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子宫内膜增生手术前后病理差异性比较及分析*
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摘要：目的 探讨子宫内膜不典型增生患者子宫切除术后诊断与术前诊断的病理差异，分析其原因，以提

高子宫内膜不典型增生术前诊断的准确率。方法 回顾性分析2016年1月—2019年12月秦皇岛市妇幼保健院收治

行子宫切除的69例子宫内膜不典型增生患者的主要临床特征和诊断方法，比较手术前后病理诊断的差异。结果

43例手术前后诊断一致，符合率为62.3%，7例手术后未见不典型增生，8例手术后恶变或升级诊断为子宫内膜癌。

44例手术后病灶位于宫腔前后及侧壁或位于宫底及宫角，多灶者为63.8%。结论 规范正确的首诊过程是避免误诊

和漏诊的关键，病变部位取材到位、规范的病理诊断标准是诊断和治疗子宫内膜增生的必备条件。
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Abstract: Objective To compare 69 cases of the preoperative diagnoses of atypical endometrial hyperplasia

with the diagnoses after hysterectomies, and to analyze the reason for their inconsitency between the preoperative

and postoperative diagnoses to improve the preoperative diagnostic accuracy. Methods From January 2016 to

December 2019, 69 cases of patients, who were underwent the hysterectomy on the basis of preoperative diagnoses

of atypical endometrial hyperplasia, were recuited in Qinhuangdao Maternal and Child Health Hospital, and were

retrospectively analyzed their clinical features, diagnostic methods, as well as the diagnostic complexity and

inconsistence, between the preoperative and postoperative diagnoses. Results The preoperative diagnoses of 43

patients were identical to those of postoperation, with coincidence rate of 62.3% (43/69). 7 cases of atypical

endometrial hyperplasia disappeared and 8 cases of lesion were upgraded to endometrial carcinoma after surgery. 44

cases of lesion were located in anterior, posterior, and lateral walls of uterus. Multifocal lesions (63.8%) were in

fundus and cornu uteri. Conclusions The normal and accurate first diagnostic process is crucial to avoiding

misdiagnoses and missed diagnoses. The adequate and accurate dissection, and normal pathological diagnosis were

essential to the diagnosis and therapy of atypical endometrial hyperplasia.
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子宫内膜癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。随

着社会经济的发展和人们寿命的延长，我国子宫内

膜癌的发病率逐年上升，每年新发病例约6.19万[1]。

作为子宫内膜癌的癌前病变，子宫内膜增生的病理
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诊断一直是组织病理学诊断的难点和热点。子宫内

膜增生是困扰育龄期及围绝经期女性的常见病、多

发病，是发生于子宫内膜的增生性病变，由于子宫

内膜受到体内或体外雌激素的持续刺激而无孕激素

拮抗，使内膜发生增生。主要临床表现为不规则的

阴道出血、月经周期紊乱、出血量时多时少等。大

多数子宫内膜增生是一种良性的可逆性病变，甚至

可以随着月经周期子宫内膜的脱落而自然消退，但

是如果刺激因素持续存在，内膜腺体对激素刺激异

常反应，可以导致子宫内膜单纯性增生或者复杂性

增生，内膜的自主性异常增生为单克隆肿瘤性增

生，会发展为子宫内膜不典型增生，最后可发展为

子宫内膜癌[2]。2014 版女性生殖器官肿瘤 WHO 分

类[3]将子宫内膜增生分为子宫内膜增生不伴不典型

增生和伴不典型增生两种类型。目前公认不典型增

生是子宫内膜癌的癌前病变，临床原则上需要手术

治疗，然而进一步手术治疗的最终病理诊断，与最

初诊断是否一致，是否存在过诊断与漏诊断，需要

在临床的实际工作中总结与分析。本研究回顾性分

析69例子宫内膜不典型增生患者的主要临床特征和

诊断方法，比较手术前后组织病理诊断的差异，比

较手术前后子宫内膜不典型增生诊断符合率，探讨

临床病理最佳的诊断方法，以提高子宫内膜不典型

增生的首诊准确率，帮助临床医师选择正确的治疗

方式，既减少不必要的过度手术，又避免延误手术

治疗时机。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 1 月—2019 年 12 月秦皇岛市妇幼

保健院诊断并住院切除子宫的子宫内膜不典型增

生患者 69 例作为研究对象。患者年龄 23～70 岁，

平均（48.1±6.5）岁；绝经期前、后患者分别为53例

和16例，有月经不规则病史，长则2年，短则1个

月；患者主要临床表现为异常子宫出血、经期延

长、绝经后出血、下腹痛等；手术前均未进行外

源性激素应用及治疗，无其他恶性肿瘤病史。

1.2 诊断标准

依据 2014 版女性生殖器官肿瘤 WHO 分类[3]，

子宫内膜不典型增生根据腺体不规则性、成角和密

集程度，腺体背靠背或筛状结构，分为复杂性不典

型增生和单纯性不典型增生。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

采用例（%）表示，比较用 χ2检验，P <0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 手术前诊断结果

