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摘  要 

目的：综述子宫内膜癌分子分型从The Cancer Genome Atlas (TCGA)多组学研究、Proactive Molecular 
Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE)临床转化至International Federation of Gynecology 
and Obstetrics (FIGO) 2023分期整合的发展脉络，探讨其在预后评估、辅助治疗、免疫治疗及个体化管

理中的应用价值。方法：围绕子宫内膜癌、分子分型、TCGA、ProMisE、FIGO 2023、精准治疗、免疫

治疗和保留生育功能等主题，检索并梳理近年国内外代表性文献、指南和专家共识。结果：TCGA将子宫

内膜癌分为DNA polymerase epsilon (POLE)超突变型、微卫星不稳定高突变型、拷贝数低型和拷贝数

高型，为精准分层奠定基础。ProMisE通过POLE测序、错配修复蛋白免疫组化和p53免疫组化建立了适

合临床推广的分型流程。FIGO 2023分期进一步将分子特征纳入分期体系，使分子分型逐步成为影响诊

断、预后和治疗决策的重要工具。结论：子宫内膜癌分子分型已成为精准诊疗的重要基础。未来应进一

步推动标准化检测、真实世界验证、多组学整合及基层医院可及性建设。 
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Abstract 
Objective: To review the development of molecular classification of endometrial cancer from The 
Cancer Genome Atlas (TCGA) integrated genomic analysis and the Proactive Molecular Risk Classi-
fier for Endometrial Cancer (ProMisE) to the incorporation of molecular features into the 2023 In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) staging system, and to summarize its 
clinical value in prognostic evaluation, adjuvant therapy, immunotherapy and individualized man-
agement. Methods: A narrative review was conducted based on representative domestic and inter-
national studies, guidelines and expert consensuses related to endometrial cancer, molecular clas-
sification, TCGA, ProMisE, FIGO 2023 staging, precision treatment, immunotherapy and fertility 
preservation. The biological characteristics, clinical implications and application scenarios of dif-
ferent molecular subtypes were summarized. Results: The TCGA study di-vided endometrial cancer 
into four major molecular subgroups, including DNA polymerase epsilon (POLE) ultramutated, mi-
crosatellite instability hypermutated, copy-number low and copy-number high tumors. This classi-
fication revealed the molecular heterogeneity hidden behind traditional histopathological catego-
ries and provided a new framework for risk stratification. ProMisE simplified the TCGA classifica-
tion into a clinically applicable algorithm based on POLE mutation testing, mismatch repair protein 
immuno-histochemistry and p53 immunohistochemistry, making molecular classification feasible 
in routine pathology practice. The 2023 FIGO staging system further integrated molecular features 
into endometrial cancer staging. Molecular classification also provides important information for 
adjuvant therapy selection, treatment de-escalation or escalation, immune checkpoint inhibitor use, 
fertility-preserving treatment and clinical trial design. Conclusion: Molecular classification has 
changed the diagnostic and therapeutic landscape of endometrial cancer. It is increasingly im-
portant for pathological diagnosis, FIGO staging, prognostic assessment and precision treatment. 
Future work should focus on standardized testing procedures, cost-effective implementation, real-
world validation, integration of multi-omics data and improvement of accessibility in primary hos-
pitals. 
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1. 引言 

子宫内膜癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤之一。随着肥胖、代谢综合征、人口老龄化及生育模式改

变等因素的影响，其发病负担持续增加。传统诊疗体系主要依赖组织学类型、肿瘤分级、国际妇产科联

盟(International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO)分期、肌层浸润深度、淋巴脉管间隙浸润和

淋巴结状态等临床病理因素进行风险分层。然而，临床实践中可见相同分期、相同组织学类型患者预后

差异明显，部分早期低级别患者仍可复发，而部分高级别或特殊病理类型患者却表现出相对较好的生物

学行为。这提示单纯依赖传统病理学指标难以充分反映子宫内膜癌的分子异质性。 
1983 年 Bokhman 提出 I 型和 II 型子宫内膜癌理论，将多数雌激素依赖、低级别、预后较好的子宫内
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膜样癌归为 I 型，将非雌激素依赖、高级别、侵袭性强的浆液性癌等归为 II 型[1]。这一分类长期影响临

床诊疗思路，但随着测序技术和肿瘤分子病理学的发展，I/II 型模型逐渐显示出局限性。2013 年，癌症基

因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)研究团队通过基因组、转录组、甲基化、拷贝数和蛋白组等多

