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年轻早期高分化子宫内膜样腺癌患者保守治疗新进展

陈昊，马晓欣△

【摘 要】 子宫内膜癌（EC）是常见的妇科恶性肿瘤，对年轻未生育的早期高分化子宫内膜样腺癌患者来说，保守

治疗显得尤为重要。传统保守治疗药物包括孕激素、促性腺激素释放激素类似物（GnRHa）和芳香化酶抑制剂（AIs）等。

宫腔镜电切术联合孕激素治疗是年轻子宫内膜样腺癌患者保留生育功能的新型治疗方式，在缓解率、妊娠率、不良反

应发生率和复发率等方面优于传统保守治疗，但目前关于手术操作及术后激素治疗尚无统一标准。肥胖 EC 患者应治

疗肥胖以降低复发风险，其中以减重手术效果最为显著、持久。现已证实减重手术对体质量指数（BMI）≥35 kg/m2 的早

期高分化子宫内膜样腺癌患者是有效干预。建议 BMI≥35 kg/m2 或 BMI≥30 kg/m2 且合并代谢综合征/2 型糖尿病的年

轻早期高分化子宫内膜癌患者，若经非手术治疗肥胖疗效不佳，可考虑以减重手术作为辅助治疗。
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·综 述·

子宫内膜癌（endometrial carcinoma，EC）是三大

妇科恶性肿瘤之一，在我国发病率逐年提升。尽管其

高发于 45～65 岁，但仍有 2%～25%的患者年龄≤40
岁，3.5%以上尚未生育，而年轻患者多为国际妇产科

联 盟 （International Federation of Gynecology and
Obstetrics，FIGO）Ⅰ期 EC，预后较好，保留生育功能

是这类患者治疗的重要考虑因素[1]。传统 EC 保守治

疗药物包括 醋酸甲羟孕 酮（medroxyprogesterone

acetate，MPA）、醋酸甲地孕酮 （megestrol acetate，
MA）、 左 炔 诺 孕 酮 宫 内 节 育 器（levonorgestrel
intrauterine device，LNG-IUD）、促性腺激素释放激素

类 似 物 （gonadotropin releasing hormone analogue，
GnRHa）以及芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors，
AIs）。宫腔镜电切术联合孕激素治疗是一种新型保

守治疗方式，十几年的研究证实其对渴望保留生育

功能的早期高分化子宫内膜样腺癌患者完全有效，

且优于传统保守治疗[2]。此外建议体质量指数（body
mass index，BMI）≥35 kg/m2 或 BMI≥30 kg/m2 且合

并代谢综合征或 2 型糖尿病的年轻早期高分化子宫

内膜癌患者，若经非手术治疗肥胖疗效不佳，可考虑

以减重手术作为辅助治疗来降低复发风险。现对近
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年来国内外宫腔镜电切术联合孕激素治疗早期高分

化子宫内膜样腺癌的具体流程、治疗效果与注意事

项进行综述，并归纳减重治疗在早期 EC 中的作用。

1 宫腔镜电切术联合孕激素治疗
宫腔镜电切术联合孕激素治疗是年轻子宫内膜

样腺癌患者保留生育功能的新型治疗方式，较传统

疗法有如下突出优势：①宫腔镜直视下可对病灶的

大小范围进行更精确的综合评估，切除的病变组织

经病理诊断有助于确诊并制定相应治疗方案[3]；②无

需开腹，子宫无切口；③持续缓解时间可为妊娠提供

足够时间；④与单纯应用孕激素相比，不良反应发生

率和复发率降低，术后缓解率、妊娠率及活产率升

高，疗效更理想[2]。

1.1 纳入标准与排除标准
目前普遍采用的纳入标准为：①

年龄≤40 岁，有保留生育功能要求；②签署知情同

意书；③组织学分级为 G1 级的高分化子宫内膜样

腺癌；④经阴道超声（transvaginal ultrasound，TVUS）、
磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）和诊

断性宫腔镜活检确认无肌层浸润、宫颈受累、宫外扩

散和淋巴结转移；⑤MRI、腹腔镜检查确认无附件区

病 变 ； ⑥ 免 疫 组 织 化 学 法 证 实 孕 激 素 受 体

（progesterone receptor，PR）阳性；⑦血清 CA125＜35
IU/mL；⑧无孕激素禁忌；⑨能长期随访。

EC 分化程度应作为首要考虑条件。Falcone 等[2]

纳入了一位强烈渴望保留生育功能的 G2 级子宫内

膜样腺癌患者，但术后效果并不理想，最终行经腹子

宫全切术与双侧输卵管-卵巢切除术（total abdominal
hysterectomy with bilateral salpingo - oophorectomy，
TAH-BSO），病理显示病情在 6 个月内进展为ⅠA 期

