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炎症标志物在区分子宫内膜病变中的预测价值

王英祥，古 健，王 佳

（中山大学附属第三医院妇科，广东 广州 510630）

摘 要：【目的】　探讨术前血清炎症标志物在子宫内膜癌中的预测价值。【方法】　回顾性分析中山大学附属第三

医院 2020年 1月至 2023年 12月经病理确诊的子宫内膜非典型增生及子宫内膜癌患者的实验室及临床病理资料，

分析两组患者基本信息间的差异，通过Mann-Whitney U检验对比术前血清炎症标志物及肿瘤标志物在两组患者间

的差异，有差异的指标使用ROC曲线来分析其特异度、敏感度及最佳截断值。共 408名患者纳入研究，其中子宫内

膜非典型增生组 82名患者，子宫内膜癌组 326名患者。【结果】　患者术前血清白细胞计数（P=0.039）、单核细胞计数

（P=0.046）、血小板计数（P=0.031 7）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）（P=0.017）、CA-125（P<0.000 1）、HE4（P<0.000 1）
在子宫内膜非典型增生和子宫内膜癌间有统计学差异，为这些存在差异的指标绘制ROC曲线，结果显示白细胞（P=
0.041）、血小板（P=0.045）、PLR（P=0.007）、CA-125（P<0.000 1）、HE4（P<0.000 1）在子宫内膜癌的识别中，其预测价

值具有统计学意义。对比单个指标，联合指标 CA-125+HE4+PLR+白细胞+单核细胞具有最大 AUC ［0.76（0.70~
0.81）］，其预测价值更高。【结论】　CA-125+HE4+PLR+白细胞+单核细胞联合筛查可帮助识别子宫内膜癌，为子宫内

膜非典型增生及早期内膜癌保守治疗的患者提供有效的信息。
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Abstract：【Objective】 To explore the predictive value of preoperative serum inflammatory indicators in endometrial 
cancer.【Methods】 The laboratory and clinical pathological data of patients with endometrial atypical hyperplasia and 
endometrial cancer diagnosed by pathology from January 2020 to December 2023 in the Third Affiliated Hospital of Sun 
Yat-sen University were retrospectively analyzed. The differences in basic information between the two groups of patients 
were analyzed. The Mann-Whitney U test was used to compare the differences in preoperative serum inflammatory 
indicators and tumor markers between the two groups of patients. The ROC curve was used to analyze the specificity， 
sensitivity and optimal cutoff value of the different indicators. A total of 408 patients were included in the study， including 
82 patients in the endometrial atypical hyperplasia group and 326 patients in the endometrial cancer group.【Results】 There 
were statistical differences in preoperative serum leukocyte count （P=0.039）， monocyte count （P=0.046）， platelet count 
（P=0.031 7）， platelet/lymphocyte ratio （PLR） （P=0.017）， CA-125 （P<0.000 1）， and HE4 （P<0.000 1） between 
endometrial atypical hyperplasia and endometrial carcinoma. ROC curves were drawn for these different indicators， and 
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the results showed that leukocyte （P=0.041）， platelet （P=0.045）， PLR （P=0.007）， CA-125 （P<0.000 1）， and HE4 （P<
0.000 1） had statistically significant predictive values   in endometrial carcinoma. Compared with single indicators， the 
combined indicator CA-125 + HE4 + PLR + leukocytes + monocytes had the largest AUC ［0.76 （0.70-0.81）］， and its 
predictive value is higher.【Conclusion】 CA-125+HE4+PLR+leukocytes+monocytes combined screening can help to 
identify endometrial cancer， and provide effective information for patients with endometrial atypical hyperplasia and early 
endometrial cancer who are conservatively treated.

Key words： endometrial atypical hyperplasia； endometrial cancer； serum inflammatory markers； tumor markers； 
receiver operating characteristic curve
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子宫内膜癌是女性癌症的第六大病因，严重威

