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外周血炎症标记物联合纤维蛋白原及DＧ二聚体
预测绝经后子宫内膜病变的价值研究

刘嘉玲,郑贤芳

(安徽医科大学附属巢湖医院妇科,安徽 合肥２３８０００)

[摘　要]目的　探讨外周血炎症标记物联合纤维蛋白原(FIB)、DＧ二聚体(DＧD)对绝经后子宫内膜不典型增生(AEH)及子宫

内膜癌(EC)的临床预测价值.方法　回顾性分析２０２１年１月至２０２３年９月于安徽医科大学附属巢湖医院妇科行宫腔镜检查及

诊刮,或子宫内膜病损切除的１８２例绝经后患者的临床资料.根据病理结果将其分为 AEH/EC组(n＝２５)与良性组(n＝１５７).

采用受试者工作特征(ROC)曲线计算曲线下面积(AUC),评估外周血炎症标记物、FIB、DＧD单独及联合预测绝经后 AEH 及 EC

的效能,并寻找最佳阈值.采用多因素Logistic回归分析绝经后患者发生 AEH 及EC的影响因素.结果　AEH/EC组的子宫内

膜厚度(ET)、中性粒细胞(N)、血小板计数(PLT)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板计数与淋巴细胞比值(PLR)、中性

粒细胞与单核细胞比值(NMR)、FIB及 DＧD水平均显著高于良性组(t值分别为３．６０５、４．２０５、４．５３５、３．８６６、４．２８８、２．９８４、５．１６６和

３．３９２,P＜０．０５).ROC曲线分析显示,ET、NLR、FIB、DＧD,以及 FIB＋DＧD 联合、ET＋NLR＋FIB＋DＧD 联合预测绝经后发生

AEH 及EC的 AUC均＞０．５,其中FIB＋DＧD联合预测的 AUC为０．７５７、ET＋NLR＋FIB＋DＧD联合预测的 AUC为０．８５１.多因

素Logistic回归分析显示,ET、NLR、FIB、DＧD均是影响绝经后患者发生 AEH 及 EC的独立危险因素,OR(９５％CI)分别为１．１５０

(１．０５３~１．２５６)、３．５２７(１．２９６~９．０７１)、４．７１０(２．３３１~９．５１６)、３．１４３(２．８９２~９．７３８),P＜０．０５,联合预测效能优于单项或部分联合

指标.结论　监测绝经后患者的 ET、NLR、FIB及 DＧD指标,对预测绝经后发生 AEH 及 EC有一定的临床价值.
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Valueofperipheralbloodinflammatorymarkerscombinedwithfibrinogenand

DＧdimerinpredictingpostmenopausalendometriallesions
LIUJialing,ZHENGXianfang

(DepartmentofGynecology,ChaohuHospitalofAnhuiMedicalUniversity,AnhuiHefei２３８０００,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheclinicalpredictivevalueofperipheralbloodinflammatorymarkerscombinedwithfibrinogen

(FIB)andDＧdimer(DＧD)inpostmenopausalendometrialdysplasia(AEH)andendometrialcancer(EC)．MethodsTheclinical

dataof１８２postmenopausalpatientswhounderwenthysteroscopyandcurettageorendometriallesionresectionintheDepartment

ofGynecology,ChaohuHospitalofAnhuiMedicalUniversityfromJanuary２０２１toSeptember２０２３wereretrospectivelyanalyzed．

Accordingtothepathologicalresults,thepatientsweredividedintoAEH/ECgroup (n＝２５)andbenigngroup (n＝１５７)．The

receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtocalculatetheareaunderthecurve (AUC),andtheperformanceof

peripheralbloodinflammatorymarkers,FIB,andDＧDaloneandincombinationinpredictingpostmenopausalAEHandEC was

evaluated,andtheoptimalthresholdwasfound．Multivariatelogisticregressionanalysiswasusedtoanalyzetheinfluencingfactors

ofAEHandECinpostmenopausalpatients．ResultsThelevelsofendometrialthickness (ET),neutrophil(N),plateletcount

