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摘  要 

子宫内膜增生是非生理性的内膜腺体增生病变，病情进展过程中，非典型增生或子宫上皮内瘤变被称作

子宫内膜癌的癌前病变，目前国内外尚无统一的诊疗规范。本文综述了关于子宫内膜增生的分类演变、

危险因素和管理治疗的证据基础。据此研究为子宫内膜增生患者恶性病变进展提供警示条件及预防措施，

为达到规范诊断及治疗子宫内膜增生提供帮助。 
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Abstract 
Endometrial hyperplasia is a non-physiological endometrial gland hyperplasia lesion. During the 
progression of the disease, atypical hyperplasia or uterine intraepithelial neoplasia is known as a 
precancerous lesion of endometrial cancer. At present, there is no unified diagnosis and treatment 
standard at home and abroad. This review summarizes the evidence based on the evolution of the 
classification, risk factors, and management of the treatment of endometrial hyperplasia. Accor-
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dingly, this study provides warning conditions and preventive measures for the progression of 
malignant lesions in patients with endometrial hyperplasia, and provides help for the standar-
dized diagnosis and treatment of endometrial hyperplasia. 
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1. 引言 

子宫内膜癌是全球女性中第六大最常见的癌症，在过去的几十年里，子宫内膜癌的发病率在许多国

家都有所增加。这一趋势被认为是由于肥胖的患病率的上升，以及女性生殖模式的变化[1]。三分之一的

非典型增生患者被发现同时被诊断为子宫内膜癌，从非典型增生发展为子宫内膜癌的风险为每年 8% [2]。
尽管当前尚未建立完善的子宫内膜癌筛查系统，但子宫内膜增生被广泛认为是最常见的子宫内膜癌前期

病变，其检测结果为预防工作提供了可能性[3]。临床管理范围从监测或孕激素治疗到子宫切除术的应用

取决于子宫内膜增生恶性进展程度或伴随的子宫内膜癌的风险和患者对保持生育能力的期待值。由于不

同种类和程度的增生对病情发展为子宫内膜癌的可能性各异，为减少这种早期病变转化为癌症的风险，

对各类型增生进行适当的治疗具有重大的临床价值。 

2. 子宫内膜增生分类演变 

1975 年 WHO (世界卫生组织)将子宫内膜增生分为 3 型：腺囊性增生、腺瘤性增生、非典型增生；

1987 年国际妇科病理协会将子宫内膜增生分为：单纯性增生、复杂性增生、非典型增生；1994 年 WHO
基于腺体的增生状态及核异型将其分为四个类型，单纯增生、复杂增生、单纯增生伴不典型增生、复杂

增生伴不典型增生，这种分类系统之所以后续被不断修正，很大程度上是因为风险最高的类别，即复杂

增生伴不典型增生，未能发现与高发生率或未来子宫内膜样癌相关的重要病变亚群[4]。2003 年修正版的

WHO 分类，该分类将内膜增生按严重程度分为 4 个等级：增生内膜、简单增生、复杂增生、不典型增生。

由于循征医学证据表明，在子宫内膜增生病例中，存在不典型增生者与无不典型增生者，两者的治疗及

预后有巨大的差别。因此 2014 年 WHO 又对其分型方法进行了修订，修订版的 WHO 分类根据是否存在

细胞不典型性将子宫内膜增生分为两类：(1) 子宫内膜增生不伴不典型增生(Endometrial hyperplasia 
without atypia, EH)；(2)子宫内膜不典型增生(atypial hyperplasia, AH) [5]。2014 年和 2020 年 WHO 纳入 EIN
系统,EIN 系统将子宫内膜分为良性子宫内膜增生(Benign or Endometrial hyperplasia, BH/EH)、子宫内膜内

