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淋巴结比率可作为早期宫颈癌生存和复发的预测因子

陈 林，程安然，陈 锐，熊 樱
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摘 要：【目的】探讨淋巴结比率（LNR）与早期宫颈癌患者临床病理特征和预后的关系。【方法】回顾性分析我

院 2001年 6月 1日至 2012年 9月 30日期间 137例淋巴结阳性的Ⅰ期和ⅡA期行根治性子宫切除术伴或不伴双侧输

卵管卵巢切除术和盆腔±腹主动脉旁淋巴结清扫术的宫颈癌患者的病历资料，根据病理检测阳性淋巴结数目和术

中切除淋巴结总数比，计算出LNR。绘制受试者工作特征曲线（ROC），根据ROC曲线截断值将患者分为两组，并对

预后的准确性进行评估。【结果】ROC曲线下面积为 0.65，最佳 Cut-off值为 0.077时 Youden指数最大，灵敏度为

0.75，特异度为 0.51。当 LNR为 0.07时，两组病人五年总生存和无病生存率分别为 84.0%和 66.0%（P < 0.01），

78.0%和 57.0%（P < 0.01）。多因素分析表明 LNR水平是影响患者复发和总生存的独立预后因子。【结论】淋巴结

比率是早期宫颈癌患者生存预测的可靠指标。
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Abstract：【Objective】To investigate the relationship between lymph node ratio（LNR）and clinicopathological fea⁃
tures as well as prognosis of patients with early stage cervical cancer.【Methods】Medical records of 137 consecutive pa⁃
tients who underwent radical hysterectomy with or without bilateral salpingo oophorectomy and pelvic±para-aortic node dis⁃
section for resectable cervical cancer from June 1，2001 to September 30，2012 were reviewed. LNR was calculated ac⁃
cording to the ratio between the number of positive lymph nodes detected by pathology and the total number of lymph nodes
removed during surgery. Receiver operating characteristic（ROC）curves were plotted to verify the accuracy of the LNR cut
off values for recurrence and survival prediction. Patients were divided into two groups according to ROC curve cut off val⁃
ues，and the accuracy of prognosis was reviewed.【Results】ROC curves showed that a node ratio value of 7.7% had the
best survival prognostic correlation. Five-year overall survival rates were 84.0% and 66.0%（ P < 0.01）and disease-free
survival rates were 78.0% and 57.0%（P < 0.01）respectively.【Conclusion】LNR is a reliable indicator of survival predic⁃
tion in early-stage cervical cancer.
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在发展中国家，宫颈癌的新发病例逐年上
升［1］，仅次于乳腺癌高居第二位，而死亡率则居第

三位［2］。目前对于宫颈癌最常见的治疗方法仍是
手术和放射治疗。对于 International Federation of
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Gynecology and Obstetrics（FIGO）分期 IB和ⅡA的

