
子宫内膜异位症是育龄期妇女最常见的良性

妇科疾病之一，却存在着如组织侵袭或破坏、血管

生成、远处转移等恶性肿瘤特征［1］。大量研究证实

子宫内膜异位症是卵巢癌的明确高危因素［2］，而卵

巢癌在妇科肿瘤中致死率最高。子宫内膜异位症

的恶变最早由 Sampson于 1925年提出，既往公认的

研究结果认为子宫内膜异位症的恶变率低于1%［3］，

但是近年来随着研究的深入，发现子宫内膜异位症

的恶变率可能远高于此［4-5］。考虑到子宫内膜异位

症一旦恶变，将对女性的生命安全造成极大威胁，

进一步推进子宫内膜异位症相关恶性肿瘤（endome⁃
triosis associated malignancy，EAM）的特征及机制研

究，为临床诊疗提供强有力的依据十分有价值。本

文针对近年来关于EAM的研究进行综述。

1 诊断标准的研究进展

1925年报道了第1例卵巢子宫内膜异位症恶变

病例，随后提出了子宫内膜异位症相关卵巢癌（en⁃
dometriosis associated ovarian cancer，EAOC）的诊断

标准：①恶变组织与异位内膜并存于同一病变；②恶
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变组织与异位内膜两者间具有组织学相关性；③排除

