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摘要：对于未生育子宫内膜癌患者的保守治疗目前存在较多争议，首先药物剂量，给药方式，治疗时间等尚无明确标准，又因其复

发率较高，患者完成分娩后是否需要切除子宫尚无定论。通过阅读大量文献及临床前瞻性研究，药物治疗主要以低剂量为主，治

疗时间一般约 9-12个月，治疗方面除传统单纯口服激素治疗外，近年来又逐步开展单独左炔诺孕酮宫内节育器治疗，宫内节育器

与促性腺激素释放激素类似物（GnRHa）联合治疗，宫腔镜手术与激素联合治疗等。后续通过辅助生殖技术也使怀孕率逐年升高。

研究表明，现阶段对于绝经前子宫内膜癌保留生育功能的治疗是非常有希望的，但仍需大量临床试验来逐步完善治疗策略。本文

结合临床实践体会和文献报道，重点就其适应证选择、治疗前评估、治疗方案、疗效评价、病情监测、治疗后的生育问题等做一综

述如下。
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The treatment of premenopausal patients with endometrial cancer has not yet been standardized, first of all, drug

dosage, drug intake, treatment time and so on, there are no clear standards. Secondly, because of the high recurrence rate, is it unclear

whether the patient needs to be removed after delivery. By reading a large number of literature and clinical prospective study, the main

drug treatment is given priority to with low dose, treatment time is generally about 9-12 months. In addition to the traditional simple oral

hormone therapy, in recent years, the treatment of LNG-IUS, the LNG-IUS and GnRHa combined therapy, hysteroscopic surgery and

hormone combination therapy are gradually carried out. And through assisted reproductive technology, the success rate of pregnancy is

increasing after treatment. Research shows that the treatment of premenopausal endometrial cancer is very promising at present, but a

large number of clinical trials are needed to improve the treatment strategy. In this paper, by combining with clinical practice and the lit-

erature, we do a review about indication selection, pretreatment evaluation, treatment plan, curative effect evaluation, condition monitor-

ing, and the problems that need to be faced after birth.
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前言

子宫内膜癌（Endometrial Carcinoma EC）是发生于子宫内

膜上皮的一组恶性肿瘤，多发生于绝经后妇女，近年来，由于饮

食和生活方式的改变，糖尿病风险因素的增加，发病率明显上

升且同时伴有低龄化趋势，15 ％EC患者为绝经前妇女，4 ％

EC患者年龄在 40岁以下，其中 88 ％未生育[36]。因此绝经前

EC患者保留生育功能的治疗的问题被日益关注，其中以激素

治疗最为广泛接受。本文通过查阅既往关于治疗绝经前 EC文

献及实验，总结保留生育功能治疗 EC的相关进展，从而希望

在临床工作中，对绝经前 EC患者制定更加合理个体化的治疗

方案，满足患者生育需求。

1 绝经前 EC患者保留生育治疗的评估

绝经前 EC患者要求保留生育功能的治疗需满足一定条

件，当患者提出保留生育功能治疗时，临床医生应详细了解患

者病史对其进行评估，以明确其患者年龄、身体状况是否适合

激素治疗，有无其他器质性疾病或药物过敏史，既往有无激素

治疗病史。最重要的是明确 EC的病理类型及期别。同时，要使

患者必须认识到手术才是 EC的标准治疗方法，并愿意承担激
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素治疗带来的相应风险。

