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［摘要］　 子宫内膜癌是一种常见的女性生殖道恶性肿瘤，虽然绝经后女性仍是子宫内膜癌的高发人群，但约有３％
～１４％的子宫内膜癌发生于４０岁以下育龄期女性。子宫内膜癌的标准治疗方法为全子宫切除双侧附件切除 ±盆
腔／腹主动脉旁淋巴结清扫，虽然治疗、预后效果较好，但同时也意味着患者将永久失去生育功能，在期望治愈癌症
的同时，年轻子宫内膜癌患者也渴望保留生育功能。因此，如何安全、有效地对年轻子宫内膜癌患者行保育治疗引

起临床医生重视。近年来不少临床报道证实了宫腔镜在年轻子宫内膜癌患者保留生育功能治疗及随访中的有效性

及安全性，但宫腔镜作为手术方式仍存在很多问题及争议，临床使用仍需要进一步探究及规范。
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　　子宫内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）是女性生
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殖道三大恶性肿瘤之一，近年来其发病率及死亡率

都呈上升趋势，２０１７年美国约有６７％的子宫疾病患
者被诊断为 ＥＣ［１］。虽然绝经后女性仍是 ＥＣ的高
发人群，但４０岁以下患者约占３％～１４％，她们中的
７０％尚未生育［２３］。ＥＣ的标准治疗方法为全子宫切
除＋双侧附件切除±盆腔／腹主动脉旁淋巴结清扫，
虽治疗、预后效果较好，但同时也意味着年轻 ＥＣ患
者永久失去了生育功能。年轻 ＥＣ患者多为高分
化、早期、子宫内膜样腺癌，预后良好［４５］，在期望治

愈癌症的同时，她们也渴望保留生育功能。因此，有

关严格筛选合格的年轻 ＥＣ患者，保留生育功能的
治疗近年来受到重视。临床使用大剂量孕激素行保

留生育功能治疗的有效性已得到证实［３，６］，但治疗

过程中存在药物不良反应多、疾病复发率高、妊娠率

及活胎率相对较低等问题。经过多年的临床实践，

宫腔镜已逐渐应用于 ＥＣ的诊断、保留生育功能治
疗、随访等方面，但其在ＥＣ保留生育功能治疗方面
的使用仍存在问题和争议，尚缺乏标准化和规范化。

本文就宫腔镜在年轻ＥＣ患者保留生育功能治疗中
的优势及存在的问题进行综述。

１　宫腔镜在年轻ＥＣ患者保留生育功能治疗
中的应用

１．１　宫腔镜应用方法上的优势
ＮＣＣＮ２０１８最新实践指南指出，虽然 ＥＣ的首

选治疗方式是全子宫切除术，但对于高分化（Ｇ１），
ＩＡ期没有肌层浸润的又有强烈保留生育功能要求
的ＥＣ患者来说更主张考虑应用孕激素为基础的治
疗，主要包括醋酸甲地孕酮（ｍｅｇｅｓｔｒｏｌａｃｅｔａｔｅ，ＭＡ）、
醋酸甲羟孕酮（ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ，ＭＰＡ）以
及宫内放置左炔诺孕酮释放装置（ＬＮＧ－ＩＵＤ）３种
方法。治疗时还应考虑到患者是否患有乳腺癌、中

风、心肌梗塞、肺栓塞、深静脉血栓等其他疾病因

素［１］。该最新指南尚未推荐宫腔镜作为保留生育

功能治疗的标准方法之一。

然而，单纯使用高剂量孕激素行保留生育功能

治疗的复发率相对较高，且不能有效保证患者的预

后及妊娠效果［７９］。单纯大剂量的孕激素也可能导

致静脉血栓栓塞、体重增加、头痛、睡眠障碍、情绪和

性欲的变化以及骨质疏松等不良反应［１０］。随着临

床研究的深入，发现宫腔镜切除术可以比较全面直

观地评估子宫内膜病灶情况，选择性切除病灶，既能

减少肿瘤病灶或彻底去除病灶，减少激素的用量，缩

短治疗的时间，同时明显缩短术后恢复时间；其次可

对术中切除的病灶进行组织病理分期，以排除不符

合保留生育功能治疗的患者，从而避免延误治

疗［２，１１］。术后再联合孕激素治疗可有效提高患者完

全缓解率（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）［４，１０，１２１４］。
１．２　宫腔镜在临床保育治疗中的纳入标准及具体
应用