胁和损害女性的生命健康。2020年全球最大的肿

瘤数据库 GLOBOCAN 数据库收录了 417 367 例新

发子宫内膜癌病例（endometrial cancer， EC） ［1］。早

期子宫内膜癌起病隐匿，无症状，诊断困难［2-3］。子

宫内膜增生伴不典型增生（endometrial atypical 
hyperplasia， EAH）是子宫内膜癌的一种癌前病变，

发展为子宫内膜癌的概率较高［4］，但目前子宫内膜

癌缺乏简便而有效的识别方法。EC 中约 15%~
25% 的病例出现在绝经前的年轻人群中，5% 的病

例发生在 40 岁以下［5］。因此在 EAH 及早期 EC 的

患者中有一部分人在诊断时还未生育，需进行保留

生育功能的治疗。在保守治疗过程中，必须定期进

行内膜状态的评估，以防止忽略疾病进展。目前最

常用的方法为宫腔镜检查和诊断性刮宫，但反复宫

腔镜检查及诊断性刮宫增加了病变转移的风险，同

时还会造成宫腔粘连及内膜受损的可能。影像学

技术，如超声和磁共振成像，在准确诊断早期子宫

内膜癌的能力上也存在局限性。尽管现有的几种

生物标志物与子宫内膜癌的临床特征和预后相

关［1， 6］，但其诊断效能有限，而且单独使用一种诊断

方法时，子宫内膜癌的漏诊率更高。因此，探索新

的、无创的标记物来预测疾病的进展显得尤为重

要，这可以改善患者的风险分层和指导保守治疗管

理，尤其是行保留生育功能治疗的 EAH及早期 EC
的患者。在子宫内膜癌发生之前，肿瘤细胞就诱导

机体产生适合肿瘤发生发展的环境，包括炎症微环

境。无法控制的炎症在诱发和促进肿瘤中起着重

要作用，炎症状态可以反映在血清炎症标志物的变

化上［7］。除了传统的白细胞、单核细胞、淋巴细胞

及血小板以外，中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、血小板与淋

巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、单

核细胞与淋巴细胞比值（monocyte-to-lymphocyte 
ratio，MLR）以及最近新开发的全身免疫炎症指数

（systemic immune-inflammation index，SII）［8］和系统

性炎症反应指数［9］ （systemic inflammatory response 
syndrome，SIRI）都是目前可用的全身炎症反应标

志物［10］。这些标志物已被阐明在包括妇科肿瘤在

内的实体肿瘤中具有预测预后意义［11-14］。本研究

旨在探讨术前血清炎症标志物在子宫内膜癌中的

预测价值。

1 材料与方法

1.1　患者选择

纳入标准：经诊断性刮宫或手术病理证实为子

宫内膜不典型增生或子宫内膜癌的患者；临床资料

及数据完整者。

排除标准：合并严重心、肝、肾等重要脏器功能

障碍性疾病者；或患有其他恶性肿瘤或影响血清肿

瘤标志物及炎性标志物水平的疾病；术前 1周无全

血细胞计数资料者。

1.2　数据收集

本研究经中山大学附属第三医院伦理委员会

批准（伦理号：Ⅱ2023-008002）。这项研究是根据

《赫尔辛基宣言》进行的，所有入组患者均提供知情

同意书。

通过医院电子病历数据库获取患者临床病理

资料：基本信息：包括年龄、身高、体质量、合并疾病
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等；术前血清检查包括白细胞计数、中性粒细胞计

数、淋巴粒细胞计数、淋巴细胞计数、单核细胞计

数、血小板计数；术前肿瘤标志物包括 CA-125 及

HE4。
NLR 的计算方法是：中性粒细胞计数/淋巴细

胞计数；MLR的计算方法是：单核细胞计数/淋巴细

胞计数；PLR的计算方法是：血小板计数/淋巴细胞

计数；SII的计算方法是血小板计数×中性粒细胞计

数/淋巴细胞计数；SIRI 的计算方法是中性粒细胞

计数×单核细胞计数/淋巴细胞计数。

身体质量指数（BMI）的计算方法是患者的体

质量（kg）除以身高（m）的平方。

1.3　统计分析

分类数据以 n（%）表示。连续数据采用

Kolmogorov-Smirnov 检验判断变量分布的正态性，

如果符合正态分布，连续数据表示为平均值（标准

差），如果非正态分布，则表示为中位数（四分位间

距）。分类变量的比较采用 Fisher精确检验和 χ2检

验。符合正态分布的连续变量比较采用 Student's t
检验，非正态分布的变量比较采用 Mann-Whitney 
U检验。

对两组间差异有统计学意义的变量构建受试

者工作特征曲线（receiver operating characteristic，
ROC），采用约登指数［最大值（灵敏度+特异度-1）］
确定最佳截断值。统计学显著性水平设定为 P<
0.05。使用 SPSS 23.0软件进行数据及统计学处理，

