
妇科恶性肿瘤术后下肢淋巴水肿
发生风险预测模型的系统评价和 Meta分析

席佳宇１,刘梦婷１,马文莲２,张夏梦３,刘林峰４,王红艳４

(１．成都大学基础医学院 护理学院,四川 成都６１０１０６;２．四川省骨科医院 护理部,四川 成都６１００４１;
３．成都大学附属医院 中医科,四川 成都６１００８１;４．四川护理职业学院 科研处,四川 成都６１０１００)

【摘要 】　目的　系统评价妇科恶性肿瘤术后下肢淋巴水肿(lowerlimblymphedema,LLL)风险预测模型,为临床筛选适宜的

风险评估工具提供证据支持.方法　检索PubMed、Cochranelibrary、WebofScience、中国知网、万方和维普等数据库中相关

的研究.２名研究者独立筛选文献、提取数据,使用PROBAST工具评价研究偏倚风险,并用Stata１８．０软件对共同预测因子

进行 Meta分析.结果　共纳入１０项研究,涉及１１个模型.预测模型的受试者工作特征曲线下面积为０．６３１~０．９５０.预测

模型适用性良好,但整体偏倚风险较高.Meta分析显示:放疗、淋巴结清扫、体质指数、年龄、高血压病史、病理分期为有效预

测因子.结论　现有妇科恶性肿瘤术后LLL风险预测模型尚处于发展阶段.未来开发模型应优化模型设计和规范报告流

程,以支持妇科恶性肿瘤术后LLL高危人群的早期筛查和精准干预.
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【Abstract】　Objective　Tosystematicallyreviewriskpredictionmodelsforlowerlimblymphedema(LLL)

aftersurgeryforgynecologicalmalignancies,andtoprovideevidenceforselectingappropriateriskassessＧ
menttoolsinclinicalpractice．Methods 　 Relevantstudies wereretrievedfrom databasesincluding
PubMed,Cochranelibrary,WebofScience,CNKI,Wanfang,andVIP．２researchersindependentlyscreened
theliterature,extracteddata,assessedtheriskofbiasusingthePROBASTtool,andperformedaMetaＧ
analysisofcommonpredictorsusingStata１８．０software．Results　１０studiesinvolving１１modelswereinＧ
cluded．Theareaunderthereceiveroperatingcharacteristiccurveoftheprediction modelsrangedfrom
０􀆰６３１to０．９５０．Thepredictionmodelsshowedgoodapplicability,buttheoverallriskofbiaswashigh．The
MetaＧanalysisindicatedthatradiotherapy,lymphnodedissection,BMI,age,historyofhypertension,and
pathologicalstagewereeffectivepredictors．Conclusions　ExistingriskpredictionmodelsforLLLaftersurＧ
geryforgynecologicalmalignanciesarestillinthedevelopmentstage．Futuredevelopmentshouldfocuson
optimizingmodeldesignandstandardizingthereportingprocesstosupportearlyscreeningandpreciseinＧ
terventionforhighＧriskpopulationofLLLaftersurgeryforgynecologicalmalignancies．
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　　妇科恶性肿瘤是严重威胁女性健康的恶性病

变,其发病部位主要集中于生殖系统,其中以宫颈

癌、子宫内膜癌、卵巢癌最为常见[１].淋巴切除术及
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术后放化疗是其治疗的主要方式[２],而下肢淋巴水

肿(lowerlimblymphedema,LLL)是术后常见的并

发症,总发生率约２５％[３],主要表现为下肢沉重、疼
痛、麻木及肿胀等症状[４].LLL 早期因起病隐匿,
易被忽视.若未及时有效干预,组织将发生纤维化、
脂肪沉积等病变,晚期易发展为象皮肿,导致不可逆

的肢体功能障碍,显著降低生活质量[５].因此,构建

科学的风险评估体系,实现术后LLL高危人群的早

期识别和干预,具有重要临床意义.目前,国内外已

有学者开发相关预测模型,但其效能与适用性尚不

明确.本研究通过对妇科恶性肿瘤术后 LLL风险

预测模型进行系统评价,以期为临床选择适配的

LLL预测工具提供依据.本研究已在PROSPERO
平台注册(CRD４２０２４５９０８１０).