(PLT),neutrophilＧtoＧlymphocyteratio(NLR),plateletcountＧtoＧlymphocyteratio(PLR),neutrophilＧtoＧmonocyteratio(NMR),

FIBandDＧDlevelsintheAEH/ECgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthebenigngroup(t＝３．６０５,４．２０５,４．５３５,３．８６６,

４．２８８,２．９８４,５．１６６and３．３９２,respectively,P＜０．０５)．TheanalysisofROCcurvesshowedthattheAUCofET,NLR,FIB,DＧD,and

FIB＋DＧDandET＋NLR＋FIB＋DＧDinpredictingtheoccurrenceofAEHandECaftermenopausewasgreaterthan０．５,among

whichtheAUCofFIB＋DＧDwas０．７５７andthatofET＋NLR＋FIB＋DＧDwas０．８５１．MultivariateLogisticregressionanalysis

showedthatET,NLR,FIB,andDＧDwereindependentriskfactorsforAEHandECinpostmenopausalpatients,andtheOR (９５％
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CI)were１．１５０(１．０５３Ｇ１．２５６),３．５２７(１．２９６Ｇ９．０７１),４．７１０(２．３３１Ｇ９．５１６),and３．１４３(２．８９２Ｇ９．７３８),respectively,allP＜０．０５,the

jointpredictionperformancewasbetterthanthatofsingleorpartialjointindicators．ConclusionMonitoringET,NLR,FIBandDＧD

indexesinpostmenopausalpatientshascertainclinicalvalueinpredictingtheoccurrenceofAEHandECaftermenopause．

[Keywords]endometrialcarcinoma;hyperplasia;postmenopausal;inflammatorymarkers;fibrinogen;DＧdimer

　　子宫内膜癌(endometrialcarcinoma,EC)是女

性生殖系统常见的恶性肿瘤,常发生于绝经后女性,

近年来因其临床发病率及死亡率不断上升而引起关

注[１Ｇ３].患者的初期症状常不典型,进而导致延误诊

断,生存率明显下降[４].但其病灶多局限,生长较

慢,转移播散亦较晚[５].故寻找有效的早期诊断方

法,并及时治疗成为目前亟待解决的问题.

有研究发现,机体长期的炎症反应和凝血功能

失衡与肿瘤的发生发展关系密切[６].Cong等[７]研究

发现,中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophilto

lymphocyteratio,NLR)等炎症指标为EC的独立危

险因素.另外,徐科君等[８]在研究凝血参数与EC之

间的关联性时发现,EC组的纤维蛋白原(fibrinogen,

FIB)及DＧ二聚体(DＧdimer,DＧD)水平显著高于对照

组,高水平的FIB及 DＧD 与 EC的侵袭转移密切相

关.但目前其余炎症指标联合凝血指标共同预测

EC的相关研究较少,尚缺乏一定的说服力.因此,

本研究探讨外周血炎症标记物、FIB及 DＧD 预测绝

经后 子 宫 内 膜 不 典 型 增 生 (endometrialatypical

hyperplasia,AEH)及癌变的临床价值,以期为EC的

早期诊断提供一种相对无创、简单便捷、可重复性强

的方法,避免过度应用有创检查,合理配置医疗资源.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选择２０２１年１月至２０２３年９月于安徽医科大

学附属巢湖医院妇科因各种原因行宫腔镜检查及诊

刮或子宫内膜病损切除的绝经后患者１８２例.患者

年龄为４５~８４岁.

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①自然停经超过１年;②术前行经阴

道超声检查,术后病理诊断明确;③宫腔镜检查确保

充分诊刮或病灶切除;④临床资料完整.

排除标准:①非自然绝经;②近期合并急慢性感

染;③术前行放化疗、激素治疗,或服用止血、抗凝

药物.

本研究通过安徽医科大学附属巢湖医院医学伦

理委员会审批(编号:KYXMＧ２０２２１０Ｇ０２６).

１．３绝经后的定义

绝经后定义为女性最后１次月经１年之后起始

的时期[９].

１．４研究方法

查阅病历系统并收集患者的相关资料.

