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　 　 子宫腺肌病是妇科常见的良性疾病,多见于

30 ~ 50 岁。 随着对子宫腺肌病研究的不断深入,子
宫 腺 肌 病 恶 变 ( endometrial cancer arising in
adenomyosis,EC-AIA) 受 到 重 视。 EC-AIA 患 病 率

低,多为病例报道,但 EC-AIA 仍是威胁女性健康的

临床问题,重要的是 EC-AIA 没有特异性症状和有

效辅助检查手段,临床诊断困难,不易早期发现且容

易漏诊、误诊和延迟诊断,需要不断总结再认识。

1　 高危因素及发病机制

Machida 等 [1] 文献检索获得 46 例 EC-AIA,年龄

(58. 9 ± 9. 9)岁,而 2 个研究所 350 例行分期手术证

实的子 宫 内 膜 癌 合 并 腺 肌 症 ( endometrial cancer
coexisting with adenomyosis, EC-A) 年龄为 (53. 8 ±
0. 55)岁(P = 0. 002)。 Raffone 等 [2] 的系统评价包

括 31 篇文章共 37 例 EC-AIA,年龄(57. 9 ± 9. 2)岁,
27 例有月经史记录者中 23 例(85% )处于绝经期。
此外,激素替代治疗史、伴发子宫平滑肌瘤和(或)
良性子宫内膜增生均与 EC-AIA 有关 [3,4] ,月经初潮

早且周期短、早育、多产、人工流产、服用他莫昔芬

史 [5] 以及子宫内膜癌的高危因素包括肥胖、高血

压、高胰岛素血症 [6,7] 等也是 EC-AIA 的高危因素。
EC-AIA 发病机制尚不清楚。 由于子宫腺肌病

具有组织侵袭、快速增殖、血管生成以及远处转移等

类似子宫内膜癌的生物特征,因此子宫腺肌病与子

宫内膜癌之间可能存在联系 [8] 。 子宫腺肌症和子

宫内膜癌共同的机制包括激素、生长因子、基因突

变、炎症、免疫系统失调 [7] 。 雌激素主要通过与细

胞内的雌激素受体相结合,激活下游一系列信号通

路,如 PI3K / AKT / mTOR 通路,该通路的过度激活能

够抑制细胞凋亡,促进细胞无限增殖,为恶变的发生

奠定基础。 同时,雌激素还能上调血管内皮生长因

子等血管生成相关因子的表达,为肿瘤细胞的生长

提供充足的营养支持,促进肿瘤血管生成,助力恶变

组织的浸润与侵袭。 p53 是一种肿瘤抑制基因,p53
蛋白通过调节细胞周期避免癌变发生,p53 基因突

变后失去对细胞生长、凋亡和 DNA 修复的调控作

用,p53 基因由抑癌基因转变为癌基因 [9] 。 Yoshida
等 [10] 在 689 例子宫内膜癌中鉴定出 3 例 EC-AIA,
其中 2 例癌组织中 p53 弥漫性强表达。 磷酸酶张力

蛋白同源物( phosphatase and tensin homolog,PTEN)
基因是重要的肿瘤抑制基因,其突变或缺失在恶变

进程中频繁出现。 PTEN 能够通过抑制 PI3K / AKT
信号通路,调控细胞的生长、增殖与凋亡。 一旦

PTEN 基因发生突变,该抑制作用失效,细胞便加速

增殖并向恶性转化。 子宫腺肌病可出现 PTEN 基因

缺失,促进细胞侵袭和转移,增加恶变风险 [10] 。 此

外,子宫腺肌病出现错配修复基因(如 MLH1、MSH2
等)突变,会引发 DNA 错配修复功能障碍,致使细

胞基因组稳定性下降,基因突变不断累积,极大地增

加了恶变的可能性 [11] 。

2　 临床诊断

2. 1　 临床症状

EC-AIA 没有特异性临床症状,往往被忽视而延

误诊断。 EC-AIA 主要的临床症状是异常子宫出血、
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腹痛、不孕症和贫血,约 35% 无典型症状 [12,13] ,术前