其他部位肿瘤转移可能。1953年，Scott［6］对此提出

了补充：镜下可见异位子宫内膜和恶变组织间的组

织连续性。这些标准也被用于诊断其他部位的

EAM。但是在临床诊疗中，EAM很难严格符合此标

准，可能是因为“燃尽”效应，即恶性病变发展较快，

完全侵蚀破坏了良性病变成分；或是病理取材未能

获得完全满足该诊断标准的病理样本；或是病理医

生缺乏妇产科专科知识，忽略了良性病变存在恶性

可能等。目前，许多关于EAOC的研究并未完全严

格按照 Sampson 和 Scott 的标准诊断［7- 8］，而以 Van
Gorp分类标准来定义EAOC［9］。Van Gorp 分类标准

为：A类：卵巢癌与子宫内膜异位症发生在同侧卵

巢，且存在着病理连续性；B类：卵巢癌与子宫内膜

异位症发生在同侧卵巢，但并不存在着病理连续

性；C类：卵巢癌与子宫内膜异位症发生在对侧卵巢

或是子宫、输卵管、宫旁组织、肠道、腹膜、网膜、阑

尾、子宫骶韧带等性腺外器官。

2 发病机制研究现状

形成EAM的恶性内膜细胞起源的假说主要有

两种。第一种是典型的良性原位内膜通过经血逆

流进入盆腔，形成了黏连和不断增殖的子宫内膜

异位症，随后由于异位内膜细胞突变，使其侵袭性

不断增加，子宫内膜异位症最终发生了恶变［10］。

另一种理论认为，宫腔内的在位内膜已经发生了潜

在恶变，通过输卵管进入盆腔中，形成了子宫内膜

异位症及恶性肿瘤［11］。以上两种理论都认为不典

型子宫内膜异位症在子宫内膜异位症的恶变过程

中起着十分重要的作用。1988年，LaGrenade等［12］

首次报道了发生在卵巢的不典型子宫内膜异位症，

并提出不典型子宫内膜异位症可能与EAOC的发生

有关。随后大量的病理学和分子生物学研究都证

实了不典型卵巢子宫内膜异位囊肿在恶变形成卵

巢恶性肿瘤的过程中起着十分重要的作用［13-14］。目

前认为应对不典型子宫内膜异位症患者进行进一

步的病理检验和严密的术后随访。

3 分子生物学变化的研究进展

3.1 抑癌基因

3.1.1 第 10号染色体同源丢失性磷酸酶张力蛋白

基因（gene of phosphate and tension homology deleted
on chromsome 10，PTEN）

PTEN是 Sato等［15］在 2000年第 1次发现的抑癌

基因，既往研究表明 PTEN的失活或杂合化缺失与

子宫内膜样癌和透明细胞癌相关［4，16］。进一步研

究发现，由于杂合化缺失，PTEN突变影响了 PI3K
信号通路使 PI3K活化，从而导致透明细胞癌的发

生发展［17］。Govatati等［11］在子宫内膜异位症患者子

宫内膜中发现了PI3K/PTEN及下游靶向Wkt的突变

增加，表明原始突变发生在子宫内膜细胞，然后转

移至宫腔外形成子宫内膜异位症。有许多针对PTEN
突变对下游影响的研究，发现PTEN过表达可以增强

抗癌作用，还有可能减弱对化疗药的耐药［18］。

3.1.2 富含AT相互作用结构1A基因（AT⁃rich inter⁃
active domain 1A gene，ARID1A）

2010年 Jones 等［19］研究发现ARID1A突变存在

于 40%的卵巢透明细胞癌和 50%的子宫内膜样癌

中，并证实了体细胞ARID1A突变在子宫内膜样癌

和透明细胞癌中的重要作用。其编码的蛋白

BAF250a［20］，是SWI/SNF复合蛋白的组成部分，该蛋

白在分化、增殖、DNA修复和肿瘤抑制的多个细胞

调控阶段都有十分重要的作用。2015年Chene等［21］

研究证实了ARID1A编码蛋白BAF250a的缺失可能

在EAOC的早期发生中起着十分重要的作用。

最近研究的热点主要集中在将ARID1A突变与

EAOC中其他基因突变结合，Huang等［22］最近报道了

在卵巢透明细胞癌中发现了ARID1A突变和PI3Kc⁃
Akt通路活化共存；将ARID1A编码的BAF250a蛋白

缺失作为预测子宫内膜异位症恶变的标志［14］。

目前并无研究证实ARID1A缺失是影响卵巢癌

预后的因素，但是针对乳腺癌的初步研究证实了

BAF250a丢失可能会导致预后变差，并且认为AR⁃
ID1A可能会成为乳腺癌靶向治疗的新目标［23］。

3.2 原癌基因

3.2.1 鼠类肉瘤病毒癌基因（kirsten rat sarcoma vi⁃
ral oncogene，KRAS）

KRAS是编码GTPase传导蛋白的原癌基因，这

种蛋白通过传导外部信号进入细胞核从而影响细

胞分裂。KRAS的突变打断了GTPase传导蛋白的失

活，从而导致细胞增殖失调［24］。研究认为约20%的

透明细胞癌中会出现 KRAS 突变［25］。Rechsteiner
等［26］通过在小鼠模型的研究，证实KRAS在子宫内

膜样癌的发生发展中起重要作用。但是也有研究

发现，虽然KRAS突变在子宫内膜样癌和卵巢透明细

胞癌中被发现，但是其在黏液性癌、低级别和高分化

肿瘤中更为常见。另外，有部分研究认为其可以延

长总生存期，但是仍未达成统一意见［27］。
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3.2.2 B⁃连环蛋白基因（catenin beta 1 gene，CTNNB1）
CTNNB1基因通过编码β⁃蛋白来影响Wnt/β⁃