组学分析，将子宫内膜癌划分为四种分子亚型，推动其从传统病理分类进入分子分型时代[2]。随后，

Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE)分型体系通过较简化的检测路径实现了

TCGA 分型的临床转化[3]-[5]。2023 年 FIGO 分期进一步将分子特征纳入分期体系，标志着分子分型开

始成为影响临床分期、预后评估和治疗决策的重要依据[6] [7]。 
本文围绕“从 TCGA/ProMisE 到 FIGO 2023”的发展脉络，综述子宫内膜癌分子分型的建立、临床

转化及其在精准诊疗中的应用进展，以期为临床医生、病理医生及相关研究者提供参考。 

2. 方法 

2.1. 文献来源 

以“子宫内膜癌”、“分子分型”、“精准诊疗”、“TCGA”、“ProMisE”、“FIGO 2023”、“免

疫治疗”、“保留生育功能”以及“endometrial cancer”、“molecular classification”、“precision treat-
ment”、“fertility preservation”等为检索词，围绕 PubMed、Web of Science、China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI)、万方、维普及相关期刊官网公开文献进行叙述性检索。优先纳入里程碑研究、临床

验证研究、随机对照研究、国际指南、国内专家共识及近年相关综述。 

2.2. 纳入内容 

纳入内容主要包括：子宫内膜癌传统病理分型及其局限；TCGA 四分型的分子特征；ProMisE 分型流

程及临床验证；FIGO 2023 分期中分子特征的整合；不同分子亚型在预后评估、辅助治疗、免疫治疗、靶

向治疗及保留生育功能治疗中的应用。排除与主题相关性较弱、资料不完整或重复性较高的文献。 

2.3. 资料整理方法 

采用叙述性综述方法，对不同来源文献进行归纳和整合。首先梳理分型体系演变，其次总结各分子

亚型的生物学和临床特征，最后围绕分子分型对风险分层、治疗决策和我国临床推广的影响进行讨论。 

3. 结果 

3.1. 子宫内膜癌分型体系的演变 

传统子宫内膜癌风险评估主要依据组织学类型、肿瘤分级、肌层浸润深度、宫颈间质受累、淋巴

脉管间隙浸润及淋巴结转移等因素。对于多数早期低级别子宫内膜样癌，这一体系能够较好指导手术

范围及术后辅助治疗；但对于高级别子宫内膜样癌、浆液性癌、透明细胞癌、癌肉瘤及组织学类型不

明确的病例，传统病理分类存在一定主观性和重复性不足的问题。不同病理医生对高级别子宫内膜样

癌与浆液性癌、去分化癌与高级别癌等诊断可能存在差异，而这些差异会直接影响患者风险分层和治

疗方案。 
世界卫生组织女性生殖系统肿瘤分类和国内外指南均强调，子宫内膜癌诊断应在组织学基础上逐步

整合分子特征[8] [9]。分子分型的价值不在于取代病理诊断，而在于补充传统形态学无法完全揭示的肿瘤

生物学信息。例如，POLE 突变型子宫内膜癌即使表现为高级别组织学形态，仍往往具有较好预后；而

p53 异常型即使处于早期，也常提示较高复发风险。由此可见，传统病理分型需要与分子特征整合，才能

更准确地评估肿瘤生物学行为。 
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3.2. TCGA 分子分型及其临床意义 

TCGA 研究是子宫内膜癌分子分型的里程碑。该研究通过对 373 例子宫内膜癌进行综合分子分析，

提出四种主要分子亚型：POLE 超突变型、微卫星不稳定高突变型、拷贝数低型和拷贝数高型[2]。这一

分类打破了单纯依赖组织形态学的传统模式，揭示了不同组织学类型之间存在分子交叉，也解释了部分

临床预后差异。 
POLE 超突变型通常携带 DNA 聚合酶𝜀𝜀外切酶结构域突变，突变负荷极高，但预后反而较好。微卫

星不稳定高突变型多与错配修复功能缺陷相关，具有较高突变负荷和较强免疫原性。拷贝数低型多为低

级别子宫内膜样癌，基因组相对稳定，但内部异质性较大。拷贝数高型则以 TP53 突变、广泛拷贝数改变

和侵袭性生物学行为为特征，常见于浆液性癌和部分高级别子宫内膜样癌，预后较差。TCGA 四分型不

仅具有预后意义，也为术后辅助治疗、免疫治疗和靶向治疗提供了理论基础。 

3.3. ProMisE 分型的临床转化 

尽管 TCGA 分型具有重要科学价值，但其依赖多组学平台，成本较高，难以直接在常规临床中推广。

ProMisE 分型体系的提出解决了这一问题。该体系以 TCGA 分型为基础，通过 POLE 突变检测、mismatch 
repair (MMR)蛋白免疫组化和 p53 免疫组化，将子宫内膜癌分为 POLE-mutated (POLEmut)、mismatch repair 
deficient (MMRd)、p53 abnormal (p53abn)和 no specific molecular profile (NSMP)四类[3]-[5]。其优势在于

