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子宫内膜增生的治疗进展

任王静#

!刘
#

娟$

!万晓丽#

!闵爱萍#

!夏秀英#综述!罗
#

晓#

%审校

"四川省乐山市人民医院&

#(

妇产科'

$(

肿瘤科
#

>#@"""

#

##

#关键词$

#

子宫内膜增生'治疗'孕激素类

#中图法分类号$

#

Z?##(?@

#文献标识码$

#

F

#文章编号$

#

#>?#5A%@A

"

$"#?

#

%@5@A>$5"@

##

子宫内膜增生$

.2MJ1.U07/4L

K-

.0

-

4/O7/

"

<8

%是妇科常见

疾病之一"常由孕激素不足以拮抗雌激素的作用而导致子宫内

膜腺体的不规则增殖"伴腺体(间质比例的增加!它的常见临

床表现为异常子宫出血"因其降低患者的生活质量&易并存或

进展为子宫内膜癌而引起人们的广泛重视!近年来"随着基础

及临床研究的深入"部分证据已有更新"本文就
<8

的治疗进

展作一综述!

!

#

<8

的分类

##

目前国内使用最为广泛的
<8

分类系统是世界卫生组织

$

cJ04M8./4ULH0

Y

/27e/U7J2

"

c8H

%

#++@

年发布的
<8

分类系

统"该系统根据子宫内膜腺体(间质的结构改变及核异型性的

有无"将
<8

分为四类"即'单纯性增生&复杂性增生&单纯性非

典型增生&复杂性非典型增生!该分类系统能较好地预测
<8

进展为子宫内膜癌的风险"但诊断的主观性大"同一病理切片

在不同的病理学家之间的诊断一致性差"尤其是非典型增生"

有报道其诊断再现性仅为
%A'

)

#

*

!考虑到
c8H#++@

年分类

系统的局限性"国际子宫内膜协作组在
$"""

年提出了一新的

<8

分类系统"即子宫内膜上皮内瘤变$

.2MJ1.U07/472U0/.

-

75

$>A@

重庆医学
$"#?

年
#$

月第
@>

卷第
%@

期



UL.47/42.J

-

4/O7/

"

<9C

%分类系统"将内膜改变分为良性增生&

<9C

及内膜癌"该分类系统在临床上尚未得到普遍推广!考虑

到非典型增生与
<9C

的形态学诊断标准基本相同"其再现性

及癌变风险也相似"

$"#@

年修订版的
c8H

女性生殖器官肿

瘤学分类把两种命名系统进行整合"将
<8

分为两类"即
<8

不伴非典型性&非典型
<8

(

<9C

)

$

*

!

#

#

<8

的治疗

#(!

#

<8

不伴非典型性的治疗

#(!(!

#

<8

不伴非典型性的药物治疗
#

<8

不伴非典型性包

括了传统分类法中的单纯性增生及复杂性增生"由于其癌变的

风险低于
&'

)

%

*

"首选激素疗法治疗!来自华盛顿大学的大样

本回顾性研究显示"孕激素治疗可使复杂性增生患者的癌变率

降低至
#

(

%

"其子宫切除率也明显降低)

@

*

!目前研究较多及常

用的口服孕激素制剂为醋酸甲羟孕酮片$

1.M0JN

K-

0J

Y

.OU.0J2.

/E.U/U.

"

6*F

%及炔诺酮片$

2J0.UL7OU.0J2./E.U/U.

"

C<B

%

)

&5>

*

"

可选择的用药方案有持续性或周期性用药"持续性用药方案多

为
6*F#"1

Y

(

M

$

C<B#&1

Y

(

M

%"连续用药
%

!

>

个月#周期

性用药方案为
6*F#"1

Y

(

M

$

C<B#&1

Y

(

M

%"连续用药
%

!

>

个周期!持续性用药方案与周期性用药方案相比谁优谁劣"目

前尚无绝对定论!近期
#

项小样本量随机对照试验表明"

<8

不伴非典型性的患者"持续性用药$

6*F#&1

Y

(

M

"共
>

个月%

的内膜增生逆转率为
A$(&'

$

%%

(

@"

%"周期性用药$

6*F#&

1

Y

(

M

"每月用药
#$M

"共
>

个周期%的内膜增生逆转率为

+"("'

$

%>

(

@"

%"差异无统计学意义$

#

$

"("&

%"但持续性用药

方案的恶心&痤疮及月经改变发生率更高"周期性用药方案更

易被患者接受)

?