做出正确诊断是有难度的 [14] 。 Raffone 等 [2] 的系统

评价包括 37 例 EC-AIA,最常见的临床表现为异常

子宫出血 (40. 5% ) 和盆腔痛 (27% ),21. 6% 无症

状,提醒临床医生对有上述表现的子宫腺肌病,应选

择辅助检查确定有无恶变;术前诊断子宫肉瘤 12 例

(32. 4% ),非典型肌瘤 6 例(16. 2% ),卵巢癌 6 例

(16. 2% ),肌瘤和(或)腺肌瘤 8 例(21. 6% ),子宫

内膜癌 2 例 (5. 4% ),3 例 (8. 1% ) 术前未发现病

变,均未在术前明确诊断。 如遇绝经后阴道出血、子
宫肿块短期内迅速增大、CA125 水平升高,尤其当子

宫腺肌病的病史很长时,应提高警惕。
2. 2　 辅助检查

2. 2. 1　 宫腔镜活组织检查或诊断性刮宫 　 EC-AIA
的最常见症状是异常子宫出血,因此宫腔镜活组织

检查或诊断性刮宫是重要的辅助诊断手段。 但只有

当恶变的异位内膜累及在位子宫内膜时,活组织检

查才会发现病变 [15] ,并常误认为原发的子宫内膜

癌 [16] 。 Chikumi 等 [17] 报道一例 63 岁 EC-AIA,子宫

内膜细胞学检查阳性,MRI 提示子宫内膜癌的小病

灶,伴浅层浸润和子宫腺肌病,而子宫内膜活检仅显

示化生,密切随访,重复活检未发现恶性肿瘤,初次

就诊后 19 个月行诊断性全子宫切除术,病理证实为

EC-AIA。 EC-AIA 多发生于宫体,正常位置的子宫

内膜多不受累,宫腔镜活组织检查或诊断性刮宫往

往会漏诊,应定期和及时选择影像学检查。
2. 2. 2　 彩色多普勒超声 　 王海静等 [16] 报道的 9 例

EC-AIA 中,6 例经阴道彩色多普勒超声提示子宫腺

肌症,其中 4 例同时存在内膜回声异常,1 例提示内

膜癌变,认为超声对于 EC-AIA 的诊断价值有限,除
非病灶侵及子宫内膜。 经阴道超声可以识别出类似

于肌瘤的肿瘤样形成,但伴有囊性变性,并且可以观

察到毛玻璃回声 [18] 。 但由于此超声不具特异性,且
EC-AIA 临床罕见,医生缺乏经验,超声的异常表现

往往被医生忽视,而致延误诊断。
2. 2. 3　 MRI　 EC-AIA 的典型 MRI 表现尚未明确。
Nakai 等 [19] 报道 6 例子宫腺肌病伴腺体增生的 MRI
表现:T2WI 均显示子宫内膜增厚和子宫肌层高信号

