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子宫内膜癌是全球女性第六大常见恶性肿瘤［1］。目
前，尚无成熟的子宫内膜癌筛查方案，但子宫内膜增生
是目前公认的常见子宫内膜癌（子宫内膜样癌）的前体
病变，其治疗方式有随访观察、药物治疗及手术治疗，
需根据患者的年龄、病理分型、生育要求、身体状况等
进行选择。因其发病年龄趋于年轻化，故以口服孕激
素、左炔诺孕酮宫内缓释系统为主的药物保守治疗逐
渐受到重视。在此，采用计算机检索 1971年至 2021年
中国知网及 PubMed，Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists，Internationdal Agency for Research on
Cancer数据库中关于子宫内膜增生诊治进展的相关文
献。现综述如下。
1 病因及分类

子宫内膜增生是由于外源性或内源性雌激素增
加，雌激素持续作用于子宫内膜，由于缺乏孕激素拮
抗，使腺体过度增生，腺体与间质比例失调，最终导致

子宫内膜发生病变。常见原因包括黄体功能不全、长期
无排卵或稀发排卵、多囊卵巢综合征、肥胖伴代谢综合
征（来源于脂肪细胞的雌激素过多）、绝经后激素治疗
不当或产生雌激素或雄激素的肿瘤等。根据病理特征
的不同，将子宫内膜增生分为单纯性、复杂性及非典型
增生，根据 2014年世界卫生组织（WHO）制订的分类标
准，分为子宫内膜增生不伴非典型增生（EH）和子宫内
膜非典型增生（AH）或子宫内膜上皮内瘤变（EIN）［2 - 3］。
与增殖期内膜相比，EH患者腺体出现过度增殖，腺体
体积和形态不规则，腺体与间质的比例增高，但缺乏细
胞异形性，这类子宫内膜癌的年发生率为 2. 6%［4］。AH
或 EIN患者病变具有明显的腺体拥挤现象，常呈背靠
背，并伴有间质稀少和细胞异形性，这类子宫内膜癌的
年发生率为 8. 2%［4］。从子宫内膜单纯性增生到AH，再
转变为高分化子宫内膜癌，是一个连续的病理变化过
程，而AH是子宫内膜癌的癌前病变。
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摘要：目的 探讨子宫内膜增生的诊断方法和药物治疗方案。方法 采用计算机检索 1971 年至 2021 年中国知网及 PubMed，Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists，Internationdal Agency for Research on Cancer 数据库中关于子宫内膜增生诊断和药物治疗研

究的文献，分析其诊断方法，以及相关药物治疗的疗效及安全性。结果 经阴道超声检查是常用筛查方式，子宫内膜病理学检查是诊

断的金标准；以孕激素（口服孕激素、左炔诺孕酮宫内缓释系统）为主的药物治疗具有较好的疗效及安全性，促性腺激素释放激素激动

剂、二甲双胍、地诺孕素、染料木黄酮、芳香化酶抑制剂等为子宫内膜增生的治疗提供了良好选择。结论 核磁共振成像、窄带成像内

镜、宫腔镜 5 - 氨基乙酰丙酸光动力诊断等新型检查技术有助于提高临床诊断的准确性。孕激素治疗子宫内膜增生的临床价值已被

证实，新药研发为子宫内膜增生的治疗提供了新的思考。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the diagnosis methods and drug therapy plans of endometrial hyperplasia. Methods The
literature on the diagnosis and drug therapy of endometrial hyperplasia in the database such as CNKI，PubMed，Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists，Internationdal Agency for Research on Cancer from 1971 to 2021 was searched to analyze the
diagnostic methods of endometrial hyperplasia，efficacy and safety of related drug therapy. Results Transvaginal ultrasonography
（TVS） is the most commonly used screening method，and endometrial biopsy is the gold standard for diagnosis. Drug therapy based
on progesterone （oral progesterone，levonorgestrel - releasing intrauterine system） has good efficacy and safety. Gonadotropin -
releasing hormone agonists，metformin，dienogest，genistein and aromatase inhibitors provide a good choice for the treatment of
endometrial hyperplasia. Conclusion New examination techniques such as magnetic resonance imaging （MRI），narrow - band
imaging endoscopy and hysteroscopy 5 - aminolevulinic acid photodynamic diagnosis are helpful to improve the accuracy of clinical
diagnosis. The clinical value of progesterone in the treatment of endometrial hyperplasia has been confirmed. The research and
development of new drugs provide new choices for the treatment of endometrial hyperplasia.
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2 诊断