*

!若将
6*F

的剂量均换为
#"1

Y

(

M

"其不良

反应是否有差异尚需进一步研究!另
#

项多中心随机对照试

验提示"对于
<8

患者"服用
6*F#"1

Y

(

M

"连续用药
>

个月

后的内膜增生逆转率为
+>'

$

@>

(

@A

%"相比于周期性用药方案

$

6*F#"1

Y

(

M

"每个月连用
#"M

%

>

个月后的内膜增生逆转率

仅
>+'

$

%>

(

&$

%"差异有统计学意义$

#

!

"("&

%"但两者的不良

反应率差异无统计学意义$

#

$

"("&

%

)

A

*

!近期出版的英国
<8

管理指南则推荐使用持续性用药方案"以达到更高的缓解

率)

+

*

!对于周期性用药方案"已有研究表明"每月使用孕激素

#%

&

#"

&

?M

"其内膜增生逆转率分别为
#""'

&

+A(@'

&

A"(>'

"

因此"若选择周期性用药方案"孕激素的推荐用药天数为每月

#$

!

#@M

)

#"

*

!

左炔诺孕酮宫内节育系统$

4.̂J2J0

Y

.OU0.450.4./O72

Y

72U0/R5

U.072.O

K

OU.1

"

PC=59Q)

%作为第二代孕激素制剂"在宫腔内能

恒定量的释放左炔诺孕酮$

4.̂J2J0

Y

.OU0.4

"

PC=

%以拮抗雌激素

作用!已有大量研究表明"相对于口服孕激素"

PC=59Q)

能获

得更高的缓解率"患者满意度亦更高)

&

"

##

*

!因此"近年来
PC=5

9Q)

在部分欧美国家已作为
<8

不伴非典型性患者的一线推

荐用药!考虑到
PC=59Q)

在我国的费用相对较高"而国内子

宫内膜的评估多以诊断性刮宫为主"子宫内膜取样器的应用较

少$后者可不必取出
PC=59Q)

而对子宫内膜进行评估%"从而

让使用
PC=59Q)

患者的随访评估处于尴尬境地!是否将

PC=59Q)

作为我国
<8

不伴非典型性患者的一线推荐用药尚

需进一步探讨!

促性腺激素释放激素激动剂$

Y

J2/M0J

-

720.4./O72

Y

LJ05

1J2./

Y

J27OU

"

=2Z85/

%可下调子宫内膜的
=2Z8

受体"抑制

下丘脑
5

垂体
5

卵巢轴功能"从而达到抗
<8

的作用!已有小样

本量研究表明"

=2Z85/

具有抗
<8

的作用"但停药
#>

个月后

其复发率高达
$&'

)

#$

*

"考虑到
=2Z85/

的成本高"使用后可能

产生围绝经期症状及长期应用会导致骨质疏松等不良反应"使

其临床推广受到一定限制!

二甲双胍作为临床广泛使用的一种治疗
$

型糖尿病的药

物"已有基于人群的研究表明它可降低糖尿病患者的癌症发生

率)

#%

*

!小样本量的动物研究及临床研究均表明'二甲双胍抗

<8

效应与孕激素
6*F

相当)

#@

*

"甚至优于孕激素甲地孕

酮)

#&

*

!近期
#

项来自伊朗的随机对照试验亦表明"二甲双胍

与甲地孕酮在治疗子宫内膜单纯性增生中的疗效相当)

#>

*

!因

此"二甲双胍在治疗
<8

的作用尚需大样本量的临床研究

验证!

染料木黄酮是从豆科植物中提取出的一种具有多种生物

活性的异黄酮"属于植物雌激素一类"在过去的数十年间"其功

能得到广泛研究!动物研究表明"它可能通过抑制雌激素诱导

基因的表达"如
E5VJO

&

E5

b

R2

基因等"从而抑制雌激素相关的子

宫内膜癌形成)

#?

*

!然而"

Q2V.0

等)

#A

*的临床研究却提示'绝经

后女性每日补充异黄酮
#&"1

Y

"持续
&

年其
<8

发病率为

%(%?'

"而安慰剂组的发病率为
"

"差异有统计学意义$

#

!

"("&

%!之后有大量的临床研究报道了异黄酮对人类子宫内膜

的影响!根据欧盟食品安全局的最新研究意见'每日补充大豆

异黄酮
#&"1

Y

"持续
%"

个月"对人类子宫内膜并不会造成不

利影响)

#+

*

!由于
Q2V.0

等)

#A

*的研究存在部分方法学缺陷"异

黄酮对人类子宫内膜远期的影响尚需进一步探讨!

=0/2.O.

