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【摘要 】　目的　构建宫颈癌术后患者下肢淋巴水肿(lowerlimblymphedema,LLL)风险预测模型,并验证其预测性能,为医护

人员早期识别LLL发生风险提供依据.方法　回顾性选取２０１０－２０２０年某院７５９例宫颈癌术后患者为研究对象,通过单因

素和多因素Logistic回归分析筛选危险因素,建立 Bayes判别分析及列线图模型;受试者工作特征曲线(receiveroperating
characteristiccurve,ROC)和曲线下面积(areaundercurve,AUC)评估模型预测能力,敏感度和特异度评估模型预测价值.结

果　Bayes判别分析和列线图模型的 AUC分别为９１．３０％、９５．００％,敏感度分别为８３．０５％、８７．６０％,特异度分别为８５．０２％、

９０􀆰０１％.结论　构建的宫颈癌术后LLL风险预测列线图模型预测性能较好,能为临床识别高风险患者提供参考.
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recognizetheriskofLLLatanearlystage．Methods　Aselectionof７５９postoperativecervicalcancerpaＧ
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discriminantanalysisandthenomogram modelwas９１．３０％and９５．００％,thesensitivitywas８３．０５％and
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　　２０２０年 WHO统计,全球宫颈癌估计病例超６０ 万例、死亡３４万余例,且发病呈年轻化趋势[１Ｇ２],目
前宫颈癌治疗手段仍以手术为主,放化疗为辅.术

中切除淋巴结及术后放化疗等治疗破坏了宫颈癌患

者的 淋 巴 系 统[３Ｇ４],下 肢 淋 巴 水 肿 (lowerlimb
lymphedema,LLL)成为宫颈癌术后主要的并发症

之一[５].LLL具有慢性、进行性、需终身管理等特

点,临床治疗困难,且目前无法治愈[６Ｇ７].宫颈癌术
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后LLL发生的影响因素众多[８],其早期识别、预防

与发现困难,导致早期治疗效果不佳,严重影响

了宫颈癌术后患者的生活质量[９].因此,识别宫

颈癌术后发生 LLL的高危人群,加强早期筛查与

预防十分重要.本研究采用 Bayes判别分析、列
线图构建宫颈癌术后 LLL风险预测模型,并比较

两种预测模型的效能,以期预防和减少宫颈癌术

后 LLL的发生.

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究为回顾性病例对照研究,

２０１０年１月至２０２０年１月采用便利抽样法选取湖

南省某肿瘤医院宫颈癌术后的７５９例患者为研究对

象.纳入标准:年龄≥１８岁;符合国际妇产科联盟

宫颈癌Ⅰ期ＧⅣ期的定义[１０].排除标准:宫颈癌术前

存在下肢受伤史或手术史;合并有其他重大疾病,如
严重心力衰竭、肾功能衰竭、深静脉血栓、动脉供血

不足或其他恶性病变;存在心源性、肾源性、营养不

良性水肿症状;认知和沟通功能障碍,无法配合本研

究.通过文献回顾、专家小组会议,根据病例对照研

究中成组设计的样本量计算公式[１１],并查询相关文

献[１２],考虑到１０％的样本流失率,病例组和对照组

均至少需要２５２例,最终纳入７５９例,按７∶３分为

训练集和验证集,两模型训练集为５３０例,测试集为

２２９例[１３].本研究获医院伦理委员会批准(KYJJＧ
２０２０Ｇ０１６).

１．２　方法

１．２．１　研究工具　(１)一般资料调查表:自行设计,
包括性别、年龄、学历、婚姻状况等.(２)肿瘤治疗相

关资料调查表:术前/术后放化疗、盆腔淋巴结清扫

等情况.(３)相关行为方式调查表:术前/术后运动

方式、时间、频次等资料.(４)妇科恶性肿瘤淋巴水

肿问卷(gynecologiccancerlymphedemaquestionＧ
naire,GCLQ):由 Carter等[１４]开发,评估包括沉重

感、水肿(整体)、局部肿胀等７个症状群,共２０个项

目.每个项目的评分为１或０(有症状或无症状)分,
或采用５级评分,将每个条目赋予 ０(无症状)至４
分(症状非常严重),总分０~８０分,分数越高症状越

重.该问卷的Cronbach’sα系数为０．９５,具有良好

的灵敏度(９２．８６％)与特异度(８３．３３％).