所有患者手术前病理标本均经宫腔镜检查后

诊断性刮宫手术获得，手术前病理诊断单纯性伴

不典型增生 22 例 （31.9%），复杂性伴不典型增生

47例（68.1%），复杂性伴不典型增生更常见。

2.2 手术后诊断结果

手术后病理诊断19例（27.5%）为单纯性伴不

典型增生，35 例 （50.7%） 为复杂性伴不典型增

生。7 例 （10.2%） 手术后未见子宫内膜增生性病

变，8 例 （11.6%） 手术后升级诊断为不典型增生

伴局部恶变或子宫内膜样腺癌。单纯性伴不典型

增生构成比与手术前比较，差异无统计学意义

（P >0.05），复杂性伴不典型增生手术前后诊断构

成比比较，差异有统计学意义 （χ2=4.328， P =

0.038），手术后较手术前下降，这与手术后发现局

部恶变或子宫内膜样腺癌有关。手术后病理组织

学结果见图1、2。

2.3 手术前与手术后诊断符合率比较

单纯性伴不典型增生15例手术后前后诊断一

致，符合率为68.2%；复杂性伴不典型增生28例手术

图1 子宫内膜单纯性、复杂性伴不典型增生

（HE ×100）

图2 子宫内膜不典型增生局部恶变 （HE ×100）
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前后诊断一致，符合率为59.6%；合计43例手术前后