等)

$"

*的研究结果提示"针对
<8

不伴非典型性的患者"周期性

使用染料木黄酮$

&@1

Y

(

M

"每个月用药
#>

!

$&M

%"其疗效与炔

诺酮$

#"1

Y

(

M

"每个月用药
#>

!

$&M

%相当!因此"染料木黄酮

在治疗
<8

中的作用尚需进一步验证!

治疗及随访周期推荐'目前尚无一致标准!已有随机对照

试验研究表明"

<8

不伴非典型性患者的内膜增生逆转率与用

药时间呈正相关"用药时间由
%

个月增加为
>

个月"周期性口

服孕激素的内膜增生逆转率由
&"'

提高至
>@'

"使用
PC=5

9Q)

的内膜增生逆转率由
A@'

提高至
#""'

"两者差异均有统

计学意义$

#

!

"("&

%

)

$#

*

!

H0SJ

等)

$#

*的研究结果也支持
<8

不伴非典型性患者的孕激素用药时间为
>

个月!鉴于上述研

究"英国的
<8

管理指南则推荐
<8

不伴非典型性患者的孕激

素用药时间至少应达
>

个月"而是否常规应用更长时间则尚无

高质量证据支持)

+

*

!

#

项来自挪威的多中心随机对照研究提

示"

<8

不伴非典型性的患者"经孕激素治疗
>

个月"内膜增生

逆转的患者未再接受孕激素治疗"在随后
$@

个月的随访中"其

内膜增生复发率高达
@#'

)

$$

*

!因此"内膜增生逆转后的随访

及诊治策略尚需进一步探讨!根据
=/44JO

等)

$%

*的研究结果"

若孕激素用药时间超过
#$

个月"而内膜增生无逆转"其癌变的

风险较高"应建议行子宫切除治疗!若患者存在排卵功能障碍

$如多囊卵巢综合征%"则推荐规律性服用孕激素类药物以防止

复发)

$@5$&

*

!对于
G69

大于
%&W

Y

(

1

$ 或口服孕激素治疗的患

者"考虑到其复发率相对较高"推荐每隔
>

个月对其内膜进行

评估"连续
$

次阴性后转为每年评估
#

次)

+

*

!

#(!(#

#

<8

不伴非典型性的手术治疗
#

虽然绝大部分
<8

不

伴非典型性的患者通过药物治疗即可达到目的"但对于存在用

药禁忌&依从性差&不良反应大&无效等类型的患者常需通过手

术方式达到治疗目的"传统的手术方式为子宫切除术"其效果

确切"但手术创伤相对较大"尤其是年轻患者心理接受度较差!

近年来"热球或微波子宫内膜去除术&宫腔镜下子宫内膜电切

术等微创方式用于
<8

患者的治疗得到大量研究!来自
;74JO

等)

$&

*的大样本量&长期研究结果提示"

<8

不伴非典型性的患

%>A@

重庆医学
$"#?

年
#$

月第
@>

卷第
%@

期



者经宫腔镜下子宫内膜去除术可达到较高的患者满意度及临

床有效率!然而"子宫内膜去除术后易导致宫腔粘连的形成"

对
<8

患者治疗后的准确评估带来一定影响!子宫内膜去除

术在
<8

不伴非典型性患者中的应用尚需进一步探讨!

#(#

#

非典型
<8

(

<9C

的治疗
#

基于非典型
<8

(

<9C

患者并

发或进展为子宫内膜癌的概率较高"对于无生育要求的患者"

首选筋膜外全子宫切除术!若为绝经后患者"推荐子宫全切的

同时一并行双侧附件切除术"以避免术后病检为早期内膜癌而

再次行双侧附件切除术!若为绝经前期患者"术中是否一并切

除双侧附件应进行个体化选择"需告知患方双附件切除术后可

能发生绝经期症状及对健康的影响"而保留附件存在需再次手

术的可能"在充分征得患方理解的基础上选择相应的治疗

方案!

对于有生育要求&不适宜外科手术或强烈要求保留子宫的

患者"可以接受孕激素治疗!在治疗前应进行充分的评估以排

除并发子宫内膜癌!英国的
<8

指南推荐首选的孕激素药物

为
PC=59Q)

"其次为口服孕激素制剂)

+

*

!对于不同的口服孕

激素方案"目前尚缺乏高质量的循证数据以支持哪一种方案更

优"已有的研究报道多支持使用大剂量的孕激素"如醋酸甲地

孕酮的使用剂量波动于
A"

!

#>"1

Y

(

M

"醋酸甲羟孕酮的使用

剂量波动于
@"

!