使用Prism 10.0软件进行绘图。

2 结 果
2.1　子宫内膜非典型增生患者与子宫内膜癌患者

炎症指标及肿瘤标志物比较

本研究共纳入 408例患者，其中子宫内膜非典

型增生组 82名患者，子宫内膜癌组 326名患者（表

1）。经 Kolmogorov-Smirnov 检验，患者的临床特

征、血清炎症标志物及肿瘤标志物不符合正态分

布。EAH 患者的中位年龄为 47 （42~50）岁，EC 患

者的中位年龄正如预期大于 EAH 患者（P<0.01），

为 53 （47~59）岁。高血压和糖尿病在 EC 患者中

较多（P<0.05），BMI 在两组间无统计学意义。在

EC 患者中，以早期（Ⅰ期，Ⅱ期）患者居多，占

85.9%。

与 EAH 组比较，EC组血清炎症标志物及肿瘤

标志物水平基本呈上升趋势，其中白细胞计数（P=
0.039）、单核细胞计数（P=0.046）、血小板计数（P=
0.031 7）、CA-125（P<0.000 1）、HE4（P<0.000 1）在

两组患者间差异具统计学意义。在组合炎症标志物

中，PLR在两组患者间具有统计学差异（P=0.017；表
2）。从结果中可以看出这些在两组间具有差异性

指标可能是有助于区分EAH及EC的标志物。

表1　EAH与EC患者的临床特征

Table 1　Clinical characteristics of EAH and EC patients ［n（%），M（IQR］）

Items
Age/year
BMI
Hypertension
Diabetes
Staging

    I
   Ⅱ
    Ⅲ
    Ⅳ

EAH （n=82）
47.0 （42.0-50.0）
24.0 （22.0-25.4）

13 （15.9%）

4 （5.6%）

EC （n=326）
53.0 （47.0-59.0）
23.4 （21.4-26.1）

87 （26.7%）

68 （94.4%）

256 （78.5%）

24 （7.4%）

39 （12%）

7 （2.1%）

Z/χ2

-5.807
-0.495

2.039
3.393

P

<0.000 1
0.620
0.040
0.000 7

BMI： body mass index.
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2.2　炎症标志物及肿瘤标志物单项或联合对子宫

内膜癌的诊断效能

将两组内膜病变间具有差异性指标提取，进一

步进行 ROC 曲线分析。根据 ROC 曲线分析（表 3；
图 1）可见白细胞计数、血小板计数、CA-125、HE4、
PLR 在区分 EAH 与 EC 方面具有良好性能（P<
0.001）。其中血清炎症标志物及肿瘤标志物联合

（CA-125+HE4+PLR+白细胞+单核细胞）鉴别效能

最高（AUC=0.76， 95%CI： 0.70~0.81），最佳截断点

为 0.40；其次为肿瘤标志物联合（CA125+HE4）
（AUC=0.71， 95%CI： 0.66~0.77）、HE4（AUC=0.70， 
95%CI： 0.64~0.76） 、CA-125（AUC=0.68， 95%CI：
0.61~0.75）、PLR （AUC=0.59， 95%CI： 0.52~0.65）、

白细胞（AUC=0.58， 95%CI：0.50~0.65）和血小板

（AUC=0.42， 95%CI： 0.34~0.50）。因此联合血清炎

症指标和肿瘤标志物具有最佳诊断效能，可对高危

患者进行动态观测及分层管理。

表2　EAH与EC患者血清炎症标志物及肿瘤标志物对比

Table 2　Comparison of serum inflammatory markers and tumor markers between EAH and EC patients 
［M（IQR）］

Items
White blood cell
Lymphocytes
Neutrophils
Monocyte
Platelet
CA-125
HE4
NLR
MLR
PLR
SII
SIRI

EAH （n=82）
6.3（5.1-7.5）
1.8（1.5-2.2）
3.8（3.1-4.7）
0.4（0.3-0.5）

316（238.5-366.5）
16.7（10.4-22.4）
33.4（28.6-40.6）

2.2（1.7-2.7）
0.2（0.2-0.3）

165.7（133.0-216.7）
665.7（486.9-893.8）

0.8（0.6-1.2）

EC （n=326）
6.7（5.5-8.0）
1.8（1.5-2.3）
4.2（3.3-5.1）
0.4（0.3-0.6）

274.5（234.0-326.8）
20.8（14.5-37.85）
45.5（33-80.5）

2.3（1.7-3.1）
0.2（0.2-0.3）

147（116.7-206.2）
627.4（434.0-899.6）

1.0（0.6-1.5）

Z

-2.057
-0.725
-1.691
-1.993
-2.146
-4.497
-5.133
-0.850
-1.271
-2.383
-0.578
-1.714