2. 1 影像学检查

经阴道超声（TVS）检查简单、无创，灵敏性较高，筛

查效果良好。SLADKEVICIUS等［5］提出绝经后出血女性

子宫内膜厚度不低于 4. 5 mm时，结合子宫内膜厚度、

异常子宫内膜回声、多普勒血流信号等超声参数，检出

子宫内膜癌的敏感性为81%，特异性为84%。对于肥胖、

合并肌瘤、子宫腺肌病、既往子宫手术等可能影响子宫

内膜的评估，对于某些罕见的子宫内膜癌，子宫内膜厚

度可低于3 mm，可能存在检查缺陷［6］。
核磁共振成像（MRI）较 B型超声检查能更好地评

估病变的范围及浸润深度。肌层浸润与AH患者发生子

宫内膜癌的风险增加有关［7］，AH同时合并癌症的风险

较高，治疗前可使用MRI排除子宫肌层浸润或远处转

移。NATARAJAN等［8］的研究发现，MRI能以良好的敏

感性识别恶性变化，提示MRI评估对于接受保守治疗

患者的管理及识别恶性转化方面具有潜在价值。

2. 2 病理学检查

子宫内膜病理学检查是子宫内膜增生诊断的金标

准，有效获取标本的方法对于提高诊断的准确性，减少

漏诊、误诊具有重要意义。临床常用方法包括单纯诊断

性刮宫和宫腔镜下诊断性刮宫，宫腔镜下诊断性刮宫

可识别局部病变，并对病变行定位活检，优于单纯诊断

性刮宫［9］；但宫腔镜检查对于一些未出现宫腔占位性病

变的病例存在缺陷，易漏诊。

窄带成像（NBI）内镜作为新的内镜成像技术，广泛

用于胃肠内镜领域，有助于改善病变的定性诊断和检

测。目前，NBI内镜在妇科领域的应用很少。KISU等［10］
首次将NBI内镜用于评估子宫内膜病变，NBI内镜检查

可提高检测AH或子宫内膜癌的敏感性。NBI内镜能清

晰地观察黏膜表面及深部微血管形态，减少低危型子

宫内膜病变的漏诊，提高高危型子宫内膜病变诊断的

准确性［11］。NBI内镜在子宫内膜微小病灶的早期发现

与诊断、细微结构观察与组织学结果预测、病灶靶向活

检中具有潜在的临床价值。

5 - 氨基乙酰丙酸（5 - ALA）是一种光动力药物，

可在肿瘤中积聚，并在光照射下发出荧光，可用于膀胱

癌、消化道肿瘤、肺癌等恶性肿瘤的光动力诊断（PDD）。

MATOBA等［12］报道了通过常规宫腔镜检查未发现病

灶，但通过宫腔镜 5 - ALA - PDD检查发现子宫内膜微

小病灶并成功切除，随后确诊为不典型增生的病例。

MATOBA等［13］进一步证实了宫腔镜 5 - ALA - PDD具

有较高的敏感性和病变可识别性，提示宫腔镜5 - ALA -
PDD可能有助于诊断子宫内膜微小病变。

TVS检查和宫腔镜下诊断性刮宫是临床最常用的检

查方式，目前尚无足够的证据支持MRI，NBI，5 - ALA -
PDD等作为子宫内膜增生的常规检查手段，期待在未

来的研究中能进一步证实其临床价值。

3 治疗药物

3. 1 口服孕激素

口服孕激素用于子宫内膜增生的治疗已有近 50年
的历史，由EICHNER等［14］于 1971年首次报道。口服孕