诊断一致，符合率为62.3%。单纯性伴不典型增生和

复杂性伴不典型增生手术前后诊断符合率比较，差

异无统计学意义（χ2=0.473，P =0.492）。见表1。

2.4 手术后病变部位分析

29例 （42.1%） 手术后病灶位于宫腔前后及侧

壁多灶者，15例 （21.7%） 手术后病灶位于宫底及

子宫角多灶者，10例 （14.5%） 手术后病灶仅处于

局灶位置。8 例 （11.6%） 手术后有局灶恶变或升

级为子宫内膜癌，其中，4例未见明显肌层侵犯，2例

侵犯浅肌层，2例侵犯深肌层。7例（10.1%）手术

后未见病灶。子宫内膜不典型增生病变部位以多

灶者多见，合计 44 例 （63.8%），不论是位于子宫

前后侧壁或是宫底及宫角位置，尤其以前后侧壁

更为常见，局限于1处者少见，子宫无病变及恶变

或侵犯肌层者相对少见。见表2。

3 讨论

3.1 子宫内膜不典型增生病理诊断的复杂性

子宫内膜不典型增生作为子宫内膜癌前疾病，

一直是组织病理学诊断的难点和热点，其诊断系统经

历若干次的修改与发展，分别是1994版女性生殖器

官肿瘤WHO分类、2000年引入的子宫内膜上皮内瘤

变（EIN）概念和2014版女性生殖器官肿瘤WHO分

类。1994年世界卫生组织根据子宫内膜增生的腺体

与间质的比例，腺上皮细胞是否存在异型性，即子宫

内膜的腺体形态结构和腺上皮的细胞学特征分为4种

类型：子宫内膜单纯性不伴不典型增生、子宫内膜单

纯性伴不典型增生、子宫内膜复杂性不伴不典型增生

和子宫内膜复杂性伴不典型增生[4]。但是该系统的可

重复性存在质疑，细胞的轻、中、重度异性存在很大

的主观因素。MUTTER及其工作组承认1994版分类

系统的不足，2000年子宫内膜诊断系统引入EIN概

念[5]，它是一种预测子宫内膜腺癌发生风险的工具，

主要基于对子宫内膜腺上皮细胞核的异型性分析，其

最终结果表现的形式是一种加权比值称为“D分数”，

活检计算该分数≤1%为有高概率发展为子宫内膜腺

癌，>1%为几乎没有发展为子宫内膜癌的概率。这个

系统的可复制性较高，并且发现了子宫内膜不典型增

生和癌之间有一种同样的单克隆增生模式。EIN充分

理解了细胞的形态学概念，在分子领域认识到子宫内

膜癌的前期病变，将子宫内膜增生性病变分为非EIN

和EIN，通过常规光学显微镜，模仿D分数的标准，

普通的病理切片就能区分开。EIN的诊断标准为[6]：

①组织形态学：子宫内膜腺体面积超过间质面积，即

间质体积比≤50%；②细胞学：病灶处细胞核的极性、

多形性与背景良性子宫内膜存在明显差异；③病灶大

小：病灶最大直径>1 mm（超过5～10个腺体）；④排

除良性类似病变：如息肉、化生修复等；⑤排除癌

变：筛状结构、实性成分，肌层浸润等。1994版女

性生殖器官肿瘤WHO分类中有2%～4%的单纯性增

生、40%的复杂性增生和59%的不典型子宫内膜增

生可以归入 EIN。2014 版女性生殖器官肿瘤 WHO

分类参考并承认EIN，推广广泛认可的二级分类系

统，即将子宫内膜增生分为两类：无不典型子宫内膜

增生和不典型子宫内膜增生/子宫内膜上皮内瘤变

表1 术前与术后诊断符合率比较

术前病理诊断

单纯性伴不典型增生

复杂性伴不典型增生

合计

术后病理诊断

符合

15

28

43

不符合

病变升级

3

8

11

病变降级

4

11

15

合计符合

率（%）

22（68.2）

47（59.6）

69（62.3）

表2 不同病理类型手术后的病变部位

病理诊断类型

单纯性伴不典型增生

复杂性伴不典型增生

无不典型增生

局部恶变或癌

合计构成比（%）

前后侧壁多灶

7

22

0

0

29（42.1）

宫底及宫角多灶

5

10

0

0

15（21.7）

病变仅位于局灶处

6

4

0

0

10（14.5）

恶变或侵犯肌层

0

0

0

8

8（11.6）

子宫无病变

0

0

7

0

7（10.1）

·· 59



中国现代医学杂志 第 31 卷

（AH/EIN），新版分类标准取消1994版的单纯性增生

和复杂性增生，关注细胞形态和组织结构的不典型

性，诊断具有更好的可重复性，能更好地预测子宫内

膜癌的早期发生风险，明确 AH/EIN 均为癌前病

变[3，6]。本研究结果显示，单纯性伴不典型增生和复

杂性伴不典型增生手术后都存在诊断升级比例，不论

单纯性还是复杂性增生，只要存在不典型增生，患者

均有进一步恶变或合并高分化子宫内膜腺癌的风险。

这和以往的研究报道大致相同。KADIROGULLARI等

报道[7]，约15%～54%术前诊断子宫内膜不典型增生

的患者，子宫切除术后查见子宫内膜癌。赵学军等研

究发现[8]，术前诊断子宫内膜不典型增生的患者58

例，术后28例病理诊断为子宫内膜癌，占48.3%。而

且术前子宫内膜不典型增生病变程度越重，术后升级

为癌的风险越高[9]。

子宫内膜不典型增生的诊断难点是手术前后病

理差异性存在的原因之一。主要是确定其形态特征，

并且与无不典型增生和高分化子宫内膜腺癌进行鉴

别。子宫内膜腺上皮细胞表现异型性[3]，理论上即为

不典型增生，细胞的异型性表现为层次增加呈假复层

或复层，核增大，核染色质分布异常，染色质粗块

