
肿瘤学杂志 2025 年第 31 卷第 10 期

基于临床需求的子宫内膜癌基因检测规范化
选择中国专家共识（2025年版）

王煜宁1，李芳梅1，邓 雷1，宋玉丽1，于爱军2，张 颐1，张师前3

中国抗癌协会中西整合卵巢癌专业委员会

基于临床需求的子宫内膜癌基因检测规范化选择中国专家共识制定专家组

（1. 中国医科大学附属第一医院，辽宁 沈阳 110001； 2. 浙江省肿瘤医院，浙江 杭州 310022；
3. 山东大学齐鲁医院，山东 济南 250012）

摘 要：子宫内膜癌发病率逐年增高，其规范化诊疗已逐渐过渡到分子诊疗阶段，分子分型、遗传筛查、分
子标志物、个体基因突变等对子宫内膜癌的诊断、治疗和预后具有重要意义，尤其是对于复发转移性的子
宫内膜癌。本共识基于临床需求，结合近年来基因检测的技术进展与应用成果，提出了基于临床需求的子
宫内膜恶性肿瘤基因检测规范化选择的建议，旨在为临床医生提供实用的参考标准，以促进个体化治疗
方案的制订，提高患者的治疗效果和生活质量。
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Abstract： The incidence of endometrial cancer has been increasing， and its standardized diagnosis and treat-
ment have gradually transitioned to the molecular treatment stage. Molecular subtyping， genetic screening，
molecular biomarkers， and individual gene mutations play a crucial role in the diagnosis， treatment， and
prognosis of endometrial cancer， especially in cases of recurrent and metastatic endometrial cancer. This con-
sensus is based on clinical needs and incorporates recent advancements and applications in genetic testing
technologies. It provides recommendations for the standardized selection of genetic testing for endometrial ma-
lignancies， aimed at offering practical reference standards for clinicians to facilitate the development of per-
sonalized treatment plans， ultimately improving patient outcomes and quality of life.
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子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）是高收入
国家最常见的妇科恶性肿瘤， 其发病率在全球范围
内呈上升趋势［1］。 近年来，分子生物学研究揭示了子
宫内膜癌的多样性，尤其是在基因突变、表观遗传变

化和分子通路异常方面 ［2］。 基因检测能够识别驱动
基因突变、拷贝数变异、基因融合及表观遗传改变，
用于肿瘤分型、预后评估和精准治疗 ［3］，针对特定基
因突变的靶向治疗已为部分患者提供了有效的治疗

选择。 高通量测序和全基因组分析已识别出与子宫
内膜癌相关的关键基因，如PTEN、PIK3CA、KRAS和
TP53等 ［4］。 此外，微卫星不稳定（microsatellite in-
stability，MSI）和DNA错配修复基因突变（如MLH1、
MSH2、MSH6和PMS2） 与子宫内膜癌的预后及其对

指
南
共
识
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免疫检查点抑制剂的敏感性相关 ［4］。 本共识重点介
绍基因检测、 分子分型在子宫内膜癌中的规范化应
用及其在靶向治疗和免疫治疗中的价值， 以期为子
宫内膜癌的规范化基因检测提供借鉴。

1 共识的制订方法

1.1 共识的制订标准
本共识的制订遵循2014年版 《世界卫生组织指

南制订手册》［5］和《中国制订/修订临床诊疗指南的
指导原则（2022版）》［6］；并且已在国际实践指南注册
与透明化平台注册（注册网址：http：//www.guidelines-
registry.org/，注册编号：PREPARE-2025CN452）。
1.2 目标人群与使用者
本共识主要供妇科肿瘤科医生、 病理科医生及

其他相关医疗工作者参考； 目标人群为子宫内膜癌
患者，旨在提高子宫内膜癌的诊断、分期和治疗的精
准性及有效性，改善子宫内膜癌患者预后。
1.3 临床问题的遴选与确定
本共识由经验丰富和较高学术影响力的专家牵

头并组建编写团队， 设立文献支持小组并确定主要
的检索策略， 聚焦子宫内膜癌的分子病理特征及其
临床意义， 最终通过会议讨论确定了若干个关键临
床问题，包括：子宫内膜癌传统病理分型的局限性；
分子分型及其对精准分期和治疗的意义； 常见基因
突变（如POLE、MSI、TP53等）的作用及临床意义；少
见基因突变（如PI3K/AKT、ARID1A、KRAS等）在子
宫内膜癌中的作用。
1.4 证据检索与筛选
依据目标人群或患者群体、 干预措施、 比较措

施、结果（population/patient，intervention，comparison，
outcome，PICO）原则，对所涉及的临床问题进行了系
统检索。 ①检索数据库：包括中国知网、万方、维普、