catenin通路从而对细胞生命过程的各个方面产生

影响［28］。40%以上的子宫内膜样卵巢癌中可以发现

β⁃蛋白，并且β⁃catenin的积聚或损耗都有可能引起

恶变［29］。在小鼠模型中已经证实了Wnt/β⁃catenin
信号通路的存在可以增强子宫内膜细胞的侵袭性

和黏附性，为该通路在子宫内膜异位症恶变过程中

发挥作用提供了依据［30］。

3.3 微小核糖核酸（miRNA）
miRNA是由22个核苷酸构成的、高度保守的非

编码RNA，为保持基因在细胞增殖和分化过程中的

稳定性起着重要作用［31］。有研究证明在卵巢透明

细胞癌和子宫内膜样癌中发现了特定miRNA下调，

其在中重度子宫内膜异位症中的表达明显低于子

宫宫腔内膜。2013年 Suryawanshi等［32］研究发现血

浆miRNA标志物的浓度可以用来区分健康者和患

有EAOC的患者，且具有较高的准确性和特异性，在

以后的临床诊疗中有一定应用价值。

3.4 炎症反应和免疫系统

炎症反应在肿瘤发生中的作用是明确的，其在

EAM中的作用可能更为显著。子宫内膜异位症可

能是由于细胞因子和生长因子聚集形成的局部炎

症反应，导致血管生成，细胞增殖、凋亡失控，侵袭

和转移［33］。炎症反应促进了子宫内膜生长和侵袭，

在内膜从“典型”到“不典型”的过程中可能起着十分

关键的作用［34］。当异位内膜和宫腔内膜同时暴露于

炎症反应的调控因子时，异位内膜的灵敏度比宫腔

内膜要高100倍，证明两者分子机制不同［10］。最近研

究还提出了补体成分在子宫内膜组织恶变中的作

用。Suryawanshi等［32］研究表明在PTEN和KRAS通

路激活的时候，卵巢上皮细胞中发现了补体蛋白上

调。且在宫腔内膜、异位内膜、EAM中发现了不同

的免疫表型。用免疫表型来探究恶变细胞早期的

分子生物学变化具有很好的灵敏度和特异度，进行

深入研究之后可以用于筛查具有子宫内膜异位症

恶变高危因素的女性。

4 高危因素的研究进展

子宫内膜异位症恶变的高危因素既往已有报

道。大多数回顾性研究认为囊肿直径较大和绝

经状态是影响子宫内膜异位症恶变的独立高危

因素［35-36］。另一个较为明确的高危因素是内源性

及外源性高雌激素作用［37-38］。Zanetta等［39］研究认

为：内源性肥胖或外源性应用单纯雌激素治疗显著

增加了EAM的发病风险。另一方面，口服避孕药、

分娩、输卵管结扎或切除、单侧附件切除术、子宫切

除被认为是子宫内膜异位症恶变的保护性因素［40］。

5 临床病理特点及诊疗方案的研究进展

研究表明任何部位的异位内膜都有可能发生

恶变，约 80%的EAM发生在卵巢。性腺外EAM最

常见的发病部位是乙状结肠、结肠、直肠阴道隔、盆

腔腹膜等，这些也是深部子宫内膜异位症最易侵犯的

部位。子宫内膜异位症在卵巢部位发生的恶变病理

类型以子宫内膜样癌和透明细胞癌最为常见［41］，而在

性腺外器官发生的恶变病理类型则以透明细胞癌、

癌肉瘤较为常见［42］。

EAOC一般发病较早，研究发现 EAOC患者的

发病年龄较非 EAOC患者年轻 5~10岁。 EAOC一

般是早期、低级别的病变［43］。既往研究表明，Ⅰ期

患者所占比例最高可达 90%［44］。许多学者报道与

一般卵巢癌相比，EAOC一般具有相对良好的预后，

即相对较长的无病生存期和总生存期［45］。但是，关

于预后较好的原因仍存在着争议。在进行了年龄、

疾病分期、病理类型和治疗方法的多因素分析后，

一些研究发现EAOC与一般卵巢癌之间的预后并无

显著差异［45］。这部分研究认为EAOC的预后较好可

能是因为大多数患者的疾病分期较早，而不是因为

伴发了子宫内膜异位症［46］。

基于现有的关于EAM的研究，在诊疗子宫内膜

异位症时，应该考虑到恶变可能，尤其是突然有复

发症状的绝经期女性［47］。考虑到子宫内膜异位症

的恶变潜能，对于子宫内膜异位症患者，在进行子

宫切除术后，尽量采用雌孕激素复合替代治疗或是

替勃龙治疗，不建议使用单纯雌激素替代治疗［37］。

临床医生应该意识到在子宫内膜异位症患者中，

特定病理类型卵巢癌的发生风险增加，尤其是在

因子宫内膜异位症而原发不孕的患者，卵巢癌的

发病风险进一步增加［2，48］。EAOC通常是低级别病

变，但是仍然存在着化疗反应问题。包括Davis等［49］

在内的大部分研究认为，EAOC对化疗的反应性与

一般乳头状浆液性卵巢癌并无差别，部分研究认

为，EAOC更易对常用EP方案耐药［18］。目前，EAOC
患者术后大多按照一般卵巢癌的化疗方案进行补

充治疗。对于性腺外的EAM，尤其是直肠或是直肠

阴道隔部位的肿瘤，术后进行盆腔放疗可能是更有

效的治疗方案［50］。现阶段，缺乏针对个体患者的
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子宫内膜异位症恶变风险的评估标准，也缺乏针

对性的治疗方案。未来应该通过流行病学研究进

一步了解恶变的高危因素，深入分子生物学研究

了解恶变形成的机制，从而进一步明确子宫内膜

异位症恶变高风险的患者，争取做到早发现、早诊

断，并针对 EAM的特征性分子机制和病变特点采

取特异性的治疗方法。

6 展 望

针对EAM，已经有许多流行病学、病例报道、病

例对照分析等研究，但是大样本系统性研究仍然有

待深入，未来需要进行更加系统性的研究来明确

EAM的相关特点，以期为诊疗提供依据。虽然子宫

内膜异位症恶变的病理机制尚未明确，但是在分子

生物学方面取得了较大进展，研究证明抑癌基因

PTEN、ARID1A缺失，原癌基因KRAS、CTNNB1活化

与子宫内膜异位症恶变有关，一方面可能成为筛查

子宫内膜异位症恶变高危人群的有效标志物，另一

方面也可能成为 EAM治疗的新靶点。目前针对

EAM发生的高危因素及临床特点所进行的大样本

研究尚少，目前所得到的结论并未达成一致，仍存

在争议，这就使得制定统一、特异性的EAM治疗标

准仍存在很大挑战；另外国内研究仍未深入，我国

EAM的相关高危因素和临床特点尚不明确，考虑我

国基数庞大的子宫内膜异位症患者数量，未来我们

需要进行大样本、多中心、前瞻性研究来明确我国

EAM的相关特征，以期为子宫内膜异位症恶变的筛

查、预防以及EAM的治疗提供依据和标准。
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