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  [摘 要] 绝经前规律性子宫内膜撤退性出血可避免子宫内膜癌的发生,但当子宫内膜无法规则性彻底

性撤退时,子宫内膜病变的风险开始出现,但因月经自身的生理学特征,允许在一定范围内发生改变,这一范围

将是临床区别和预防子宫内膜癌发生的最重要依据。该文将对子宫内膜癌发病的月经相关性特征总结为月经

模式、女性性激素、内分泌代谢三大类,对其研究进展进行了综述,并探讨了不同文献对此主题的观点和结论。
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[Abstract] Regular

 

premenopausal
 

endometrial
 

withdrawal
 

bleeding
 

can
 

avoid
 

the
 

occurrence
 

of
 

endom-
etrial

 

cancer.However,when
 

the
 

endometrium
 

cannot
 

be
 

completely
 

withdrawn,the
 

risk
 

of
 

endometrial
 

le-
sions

 

begins
 

to
 

appear.However,due
 

to
 

the
 

physiological
 

characteristics
 

of
 

menstruation,it
 

is
 

allowed
 

to
 

change
 

within
 

a
 

certain
 

range.This
 

range
 

will
 

be
 

the
 

most
 

important
 

basis
 

for
 

clinical
 

differentiation
 

and
 

pre-
vention

 

of
 

endometrial
 

cancer.In
 

this
 

paper,the
 

menstrual
 

correlation
 

characteristics
 

of
 

endometrial
 

cancer
 

are
 

summarized
 

into
 

three
 

categories:menstrual
 

pattern,female
 

sex
 

hormone
 

and
 

endocrine
 

metabolism.The
 

research
 

progress
 

is
 

reviewed,and
 

the
 

viewpoints
 

and
 

conclusions
 

of
 

different
 

literatures
 

on
 

this
 

topic
 

are
 

discussed.
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  近年来的研究表明,子宫内膜癌发病率呈逐年上

升趋势,对女性的健康构成了严重威胁。子宫内膜癌

是发生在子宫内膜上皮性来源的恶性肿瘤,发病原因

较 为 复 杂,目 前 尚 不 明 确,其 中 年 龄、体 重 指 数

(BMI)、绝经时间、月经初潮时间及是否存在恶性肿

瘤家族史均与发病率密切相关。有研究表明,个体遗

传因素在子宫内膜癌发病中具有重要作用,家族中拥

有更多兄弟姐妹的女性患子宫内膜癌的风险较低[1]。
提示遗传背景可能会影响子宫内膜癌的患病风险。
同时,有研究发现,长时间的久坐生活方式与子宫内

膜癌发病风险增加有关[2]。相反,积极参与体育锻炼

和运动可降低患子宫内膜癌的风险。此外,激素水平

异常也是子宫内膜癌发病的重要因素之一。有研究

表明,长期应用雌激素替代疗法和未妊娠等因素均可

能会增加患子宫内膜癌的风险[3]。强调了调节激素

水平的重要性。在不同时间维度的文献中对子宫内

膜癌发病危险因素的研究呈现出一定的差异[4]。希

望通过对月经相关性特征分析,从而对子宫内膜癌进

行更早的识别及临床干预,以期达到预防的目的。
1 子宫内膜癌的发生与月经模式的相关性

  绝经年龄大于或等于52岁称为延迟绝经。导致

子宫内膜长时间暴露于雌激素环境中的原因众多,其
中月经初潮时间早和延迟绝经最常见,子宫内膜在缺

乏足够孕激素保护的可能性增加,导致子宫内膜癌发

病风险上升。一项荟萃分析表明,绝经年龄越大发生

子宫内膜癌的风险越高,并且在绝经年龄大于46.5
岁的女性中绝经年龄的延迟会增加患病风险[4]。延

迟绝经人群子宫内膜可能存在长时间的雌激素持续

作用,而持续的高雌激素状态有增加DNA损伤的可

能。子宫内膜癌患者延迟绝经症状时月经周期通常

呈现为无排卵状态,周期延长。这样会增加子宫内膜

持续受雌激素作用,促使子宫内膜发生异常增生。
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子宫内膜癌的发病机制尚不明确,但罹患子宫内