皮瘤样变(EIN)、恶性：子宫内膜腺癌(Endometrial cancer, ECa)，其中认为 AH 及 EIN 是可合并的。因为

对明显的细胞学异型性的重视同时没有忽略更微妙的形态上不同的亚群。故新的二元分类显示出更强大

的预后能力、可重复性和与治疗方案的一致性。 
AH/EIN 指过度增生的子宫内膜腺体存在细胞的异型性，但缺乏明确浸润的证据[6]。既往研究表明

其发病平均年龄 53 岁，约 25%~40%子宫内膜不典型增生患者同时存在子宫内膜癌。约 1/4~1/3 诊断为

AH/EIN 患者从初始活检到子宫切除术 1 年内发现有子宫内膜癌[7]。在一项针对 477 名患者的多中心研

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.142547
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张蜀苏，何艳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.142547 3932 临床医学进展 
 

究中，将 1994 年与 2014 年世界卫生组织的标准进行了比较，13%的非典型增生和 2.3%的除外非典型增

生进展为子宫内膜癌。使用更新的分类，19%的 EIN 进展，0.6%的非 EIN 病例进展为子宫内膜癌[8]。此

数据表明 2014 年后使用纳入的 EIN 系统分类更准确进行对患者的病情进展进行预测。 

3. 恶性病变进展的危险因素 

子宫内膜增生最重要的危险因素是长期暴露于无拮抗的雌激素[9]。AH 作为 EH 的癌前病变，其发生

的危险因素与众所周知的子宫内膜样腺癌的危险因素密切相关。暴露于没有孕激素保护作用的过量雌激

素可能是内源性或外源性的[10]。 

3.1. 肥胖 

肥胖是 EH/EC 的最强危险因素之一，随着肥胖严重程度的增加而增加[11]。在肥胖女性中，大量的

脂肪组织与较高的局部和循环中的雌二醇水平密切相关。这可以通过各种机制来解释。首先，肥胖者可

观察到肾上腺分泌活性的增加，这导致雄激素前体的增加。这些前体可能在外周组织中转化为雌二醇。

其次，芳香化酶将雄烯二酮转化为雌酮的速率上升，因为这种转化主要发生在脂肪组织中。最后，雌二

醇的浓度较高的肥胖患者血浆中雌二醇结合性激素结合球蛋白(SHBG)水平通常在降低。这些病理生理学

观察结果与临床观察结果一致。在一项包括 916 名患有异常子宫出血的绝经前妇女的回顾性队列研究中，

体重指数超过 30 kg/m2的患者发生 EH 或 EC 的频率是正常体重女性的 4 倍[12]。 

3.2. 慢性无排卵 

慢性无排卵是 EH/EC 的另一个重要危险因素。当无排卵发生时，性激素的产生并不像定期排卵的绝

经前妇女那样是周期性的。在没有排卵的情况下，雌激素水平仍然占优势，没有排卵后黄体产生的孕激

素互相拮抗。这种失衡导致子宫内膜的持续增殖，从而导致发生 EH 和最终发生子宫内膜样 EC 的风险增

加。与无排卵相关的常见情况包括多囊卵巢综合征(PCOS)、高催乳素血症和围绝经期激素状态。然而，

这些结果需要谨慎解释，因为其他作者怀疑，风险增加是由于通常与 PCOS 相关的风险因素，如肥胖和

糖尿病，以及由于一些研究中潜在的选择偏差导致的风险估计的偏差。 

3.3. 激素分泌性肿瘤 

激素分泌性肿瘤可引起内源性性激素失衡。颗粒细胞瘤代表了卵巢潜在的雌激素分泌肿瘤。因此，

25%~50%的卵巢颗粒细胞瘤的女性被诊断为 EH。如果在没有其他已知危险因素的患者中被诊断为 EH，

应排除雌激素分泌性肿瘤。 

3.4. 女性生殖因素及内分泌因素 

女性生殖因素包括未产、月经不调、初产年龄较大和绝经时间晚。内分泌因素包括孕激素调节基因

的下调、高雄激素血症、黄体生成素分泌过多、糖尿病、高胰岛素血症、胰岛素抵抗、胰岛素样生长因

子增加和炎症反应，所有这些都可能导致加速肿瘤生长的多种相关途径的激活[13] [14] [15]。 

3.5. 医源性因素 

长期外源性雌激素摄入，如雌激素治疗缺乏孕激素拮抗，研究表明雌激素治疗增加了绝经前和绝经

后妇女发生 EH 和 EC 的风险。他莫昔芬是激素受体阳性乳腺癌内分泌治疗的最重要的药物之一，与 EH
和 EC 的风险增加有关。研究发现，他莫昔芬治疗时间较长与 EC 风险显著增加相关。与未接受他莫昔芬