①基本资料:年龄、绝经年龄、绝经年限、有无绝

经后 阴 道 流 血 (postmenopausevaginalbleeding,

PMB)、孕 产 次、体 质 量 指 数 (body massindex,

BMI)、子宫内膜厚度(endometrialthickness,ET)、

是否合并高血压及糖尿病、有无宫腔占位及病理结

果.② 按 照 病 理 结 果 将 患 者 分 为 AEH/EC 组

(２５例)与良性组(１５７例).③留取患者术前１周内

晨空腹静脉血２mL,检测中性粒细胞绝对值(neutroＧ

phil,N)、淋巴细胞绝对值(lymphocyte,L)、血小板

计数(platelet,PLT)、单核细胞绝对值(monocyte,

M),计 算 出 NLR、血 小 板 计 数 与 淋 巴 细 胞 比 值

(platelettolymphocyteratio,PLR)、淋巴与单核细

胞比值(lymphocytetomonocyteratio,LMR)、中性

粒细 胞 与 单 核 细 胞 比 值 (monocytetoneutrophil

ratio,NMR),将其作为本研究的外周血炎症标记物

指标,同时检测并记录FIB及DＧD值.

１．５统计学方法

应用SPSS２６．０统计学软件对数据进行处理分

析,计量资料以均数±标准(x－±s)表示,组间比较采

用t检验;计数资料以例数(百分率)[n(％)]表示,

组间比较采用χ２检验;采用多因素 Logistic回归模

型分析影响因素;采用受试者工作特征 (receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲线评估外周血炎症

标记物、FIB、DＧD单独及联合预测绝经后发生 AEH
及EC的诊断效能,计算曲线下面积(areaunderthe

curve,AUC),当 AUC＞０．５且越接近１预测效能越

佳.以P＜０．０５表示差异有统计学意义.

８４
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２结果

２．１两组患者一般临床资料的对比

AEH/EC组与良性组患者的子宫内膜厚度比

较,差异有统计学意义(P＜０．０５);而两组患者的年

龄、绝经年龄、绝经年限,以及孕次、产次、PMB、宫腔

占位、内科合并症(高血压、糖尿病、高血脂)、BMI的

分布比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　AEH/EC组与良性组患者一般临床资料的比较[x－±s,n(％)]

Table１　ComparisonofclinicalfeaturesbetweenAEH/ECandbenigngroups[x－±s,n(％)]

指标 AEH/EC组(n＝２５) 良性组(n＝１５７) t/χ２ P

年龄(岁) ５７．１２±６．４５ ５７．７８±６．３６ －０．４７９ ０．６３３

绝经年龄(岁) ５１．９２±２．５０ ５０．５３±３．４２ １．９５２ ０．０５３

绝经年限(年) ５．２０±６．０６ ７．２５±６．３７ －１．５０４ ０．１３４

ET(mm) ９．６４±６．３４ ６．２１±４．０５ ３．６０５ ＜０．００１

孕次(次) ０．５４０ ０．４６５

　＜２ ６(２４．００) ２８(１７．８３)

　≥２ １９(７６．００) １２９(８２．１７)

产次(次) ２．３８３ ０．１２３

　＜２ ９(３６．００) ６３(４０．１３)

　≥２ １６(６４．００) ９４(５９．８７)

PMB ２．６１０ ０．１０６

　无 １４(５６．００) １１３(７１．９７)

　有 １１(４４．００) ４４(２８．０３)

宫腔占位 ０．１１１ ０．７３９

　无 １２(４８．００) ８１(５１．５９)

　有 １３(５２．００) ７６(４８．４１)

高血压 １．５８５ ０．２０８

　无 １９(７６．００) ９９(６３．０６)

　有 ６(２４．００) ５８(３６．９４)

糖尿病 ２．４１５ ０．１２０

　无 ２５(１００．００) １４３(９１．０８)

　有 ０ １４(８．９２

高血脂 １．８６４ ０．１７２

　无 ２５(１００．００) １４６(９３．００)

　有 ０ １１(７．０１)