　　自Ｍａｚｚｏｎ等［１５］首先提出宫腔镜电切术后联合

孕激素作为 ＩＡ期 ＥＣ患者保留生育治疗的新型治
疗选择后，临床宫腔镜应用于年轻 ＥＣ患者保留生
育功能治疗的研究相继被报道。使用宫腔镜保留生

育功能治疗纳入标准包括：（１）患者接受宫腔镜治
疗为初始治疗；（２）患者符合保留生育功能治疗条
件；（３）患者行规律的宫腔镜检查和电切术，并联合
孕激素作为保留生育功能治疗方法［１２］。宫腔镜电

切术通常包括切除肿瘤病灶部位、切除病灶边缘附

近子宫内膜、切除病灶下的子宫浅肌层三个步

骤［２，９１１，１４，１６１８］。通过此电切三步法，若三处病理分

析证实为子宫内膜腺癌分化良好，没有侵犯子宫肌

层和切除边缘，术后通常再联合 ＭＰＡ、ＭＡ、ＬＮＧ
ＩＵＤ、促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）激动剂等激素治疗。

邓泽文等［１８］切除了１６例早期 ＥＣ患者病灶和
病灶下 ２～３ｍｍ浅层肌层后分别给予患者 ＭＰＡ
２５０ｍｇ／天，ＭＡ１６０ｍｇ／天，平均用药 ９个月，中位随
访时间为５４个月（１７～９０个月），总 ＣＲ７５．０％，总
复发率２５．０％，总妊娠率５０．０％，且两组患者 ＣＲ、
复发率无统计学差异。Ｌａｕｒｅｌｌｉ等［４］对２１例严格筛
选的ＥＣ患者行宫腔镜电切术后给予置入每天释放
２０ｕｇ的ＬＮＧＩＵＤ，持续６个月。中位随访时间为８５
个月，结果 ＣＲ９５％，复发率１０．５％，妊娠率９２％，
活产率 ８１％。与另一项研究［１３］结果大致相同。

Ｆａｌｃｏｎｅ等［１０］对２８例希望接受保留生育功能治疗
的ＥＣ患者通过宫腔镜电切术后１周给予６例患者
口服 ＭＡ４０ｍｇ／天，根据患者耐受情况逐渐加至
１６０ｍｇ／天；２２例患者置入每天释放 ２０ｕｇ的 ＬＮＧ
ＩＵＤ，共持续治疗６个月，中位随访时间为９２个月
（６～１７２个月），总ＣＲ９６．３％，妊娠率９３．３％，活产
率８６．６％，复发率７．７％，且唯一一例 Ｇ２、ＩＡ期 ＥＣ
患者也保守治疗成功。该研究指出，ＬＮＧＩＵＤ在内
膜局部提供的孕激素浓度要比口服药物高很多，药

物浓度维持时间可长达５年，能避免高剂量口服孕
激素有关的副作用、并发症及复发风险。Ｔｏｃｋ等［１９］

对１２例年轻 ＥＣ患者行宫腔镜切除肉眼可见病灶
后给予患者每月（２８天）皮下注射３．６ｍｇＧｎＲＨ激
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动剂或者皮下注射一剂 １０．８ｍｇ长效 ＧｎＲＨ激动
剂，持续 ３个月。中位随访时间 ４０．７个月，ＣＲ
６６．７％，妊娠率５３．３％，复发率２５％。另一项 Ｍｅｔａ
分析［１４］对之前的观察性研究进行了系统分析后认

为，与单纯口服孕激素相比，宫腔镜联合或者不联合

其他方式，如ＧｎＲＨ激动剂，都具有更高的ＣＲ、略高
的活胎出生率以及更低的复发率。此外，Ｍａｒｔｏｎ
等［２０］对２例年轻子宫内膜腺癌 ＩＡ期合并林奇综合
征的患者行宫腔镜电切术，术后分别给予 ＭＰＡ
４００ｍｇ／天和ＬＮＧＩＵＤ持续治疗３个月后，每月行活
检随访至成功妊娠，整个治疗过程中未观察到病理

组织学恶化。２名患者均成功产下活胎，完成生育
后３个月给予手术治疗，结果证实只要严格把握适
应症和治疗时机，即使患者合并林奇综合征也有行

保守治疗的可能。另一项［２１］临床研究报道，即使

Ｇ１ＥＣ患者有１～２ｍｍ微小肌层浸润但无淋巴浸
润，行宫腔镜切除病灶、病灶下一小部分肌层（约３
～４ｍｍ）以及病灶周围的子宫内膜，术后肌注促黄
体生成激素释放素激动剂３．７５ｍｇ、口服 ＭＡ１６０ｍｇ／
天持续治疗９个月，随访５年，患者均保留生育功能
治疗成功。

