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子宫内膜异位症相关卵巢恶性肿瘤病理研究进展

王　琼，刘爱军，韦立新
解放军总医院  病理科，北京　100853

摘要：子宫内膜异位症恶变的主要病理类型有苗勒上皮性癌、子宫内膜样间质肉瘤等，在卵巢中以子宫内膜样癌、透明

细胞癌等最常见。子宫内膜异位症相关卵巢恶性肿瘤的发生发展可能涉及到多条分子通路如 Wnt/β-catenin 信号通路、

MAPK 信号通路、PI3K/Akt/mTOR 信号通路等的改变，通路中关键基因 β-catenin、MAPK、PIK3CA、ARID1A 等协同作用，

激活相应的下游信号通路，促进肿瘤的发生发展。本文主要对子宫内膜异位症恶变及其相关卵巢恶性肿瘤的临床病理特征

及分子病理特点进行综述。
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Abstract: The main pathological types of malignant transformation of endometriosis are mullerian epithelial carcinoma, 
endometrioid stroma sarcoma, etc., and the most common entities in ovary are endometrioid carcinoma and clear cell carcinoma. The 
development of endometriosis-related ovarian cancer may involve various molecular pathways, such as Wnt/β-catenin signaling 
pathway, MAPK signaling pathway, PI3K/Akt/mTOR signaling pathways and so on. The synergy effect among key genes on 
pathways, sucn as β-catenin, MAPK, PIK3CA, ARID1A and others, activates the corresponding downstream signaling pathways, 
and promotes tumors development. Herein, the malignant transformation of endometriosis and its underlining molecular mechanism, 
the clinicopathological characteristics of endometriosis related ovarian malignancies will be reviewed and discussed.
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  子宫内膜异位症 (endometriosis，EM) 是以病灶出现异