１　资料与方法

１．１　确定问题　基于PICOTS模式构建循证问题.
目标人群(population,P)为妇科恶性肿瘤患者;待评价

预测模型(indexpredictionmodel,I)为妇科恶性肿瘤术

后LLL风险预测模型;比较(comparator,C)无;结局指

标(outcome,O)为发生LLL;模型使用时间(timing,T)
为术后出院前;模型使用环境(setting,S)为医院.

１．２　纳入与排除标准　纳入标准:(１)研究对象:妇
科恶性肿瘤(包含宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌、外阴

癌及阴道癌)术后患者(≥１８岁);(２)研究类型:横
断面调查、队列研究或病例对照研究;(３)研究内容:
术后LLL风险预测模型的构建和(或)验证;(４)结
局指标:术后发生LLL.排除标准:(１)非中、英文文

献;(２)重复发表的文献;(３)数据不全或无法获取全

文;(４)仅分析危险因素或模型预测因子＜２个.

１．３　检索策略　系统检索PubMed、Cochranelibrary、

WebofScience、Embase、CINAHL、CBM、中国知网、万
方和维普数据库,检索时限为建库至２０２５年４月１２日.
采用主题词与自由词结合检索,并辅以文献追溯法.中

文检索式以中国知网为例:(SU＝妇科肿瘤＋妇科恶性

肿瘤＋宫颈癌＋子宫内膜癌＋卵巢癌＋外阴癌＋阴道

癌)AND(SU＝淋巴水肿＋下肢淋巴水肿＋淋巴回流障

碍)AND(SU＝预测＋风险预测＋预测模型＋风险评

估).英文检索词:gynecologicalmalignanttumors,gyＧ
necologicneoplasms,uterinecervicalneoplasms,cervix
neoplasm (cancer/tumor),endometrialneoplasm (cancＧ
er/tumor),ovarianneoplasm (cancer/tumor),vulvar
cancer(tumor),vaginalcancer(tumor),lymphedema,

lowerlimblymphoedema,riskassessment,predict∗,

predictionmodel,riskprediction,riskassessment等.

１．４　文献筛选及资料提取　由２名研究者独立筛

选文献,意见分歧通过第３方讨论达成共识.最终

参考预测模型研究系统评价的关键评估和数据提取

清单(criticalappraisalanddataextractionforsysＧ
tematicreviewsofprediction modellingstudies,

CHARMS)[６]所制订的标准化提取表格,对文献内

容进行规范化提取.

１．５　模型质量评价　采用预测模型偏倚风险评估

工具(predictionmodelriskofbiasassessmenttool,

PROBAST)[７],由２名研究者独立对文献的偏倚风

险与 适 用 性 进 行 评 价.若 出 现 意 见 分 歧,则 与

第３方讨论直至达成共识.

１．６　统计学处理　采用Stata１８．０对文献数量≥３
的预测因子进行 Meta分析,效应量以比值比(odds
ratio,OR)及 ９５％ 置信区间 (confidenceinterval,

CI)表示,P＜０．０５表示差异有统计学意义.异质性

检验通过 Q 检验及I２ 进行判断.若I２＜５０％且

P＞０．１,选择固定效应模型;反之,通过逐篇剔除文

献后进行敏感性分析,若异质性仍显著则用随机效

应模型,若合并效应值未发生显著变化,则表明 MeＧ
ta分析结果稳定.

２　结果

２．１　文献筛选结果及基本特征　检索共获得相关

文献７７６篇,去重后得４３４篇,阅读标题和摘要后排

除３５７篇,阅读全文后排除６７篇,最终纳入１０篇文

献.文献基本特征见表１.

２．２　模型的构建情况　纳入研究包含１０~２３个候

选变量,８项研究[８,１０Ｇ１５,１７]进行了变量处理.２项研

究[９Ｇ１０]采用 COX 比例风险模型,７项研究[８,１１Ｇ１７]采

用Logistic回归,１ 项研究[１１]采用 Bayes算法和

Logistic回归.１０项研究[８Ｇ１７]均通过单因素分析进

行变量筛选.４项研究[１０Ｇ１２,１６]采用直接剔除法处理

缺失数据,其中１项[１１]未说明缺失数值,而其余研

究无相关描述.见表２.