多数临床研究认为宫腔镜电切三步法可以提高

孕激素的疗效，最大限度地提高内膜癌 ＣＲ的可能
性，而宫腔镜联合孕激素用于年轻 ＥＣ保留生育功
能的治疗，ＣＲ、复发率、妊娠结果都更令人满意，是
一种安全、可行且新颖的替代方法［１０１２，１４，１７］。但根

据现有的文献可以看出，在宫腔镜操作过程中膨宫

压力、膨宫介质、电切时的范围及深度尚缺乏统一性

和标准性，术后及远期相关并发症也缺乏报道。

２　宫腔镜电切术后管理

既往研究显示宫腔镜术后孕激素治疗总时间在

３～３６个月。由于使用孕激素后约１０周左右开始
对ＥＣ癌细胞发生作用，因此初次疗效应在激素治
疗１２周后进行评估［５］。对于经过６个月激素治疗
病灶持续存在或病情进展的患者，建议行盆腔 ＭＲＩ
以排除肌层浸润、卵巢等转移后再考虑继续行３个
月激素方法为主的保留生育功能治疗［２］。考虑到

ＥＣ患者保守治疗复发率，指南［１］建议患者完全缓

解６个月后尽快尝试妊娠，暂时没有妊娠需求的可
继续小剂量口服孕激素或使用 ＬＮＧＩＵＤ治疗。在
选择分娩方式时，因剖宫产能同时探查盆腹腔和评

估肿瘤情况，可考虑适当放宽剖宫产指征［５］。治疗

中和治疗后严密的随访也是至关重要的，指南建议

对保守治疗的患者每３～６月行诊断性刮宫或子宫
内膜活检，临床也常在治疗后第１年每３个月、第２
年每６个月进行宫腔镜随访［１１１２，２２］。当有下列情形

则推荐行全面分期手术［１］：（１）分娩后；（２）患者病
检时发现病情进展；（３）６～１２个月的孕激素治疗宫
内膜癌仍存在。因分期手术时淋巴结是否清扫会影

响早期ＥＣ患者复发及生存率［２３］，因此盆腔淋巴结

切除术对Ｉ期Ｇ１、Ｇ２低危患者是值得实施的，特别
是当术前、术中对高危因素评估不准确时［２４］。

３　宫腔镜在年轻ＥＣ患者保留生育功能治疗
中存在的问题

３．１　宫腔镜切除病灶范围及深度不够可能导致疾
病复发风险增加

　　虽然宫腔镜用于年轻ＥＣ患者治疗能够准确判
断病灶位置、大小、病灶下侵犯程度等，在切除病灶

同时可进行电凝止血，能降低子宫内膜损伤，有助于

保留年轻ＥＣ患者的生育功能［２，１５，２０］，配合活检也更

能保证病理诊断的准确性，可达 ９７．１％［６，１２］，但宫

腔镜电切术切除病灶范围及深度尚缺乏统一性，临

床报道［１０，１７］可切除病灶边缘４或５ｍｍ，深度约２～
３ｍｍ或３～４ｍｍ，总的来说是切除宫腔镜下肉眼可
见的病灶。为了避免损伤子宫内膜，临床通常会尽

可能地保留肉眼下的正常子宫内膜，不可避免的会

有肉眼不可见的病灶残留，可能会增加患者复发的

风险［１９，２５］。

３．２　宫腔镜操作可能导致腹腔细胞学（ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＰＣ）阳性率增加
　　宫腔镜操作过程中需要注入膨宫介质以及维持
膨宫压力，包括液体介质和气体［２６］（ＣＯ２）介质。
Ｄｏｖｎｉｋ等［２７］通过回顾性研究发现在Ｉ期ＥＣ患者中
宫腔镜检查组ＰＣ阳性率高于未进行宫腔镜检查组
的患者。Ｓｈｉｏｚａｋｉ等［２８］对 ２３８名 ＰＣ阴性和 ２７名
ＰＣ阳性的Ｉ期ＥＣ患者进行了回顾性研究发现：ＰＣ
阴性组患者５年生存率为９３％，ＰＣ阳性组中患者５
年生存率为７５％，并且与手术年龄、组织学类型、肌
层浸润深度、淋巴清扫与否、是否辅助性治疗５个可
能影响预后的因素相比较 ＰＣ影响更大。复发的患
者中有４０％的患者 ＰＣ、血管渗透为阳性。而更多
研究证实在控制宫腔镜操作时间、膨宫介质流量以