激素治疗子宫内膜增生的主要机制为子宫内膜含有大

量雌激素、孕激素受体，孕激素可抑制雌激素受体表

达，并促进其降解，雌激素受体含量下降，使雌激素发

挥效应的途径受阻。一项长达 20年的观察性研究发现，

EH进展为子宫内膜癌的风险小于5%，且多数病例在随

访期间会自发消退［15］。对于无症状或存在明确可逆危

险因素（如肥胖和激素替代治疗）的EH，去除危险因素

后，可仅行观察和随访，确保内膜逆转［16］。对于长期存

在异常子宫出血、无排卵、肥胖、外源性雌激素使用等

高风险患者，癌变风险会增加，建议行孕激素治疗，达

到纠正异常子宫出血、逆转子宫内膜及预防内膜癌变

的目的［17］。与单独观察相比，孕激素治疗具有更高的疾

病消退率，适用于单独观察后病变持续存在或进展和

有异常子宫出血症状的患者。目前，常用药物有醋酸甲

羟孕酮（MPA）、醋酸甲地孕酮（MA）、黄体酮、炔诺酮、

地屈孕酮等，治疗方案包括周期治疗及连续治疗，对于

两者的优劣尚无绝对定论。EMARH等［18］的研究显示，

EH患者连续用药（MPA 15 mg / d，治疗 6个月）的内膜

逆转率为 82. 50%（33 / 40），周期用药（MPA 15 mg / d，
12 d /月，治疗6个月）的内膜逆转率为90. 00%（36 / 40），
组间比较无显著差异（P > 0. 05）；但连续用药发生恶

心、痤疮、月经改变等不良反应概率增加，差异显著

（P < 0. 05）。另一项多中心随机对照试验显示，EH患者

连续用药（MPA 10 mg / d，治疗６个月）的内膜逆转率

为95. 83%（46 / 48），周期用药（MPA 10 mg / d，10 d /月，

治疗 6个月）的内膜逆转率为 69. 23%（36 / 52），组间差

异显著（P < 0. 05）；两组不良反应发生率比较无显著差

异（P > 0. 05）［19］。与周期性治疗相比，已有研究更推荐

连续性治疗［16，20］，以提高疾病缓解率，提示 2种治疗方

案的内膜逆转率及不良反应发生率的差异可能与用药

剂量和时间相关，最佳剂量与用药时间仍需进一步

研究。

AH 或 EIN 同时合并子宫内膜癌的风险高达

32. 6%［4］，推荐AH患者在完成生育后首选全子宫切除

术。对于要求保留生育功能或存在明确手术禁忌的患

者可选择口服孕激素，常用方案包括MA 160～320 mg / d
或MPA 250～500 mg / d。TAMAUCHI等［21］的研究显示，

AH患者口服MPA 600 mg / d，26周后完全缓解率可达

93%，但复发率高达 50%，复发后再次MPA治疗仍可获

得 92%的完全缓解率。可见，初始治疗使用孕激素效果

良好的患者，复发后再次使用孕激素治疗仍有较高的

安全性。AH具有较高的复发率且与随访时间相关，
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AH / EIN随访 4年的累积癌变风险为 8%，随访 9年时增