２．３　模型性能和预测因子　纳入研究的AUC 为

０􀆰６３１~０．９５０.除Kuroda等[１０]外,其余模型的AUC 均

＞０．７,表明多数模型预测性能良好.９项研究[８Ｇ９,１１Ｇ１７]报

告了模型性能的校准指标,主要采用 HosmerＧLemeＧ
show检验和校准曲线.６项研究[８Ｇ９,１１Ｇ１３,１６]开展了内部

验证,３项研究[１４Ｇ１５,１７]开展了外部验证,仅１项研究[８]结

合了内、外部验证.模型最终纳入４~７个预测因子,高
频因子包括放疗、淋巴结清扫、BMI、年龄、高血压病史

及病理分期.模型呈现以列线图和回归方程为主,２项

研究[１０,１２]采用风险评分.见表２.

２．４　偏倚风险与适用性评价　１０项研究均在偏倚

风险评估中被判定为高风险,主要体现在研究对象

与数据分析领域,而在适用性评价方面均表现为低

风险,详见表３.
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表１　纳入研究基本特征(n＝１０)

纳入文献 发表年份 国家 研究设计 研究对象 发生率(％) 随访时间 水肿测量方法

Chen等[８] ２０２４ 中国 ① 宫颈癌 １９．４９ － GCLQ
Lee等[９] ２０２３ 韩国 ① 宫颈癌、子宫内膜癌１３．３０ ５年 下肢测量、淋巴闪烁扫描

Kuroda等[１０] ２０１７ 日本 ① 妇科恶性肿瘤 ３６．７４ １０年 下肢测量、影像学诊断

周颖等[１１] ２０２４ 中国 ② 宫颈癌 ３３．３３ － 下肢测量、Stemmer征、体内分子

成分检测、GCLQ、影像学诊断

江欣格[１２] ２０２３ 中国 ① 妇科恶性肿瘤 １５．１７ － GCLQ
许林娜[１３] ２０２２ 中国 ① 妇科恶性肿瘤 １９．７０ ６个月 GCLQ
何敏等[１４] ２０２２ 中国 ① 宫颈癌 ２２．８０ ２年内:１次/３个月;２年后~ GCLQ

５年:１次/４~６个月

叶伟娟等[１５] ２０２３ 中国 ① 妇科恶性肿瘤 ２５．９３ ６个月 GCLQ
朱涵瑞[１６] ２０２３ 中国 ① 妇科恶性肿瘤 １９．９０ １年 GCLQ
吕永利等[１７] ２０２１ 中国 ① 子宫内膜癌 ２２．６５ － GCLQ、影像学诊断

注:①回顾性队列研究;②病例对照研究;妇科肿瘤淋巴水肿调查问卷(gynecologiccancerlymphedemaquestionnaire,GCLQ);－为未报告

表２　纳入研究的模型构建情况(n＝１０)

纳入文献

候选变量

数量

(个)

连续变量

处理方法

样本量

(MD/IV/EV)

建模

方法

模型性能

AUC(MD/IV/EV) 校准方法

验模

方法

模型

呈现
最终预测因子

Chen等[８] １５ 分类变量 ３１３/－/９８ LR －/０．８９０/０．８７６ HＧL检验 IV;EV 列线图 年龄、BMI、高血压病史、清扫淋巴结数、辅助放化疗、术
后长时间站立

Lee等[９] ２１ 保持连续 １７９６/７６９/－ COX ２年:－/０．７０５/－;３年: 校准曲线 IV 列线图 年龄、基于多西他赛的化疗、子宫切除术类型、清扫淋

－/０．７０９/－;５年:－/０．７０４/－ 巴结数、放射治疗区域、盆腔淋巴结手术评估方式

Kuroda等[１０] １３ 分类变量 ２６４/－/－ COX １年:０．６３１;３年:０．６３２; － － 风险评分 BMI、淋巴结清扫、淋巴囊肿形成、放疗

５年:０．６４０;１０年:０．６３７
周颖等[１１] １４ 分类变量 ５３０/２２９/－ Bayes; Bayes:０．９１３/－/－; 校准曲线 IV 回归方程式 手术到目前的时长、清扫淋巴结数、辅助放化疗、受教

LR 列线图:０．９５０/０．９１１/－ 列线图　　 育程度、合并冠状动脉粥样硬化

江欣格[１２] ２３ 分类变量 １４８/６３/－ LR ０．９３４/０．９３１/－ HＧL检验 IV 风险评分 BMI、手术方式、手术时长、清扫淋巴结数、放疗、FIGO分期