1.1 绝经前 EC患者临床表现、病理特点及保留生育功能治疗

需满足的条件

绝经前 EC女性初期仅有月经过多，不规律等，少量患者

伴有宫体压痛，腹痛。病理类型多为低级别子宫内膜样腺癌，患

者多存在肥胖，不孕，未产，多囊卵巢综合征等病史。部分患者

伴有高血压，甲状腺激素失衡，催乳素水平增加等。2017NCCN

指南明确指出激素治疗适用于 IA期高分化子宫内膜样腺癌，

无肌层浸润及可疑宫旁转移，对生育有要求同时对激素治疗没

有相关禁忌症的患者，理论上年龄应小于 40岁。肝肾、心肺功

能不全，有血栓病史，糖尿病控制不佳，脑膜瘤，抑郁症等要谨

慎选择激素治疗。

1.2 明确肿瘤的病理及期别

大量数据表明，诊断性刮宫优于活检并可最大程度的获取

病变内膜信息以免遗漏。Leitao等学者研究显示诊断性刮宫获

取的病理与有 8.7％患者在最后病理中升级，而活检获取的病

理有 17.4％在最后病理中升级[11]。诊断性刮宫还可最大程度上

完全或部分切除肿瘤，从而减轻肿瘤负担，增加激素治疗的敏

感性[6,7]。近年来也有学者提倡宫腔镜下活检，以降低特殊位置

例如宫角、宫底等病灶的漏诊率，但因研究样本尚少，在病理诊

断上是否优于诊断性刮宫尚无明确定论。

因子宫内膜样腺癌才可考虑保守治疗，对最初内膜标本的

诊断，需要至少两名病理学专家或专门的妇科癌症病理学家进

行确诊。病灶是否有肌层浸润是 EC患者的重要预后因素，无

肌层浸润的患者 5年生存率可达 90.8 ％，肌层浸润时生存率

下降到 85.4％[12]。迄今为止，并没有能够使影像学可以 100 ％

确诊 EC是否有肌层浸润 [6]。与 CT和超声相比，现阶段增强

MRI作为治疗前评估肌层浸润是最佳选择[10]。条件允许下，也

可同时行 PET-CT以更准确评估淋巴结情况。由于血清 CA125

也是评估 EC预后的一项重要因素，要求行保守治疗患者在术

前其血清 CA125应在正常值范围内（<35 U/ml）。血浆 GDF-15

也是淋巴结转移及远期生存率重要的代表性标志物，但并未被

纳入常规检查范围内。考虑到绝经前 EC可能与雌激素增高和

孕激素对雌激素的拮抗作用减弱有关，既往研究中提出除满足

以上标准外同时要求患者血清孕激素受体（PR）阳性，然而最

近已经被证明即使 PR阴性的病人也可以对内分泌治疗呈现

出反应，但反应率仅为 12％[6]。对于通过腹腔镜探查盆腔其他

脏器存在争议，目前并不建议常规检查。

激素治疗前建议行分段诊刮获取内膜样本，常规检查包括

增强MRI及血清 CA125的测定，怀疑有淋巴结转移的患者，

可根据情况考虑行 PET-CT。若影像学显示病灶在特殊部位，分

段诊刮有漏诊风险，可酌情行宫腔镜直视下取病理活检。PR阳

性并不是激素治疗的必要条件，但是 PR阴性为 EC治疗后复

发的独立危险因素[3-33]，治疗前可行 PR检测，评估激素治疗远

期效果。

2 激素治疗方法及相关前瞻性进展

2.1 激素治疗可行性研究

目前发表的关于绝经前 EC保守治疗的文献大多认为激

素治疗有效率约为 75 ％，Gallos等人的 meta分析结果报告总

缓解率为 76.2 ％[25]。Greenwald发表的一篇关于小于 45岁的

低级别子宫内膜癌人群的报告表明，在长达 15年的随访中，初

始接受激素治疗的 161名患者和 6178名初始接受手术的患者

之间的全因死亡率和癌症特异性死亡率之间没有差异 [17]。

Gunderson等人对 344名绝经前，病理为 I级子宫内膜腺癌的