G3 级。但杨斯钠等[4]纳入的 2 例ⅠA 期 G2 级子宫内

膜样腺癌患者均成功妊娠且术后无复发。故对超出

ⅠA 期 G1 级的 EC 患者应慎重考虑其治疗方案（以

上 3 例患者满足其余纳入标准，宫腔镜电切术操作

与保守治疗规范）。

对比增强 MRI 是检查肌层浸润最准确的方法，

TVUS 也有一定价值，二者联用漏诊率低。术前宫腔

镜活检可进一步确诊，在诊断性宫腔镜直视下评估

病变，取少许可疑病变组织行活检，由两位妇科病理

专家各自独立给出结果，发现患者的术前诊断与电

切术后病理结果完全一致[2，5]。一些研究也采用诊断

性刮宫术（诊刮），由于盲法操作，诊刮的组织学分级

可能低于电切术后病理组织学分级，且 EC 级别越

低，二者符合率越低，故在早期 EC 诊断中不建议仅

行诊刮[6]。

一些研究明确列出以下排除标准[7]：

①同时合并其他肿瘤；②合并 Lynch 综合征，即遗传

性非息肉病性结直肠癌 （hereditary non-polyposis
colorectal cancer，HNPCC）[2，7-8]；③既往患有除皮肤基

底细胞癌之外肿瘤；④乳腺癌易感基因（breast cancer
susceptibility gene，BRCA）突变[2]；⑤血栓栓塞[5]；⑥肝

肾功能异常。

HNPCC 患者是否应排除目前尚无定论。Marton
等[9]研究的 2 例 HNPCC 患者，均合并ⅠA 期 G1 级

子宫内膜样腺癌。1 例患者术后口服 MPA 400 mg/d
3 个月。激素治疗 1 个月后宫腔镜活检病理呈阴性，

3 月后自然受孕，足月顺产，产后 3 个月行 TAH-
BSO，术后病理呈不典型增生与子宫内膜上皮内瘤

变（endometrial intraepithelial neoplasia，EIN）；另 1 例

患者术后予 LNG-IUD 治疗 3 个月，自然受孕失败后

经辅助生殖技术 （assisted reproductive technology，
ART）助孕足月顺产，产后 3 个月行 TAH-BSO，术后

病理呈ⅠA 期 G1 级子宫内膜样腺癌。

De Marzi 等[7]认为采用保留生育功能治疗方式

的患者 BMI 上限为 36 kg/m2。其余研究未对 BMI 做
过多要求。目前研究表明，肥胖患者术后完全缓解率

较理想，但复发率显著高于非肥胖患者[2，5]。

1.2 手术方式 多数研究采用三步切除：病灶、病灶

周围子宫内膜（至少距病灶 5 mm[10]）及病灶下 2～3 mm
子宫浅肌层。其他研究仅切除病灶与病灶下子宫浅

肌层[4，1-18]或行广泛子宫内膜切除（包括宫腔镜清宫

术[8]和多发病灶切除[9]）。Shan 等[8]研究中患者的总妊

娠率（25%）低于其他研究（57.1%～93.3%）[1-7,10-17]；

Marton 等[9]研究中多发病灶切除患者亦在自然受孕

失败后行 ART。提示内膜切除过多可能对自然妊娠

影响较大，故建议采取 ART。
为避免宫腔内癌细胞播散至腹腔，术中宫内压

力不宜过大。膨宫虽会增加癌细胞污染腹腔的风险，

但腹腔冲洗液细胞学阳性仅对发生宫外转移的患者

造成不良影响[19]。目前尚无文献表明宫腔镜电切术

联合孕激素疗法会导致患者预后更差[9，20]。

单发或多发不融合子宫内膜病变需评价病灶周

围子宫内膜切缘；弥漫性病灶不评价切缘，于子宫底

和子宫前、后、侧壁多处进行大块活检。一旦病理结

果证实患者为无肌层浸润的高分化子宫内膜样腺癌

且切缘阴性，证明完整的宫腔镜电切术已完成，可开

始激素巩固治疗；若术后切缘阳性但无肌层浸润，可
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行二次手术；若始终无法准确评估切缘，建议行