病人，子宫根治性切除加盆腔、腹主动脉淋巴结清

扫术仍是常规治疗方法［3］。宫颈癌术后的数个指

标被纳入临床研究，以确定高危人群，预测复发和

生存。在这些指标中，淋巴结转移是较为普遍接受

的与宫颈癌手术预后相关的因素。研究［4］表明淋

巴结阳性患者的生存率明显低于淋巴结阴性患者。

鉴于阳性淋巴结的临床意义，探索描述淋巴结转移

详细状态的参数，进一步对高危患者进行分层，预

测预后成为重要的研究方向。淋巴结阳性与淋巴

结总数的比值，或淋巴结比值（lymph node ratio，
LNR）已经成为一个有希望的参数。LNR已被证明

是胰腺癌［5］、胃癌［6］、乳腺癌［7］等癌症的独立预测因

子，多项回顾性研究报道了 LNR与宫颈癌生存结

局的关系［8-10］。由于这些研究各有其局限性，本研

究通过对手术治疗的淋巴结阳性宫颈癌患者的研

究，以评估LNR与生存结果之间的关系。

1 材料与方法

1.1 病历资料

本研究为回顾性研究。纳入标准如下：病理诊

断淋巴结阳性的 FIGO ⅠB1到 FIGO ⅡA2的宫颈

癌患者；患者有疾病复发或者因肿瘤死亡；手术后

至少半年后发现肿瘤复发。排除标准包括：患者治

疗前有其它恶行肿瘤病史；在随访过程中，患者出

现新的原发肿瘤。回顾分析我科 2001年 6月 1日
至 2012年 9月 30日宫颈癌手术治疗的临床数据

库。在所有行根治性子宫切除术伴或不伴双侧输

卵管卵巢切除术及盆腔±腹主动脉旁淋巴结清扫的

患者中，137例符合上述标准的患者纳入本研究。

所有患者的病理切片由病理医师复查。LNR定义

为阳性淋巴结数与盆腔淋巴结切除总数的比值。

从病历中收集患者的人口学、临床病理及随访资

料，用统计软件进行分析。最后一次随访时间为

2018年 5月 31日。本研究获得了本中心伦理委员

会的批准免除患者知情同意。

1.2 统计学方法

采用受试者工作特征曲线（receiver operating
characteristic，ROC）方法确定 LNR的最佳 Cut-off
值；使用 SPSS 25.0版统计软件进行数据处理。数

据以率表示，并使用卡方检验或 Fisher精确检验进

行分析。使用Kaplan-Meier法计算累积生存率，进

行单因素生存分析和绘制生存曲线，生存曲线的比

较采用 log-rank检验。采用Cox比例风险模型进行

多因素生存分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床特征

137名患者均行根治性子宫切除术加双侧盆

腔淋巴结清扫术，包括髂总，髂外，髂内，闭孔和宫

旁淋巴结，57（41.6%）名患者行主动脉旁淋巴结切

除术到肠系膜下动脉。病人的临床病理资料如表

1所示。术后，80（58.4%）名患者接受了同步放化

疗。骨盆外照射的中位处方剂量为 50（46 ~ 50）
Gy，在放疗过程中，每个患者每周给予顺铂 20 ~ 40
（mg /m2），盐水稀释后静脉输注。44例（32.1%）患

者接受单纯放疗，9例（6.6 %）接受单纯化疗，4例
（2.9%）未接受任何辅助治疗。

病人的中位随访时间为 58（12～192）个月。

48名病人出现了疾病复发。总复发率为 35.0%。

其中 17人为盆腔复发（复发部位包括盆腔侧壁、阴

道残端、膀胱、输尿管和直肠），占总病例的 12.7%。

25名患者出现盆腔外复发（复发部位包括外阴、阴

道下段、腹股沟淋巴结、腹主动脉旁淋巴结、纵隔、

肝肺骨等远隔器官），占总病例的 18.2%。另外，有

6名患者同时发生盆腔内和盆腔外复发，占总病例

的 4.4%。截至最后随访日期，34人因肿瘤复发而

死亡。采用Kaplan-Meier法计算病人的五年无病

生存率和总生存率分别为66.1%和74.0%。

在所有患者中，有 11例患者腹主动脉旁淋巴

结阳性，伴或不伴盆腔淋巴结阳性。48例复发患

者中，盆腔复发 23例，盆腔外复发 31例，伴或不伴

盆腔复发。 31例盆腔外复发患者中，12例复发于

腹主动脉旁淋巴结，4例发生于肝脏，3例发生于

肺。 其它还有外阴、骨、腹股沟淋巴结、纵隔淋巴

结或锁骨下淋巴结的复发。

2.2 淋巴结比率在肿瘤复发中的预测价值

为了了解 LNR对复发的预测价值，我们采用

受试者工作特征（ROC）曲线方法（图 1），计算出曲

线下面积AUC 95%CI为 0.65（0.56，0.75）。结果表

明 LNR在预测肿瘤复发方面有一定的临床价值。

根据复发患者 LNR的ROC曲线统计数据，取敏感

性和特异性之和的最大值作为截断值。得到的

LNR预测复发的 cut off值为 0.076 91。为便于分

析，取值为0.077。
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表1 患者临床病理特征统计
Table 1 Demographic，clinical and pathological

characteristics （N=137）
Characteristic
Median age/years（range）
Cervical stromal invasion
<2/3
≥2/3
Parametrial invasion
Absent
Present
Histopathology
SCC
AC
ASC
Others
Grade
Hige differentiation
Middle differentiation
Low differentiation
Unknown
LVSI
Absent
Present
FIGO stage
ⅠA2
ⅠB1
ⅠB2
ⅡA
Median no. LN resected/range
Median no. positive LN/range
Positive margins
Absent
Present
Primary tumor size（≥4 cm）
Yes
No
Neoadjuvant chemotherapy
Yes
No
Adjuvant therapy
Concurrent chemoradiation
Radiation alone
Chemotherapy alone
No therapy