女性进行了系统研究，从 2004年到 2011年间，77.7％的患者

对激素治疗表现出反应，53.2 ％的患者为完全反应[14]。因此对

于有生育要求的早期 EC患者，条件允许的情况下，对应用激

素治疗其前景可观。

2.2 激素治疗的剂量

绝经前 EC患者保守治疗最常用醋酸甲羟孕酮（MPA）和

醋酸甲地孕酮（MA），但是对于药物剂量始终无明确标准。通常

使用范围 MPA：400-600 mg/d，MA：160-320 mg/d，2015 年 FI-

GO报告建议MPA500 mg/d或MA160 mg/d。最新的大型临床

研究表明，两者疗效相当，但 MPA较 MA可能有更低的复发

率 [8]。在用药剂量方面 Park 等人的研究结果显示低剂量组

（MPA＜500 mg/d＝与高剂量组（MPA≥ 500 mg/d）在保留生育

功能治疗时，完全缓解率并无显著差异[8]。日本学者的一项低剂

量激素治疗 EC的前瞻性研究中，样本包括 28例 EC患者。所

有患者均小于 40岁，每天口服 600 mg MPA，只要内膜有转归

的患者，就对其进行持续 26周的激素治疗，结果表明 55％的

EC患者获得完全反应[16]。俞梅等人的一项包含 7名患者的回

顾性研究也表明，利用MPA500 mg/d治疗早期 EC患者时，有

5名患者得到缓解。而 Eftekhar等包含 21例小样本研究显示增

加口服MA剂量可能使患者获益，对于初期使用MA治疗 3个

月无反应的 EC患者，药物剂量从 250 mg/d增加到 320 mg/d，

总缓解率从 23.8％增加到 61.9％[9]。

在应用激素治疗早期 EC时，药物剂量范围跨度较大，现

有实验研究样本较少，根据以往治疗经验，初期治疗时，没有明

确证据证明大剂量激素治疗能改善患者预后，低剂量激素治疗

也可降低药物带来的副作用等，MPA500 mg/d或MA160 mg/d

普遍被接受。当应用MA治疗的患者初始效果不满意时，可酌

情加大药物剂量以获取完全缓解。

2.3 激素治疗时间，监测及随访

口服激素治疗持续时间也备受争议。Ramirez等 2004年发

表了一篇初步的综合论著，在这份报告中，收集了从 1966年到

2003年共计 81名接受激素治疗的患者。平均年龄为 30.5岁，

反应的平均时间是 12周(范围 4-60周)。在最初对激素治疗有

反应的患者中，24％的人再次出现内膜病变。复发的平均时间

是 19个月(范围 6-44个月)[13]。随后，Gunderson等人研究中的

344名患者平均随访时间 39个月，其中完全反应的平均时间

是 6个月(范围，1-18个月)。Gunderson表示大部分宫内膜对于

激素治疗后 10周开始反应，至少需要每 3个月评估一次子宫

内膜，在开始后 8-12周对孕激素治疗有效的患者，更容易在激

素治疗中获益[14]。在治疗过程中，Park等认为，应在治疗后３

个月开始行刮宫术诊断病理，直至完全缓解，完全缓解后仍需

每 3个月进行内膜取样活检，密切监测肿瘤复发。对于激素无

反应者，若治疗 9个月仍旧无效，建议手术治疗[27]。而另外一个

研究显示，患者完全缓解的可能性在治疗开始的 12个月达到

平台期，如治疗 12个月不能完全缓解，建议切除子宫。2017年
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NCCN指南提出手术时机为:1）.完成生育后；2）.活检后提示病