TAH-BSO[7]。

若病变位于宫角及子宫峡部，应注意电极功率、

局部停留时间及对内膜的破坏深度，必要时可环状和

球状电极交替使用，保证无病灶残留的同时应避免

穿孔，术前可酌情使用 GnRHa类药物薄化子宫内膜。

对于病灶范围较大的患者，可考虑术前应用激素类

药物缩小病灶，再行宫腔镜电切术与后续激素治疗。

1.3 激素巩固治疗及随访 目前关于孕激素起始

治疗时间与剂量尚无明确标准。Mazzon 等[5]研究的

患者术后 5 d 开始口服 MA，160 mg/d，6 个月。De
Marzi 等[7]研究的患者术后 2 周内开始口服 MA，160
mg/d，6 个月。Falcone 等[2]研究的 6 例（22%）患者术

后 7 d 开始口服 MA 160 mg/d，6 个月；21 例（78%）

患者术后 7 d 置入 LNG-IUD，至少 6 个月，MA 剂量

从 40 mg/d 逐渐增至 160 mg/d，所用 LNG-IUD 释放

左炔诺孕酮 20 mg/d，放置时间据妊娠意愿而定。李

春梅等 [11]及大部分国内研究 [4, 12, 15, 17]的患者均于术

后 7 d 开始放置 52 mg LNG-IUD 12 个月，少数使用

MA[13-14]、MPA[14]和地屈孕酮[16]等药物。

孕激素治疗第 3 个月进入随访期，行妇科检查、

TVUS、CA125 测定及宫腔镜下活检，每 3 个月一次。

第 6 个 月 行 电 子 计 算 机 断 层 扫 描（computed
tomography，CT）检查，每 6 个月一次。根据宫腔镜活

检结果将患者分为 5 类：完全缓解，部分缓解，疾病

稳定，疾病进展，术后复发。完全缓解即子宫内膜活

检中无 EC 或不典型增生（atypical hyperplasia，AH）。
部分缓解即子宫内膜活检中出现 AH。病情稳定即

孕激素治疗起始 6 个月内病情仍未好转。病情进展

即子宫内膜活检超出 FIGO ⅠA 期和（或）G1 级 EC。
术后复发是指完全缓解患者后续子宫内膜活检出现

EC 或 AH。

若患者完全缓解，建议尽早妊娠[10]，对既往有不

孕史者，建议采用 ART；若出现单纯性增生，口服

MPA 20 mg/d 3 个月[7]；若病情稳定或部分缓解（不典

型增生），继续口服 MA 160 mg/d 3 个月；若 6 个月激

素治疗仍未见效，建议行 TAH-BSO；若随访期间复

发，行 TAH-BSO；随访 2 年后，若始终为完全缓解且

仍希望保留生育功能，妇科检查、TVUS、CA125 测定

及宫腔镜下活检可调整为 6 个月 1 次。

1.4 妊娠方案 完全缓解的患者建议尽早妊娠。子

宫内膜厚度、患者年龄和复发与否皆是影响妊娠的

因素，故对子宫内膜过薄、高龄和既往复发的患者，

应在条件允许时尽早妊娠[21]。

考虑 EC 患者的不孕风险，如小于 40 岁的 EC
患者中 19%～25%合并多囊卵巢综合征（polycystic
ovarian syndrome，PCOS），故对有妊娠意愿的患者可

建议 ART。研究显示早期 EC 患者中，ART 受孕率较

自然妊娠更高[22-23]，目前未发现 ART 药物与 EC 复发

有关[24]。

1.5 评价指标
术后 6 个月，LNG-IUD、MPA

和 MA 的缓解率差异无统计学意义，但两种激素联

合治疗的缓解率高于单纯激素治疗[14]。各研究组缓

解率与复发率具体数据见表 1[2，4-5，7-18]。

Fan 等[25]的 Meta 分析显示宫腔镜电切术联合孕

激素治疗的疗效优于单纯孕激素疗法。单纯孕激素

保守疗法的完全缓解率为 76.3%（95%CI：70.7%～
81.1%），复发率为 30.7%（95%CI：21.0%～42.4%）。宫

腔镜电切术联合孕激素疗法完全缓解率为 95.3%
（95%CI：87.8%～100%），复发率为 14.1%（95%CI：
7.1%～26.1%）。目前，宫腔镜电切术联合孕激素疗法