P

0.039
0.469
0.091
0.046
0.031 7

<0.000 1
<0.000 1

0.396
0.204
0.017
0.564
0.087

NLR： neutrophil-to-lymphocyte ratio； PLR： platelet-to-lymphocyte ratio； MLR： monocyte-to-lymphocyte ratio； SII： systemic immune-in⁃
flammation index； SIRI： systemic inflammatory response syndrome.

表3　各指标的曲线下面积及截断值

Table 3　The area under the curve （AUC） and the cut-off value of each markers 

Items
WBC
Monocytes
Platelets
CA-125
HE4
PLR
CA125+HE4
CA125+HE4+
PLR+ WBC+ Monocytes

Cut off 
value

7.86
0.51

214.5
17.95
45.15

344.42
0.81
0.85

Youden 
index
0.16
0.15
0.06
0.31
0.36
0.04
0.38
0.40

AUC（95%CI）
0.58（0.50-0.65）
0.56（0.12-0.49）
0.42（0.34-0.50）
0.68（0.61-0.75）
0.70（0.64-0.76）
0.59（0.52-0.65）
0.71（0.66-0.78）
0.76（0.70-0.81）

P

0.041
0.117
0.045

<0.000 1
<0.000 1

0.007
<0.000 1
<0.000 1

Specificity/%
0.12
0.17
0.82
0.32
0.15
0.02
0.19
0.20

Sensitivity/%
0.28
0.32
0.88
0.63
0.51
0.05
0.56
0.62
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3 讨 论
3.1　在子宫内膜癌中寻找新的标志物是必要的