位子宫内膜组织为特征的妇科疾病，易引起盆腔疼痛、痛

经和不孕等，见于 5% ~ 10% 的育龄期妇女和 3% ~ 5% 的绝

经后妇女。EM 病变广泛、形态多样，且有浸润、转移和复

发等恶性生物学行为，可侵犯和损害组织，促进血管生成

并扩散到远处器官 [1]。研究显示，约 1% 的子宫内膜异位症

会发生恶变，即在 EM 基础上发生恶性肿瘤，其中最常见

的恶变部位是卵巢内 EM 病灶 [2]。恶变的病理类型主要分为

3 类：1) 苗勒上皮性癌，如子宫内膜样癌、透明细胞癌、浆

液黏液性癌等；2) 苗勒型肉瘤，如子宫内膜样间质肉瘤等；

3) 苗勒型腺肉瘤 [3]。在此，我们总结复习 EM 恶变及 EM 相

关卵巢恶性肿瘤发生发展的分子病理机制，以期对该类疾

病临床病理特点及研究进展有更全面的认识。

1 子宫内膜异位症恶变

  EM 是一种受遗传、表观遗传、环境和种族等多因素

影响的慢性疾病，虽然子宫内膜异位症不属于癌前疾病，

但流行病学、病理学和分子遗传学等均表明其具有恶性潜

能。1925 年，Sampson[4] 首先报道子宫内膜异位症恶变为卵

巢癌的现象。后来，有学者提出了非典型子宫内膜异位症

(atypical endometriosis，aEM) 的概念，其组织学特征是异位

的子宫内膜样腺体出现细胞或结构的明显异型性 [5]。近年

来，有研究阐述了 EM 与 aEM 的关系，指出没有异型性的

EM 上皮是二倍体 DNA，重度非典型 EM 上皮具有非整倍体

DNA，而 DNA 非整倍体是肿瘤性增生的证据，所以 aEM 可

能是卵巢子宫内膜异位症恶变的前驱病变 [6]。

  EM 发病机制不清，目前仍以腹腔的子宫内膜种植学

说作为 EM 病理机制的主导理论。子宫内膜细胞需要完成黏

附 - 侵袭 - 血管形成的过程，进一步促进肿瘤的恶变转移。

子宫内膜异位是一个类似肿瘤性的过程，有众多的诱发因

素，如特定染色体的基因异常等，其中癌基因的激活和抑

癌基因的失活与子宫内膜异位关系密切。研究显示，卵巢

癌和相邻的子宫内膜异位病灶有共同的基因改变，表明可

能存在恶性转化的基因谱 [7]。同时在疾病的进展过程中涉

及多条信号转导通路之间的相互协调，如 Wnt/β-catenin

信号通路、MAPK 信号通路、PI3K/Akt/mTOR 信号通路等。

通路上的各种关键性调控基因的突变或相应蛋白表达的改

变，均能激活相应的下游信号通路，促进肿瘤的发生和进
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展 [8-11]。经手术标本病理检查证实，内异症中恶变的比例

大于 10%。常见的 EM 恶变类型是腺癌和肉瘤，其中卵巢常

见病理类型是子宫内膜样癌和透明细胞癌，卵巢外常见病

理类型是透明细胞癌和腺肉瘤 [12]。

2 子宫内膜异位症相关卵巢恶性肿瘤

2.1  卵巢的苗勒上皮性癌　EM 患者发生上皮性卵巢癌的

风险较高。相较浆液性和黏液性肿瘤，子宫内膜异位症与

卵巢的子宫内膜样癌和透明细胞癌的关联更紧密。

  卵 巢 子 宫 内 膜 样 癌：卵 巢 子 宫 内 膜 样 癌 (ovarian 

endometrioid adenocarcinoma，OEC) 占 卵 巢 上 皮 性 肿 瘤 的

10%，既往研究认为 OEC 是卵巢生发上皮向子宫内膜样癌

分化的原发性肿瘤，可以合并黏液性癌、浆液性癌、透明

细胞癌等成分，但也有研究表明异位子宫内膜增生，尤其

是非典型增生为其前驱病变。OEC 可有多种组织学类型，

常见不规则的腺体出芽和密集腺腔，亦可见筛状或绒毛状

的结构，低分化的 OEC 肿瘤细胞大量增生，形成片状弥

漫性的团块。免疫组化研究显示，异位病灶及癌变病灶雌

激素受体 (estrogen receptor，ER) 和孕激素受体 (progestrone 

receptor，PR) 均呈阳性，说明较高水平雌激素的持续刺激

一定程度上促进了疾病的发生、发展 [13]。该病预后主要与

临床分期有关。

  OEC 的 发 生 发 展 与 连 环 蛋 白 -β1(catenin-beta 1，

CTNNB1) 突 变、β- 连 环 素 (β-catenin) 突 变、 人 第 10 号

染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因 (phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome 10，PTEN)表 达 缺 失 和

高频微卫星不稳定(high-frequency MSI，MSI-H)表型有关 [14]。

研 究 表 明，12% ~ 20% 的 OEC 存 在 磷 脂 酰 肌 醇 -4，5- 二

磷 酸 肌 醇 3 激 酶 催 化 亚 单 位 α(phosphatidylinosi-tol-4，

5-bisphosphate 3-kinase，catalytic subunit alpha，PIK3CA)

基因功能性获得突变，这可能激活了 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路，从而促进肿瘤的进展。此外，研究显示 30% 的 OEC