的相关数据较少，期待未来有更多数据来支持这一

结论。

EC 复发与肌层浸润程度、病理分级密切相关。

亦有文献提出 BMI≥25 kg/m2 的患者复发率显著上

升 [26]，故建议将肥胖治疗纳入 EC 的治疗方案中。

Falcone 等[2]还发现既往妊娠（含流产）患者复发率较

初产妇低，提示妊娠是 EC 预后的有利因素。

妊娠是保守治疗的主要目的之

一，也是评价疗效的重要指标。各研究妊娠率与活产

率具体数据见表 1，本文涉及的妊娠率及活产率均

只考虑有妊娠意愿的患者。

宫腔镜电切术联合孕激素治疗的妊娠率与活产

率高于单纯孕激素疗法。大样本单纯孕激素保守疗

法的文献（见表 2）中妊娠率为 28%～46%，活产率为

26%～40%[21, 26-28]。而在采用宫腔镜电切术联合孕激素

疗法的文献中妊娠率为 25%～93.3%，活产率为

12.5%～86.6%（Marton 等 [9]、Arendas 等 [18]和 De Marzi
等[7]研究例数＜5，不参与比较）。

Park 等[26]认为宫腔镜可能会导致宫腔粘连、内

膜纤维化等并发症进而影响妊娠，但已知研究并无

宫腔粘连发生，且各组妊娠率及活产率也较理想，由

此推断操作规范的宫腔镜电切术对妊娠结局无明显

不良影响[2]。

2 肥胖的治疗
EC 患者中约 2/3 为肥胖女性，肥胖与糖尿病、
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表 1 宫腔镜电切术联合孕激素治疗年轻早期高分化子宫内膜样腺癌患者文献报道

n 孕激素治疗方法（mg/d）
孕激素治疗

时间（个月）
术后 6 个月表现

复发

例数

无病间期

（个月）

妊娠

例数

活产

例数

随访时间

（个月）
目前状态

3 术后 14 d 始 MA（160）/LNG-IUD 6 完全缓解 1 6 1 1 25（8～37） 无瘤存活

6 MA（160-320） 6 完全缓解 0 - 3 3 48（26～91） 无瘤存活

28 术后 7 d 始 MA（160）/LNG-IUD 6 26 例（93%）完全缓解，

1 例（3.5%）病情进展，

1 例（3.5%）病情稳定

2 8～41 14 13 93.5（6～172） 无瘤存活

14 MA（160～200） 6 11 例完全缓解，3 例病情稳定 3 10～24 2 1 34.7（15～66） 无瘤存活

2 MPA（400）/LNG-IUD 3 完全缓解 2 13～15 2 2 16.5（11～22） -

6 MA 3 完全缓解 0 - 3 2 23 无瘤存活

8 术后 7 d 开始放置 52 mg LNG-IUD 12 完全缓解 2 5～6 4 3 39（11～26） 无瘤存活

20 术后 7 d 开始放置 52 mg LNG-IUD 12 - 1 - 11 9 24 无瘤存活

5 术后 7 d 开始放置 52 mg LNG-IUD 12 均部分缓解，完全缓解时

间为（9.0±0.6）个月

0 - 4 4 >12 无瘤存活

30 地屈孕酮（10，3 次/d） 3 21 例（70.0%）完全缓解，

4 例（13.3%）部分缓解，

2 例（6%）病情进展，

3 例(10%)病情稳定

1 - 18 18 36（24～48） -

2 MPA（300）/周期性 MPA（20～100） 12 完全缓解 1 48 1 1 52.5（48～57） 无瘤存活

7 术后 7 d 开始放置 52 mg LNG-IUD 12 6 例（85.7%）完全缓解 1 4 4 3 42（26～57） 无瘤存活

5 术后 7 d 开始放置 52 mg LNG-IUD 12 完全缓解 0 - 4 4 24 无瘤存活

16 MPA（250）/MA（160） 6~12 12 例（75%）完全缓解，

3 例（18.8%）部分缓解，

1 例（6.2%）病情稳定

3 27～68 8 5 54（17～90） 无瘤存活

文献

De Marzi 等[7]（2015）

Wang 等[10]（2015）

Falcone 等[2]（2017）

Shan 等[8]（2013）

Marton 等[9]（2014）

郭奇桑等[13]（2012）

李春梅等[11]（2013）

曾敏[12]（2014）

罗敏[15]（2015）

胡春艳等[16]（2015）

Arendas 等[18]（2015）

杨斯钠等[4]（2016）

俞玫君等[17]（2016）

邓泽文等[14]（2017）

手术方法

广泛子宫内膜切除

二步切除

6 术后 5 d 始服 MA（160） 6 完全缓解 0 - 4 4 50.5（21～82） 无瘤存活Mazzon 等[5]（2010）三步切除

注：三步切除指切除病灶、病灶周围子宫内膜和病灶下子宫浅肌层；二步切除指切除病灶、病灶下子宫浅肌层；广泛子宫内膜切除包括宫腔镜

清宫术和多发病灶切除。随访时间为中位随访时间（最短随访时间~最长随访时间）。

高血压并称为 EC 三联征。世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）将肥胖定义为 BMI＞30
kg/m2，国内标准为 BMI＞28 kg/m2。肥胖的治疗方法