１．２．２　诊断方法　参照相关中国专家共识[１５]标准,
联合下述方法对宫颈癌术后患者是否发生 LLL进

行筛查.(１)下肢肢体周径测量:应用“５点标记法”
测量,即中趾跟、外踝最高点正上方处、髌骨最高点

正下缘２cm、髌骨上缘上１０cm 与２０cm,两侧差距

≥２．０cm;(２)Stemmer征:是 LLL 诊断的实用方

法[１６],指导患者取卧位、放松,用拇指和食指提捏其

水肿部位皮肤,如难以捏起则为阳性[１７];(３)人体水

分子成分检测:使用人体成分分析测试仪检测包括

细胞外水分比率、节段水分率、全身相位角等客观指

标,细胞外水分比率 ＞０．４ 则诊断为“浮肿”;(４)

GCLQ:辅助LLL诊断;(５)影像学诊断:对诊断困

难者行磁共振淋巴造影(magneticresonancelymＧ
phography,MRL)予以区分,肥胖或 MRL不可行的

患者,采用彩色多普勒超声替代.

１．２．３　资料收集　参与本研究的调查员均经过统一

培训,掌握医院管理信息系统(hospitalinformation
system,HIS)使用方法、调查表填写方法.２０２０年

２月至２０２１年８月,调查员通过 HIS系统查阅获取

２０１０年１月至２０２０年１月确诊为LLL患者的病历

资料,病例组与对照组１∶２配比,通过以往病历记

录收集其一般资料、肿瘤治疗相关资料及相关行为

方式资料.对不明确及缺失数据通过电话回访等方

式获取,失访患者予以剔除.潜在危险因素资料的

筛选基于既往相关文献结果[５,１２,１８]、专家讨论意见

及临床实践经验.

１．２．４　统计学处理　采用SPSS２２．０统计软件,计
量资料以􀭺x±s表示,采用t检验;计数资料以百分

比表示,采用χ２ 检验;等级资料采用秩和检验.采

用Logistic回归进行单因素及多因素分析,结果纳

入判别分析构建风险预测模型,借助R４．３．３构建列

线图模型.受试者工作特征曲线(receiveroperating
characteristiccurve,ROC)和曲线下面积(areaunＧ
dercurve,AUC)反映模型预测能力及准确性,敏感

度和特异度评估模型预测价值.以P＜０．０５表示差

异有统计学意义.

２　结果

２．１　一般资料　本研究共纳入宫颈癌术后患者７５９
例,年龄２８~７３岁,以５０~５４岁(２６．３５％)为主;职
业 以 农 民 为 主 (４２．２９％),民 族 以 汉 族 为 主

(９６􀆰７１％),受 教 育 程 度 以 小 学 及 以 下 为 主

(４６􀆰３８％);其中２５３例(３３．３３％)发生LLL.

２．２　宫颈癌术后患者 LLL的单因素分析　两组患

者在术前接受放化疗、盆腔淋巴结清扫数目等方面

的差异均有统计学意义(均P＜０．０５),见表１.

