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子宫内膜癌分子分型的研究进展
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［摘 要］　子宫内膜癌（EC）为女性常见的盆腔恶性子宫肿瘤，其传统分类方法主要是按照组织病理学形态来分型，但这种分

类方法具有较高的个人主观性、较低的重复性，且评估预后的价值有限。随着癌症分子机制的研究和基因测序技术的发展，现能够

通过研究癌症基因组图谱（TCGA）来重新分类。这种新的分类方法可以帮助医生对EC患者进行更精准的风险评估，为其提供更有

效的个性化治疗方案，还能利用TCGA数据预测EC患者的预后情况，有望改善EC患者的治疗结果和生存率。本文总结了国内外关

于分子分型在EC中的相关研究进展，以期为临床上EC的诊治提供新的指导和思路。
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Abstract: Endometrial cancer （EC） is a common pelvic malignant uterine tumor in women.  The traditional classification method of EC 
is mainly based on histopathological morphology，while this classification method has high personal subjectivity，low repeatability，and limited 
value in assessing prognosis.  With the research on the molecular mechanisms of cancer and the development of advanced gene sequencing 
technology， it is now possible to reclassify cancer by studying the cancer genome atlas （TCGA）.  This new classification method can help 
doctors to conduct more accurate risk assessments， provide more effective personalized treatment plans for EC patients， and predict the 
prognosis of EC patients by using TCGA data， which is expected to improve the treatment outcomes and survival rates of EC patients.  This 
paper summarized the related research on molecular typing in EC at home and abroad， in order to provide new guidance and ideas for the 
diagnosis and treatment of EC in clinical practice.
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子宫内膜癌（endometrial cancer,EC）是起源于子

宫内膜组织的异常细胞增生导致的恶性肿瘤，近年来

其患病率逐渐上升，在西方国家的患病率为 0. 1%~
0. 2%[1]，是我国女性第二高发的生殖系统癌症，且患者

逐渐年轻化[2]。EC 分子分型已经被国内外的病理学

家、妇科肿瘤学家广泛接受，并已被纳入临床实践指

南，标志着进入了EC的分子时代。近年来，国内外学

者报道的 EC 分子分型相关研究主要聚焦于其特征，

但关于这些特征在临床中的应用报道较少。因此，本

文查阅了国内外相关文献，从临床应用角度出发，对

EC分子分型指导EC的鉴别诊断和治疗方面的相关研

究进行综述，以期为其临床诊疗提供参考。

1　EC传统分型的局限性

Bokhman[3]于 1983 年对 366 例 EC 患者的内分泌、

代谢、病理及预后进行研究并提出了Ⅰ型和Ⅱ型 EC
的二元论分型。Ⅰ型EC是一种荷尔蒙（即雌激素）依

赖性肿瘤，临床上较常见，占 80%以上，患者群体往往

伴随着一系列与代谢和生殖系统相关的并发症，包括

肥胖、糖尿病、高血压等代谢性疾病，且常常相互交

织，共同影响患者的健康状况。Ⅱ型 EC 属于非雌激

素依赖性肿瘤，其生长和发展不依赖于雌激素的刺

激。在组织病理学上，Ⅱ型 EC 主要包括子宫内膜浆

液性癌、透明细胞癌以及癌肉瘤等，其易复发，预后较

差，5年生存率较低。

由于 EC 的二元论分型存在分子特征的交叉，导

致部分患者的诊断结果与病理特征并不完全一致。

一些晚期EC和子宫内膜浆液性癌具有相似的形态特

征，仅通过组织病理学检查很难明确区分。同时，由

于 EC 的二元论分型不能准确评估患者的复发风险，

在后续治疗选择上也有一定限制，无法有效地为临床

实践提供指导。Setiawan 等[4]研究表明，Ⅰ型 EC 中的
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高级别患者与Ⅱ型 EC 患者的危险因素相似，且存在

着许多共同的病因。Brinton等[5]的研究也得出类似结

论，由于EC的二元论分型的准确性有限，使用这种分

类方法来评估预后并指导个体化治疗可能缺乏特异

性，从而可能导致治疗不足或过度。

2　EC 的癌症基因组图谱（the cancer genome atlas,
TCGA）分子分型

EC是一种多基因的复杂妇科癌症，其诊断和分型

的金标准依然为诊断性刮宫及组织病理活检，但目前

临床中仍然缺乏关于 EC 的无创诊断技术及方法体

系，术前无法明确最终分期，存在一定局限性[6]。2013
年，美国 TCGA 首次提出新型的 EC 分子分型，该分型

包 括 4 类[7]：① DNA 聚 合 酶 ε（polymerase epsilon, 
POLE）超突变型，约占 7%；②微卫星高度不稳定型

（microsatellite instability-high，MSI-H），约占 28%；③低

拷贝数型，约占 39%；④高拷贝数型，约占 26%。EC分

子分型在 2020 年被纳入了美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南[8]