治疗相比，接受他莫昔芬的相对风险为 2.0 (1.2~3.2)，使用他莫昔芬超过 5 年的相对风险为 6.9 (2.4~19.4)。
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此外，与未使用他莫昔芬患者相比，长期使用他莫昔芬(≥2年)与更多EC的 III期和 IV期相关(分别为 17.4%
和 5.4%，p < 0.01)。然而，在激素受体阳性的乳腺癌患者中，与 EC 风险的增加相比，使用他莫昔芬的

内分泌治疗的益处明显占优势[16]。部分研究表明，他莫昔芬使用者发生 EH 和 EC 的风险升高可能仅限

于绝经后的妇女。与接受安慰剂的女性相比，绝经前接受他莫昔芬治疗的患者，子宫内膜异常的发展没

有明显的差异。 

3.6. 遗传因素 

Lynch 综合征是一种常染色体显性遗传的遗传性疾病。由于 DNA 错配修复(MMR)基因如 MSH2、
MLH1、MSH6 和 PMS2 和 EPCAM 的突变引起的遗传性结直肠癌[17]。在最近在英国进行的一项前瞻性

横断面研究中，对 500 名 EH 或 EC 的女性进行了 lynch 综合征检测。总的来说，16/500 名参与者患有 lynch
综合征(3.2%，95% CI 1.8%至 5.1%)，另外 11 名(2.5%)的意义不确定的 MMR 变异检测呈阳性。本研究人

群中感染 lynch 综合征患者的比例(3.2%)与结肠直肠癌相似。因此，作者建议对 EH 和 EC 进行非选择性

筛查[18]。部分专家建议从 35 岁开始对 Lynch 综合征患者每年进行宫腔镜检查和子宫内膜取样[19]。这

一建议得到了一项前瞻性观察队列研究的数据的支持，该研究比较了宫腔镜和子宫内膜取样与单纯经阴

道超声的准确性。宫腔镜和子宫内膜取样的阳性似然比较高，阴性似然比较低[20]。早期识别具有遗传性

癌症易感性能够为这些风险最高的个体实施更积极的预防和降低风险的措施。 

4. 治疗与管理 

4.1. EH 

有大量的文献支持口服孕激素和左炔诺孕酮释放宫内系统(LNG-IUS)治疗绝经前和绝经后妇女 EH
的有效性。在最近的 2 项 mate 分析中，包括 8 项随机对照试验，口服孕激素和使用 LNG-IUS 的子宫内

