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【摘要】 子宫内膜癌发病率逐年增高，患者有年轻化趋势。多数患者有强烈的保留生育功能的

愿望，因而保留生育治疗备受关注。孕激素治疗前及治疗后的子宫内膜病理变化具有复杂性及多样

性，如何进行评估很少被关注，且没有相关及系统的诊断规范，各家医院报告的方式及用词不统一，缺

乏对于子宫内膜癌及癌前病变孕激素治疗前后变化连续、精准的评估信息。参考国内外研究进展，在

广泛征求专家意见的基础上制定本共识，初步提出子宫内膜癌应用孕激素治疗前后病理评估诊断共

识，旨在为临床子宫内膜癌保育治疗提供规范统一的病理评价系统。
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子宫内膜癌是常见的妇科肿瘤之一。2020年
全球癌症统计显示，子宫体癌是人类第六大高发的

癌症，近年来我国子宫内膜癌发病率呈逐年上升趋

势，且有年轻化趋势［1］。文献报道 40岁以下的子宫

内膜癌发病率为 7.0%~11.4%［2］，部分为未生育女

性［3］，多数患者有强烈的保留生育功能的愿望，因

而保留生育治疗备受关注。

对子宫内膜癌的保育治疗，目前首选大剂量孕

激素类药物治疗［4］。治疗期间，需要每 3个月获取

子宫内膜组织进行病理评估，因而会有多次病理活

检。而现有的子宫内膜病理诊断中缺乏孕激素治

疗前后变化连续、精准的评估方案，因而，有必要在

国内制定子宫内膜癌保育治疗前后病理诊断共识，

以便为临床治疗提供一系列动态性，规范统一的病

理评价系统。本共识结合以北京大学人民医院为

首的多家医院积累的相关诊断经验，提出子宫内膜

癌孕激素治疗前后病理评估诊断方案，旨在为子宫

内膜癌保育治疗规范诊断提供指导性建议。

一、保留生育功能治疗前评估

对于准备实施保留生育功能治疗的患者，治疗

前需要进行包括临床、影像学、病理及分子遗传学

等多学科的综合评估。
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（一）临床适应证的选择

2021 年 第 3 版《美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络

（NCCN）子宫肿瘤临床实践指南》提出患者需满足

以下条件：（1）诊刮证实是分化良好（G1级）子宫内

膜样腺癌；（2）磁共振成像（MRI）或超声检查显示

病变仅局限于子宫内膜；（3）影像学检查时未见可

疑或转移性疾病；（4）无药物治疗或妊娠的禁忌证；

（5）患者应被告知保留生育能力的选择不是治疗子

宫内膜癌的标准治疗方法［5］。2019年 7月中国研

究型医院学会妇产科专业委员会发布了我国《早期

子宫内膜癌保留生育功能治疗专家共识》［4］，对于

适合保育治疗的诊断标准更加细化。针对年轻患

者子宫内膜癌患者发病率升高的趋势，一些国内外

学者建议放宽子宫内膜癌保育治疗指征，提出部分

G2、G3级的子宫内膜样癌患者可尝试进行保育治

疗［6］。对于有浅肌层浸润的可尝试保育治疗［7］，但

对于肌层浸润深度的具体标准仍需进一步研究。

（二）治疗前病理学评估

1.组织病理学诊断：治疗前准确的病理评估对

于筛选合适的患者以及评估治疗后疗效极为重要，

故需获取足够量的组织标本，用于病理形态、免疫

组织化学染色及必要的分子分型检测。当获取到

足够量的子宫内膜应及时用 3.7%中性甲醛固定后

送病理科。病理诊断参照第 5版WHO女性生殖系

统肿瘤分类［8］子宫内膜样癌及非典型增生的诊断

标准，明确是子宫内膜样癌或是癌前病变（子宫内

膜非典型增生/子宫内膜上皮内瘤变）。病理学分

级采用第 5版WHO女性生殖系统肿瘤分类［8］，标准