中存在 AT 丰富结合域 1A(the AT-rich interactive domain 1A，

ARID1A) 基因突变，同时还发现在与肿瘤组织相邻的内膜

异位组织内存在 ARID1A 基因突变及其编码蛋白 BAF250a

的表达缺失 [8]。另有研究显示 ARID1A 基因与 p53 相互作用，

共同调节细胞周期和肿瘤的生长 [15]。

  卵 巢 透 明 细 胞 癌：卵 巢 透 明 细 胞 癌 (ovarian clear cell 

carcinoma，OCCC) 占卵巢恶性肿瘤的 5% ~ 11%，常伴有子

宫内膜异位症，也常与其他卵巢上皮性肿瘤同时存在。该

病变的组织结构主要为囊管型和乳头状型，实性型和混合

型次之。常见透明多边形或扁平细胞、嗜酸性细胞和鞋钉

样细胞。18% ~ 54% 的 OCCC 组织中可伴发子宫内膜异位。

OCCC 有 2 种类型，非囊性和囊性。前者源自非囊性的子宫

内膜异位 ( 即子宫内膜样腺纤维瘤 )；后者主要与卵巢的子

宫内膜异位囊肿有关。研究表明，61% 的非囊性 OCCC 和

43% 的囊性 OCCC 中可见 ARID1A 基因失活，并且相应的

OCCC 中 ARID1A 表达缺失，但是癌组织毗邻的异位宫内膜

上皮细胞和距离癌较远的异位内膜上皮均存在ARID1A的表

达。目前ARID1A表达缺失的机制不十分清楚，可能在围绕

内膜的微环境中有丰富的铁诱导的自由基，内膜的不断损

伤和修复导致异位内膜到癌的恶性转化 [9]。

  OCCC 除了具有较高的 ARID1A 基因突变率之外，同

时还伴随丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶 (serine-threonine kinase，

AKT2) 的 扩 增，PTEN 表 达 的 缺 失 以 及 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶

A(novel aspartic proteinase A，NapsinA) 的表达。有研究显示，

PIK3CA 和 ARID1A 基因突变是 EM 相关 OCCC 癌变的早期

事件，可能参与了 EM 恶变的启动过程，激活了下游的信

号通路。此外，非囊性透明细胞癌激活了血小板衍生生长

因子 (platelet-derived growth factor，PDGF) 通路，促进肿瘤

的恶化 [8,16]。另有研究表明肝细胞核因子 (hepatocyte nuclear 

factor-1β，HNF-1β) 在 OCCC 的发生过程中有重要作用，

该 基 因 依 赖 的 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 (renin-angiotensin，

RAS) 信号通路对细胞凋亡的调节、细胞周期的调控及糖原

合成和化疗耐药具有重要作用，同时该基因参与的氧化应

激过程在 OCCC 的发病机制中也发挥了一定的作用 [17]。

  卵巢浆液黏液性癌：卵巢浆液黏液性癌是 2014 版 WHO

肿瘤组织学分类从卵巢黏液性癌中分离出来的新类型 [18]，

主要由恶性浆液性上皮和子宫颈管型黏液性上皮组成，常

伴有透明细胞癌和 ( 或 ) 子宫内膜样癌等混合型苗勒上皮成

分。该病的发生率不到卵巢恶性肿瘤的 1%。常与 EM 病灶

并存，在组织学上可以观察到子宫内膜异位囊肿到恶性肿

瘤区域的过渡，上皮细胞逐渐由扁平、黏液化生进展到混

合型上皮乳头状增生。免疫组化结果显示 ER、PR、共同型

急性淋巴母细胞性白血病抗原 (common acute Lymphoblastic 

Leukemia antigen，CALLA or CD10) 染色阳性，提示子宫内

膜间质成分的存在，说明子宫内膜异位症可能是其基础或

前驱病变。浆液黏液性癌与子宫内膜样肿瘤的基因谱更相

似。高频 KRAS 突变和 PTEN 突变在子宫内膜异位到浆液黏

液性癌的过程中可能具有重要的作用 [19-20]。

2.2  卵巢子宫内膜样间质肉瘤　子宫外子宫内膜样间质肉

瘤的最好发部位是卵巢。该肿瘤属于低级别卵巢肉瘤。临

床症状多数为盆腔肿物或腹痛。多数卵巢子宫内膜样间质

肉 瘤 (ovarian endometrioid stromal sarcoma，OESS) 呈 实 性，

部分呈囊性或囊实性，镜下可见弥漫性增生的肿瘤细胞，

形态类似于增生期子宫内膜间质细胞，约半数伴有子宫内

膜异位症。需要与转移性子宫内膜间质肉瘤、卵巢性索 -

间质肿瘤、硬化性间质瘤等鉴别诊断 [21-22]。

  OESS 的起源主要有两个假设，一是与 EM 有关，二是

“第二苗勒系统”学说。研究表明 OESS 的免疫表型呈 CD10、

波性蛋白、ER、PR、血小板衍生生长因子受体 (platelet-

derived growth factor，PDGFR) 阳 性；表 皮 生 长 因 子 受 体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)、血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor，VEGF) 在部分病例中阳