#$"1

Y

(

M

)

$>5$?

*

!使用大剂量的孕激素需充分

衡量并告知患方其肝功受损及血栓形成等风险!来自系统评

价的研究结果提示"对于复杂性非典型
<8

患者"使用孕激素

疗法的中位随访时间波动于
##

!

??

个月"

<8

逆转率为

A&(>'

"复发率为
$>'

)

$A

*

!鉴于较高的复发率"英国的
<8

指

南推荐'存在复发高危因素的患者$如肥胖患者%"当完成生育

需求时应行子宫切除术)

+

*

!

总之"

<8

的治疗应根据其分类&患者意愿及患者条件综

合决定"由于我国尚缺乏该疾病的诊治指南"治疗前需充分告

知患方病情&治疗方案选择及相应利弊"在充分知情的基础上

选择相应治疗方案!同时"针对国人治疗方案有关的高质量临

床研究较少"在今后的研究工作中尚需进一步开展"以利于适

宜我国国情的诊治指南制订!随着
<8

分子基础的研究深入"

<8

的靶向治疗亦作为一种富有潜力的研究方向!
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##

下肢缺血性疾病是可以导致患者截肢甚至死亡的严重疾

病"主要包括下肢动脉硬化性闭塞症&血栓闭塞性脉管炎

$

GR.0

Y

.0fO

病%&糖尿病肢体动脉闭塞症等"大多是继发于动脉

粥样硬化&动静脉栓塞或血栓形成&糖尿病等"具有发病率&致

残率和致死率高等特点)

#

*

!其病因可能与饮食的摄入&吸烟&

血液的高凝状态&血糖异常波动等相关"而发病机制目前尚未

明确"可能与非特异性炎症介质介导的血管炎症有关)

$

*

!目前

的主要治疗手段有扩血管药物治疗&手术和微创介入重建血管

等)

%

*

!但上述传统治疗手段对严重血管病变尤其是无流出道

的膝下病变治疗效果欠佳"以+血管新生,为基础的生物治疗为

下肢缺血性疾病的临床研究提供了新的方向)

@

*

!目前对于下

肢缺血性疾病的生物治疗大致分为细胞治疗和生长因子治疗!

!

#

细胞治疗

!(!

#

脐血干细胞治疗
#

脐血干细胞是一类以分化潜能为特点

的祖细胞"具有形成集落&增殖&分化的能力"由于脐血免疫原

性较弱"使其不易被免疫排斥&能够在体内长期存活!脐血干

细胞可诱导分化成内皮祖细胞并分泌多种细胞因子对缺血肢

体内的新生血管形成有促进作用"可改善肢体血流!对患有

GR.0

Y

.0fO

病的下肢进行脐血干细胞移植治疗"效果显示疼痛

症状明显缓解"皮肤溃疡愈合"远端血管造影显示大量毛细血

管形成)

&

*

!有人将脐血干细胞应用于有缺血&溃疡的模型"证

实来源于脐血的内皮前体细胞参与新生血管形成)

>

*

!有研究

将人脐血干细胞注射在下肢缺血患者肌肉的多个部位"发现其

可改善冰凉&疼痛等症状)

?

*

!但脐血干细胞移植技术仍存在一

些问题'$

#

%无统一的标准以便于提取更高纯度内皮祖细胞#

$

$

%其相应纳入标准及剂量和疗程需量化及规范#$

%

%其祖细胞

向目的细胞的转化&增殖与分化机制尚不明确"且增殖的程度

和速度无法控制)

A

*

!

!(#

#

外周血干细胞治疗
#

外周血干细胞是指游离在循环血中

的干细胞"其不但能多向分化还能不断更新!存在于其中的祖

细胞被定向诱导后可以分化为内皮细胞)

+

*

!将其注射于缺血

组织后"内皮祖细胞局部的高浓度有利于其存活"而低氧的组

织环境有助于提高内皮祖细胞的增殖分化能力促进血管新生

效应)

#"

*

!有学者将外周血干细胞移植于有下肢缺血性溃疡形

成的肢体中"观察疗效显示大部分患肢症状好转)

##

*

!黄平平

等)

#$

*把该细胞移植技术应用于下肢动脉硬化闭塞症患者"结

果患肢相应缺血症状好转"踝肱指数上升且影像学提示有新生

血管形成!有研究使用此法治疗缺血性下肢血管病明确了该

移植技术可明显改善缺血患肢的微循环情况)

#%

*

!但外周血干

细胞移植具体机制尚未明确"未分化干细胞可能在该部位非定
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