为：G1级，即肿瘤中非鳞状上皮化生的实性区

域≤5%；G2级，肿瘤中非鳞状上皮化生的实性区域

为 5%~50%；G3级，肿瘤中实性区域 >50%。如

果>50%的肿瘤细胞有重度异型性，组织学则相应

提升一级。对于有强烈保育治疗愿望的子宫内膜

癌患者，出现浅肌层浸润，仍可尝试保育治疗，此时

精准的评估至关重要，四川大学华西第二医院结合

自己的经验提出可在治疗前结合MRI以及宫腔镜

下定位肌层切除活检，明确是否存在肌层浸润［9］。

病理医师应准确测量宫腔镜切除标本中肌层的厚

度、是否有肌层浸润以及浸润的确切深度，以供临

床参考，并且可与影像学检查结果对比评估其诊断

效能。由于正常内膜与肌层交界处是不规则的，基

底层的子宫内膜腺体可以伸入肌层中，对于判断是

否有肌壁浸润应格外严格，通常是测量最近的正常

内膜肌层交界处到癌浸润最深部之间的距离。

2.免疫组织化学染色评估：孕激素治疗前的病

理评估除了组织病理学特征，必要时可进行免疫组

织化学染色，包括雌激素受体（ER）、孕激素受体

（PR）、p53、PTEN、PAX2、MLH1、PMS2、MSH2 及

MSH6等，以上抗体的免疫组织化学染色结果是子

宫内膜癌及子宫内膜非典型增生的诊断、治疗及预

后重要的依据，可为保育治疗提供指导。（1）ER、PR
是子宫内膜癌诊断中最常用的免疫组织化学指标，

与 p53联合应用对于鉴别子宫内膜样癌与浆液性

癌有帮助，并且具有一定的预后评估价值。研究表

明 ER、PR表达减少或缺失与肌层浸润、更高的国

际妇产科联盟（FIGO）分期、盆腔淋巴结的转移及

复发等相关［10］。其中PR的表达水平对孕激素治疗

反应具有较明显的预后评估作用，且准确性较

高［11］。评估时应注明阳性百分比以及染色强度。

（2）p53基因发生突变时，可出现异常蛋白表达，免

疫组织化学染色可显示肿瘤细胞核弥漫强阳性，表

达也可以呈全阴性表达，此外，在细胞质出现

p53阳性表达，也是一种异常表达形式，报告时书

写应该规范，注明阳性百分比，染色强度及阳性定

位区域以及是突变型还是野生型表达。（3）错配修

复（mismatch repair，MMR）蛋白 4项（MSH2、MSH6、
MLH1、PSM2）：MMR 蛋白 4项中的 1项或 2项表达

缺失见于 30%左右的子宫内膜样癌，包括MMR基

因胚系突变（Lynch综合征）、体细胞突变和启动子

甲 基 化 所 致 的 MMR 蛋 白 表 达 缺 失 ，2020 年

NCCN［12］及第 5版WHO女性生殖系统肿瘤分类，对

于子宫内膜癌分子分型诊断流程中可以采用免疫

组织化学单克隆抗体检测肿瘤中的MMR蛋白表达

情况，筛选错配修复缺陷（defiient mismatch repair，
dMMR）型子宫内膜癌。（4）PTEN与 PAX2：PTEN是

一种负调控 PI3K/AKT/mTOR通路的肿瘤抑制因

子，PTEN基因缺失突变被认为是子宫内膜样癌及

非典型增生发展的早期事件，而 PAX2称为同源配

对盒基因，是通过调节细胞增殖、存活和凋亡参与

多种癌症的致癌过程。PTEN和 PAX2在子宫内膜

样癌和子宫内膜非典型增生中常表达缺失，对于诊

断困难的病例具有一定的辅助诊断作用［13］，近年研

究还发现 PTEN和 PAX2对于后续疗效的判断也有

意义［13］，因而对于有条件的单位建议纳入到常规检

测标记中。

3.分子分型：子宫内膜癌的分子分型是近年来

子宫内膜癌研究的主要进展，2021年NCCN指南及

第 5版WHO女性生殖系统肿瘤分类都提到了子宫
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内膜癌的分子分型［8］。具有条件的医院，应将其检