性；结蛋白灶性阳性，CD34 阴性。提示针对 PDGFR、VEGF

等的靶向药物在 OESS 的治疗中可能起到重要的作用 [22-23]。

ESS 最常见的遗传学异常是 t(7；17)(p15；q21)，研究显示在

OESS 中，染色体 7 的两个锌指蛋白 JAZF1-JJAZ1 基因融合，

这种异常只会在 ESS 中存在。此外，肿瘤抑制基因的杂合
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性丢失和 Wnt 信号通路的失调也促进了肿瘤的发生 [24]。

2.3  卵巢腺肉瘤　Müllerian腺肉瘤(Müllerian adenosarcoma，

MA) 是一种少见的含有良性苗勒型上皮成分及肉瘤样间叶

成分的病变，组织学特征和生物学行为介于良性腺纤维瘤

和高度恶性的癌肉瘤之间。MA 最常发生于子宫，其次是宫

颈，较少发生在卵巢、盆腔等女性生殖道的外部。研究表

明，卵巢 MA 来源于子宫内膜异位 [25-27]。被覆子宫内膜样

上皮的腺体或乳头结构通常呈良性或轻度的非典型性增生，

但无明显恶性特征；间质中可见异源性成分和性索样成分，

免疫组化染色可见间质成分表达 CD10、ER 和 PR。肿瘤通

常是低级别的，但也可呈高度恶性伴高核分裂活性，与子

宫内膜样间质肿瘤相似。有时混合其他类型的肿瘤成分，

如合并 OCCC 及异源的横纹肌肉瘤。卵巢 MA 患者 5 年生存

率约 64%，10 年生存率为 46%，较发生在子宫的 MA 预后差。

  免疫组化显示伴有肉瘤过度生长的 MA p53 阳性且有

较高的 Ki-67 指数，但 PR、CD10 常阴性。内膜样或非特

异苗勒型腺体的存在和子宫内膜样间质成分的出现是 MA

的诊断线索 [28-30]。MA 分子遗传学研究显示，位于 8 号染

色体上的 MYBL1 存在扩增，可能促进 MA 的发生，但是

8q13 异常的机制还有待进一步研究 [30]。全基因组学研究发

现，苗勒型腺肉瘤进展过程中有染色体 12q 的扩增，其中

含有潜在的药理学靶基因位点。伴随着肉瘤的过度生长，

染色体不稳定和染色体碎裂频繁发生。但通常与癌症相

关的基因如周期素依赖性激酶 4(cyclin dependent kinase 4，

CDK4)、鼠类双微体 2(murine double mimute 2，MDM2)、羰

肽 酶 M(carboxypeptidase M，CPM)、YEAT 包 含 域 4(YEATS 

domain containing 4，YEATS4)、DNA损伤诱导转录因子3(DNA

damage inducible transcript 3，DDIT3)、胶质瘤相关的癌基

因 同 源 体 1(glioma-associated oncogene homolog 1，GLI1)、

高迁移率族蛋白 A2(high mobility group AT-hook 2，HMGA2)

及信号转导和转录激活子 6(signal transducer and activator of 

transcription 6，STAT6) 等与肉瘤过度生长状态无关 [31]。

3 结语

  总之，EM 相关的卵巢恶性肿瘤的发生是一个多基因、

多因素、多阶段的复杂过程，其中可能涉及到各种癌前病

变和多种信号通路的激活，加之微环境和相关基因的改变

构成了复杂的协同作用信号网络，促进了肿瘤化进程。EM

相关的卵巢恶性肿瘤可能有共同的发生、发展机制，由于

该类肿瘤相对较少见，还需要进一步积累资料，对其潜在

的分子机制进行深入探讨和验证，以便为临床精准治疗奠

定基础。
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