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子宫内膜样腺癌 MELF浸润模式的研究进展

韩虹宇，姜继勇△

【摘 要】 子宫内膜癌是女性 生殖系统常见的恶性 肿瘤之一，其最常见的病理形态为子宫内膜样腺癌。早期子宫

内膜癌预后较好，但仍有少部分患者预后不良。影响子宫内膜癌预后的不良因素包括肿瘤组 织学分级、子宫肌层侵犯

深度、淋巴脉管间隙浸润（lymphovascular space invasion，LVSI）、宫颈间质受累及淋巴结转移等。伴微囊性 、伸长及碎片

状（microcystic，elongated，fragmented，MELF）浸润是子宫内膜样腺癌的一种特殊的浸润子宫肌层的方式。多项研究证实

MELF 浸润模式与某些影响预后的不良病理因素相关，但是 MELF 浸润模式的预后意义尚不明确。现就 MELF 浸润模

式的临床病理特征以及预后意义的研究进展进行综述，以期为未来 MELF 浸润模式的相关研究提供理论参考。
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【Abstract】 Endometrial cancer is one of the common malignant tumors of the female reproductive system. The most
common pathological form of endometrial cancer is endometrial endometrioid adenocarcinoma. The prognosis of early
endometrial cancer is better, but there are still a few patients with poor prognosis. Factors that affect the prognosis of endometrial
cancer include histological grade, depth of myometrial invasion, lymphovascular space invasion (LVSI), cervical stroma
involvement, and lymph node metastasis. Microcystic, elongated and fragmented (MELF) pattern is a special myometrial invasion
pattern of endometrial endometrioid adenocarcinoma. Several studies have confirmed that the MELF pattern is associated with
some adverse pathological factors that affect the prognosis, but the prognostic significance of MELF pattern remains unclear.
Clinicopathological features and prognostic significance of MELF pattern are now discussed in this review in order to provide a
theoretical reference for the related research of MELF pattern in the future.
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·综 述·

子宫内膜癌是女性 生殖系统常见的恶性 肿瘤之

一[1]，占女性 生殖系统恶性 肿瘤的 20%～30%[2]。近年

来在世界范围内的发病率呈上升趋势，且发病趋于年

轻化。依据临床病理及分子机制，子宫内膜癌可分为

Ⅰ型（激素依赖型）和Ⅱ型（非激素依赖型）。Ⅰ型子

宫内膜癌病理形态主要为内膜样腺癌，低级别子宫

内膜样腺癌总体预后较好，五年生存率约为 90%[3-5]，

但仍有 5%～18%的患者预后不良[6]，影响子宫内膜癌

预后的不良因素包括肿瘤组 织学分级、子宫肌层侵

犯深度、淋巴脉管间隙浸润（lymphovascular space
invasion，LVSI）、宫颈间质受累及淋巴结转移等。

伴微囊性 、伸长及碎片状（microcystic，elongated，
fragmented，MELF）浸润是子宫内膜样腺癌的一种特

殊浸润子宫肌层的方式[7]。相关研究发现 MELF 浸润

与国际妇产科联盟（FIGO）分期晚、子宫深肌层浸润、

LVSI 及淋巴结转移率高等不良病理因素有关[7-10]，目

前关于 MELF 浸润模式对 患者预后影响的研究较

少，且结论存在不一致性 。本文就 MELF 浸润模式的

研究进展做一综述，以期为未来 MELF 浸润模式的

相关研究提供理论参考。

1 MELF 简介
1994 年，Lee 等 [11]对 子宫内膜样癌 MELF 浸润

模式的形态学特征进行了简单描述，浸润于子宫肌

层的癌细胞变细长，形态类似于内皮细胞并相互围

绕形成腔隙，腔隙内可见癌细胞团。2003 年 Murray
等[7]仔细分析 100 余例子宫内膜样癌肌层浸润模式

的形态学特征，详细描述了子宫内膜样癌 MELF 浸

润模式，并将这种特殊的浸润模式以其组 织学特征
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性 表现的缩写命名，简称 MELF 浸润模式。MELF 浸