BMI(kg/m２) ３．５２６ ０．４７４

　＜１８．５ ０ ３(１．９１)

　１８．５~２３．９ ６(２４．００) ５４(３４．３９)

　２４．０~２７．０ ６(２４．００) ４７(２９．９４)

　２８．０~３２．０ １２(４８．００) ５０(３１．８５)

　＞３２．０ １(４．００) ３(１．９１)

２．２两组炎症标记物及FIB和DＧD的对比

AEH/EC 组 患 者 的 N、PLT、NLR、PLR、

NMR、FIB、DＧD水平均明显高于良性组,经比较差

异均有统计学意义(P＜０．０５);而两组的L、M、LMR
水平比较,差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表２.
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表２　AEH/EC组与良性组患者炎症指标及FIB和DＧD的比较(x－±s)

Table２　Univariateanalysisofinflammatorymarkers、FIB、DＧDinAEH/ECandbenigngroups(x－±s)

指标 AEH/EC组(n＝２５) 良性组(n＝１５７) t P

N(×１０９/L) ３．９３±１．４６ ３．０４±０．９０ ４．２０５ ＜０．００１

L(×１０９/L) １．６１±０．４９ １．７３±０．４８ －１．２３１ ０．２２０

PLT(×１０９/L) ２２９．２０±７２．４４ １７９．２２±４７．０３ ４．５３５ ＜０．００１

M(×１０９/L) ０．３１±０．１０ ０．２９±０．０９ ０．９４９ ０．３４４

NLR ２．６０±１．１０ １．８９±０．８１ ３．８６６ ＜０．００１

PLR １５１．５４±５５．４３ １１０．７７±４２．１５ ４．２８８ ＜０．００１

LMR ５．５７±１．９２ ６．４４±２．５１ －１．６５５ ０．１００

NMR １３．５２±４．８７ １１．０５±３．６５ ２．９８４ ０．００３

FIB(g/L) ３．４２±０．９０ ２．７８±０．５１ ５．１６６ ＜０．００１

DＧD(μg/mL) ０．７３±１．１９ ０．３１±０．３９ ３．３９２ ０．００１

　　２．３影响绝经后患者发生 AEH 及EC的多因素

Logistic回归分析

将２．１和２．２中差异有统计学意义的指标纳入

多因素 Logistic回归 分 析,结 果 显 示,ET、NLR、

FIB、DＧD均是影响绝经后患者发生 AEH 及 EC的

独立危险因素(P＜０．０５),见表３.

表３　影响绝经后患者发生 AEH及EC的多因素Logistic回归分析

Table３　MultivariatelogisticregressionanalysisofpredictorsofAEH/ECinpostmenopausalwomen

指标 B S．E． Waldχ２ OR ９５％CI P

ET(mm) ０．１３９ ０．４５４ ９．６４１ １．１５０ １．０５３~１．２５６ ０．００２

N(×１０９/L) ０．５４３ ０．２５７ ４．４６１ １．７７２ ０．８４０~４．４８９ ０．８０７

PLT(×１０９/L) １．０３５ ０．５４９ ３．５５１ ２．８１６ ０．９５９~８．２６４ ０．０６０

NLR １．２３２ ０．４９７ ６．１４９ ３．５２７ １．２９６~９．０７１ ０．０１３

PLR ０．１３６ ０．１２８ １．１３２ １．１４６ ０．８９２~１．４７１ ０．２８７

NMR ０．０９３ ０．０６２ ２．２８４ １．０９８ ０．９７３~１．２３９ ０．１３１

FIB(g/L) １．５５０ ０．３５９ １８．６５０ ４．７１０ ２．３３１~９．５１６ ＜０．００１

DＧD(ug/ml) ２．５７６ ０．７７３ １１．１１８ ３．１４３ ２．８９２~９．７３８ ０．００１

　　２．４不同指标对预测绝经后患者发生 AEH 及

EC的诊断效能分析

采用ROC曲线分析,结果显示,ET、NLR、FIB、

DＧD,以及 FIB＋DＧD 联合、ET＋NLR＋FIB＋DＧD

联合预测绝经后发生 AEH 及 EC的 AUC均＞０．５
(P＜０．０５),其中 ET＋NLR＋FIB＋DＧD联合预测

绝经后发生 AEH 及EC的 AUC最高(０．８５１),灵敏

度为８８．３４％,特异度为７０．７２％,见表４、图１.