中国生物医学全文数据库 、Ovid MEDLINE、Ovid
Embase数据库。 ②检索时间：涉及子宫内膜癌分子
分型和基因突变的文献， 检索时间限于2000年至
2025年。 ③中、英文检索词：子宫内膜癌、分子分型、
基因突变、内分泌治疗、免疫治疗、 endometrial car-
cinoma、 molecular subtyping、 gene mutation、 hormonal
therapy、 immunotherapy。④检索文章的类型：涉及子
宫内膜癌并正式发表的原创研究结果， 包括系统评
价、随机对照试验、队列研究和病例对照研究的循证
医学证据。
1.5 证据的评价与分级
经集体讨论， 本共识证据质量分为3个等级：高

（A）、中（B）、低（C）；推荐强度根据干预措施利弊关
系分为强推荐和弱推荐［依据评估、制定及评价分级
（grades of recommendation，assessment，development and
evaluation，GRADE）系统修订］［7］（表1）。

2 基因检测在子宫内膜癌中的应用

2.1 子宫内膜癌的分子病理特征
2.1.1 传统病理分型与局限性
根据世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）颁布的第4版女性生殖系统肿瘤分类标准，子
宫内膜癌的组织形态学分为9大类，其实质还是基于
传统的Ⅰ型和Ⅱ型病理分型 ［8］，Ⅰ型以子宫内膜样
腺癌 （endometrial endometrioid carcinoma，EEC）为
主，通常表达雌激素受体（estrogen receptor，ER），因
而被称为雌激素依赖型； Ⅱ型以浆液性癌（serous
endometrial carcinoma，SEC）为代表的非雌激素依赖
型，还包括其他较少见类型如恶性苗勒氏管混合瘤、
透明细胞癌、癌肉瘤和未分化癌等。Ⅰ型子宫内膜癌
分化程度和预后较好，约占所有子宫内膜癌的80%～
90%，5年生存率可达 85%［9］， 常见的分子改变包括

表1 本专家共识推荐等级
证据质量等级 具体描述

中（B） 未来的研究可能对目前的评估结果有重要影响，从而可能改变当前推荐
低（C） 未来的研究很可能对目前的评估结果有重要影响，从而很可能改变当前推荐
推荐强度

强推荐 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

弱推荐 利弊不确定或无论高或低质量的证据均显示利弊相当

高（A） 未来的研究不太可能对目前的评估结果有重要影响，从而不大可能改变当前推荐
质量分级
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WHO ESGO NCCN TCGA ProMisE Trans-PORTEC

POLEmut POLE mut POLE POLE（ultramutated） POLE EDM POLE mutation
MMRd MMRd MSI-H MSI-H（hypemutated） MMRd MSI
NSMP NSMP Copy-number low Copy-number low(endometrioid） P53wt NSMP
P53abn P53abn Copy-number high Copy-number high(serous-like） P53abn P53-mutant

PTEN失活和MSI。 Ⅱ型子宫内膜癌往往为高级别病
变，5年生存率约55%［10］， 其特征性分子改变主要为
TP53突变。 传统病理分型的局限性在于某些特殊类
型的子宫内膜癌如透明细胞癌和癌肉瘤不完全符合

Ⅰ型或Ⅱ型的定义， 因预后较差导致临床治疗决策
复杂；此外，传统病理分型对预后评估存在偏倚，尽
管Ⅰ型子宫内膜癌通常预后较好， 但仍有部分早期
诊断患者出现复发和转移， 提示其潜在的高风险分
子特征；Ⅱ型子宫内膜癌虽普遍为高级别，但部分患
者的预后可能优于预期， 提示其可能存在具有良好
预后特征的亚群。随着分子病理学技术的发展，越来
越多的研究基于分子特征进一步细分子宫内膜癌类

型，以更有效地指导临床诊疗。
2.1.2 子宫内膜癌的分子分型及其临床意义
基于多组学研究，2013年美国癌症基因组图谱

（The Cancer Genome Atlas，TCGA） 首次提出子宫内
膜癌相关的4个主要分子分型 ［4］，即POLE超突变型
（POLE ultramutated）、 微卫星高度不稳定型 （mi-
crosatellite instability-high mutation，MSI-H）、高拷贝
数型（copy-number high，CN-H）及低拷贝数型（copy-
number low，CN-L），4种分子分型占比分别为 7%、
28%、26%、39%。为更便于临床应用，通过联合POLE
突变、错配修复（mismatch repair，MMR）蛋白缺失和
P53蛋白表达， 将TCGA分型优化为TransPORTEC［11］