测纳入到子宫内膜保育治疗的评估中，这样可对于

早期子宫内膜癌患者尽早完成风险分层，更精确地

评估患者的预后，有助于临床治疗方案的精准实

施。2013年，癌症基因组图谱（The Cancer Genome
Atlas，TCGA）项目对 373例子宫内膜癌进行整合性

基因组分析，根据不同的临床病理和分子特征将子

宫内膜癌分为 4个分子亚型，即 DNA聚合酶 ε
（DNA polymerase epsilon，POLE）突变型、微卫星不

稳定型（microsatellite instability，MSI）、低拷贝数变

异型、高拷贝数型［14］。其中低拷贝数变异型为

p53野生型子宫内膜癌，可能是内分泌治疗最大的

获益者［15］。POLE突变型表现出极佳的预后，提示

该亚型肿瘤进展的风险较低，故该分子亚型适合保

守治疗［16］。对于MMR基因功能缺陷的子宫内膜癌

患者，应当进一步检测是否为 Lynch综合征，如果

是 Lynch综合征，应根据年龄和MMR基因的胚系

突变情况进一步甄别是否能进行保守治疗。对于

p53突变型子宫内膜癌患者，不适宜保守治疗，推

荐进行标准的分期手术+辅助治疗［15］。第 5版

WHO女性生殖系统肿瘤分类基本参照 TCGA项目

中的子宫内膜样癌分子分型，将子宫内膜样癌分为

4个亚型，即 POLE超突变型、错配修复缺陷型、

p53突变型以及无特殊分子改变型（non‑specific
molecular profile，NSMP）［8］。检测流程：可先行检测

POLE基因突变情况，对于无 POLE突变的病例可

先行免疫组织化学染色检测MMR蛋白表达以及

p53蛋白表达情况，对于 2项免疫检测具有异常的

病例，再进一步采用分子检测MMR基因及 p53基
因突变情况，依据结果确定最终分子分型。其应用

能更精确地评估患者的预后，对于分子分型提示预

后不良的病例，即使是G1也不适于保育治疗，而某

些分子分型预后好的病例，如 POLE超突变型，即

使是G2或G3，也可尝试保育治疗。

二、孕激素治疗后的组织病理学评估

（一）孕激素治疗后基本的组织病理形态改变

应用孕激素治疗子宫内膜样癌，旨在通过对下

丘脑‑垂体‑卵巢轴的负反馈，抑制垂体分泌促卵泡

激素（FSH），减少雌激素的产生，阻止子宫内膜过

度增生。孕激素作用于子宫内膜的效力与持续时

间是影响子宫内膜形态变化的主要因素。进行评

估时建议重点观察以下5个病理形态改变［17］：

1.结构变化：腺体的拥挤程度及复杂性有所减

轻、原来的复杂乳头、筛状融合的结构完全或部分

消失，局灶可有乳头状、筛状结构，或腺腔仍呈不规

则扩张。

2.腺体变化：主要呈分泌性表现，管腔狭小，变

圆，规则，腺上皮由复层变成单层。上皮间质比例

明显降低。

3.细胞变化：细胞体积变小，核质比明显减少、

细胞核异型性减轻，核膜变规则、核染色质细腻、核

仁不明显、核分裂象减少或消失。

4.化生性改变：孕激素治疗后大多数病例会出

现一种或几种化生性改变，其中最常见的是嗜酸性

化生，出现微小乳头样结构，类似于输卵管改变，但

缺乏纤毛，呈立方形或柱状上皮，胞质丰富呈嗜酸

红染，细胞较一致，也可有一定程度的异型性，但通

常为退行性改变。其次是鳞状上皮化生，见于约

40%的病例，主要累及子宫内膜腺体，其细胞质丰

富红染，可突向腺腔内，也可相互融合，细胞分化类

似正常鳞状上皮的中表层，可出现角化，呈片状或

巢状分布，细胞膜清晰，可见细胞间桥，细胞缺乏异

型性，常常形成桑葚小体，治疗后也易见，可结合周

围内膜的形态变化区分，必要时可辅以免疫组织化

学染色（CD10，p63等）［18］。再次是透明细胞改变，

也称分泌细胞改变，表现为细胞质透明，富含糖原

及少量黏液，细胞异型性不明显。最后是黏液化

生，是指子宫内膜腺上皮被富于细胞内黏液的上皮

所取代，大多表现为宫颈管型黏液上皮，其黏液化

生的细胞可伴有增生，此时会增加诊断难度。有时

几种化生可同时出现，正确认识这些化生性变化，

避免将治疗后改变误认为是残留的癌或非典型增

生病变。

5.间质变化：孕激素对内膜腺上皮与间质灵敏

度不同腺上皮较早出现萎缩的改变，而间质则往往

经历较长时间的蜕膜化后才表现出萎缩性形态。

且变化常不同步，表现为部分区域呈蜕膜样变或疏

松水肿，如激素治疗时间长，甚至可出现间质纤维

化，类似于绝经期内膜。

（二）孕激素治疗后疗效的病理评估

由于孕激素治疗引起的子宫内膜变化较为复

杂，如何来评定疗效，目前国内外都没有统一的标

准，主要是参照 2007年Wheeler等［19］提出的评估方

案，常用的评估术语包括：（1）完全缓解；（2）消退；

（3）持续；（4）疾病进展；（5）复发。Mentrikoski等［20］

认为在治疗后腺体结构的异常，如筛状结构或复杂

结构经常保留，认为此种情况并不意味着疾病的进

展，而是孕激素治疗后的特征改变。如有可能，应
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分别报告病变中细胞与结构的改变情况。郑文新