表４　各指标独立及联合应用对预测绝经后患者发生 AEH及EC的诊断价值

Table４　PredicticvalueofindependentandcomprehensivemarkersfortheAEH/ECinpostmenopausalwomen

指标 AUC ９５％CI 约登指数 阈值 灵敏度(％) 特异度(％) P

ET ０．６９６ ０．５９５~０．７９６ ０．３２１ ６．９０mm ７２．８６ ５９．２５ ０．００２

NLR ０．７２１ ０．６１９~０．８２４ ０．３８６ １．８８ ８０．５３ ５８．０４ ＜０．００１

FIB ０．７４８ ０．６４３~０．８５３ ０．３９４ ３．４７g/L ４８．３７ ９１．０６ ＜０．００１

DＧD ０．６４０ ０．５０３~０．７７７ ０．３２１ ０．４２μg/mL ４４．８３ ８７．２５ ０．０２５

FIB＋DＧD ０．７５７ ０．６５１~０．８６４ ０．４１１ ４８．７４ ９２．３６ ＜０．００１

ET＋NLR＋FIB＋DＧD ０．８５１ ０．７７８~０．９２３ ０．５８７ ８８．３４ ７０．７２ ＜０．００１

０５
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图１　不同指标预测绝经后患者发生 AEH及

EC的ROC曲线

Fig．１　ROCofcomprehensivemarkersinthepredictionof

AEH/ECinpostmenopausalwomen

２．５两组预测绝经后患者发生 AEH 及EC各指

标阈值分布的对比

根据ET、NLR、FIB、DＧD指标预测绝经后发生

AEH 及EC的阈值分类,对其在两组间的分布进行

比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５),见表５.

表５　两组预测绝经后患者发生 AEH及

EC各指标阈值分类分布的比较[n(％)]

Table５　ComparsionofAEH/ECinpostmenopausalwomen

withdifferentindexsesunderdifferentthresholds[n(％)]

指标
AEH/EC组

(n＝２５)
良性组

(n＝１５７) χ２ P

ET(mm) ８．５００ ０．００４

　＞６．９０ １８(７２．００) ６４(４０．７６)

　≤６．９０ ７(２８．００) ９３(５９．２４)

NLR １２．４６９ ＜０．００１

　＞１．８８ ２０(８０．００) ６６(４２．０４)

　≤１．８８ ５(２０．００) ９１(５７．９６)

FIB(g/L) ２６．９０２ ＜０．００１

　＞３．４７ １２(４８．００) １４(８．９２)

　≤３．４７ １３(５２．００) １４３(９１．０８)

DＧD(μg/mL) １４．９１４ ＜０．００１

　＞０．４２ １１(４４．００) ２０(１２．７４)

　≤０．４２ １４(５６．００) １３７(８７．２６)

３讨论

目前,EC的早期诊断方法有限,且大部分具有

侵入性,诊断性刮宫及宫腔镜下活检在临床上最为

常用,病理学诊断为“金标准”[１].因此,血清学标志

物作为一种非侵入性、可重复性强的诊断方法显得

十分重要.

３．１炎症标记物对绝经后患者发生 AEH 及EC
的预测价值

研究表明,由 N、L、M 等多种炎症因子构成的

特定肿瘤微环境有利于肿瘤细胞的生长[１０].N 可

在促进机体内肿瘤细胞活性的同时抑制T淋巴细胞

的功能,而血小板则可以被激活,并帮助其进行免疫

逃逸[１１].本 研 究 显 示,AEH/EC 组 的 N、PLT、

NLR、PLR、NMR水平均明显高于良性组(P＜０．０５);

NLR是影响绝经后发生 AEH 及EC的独立危险因

素(P＜０．０５),NLR＞１．８８时发生 AEH/EH 的概率

明显高于 NLR≤１．８８(P＜０．０５).这提示 NLR 较

高的绝经后子宫内膜病变患者更容易发生 AEH 及

EC,这与既往研究[７]结果一致.考虑可能与 AEH 及

EC患者体内长期慢性炎症反应、免疫系统失衡有关[６].