膜增生的疾病回归率分别为 67%~72%和 81%~94% [21]。注射醋酸甲羟孕酮也可以作为 LNG-IUS 的替代

方案，在 6 个月时回归率达到 92%。芳香化酶抑制剂也是一种有效的治疗选择的 EH。在最近进行的一项

随机对照试验中，来曲唑与醋酸甲地孕酮具有相当的疗效和副作用。 
通常至少需要 6 个月的治疗时间来监测子宫内膜增生情况，治疗反应的随访应通过子宫内膜取样，

通常每 3~6 个月进行一次子宫内膜活检，以确保在治疗期间无疾病进展。对于无反应的患者，决定继续

治疗超过 6 个月，治疗 12 个月后无反应的患者治疗考虑治疗方式的改变。孕激素治疗通常持续 6 个月，

而对有治疗反应的患者，LNG-IUS 则应保留 5 年[22]。在接受孕激素治疗的患者和 BMI 为 35 kg/m2或以

上的患者中，复发率更高。因此，这些患者的随访时间应延长。 

4.2. AH/EIN 甚至进展为 EC 

对于已绝经及无生育需求女性：全子宫切除术伴 BSO (输卵管及卵巢切除术)是 AH/EIN 的首选治疗

方法，因为其进展为恶性肿瘤或并发子宫内膜的风险很高。虽然在非典型子宫内膜增生的病例中存在潜

在的恶性肿瘤，但手术分期包括盆腔淋巴结清扫会导致大多数患者的过度治疗。考虑到子宫切除时淋巴

结切除的手术风险，最初更倾向于保守治疗，因为高风险癌的几率较低。进展为 EC 的标准治疗方法是

子宫切除术和双侧输卵管卵巢切除术(THBSO)合并或不合并淋巴结切除术生存结果良好，约 74%~91%，

特别是对于无淋巴结累及的低级别子宫内膜样肿瘤[23]。 
全子宫切除术和双侧附件切除术是子宫内膜非典型增生和早期子宫内膜癌的标准治疗方法。然而，

推荐的手术治疗不包含处于生育年龄的女性[24]。有研究表明，从 1990 年到 2015 年，>30 岁女性的怀孕

率有所上升。当患者被诊断为妇科恶性肿瘤应该对生育选择积极寻求咨询。一旦疾病好转，他们需采取
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辅助生殖技术以实现妊娠[25]。目前的指南推荐对于高分化子宫内膜样膜癌 IA 期可行的孕激素药物保守

治疗[26]。对于有生育需求的女性，可尝试先行保守治疗。例如 GnRH 类似物、二甲双胍和宫腔镜切除

联合孕激素似乎可以提高治疗的整体疗效。在病情缓解后，建议尽快受孕，或建议进行严格的随访维持

治疗以减少复发。然而，患者必须意识到需要进行严格的随访，以及病情进展并可能导致预后恶化的风

险。治疗的目标是让患者保持生育能力，方法有逆转疾病、修复子宫内膜功能和预防侵袭性疾病。保守

的治疗计划包括使用孕激素(口服或局部给药)、抑制芳香化酶或使用促性腺激素释放激素激动剂。治疗需

要持续进行 6 个月，治疗 12 个月后无反应的患者治疗考虑治疗方式的改变。对于子宫内膜增生的恢复率，

范围从 55%到 92%不等[27]。定期检查子宫内膜应该每 3 个月做一次，直至采集了两个阴性的样本为止。

病程复发的最大威胁发生在病人停药之后的两年里，因此建议 6 个月后再行子宫内膜取样，之后则是一

年一次。如果在跟踪过程中发现癌症有进一步发展，那么在用药 12 个月后若增生还未消除或者在应用完

孕激素疗法后复发，并且持续存在异常的月经现象，或是病人选择放弃对子宫内膜进行监控和药物治疗

时，就应当采取手术治疗。对于不适合接受手术的患者，复发可采用第二轮孕激素治疗，预期反应率达

到 85%，如果第二次复发，可能对第三轮治疗有反应[28]。 
目前有其他治疗方式包括在孕激素中治疗中加入二甲双胍，宫腔镜切除子宫内膜联合 LNG-IUS 方

案；减肥手术或其他干预措施来减肥，无论是单独使用还是联合使用，都是未来可选择及进一步研究的。

在缺乏更大规模的前瞻性研究的情况下，在推荐非标准的肿瘤治疗之前，考虑整体的健康和生育潜力是

非常重要的。现在还需要进一步的随机对照试验来提供更有力的证据[29]。 

5. 结论 

目前对于子宫内膜增生及子宫内膜癌的研究逐渐增多，但对于非典型增生患者的管理仍没有共识，

也缺乏循证、标准化的临床随访指南。同时还需要对病情进展的长期风险进行更多的研究。目前还没有

用于子宫内膜癌诊断或预后的常规生物标志物，鉴于子宫内膜癌新的基因组分类的建立，使用生物标志

物来推动治疗方法将是未来几十年个体化癌症治疗的基石。对于子宫内膜增生患者，合理的治疗需要可

靠的证据，这对于因生育问题而不希望接受子宫切除术或因合并症而禁忌子宫切除术的患者尤其相关。

本文只论述子宫内膜增生相关贴近临床的一部分，可对子宫内膜增生患者预防及治疗提供新思路。 
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