和ProMisE ［12］，TransPORTEC分型包括POLE突变型
（POLE mutation）、MSI型 、 无特异性分子谱型 （no
specific molecular profile，NSMP）和P53突变型（P53-
mutant）。 ProMisE分型则分为POLE核酸外切酶结构
域（exonuclease domain，EDM）突变型（POLE EDM）、
错配修复缺陷型（mismatch repair deficient，MMRd）、
P53野生型 （P53 wild type expression，P53wt）和P53
异常型 （P53 abnormal expression，P53abn）； 其中

MMRd/MSI型等同于TCGA的MSI-H型，P53wt/NSMP
对应CN-L型，P53abn/P53-mutant对应CN-H型。 其他
权威机构如WHO、欧洲妇科肿瘤学会（European So-
ciety of Gynaecological Oncology，ESGO） 采用POLE
mut、MMRd、NSMP和P53abn的命名，而NCCN则保留
POLE和MSI-H术语， 并用拷贝数变异（copy-number
low/high）描述CN-L/CN-H型。 无论何种分型，均强调
分子特征在疾病分类中的核心地位（表2）。

2023版子宫内膜癌国际妇产科联盟（Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）
分期中纳入分子分型，添加下标“m”标识 ［13］。 FIGO
Ⅰ期和Ⅱ期，若为POLEmut，分期调整为ⅠA期；若为
P53abn则调整为ⅡC期（表3）。研究证实，POLEmut和
P53abn对FIGOⅠ期和Ⅱ期患者预后有影响，而对Ⅲ
期和Ⅳ期患者预后无影响。 MMRd或NSMP型子宫内
膜癌，虽然分子分型不影响FIGO分期，本共识仍建
议添加下标以便资料收集， 获取更完善的临床研究
资料。 少数（约5%）多重分子特征共存的病例［14］，如
POLEmut和P53abn共存时，通常以POLEmut为主，患
者预后良好。 MMRd和P53abn异常共存时，则判定为
MMRd型。 分子分型建议遵循以下判读顺序：①首先
依据POLE基因检测结果进行判断， 若存在致病变
异，则判定为POLEmut；②若POLE基因为野生型或
无致病变异，则根据MMR/MSI状态判断，若为错配
修复缺陷或MSI-H，则判定为MMRd；③若MMR/MSI
为错配修复功能完整 （proficient mismatch repair，
PMMR）或微卫星稳定 （microsatellite stability，MSS）
［包括微卫星低度不稳定型（microsatellite instability-
low，MSI-L）和MSS］，则根据P53状态判定：P53异常则
归类为P53异常型，P53正常则归类为NSMP型。
该分子分型方法为子宫内膜癌的精准分期和个

体化治疗提供了基础， 为患者提供更为精确的预后
和治疗决策。

表2 不同学术组织子宫内膜癌分子分型命名方式

注：WHO：World Health Organization， 世界卫生组织；ESGO：European Society of Gynaecological Oncology， 欧洲妇科肿瘤学会；NCCN：National
Comprehensive Cancer Network， 美国国立综合癌症网络；TCGA：The Cancer Genome Atlas， 癌症基因组图谱；ProMisE：Proactive Molecular Risk
Classifier for Endometrial Cancer，子宫内膜癌前瞻性分子风险分类器；PORTEC：post operative radiation therapy in endometrial carcinoma，子宫内
膜癌术后放射治疗；POLEmut：POLE mutation，POLE突变型；NSMP：no specific molecular profile，无特异性分子谱型；MMRd：mismatch repair defi-
cient，错配修复缺陷型；P53abn：P53 abnormal expression，P53异常型；P53wt：P53 wild type，P53突变型；MSI-H： microsatellite instability-high，微卫
星高度不稳定型；EDM：exonuclease domain，核酸外切酶结构域。
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期别

ⅡCm P53abn

ⅠAm POLEmut

子宫内膜癌（Ⅰ期和Ⅱ期）的分子特征

P53abn型子宫内膜癌，局限于子宫体，有任何子宫肌层侵犯，有或无子宫
颈浸润，无论淋巴脉管间隙侵犯程度或组织学类型

POLEmut型子宫内膜癌，局限于子宫体或延伸至子宫颈，无论淋巴脉管间
隙浸润程度或组织学类型

分期变化

比POLE野生型降期

比P53野生型升期

注：FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics, 国际妇产科联盟；POLEmut：POLE mutation，POLE突变型：P53abn：P53 abnormal
expression，P53异常型。