N（%）
44（26 ~ 76）

33（24.1）
104（75.9）

126（92.0）
11（8.0）

120（92.0）
8（5.8）
7（5.1）
2（1.5）

4（2.9）
47（34.3）
77（56.2）
9（6.6）

117（85.4）
20（14.6）

1（0.7）
54（39.4）
47（34.3）
35（25.5）
20（9，46）
2（1，11）

126（92.0）
11（8.0）

61（44.5）
76（55.5）

42（30.7）
95（69.3）

80（58.4）
44（32.1）
9（6.6）
4（2.9）

FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics；DFS：disease-free survival；SCC：squamous cell carcinoma；AC：ad⁃enocarcinoma；ASC：adenosquamous carcinoma；LVSI：lymphovascu⁃lar space invasion；LNR：lymph node ratio；LN：lymph node.

2.3 淋巴结比率与患者预后之间的关系

患者资料按照淋巴结比率分为两组（<0.077
vs. ≥0.077）。其中 59例患者淋巴结比率<0.077，78
例患者淋巴结比率≥0.077。两组病人五年总生存

和无病生存率分别为 84.0%和 66.0%（χ2 =6.55，
P < 0.01），78.0%和 57.0%（χ2=7.04，P < 0.01）。在

单变量生存分析中，淋巴结比率（χ2 =7.04，P <
0.01；图 2）和宫旁切缘状态（χ2 = 12.60，P < 0.01）与

无病生存（DFS）相关。淋巴结比率（χ2 = 7.19，P <
0.01；图 3）、宫旁切缘状态（χ2 = 3.98，P = 0.46）和新

辅助化疗（χ2 = 6.57，P = 0.01）与总生存（OS）相关。

将单变量分析中与生存相关的指标纳入多变量分

析，结果表明 LNR ≥ 7.7%和宫旁浸润是患者 DFS
的独立预后因子（表 2）。在总生存方面，未进行新

辅助化疗和LNR ≥ 7.7%是患者总生存的独立预后

因素（表 3）。年龄、FIGO分期、组织病理、肿瘤分

级、原发性肿瘤大小、淋巴血管间隙侵犯等指标均

不影响DFS和OS。

图1 淋巴结比率ROC曲线

Fig. 1 ROC curve obtained from regression analyses for
predicting 5-year recurrent rate

图2 淋巴结比率高低两组患者无病生存率比较

Fig. 2 Disease-free survival in early stage cervical can⁃
cer patients according to lymph node ratio