在目前的研究中，我们全面评估了术前炎性标

记物及肿瘤标记物在区分子宫内膜非典型增

生及子宫内膜癌中的效用，并提出了效能最高的

CA-125+HE4+PLR+白细胞+单核细胞联合指标的

最佳临界值，以预测子宫内膜癌的存在。

子宫内膜癌的发病率在全球女性肿瘤中排名

第六位［1］，早期诊断对于子宫内膜癌治疗来说至关

重要。子宫内膜伴有非典型增生是子宫内膜癌的

癌前病变，以往子宫内膜非典型增生及早期癌变通

常在高龄时被诊断，但近年来随着外源性雌激素使

用的增多及生育年龄的延迟，部分年轻患者在诊断

时还有生育要求，此时保留生育能力很重要［15］。欧

洲妇科肿瘤学会/欧洲放疗和肿瘤学会/欧洲病理学

会（ESGO/ESTRO/ESP） 新的指南［16］中提到了非典

型子宫内膜增生和早期子宫内膜癌的保留生育功

能管理，治疗方案主要是基于各种孕激素的使用［17］

以及严格的随访方案，包括通过诊断性刮宫或全面

的宫腔镜定期内膜取样［5］，但这是一种有创的检查

方法。因此需要进一步寻找能够区别子宫内膜非

典型增生及早期子宫内膜癌患者的无创标志物。

肿瘤标志物可应用于恶性肿瘤的早期诊断工

作，在传统的血清肿瘤标记物中，如HE4及CA-125，

先前已被评估为上皮性卵巢癌和子宫内膜癌的潜

在检测和预后指标。HE4最初从人附睾中分离出

来，在人体健康组织和良性肿瘤中含量较低，但在

子宫内膜癌患者的组织和血清中均异常升高［18］。

据报道，19%~40% 的子宫内膜癌患者 CA-125
升高［19-20］。然而，CA-125在子宫内膜癌患者术前评估

中的确切作用尚不明确，且存在争议。在本

研 究 中 可见，与 EAH 组比较，EC 组的 CA-125
（P<0.000 1）、HE4（P<0.000 1）均较高，在两组患者

间具有统计学差异（P<0.001）。然而在我们的研究

中，近 70% 的 EC 患者 CA-125 水平较低并未达到

检验有效上限，同样近 70%的 EC患者 HE4水平较

低，因此，单独检测 CA-125 或 HE4 并不能用于鉴

别诊断EAH与EC。

1863 年，Virchow 首次描述了炎症和癌症之间

的联系［21］。此后，大量研究强调了炎症细胞和细胞

因子在肿瘤发生、发展中的重要性，它们有可能促

进肿瘤的生长、进展和转移。有研究表明，系统性

炎症反应是恶性肿瘤的基本特征［22］。在我们研究

中，EC 组中的白细胞计数（P=0.039）、单核细胞计

数（P=0.046）及血小板计数（P=0.031 7）这些血清炎

性标记物与 EAH 组对比均具有显著性差异，说明

这些指标有望作为区分两种内膜病变的标志物。

术前血清炎性标志物与肿瘤进展的关系尚未完全

阐明。白细胞是最大的炎症细胞群，中性粒细胞可

通过释放肿瘤坏死因子、白细胞介素-1 和白细胞

介素-6促进肿瘤进展［23］。淋巴细胞通过诱导细胞

毒性细胞死亡和抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，在肿

瘤特异性免疫应答中至关重要。单核细胞参与肿

瘤的发生、生长、迁移、血管化、侵袭和转移［24］。

在血清炎症复合标志物中，本研究结果显示

NLR、MLR、SII、SIRI 在子宫内膜病变进展的过程

中，并未展现出差别。而与子宫内膜非增生的患者

相比，EC 患者的 PLR 展现出统计学差异（P=
0.017），这与另一项研究的结果相同［25］。PLR作为

标志物的潜在机制尚未完全阐明，但有几种解释。

大量证据表明，血小板活化是癌症发生、发展和转

移的关键生物学过程［26］。此外，血小板可以通过几

种生物途径影响癌细胞的转移潜力，即分泌细胞生

长因子，帮助稳定肿瘤细胞与内皮细胞的粘附，并

图1　ROC曲线分析各种标志物鉴别EAH与EC的价值

Fig. 1　The value of various markers in differentiating 
EAH from EC by ROC curve
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阻碍细胞介导的针对肿瘤细胞的免疫。

3.2　炎性标记物及肿瘤标记物的预测效能

单一的血液参数作为炎症标志物并不能反映

炎症的状态；与作为炎症标志物的单一血液参数相

比，血液炎症复合标志物如中性粒细胞-淋巴细胞

比值（NLR）、血小板-淋巴细胞比值（PLR）、单核细

胞-淋巴细胞比值（MLR）、全身炎症指数（SII）及系

统性炎症反应指数（SIRI）有时可以提供更多的信

息，并指导治疗方案的改变。

在辨别EAH组与EC组患者时，我们评估了白

细胞计数、单核细胞计数、血小板计数、CA-125、
HE4及PLR在子宫内膜癌诊断中的预测价值，发现

CA-125、HE4 及 PLR 产生了良好的预测价值。其

中 PLR 的 AUC 为 0.59，和其他血清炎性标记物相

比具有最高的好的预测价值，但其特异性（0.02）和

敏感性（0.05）相对较低。

对所有有统计学差异的指标进行 ROC 分析，

评价其单独或联合诊断子宫内膜癌的效能，并确定

优选的联合诊断指标。通过 ROC 曲线分析，与单

一肿瘤标志物相比，将血清炎性指标与肿瘤标记物

联合（CA125+HE4+PLR+白细胞+单核细胞）可获得

最大诊断效能 AUC：0.76（0.70~0.81），对子宫内膜

癌的临床诊断效能最优。因此，联合指标诊断子宫

内膜癌的有用性值得肯定。在我们的研究中，证实

了 CA125+HE4+PLR+ 白细胞 +单核细胞是区别

EAH患者及EC患者有效的生物标志物。

来自外周血血清的标志物在术前评估可以提

供高质量的预后信息，并且它们提供了改善患者分

层的另一种有前途的方法。尤其在有生育要求的

非典型增生及早期内膜癌患者中，可在保育治疗过

程中，每 3 个月先行外周血血清的标志物检测

CA125+HE4+PLR+白细胞+单核细胞高于上限时，

则积极建议患者行子宫内膜活检以确认疾病是否

进展。

将血清炎性标志物与肿瘤标志物联合检测，可

以提高子宫内膜癌的检测准确性。这些标志物的

分析是相对成本较低、容易获得且创伤较小的，这

对患者是非常有益的。
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