2.2 常见基因突变及其在子宫内膜癌中的作用
2.2.1 POLE超突变型

POLE基因编码DNA聚合酶ε的催化亚基， 其核
酸外切酶结构域突变，尤其是外显子exon9~14区域的
热点突变 （如P286R、V411L、S297F、A456P、S459F），
已被证实是子宫内膜癌预后良好的独立因素之一。
携带POLE热点突变的患者通常较年轻， 体质指数
（body mass index，BMI）较为正常。 虽然这些患者的
病理分级较高， 常伴有散在的肿瘤巨细胞并且富含
肿瘤浸润淋巴细胞 （tumor infiltrating lymphocytes，
TILs）［15］，上述特征似乎预示肿瘤具有较高的侵袭性，
然而患者预后依然良好，极少复发或死亡［16-18］。

POLE突变型患者对传统的治疗方式（如手术和
放疗）反应较好，具有较低的疾病进展和死亡风险，
能有效改善患者的总生存期（overall survival，OS）和
无进展生存期（progression-free survival，PFS）［19］。 根
据PORTEC-1、-2和-3系列试验结果 ［20-21］，POLE突变
不仅与高组织学分级相关，还与良好预后密切相关，
即使晚期患者预后仍较为乐观。POLE突变型通常具
有较高的肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB），
免疫检查点分子PD-L1的表达水平较高， 提示其对
PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂有潜在敏感性［22］。 PD-1
和PD-L1抑制剂在化疗耐药及复发性或晚期子宫内
膜癌患者中显示出良好的疗效［23］，拓展了POLE突变
型子宫内膜癌治疗的选择范围， 为靶向治疗和免疫
治疗等提供新选择。
推荐意见： POLE突变是子宫内膜癌预后良好

的独立因素之一， 与高TMB和PD-L1高表达密切相
关， 对PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂具有潜在敏感
性（证据等级：高，推荐强度：强）。
2.2.2 微卫星不稳定型及林奇综合征相关性子宫内膜癌
2.2.2.1 微卫星不稳定型

MSI是指DNA序列中简单重复序列的碱基长度
和（或）重复次数的增加或减少，产生遗传不稳定性，
从而增加肿瘤的易感性 ［24］，其发生主要由于DNA

MMR基因（MLH1、MSH2、MSH6 和PMS2 等基因）失
活突变引起。依据美国国立癌症研究所以及《中国临
床肿瘤学会（CSCO）结直肠癌诊疗指南 2019》推荐
用 于 检 测 MSI的 5个 标 准 位 点 （BAT25、BAT26、
D2S123、D5S346、D17S250）判断MSI的程度 ，若2个
或更多微卫星位点不稳定时判读为MSI-H，若仅有1
个位点不稳定， 则为MSI-L， 所有位点均稳定称为
MSS［25-26］。 MMR状态会随着疾病进展而改变，9%非
MSI-H患者在复发后肿瘤会演进为MSI-H［27］。 因此，
对于初治非MSI-H患者， 复发后应进行复发病灶活
检以确定MMR状态，为治疗提供依据。
近年来， 免疫检查点抑制剂在MSI-H晚期子宫

内膜癌中的应用显示出显著疗效。 在KEYNOTE-158
研究 ［28］中，帕博利珠单抗单药治疗MSI-H晚期子宫
内膜癌的中位PFS为13.1个月，客观缓解率（objective
response rate，ORR）为48%，其中68%的患者持续缓
解超过3年；NCI-MATCH研究［29］中，纳武利尤单抗用
于治疗MSI-H晚期子宫内膜癌患者的ORR为45.4%；
PHAEDRA研究［30］中，度伐利尤单抗治疗MMRd晚期
子宫内膜癌患者的中位PFS为8.3个月。 这些研究表
明，MSI-H患者对免疫治疗表现出较高的敏感性，然
而MSI-H的检测在实际应用中存在一定挑战，尤其是
在基因检测与免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）结果的一致性方面。 基因检测具有较高灵敏度，
但成本较高， 而IHC检测则相对简便但可能存在假
阳性或假阴性风险。 IHC检测的局限性在于其无法
识别基因突变的具体类型， 对于异质性较高的肿瘤
可能出现假阴性或假阳性结果。 因此， 基因检测和
IHC结合使用，能更全面地反映MMR状态，辅助治疗
决策。

MSI-H子宫内膜癌患者的ER、 孕激素受体（pro-
gesterone receptor，PR） 表达阳性率分别为73.9%和
60.9%，激素受体阳性率较低，表明MSI-H患者可能
对激素治疗反应不佳，缓解后的复发率也较高，提示
在保守治疗时应谨慎选择激素治疗方案［31］。