膜癌的年轻女性(40岁以下)多表现为Ⅰ型,占子宫内

膜癌病例的2%~14%,常合并月经紊乱、无排卵、不
孕、多囊卵巢综合征(PCOS)等,有可能是内源性雌激

素代谢出现紊乱,导致年轻女性患子宫内膜癌,提示

二者之间存在密切相关性[5]。PCOS患者患子宫内膜

癌的风险是普通人的4~5倍,年轻女性子宫内膜癌

患者中PCOS者占19%~25%,而PCOS患者患子宫

内膜癌的风险可能高达37%[6]。
有效管理PCOS相关的代谢问题有助于减少患

子宫内膜癌的风险,进而降低疾病发病率。有研究表

明,月经年限增加与子宫内膜癌发病率显著相关[7]。
另有学者指出,随异常子宫出血(AUB)持续时间的增

加,子宫内膜癌发病率也随之上升。AUB持续时间

延长伴随或不伴随非典型复杂性增生患者癌变风险

均会增加。
有研究表明,绝大多数子宫内膜癌患者(97.9%)

出现过月经不调症状,主要表现为长期不排卵,进而

子宫内膜受雌激素连续作用的影响,而未受到孕激素

的拮抗,增加了癌变概率[8]。月经稀发患者患病风险

增加了4.3倍,其他类型的月经不调患者患病风险也

有所增加[9]。此外,AUB和出血时间超过6个月是

导致子宫内膜发生增生或癌变的独立危险因素[10]。
子宫内膜癌患者的主要临床表现是 AUB,绝大多数

患者因此而就诊。目前,尚缺乏相关研究进一步探讨

AUB持续时间与子宫内膜癌发生之间的关系具体量

化分析的文献,这方面的研究显得尤为重要,可为子

宫内膜癌高危患者及早采取预防性治疗、个性化的筛

查提供依据,从而对降低子宫内膜癌发病率具有重要

意义。
有研究表明,相对于已生育女性,未生育过的女

性罹患子宫内膜癌的风险增加了35%,意味着未生育

是子宫内膜癌的高危因素之一,因未生育女性更容易

患这种癌症并且病情可能更严重。另据文献报道,母
乳喂养超过18个月与低子宫内膜癌患病率相关,该
行为可使女性患此癌症的可能性降低23%[11]。说明

母乳喂养或许对降低子宫内膜癌发病风险有所帮助。
足月妊娠、多胎妊娠、母乳喂养由于子宫内膜长

期暴露于孕激素而具有保护作用。并且女性在妊娠

和哺乳期间下丘脑会阻止卵巢卵泡的生长,导致体内

雌激素水平下降。这个生理过程可减少雌激素刺激

子宫内膜的影响,有效地保护内膜以减少异常增生的

发生,从而降低了子宫内膜癌的可能性。与此相比,
未生育及未曾妊娠或哺乳女性排卵次数和月经周期

数通常比已生育女性更多。因此,妊娠和分娩次数的

增加可能会相应增加对子宫内膜的保护作用。
2 子宫内膜癌与女性性激素水平的关系

  子宫内膜癌,尤其是Ⅰ型子宫内膜癌是激素依赖

性疾病,当激素平衡失调时子宫内膜可能出现过度增

生,最终发展为癌症。雌激素在孕激素抑制不足的情

况下会刺激子宫内膜过度增生,促使子宫内膜细胞出

现增殖、分裂,以及降低机体免疫系统对异常细胞识