检测流程相对简明，可用于福尔马林固定石蜡包埋组织，适合病理科常规开展。 
ProMisE的基本思路是先检测POLE外切酶结构域致病性突变，若存在致病性突变则归为POLEmut；

若无 POLE 突变，再检测 MMR 蛋白表达，MLH1、PMS2、MSH2 或 MSH6 缺失者归为 MMRd；若 MMR
完整，则进一步根据 p53 免疫组化判断是否为 p53abn；上述均不符合者归为 NSMP。该流程兼顾了预后

分层、检测成本和临床可操作性，成为目前临床推广较广的分子分型框架之一。 

3.4. FIGO 2023 分期中的分子整合 

FIGO 2023 分期是子宫内膜癌分期体系的重要更新。与 FIGO 2009 分期相比，2023 版不仅细化了组织

学类型、肿瘤分级、肌层浸润、淋巴脉管间隙浸润和淋巴结转移等因素，还将分子分型纳入分期体系[6]。
这一变化说明子宫内膜癌分期已经从单纯解剖学分期向“解剖学 + 病理学 + 分子特征”的综合分期转变。 

根据 FIGO 2023 分期理念，分子分型主要影响早期病例的分期调整和风险解释。POLEmut 肿瘤通常

预后良好，在一定条件下可下调至较低风险层级；p53abn 肿瘤预后较差，即使肿瘤局限于子宫，也可能

提示更高风险；MMRd 和 NSMP 一般不直接改变解剖分期，但应作为分子标注信息用于风险评估和资料

积累。国内专家共识也指出，FIGO 2023 已将 TCGA 分子分型纳入子宫内膜癌管理，并建议在有条件情

况下开展分子分型检测[7]。这为我国分子分型临床应用提供了重要依据。 

3.5. 四种分子亚型的基本特征 

为避免在后续临床应用部分反复描述各亚型的基础特征，本文将 ProMisE 框架下四种常用分子亚型

的检测依据、生物学与预后特征及主要临床意义进行集中概括，见表 1。后文讨论预后评估、辅助治疗、

免疫治疗和保留生育功能治疗时，均以表 1 所列信息作为基础。 

4. 讨论 

4.1. 分子分型对预后评估的影响 

在表 1 集中概括四种分子亚型基础上，分子分型对预后评估的价值主要体现在对传统临床病理风险 
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Table 1. Major molecular subtypes of endometrial cancer and their clinical significance 
表 1. 子宫内膜癌主要分子亚型及临床意义 

分子亚型 主要检测依据 生物学与预后特征 临床意义 

POLEmut POLE 外切酶结构域致病性

突变 
超高突变负荷，免疫原性强，通

常预后最好 
可能支持治疗降阶，但需结合分期

和其他危险因素 

MMRd MLH1/PMS2/MSH2/MSH6
表达缺失或 MSI-H 

错配修复缺陷，高突变负荷，预

后居中且异质性明显 
与 Lynch 综合征筛查和免疫治疗选

择密切相关 

NSMP 无 POLE 突变、MMR 完整、

p53 野生型 
拷贝数低，分子异质性较大，多

数预后居中 
需结合 ER、PR、CTNNB1、LVSI
等因素再分层 

p53abn p53 免疫组化异常或 TP53
突变 

拷贝数高，基因组不稳定，通常

预后较差 
常提示治疗强化需求，并可关注

HER2 等潜在靶点 

注：POLEmut 为 POLE-mutated；MMRd 为 mismatch repair deficient；NSMP 为 no specific molecular profile；p53abn
为p53 abnormal；MSI-H为microsatellite instability-high；LVSI为 lymphovascular space invasion；ER为estrogen receptor；
PR 为 progesterone receptor；HER2 为 human epidermal growth factor receptor 2。 