表3 与子宫内膜癌分子分型有关的FIGO分期
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注：IHC：immunohistochemistry， 免疫组织化学；MMR：mismatch repair， 错配修复；MSI：microsatellite instability， 微卫星不稳定；
MSI-L：microsatellite instability-low， 微卫星低度不稳定型；MSI-H：microsatellite instability-high mutation， 微卫星高度不稳定型；MSS：
microsatellite stability，微卫星稳定。

2.2.2.2 林奇综合征相关性子宫内膜癌
林奇综合征是一种常染色体显性遗传的肿瘤易

感综合征， 由MMR基因的胚系致病性突变引起，导
致DNA MMR功能缺陷，进而引发MSI和基因组突变
累积。子宫内膜癌是林奇综合征患者最常见的肠外肿
瘤，终身患病风险高达40%～60%，林奇综合征相关性
子宫内膜癌作为林奇综合征的前哨癌， 约占全部子
宫内膜癌的2%～5%［32］。 携带MSH2或MSH6胚系突变
者患子宫内膜癌的终生累积风险较高 ［33］，MLH1、
PMS2突变携带者发病风险相对较低［34］。

（1）林奇综合征相关性子宫内膜癌的筛查与诊断
林奇综合征临床筛查方法主要基于个体及其家

族的肿瘤病史，依托多项专业临床诊断标准，具体涵
盖阿姆斯特丹（Amsterdam）Ⅱ临床标准 ［35］、Bethesda
修订版诊疗指南 ［36］以及美国妇科肿瘤学会（Society
of Gynecologic Oncology，SGO）标准 ［37］。 主要的筛查
标准包括肿瘤患者的家族史、 个体病史和临床病理
特征制定。

（2）免疫组织化学及MLH1甲基化检测
在林奇综合征筛查中，IHC检测用于初步筛查

林奇综合征患者的MMR缺陷状态。当IHC显示MLH1

丢失（伴或不伴PMS2丢失）时，应进一步检测MLH1
启动子区域甲基化状态， 以区分散发性子宫内膜癌
（MLH1甲基化阳性）和遗传性子宫内膜癌（MLH1甲
基化阴性，可能为林奇综合征）。由于BRAF突变在散
发性子宫内膜癌中极为罕见， 故不建议将其作为林
奇综合征疑似患者的常规筛查指标［38］。

（3）微卫星不稳定检测
MSI检测可作为林奇综合征筛查的重要分子标

志物，但由于MSI-H可见于胚系林奇综合征患者，也
可因肿瘤体细胞突变导致， 其在林奇综合征诊断中
的特异性较低， 需结合IHC和MLH1甲基化检测 ［39］。
MSI与IHC检测在林奇综合征相关性子宫内膜癌初
筛中一致性高达88%～95%［40-41］， 但IHC检测受观察
者主观差异的影响较大， 特别是在蛋白表达为弱阳
性或存在异质性时，诊断准确性可能受到限制。由于
MMR蛋白表达的异质性，高达10%的病例难以进行
精确的评估［42］。
子宫内膜癌患者筛查林奇综合征具体流程见图1。
推荐意见： MSI-H子宫内膜癌对免疫检查点抑

制剂疗效显著，对激素治疗反应较差。林奇综合征相
关性子宫内膜癌具有较高的MSI。 林奇综合征相关

图1 林奇综合征相关性子宫内膜癌筛查流程

子宫内膜癌

IHC检测MLH1、MSH2、MSH6和PMS2蛋白

MLH1和/或PMS2
表达缺失

无MMR蛋白
表达缺失

MSH2和/或
MSH6表达缺失

MLH1启动子
甲基化检测

临床不怀疑
林奇综合征

临床高度怀疑
林奇综合征

MLH1
启动子甲基化

无MLH1
启动子甲基化

MSI检测

MSI-L或MSS MSI-H

散发型人群

MLH1、PMS2、
MSH2、MSH6
体系突变

林奇样综合征
人群

MLH1、PMS2、
MSH2、MSH6
胚系突变

林奇综合征
人群
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性子宫内膜癌筛查主要依赖于家族史和临床标准，
并通过IHC和MLH1甲基化检测初筛，必要时补充MSI
检测。 若检测结果显示MSI-H，则进一步进行MMR基
因的胚系突变检测（证据等级：高，推荐强度：强）。
2.2.3 无特异性分子谱型/低拷贝数型/P53野生型

NSMP亚型（即TCGA分子分型中的低拷贝数型）
是子宫内膜癌4种分子亚型中最为常见的一类，但
NSMP型缺乏独特的分子特征，其临床表现通常为低
度侵袭性，但预后与MSI型子宫内膜癌相似。 NSMP
亚型最显著的分子改变是CTNNB1基因第3外显子
的高频突变，明显不同于其他3种亚型。CTNNB1基因
突变对早期低级别子宫内膜癌患者具有潜在的预后意