２．３　宫颈癌术后患者 LLL的多因素 Logistic回归

分析　以是否发生LLL(０＝未发生,１＝发生)为因

变量,将单因素分析中有统计学意义的项目作为自

变量,进行多因素 Logistic回归分析,部分结果见

表２.
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表１　宫颈癌术后患者LLL的单因素分析[n(％)]

项　目
病例组

(n＝２５３)

对照组

(n＝５０６)
OR(９５％CI) P

受教育程度 １．５７０(１．３４８~１．８２９) ＜０．０５
　小学及以下 ８０(３１．６２) ２７２(５３．７５)

　初中 ９７(３８．３４) １６９(３３．４０)

　高中/中专 ４９(１９．３７) ３８(７．５１)

　大专 １６(６．３２) １３(２．５７)

　本科及以上 １１(４．３５) １４(２．７７)
宫旁浸润 ２．４０５(１．３４３~４．３０８) ＜０．０５
　否 ２２７(８９．７２) ４８３(９５．４５)

　是 ２６(１０．２８) ２３(４．５５)
手术到目前时长(t/a) １．５６５(１．２０４~２．３０４) ＜０．０５
　＜１年 ４６(１８．１８) ８７(１７．１９)

　１~４年 １５３(６０．４７) ３７６(７４．３１)

　５~１０年 ４５(１７．７９) ４２(８．３０)

　＞１０年 ９(３．５６) １(０．２０)
盆腔淋巴结清扫数目 １．２３６(１．０１３~１．５０８) ＜０．０５
　０个 ８(３．２０) ７(１．３８)

　１~１９个 １１２(４４．２５) ３０４(６０．０８)

　２０~２９个 １１２(４４．２５) １７１(３３．８０)

　≥３０个 ２１(８．３０) ２４(４．７４)
术前接受化疗 １．５０８(１．００６~２．２６１) ＜０．０５
　否 １９０(７１．１０) ４９１(９７．０４)

　是 ６３(２４．９０) １５(２．９６)
术前接受放疗 １２．７７０(７．１３３~２２．８６１) ＜０．０５
　否 ２０８(８２．２１) ５０６(１００．００)

　是 ４５(１７．７９) ０(０．００)
术后３个月内接受放疗 １１．８５６(８．１８０~１７．１８５) ＜０．０５
　否 ４８(１８．９７) ３７２(７３．５２)

　是 ２０５(８１．０３) １３４(２６．４８)
术后３个月内接受同 １０．２８１(７．１８８~１４．７０４) ＜０．０５
步放化疗

　否 ５６(２２．１３) ３７７(７４．５１)

　是 １９７(７７．８７) １２９(２５．４９)
术前合并冠状动脉粥 ２．２３０(１．００２~４．９６１) ＜０．０５
样硬化性心脏病

　否 ２４０(９４．８６) ４９４(９７．６３)

　是 １３(５．１４) １２(２．３７)
合并阴道疾病 ０．６３９(０．４１９~０．９７５) ＜０．０５
　否 ４４(１７．３９) ６０(１１．８６)

　是 ２０９(８２．６１) ４４６(８８．１４)
宫颈癌诊断前月经异常 ５．６００(２．７３９~１１．４４８) ＜０．０５
　否 ２２５(８８．９３) ４９５(９７．８３)

　是 ２８(１１．０７) １１(２．１７)
术后切口延迟愈合 ３．８６１(１．５２１~９．８０３) ＜０．０５
　否 ２４０(９４．８６) ４９９(９８．６２)

　是 １３(５．１４) ７(１．３８)
术后发生尿路感染 ２．９０５(１．２７２~６．６３７) ＜０．０５
　否 ２３９(９４．４７) ４９６(９８．０２)

　是 １４(５．５３) １０(１．９８)
术前日常劳动强度 ０．５０４(０．４００~０．６３５) ＜０．０５
　无 ３(１．１８) ３１(６．１３)

　低强度 １５１(５９．６８) １２１(２３．９２)

　中强度 ８９(３５．１８) ３０４(６０．０７)

　高强度 １０(３．９６) ５０(９．８８)
术前身体长时间保持 ２．７２７(１．９７５~３．７６５) ＜０．０５
同一姿势

　否 １３９(５４．９４) ３８９(７６．８７)

　是 １１４(４５．０６) １１７(２３．１３)
术前运动锻炼时间 １．４８１(１．１８５~１．８５０) ＜０．０５
　＜３０min/次 ９２(３６．３６) ２３０(４５．４５)