状，核浆比增大，核膜增厚或不规则，有明显的核

仁，但是腺上皮细胞受到正常月经周期激素的影响，

在活跃的增生状态下，持续的激素刺激也可以出现与

肿瘤重叠的形态特征，因此结合腺体的组织结构和细

胞的异型性，比单纯根据细胞核的异型性判断，更准

确也更敏感。异常的腺体组织结构表现为腺体密集，

背靠背甚至共壁、间质少，腺体与间质比例增大，腺

上皮可以指状突起，形成腔内乳头，可见嗜酸性化

生。异常结构和细胞异性的区域腺体周围存在子宫内

膜间质，并且不能超过半个低倍视野，否则有膨胀性

浸润诊断为高分化腺癌的可能。孕激素治疗后的患

者，存在腺上皮细胞异形性下降、上皮层次及核分裂

像减少的情况，腺体的结构异常是诊断的主要形态依

据。不典型增生同时也需要与各种生理性和病理性的

形态学改变加以区别，包括子宫内膜腺上皮的化生性

改变、制片过程中的人工假象、子宫内膜的正常变

异、炎症性改变及妊娠或药物反应。本研究显示，复

杂性伴不典型增生比单纯性伴不典型增生的诊断符合

率低，也说明对腺体的组织结构和细胞的异型性诊断

标准、是否存在膨胀性浸润、排除各种生理性和病理

性的形态学干扰等是病理诊断医师需要提高的重要

方面。

3.2 子宫内膜标本的取材对于病理诊断的影响

手术前后病理诊断差异的另一个重要原因在于

送检子宫内膜标本的取材，包括临床医师手术部位的

取材，也包括病理医师对于送检标本的取材。本研究

显示29例手术后病灶位于宫腔前后及侧壁多处者占

42.1%，15例手术后病灶位于宫底及子宫角占21.7%，

10例手术后病灶仅处于局灶位置占14.5%。不论病变

是子宫前后侧壁或宫底及宫角多灶性分布、还是病变

位于局灶1处，准确地病变部位取材，决定诊断的符

合率。临床常用的取材子宫内膜的方法有：子宫内膜

取样器、诊断性盲刮、宫腔镜下活检、微型宫腔镜和

生理盐水宫腔声学造影等[10]。子宫内膜取样器，在门

诊可以操作，避免扩张子宫口，患者痛苦小，但是存

在难以全面刮取病变内膜的情况。普通诊断性盲刮，

靠医师的操作经验，有文献报道约60%的患者，采

集的内膜不到宫腔的一半，并且宫底内膜有刮取不到

位的情况出现[11]。本院采用宫腔镜下检查，然后诊断

性盲刮的方式，虽然宫腔镜可以提示内膜的病变范围

和程度，但是诊断性盲刮依然存在刮取不到位的情

况，更高级的病变甚至癌变部位没有取到，也是手术

前后病理诊断差异的影响因素[9]。马芬等[12]研究显示

阴道镜联合阴道超声，可以提高子宫内膜疾病诊断的

准确率。临床上有异常出血的患者，建议行宫腔镜检

查并取活检，宫腔镜下能更好的看清内膜情况，按部

位取材，可以获得更高的检出率和准确率。尽管采用

不同的方法，病灶的漏诊漏刮不可避免，而多次取

材，能够提高病变组织的检出率[13]，所以对于病理未

检出阳性病变的患者，出血情况未见好转，可以选择

再次诊刮，提高病变检出率。同时病理医生对临床送

检的子宫内膜组织，最好全部取材，以避免取材不

够，造成的漏诊。

3.3 不典型子宫内膜增生的预后与治疗

无不典型子宫内膜增生和不典型子宫内膜增生/

子宫内膜上皮内瘤变进展到癌的风险是不一致的，也

不与增生的程度相关，而是与有显著细胞异型性有

关，约有30%～40%的不典型子宫内膜增生的患者进

展为子宫内膜癌，而无不典型子宫内膜增生很少进展
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为子宫内膜癌[7]。无不典型子宫内膜增生的腺上皮细

胞类似于正常增生期子宫内膜，而不典型子宫内膜增

生的腺上皮细胞形态更接近高分化子宫内膜腺癌。应

用聚合酶链反应分析失活X染色体，提示不典型增生

是单克隆性病变，而无不典型子宫内膜增生是多克隆

性病变。微卫星研究显示，无不典型子宫内膜增生没

有微卫星的不稳定性，而不典型子宫内膜增生可见，

并且与子宫内膜腺癌的微卫星改变类似，支持不典型

子宫内膜增生发展到癌的进展过程[14]；多种基因如

pTEN[15]、PAX-2等在无不典型增生中正常表达，而

在不典型增生中缺失表达，证明无不典型增生与伴不

典型增生的区别。子宫内膜增生的治疗，根据病理分

型，结合患者的年龄，有无生育需求，决定是药物保

守治疗还是手术切除。无不典型增生及有需要保留生

育能力的患者可以药物治疗，不典型增生需要切除子

宫或者进一步详细的治疗方案，这不仅可以避免进展

到癌的风险，而且也避免不典型增生与癌共存时，不

切除子宫带来的危险。年轻女性患者，必须在可能进

展到癌的风险与保留生育能力之间做出选择，可以尝

试应用药物治疗或者配合子宫内膜切除术[16-18]，但是

孕激素的药物治疗对不典型增生的效果不如无不典型

增生，而且停药之后，有复发风险，必须密切随访，

强烈建议定期重复诊刮。

综上所述，不典型子宫内膜增生与无不典型增

生有本质区别，涉及到患者的器官切除，必须有规范

的首诊检查流程和诊断原则，临床与病理医师取材规

范到位，必要时重复取材，病理医师严格掌握不典型

增生的诊断标准，尤其是与无不典型增生的鉴别诊

断，才能保证为广大有异常出血的女性患者提供可靠

的治疗依据，避免过诊及漏诊。
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