义［21，43］，FIGO分期为ⅠA期的CTNNB1基因突变患者
较野生型患者复发率明显更高 （30% vs 0，P=0.025）［44］，
提示CTNNB1突变可能是影响复发的重要因素。

NSMP型子宫内膜癌患者ER和PR阳性率分别为
92.0%和83.9%，意味着该类患者对内分泌治疗的反
应性较高。 研究表明，在接受保留生育功能治疗的患
者中，约80%为NSMP型，该类患者对药物的缓解率高
达85%， 是所有分子亚型中获益率最高的群体 ［31，45］。
因此，内分泌治疗可能是NSMP型子宫内膜癌患者的
优先治疗策略。 基于较低的复发和转移风险，NSMP
型患者通常可以考虑采用更加保守的治疗方案。 尽
管该亚型总体预后良好， 但具有CTNNB1突变的患
者，仍需警惕复发的潜在风险［46-48］。
推荐意见： NSMP型子宫内膜癌与低级别病变

相关，缺乏独特分子特征，预后良好。 CTNNB1基因突
变是该亚型的特殊类型，尤其FIGOⅠA期CTNNB1突
变患者的复发风险增加。NSMP型患者对内分泌治疗
反应良好，传统方法治疗方案效果佳（证据等级：中，
推荐强度：强）。
2.2.4 高拷贝数型/P53突变型

P53突变通常表现为高拷贝数变异，约90%以上
的浆液性癌、 大部分混合性癌以及部分高级别子宫
内膜样癌均可检测到此类突变。 P53突变型预后最
差， 通常与较高的侵袭性和较高的复发率相关。 通
过P53免疫组化分析， 可以鉴别出P53基因突变患
者，其鉴别率高达92.3%［49］。 对于P53突变型子宫内
膜癌，除了传统的病理分型外，还需结合人表皮生长
因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2） 表达或扩增状态， 以及同源重组修复缺陷

（homologous recombination deficiency，HRD） 进行综
合评估，以确定靶向治疗的可能性［50］。

P53突变型患者的ER和PR阳性率显著低于其他
子宫内膜癌亚型，分别为67.4%和44.7% ［31］，意味着
该亚型对内分泌治疗的反应较差。 由于其高度侵袭
性和对传统治疗（如手术、放疗及化疗）反应不佳，

P53突变型患者通常需要更加多元化的治疗方案。
随着分子生物学研究的深入， 针对P53突变型子宫
内膜癌的靶向治疗成为研究的热点。 例如，部分P53
突变型肿瘤具有同源重组修复（homologous recombi-
nation repair，HRR）的分子特征，可以使用聚ADP核
糖聚合酶1/2［poly（ADP-ribose） polymerase 1/2，PARP］
抑制剂获取更好的疗效［51］。 此外，对于HER2扩增的
患者，靶向HER2治疗（如曲妥珠单抗）可以改善晚期
或复发子宫内膜浆液性癌患者的PFS和OS， 提高生
存率［52］。
推荐意见： 存在高拷贝数变异的P53突变型浆

液性癌及部分高级别子宫内膜样癌ER、PR阳性率
低，肿瘤侵袭性强、复发率高，内分泌治疗效果差。靶
向HER2或HRD相关治疗、PARP抑制剂和免疫检查
点抑制剂为潜在选择（证据等级：高，推荐强度：强）。
2.3 子宫内膜癌少见基因突变
2.3.1 PI3K/AKT信号通路
磷酸酶与张力蛋白同源物基因 （phosphatase

and tensin homolog，PTEN）和磷脂酰肌醇4，5-二磷酸
3-激酶催化亚基α（phosphatidylinositol-4，5-bisphos-
phate 3-kinase catalytic subunit alpha，PIK3CA） 是
PI3K/AKT信号通路的关键基因， 与细胞的增殖、生
长和凋亡密切相关［53］。PTEN编码的磷酸酶通过抑制
PI3K/AKT信号通路调节细胞增殖并促进细胞凋亡，
从而抑制肿瘤的发生［54］。 然而，PTEN突变或失活可
导致PI3K/AKT信号通路的持续激活，削弱细胞凋亡
能力， 增强细胞增殖和存活能力， 从而促进肿瘤发
生。 约30%～40%的子宫内膜透明细胞癌和50%的子
宫内膜未分化/去分化癌存在PIK3CA突变， 而PTEN
突变在子宫内膜透明细胞癌中的发生率较高（30%～
40%）［55］， 但在子宫内膜浆液性癌中较少见 （7%～
11%）［56］。这些分子特征的识别有助于为子宫内膜癌
患者制定个体化的治疗方案，尤其是靶向治疗（PI3K
抑制剂）控制病情并提高治疗效果。
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2.3.2 ARID1A基因突变
ARID1A基因是抑癌基因，其编码的蛋白是SWI/