　３０~６０min/次 １１４(４５．０６) ２２８(４５．０６)

　＞６０min/次 ４７(１８．６８) ４８(９．５１)
术后上班劳动强度 ２．７８０(１．９０３~４．０６２) ＜０．０５
　无 ２０１(７９．４５) ４７７(９４．２７)

　低强度 ３９(１５．４１) ２１(４．１５)

　中强度 １３(５．１４) ８(１．５８)

　　续表１

项　目
病例组

(n＝２５３)

对照组

(n＝５０６)
OR(９５％CI) P

术后运动频次 ０．５３７(０．４４２,０．６５３) ＜０．０５
　＜３次/周 １００(３９．５３) １１５(２２．７３)

　３~５次/周 ９７(３８．３４) １６５(３２．６１)

　＞５次/周 ５６(２２．１３) ２２６(４４．６６)

注:低强度为劳动时间＜４．５h/d,中强度为４．５~５．５h/d,高强度＞５．５h/d;身

体长时间保持同一姿势指一次站立或坐立时间＞４h,每天累计＞８h

２．４　宫颈癌术后患者 LLL 风险预测模型构建与

评价

２．４．１　宫颈癌术后患者 LLL风险预测的判别分析

模型　结合单因素及多因素分析结果建立Bayes判

别预测模型,共１４个变量进入最终模型方程,分别

为受教育程度高、手术到目前的时长、宫旁浸润、术
前接受放化疗、术后３个月内接受放疗、术后３个月

内进行同步放化疗、合并冠状动脉粥样硬化性心脏

病、合并阴道疾病、宫颈癌诊断前月经异常、术后切口

延迟愈合、术前日常劳动强度、术前身体长时间保持

同一姿势、术前运动锻炼时间、术后运动频次.判别

函数如下:(１)未发生LLL组:Y０＝－２４．２１７＋１􀆰８８０
X３＋６．３８８X１２＋０．５１３X１０＋０．０８９X１６＋０．２６３X１７＋
２􀆰７９４X１８＋１．２５５X２０＋２．８７５X２１＋１．００２X２４－２．１２０
X２８＋３．９９９X３４－１．２１６X３５＋４．４１７X３８＋３􀆰５６９X４５.
(２)发生LLL组:Y１＝－２８．９６９＋２．５１３X３＋７．０７０X１２

＋０．５５５X１０＋２．８８１X１６＋１．７８２X１７＋４．２３４X１８＋
３􀆰１６６X２０ ＋５．１７２X２１ ＋２．９８２X２４ ＋０􀆰２７９X２８ ＋
３􀆰０５６X３４－０．００７X３５＋４．９１０X３８＋３􀆰１７４X４５.

２．４．２　宫颈癌术后患者 LLL风险预测的列线图模

型　基于宫颈癌术后患者 LLL的影响因素绘制

列线图,见图１.列线图中每个危险因素均有对

应数值,将模型中指标的分值汇总后得到总分,
从总分所在位置画垂直线,对应于列线图底部的

LLL发 生 风 险 线 得 到 相 应 的 宫 颈 癌 术 后 患 者

LLL发生风险.

２．５　风险预测模型的检验

２．５．１　风险预测模型的检验　训练集Bayes判别分

析模型、列线图模型的 AUC值分别为０．９１３(９５％
CI:０．８８７~０．９４０)、０．９５０(９５％CI:０．９３１３~
０􀆰９６９２),灵敏度分别为８３．０５％、８７．６０％,特异度分

别为８５．０２％、９０．０１％.测试集 Bayes判别分析模

型、列线图模型,灵敏度分别为７６．３１％、８０．００％,特
异 度 分 别 为 ８８．８１％、９５．５０％,正 确 率 分 别 为

８４􀆰６０％、９０．０４％.采用Bootstrap验证法对列线图

进行验证,结果显示训练集与测试集 CＧindex分别

为０．９５０与０．９１１,校正曲线均与理想曲线拟合反映

良好,提示模型预测准确性较高,见图２、３.
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表２　宫颈癌术后患者LLL的多因素Logistic回归分析(n＝７５９)