和世界卫生组织女性生殖道恶性肿瘤分类的诊断标

准[9]中，用于指导EC的临床治疗和预后管理。EC分子

分型的风险评估在 2021 年被纳入了欧洲妇科肿瘤协

会的临床指南，进一步强调了其在 EC 患者管理中的

重要性[10]。
尽管近年来 EC 的研究取得了一些进展，但关于

其分子分型的研究及其临床应用仍然相对有限，尚需

进一步探索和完善，也需要进一步探讨评估预后或筛

选辅助诊疗的临床价值。传统的病理诊断和分子分

型相辅相成，二者联用能够为临床提供最佳指导，有

利于对疾病的全面评估和个体化治疗方案的制定，也

有利于精准判断预后。TCGA 提出的 EC 分子分型有

助于评估患者的预后、指导个体化治疗，但是需要聚

合酶链反应及二代测序技术辅助分型，涉及精密的设

备且价格高昂，检测周期较长，操作复杂，难以在临床

推广应用，随后即出现了简化的子宫内膜癌前瞻性分

子风险分类方法（proactive molecular risk classifier for 
endometrial cancer，ProMisE）分型。

3　简化的ProMisE分型

为简化TCGA分类，McConechy等[11]提出了一个简

化的 EC 分型，即 ProMisE 分型。为了检测 EC 分子分

型，免疫组织化学方法开始被用于检测错配修复蛋白

（mismatch repair，MMR）的表达，以替代传统的 MSI检
测方法，结果显示，MSI 检测和 MMR 免疫组织化学检

测结果高度一致，且后者更简单、便宜、易于应用[12]。
p53 蛋白的免疫组织化学检测可以替代高拷贝数检

测，但目前尚无更好的方法来替代 POLE 基因测序，

POLE 仍然需要二代测序技术，检测成本相对较高。

ProMisE 分型将 EC 分为 4种亚型：MMR-d型、POLE 基

因核酸外切酶结构域突变型（POLE型）、p53突变型和

p53野生型。其中，p53突变型患者预后最差，多数表

现为高梯度非子宫内膜异位症类型，侵袭性较强。特

别值得注意的是，虽然 POLE 型肿瘤具有强侵袭性的

临床病理学特征，多数伴有肿瘤深肌层浸润和淋巴结

受累，一般肿瘤为高级别，但是预后却相对较好[13]。与

TCGA分型不同的是，ProMisE分型对实验标本要求较

低，利于资料收集和临床操作[14]。ProMisE分型优先考

虑进行 MMR 的免疫组织化学检测，以尽早诊断疑似

林奇综合征（Lynch syndrome，LS）并进行治疗，也可以

通过对患者及其家属进行基因检测来早期发现其他

类型的肿瘤风险[15-16]。
EC 的复发、转移和死亡风险与多种因素密切相

关，其中手术治疗和术后是否进行相关辅助治疗是重

要的影响因素。而术后是否进行相关的辅助治疗（如

放疗、化疗或激素治疗）、淋巴脉管间隙浸润情况、淋

巴结转移情况、组织学类型、肿瘤分期、肌层浸润程度

等，也会对患者的复发和转移产生显著影响。经病理

免疫组织化学检测确定 EC 的分子分型，可以协助临

床医生制定更合适的治疗方案，如高级别的 EC 分型

且为POLE分型的患者，可以考虑采用缩小手术范围、

避免盆腔淋巴结清扫的手术策略。相关研究发现，行

POLE 外切酶域突变体测序和 p53、MMR 免疫组织化

学检测的ProMisE分型对手术分期的评估具有较高的

一致性，特异度和敏感度分别为 96% 和 90%，表明

ProMisE 分型可以用于诊断 EC，并可用于评价和预测

辅助治疗是否过度或不足[17]。Kommoss 等[18]对 452 例

EC 患者进行 ProMisE 分型研究，结果显示，该分型与

手术后的分型结果高度一致（约 91%）。Talhouk 等[19]