SNF染色质重塑复合物的组成部分， 负责调节基因
表达和维持基因组稳定性［57-58］。 ARID1A基因突变或
失活可导致SWI/SNF染色质重塑复合物功能缺陷，
从而影响基因转录调控，促进肿瘤发生。
约 26%的子宫内膜透明细胞癌病例表现为

ARID1A蛋白表达缺失， 尽管基因本身未必发生突
变［55］。 此特征有助于区分子宫内膜透明细胞癌与其
他类型的子宫内膜癌。ARID1A缺失的肿瘤细胞通常
表现出更高的侵袭性，且预后较差。 ARID1A基因缺
失会降低细胞对孕激素的敏感性，负向调节PR-B的
表达并导致AKT过度磷酸化， 从而促进子宫内膜癌
细胞对孕激素产生原发耐药性［59］。 ARID1A基因沉默通
过调控AKT的表达降低癌细胞的顺铂化疗敏感性［60］。
此外，ARID1A缺失可降低肿瘤对PARP抑制剂的敏
感性， 可能通过影响DNA损伤修复机制而产生耐药
性［61］，并显著增加鳞状细胞癌的化疗耐药性［62-63］。 这
些分子特征表明， 检测ARID1A基因突变或蛋白表
达缺失对于子宫内膜癌的靶向治疗耐药具有重要临

床意义。
2.3.3 KRAS基因突变

Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog，KRAS） 基因是一种
原癌基因，编码RAS蛋白家族中的小GTP酶，位于染
色体12p12.1上，由6个外显子组成，主要负责传递细
胞表面受体与细胞核之间的信号， 从而调节细胞的
增殖、 分化和凋亡。 作为人类常见的突变癌基因之
一，KRAS突变在多种肿瘤的发生及进展中起关键作
用。在子宫内膜癌中，KRAS突变频率虽然低于PTEN
突变，但其在子宫内膜样癌中具有重要意义。

KRAS基因在子宫内膜样癌中的突变率为
12.5%（2/16）， 而在浆液性癌中未发现突变， 提示
KRAS突变在子宫内膜样癌和浆液性癌的鉴别诊断
中可能具有潜在意义 ［64］。 此外，通过比较术前活检
未诊断为肿瘤的子宫内膜组织和随后确诊的癌组

织， 结果显示， 同一患者的癌组织和非癌组织中
KRAS突变率分别为约50%和79%［65］。 这表明KRAS
基因突变可能在子宫内膜癌的早期阶段就已经发

生， 对肿瘤的早期病理变化具有指示意义。 作为驱
动突变，KRAS突变主要通过激活MAPK/ERK信号通

路（RAS-RAF-MEK-ERK）促进细胞增殖，并可能通
过PI3K/AKT信号通路增强癌细胞存活和耐药性。 尽
管直接靶向KRAS的治疗仍面临挑战，但针对其下游
通路的抑制剂，如MAPK或PI3K通路抑制剂，已成为
KRAS突变患者潜在的治疗选择。因此，靶向KRAS及
其下游信号通路的治疗策略有望为KRAS突变型子
宫内膜癌患者提供新的治疗手段。
2.3.4 PPP2R1A和CTNNB1基因

PPP2R1A和CTNNB1基因在子宫内膜未分化/去
分化癌中具有重要的分子标志作用。 约20%的子宫
内膜未分化 /去分化癌病例存在PPP2R1A突变，而
CTNNB1突变的发生率为30%， 表明这一亚型在分子
遗传上的显著异质性［66-67］。 PPP2R1A基因突变导致A
亚基蛋白构象转变，并降低PP2A磷酸酶的活性，从而
促进子宫内膜癌的进展［68］。此外，一种PP2A小分子激
活剂（SMAP）已被证明可恢复野生型PPP2R1A表型，
并有效抑制肿瘤生长 ［69］。 CTNNB1基因突变与Wnt/
β-catenin信号通路的异常激活密切相关， 进一步促
进细胞增殖和转移［70］。 CTNNB1外显子3突变已被证
实与子宫内膜癌的高复发风险相关，该类突变患者的5
年复发率高于CTNNB1野生型患者［71］。有CTNNB1突变
的NSMP与低级别、低分期子宫内膜癌复发相关［17，71］。
恢复PP2A磷酸酶活性可作为子宫内膜浆液性癌