理进展；3）.经过 6-9个月治疗病灶仍旧存在。对于复发时未完

成生育者可再次进行评估，继续行保守治疗，部分患者可病灶

消退时完成妊娠。

以上研究均为回顾性研究，激素治疗时间尚无明确定论，

对于初期有反应患者，第 3个月时应行第一次刮宫术，之后治

疗阶段每个月进行内膜活检，每 3个月再进行一次刮宫术，治

疗时间应至少维持 6-9个月直至连续刮宫两次确保病理阴性
[3]。而对于激素治疗 9个月仍无反应者建议手术治疗[14]。根据现

有研究可酌情将治疗时间延长至 12个月。

2.4 除单纯口服激素外其他激素治疗绝经前 EC方法

近年有学者主张采取含有左炔诺孕酮 52 mg的宫内节育

器（LNG-IUS）替代口服孕激素治疗，从而避免口服孕激素产生

的副作用。LNG-IUS每天释放 20 ug左炔诺孕酮，局部药物浓

度约为口服药物的 100多倍。Baker等在一项包含 241例 EC

患者的荟萃分析中发现，LNG-IUS与口服孕激素治疗早期 EC

患者有效率分别为 68％与 72％，两者无明显差异[5]。而 Pashov

等人建议在应用 LNG-IUS同时，可与 GnRHa联合治疗，以利

用 GnRHa对下丘脑 -垂体 -卵巢轴形成抑制作用[4]。在这项研

究中，11例早期 EC患者内膜均得到转归，并有三名患者成功

妊娠。在另外一项研究中尝试应用口服来曲唑 +肌注 GnRHa

进行治疗，研究人员发现来曲唑 +GnRHa更适合治疗年轻的超

重女性[1,2]。同时提出来曲唑 +GnRHa可尝试用于初期孕激素治

疗 EC失败的女性。但一个小型研究报告显示长期使用这一类

药物可能导致子宫内膜萎缩[32]。利用 LNG-IUS缺点是每次刮

宫前需要将节育器取出，且有研究发现患者放置 6个月后出现

阴道出血[30]。最近的一项随机对照荟萃分析中，比较了 325例

激素治疗的 EC 患者，研究人员发现，在非肥胖患者中，

LNG-IUS治疗的好转率要高于口服MPA[15]。

作为更有针对性治疗方法，许多学者已经考虑行宫腔镜子

宫内膜癌切除手术。切除主要的病变部位后，进一步辅以的激

素治疗。李小毛等研究表明，与诊断性刮宫相比，宫腔镜下内膜

切除可提高活检阳性率，减少子宫内膜损伤，对宫颈浸润的判

断更准确，同时不增加 EC患者腹水细胞阳性率[37]。已有病例显

示一位患有林奇综合征的 30岁内膜癌妇女，行子宫内膜病灶

切除术后每天口服 400 mg MPA三个月，完成治疗后怀孕并成

功分娩[18]。但是值得注意的是，患林奇综合症的 EC患者是否可

行保守治疗因临床研究样本较少，仍无定论[28,29]。Mazzon等也

报告了包含 6名行子宫内膜切除术 EC患者的实验[20]，术后行

激素治疗 6个月，患者年龄中位数为 33岁 BMI正常，在 12个

月的随访中都没有复发的情况。在 Laurelli的另一项研究中报

道了 14名 EC患者[21]，宫腔镜下对原发病灶及下面对应浅肌层

进行切除，随后其中 6名患者口服MA160 mg/d维持 6个月，8

名患者佩戴（LNG-IUS）12 个月。平均随访 40 个月 (范围，

13-79)，有一名患者于 5个月后复发，行手术治疗。一名患者在

3个月和 6个月的随访中宫内膜显示单纯性增生。Shan也进行

了类似包含 26例患者的研究[22]，宫腔镜下内膜病灶切除后，有

21人在经过口服MA160 mg/d12周的治疗后，表现完全反应。

Alonso 等对包括 36 名被诊断为 EC 患者的文献进行了回顾
[23]，患者均接受了宫腔镜下病变内膜切除术，辅以激素治疗。平

均年龄为 33.2岁，91.6％的病人为未产妇，完全反应率为 88.9

％，有 4例患者肿瘤复发（11.1％）。Alonso另一项包含 9名患

者接受宫腔镜治疗情况下，怀孕率从 25％到 100％不等[23]。

利用 LNG-IUS在治疗绝经前 EC患者时，与口服激素总体

治疗效果虽无明显差异,但 BMI正常的患者效果更加明显。而

对于某些肝肾功能受损，不能大剂量口服激素的患者也提供了

保守治疗的可能，有希望在临床上推广。宫腔镜下病灶内膜切

除 +口服激素 /LNG-IUS的治疗方法在保守治疗 EC上初步结

果尚可，但因小样本研究，且多为回顾性和评论性文章，缺少前

瞻性实验，远期效果有待进一步研究。来曲唑 +GnRHa可尝试

用于孕激素治疗 EC失败的女性，但因其可能导致内膜萎缩，

不排除影响后期怀孕成功率可能，仍需要大量临床研究以证明

其临床实用性。

3 激素治疗后妊娠结果及风险

3.1 妊娠结局及相关前瞻性研究

一般情况而言，就应该尽早妊娠，因为绝经前 EC 患者本

身易伴随多囊卵巢综合征等影响自然妊娠因素及易流产可能，