许林娜[１３] １０ 分类变量 ３９６/１６９/－ LR ０．８１７/０．７７３/－ HＧL检验; IV 列线图 放疗、淋巴结清扫、TNM 分期、术后引流时间、合并糖

校准曲线 尿病

何敏等[１４] １１ 分类变量 ２６８/－/４７ LR ０．７７２/－/－ HＧL检验 EV 回归方程式 年龄、BMI、淋巴结清扫、放疗、术后平均站立时间

叶伟娟等[１５] １２ 分类变量 ３２４/－/１０８ LR ０．７９８/－/－ HＧL检验 EV 回归方程式 年龄、FIGO分期、放疗、淋巴结清扫、术后引流时间、高
血压病史、合并糖尿病

朱涵瑞[１６] １４ 保持连续 ２４６/－/－ LR ０．８８４/－/－ 校准曲线 IV 列线图 年龄、BMI、高血压病史、清扫淋巴结数、辅助放疗

吕永利等[１７] １８ 分类变量 １８１/－/７８ LR ０．８２５/－/０．７９３ HＧL检验 EV 回归方程式 淋巴结清扫、FIGO分期、腹腔冲洗液细胞学、下肢深静

脉血栓、放疗

注:模型开发(modeldevelopment,MD);内部验证(internalvalidation,IV);外部验证(externalvalidation,EV);逻辑回归(Logisticregression,LR);贝叶斯算法(Bayes);COX比例风险回归

(Coxproportionalhazardsmodel,COX);受试者工作特征曲线下面积(areaunderthecurve,AUC);HＧL检验(HosmerＧLemeshow检验);－为未报告;体质指数(bodymassindex,BMI);TNM 分

期(恶性肿瘤分期);国际妇产科联盟(InternationalFederationofGynecologyandObstetrics,FIGO)分期

表３　偏倚风险和适用性评价(n＝１０)

纳入文献

偏倚风险

研究

对象

预测

因子
结果

统计

分析

适用性

研究

对象

预测

因子
结果

总体

偏倚

风险
适用性

Chen等[８] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋
Lee等[９] － ? － － ＋ ＋ ＋ － ＋
Kuroda等[１０] － ? － － ＋ ＋ ＋ － ＋
周颖等[１１] － ? － － ＋ ＋ ＋ － ＋
江欣格[１２] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋
许林娜[１３] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋
何敏等[１４] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋
叶伟娟等[１５] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋
朱涵瑞[１６] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋
吕永利等[１７] － ? ? － ＋ ＋ ＋ － ＋

　　注:＋:低偏倚/高适用性;－:高偏倚/低适用性;?:不清楚

２．５　Meta分析结果　Meta合并结果显示:放疗、淋
巴结清扫、BMI、年龄、高血压病史、病理分期为 LLL
的独立预测因子(均P＜０．０５).对异质性较大的预

测因子进行敏感性分析,其中,年龄在剔除特定研

究[９,１６]后异质性明显改善(I２＝０,P＝０．４７４),改用固

定效应模型.其余异质性较大预测因子在敏感性分

析后结果未发生显著变化,表明 Meta分析结果较稳

定.见表４.

３　讨论

３．１　预测模型总体偏倚风险较高　本研究共涉及

１１个预测模型,均存在较高的整体偏倚风险,主要集

中在研究对象与分析领域.在研究对象方面,由于

均为回顾性研究,其主要依赖已有的病例数据收集

信息,易导致选择偏倚和回忆偏倚[１８].分析领域高

风险主要原因:(１)样本量不足:每个自变量的事件

数(eventspervariable,EPV)均＜２０,因候选变量多

且LLL事件相对少,难以满足 PROBAST 评价工

具[７]推荐的EPV≥２０的要求以避免过拟合,未来需

扩大样本量.(２)连续变量转为分类变量处理不当:

８项研究[８,１０Ｇ１５,１７]未验证连续变量与结局变量之间的

线性关系,直接将其转为分类变量,可能导致参数偏

倚,建议分类前进行线性检验[１９].(３)变量筛选方式
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单一:１０项研究均依赖单因素分析筛选变量,易遗漏

重要的危险因素,应结合临床专业知识审慎选择[２０].
(４)缺失数据处理不当:４项研究[１０Ｇ１２,１６]直接剔除缺

失数据,而其余研究未报告处理方式,可能高估预测

性能,建议采用多重插补等方法并说明处理流程[７].
未来应参考 PROBAST 评价工具规范开发、验证和

报告预测模型.