润腺体组 织学表现为微囊性 、伸长及碎片状腺体，常

伴有纤维黏液样水肿及炎性 变化。MELF 浸润腺体

中常出现成簇或孤立的鳞状肿瘤细胞或嗜酸性 肿瘤

细胞。常伴随嗜碱性 的黏液样基质反应，以及炎性 细

胞浸润，主要是中性 粒细胞浸润，偶尔可见嗜酸性 粒

细胞[7]。子宫内膜样腺癌中 MELF 浸润模式的发生率

报道不一，差异较大，多集中在 10%～30%之间，但也

有研究报道其发生率较高，约为 42%～48%[7, 9, 12-18]。

MELF 浸润模式多与其他肌层浸润模式共存，且不

仅见于子宫内膜样腺癌，在卵巢子宫内膜样腺癌甚

至是苗勒管恶性 肿瘤中也存在，但较罕见[7, 19]。

2 MELF 浸润模式的性质及分子机制
目前有关 MELF 浸润模式的性 质及分子机制尚

不明确。最初 Murray 等[7]报道 MELF 浸润模式可能

是一种形态学的退行性 改变，之后 Stewart 等[20-22]针

对 MELF 浸润的组 织学和免疫组 织化学变化进行了

一系列报道，如 MELF 浸润腺体中 E-钙黏蛋白，β-
连环蛋白，gal-3，Ki67，雌激素和孕激素受体的表达

减少，fascin，cyclin D1 和 P16 的表达增强，CK19 表

达异常，这些变化更具体地将 MELF 浸润模式与上

皮细胞间质化联系起来。多项研究报道 MELF 浸润

腺体中抑癌基因 P16、P21 表达阳性 ，增殖抗原 Ki67
几乎不表达[8, 23-24]，提示由于 MELF 浸润模式的存在

肿瘤细胞生长受到阻滞或促进肿瘤细胞衰老。但

Zaino[25]综合之前的基础研究认为 MELF 浸润中发现

的许多基因表达改变虽与上皮细胞间质化类似，但

不能将子宫内膜样腺癌 MELF 浸润模式与上皮细胞

间质化划等号，未来仍需要更多的研究来解释发生

在子宫内膜癌 MELF 浸润腺体的类似上皮细胞间质

化改变的意义。

3 MELF 浸润模式的临床病理特征
与子宫内膜样腺癌 MELF 浸润模式相关的临床

病理因素包括 FIGO 分期、病理分级、肿瘤病灶大

小、子宫肌层浸润深度、LVSI、局灶性 黏液分化及淋

巴结转移等[7-10]。其中，部分研究报道 MELF 浸润模

式是盆腔淋巴结转移的独立因素[10]。

3.1 MELF浸润模式与 FIGO分期和病理分级 临

床上子宫内膜癌分期标准采用 FIGO 分期标准，研

究报道 MELF 浸润阳性 的患者，FIGOⅢ/Ⅳ期的百分

比较高，这可能是因为存在 MELF 浸润腺体的患者，

淋巴结转移率较高，提高了手术-病理分期[8, 11]。MELF

浸润模式与肿瘤病理分级相关，大部分研究发现低

级别子宫内膜样腺癌中 MELF 浸润的发生率明显高

于高级别者，甚至有研究报道高级别子宫内膜样腺

癌中不存在 MELF 浸润，并认为 MELF 浸润模式的

存在与否间接体现了低级别与高级别子宫内膜样腺

癌的遗传和分子学的差异[26-28]。然而最近 Naki 等[18]