包括饮食控制、运动疗法、针灸拔罐、药物治疗和减

重手术等，其中以减重手术效果最为显著、持久。

BMI≥35 kg/m2 的高分化早期子宫内膜样腺癌患者

可建议尽早采取以减重手术为主的治疗作为辅助治

疗，因对于这类患者来说心脑血管等肥胖相关疾病

所造成损害远大于癌症本身及其复发的危害；晚期

患者则恰恰相反，故不推荐减重手术[29]。

2.1 减重手术的分类与手术指征 减重手术根据

原理可分 3 类，目前临床广泛应用有以下术式 [30]：

①限制摄入型：袖状胃切除术等；②吸收不良型：胆

胰旷置-十二指肠转位术；③混合型：Roux-en-Y 胃

旁路术。BMI≥35 kg/m2 或 BMI≥30 kg/m2 且合并代

谢综合征/2 型糖尿病的年轻早期高分化 EC 患者，

若经非手术治疗疗效不佳，可将减重手术作为辅助

治疗[31]。

2.2 减重手术的治疗效果 Ward 等 [32]的一项回顾

性队列研究证实减重手术能显著降低 EC 患病和

表 2 大样本孕激素保守治疗年轻早期高分化子宫内膜样腺癌患者文献报告

文献 n 孕激素治疗方法（mg/d）
缓解率

（%）

复发率

（%）

妊娠率

（%）

活产率

（%）

随访时间

（个月）
目前状态

Kalogiannidis 等[27]（2011） 154 MPA/MA 73 36 40 40 22（6～73） 无瘤存活

Gallos 等[28]（2012） 408 MA/MPA/LNG-IUD 76.2 40.6 28 28 40（3～358） 2 例死亡

Park 等[26]（2013） 148 MPA（30～1 500）/MA（40～240） 77.7 35 44 26 66（14～194） 无瘤存活

Inoue 等[21]（2016） 98 MPA（600） - 61 46 - 67 无瘤存活

注：随访时间为中位随访时间（最短随访时间~最长随访时间）。
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复发风险。该研究纳入手术组 103 797 例，对照组

832 372 例，发现减重手术可使重度肥胖女性患 EC
风险至少下降 71%，若术后体质量保持平稳，这一数

值可高达 81%。Upala 等[33]纳入 3 个回顾性队列研

究，共 890 110 例的荟萃分析也证实这一结论，且发

现与药物治疗相比，减重手术能显著降低 EC 患病

风险。

个案报告证实减重手术是一种可行的早期 EC
保守治疗的辅助方法。Benito 等[34]报道 1 例 17 岁、

BMI 为 36.2 kg/m2、合并双侧多囊卵巢的 FIGO ⅠA
期子宫内膜样腺癌患者，在采用传统减肥方式同时

放置 LNG-IUD 治疗无效后行腹腔镜袖状胃切除术，

术后 9 个月 BMI 为 20.3 kg/m2，宫腔镜活检阴性。

Neff 等[35]历时 15 年，通过研究 96 232 例患者建立马

尔科夫状态转移模型，从存活时间、生存质量、治疗

费用和手术结局等方面对减重手术进行成本效益分

析，证实减重手术对 BMI≥35 kg/m2 的高分化早期子

宫内膜样腺癌患者是有效干预。

3 结语与展望
尽管宫腔镜电切术联合孕激素并非 EC 的标准

治疗方法，但经过十几年来积极的临床探索与研究

验证，宫腔镜电切术联合孕激素治疗已取得了比传

统保守治疗更理想的效果，尤其适用于无法耐受大

剂量药物不良反应的患者。对渴望保留生育功能的

年轻早期高分化子宫内膜样腺癌患者，应于术前仔

细评估其是否符合手术适应证，术中规范操作，术后

定期随访观察复发情况。应注意保守治疗主要目的

是为妊娠争取更多时间，一旦分娩成功，建议尽快（6
个月内）切除子宫。肥胖是 EC 复发的高危因素，故

对符合宫腔镜电切术联合孕激素治疗适应证且

BMI≥35 kg/m2 的患者，建议尽早采取以减重手术为

主的治疗作为辅助治疗。作为一种新型保守治疗方

式，目前有关宫腔镜电切术联合孕激素治疗与减重

手术的相关资料还很有限，进一步研究应聚焦于以

下 3 点：①术前准确评估保守治疗风险，制定补救措

施；②提高患者完全缓解率和妊娠率，降低痊愈患者

复发率；③关注患者术后卵巢功能及生活质量。期待

未来有更多多中心、大样本、前瞻性研究来指导临床

EC 保守治疗。
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