别出现障碍,这是导致子宫内膜癌发生的主要危险因

素之一。PCOS是临床常见的激素平衡失调疾病,其
主要特征为排卵障碍,导致孕激素分泌异常,使子宫

内膜长期缺乏孕激素抑制,仅受到单一雌激素的刺激

使内膜细胞持续发生增殖、分裂,导致子宫内膜发生

不典型增生及癌变。
目前的研究表明,超过80%的子宫内膜癌与雌激

素水平相关[12]。因此,子宫内膜癌患者的增多可能与

外源性雌激素的使用(围绝经期或绝经后女性)或内

源性雌激素暴露(未育、少育、初潮早及肥胖)有关[13]。
子宫内膜癌患病率也受到生育因素的影响。高

生育次数可降低子宫内膜癌风险,但随着社会经济的

转型,生育率出现断崖式下跌,这种保护作用下降。
接近半数的低生育国家,如亚洲、拉美及加勒比,与已

生育女性比较,未曾妊娠的女性具有更高的患子宫内

膜癌的风险,可能是因其子宫内膜未受到孕激素的保

护作用,长时间暴露于雌激素的刺激下[14]。
有研究发现,PCOS大鼠模型的子宫内膜上皮细

胞凋亡率较正常大鼠明显下降,可能会引起机体对正

常老化细胞和癌变细胞的消除出现困难,从而增加了

癌变风险。PCOS患者中相关蛋白出现高表达现象,
该蛋白在PCOS患者正常子宫内膜分泌期表现出低

表达,增殖期高表达,而发生子宫内膜增生时分泌期

与增殖期均表现出高表达,并且发现雌激素可调控该

蛋白的表达,这种现象可能与子宫内膜细胞长期受雌

激素刺激有关[15]。
有学者指出,BMI与绝经后雄激素的代谢相关,

高BMI与高血清脱氢表雄酮(DHEA)浓度,以及硫酸

DHEA/DHEA比率有强相关性;从高龄育龄妇女中

分离的蜕膜化人类胚胎干细胞中添加DHEA可提高

蜕膜化标志物胰岛素样生长因子结合蛋白1和催乳

素的表达[16]。表明DHEA有助于增强高龄育龄妇女

人类胚胎干细胞的体外蜕膜反应。有研究证实了

PCOS女性雄激素及其受体对子宫内膜增殖和分化的

影响,揭示了其与子宫内膜正常周期之间密切的关

联[17]。PCOS女性内部雄激素受体蛋白的表达增加,
目前,关于雄激素受体是否在子宫内膜癌的发生和发

展中发挥作用尚无定论。有研究表明,高雄激素水平

可能通过调节特定细胞因子影响其他激素水平,从而

引发子宫内膜病变。有研究发现,雄激素在引发子宫

内膜病变中发挥了重要作用,并且PCOS患者垂体更

加敏感于促性腺激素释放激素,导致黄体生成素分泌

增加,刺激卵泡膜细胞内雄激素合成增加,进而刺激

颗粒细胞释放雌激素,从而提高体内雌激素水平[18]。
此外,PCOS患者高胰岛素水平可能导致性激素结合

球蛋白水平降低,同时,能提高卵巢合成甾体激素的
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限速酶-芳香化酶细胞色素450活性,进一步促进雌激