 
分层的校正。传统风险分层中，同一 FIGO 分期或同一组织学类型患者常被归入相近治疗层级，但实际

复发风险并不一致。分子分型能够识别传统病理下被“高估”或“低估”的患者：POLEmut 常提示较低

复发风险，p53abn 提示较高复发和远处转移风险，MMRd 和 NSMP 则需结合分期、组织学分级、LVSI
及其他分子标志物进一步细分。 

PORTEC 系列研究显示，整合分子分型与临床病理因素能够改善早期和高危子宫内膜癌患者的风险

评估[10] [11]。PORTEC-3 相关分析提示，分子分型能够帮助解释高危患者对辅助治疗的不同获益，p53abn
患者可能从强化辅助治疗中获益更明显，而 POLEmut 患者可能存在过度治疗风险[10]。这说明分子分型

不仅是预后指标，也可能成为辅助治疗选择的预测工具。 

4.2. 分子分型对辅助治疗和免疫治疗的指导作用 

在辅助治疗决策中，分子分型的意义不是替代分期和病理诊断，而是帮助判断治疗强度是否与肿瘤生

物学风险相匹配。临床实践中可将表 1所示亚型作为分层基础：POLEmut早期病例应关注治疗降阶的可能，

p53abn 病例应关注放疗联合化疗及全身治疗强化，MMRd 病例可作为免疫治疗前移研究的重要人群，NSMP
病例则需结合 L1 cell adhesion molecule (L1CAM)、CTNNB1、ER/PR、LVSI 等指标进行再分层。 

晚期或复发患者中，MMRd 或 MSI-H 肿瘤通常对免疫检查点抑制剂更敏感。RUBY 研究显示，

dostarlimab 联合卡铂和紫杉醇可改善原发晚期或复发性子宫内膜癌患者预后[12]；NRG-GY018 研究显示，

pembrolizumab 联合化疗并维持治疗同样可改善晚期或复发性子宫内膜癌患者预后，且在 MMRd 队列中

获益尤为突出[13]。对于 MMR 完整患者，免疫单药疗效相对有限，pembrolizumab 联合 lenvatinib 等方案

仍是重要选择之一[14]。 
靶向治疗和内分泌治疗方面，分子分型可与 HER2、ER/PR、PI3K/AKT/mTOR 通路异常等指标共同

用于治疗线索筛选。p53abn 型浆液性癌中 HER2 扩增相对常见，HER2 阳性患者可能从曲妥珠单抗联合

化疗中获益[15]；NSMP 且 ER/PR 表达较高者可能对内分泌治疗更敏感，而低激素受体表达或伴 CTNNB1
突变者仍需更谨慎的风险管理。 

4.3. 分子分型与保留生育功能治疗 

随着子宫内膜癌年轻化趋势和生育需求增加，保留生育功能治疗受到关注。传统保育治疗主要适用

于早期、低级别、局限于子宫内膜的子宫内膜样癌患者，治疗以孕激素、宫腔内左炔诺孕酮系统及辅助
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生殖管理为主。分子分型的引入有助于更准确识别适合保育治疗的人群。 
国内相关专家共识指出，分子分型在子宫内膜癌保留生育功能诊疗决策中的价值逐步显现，应重视

检测方法、质量控制、不同分型适应证、治疗方案和完全缓解后的复发预防[16]。一般而言，p53abn 型提

示高危生物学行为，不宜轻易选择保守治疗；POLEmut 和 MMRd 患者需要结合年龄、病灶范围、组织学

分级和遗传风险综合评估；NSMP 且激素受体阳性、病灶局限者可能是保育治疗的主要候选人群。未来

仍需更多前瞻性研究明确不同分子亚型在保育治疗中的疗效、复发风险和妊娠结局。 
在国内研究中，针对 FIGO 2023 分期更新的解读认为，新分期进一步强化了分子特征在病理诊断、

分期标注及风险评估中的作用，有助于病理报告由单纯形态学描述向临床病理与分子信息整合转变[17]。
围绕 TCGA 分子分型与治疗进展的研究则指出，POLE 超突变型、MMRd 型、NSMP 型和 p53abn 型在预

后和治疗敏感性方面存在差异，可为辅助治疗强度调整、靶向治疗及免疫治疗选择提供参考[18]。 
已有中文综述系统梳理了子宫内膜癌分子分型的建立及临床转化过程，强调分子分型应作为传统组