及膨宫压力的情况下，宫腔镜操作不会增加 ＰＣ阳
性率，且目前尚无证据表明其会影响患者预

后［２９３４］。２００９年ＦＩＧＯ新分期取消了腹腔冲洗液肿
瘤细胞学阳性作为分期依据，说明即使 ＰＣ阳性也
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并不影响ＥＣ的治疗决策，但 ＦＩＧＯ和 ＡＪＣＣ仍建议
获得腹膜冲洗液并记录其结果，因为 ＰＣ阳性可能
会增强其他危险因素（如肿瘤分化较差、子宫肌层

浸润较深等）的影响［１］。ＦＩＧＯ取消 ＰＣ作为分期依
据后，宫腔镜在ＥＣ治疗中的应用逐渐增多，而宫腔
镜使用后的ＰＣ变化对患者长期生存率和复发风险
的影响还不明确，需要更多的临床数据来证实。

３．３　宫腔镜电切术后可能出现的并发症
尽管有报道［２２］称在使用宫腔镜时不良反应发

生率很低，１３６００例手术中发生率约为０．２８％，但
宫腔镜电切术后可能发生的并发症，如宫颈撕裂、宫

腔粘连、宫内感染、子宫内膜损害、胎盘植入、妊娠期

子宫破裂等，都可能会影响患者的生育结果，不容小

觑。

３．３．１　宫腔镜术后宫腔内粘连　宫腔内粘连是宫
腔镜术后主要的长期并发症［２，１９］。传统上会认为当

子宫内膜受到连续创伤，纤维结缔组织甚至瘢痕会

取代子宫内膜，受创磨损区域的直接接触将不可避

免地导致内膜通过瘢痕形成聚结，致使宫腔和子宫

内膜发生形态学变化，宫腔变形，残留少量子宫内

膜，而粘连的性质可通过早期和晚期随访宫腔镜诊

断性检查确定［３５３７］。一些观点［２５］认为宫腔镜电切

过程中可能需要切除病灶下方的局部肌层，导致宫

腔粘连的可能性更大，因此可能干扰受精卵着床而

导致不能完成生育愿望。还有观点［２］认为宫腔粘

连的发生可能会使那些因为肥胖、多囊卵巢综合征、

慢性不排卵等已经有低妊娠率的患者更难妊娠。同

时有学者［６］认为因其可能通过引起宫内粘连或子

宫内膜基底层破坏而对妊娠结局产生不利影响，在

没有复发迹象的患者中不需要太过频繁的活检随

访，有症状或复发迹象的患者才被推荐子宫病理活

检评估。但 Ｍａｎｄａｔｏ等［３５］研究发现宫腔镜电切术

可以切除病变内膜、病变周围的子宫内膜和病变下

的浅表子宫肌层，这种方法切除病灶而不损伤邻近

的子宫肌层，因此上覆的子宫内膜可以修复而不在

切除部位形成瘢痕粘连。ＤｅＭａｒｚｉ等［２］在临床治疗

过程中尚未发现宫腔镜电切术后有宫腔粘连发生，

即使患者在随访中接受过不止一次宫腔镜检查或者

相对大范围的宫腔镜电切术。但理论上切除后的子

宫内膜缺陷在子宫内膜重建期间容易彼此粘附，因

此操作者的手术技巧和采用的手术形式可能在防止

随后形成宫腔粘连方面发挥重要作用。

３．３．２　宫腔镜术中内膜热损伤　理论上，宫腔镜电
切术过程中用于治疗的电技术，如果产生的热量过

高，扩散超出了范围，则可能引起子宫邻近的肠道及

子宫内膜热损伤，可能影响子宫内膜厚度及其对激

素的响应［６，３８］。但Ｋｏｇａｎ等［３８］对４１名体外受精周
期期间接受了宫腔镜手术的女性进行了回顾性研

究，发现宫腔镜术中可能存在潜在的热损伤，但影响

最大的是刮掉内膜造成的机械损伤，且临床治疗过

程中发现，使用宫腔镜电切术虽然降低了子宫内膜

的最大厚度，但增生性子宫内膜损伤可引起蜕膜化

和分泌不同的细胞因子和生长因子，从而增加植入

潜能，使通过体外受精最后的活胎生产率从２．４％
增加到１２．２％。
３．３．３　宫腔镜术后感染　另一个需要特别关注的
是宫腔镜操作后是否存在感染问题。阴道中有正常