教授总结 10余年经验，提出采取更为客观的形态

评估方式［13］，将孕激素治疗子宫内膜癌/子宫内膜

非典型增生后的改变分为完全反应、部分反应以及

无反应 3个类别，并建议在评估时结合 PAX2及
PTEN表达情况，确定病变是否完全消失。

综合以上的评估方法，并结合北京大学人民医

院近年积累的诊断经验，本共识推荐采用诊断术语

为：（1）完全缓解（complete resolution，CR）：非典型

增生或癌组织病变腺体全部消失，代之以扁平、立

方小腺体、间质蜕膜样变或纤维化（图 1）。（2）部分

缓解（partial resolution，PR）：病变介于完全缓解和

无反应之间，病变程度减轻，但仍有异型腺体成分，

腺体结构及细胞异型程度较之前减轻，如治疗前是

子宫内膜样癌，治疗后仅为非典型增生病变，或治

疗后病变范围明显缩小，可伴或不伴有间质反应。

为了更为精准及动态评估，对于这组病变可以采用

百分比描述病变状态：以完全反应区域、部分反应

区域以及无反应区域所占样本百分比的形式描述

其状态。如完全反应区域（%），部分反应区域

（%），无反应区域（%）。通过多次活检病理变化的

对比，可以为临床医师提供子宫内膜病变治疗后的

动态变化信息（图 2）。（3）无反应（not respond，NR）
或疾病持续（persistence）：病变与治疗前相比较无

变化（包括腺体结构及细胞异型程度），或仍有明确

癌灶存在或非典型增生病变范围无减少（图 3）。

（4）疾病进展（progression）：非典型增生进展为癌或

癌组织分级上升，高分化（G1级）癌进展为中

（G2 级）或低分化（G3 级）癌，或出现 p53 突变

（图 4）。（5）疾病复发（recurrence）：完全缓解后，再

次出现子宫内膜非典型增生或子宫内膜样癌病灶。

本方案与之前的评估术语相比，增加了具体的

量化指标；几种病变类型之间的病理形态改变不再

交叉重叠；对于诊断中最为困难的是部分缓解，此

时会呈现多种镜下表现，诊断时需与治疗前每次的

切片进行对比，并尽可能详尽表述病变的表现，对

部分缓解的病例首次提出报告缓解的百分比，动态

的描述治疗的变化，并在病理报告中注明治疗反应

的动态变化，向临床医师传达对治疗反应的渐进过

程。另外，对诊断有困难的病例，可结合 ER、PR、
PTEN及PAX2表达情况综合考虑。

（三）病理诊断中需注意的一些问题

虽然国内外对于子宫内膜癌/子宫内膜非典型

增生的孕激素治疗效应，尚无统一的诊断标准，但

孕激素治疗后子宫内膜组织形态变化的病理诊断，

依然是评估患者预后的最可靠的依据。需强调的

是不能仅根据一次子宫内膜活检的表现来进行保

育治疗后的评估。评估需结合临床病史，对比治疗

前及治疗后多次活检的病理切片才能完成。为此

应注意下列问题：（1）阅片前：了解临床病史、既往

的病理诊断和孕激素治疗过程及其反应。（2）阅片

过程：重点观察腺上皮的形态，首先结构是否异常，

是否存在腺体融合、筛状或乳头状等复杂结构。其

次是细胞的异型程度，主要特征包括核染色质的粗

细与分布，核膜的厚薄、是否规则，是否有核仁。最

后还需观察间质是否有激素引起的改变，并加以描

述。（3）阅片后：综合分析保育过程中子宫内膜变化

的结果，结合临床资料，对孕激素治疗前后的病理

图1 疾病完全缓解，腺体萎缩，间质伴广泛蜕膜样变 HE 中倍放大 图2 部分缓解，腺体数量较少，局灶可见萎缩小腺体成分，

部分区域仍可见腺体密集增生，伴有鳞状化生，间质疏松水肿，局灶伴蜕膜样变 HE 低倍放大 图 3 病变持续，孕激素治疗后，

腺体结构排列紊乱，腺腔内乳头及筛状结构仍存在，部分腺上皮变扁平，间质疏松水肿，局灶伴蜕膜样变 HE 低倍放大 图 4 病

变进展，该例原为子宫内膜非典型增生，治疗后病变进展为子宫内膜样癌 HE 低倍放大
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形态进行动态分析。对于每次子宫内膜活检的切

片，依次按照治疗前、治疗后的时间顺序分别进行

评估，最后为保育治疗患者作出尽可能详细、精准

的疗效评估［21］。
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