至 12. 4%，随访 19年时高达 27. 5%［15］。AH复发风险随

时间的推移而不断升高，患者生育力持续降低，建议保

守治疗达到完全缓解的患者尽快完成妊娠，并建议积

极辅助生殖助孕。一项随访 15年的观察性研究发现，使

用孕激素治疗获得完全缓解后实施的AH 和早期子宫

内膜癌患者获得活产儿的机会是未接受辅助生殖助孕

者的 5. 9倍［22］。AH或EIN需使用大剂量孕激素治疗，治

疗期间需密切监测子宫内膜逆转情况及不良反应。

口服孕激素治疗子宫内膜增生的临床价值已得到

证实，但在用药种类、剂量、方案等方面还未形成规范。

常根据患者治疗后的反应和医师的临床经验选择治疗

方案，治疗方案的进一步优化和标准化可能会提高疗

效。长期使用口服孕激素引起的激素相关不良反应（胃

肠道反应、肝肾功能损害、体质量增加、血栓形成、乳腺

病变风险增加等）影响患者的治疗依从性，限制其总体

疗效，不利于疾病的长期管理。

3. 2 左炔诺孕酮宫内缓释系统（LNG - IUS）
LNG - IUS在治疗子宫内膜异位症、月经过多、痛

经、避孕等方面已取得显著疗效，越来越多的报道肯定了

其在子宫内膜增生治疗中的价值。LNG - IUS为含总量

52 mg左炔诺孕酮的T型宫内节育器，在宫腔内以20 µg / d
的速率恒定释放，作用可维持 5年，药物直接作用于宫

腔局部，可下调子宫内膜雌激素、孕激素受体，降低子

宫内膜对雌激素的敏感性，起到抑制子宫内膜增生的

作用。有研究显示，短期内（3～6个月）使用 LNG - IUS
比口服孕激素的疗效更好，口服孕激素治疗EH的内膜

逆转率为 72%，LNG - IUS治疗 EH的内膜逆转率为

85%～92%，且LNG - IUS与更低的子宫切除率、激素相

关不良反应及更高的患者满意度相关［23］。这可能与

LNG - IUS治疗子宫内膜局部LNG浓度较高有关，相较

于口服给药对子宫内膜的作用更强。CAMPO等［24］的研

究结果显示，LNG - IUS 治疗 EH 的完全缓解率为

100. 0%，显著高于口服孕激素的 58. 8%（P < 0. 01）。

LNG - IUS治疗效果肯定且全身副作用较少，目前的研

究支持LNG - IUS作为治疗EH的首选药物。LNG - IUS
常作为口服孕激素治疗子宫内膜达到完全缓解后的维持

治疗药物。一项单臂前瞻性临床研究发现，LNG - IUS治
疗复杂性AH的有效率高达 90. 6%［25］，但目前缺乏大型

随机对照试验。一项较大的随机对照试验中，19例AH
患者的亚组，LNG - IUS组和口服孕激素组的内膜逆转

率分别为 100. 00%（6 / 6）和 76. 92%（10 / 13）［26］，但样

本量较小，没有足够的证据得出两组间有效性存在显

著差异的结论。对于非肥胖女性LNG - IUS治疗子宫内

膜增生的完全缓解率高于周期性MPA，但对于肥胖女

性未见显著差异［27］。一项随访时间大于 5年的队列研

究显示，复杂性子宫内膜增生经常复发，与口服孕激素

（30. 3%）相比，使用 LNG - IUS（13. 7%）治疗的妇女复

发率较低［28］。LNG - IUS局部作用于子宫内膜，对全身

的副反应小，作用可持续 5年，有利于提高患者的治疗

依从性，对于子宫内膜增生的长期管理及降低复发率

具有一定优势，但它是侵入性的，并非所有患者都能接

受，且有较高的阴道点滴出血发生率，影响患者的生活质

量。因此，有必要进行更大规模的研究，包括至少 5年随

访的随机对照试验，评估其长期疗效及安全性，并纳入

包括生活质量和治疗满意度等更全面的研究。

3. 3 促性腺激素释放激素激动剂（GnRH - a）
GnRH - a是人工合成促性腺激素释放激素（GnRH）

的衍生物，可抑制下丘脑 -垂体 -卵巢轴，减少雌激素

分泌，也可通过与GnRH特异性受体结合，竞争性地抑

制垂体和卵巢功能，抑制子宫内膜增生［29］。目前，临床

常用药物包括醋酸亮丙瑞林、戈舍瑞林、曲普瑞林等。

对于孕激素治疗失败的AH或子宫内膜癌患者，给予以

GnRH - a为基础的联合治疗仍有较好的疗效及妊娠结

局，其完全缓解率可达 92%，可作为孕激素治疗的替代

方案［30］。另有报道，基于GnRH - a的联合方案在治疗

肥胖AH或子宫内膜癌患者时，与接受高剂量口服孕激

素的联合方案相比，具有更长的无进展生存期，可能是

肥胖患者的最佳选择［31］，但作为回顾性研究，且受样本

量的影响，结论具有一定局限性。GnRH - a治疗后引起