项　　目 b Sb Waldχ２ P OR 项目编码

常数项 －３．７７０ ０．８０２ ２２．１０４ ０．０００ － －
受教育程度 ０．５３４ ０．１１９ ２０．２１７ ０．０００ １．７０６(１．３５２~２．１５４) X３

手术到目前时长 ０．５３２ ０．２０８ ６．５７３ ０．０１０ １．７０３(１．１３４~２．５５７) X１２

宫旁浸润 ０．８１４ ０．５００ ２．６５６ ０．１０３ ２．２５７(０．８４８~６．００８) X１０

术前接受化疗 ２．００９ ０．４１０ ２４．０７６ ０．０００ ７．４５９(３．３４３~１６．６４４) X１５

术前接受放疗 ２．０５８ ０．７４４ ７．６４０ ０．００６ ７．８２８(１．８２０~１７．６７９) X１６

术后３个月内接受放疗 １．４５１ ０．６２９ ５．３１７ ０．０２１ ４．２６９(１．２４３~１４．６５６) X１７

术后３个月内接受同步放化疗 １．３１１ ０．６２６ ４．３８８ ０．０３６ ３．７０９(１．０８８~１２．６４２) X１８

术前合并冠状动脉粥样硬化性心脏病 １．８０６ ０．６０４ ８．９５３ ０．００３ ６．０８８(１．８６５~１９．８７８) X２０

合并阴道疾病 １．９９３ ０．７２０ ７．６５９ ０．００６ ７．３３７(１．７８９~３０．０９７) X２１

宫颈癌诊断前月经异常 ２．１７０ ０．５６６ １４．６７５ ０．０００ ８．７５６(２．８８５~２６．５７３) X２４

术后切口延迟愈合 １．４４５ ０．７４４ ３．７７３ ０．０５２ ４．２４１(０．９８７~１８．２２４) X２８

术后发生尿路感染 １．４２８ ０．６０２ ５．６１９ ０．０１８ ４．１６８(１．２８０~１３．５７０) X３０

术前日常劳动强度 －１．０５７ ０．１８８ ３１．６７２ ０．０００ ０．３４７(０．２４０~０．５０２) X３４

术前身体长时间保持同一姿势 １．０００ ０．２８１ １２．６５９ ０．０００ ２．７１８(１．５６７~４．７１５) X３５

术前运动锻炼时间 ０．３５９ ０．１９４ ３．４２９ ０．０６４ １．４３２(０．９７９~２．０９３) X３８

术后运动频次 －０．４７８ ０．１８３ ６．８５１ ０．００９ ０．６２０(０．４３４~０．８８７) X４５

图１　宫颈癌术后患者发生LLL的风险预测列线图

图２　训练集列线图模型的校准曲线

图３　测试集列线图模型的校准曲线

２．５．２　Bayes判别分析模型与列线图模型的评价　
Bayes判别分析和列线图构建的风险预测模型,

AUC均＞０．８,见图４.但列线图模型的 AUC值、敏
感度及特异度均明显较 Bayes判别分析模型高,表
明列线图模型预测能力更好、预测价值更高.

图４　宫颈癌术后患者发生LLL的两模型ROC曲线
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３　讨论

３．１　宫颈癌术后患者 LLL危险因素分析及预测模

型构建的意义　目前,宫颈癌术后患者 LLL发生率

为２１．２％~３２．３％[１９Ｇ２０],LLL呈慢性、进行性发展,
发展至最后可造成象皮肿病变及肢体残疾等严重后

果,严重影响患者中远期预后,且LLL的治疗与管理

增加了宫颈癌患者负担.因此,预防宫颈癌术后LLL
发生极为重要.但目前国内外研究[９,１７]大多聚焦于宫

颈癌术后患者LLL的治疗与管理,关于宫颈癌术后

LLL早期识别及预防鲜有研究.本研究旨在帮助护

理人员提前筛查宫颈癌术后LLL的高危患者,以为其

提供精准、高效的预防及早期诊疗指导.