一篇研究发现高级别子宫内膜样腺癌中 MELF 浸润

模式的发生率较低级别高，但是仔细分析文章发现

研究例数较少，证据的可信度较弱。

3.2 MELF 浸润与子宫肌层浸润深度和肿瘤病灶
大小 在子宫内膜癌中，肌层浸润是肿瘤侵袭行为

的第一个明确证据，内膜腺癌组 织向局部浸润，进而

突破内膜层，侵及子宫肌层。子宫肌层浸润深度的程

度与淋巴结转移和患者总体存活率有关，研究报道

肌层浸润深度＞1/2 是子宫内膜癌子宫外播散、盆腔

及主动脉旁淋巴结转移的危险因素之一[13, 29]，Kihara
等[8]研究发现子宫肌层浸润深度＞1/2 的患者 MELF
浸润的发生率高于子宫肌层浸润深度＜1/2 者。同时

存在 MELF 浸润的患者更容易发生子宫深肌层浸润

（＞1/2）。Naki 等[18]研究发现存在 MELF 浸润的患者

子宫深肌层浸润的发生率为 78.3%，无 MELF 浸润

者为 21.7%，差异有统计学意义。MELF 浸润腺体多

发生于子宫深肌层浸润的患者，但是其形态学与淋

巴管及血管类似，易与淋巴管及血管混淆。所以病理

科医师应提高对 子宫内膜样腺癌 MELF 浸润腺体的

认识，针对 子宫内膜样腺癌患者的病理切片标本，应

仔细辨别是否存在 MELF 浸润，以及明确肌层浸润

深度。存在 MELF 浸润的患者肿瘤病灶较无 MELF
浸润者大，Kihara 等[8]研究发现存在 MELF 浸润的肿

瘤平均直径 5.9 cm，无 MELF 浸润者肿瘤平均直径

3.6 cm。这可能与肿瘤体积越大，破坏正常组 织越多，

越可能浸润子宫肌层，越可能发生 MELF 浸润有关。

3.3 MELF 浸润模式与 LVSI LVSI 为通过组 织

学确认的两层血管内皮组 织之间出现恶性 肿瘤细

胞[30]。子宫内膜样腺癌原发瘤灶形成后，肿瘤脉管进

而生成，脱落的肿瘤细胞进入脉管系统形成瘤栓，随

脉管系统循环播散至其他组 织器官。LVSI是影响子宫

内膜癌患者预后的独立危险因素之一[8]。存在MELF
浸润模式的患者 LVSI 的发生率较高。Naki 等[18]研究

发现存在 MELF 浸润的患者子宫 LVSI 的发生率为

97.4%，无MELF浸润者为 5.3%。可能的原因是MELF
浸润多发生于深肌层浸润，而深肌层中有丰富的淋

巴管及血管，因而更易发生 LVSI。但也有研究认为

MELF 浸润模式可能是一种特殊的与LVSI 相关的炎
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症变化和基质反应的腺体，可能比肌层浸润深度更