素水平上升,这些因素共同作用使PCOS患者体内雌

激素水平升高,可能导致一系列生理变化,如月经紊

乱和不孕等,这些因素均可能导致雄性激素的游离水

平上升,最终这些变化在体内通过Δ4途径提高雌激

素水平,促发子宫内膜病变。
有研究表明,在模拟PCOS高雌激素状态的雌性

大鼠模型中高雄激素水平会影响子宫内膜的胶原纤

维数量[19]。PCOS大鼠子宫上皮细胞增大,肌层组织

显著增厚,同时,与正常雌性大鼠比较,大鼠子宫胶原

纤维组织水平在高雄激素水平下明显增加。有研究

发现,乳腺癌组织中胶原纤维数量较正常乳腺组织明

显增多,提示胶原纤维水平与肿瘤进展密切相关[20]。
总之,PCOS患者易罹患子宫内膜癌的风险可能与其

体内高雄激素水平相关。
3 子宫内膜癌与内分泌代谢的关系

  子宫内膜癌作为代谢性疾病的观念越来越受到

重视,近年来,有研究发现,子宫内膜癌的发生可能与

高血压、糖尿病及肥胖等有关,也可能是导致子宫内

膜癌发生的共同病理生理基础,而胰岛素抵抗在其中

扮演着重要角色,是促使该病发展进程的机制之一。
有研究表明,糖尿病患者患子宫内膜癌的相对风

险较非糖尿病患者增加68%,伴胰岛素抵抗的非糖尿

病患者也具有较高的患病率。持续高血糖水平可能

导致细胞内乳酸堆积和氧化应激的加剧。乳酸堆积

可能加剧细胞迁移,对肿瘤细胞的分化和迁移产生影

响。PCOS合并糖尿病患者通常存在氧化应激,可能

影响细胞通路,导致蛋白质结构和功能改变,促进肿

瘤的发生。胰岛素抵抗和高胰岛素水平可能与PCOS
患者子宫内膜病变密切相关。高胰岛素水平可能促

进子宫内膜增殖癌变,尤其是在存在胰岛素抵抗的情

况下。
子宫内膜癌与肥胖的相关性已被大量研究证实,

有研究认为,BMI的增高是增加子宫内膜癌发生风险

的高危因素。肥胖促进子宫内膜癌变的主要机制是

通过体内脂肪细胞将雄激素转化为雌激素,导致体内

雌激素增加,从而过度刺激子宫内膜增殖,最终促进

了子宫内膜增生和癌症的发展。2019年美国癌症学

会调查发现,肥胖与子宫内膜癌密切相关,肥胖患者

中患有子宫内膜癌者占57%,BMI与子宫内膜癌发

病率呈正相关,每增加5个BMI单位,子宫内膜癌的

风险增加50%[21]。不同年龄肥胖者与子宫内膜癌的

关联程度不相同[22]。青春期肥胖女性在绝经后患子

宫内膜癌的风险比非肥胖女性高56%,而围绝经期肥

胖女性患子宫内膜癌的可能性是非肥胖女性的2
倍[23]。有研究表明,BMI>29

 

kg/m2 者患子宫内膜

癌的风险是BMI<23
 

kg/m2 者的3倍,可能是因脂

肪组织影响性激素生成和雌激素的储存所致[24]。有

计划地保持健康的体重能明显降低子宫内膜癌的发

病风险。
目前,对肥胖患者子宫内膜癌的糖脂代谢异常尚

需进一步探讨。针对这一问题的研究主要侧重于实

验室研究,同时,也有一些临床试验正在进行。开发

针对这些异常代谢的新治疗方案被认为是改善患者

预后的有效途径。希望这些靶向治疗研究成果能尽

快转化为临床实践,提升子宫内膜癌的预防和治疗

水平[25]。
肥胖对健康的影响是多方面的,其中包括增加多

种疾病和肿瘤的风险。有研究发现,肥胖与子宫内膜

癌有关联,且BMI每增加5
 

kg/m2,子宫内膜癌的风

险会增加2/3。肥胖可能导致排卵障碍,影响孕激素

的释放,从而使子宫内膜处于不断增生的状态,进而

导致这种关联。此种情况在绝经前女性中最为常见。
对绝经后的女性,肥胖会影响雌激素的合成,因在这

个阶段脂肪组织成为雌激素的主要合成部位。脂肪

组织对芳香化酶活性具有正向调节作用,同时,对性

激素结合球蛋白具有负向调节作用,二者均会导致体

内雌激素水平增加,进而促使子宫内膜发生病变。此

外,芳香化酶活性增加也会导致瘦素合成增加,同时,
降低脂联素的生成,这些因素均会影响内膜病变发生

率。综合来看,肥胖与子宫内膜癌之间的关联是一个

综合性的过程,涉及多种激素的调节和代谢变化。保

持健康的体重和生活方式对预防这类疾病的发生非

常重要。
患有高血压的人患子宫内膜癌的风险较未患高

血压者明显增加,可能是因高血压患者垂体和促性腺

功能异常,进而影响卵巢功能出现受损表现[26]。一项

大型队列研究表明,各年龄段糖尿病患者均明显增加

了子宫内膜癌发病风险[27]。有研究还发现,糖代谢异

常和糖尿病患者患子宫内膜癌风险分别为糖代谢正

常者的1.41、1.46倍,脂代谢异常也是子宫内膜癌发

病的一个独立危险因素[28]。
4 小  结

  目前,尚不清楚子宫内膜癌的确切发病原因,但
已确定其受多种因素的影响,包括未生育、PCOS、糖
尿病、肥胖等。子宫内膜癌发病率不断上升,与生活

方式、饮食习惯、环境变化,以及内分泌和代谢性疾病

患病率增加等有关。改善不良生活习惯、进行早期筛

查和干预以预防代谢性疾病问题,有助于降低患子宫

内膜病变的风险,从而降低子宫内膜癌患病率和病死

率。尽管在子宫内膜癌危险因素研究方面有所进展,
但仍需进一步研究。目前,部分学者发现,女性月经

情况与子宫内膜癌的发生可能存在一定相关性,未来

的研究应重点探讨月经周期、AUB等因素对子宫内

膜癌的影响,以更好地预防和治疗这种常见的妇科恶

性肿瘤。改善生活方式可能是预防与代谢性疾病相

关的子宫内膜癌的重要因素,同时,研究代谢性疾病

与恶性肿瘤之间的关联可能为子宫内膜癌提供有效
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的治疗目标。
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