织学分类的重要补充，而非替代组织病理诊断[19]；本刊相关研究也从组织学向分子分型演进的角度总结

了其在风险分层和个体化管理中的价值[20]。在具体治疗场景中，基于分子标志的免疫治疗研究进一步提

示，MMR 状态、POLE 突变及其他免疫相关特征可用于识别潜在获益人群[21]；对于浆液性癌、透明细

胞癌、癌肉瘤等特殊病理类型，分子分型有助于揭示其内部异质性，并为临床治疗与预后判断提供补充

依据[22]。 

4.4. 我国临床推广中的问题 

尽管分子分型已被国内外指南和共识逐步采纳，但我国不同地区、不同层级医院之间仍存在推广不

均衡。其一，POLE 测序平台不足，检测费用较高且报告周期较长。其二，错配修复蛋白和 p53 免疫组化

判读依赖严格的病理质量控制。其三，不同抗体克隆、测序平台和报告模板之间缺乏统一标准，分子结

果与临床治疗决策之间也缺少稳定的多学科讨论流程。 
国际研究可为我国流程建设提供案例。PORTEC-4a 试点阶段在 13 个中心筛选 145 例符合条件患者，

其中 50 例签署知情同意；从随机化到获得分子整合风险谱的平均时间为 10.2 天，5/32 例(15.6%)病理复

核超过 2 周[23]。这一结果提示，分子检测进入辅助治疗决策并非单纯增加检测项目，还需要固定标本转

运、病理复核、分子检测、风险谱判读和临床反馈的闭环流程。 
结合我国分级诊疗实际，可建立“基层初筛–区域确认–中心会诊”的分子检测路径：基层或县域

医院优先完成常规病理诊断、MMR 和 p53 免疫组化初筛；区域病理中心或第三方平台负责 POLE 测序、

疑难 p53 判读、MLH1 甲基化及必要的 HER2、CTNNB1 等补充检测；肿瘤专科医院通过妇科肿瘤、病

理、放疗、内科和遗传咨询多学科讨论，将分子结果转化为术后辅助治疗、随访和遗传风险管理建议。

对于资源有限地区，可优先推广 MMR 和 p53 免疫组化，再逐步完善 POLE 检测转诊机制，以降低一次

性全面检测带来的成本压力。 

4.5. 未来展望 

未来展望可从临床试验、标志物拓展和实施路径三个层面展开。临床试验方面，PORTEC-4a 随机Ⅲ
期研究结果表明，分子整合风险谱指导的个体化辅助治疗可维持较高的局部控制率，并使有利分子风险

患者中 46%免于辅助治疗[24]；RAINBO 项目则按照 p53abn、MMRd、NSMP 和 POLEmut 四类分子亚型

分别设计 p53abn-RED、MMRd-GREEN、NSMP-ORANGE 和 POLEmut-BLUE 研究，探索分子分型指导

下的辅助治疗强化或降阶策略[25]。这些研究说明，分子分型正在从预后分层工具进一步发展为治疗分配

工具。 
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新兴生物标志物方面，NSMP 亚型的再分层仍是重点。除 CTNNB1、ER/PR、LVSI 外，L1CAM、

MLH1 甲基化状态、HER2、homologous recombination deficiency (HRD)、肿瘤突变负荷、免疫微环境特征

及数字病理/多组学模型均可能为风险评估和治疗预测提供增量信息。未来应避免简单增加检测项目，而

应围绕“能否改变治疗决策”筛选具有临床可解释性和可及性的标志物组合。 
实施路径方面，国内研究应加强真实世界数据积累，重点评估不同层级医院开展 MMR、p53 和 POLE

检测的成本、周转时间、报告一致性及对辅助治疗选择的影响。随着 PORTEC-4a 等研究结果公布，后续

还应关注分子指导治疗在生活质量、卫生经济学和长期复发控制方面的证据。PORTEC-4a 成本效用分析

纳入 564 例患者，在每质量调整生命年 20,000 欧元的支付意愿阈值下，分子整合风险谱指导策略具有成

本效益的概率为 89%，提示规范化分子检测增加的诊断成本可能部分被辅助治疗减少及后续医疗费用降

低所抵消[26]。未来应形成适合我国医疗资源结构的分子分型应用规范。 

5. 结论 

子宫内膜癌分子分型经历了从TCGA多组学发现、ProMisE临床转化到 FIGO 2023分期整合的过程，

已经成为精准诊疗的重要组成部分。POLEmut、MMRd、NSMP 和 p53abn 四种亚型在分子机制、预后和

治疗反应方面存在显著差异。分子分型不仅有助于提高预后评估准确性，也为辅助治疗选择、免疫治疗、

靶向治疗和保留生育功能治疗提供了重要依据。未来应进一步完善标准化检测流程，推动分子分型与临

床病理因素、多组学数据和真实世界证据整合，促进其在我国子宫内膜癌规范化诊疗中的广泛应用。上

述内容也可为子宫内膜癌分子分型影响临床治疗决策的回顾性研究和真实世界研究提供理论依据。 
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