能提示 LVSI 的发生[16]。

3.4 MELF 浸润模式与淋巴结转移 淋巴结转移是

子宫内膜癌最常见的转移途径之一，中、高分化的子

宫内膜样腺癌患者的淋巴结转移发生率较低，约为

5%～18%[31-33]。淋巴结转移是影响子宫内膜癌预后的

主要危险因素，研究报道存在盆腔淋巴结或腹主动

脉旁淋巴结转移的子宫内膜癌患者的 5 年生存率约

为 44%～52%[26, 34]。多篇研究表明盆腔淋巴结转移与

MELF 浸润有关，并认为 MELF 浸润对 盆腔淋巴结

转移有提示作用[10, 27-28]，存在 MELF 浸润的患者盆腔

淋巴结转移的发生率为 18.3%～35.7%，平均为

24.2%[8-9, 11, 26, 28, 35]。但关于 MELF 浸润是否是盆腔淋巴

结转移的独立危险因素仍存在争议[10, 17]。虽然 2017
美国国立综合癌症网络（NCCN）指南建议：当存在肿

瘤浸润肌层深度＞1/2、组 织学为中或低分化、淋巴脉

管浸润、特殊病理类型及可疑淋巴结转移等因素时

推荐行系统淋巴结切除术[36]，但考虑到 MELF 浸润

与盆腔淋巴结转移的相关性 ，以及系统的淋巴结切

除易引起淋巴水肿、乳糜漏、感染及淋巴囊肿等多种

并发症[37]，建议因子宫内膜癌行手术治疗时在全子

宫切除术后冰冻切片病理中报告是否存在 MELF 浸

润模式，以便于术中决定是否进一步行淋巴结切除

术，进而防止疾病复发以及肿瘤转移至淋巴结影响

患者预后。

4 MELF 浸润模式与预后的关系
尽管已知深肌层浸润、LVSI 和淋巴结转移的存

在是分化良好的子宫内膜样腺癌患者预后较差的独

立危险因素之一，且许多研究发现虽然 MELF 浸润模

式与这 3 种不良病理因素相关，但是关于 MELF 浸润

对 子宫内膜样腺癌患者的预后的影响报道较少，且

结论不一致。一些研究报道 MELF 浸润与患者的总

生存期有关，是影响子宫内膜样腺癌患者预后的潜

在危险因素之一，Zinovkin 等[38]研究发现与无 MELF
浸润患者相比，存在MELF浸润的患者生存率显著降

低，这可能因为 MELF 浸润腺体与上皮间充质转变

相似，肿瘤细胞间黏附能力下降，促进了肿瘤细胞的

侵袭及远处转移，因而降低了患者的生存率[7, 13, 26, 39]。

然而另一部分研究认为 MELF 模式不能作为子宫内

膜样腺癌不良预后的标志，其是否存在可能对 预后

没有影响，Kihara 等[8]研究发现，虽然在Ⅰ/Ⅱ或Ⅲ/Ⅳ
期子宫内膜癌患者中 MELF 浸润的发生率有差异，

但无论是否存在 MELF 浸润，患者的无病生存期及

无复发生存期差异均无统计学意义，MELF 浸润模

式不是影响患者无病生存期和无复发生存期的有意

义的预后因素，Kojiro-Sanada 等 [40]研究也与 Kihara
等结果一致，发现 MELF 浸润是否存在不影响患者

的总生存率和无病生存率，这一部分研究学者认为

MELF 浸润模式可能是与肿瘤进展相关的伴随状

态，其本身可能对 患者预后几乎没有影响。还有一部

分研究认为 MELF 浸润的存在延长了患者的总生存

期[10, 41]，这可能与 MELF 模式通过激活 arf-p53-p2 和

p16-rb 通道参与肿瘤细胞生长阻滞或促进肿瘤细胞

衰老有关[8]。同时 MELF 浸润可能与子宫内膜样腺癌

复发有关，Roma 等[41]研究发现存在 MELF 浸润的患

者疾病复发的可能性 较无 MELF 浸润者高，而

Joehlin-Price 等 [9]发现 MELF 浸润与子宫内膜样腺

癌局部复发无关，Moschiano 等[42]的一项多中心回顾

性 研究发现，53%的子宫内膜样腺癌阴 道外复发的

病例中存在 MELF 浸润，30%的阴 道复发病例存

在 MELF 浸润。因此未来仍需大样本的队列研究甚

至 Meta 分析研究以确定 MELF 浸润对 患者预后的

影响。

5 总结与展望
MELF 浸润是子宫内膜样腺癌的特殊浸润模

式，其与 FIGO 分期较晚、肿瘤病灶较大、子宫肌层

浸润较深、LVSI 及淋巴结转移等不良病理因素有

关，是可能影响子宫内膜样腺癌的预后因素之一。鉴

于其对 患者预后可能存在影响，对 于需要进行分期

手术的子宫内膜癌患者，识别 MELF 浸润模式很重

要，同时对 存在 MELF 浸润的病理切片，应仔细明确

肌层浸润深度，仔细辨别是否存在 LVSI 及淋巴结转

移。同时未来仍需大样本的队列研究甚至 Meta 分析

研究以确定 MELF 浸润对 患者预后的影响。
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