区域,并且从子宫内膜病灶到肌层广泛分布着连续

的高信号区域,在肌层中,高信号区域被肌肉中的低

信号带网格分割,称为“网中之鱼”外观,并提出子

宫腺肌病 MRI 高信号区域数量增加或扩大,可能是

由于腺体组织增多、蜕膜化、出血、水肿或恶性转化

所致,应引起临床医生关注。 Izumi 等 [20] 分析自己

的 1 例和文献报道的 8 例 EC-AIA 的 MRI 表现,将
其分为 3 种类型:①T2WI 显示子宫壁增厚伴不能明

确意义的高信号;②T2WI 显示子宫壁清晰明确的高

信号肿块;③附着于子宫浆膜下的囊性肿块内有实

性乳头状突起,囊性成分在 T1WI 和 T2WI 上呈高信

号,实性乳头状突起在 T1WI 上增强。 目前国内

MRI 不是常规检查手段,但是对于绝经后反复阴道

出血或超声提示“毛玻璃回声”的子宫腺肌病患者,
有必要定期行 MRI 检查,以便早期发现 EC-AIA。

3　 病理诊断

EC-AIA 诊 断 的 金 标 准 是 病 理 诊 断。 Colman
等 [21]1959 年提出其病理学诊断标准:①子宫内膜

和盆腔其他部位无恶性病变存在;②确定恶性病变

起源于子宫腺肌病病灶处的上皮或间质,而非其他

部位恶性病变侵犯;③恶变病灶周围证实有子宫腺

肌病存在的证据,或找到子宫内膜腺体或间质细胞。
Chao 等 [22] 在上述基础上提出病理诊断中有证据表

明腺体结构由良性转变为恶性,证明 EC-AIA 是由

腺肌灶内子宫内膜转化引起的。 王海静等 [16] 报道

9 例 EC-AIA 临床病理分析,提出 EC-AIA 的病理诊

断要求异位子宫内膜病灶周围可以找到向癌变发展

的连续病理变化(复杂性增生、非典型增生),需要

与子宫内膜癌累及腺肌症进行鉴别诊断,其中 6 例

在位子宫内膜癌变,但 9 例标本共同特点是在腺肌

病的病灶中可以观察到腺体从复杂性增生、非典型

增生到癌变的连续过程,因此确诊为 EC-AIA。 子宫

内膜癌与子宫腺肌病共存 ( EC-A) 并肌层浸润与

EC-AIA 容易混肴,以上诊断标准可以对二者进行鉴

别。 除此之外,EC-AIA 免疫组化显示 CD44、CD133
和 CD10 表达,CK7(细胞角蛋白)、p53、Pax8 蛋白和

Ki67 阳性,孕激素和雌激素受体阳性 [18] 。
EC-AIA 病理类型主要为子宫内膜样腺癌,其次

为透明细胞癌、浆液性癌和低分化腺癌 [1,3,23 ~ 25] 。
EC-AIA 起源于子宫腺肌病肌层内的异位内膜,其癌

灶累及肌层,因此 FIGO 分期至少为ⅠB [12] 。 与单

纯子宫内膜癌相比,EC-AIA 似乎更倾向于低分期、
低组织学分级 [3] 。 Sun 等 [26] 检索文献获得 56 例

EC-AIA, FIGO Ⅰ 期 32 例 ( 57. 1% ), Ⅱ 期 1 例

(1. 8% ),Ⅲ期 11 例(19. 6% ),Ⅳ期 6 例(10. 7% ),
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未提及 6 例。
由于 EC-AIA 的临床特点,宫腔镜检查或诊断