表４　Meta分析结果

预测因子
Meta分析

OR(９５％CI) Z P
效应模型

异质性检验

I２(％) P
放疗 ３．５９(２．６６~４．８５) ８．３６ ＜０．００１ 固定 ４６．２９ ０．０７
淋巴结清扫 ２．７４(１．９８~３．８０) ６．０５ ＜０．００１ 固定 ０．００ ０．６４
BMI ２．７３(１．３６~５．４５) ２．８４ ＜０．００１ 随机 ８７．４８ ＜０．００１
年龄 ３．０８(２．０３~４．６９) ５．２６ ＜０．００１ 固定 ０．００ ０．４７
高血压病史 ３．０２(１．９９~４．５７) ５．２３ ＜０．００１ 固定 ０．００ ０．９１
病理分期 ６．１３(２．０７~１８．１４) ３．２８ ＜０．００１ 随机 ７５．２５ ０．０１

３．２　有效预测因子存在共性　本研究经综合分析

将共同预测因子归纳为３类:患者自身因素(BMI、
年龄)、治疗因素(放疗、淋巴结清扫)、疾病因素(高
血压病史、病理分期).高 BMI由于脂肪过多阻碍

淋巴循环,并增加患者对手术影响的脆弱性,进而提

高LLL的风险[２１].高龄患者由于多种生理功能减

退,包括淋巴系统的补偿能 力,进 而 更 易 发 展 为

LLL[２２].放疗虽能有效杀死肿瘤细胞,但其产生的

自由基可对盆腔淋巴系统造成特异性损伤,导致管

腔变窄甚至完全阻塞,阻碍侧支循环形成,引发淋巴

液积聚[２３].淋巴清扫则通过切断盆腔内大量的淋巴

管,导致下肢淋巴系统受损,富含蛋白质的淋巴液在

细胞外间隙积聚,进而引发 LLL[２４].此外,对于合

并有高血压的患者更易发生 LLL,主要由于此类患

者易出现水钠潴留,使血管内液及组织间液增多,进
而诱发LLL[２５].对于晚期肿瘤患者,其治疗主要以

放疗为主,且手术范围会扩大,以尽可能清除盆腔内

受累的淋巴结,进而增加 LLL的风险[２６].因此,医
务人员应重点关注具有上述风险因素的患者,以早

期识别LLL高危人群.

３．３　预测模型尚处于探索阶段　本研究纳入的模

型尚处于发展阶段,其性能与验证完备性存在差异.
综合来看,Chen等[８]与周颖等[１１]构建的模型展现出

更优的预测效能与验证完整性.主要由于其 AUC
值较高且均含内部验证,其中Chen等[８]还进行外部

验证,可作为临床优先参考工具.然而,模型普遍存

在较高偏倚风险,临床应用前应结合本地数据予以

验证.此外,模型多基于我国人群构建,人群适用性

较强.少数研究[１４Ｇ１５,１７]进行了外部验证,限制了模

型的适用性.LLL评估大多依赖主观问卷,易致测

量偏倚且难以量化严重程度.未来应结合客观指标

与临床诊断,以提升LLL评估的准确性.纳入模型

大多仍采用传统 Logistic回归,一定程度上限制了

预测精度和泛化能力[２７].未来研究应致力于开展大

样本、多中心验证,结合客观诊断指标,并探索随机

森林、深度学习等先进算法,以开发更稳定的预测

模型.

４　小结

本研究共纳入１０篇文献,涉及１１个预测模型.
本研究存在一定的局限性:(１)纳入研究多来自单一

医学中心;(２)纳入研究主要来自中国,其代表性在

整体人群上可能受到限制;(３)仅纳入中、英文文献,
可能存在发表偏倚.现有模型虽预测性能较好,但
普遍存在较高偏倚风险,尚处于发展阶段.建议未

来研究在开发模型时严格遵循PROBAST工具规范

优化设计.此外,应大力开展大样本、多中心的研

究,联合内外部验证以增强模型稳定性,利用先进的

机器学习算法开发更高质量模型,为临床早期识别

妇科恶性肿瘤术后 LLL的高危人群提供更可靠的

风险筛查工具.
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