潮热、盗汗、骨质疏松等低雌激素症状明显，可能影响

患者的依从性及疗效，仍需设计良好的随机对照试验

进一步研究其优势，确定最佳治疗方法。

3. 4 其他

二甲双胍：二甲双胍为治疗 2型糖尿病的一线药

物，通过抑制细胞增殖和肿瘤生长而具有抗癌活性，可

降低糖尿病患者的癌症发生风险［32］。一项安慰剂对照

临床试验发现，EH患者予以孕激素联合二甲双胍治疗

3个月后的完全缓解率显著高于单用孕激素（93. 1%比

70. 4%，P < 0. 05）［33］。另一项随机对照试验发现，在AH
患者中二甲双胍联合孕激素治疗与单用孕激素相比具

有更高的早期完全缓解率，且发现二甲双胍对于非糖

尿病患者也有较好的治疗效果［34］。MITSUHASHI等［35］
进行的Ⅱ期临床试验表明，孕激素联合二甲双胍治疗

不仅可改善患者的代谢状态，还可显著降低 AH复发

率，改善长期肿瘤预后。但研究样本量较小，二甲双胍

在逆转子宫内膜、降低癌变率及子宫切除率方面的价

值仍不确定，还需进一步探索。目前，多个采用孕激素

和二甲双胍作为AH和子宫内膜癌保留生育能力治疗

的临床试验正在进行，二甲双胍联合孕激素治疗的临

床优势有望得到证实。

地诺孕素（DNG）：是第 4代人工合成孕激素，具有

更高的孕激素活性及抗雄激素活性，在日本、欧洲等国

家和地区已广泛用于子宫内膜异位症的治疗。DNG通
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过抑制新生血管形成、细胞周期蛋白D1和E1表达、前

列腺素E2合成酶（在癌组织中大量发现）生成等作用机

制，对子宫内膜发挥强烈的抗增殖作用［36］。UYSAL
等［37］比较了 DNG、MPA、微粒化黄体酮治疗 120例 EH
患 者 的 疗 效 ，完 全 缓 解 率 分 别 为 96. 9%，88. 5%，

93. 5%，组间比较无显著差异（P > 0. 05）。该研究样本

量较小，且随访时间较短，最终未得出何种孕激素疗效

更好的结论。DNG作为耐受性良好的新型孕激素，有望

成为子宫内膜增生的长期治疗药物。

染料木黄酮：是一种植物雌激素，由 PERKIN和

NEWBURY于 1899年在豆科植物中首次发现，含有雌

激素的活性基团二酚羟基，具有类雌激素活性，可竞争

性抑制内源性雌激素，抑制子宫内膜生长［38］。BITTO
等［39］评估了染料木黄酮在治疗子宫内膜增生中的作

用，结果染料木黄酮（54 mg / d）与周期性使用炔诺酮

（10 mg / d，月经周期第 16～25天）治疗 6个月时的疗效

相当，且不良反应更少。染料木黄酮有助于预防多种疾

病，如肥胖、代谢综合征、癌症等，且在日常食物中含量丰

富，是较有前途的选择性治疗药物，但植物雌激素补充对

于子宫内膜增生长期治疗的安全性尚需进一步研究。

芳香化酶抑制剂：子宫内膜增生症的发生与过多

的雌激素相关。芳香化酶抑制剂可抑制体内雄激素向

雌激素转化，降低雌激素水平，对子宫内膜增生有一

定抑制作用，广泛用于某些雌激素依赖性妇科疾病

（如子宫肌瘤、多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症等）

的治疗。一项随机对照临床试验发现，来曲唑与孕激

素治疗单纯性子宫内膜增生的疗效相似，但来曲唑副

作用比孕激素更少［40］。芳香化酶抑制剂治疗子宫内膜

增生的研究尚少，还需进一步研究其优势。

4 小结

随着对子宫内膜增生研究的深入，其诊治方式不

断更新，新型的诊断技术可能有助于提高诊断的准确

性，有待进一步证实其临床价值。对于希望保留生育功

能的患者，孕激素治疗（包括口服孕激素和 LNG - IUS）
和严格的随访是一种相对安全的选择，对降低癌变风

险、保留生育功能及提高生活质量具有重要意义；但一

些患者疾病持续或进展的风险很高，故治疗方案必须

个体化。目前，尚缺乏大样本前瞻性随机对照研究，对

于治疗方案的选择、内膜逆转的后续治疗、复发的再治

疗、妊娠的实现等相关问题未形成规范，实施个体化治

疗方案是亟待解决的问题。某些新药多为小样本研究，

且具体作用机制尚不明确，仍需深入探讨其临床疗效

和安全性。随着子宫内膜增生发病率的升高、发病年龄

的年轻化及精准医疗的推进，需要更可靠的检查手段、

更安全、有效的药物及更加规范的治疗方案为患者提

供最佳的治疗选择。
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