性刮宫常为阴性结果,EC-AIA 的病理诊断会被延

迟,常在子宫腺肌病全子宫切除术后意外发现。 术

中局部病灶或全子宫切除的快速冰冻病理有助于明

确诊断,但需要临床医生提高对 EC-AIA 临床特征

的重视及影像学异常的认识,以提高术中冰冻病理

检查的送检率,尽量获得术中诊断。

4　 治疗和预后

4. 1　 治疗

EC-AIA 采用手术为主、化疗和放疗为辅的综合

治疗,放化疗的具体方案需结合患者高危因素确定。
手术范围建议为全子宫、双侧输卵管和卵巢以及盆

腔和腹主动脉旁淋巴结切除,必要时术后辅以紫杉

醇和卡铂联合化疗 [27] 。 李东林等 [5] 的综述建议采

用扩大全子宫切除 + 双附件切除 + 盆腔淋巴结切除

术,术后辅以紫杉醇 + 顺铂化疗。 Liu 等 [28] 报道的

1 例行腹腔镜全面分期手术,术后辅以紫杉醇 + 顺

铂化疗。
Sun 等 [26] 的 meta 分析共纳入 38 项研究 56 例

EC-AIA,其中 44 例有预后结果,Kaplan-Meier 曲线

显示,与未接受淋巴结切除术(16 例)相比,接受淋

巴结切 除 者 ( 28 例 ) 具 有 更 好 的 无 进 展 生 存 率

(progression-free survival,PFS)(P = 0. 016),但总生

存率(overall survival,OS)无显著差异(P = 0. 393),
多变量 Cox 回归分析显示淋巴结切除术是 PFS 的独

立保护因素 ( HR = 0. 13,95% CI:0. 020 ~ 0. 930,
P = 0. 042),建议对于因良性疾病行子宫切除术后

诊断为 EC-AIA 者,行补充 淋 巴 结 清 扫 术。 Yang
等 [29] 报道 2 例 EC-AIA,1 例子宫切除术中快速冰冻

病理学诊断为 EC-AIA,行双侧输卵管卵巢切除、盆
腔淋巴结清扫术,术后放疗和化疗,另一例经阴道子

宫切除术后病理确诊 EC-AIA,补充腹腔镜双附件切

除和淋巴结清扫术,术后放疗,2 例均为 FIGO ⅠB
期,分别随访 9、10 年,无复发转移。 因此,术前或术

中明确诊断 EC-AIA 者,手术可一步到位;对于术后明

确 EC-AIA 诊断而手术范围不足者,建议补充手术。
4. 2　 预后

EC-AIA 预 后 需 要 同 单 独 的 子 宫 内 膜 癌

(endometrial cancer,EC)和 EC-A 相比较。
EC-A 大多为子宫内膜样腺癌,极少数为高分化

腺癌、 透 明 细 胞 癌 及 其 他 类 型 的 癌 [30] 。 多 项 研

究 [12,31,32] 表明,与 EC 相比,EC-A 临床分期更早,组
织分化程度更高,肌层及淋巴脉管浸润更少,无病生

存率( disease-free survival,DFS)、总生存率 ( overall
survival,OS) 和疾病特异性生存率 ( disease specific
survival,DSS)差异无统计学意义,EC-A 不是预后风险

因素,也不会影响生存结局,甚至认为 EC-A 可以考虑

作为子宫内膜癌预后良好的独立预测因素 [12,32] 。
但 EC-AIA 生存预后较差。 Machida 等 [1] 比较

文献检索 46 例 EC-AIA 和 2 个研究所 350 例 EC-A,
结果显示,2 组肿瘤分级、分期和淋巴结转移风险相

似(P > 0. 05),EC-AIA 更多出现非子宫内膜样组织

学类型[23. 9% (11 / 46) vs. 14. 9% (52 / 350),P =
0. 002 ] 和深肌层肿瘤浸润 [ 51. 6% (16 / 31 ) vs.
19. 4% (68 / 350),P < 0. 001],5 年 DFS 显著降低

(72. 2% vs. 85. 5% ,P = 0. 001),控制年龄、组织学、
肿瘤分级和分期后,EC-AIA 仍然是 DFS 降低的独

立预后因素(HR = 2. 87,95% CI:1. 44 ~ 5. 70,P =
0. 031)。 但 Chao 等 [22] 回顾性分析 1301 例子宫切

除病理确诊为子宫内膜样癌患者,其中 FIGO ⅠA
期不合并腺肌症 1043 例,EC-A 230 例,EC-AIA 28
例,结果显示,EC-AIA 表现出更有利的组织学预后

因素,如细胞分化 Ⅰ 级占比高 [ 分别为 67. 69%
(706 / 1043)、76. 52% (176 / 230)、85. 71% (24 / 28),
P = 0. 028],最大径较小 [分别为 (23. 26 ± 18. 02)
mm、(20. 53 ± 18. 06) mm、(18. 29 ± 9. 03) mm,P =
0. 047],错配修复蛋白表达较少 [分别为 28. 46%
(251 / 882)、21. 51% (40 / 186)、14. 33% (4 / 28),P =
0. 047],而且 EC-AIA 无复发或死亡 [复发分别为

3. 36% (35 / 1043)、6. 17% (14 / 227)、0% (0 / 27),死
亡分别为 1. 53% (16 / 1043)、3. 96% (9 / 227)、0%
(0 / 27)]。

由于 EC-AIA 病例较少,多为小样本研究,其生

存预后仍需进一步研究。

5　 小结

EC-AIA 虽然患病率低,但由于其没有特异性症

状,容易延误诊断,多为术后病理诊断确诊。 宫腔镜

检查、诊断性刮宫及超声检查不易发现早期病变,
MRI 检查对诊断有一定价值。 与 EC 和 EC-A 相比,
EC-AIA 预后可能相对较差。 因此,应重视 EC-AIA,
对其进行更加深入的研究。
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