患者潜在治疗策略，可进行更加深入的研究。 同时，
尽管目前缺乏对CTNNB1的直接靶向治疗方案， 但其
作为子宫内膜癌靶向治疗的新靶点具有一定潜力。
推荐意见： 建议子宫内膜浆液性癌患者进行

PI3K通路基因（如PIK3CA）和BRCA突变的检测。 个
别情况下推荐纳入FBXW7和其他特异基因的检测。
建议子宫内膜透明细胞癌患者进行HNF-1β和

Napsin A表达检测，以辅助鉴别诊断。 分子检测包括
PTEN、PIK3CA、ARID1A和Glypican 3， 以优化早期
识别和病理诊断。
建议子宫内膜未分化/去分化癌患者初筛时进

行MMR缺失检测和MSI检测， 以评估免疫治疗的敏
感性。 TP53、PIK3CA、FBXW7、CTNNB1和PPP2R1A
基因的检测可用于细化分子分型和指导治疗决策

（证据等级：中，推荐强度：强）。

利益冲突： 本共识制订与任何商业团体无利益
冲突。
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（中国医科大学附属第一医院）；陆琦（复旦大学附属
金山医院）；孟元光（中国人民解放军总医院）；曲秀娟
（中国医科大学附属第一医院）；沈文静（中国医科大
学附属第一医院）； 宋艳 （中国医学科学院肿瘤医
院）；宋玉丽（中国医科大学附属第一医院）；孙立新
（山西省肿瘤医院）；孙蓬明（福建省妇幼保健院）；
孙小单（吉林省肿瘤医院）；孙阳（福建省肿瘤医院）；
谭文华（哈尔滨医科大学附属第二医院）；佟晓光（中
国医科大学附属第四医院）；王冬（重庆大学附属肿
瘤医院）；王刚（四川省妇幼保健院）；王华（武汉大学
中南医院）；王继东（山东省妇幼保健院）；王建东
（首都医科大学附属北京妇产医院）；王世军（首都医
科大学附属北京宣武医院）；王小元（山东第一医科
大学第一附属医院）；王新波（山东省妇幼保健院）；
王延洲（陆军军医大学第一附属医院）；王颖梅（天津
医科大学总医院）；王永军（首都医科大学附属北京
积水潭医院）；王玉东（上海交通大学医学院附属国

际和平妇幼保健院）；王煜宁（中国医科大学附属第
一医院）；王悦（河南省人民医院）；王志启（首都医科
大学附属北京友谊医院）；温灏（复旦大学附属肿瘤
医院）；温倜（中国医科大学附属第一医院）；吴玉梅
（首都医科大学附属北京妇产医院）；夏百荣（安徽省
肿瘤医院）；许天敏（吉林大学第二医院）；薛凤霞（天
津医科大学总医院）；严妍（中国医科大学附属第一
医院）； 阳志军 （广西医科大学附属肿瘤医院 ）；
杨慧娟（复旦大学附属肿瘤医院）；杨英捷（贵州医科
大学附属肿瘤医院）；杨卓（辽宁省肿瘤医院）；易萍
（重庆医科大学附属第一医院）；于爱军（浙江省肿瘤
医院）；于浩（山东省肿瘤医院）；于云海（山东大学第
二医院）；袁勇（吉林省肿瘤医院）；张功毅（中国医学
科学院肿瘤医院）；张师前（山东大学齐鲁医院）；
张松灵（吉林大学第一医院）；张潍（空军军医大学第
一附属医院/西京医院）；张新（辽宁省肿瘤医院）；
张岩（北京大学第一医院）；张颐（中国医科大学附属
第一医院）；赵虎（郑州大学第二附属医院）；赵喜娃
（河北医科大学第四医院）；赵烨（山西医科大学第一
医院）；周金华（苏州大学附属第一医院）；朱前勇（河
南省人民医院）；朱滔（浙江省肿瘤医院）；朱育焱（中
国医科大学附属第一医院）；邹冬玲（重庆大学附属
肿瘤医院）；佐晶（中国医学科学院肿瘤医院）
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《肿瘤学杂志》刊载的所有内容，包括但不限于版式设计、数字资源、文字报道、图片、声音、录像、图

表、标志、广告、商标、商号、域名、软件、程序、栏目与名称、内容分类标准以及为注册用户提供的任何或

所有信息，均受《中华人民共和国著作权法》《中华人民共和国商标法》《中华人民共和国专利法》及适用

之国际公约中有关著作权、商标权、专利权及（或）其他财产所有权法律的保护，为《肿瘤学杂志》及（或）
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使用者将《肿瘤学杂志》提供的内容与服务用于非商业用途、非盈利、非广告目的而单纯作个人消
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