３．２　手术到目前的时长、盆腔淋巴结清扫数目、宫

旁浸润与围术期内辅助放化疗是宫颈癌术后 LLL
发生的危险因素　本研究发现,手术到目前的时长

和盆腔淋巴结清扫数目与 LLL发生呈正相关,宫旁

浸润、术前接受放化疗、术后３个月内接受放疗及同

步放化疗为 LLL发生的独立危险因素.宫颈癌手

术患者术中盆腔淋巴结清扫数目越多,发生 LLL的

风险越高.存在宫旁浸润的患者更容易发生盆腔淋

巴结转移[２０],因此,其清扫数目增多、范围增大,术后

进行放化疗的概率增大.研究[２１]表明,盆腔淋巴结

清扫数目＞２０个的宫颈癌术后患者发生 LLL的风

险是＜２０个的２．３４倍,术后放疗组发生 LLL的风

险是非放疗组的２．８７倍[２２].宫颈癌术后患者 LLL
的累计发病率也随时间的增加而升高[２３],宫颈癌术

后患者中远期预后问题不容忽视.分析认为,静脉

化疗易造成骨髓抑制加重淋巴回流负担;放疗使盆

腔淋巴管管腔狭窄甚至闭塞,侧支循环难以建立,造
成下肢组织间隙内淋巴液积聚;而手术破坏淋巴系

统正常回流,加剧了淋巴回流不畅[８,２１Ｇ２２].护理人员

应针对上述患者,在出院随访中增加 LLL防治相关

的随访内容,以帮助患者早期发现与识别淋巴水肿,
并进行预防指导.

３．３　受教育程度高、合并冠状动脉粥样硬化性心脏

病的宫颈癌术后患者 LLL 发生风险高　本研究结

果显 示,受 教 育 程 度 高 (OR ＝１．７０６,９５％CI:

１．３５２~２．１５４)及合并冠状动脉粥样硬化性心脏病是

LLL发生的独立危险因素.文化程度越高,发生

LLL的比例越高,可能是受教育程度高者大部分为

脑力劳动者,其工作性质要求身体长时间保持同一

姿势,而其为LLL发生的危险因素[１２].此外,目前

鲜有研究表明合并冠状动脉粥样硬化性心脏病是其

风险因素,分析认为合并患有此类疾病的患者术前

缺乏足够的肌肉活动,术后活动减少,不利于肢体静

脉淋巴回流,增加了LLL发生风险.因此应指导患

者避免长时间保持同一姿势,并行运动锻炼,利用

“肌肉泵”作用帮助淋巴液回流,有利于调节血脂与

体重及疏导不良情绪.

３．４　术前患有阴道、子宫疾病及术后并发尿路感染

的宫颈癌术后患者 LLL发生风险高　何科等[２４]研

究表明,当患者患有阴道、子宫疾病及术后并发尿路

感染时,其身体出现了炎症反应,激活炎症因子,导
致 TGFＧβ１表达升高.同时,有研究[２５]认为,TGFＧ

β１通过促进组织纤维化和炎症反应介导继发性淋巴

水肿的病理改变,TGFＧβ１在 LLL进展过程中可抑

制淋巴管再生和新生淋巴管生成的作用.因此,护
理人员要重视宫颈癌术后尿路感染的防控,重视健

康宣教,指导患者科学营养膳食、多饮水.

４　小结

手术到目前的时长、盆腔淋巴结清扫数目、围术

期内辅助放化疗、受教育程度高与合并冠状动脉粥

样硬化性心脏病等是宫颈癌术后 LLL发生的危险

因素.本研究构建的宫颈癌术后患者发生 LLL的

风险预测列线图内部验证结果更好,有助于识别宫

颈癌术后LLL高风险患者,进行早期干预.本研究

为单中心、回顾性研究,可能存在选择偏移,未来计

划开展多中心、多区域的研究,对模型进优化.
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