加之反复刮宫或初期内膜切除术导致内膜造成一定损伤。若 3

个月未自然受孕，建议选择辅助生殖技术。有文献表明，在完全

反应后进行辅助生殖与内膜癌复发风险的增加没有关系 [10]。

Gallos等研究结果显示，在 325例激素治疗的 EC患者，有 75

名成功地实现了至少一个活产，从而使生产率达到了 28 ％[25]。

Park等人报道，至少一次怀孕相比那些没有怀孕的患者，有更

好的无瘤生存期[27]。在 Ramirez的研究中，完成治疗后，81名患

者中有 20人至少有一次怀孕[13]。Chiva等对 133例子宫内膜癌

的病例进行了系统的分析，有 53例患者成功妊娠[24]。迄今为止

发表在文献上的大多数研究都是具有追溯性的。而 2007年，日

本学者在为期 3年的跟踪调查中 28例 EC患者及 17例复杂

性增生患者中，有 12 位患者怀孕，其中 7 名正常分娩 [16]。

Gonthier等研究表明，与非肥胖人群相比，肥胖患者的怀孕率

要低得多，怀孕率仅有 13％，非肥胖人群中有 48％[26]。即便肥

胖患者比非肥胖患者更年轻也不能改善妊娠结果。同时肥胖的

EC 女性更容易在初始治疗后复发。Gallos等人发现在应用

LNG-IUS 治疗时候 BMI 低于 35 的女性复发率为 3.3 ％，而

BMI大于 35复发率为 32.6％[25]。

由此可见，激素治疗后可使很大一部分患者成功妊娠，妊

娠率 28％-48％不等，此外，在发表的研究报告中，大部分为回

顾性分析，没有数据记录实际试图怀孕的患者的总数，因此可

以推测，实际临床妊娠成功率可能高于回顾性实验研究中的数

据。在癌症消退后鼓励患者尽快妊娠，可通过辅助生殖技术提

高妊娠成功率，但是值得注意的是，并不是因为辅助生殖技术

本身可以提高妊娠成功率，而是因为绝经期 EC患者易存在各

种不易受孕的因素如肥胖，多囊卵巢综合征，高雄激素水平等，

在没有这些因素影响下，辅助生殖技术并不能提高总体的妊娠

成功率。同时接受激素治疗的患者，应积极控制体重，无论在治

疗还是妊娠方面，高 BMI值均会降低成功率。

3.2 激素治疗的风险

激素治疗存在恶化或者复发的风险，Gunderson等人研究

表示，在初始反应后，有 35.4％的 EC患者复发，25.4％的患者
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病理始终有癌症存在[14]。根据大量实验报告数据得出，激素治

疗的总体有效率为 50 ％-70 ％，总体妊娠率较低约 20 ％-50

％，复发率高达 40％且有一定病死率，同时也能掩盖同期发生

的卵巢癌，绝经前 EC患者伴有原发性卵巢癌的风险本身较绝

经后女性升高约 11 ％-29 ％。李艳等学者的一项小样本包括

38名 EC患者激素治疗研究中，1例患者治疗 6个月后进展到

FIGOIII期 [35]。也有文献报道约 28.1％术前被诊断为早期 EC

患者，存在潜在手术病理分期为 II期以上，有 3 ％-5 ％的组织

学 I级的患者有盆腔淋巴结转移[34]。尽管大多数研究并没有报

告高剂量的激素治疗的严重毒性，仅报道可能发生更年期潮热

等轻微不适的症状，但一项包含 28例 40岁以下 EC患者的多

中心前瞻性的研究报告称，有 2名患者的体重增加了三分之

一，1名患者的肝功能出现异常[16]。在上述的研究中并没有出现

血栓栓塞或死亡的报告。

因此进行激素治疗的 EC患者必须明确手术治疗是 EC治

疗的金标准，激素治疗有较高的复发风险，必须进行严密的随

访和定期的子宫内膜取样。同时因怀孕时期很难取到子宫内

膜，因此没有数据可以反应关于怀孕对子宫内膜增生或癌症的

影响。分娩完成后，要立即行分段诊刮排除癌症。考虑到患者患

有 EC的危险因素依旧存在，所以可以根据患者自身情况行子

宫切除术。

4 小结与展望

迄今为止，已发表的文献显示，对于绝经前 EC患者，通过

口服激素、LNG-IUS+GnRHa、宫腔镜下病灶内膜切除 +口服激

素 /LNG-IUS等治疗方法，在癌症病灶消退后自然或通过辅助

生殖技术尽快妊娠，患者保留生育功能的治疗是非常有希望

的，在治疗过程中严密监测，积极控制体重，血糖，有助于治疗

取得成功。因激素治疗复发率较高，且存在一定的副作用，保守

治疗的患者无论是否有分娩，均需严密随访，定期内膜活检，必

要时切除子宫。对于绝经前 EC患者保留生育功能的治疗仍旧

需要更多的临床实验对其现有治疗手段进行完善，提出新的治

疗思路，从而进一步阐明治疗的最佳策略。
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