952



第6期 陈 林，等 .淋巴结比率可作为早期宫颈癌生存和复发的预测因子

3 讨 论

淋巴结转移是宫颈癌生存和局部复发最重要

的预后因素［8，11-12］。Li等［8］的一项研究中，1 435名
FIGO分期ⅠB到ⅡA期的患者，盆腔淋巴结转者有

332名，转移率为23.14%；髂总淋巴结转移者69名，

转移率为 4.81%；腹主动脉旁淋巴结转移者 24名，

转移率为 1.67%。可见淋巴结转移患者还是占有

较大的比例的，因此找到一个可对淋巴结状态进行

综合评估的指标对于早期宫颈癌患者的预后判断

是很重要的。然而，不同的研究所报道的淋巴结阳

性患者的生存率大相径庭［12-14］。这可能是因为对

切除的淋巴结的评估受到多种因素的影响的结果，

这些因素包括患者的解剖结构、手术的范围、局部

炎症的状态、标本的处理以及病理学家的评估等。

许多与淋巴结状态相关的参数在文献中被作为预

后因素，如转移淋巴结的数量、切除淋巴结的总数、

阳性淋巴结的位置、转移淋巴结的大小、腹主动脉

旁淋巴结的受累率等［4，8］。然而，不同研究的结果

并不一致。比如，关于影响淋巴结受累程度的阳性

淋巴结数量，Hosaka等［4］报道 1个或 2个阳性淋巴

结的患者的 5年生存率明显优于 2个以上阳性淋巴

结的患者。对于淋巴结切除总数这一盆腔淋巴结

切除术的直接质量指标，有报道称［15］淋巴结阳性患

者的淋巴结切除数量越多对患者生存越有利。然

而，Suprasert等［9］报道盆腔淋巴结切除数量与 5年
无病生存无关。

淋巴结比率是一个既与转移淋巴结负担有关，

又与淋巴结切除是否彻底有关的综合因素。一些

回顾性研究报道了 LNR与宫颈癌患者生存之间的

关联。 Fleming等［13］报道了 95例早期（Ⅰ- ⅡB）宫

颈癌患者。他们发现 LNR > 6.6%与较差的 PFS相
关（HR =2.97，95% CI：1.26，7.02，P =0.01），而

LNR > 7.6%与较差的OS相关（HR =3.96，95% CI：
1.31，11.98，P =0.01）。 然而，在他们研究的 95例
患者中，13例（13.7%）切除的淋巴结少于 10个，最

少 1个。尽管切除淋巴结总数与生存之间的关系

存在争议，但一项［EORTC-GCG］研究表明，盆腔

淋巴结切除超过 11个是盆腔淋巴结切除术［14］的质

量指标之一。因此，Fleming等［13］研究的合理性受

到了质疑。在本研究中，仅有 1例（0.7%）患者切除

的淋巴结少于 10个，128例（93.4%）患者切除的淋

巴结多于 11个。Polterauer等［14］报道了 88例淋巴

结阳性宫颈癌患者，发现 LNR > 10%是无病生存

（HR =2.2，95% CI：1.1-4.7，P=0.01）和 OS（HR =
2.2，95% CI：1.0-4.8，P=0.05）的独立阴性预测因

子。 然而，在这个系列中，近 15%（11）的患者处于

疾病的晚期（ⅢA-ⅣA）。事实上，对于这些晚期患

者，淋巴结转移对生存的影响尚未得到证实。迄今

图3 淋巴结比率高低两组患者总生存率比较

Fig. 3 Overall survival in early stage cervical cancer pa⁃
tients according to lymph node ratio

表3 影响总生存率的多因素分析

Table 3 Cox proportional hazards model analysis of factors of OS

Variable
Neoadjuvant chemotherapy
LNR

b

0.756
0.955

Sb

0.346
0.407

Wald χ2
4.799
5.511

P

0.029
0.019

RR
2.13
2.60

RR 95%CI
（1.08，4.19）
（1.17，5.77）

表2 影响无病生存率的多因素分析

Table 2 Cox proportional hazards model analysis of factors of DFS

Variable
Parametrial invasion
LNR

b

1.07
0.799

Sb

0.398
0.333

Wald χ2
7.237
5.769

P

<0.01
0.016

RR
2.92
2.22

RR 95%CI
（1.34，6.36）
（1.16，4.27）
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为止，只有Metindir等［16］的研究观察到阴性结果。

他们报道，不同 LNR水平的患者的生存差异没有

统计学意义。然而，他们只有 18名淋巴结阳性的

患者。Li等［8］的研究表明LNR > 0.19与较差的 5年
OS相关。

我们的研究表明LNR ≥ 0.077是早期宫颈癌患

者术后无病生存（HR =2.22，95% CI：1.16-4.27，
P < 0.05）和总生存（HR = 2.6，95% CI：1.17-5.78，
P < 0.05）的独立于后因子，LNR ≥ 0.077的患者术

后无病生存时间和总生存时间均明显减少，LNR可

作为淋巴结阳性早期宫颈癌患者预后的重要预测

指标。

根据临床经验及以往的研究，我们知道其它因

素，比如肿瘤病理类型，肿瘤的临床分期，肿瘤细胞

的分化等均可以影响到患者的生存。在本研究中，

我们没有看到这样的影响，我们分析有以下原因：

本研究的样本量相对较小；各个因素之间存在着相

互影响，比如新辅助化疗和非新辅助化疗患者，新

辅助化疗者，肿瘤往往更大而不易手术切除，而新

辅助化疗的效果消除了肿瘤大小对预后带来的消

极影响；我们选择的病例都是ⅠB到ⅡA期有淋巴

结转移的患者，这些患者的肿瘤侵犯以及治疗方式

都相差不大，在这两组之间分析不容易表现出差异

性。我们的这一研究结果需要进一步的大规模研

究来证实。
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