的细菌群，在用液体作为膨宫液时可能会使受创的

子宫内膜表面粘附细菌，并且操作过程中宫腔镜的

反复移动可能会使阴道和宫颈中的细菌进入宫腔

内，都可能是患者出现感染的潜在风险。但Ｐａｓｑｕａｌｅ
等［２６］通过对４２９３４名接受宫腔镜操作的患者研究后
发现，患者感染发生率非常低（约为０．０６％），不建议
宫腔镜检查或手术前常规预防使用抗生素。但若因

盆腔粘连或子宫内膜异位致输卵管等管道受损，与

膨宫有关的液体介质可能会保留在管道中，则可诱

发或重新激活潜伏性感染，可能导致输卵管脓肿或

盆腔炎等疾病。

３．３．４　其他并发症　虽然大多数文献报道中宫腔
镜在年轻ＥＣ患者中使用是安全的，并发症很少或
没有，但在进入宫内时，潜在的并发症是空气栓

塞［２２］，而宫腔镜电切术中，出血发生率大约是

０．２５％，子宫穿孔发生率为４％ ～１３％，若发生穿孔
则行腹腔镜检查及修补是必要的。

４　结　语

由于人类总体寿命的延长、女性生育年龄的推

迟以及不恰当使用外源性雌激素等原因，近年 ＥＣ
发病率逐渐增高，并呈现年轻化趋势，年轻 ＥＣ患者
强烈的生育要求与标准手术治疗之间的矛盾，让现

代医学越来越重视对保留生育功能治疗的探究。在

进行保留生育功能治疗时ＥＣ患者需进行严格的筛
选和密切的随访，ＮＣＣＮ指南推荐宜加行遗传咨询
和基因检测，因患有林奇综合征的女性患 ＥＣ的风
险更高（高达６０％），有明显 ＥＣ和／或结直肠癌家
族病史的患者尤其应行该检测。同时治疗前也需要

管理ＣＡ１２５和糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨｂＡ１Ｃ），但临床发现 ＨＢＡ１Ｃ增高的患者更可能达
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到ＣＲ，可能与治疗中联合使用二甲双胍有关，因其
可能对ＥＣ有预防或治疗作用［３９］。对于年轻 ＥＣ患
者，采用大剂量高效孕激素保育治疗已被证实是一

种有效的治疗方案，但其复发率相对较高，而妊娠及

活胎率低。不少研究发现宫腔镜电切术联合孕激素

治疗比单纯使用孕激素治疗更有优势，但其存在的

问题也在临床引起很大争议。

临床宫腔镜操作过程中膨宫压力通常在７０～
１００ｍｍＨｇ不等，膨宫介质通常为液体，包括１．５％甘
氨酸、５％葡萄糖、生理盐水、甘露醇和山梨醇混合液
等溶液，尚无明确统一标准，认为在宫腔镜操作过程

中会增加ＰＣ阳性率的争议声不断。尽管越来越多
的研究结果证实，当膨宫压力在１００ｍｍＨｇ以下时，
腹腔内不会有液体溢出，并不会影响 ＰＣ阳性率，在
控制膨宫压力的情况下，宫腔镜应是 ＥＣ保育患者
病情诊断、评估和随访的首选。但在宫腔镜操作时

尽量降低膨宫压力、缩短操作时间、动作尽量轻柔是

否就能降低ＰＣ阳性率以及操作带来的远期影响尚
不能确定。宫腔粘连作为宫腔镜手术的主要长期并

发症，尽管大部分临床研究报道中几乎不存在，但仍

应引起足够重视，且宫腔粘连临床常用宫腔镜宫腔

粘连分离术［４０］，该处理方法是否会导致恶性循环值

得思考。为了提高怀孕几率需要保留最大限度的正

常子宫内膜，宫腔镜切除术不能切除正常部位太深，

切除必须限于肉眼异常的子宫内膜，但这样是否会

增加患者复发率尚不可知。

年轻ＥＣ女性通常预后良好，５年和１０年生存
率分别可高达９９．２％和９８％［４］。因此，治疗的有效

性不应局限于肿瘤学的结果，患者的生活质量问题

和肿瘤学结果一样重要。生育能力是其最重要的生

活质量问题之一。尽管近年来多数临床研究证实，

宫腔镜术后联合药物治疗是年轻 ＥＣ患者保留生育
功能治疗的一种安全、可靠且新颖的替代方法，但需

要明确的是，这种治疗方法的目标是延迟手术治疗

以允许生育，而不是治愈疾病，且其存在的肿瘤细胞

潜在种植转移风险及规范化问题仍是亟待解决的问

题，未来仍需要多中心研究来进一步探究及规范。
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