在后续的研究中再次证实ProMisE分子分型还可以指

导 EC 患者的靶向治疗，并有助于尽早发现疑似 LS。
一项荟萃分析通过采用 ProMisE 分子分型，对所记录

文献中的每个亚组中 G3、子宫内膜样癌、淋巴脉管间

隙浸润情况、深肌层浸润情况、淋巴结转移情况及

2013年欧洲肿瘤内科学会危险分层占比进行分析，结

果显示，除了 p53野生型患者外，其余分型患者均存在

治疗不足或者过度治疗等情况，说明分子分型在 EC
患者的疾病管理中具有重要作用[20]。
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4　EC分子分型的应用

4. 1　鉴别诊断

分子分型有助于鉴别形态相似的EC，尤其是对于

那些通过传统组织学方法难以区分的类型，如高级别

子宫内膜样腺癌和浆液性癌。此外，分子形态学和组

织病理学的结合可以识别更罕见的肿瘤病理类型，通

过基因测序能够发现新的驱动基因，从而重新确定肿

瘤的亚型分类。

4. 2　指导保留生育能力EC患者的治疗

分子分型相关研究为有保留生育要求的患者的

临床治疗开辟了新的路径，尤其为是否采用保留生育

能力的治疗方法提供了科学依据。以往针对这类患

者的治疗往往面临两个难题：一方面需要确保疾病得

到有效控制，另一方面又要尽可能保护患者的生育能

力。p53突变和MMR-d的患者则不建议选择保留生育

能力的治疗方式[21-22]。
4. 3　用于EC患者的靶向治疗

根据NCCN指南的最新建议，针对晚期（Ⅲ/Ⅳ期）

或复发性且HER-2阳性的子宫内膜浆液性癌患者，可

以优先考虑采用一种特定的辅助治疗方案，即卡铂与

紫杉醇的联合用药，并配合使用曲妥珠单抗[23]。这一

治疗方案旨在通过针对 HER-2 的靶向治疗和传统的

化疗药物协同作用，以期获得更佳的治疗效果。对于

那些出现复发但MSI-H/MMR-d型的EC患者，NCCN指

南则推荐优先考虑使用仑伐替尼联合帕博利珠单抗

的治疗方案[24-25]。这一组合治疗方案旨在通过抑制肿

瘤血管生成和增强免疫系统的抗肿瘤反应，从而有效

控制疾病的进展。同时，有研究显示，与传统化疗相

比，靶向 VEGF 的抗体药物贝伐珠单抗联合化疗可以

显著延长晚期或复发性EC患者的总生存期和无进展

生存期[26]。这一发现强调了靶向治疗在 EC 治疗中的

重要性和潜力。根据 NCCN 指南的建议，对于复发的

EC患者，推荐将紫杉醇、铂类药物（如卡铂）和单克隆

抗体（如贝伐珠单抗）联合应用作为首选的辅助治疗

方案。这一综合治疗方案旨在通过多种药物机制的

协同作用，为患者提供更全面、更有效的治疗。此外，

对于 NTRK 基因融合阳性的患者，NCCN 指南也给出

了明确的靶向治疗建议，推荐使用拉罗替尼、恩曲替

尼等 NTRK 抑制剂。这些药物能够特异性地针对

NTRK 基因融合，从而抑制肿瘤的生长和扩散。一项

临床研究还显示，有更多安全且高效的靶向治疗药物

被应用于临床治疗HER-2阳性的乳腺癌脑转移患者，

并且这些新型药物显示出能够改善患者预后的

潜力[27]。

4. 4　用于EC患者的免疫治疗

近年来，免疫治疗在 EC 治疗领域取得了显著的

进展，为众多患者带来了新的希望。根据相关研究结

果，高达 73%的EC患者中表达了POLE和程序性死亡

受体-1（programmed cell death protein 1，PD-1），而PD-1
的配体，即细胞程序性死亡-配体 1（programmed cell 
death-ligand 1，PD-L1）的表达率几乎达到了 100%[28]。
这说明 EC 患者中 PD-1/PD-L1 通路被广泛激活，为免