因此建议对 NLR异常增高的患者行进一步检查诊

断.本研究显示,NLR的 AUC值为０．７２１,其＞０．７,

表明 NLR的增高对预测绝经后发生 AEH 及EC有

着较好的诊断效能.

３．２FIB 和 DＧD 水平升高对绝经后患者发生

AEH 及EC的预测价值

肿瘤细胞的增殖侵袭常伴随着机体血液的高凝

状态和纤溶活性的增强[１２Ｇ１３].FIB及 DＧD则是反映

机体凝血及纤溶状况的可靠指标.目前单独对 EC
患者体内凝血状态变化的研究较少,而针对两者之

间的联系,Li等[１４]研究发现,EC患者术前FIB水平

显著高于对照组,高水平的FIB是影响预后的独立因

素;陆芳等[１５]研究则发现,DＧD 升高(＞０．３５mg/L)

是绝经后子宫内膜增厚患者发生 AEH 及 EC的独

立危险因素.这与本研究结果相一致.本研究显

示,AEH/EC组的FIB、DＧD水平与良性组相比均明

显升高(P＜０．０５),同时高水平的FIB(＞３．４７g/L)

及DＧD(＞０．４２μg/mL)均是影响绝经后发生 AEH
及EC的独立危险因素;单独应用 FIB预测绝经后

发生AEH 及EC的AUC为０．７４８,灵敏度和特异度

分别为４８．３７％和９１．０６％,其均优于单独应用 DＧD
预测绝经后发生 AEH 及EC的 AUC(０．６４０)、灵敏

度(４４．８３％)和特异度(８７．２５％),预测效能更佳.
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３．３各项指标联合对绝经后患者发生 AEH 及

EC的预测价值

本研究通过联合 ET、NLR、FIB及 DＧD指标预

测绝经后发生 AEH 及 EC,结果显示,FIB和 DＧD
联合预测的 AUC为０．７５７,灵敏度为４８．７４％,特异

度为９２．３６％,预测效能优于单项FIB及 DＧD指标,

且预测的灵敏度、特异度均有明显提高;由 ET、

NLR、FIB及 DＧD联合预测的 AUC为０．８５１,灵敏

度为８８．３４％,特异度为７０．７２％,预测效能优于其他

单项或部分联合指标.既往有研究将 NLR、CA１２５、

DＧD联合检测用于对EC的早期诊断,AUC为０．７８７,

三项指标联合诊断的效能也优于单项指标[１６].

此外,超声检查对EC有一定的预测价值,如内

膜厚度、病灶大小等[１７].本研究仅发现 AEH/EC
组的ET高于良性组(P＜０．０５),且 ET＞６．９０mm
是绝经后发生 AEH 及EC的独立危险因素.因此,

期待以后通过扩大样本量,找到更多预测绝经后发

生 AEH 及EC的相关指标,与血液学标记物联合,

应用于进一步侵袭性病理检查之前的早期诊断,以

减少有创检查的过度应用.同时,在我国推行的分

级诊疗制度下,于初级医疗机构进行推广,将一些疑

似EC的患者及时转诊至上级医疗机构,进行早期

诊断及治疗管理.

综上所述,ET、NLR、FIB、DＧD联合检测对绝经后

患者发生 AEH 及EC有一定的临床预测价值,且预

测效能高于单项指标及部分联合指标,绝经后ET＞

６．９０mm、NLR ＞１．８８、FIB＞３．４７g/L、DＧD ＞

０．４２μg/mL为预测绝经后发生 AEH 及 EC的最佳

阈值,对于以上指标异常增高的绝经后患者应进一

步行有关检测,使患者得到及时确诊及治疗.
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