疫治疗提供了潜在的作用靶点。进一步研究还发现，

在 MMR-d 型 EC 患者组织中，PD-L1 的表达率同样为

100%[29]。这一结果表明，MMR-d型患者可能对免疫抑

制剂治疗具有较高的敏感性，为这类患者提供了潜在

的治疗策略。临床研究已经证实，PD-1免疫抑制剂之

一的帕博利珠单抗，在晚期食管癌治疗中展现出了较

强的抗肿瘤活性[30]。这一发现不仅为食管癌患者带来

了新的治疗选择，也为 EC 等其他癌症的免疫治疗提

供了有益的借鉴。此外，肿瘤负荷突变状态（tumor 
mutational burden，TMB）作为一种预测性生物标志物，

其在免疫治疗中的作用也日益受到关注。研究表明，

TMB 可以用于判断复发或转移的晚期癌症患者是否

对帕博利珠单抗治疗产生有效反应，这一发现为临床

医生选择免疫治疗方案提供了重要的参考依据，有助

于实现更加精准、个性化的治疗[31]。
4. 5　预测生存和预后

EC的分子分型可用来预测患者生存及预后，特别

是 p53突变型和 POLE型。Uppendahl等[32]发现，POLE
突变型EC患者的预后相对较好，p53突变型患者的预

后通常相对较差，需要放疗和化疗等辅助治疗。研究

表明，POLE型及 MSI-H型都具有较高的突变率，且存

在肿瘤浸润淋巴细胞[33]。POLE 型和 MSI-H 型患者的

突变负荷高，可以刺激产生大量的肿瘤新生抗原，这

些抗原的特性会随着突变数量的增加而发生改变，诱

发机体的抗肿瘤免疫应答，为免疫系统识别和攻击肿

瘤细胞提供了新的靶点。MSI-H/MMR-d 晚期实体瘤

患者对于 PD-1/PD-L1 抗体等免疫检查点抑制率有较

高的应答率，以 MSI-H作为生物标志物将有助于更准

确地筛查出可能受益于配体 PD-1/PD-L1 阻断治疗的

EC患者。这一策略有望为EC患者带来更好的治疗效

果和更高的生存率。此外，免疫抑制剂治疗与抗血管

生成药物或以往的放、化疗结合使用，有望进一步提

高临床治疗效果。然而，这一策略的有效性和安全性

仍需要大型多中心临床试验的研究数据来支持。期

待未来能够有更多的临床试验来验证这一策略的有

效性，为肿瘤患者带来更加有效的治疗选择。
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4. 6　LS的筛查

LS 是一种对恶性肿瘤具有显著敏感性的常染色

体显性遗传疾病[34]。在这种遗传性疾病患者的生命周

期中多种恶性肿瘤发生风险较高。与 LS密切相关的

恶性肿瘤主要包括结直肠癌、EC、卵巢癌以及胃癌等，

这些恶性肿瘤可能在患者的生命中同时出现，也可能

在不同时间段相继发生，给患者带来极大的健康威

胁。患有LS的患者，其子宫恶性肿瘤的发生风险通常

与结直肠癌相似，甚至可能更高。因此，在临床上，结

直肠癌往往被作为“岗哨肿瘤”，通过对结直肠癌的筛

查和监测，可以及早发现 LS，进而对其他相关恶性肿

瘤进行预防和干预[35]。进一步的研究显示，通过对EC
进行分子分型，可以有效地筛查出疑似LS的患者。再

结合 MLH1启动子甲基化的检测，可以更准确地排除

散发性 EC 患者，从而更精准地锁定 LS 患者群体[36]。
对于确诊为MMR-d和MLH1启动子甲基化的患者，进

行基因检测和家庭筛查至关重要，这有助于及时发现

并干预潜在的高风险个体，确诊后及时给予手术等必

要的治疗措施，从而有效预防其他恶性肿瘤的发生，

降低LS患者的整体癌症风险[37]。

5　总结和展望

EC具有显著的异质性特征，这种形态和分子特征

的异质性不仅增加了对肿瘤生物学行为理解的复杂

性，同时也对分子分型在诊断和治疗中的应用提出了

巨大的挑战[38]。目前对于同时属于 2种或 2种以上分

子亚型的患者，尚未建立统一的标准来评估预后和选

择治疗策略，这使得预后评估和治疗选择变得更加复

杂和具有挑战性。此外，POLE测序费用较高，且操作

和分析均需专业人员，因此探索经济、操作简便的

POLE测序替代方法十分必要。

结合临床病理学和分子生物学的方法，可能成为

一种高效且精准的 EC 诊断和预后分类方式，不仅能

够帮助我们更准确地区分高级别EC、浆液性癌和透明

细胞癌等不同类型，为临床医生提供更明确的诊断依

据，而且还可以根据患者的分子生物学特征，为其制

定更精确的辅助治疗方案。已有研究显示，21基因检

测在术后复发、转移雌激素阳性、淋巴结阴性的乳腺

癌治疗中具备指导价值[39]。因此，也期待能在复发的

散发性 EC 患者、无症状或雌激素/孕激素受体阳性患

者中进行21基因检测，以指导临床治疗。
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