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诊疗路径

一、诊断和初始治疗

初始临床发现

全子宫切除或次全子宫

切除± BSO 术后诊断

·活检

·�子宫肌瘤切除术后 

诊断 1

进一步评估

·�病理会诊，考虑

分子检测

·影像学检查

·�如为 LMS5、ESS6

和子宫腺肉瘤行

ER/PR7 检测

·�病理会诊，考虑

分子检测

·影像学检查

·�如为 LMS、ESS
和子宫腺肉瘤行

ER/PR 检测

初始治疗

初次碎瘤或

残留宫颈

再次探查，散落病灶清除术

或残留宫颈切除术

残留输卵管 /

卵巢

病灶局限于子宫 TH2 ± BSO3

个体化切除术中发现的子宫外病灶

基于：

·症状

·病灶范围

·可切除性

全身治疗和（或）姑

息性 EBRT11±VBT12

不宜手术 4

随访

手术 TH2± BSO3+

转移灶

无法手术

已知或可疑子宫

外病灶

输卵管 -卵巢切除术，尤

其 LGESS、子宫腺肉瘤或

ER（+）的 LMS
·LGESS8

·子宫腺肉瘤

·HGESS9

·UUS10

·LMS
·其他肉瘤

1 尽管子宫肉瘤活检的敏感性低于子宫内膜癌，术前影像和活检仍有助于诊断。
2 全子宫切除术（total hysterectomy，TH）：如可疑恶性间叶细胞肉瘤，应避免

术中碎瘤，需完整切除并取出子宫。
3 双侧输卵管卵巢切除术（bilateral salpingo-oophorectomy，BSO）：针对育龄期 

患者，卵巢切除可个体化处理，如 ER/PR 阳性，应行 BSO。
4 疾病不适合切除，或者患者有合并症不适合手术。
5 平滑肌肉瘤（leiomyosarcoma，LMS）。
6 子宫内膜间质肉瘤（endometrial stromal sarcoma，ESS）
7 雌激素受体（estrogen receptor，ER）；孕激素受体（progesterone receptor，PR）。

8 低级别子宫内膜间质肉瘤（low-grade endometrial stromal  
 sarcoma，LGESS）。

9 高级别子宫内膜间质肉瘤（high-grade endometrial stromal 
sarcoma，HGESS）。

10 未分化子宫肉瘤（undifferentiated uterine sarcoma，UUS）。
11 外照射放疗（external beam radiation therapy，EBRT）。
12 阴道近距离放疗（vaginal brachytherapy，VBT）。
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二、辅助治疗

1 肉瘤成分过度生长 （sarcomatous overgrowth，SO）：指单纯肉瘤成分超过整个肿瘤的 25%，此时肿瘤为高级别，具有高侵袭性，预后差。
2 绝经后或既往已行 BSO。
3 证据级别 2B 类。
4 Ⅱ期、Ⅲ期、ⅣA 期证据级别 2B 类，ⅣB 期姑息性治疗。
5 ER 或 PR 阳性的患者可使用内分泌治疗。
6 血管周围上皮样细胞肿瘤（perivascular epithelioid cell tumors，PEComa）。

病理特征 分期 辅助治疗

·LGESS
·子宫腺肉瘤不伴 SO1

·HGESS
·UUS
·LMS
·其他肉瘤，如 PEComa6

子宫腺肉瘤伴 SO1

Ⅰ期 BSO（推荐）或观察 2 或内分泌治疗 3

BSO+ 内分泌治疗±EBRT4

BSO，考虑全身治疗（有可测量残余病灶

时推荐）±EBRT4

BSO（推荐）或观察 2

观察 5

如病灶完全切除且切缘阴性考虑观察

或考虑全身治疗和（或）考虑 EBRT 

全身治疗和（或）EBRT

全身治疗±姑息性 EBRT

Ⅰ期

Ⅱ期、Ⅲ期、ⅣA 期、 

 ⅣB 期

Ⅱ期、Ⅲ期、ⅣA 期、 

 ⅣB 期

Ⅰ期

Ⅱ期、Ⅲ期

ⅣA 期

ⅣB 期
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三、随访及复发后治疗

·�随访时间：前 3 年每 3 ～ 4 个月

随访，以后每 6 ～ 12 个月随访

·�临床影像学检查：①CT/MRI（胸

部/腹部/盆腔）：前3年每3～6
个月检查 1次；4～ 5年每 6～ 12
个月 1 次；之后根据肿瘤细胞类

型、分级及初始分期，可考虑每

1 ～ 2 年检查 1 次，连续 5 年有

复发征象者随时复查。②上述检

查不能排除肿瘤转移时宜行全身

PET/CT 检查

·盆腔检查：双合诊 /三合诊

·�健康宣教：生活方式、肥胖、运

动、营养、性健康、戒烟、营养

咨询等

可切除

不可切除

全身治疗

和（或）局部治疗（如

EBRT，射频消融）

全身治疗±姑息性放疗

或对症支持治疗

局部复发：

·阴道 /盆腔

·�影像学检查排除

远处转移

孤立转移灶

播散转移

参照复发后治疗

如可能，考虑手术±EBRT

手术切除 /局部消融治疗：

·考虑术前或术后全身治疗

·考虑术前或术后 EBRT
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四、局部复发后治疗

手术探查＋肿瘤切除±IORT1

考虑术前 EBRT±全身治疗

或 EBRT±VBT±全身治疗

若无法切净肿瘤：

·�考虑术后 EBRT± VBT± 全身

治疗

手术探查＋肿瘤切除± IORT1 ±全身治疗

或全身治疗或选择性 EBRT 和（或）VBT

既往未接

受放疗

既往接受

过放疗

影像学孤立的转移灶

（阴道 /盆腔）

1 术中放疗（intraoperative radiotherapy，IORT）：证据级别 3 级。
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一、病理诊断及分子检测原则

（一）病理学评估

病理学评估包括子宫平滑肌肉瘤、腺肉瘤、子宫内膜间

质肉瘤、未分化子宫肉瘤等，强烈推荐妇科病理学专家阅片。

（1）子宫：子宫切除术类型、标本完整性（完整、开放、

碎瘤术后及其他）、肿瘤大小、肌层浸润（仅针对腺肉瘤）、

组织学类型、组织学分级（仅针对腺肉瘤）及淋巴脉管间隙

浸润、子宫颈浸润、切缘。

（2）其他组织 / 器官受累：输卵管、卵巢、阴道、宫旁、

腹膜、肠管、大网膜及其他部位。

（3）腹膜 / 腹水细胞学检查：虽然细胞学本身不影响

FIGO 分期，但仍应获得细胞学结果，因为细胞学阳性是一个

危险因素。

（4）淋巴结（如切除）：淋巴结受累水平（如盆腔、髂总、

腹主动脉旁淋巴结）及淋巴结转移数目。

（二）分子检测 

分子检测对恶性间质肿瘤的精准分类具有重要意义 [1]。

使用经过验证和（或）获批的检测方法进行全面的基因组分

析有助于预测罕见的泛肿瘤治疗靶点，检测项目至少应包括

POLE、MSI/dMMR、ER/PR、HER-2、NTRK、TMB 和 BRCA 等。

分子检测手段包括：①融合基因的 RNA 靶向测序。②二

代测序特异性靶基因突变检测。③用于基因重排的荧光原位

杂交法。

不同病理类型子宫肉瘤组织学、分子、免疫组化及预后

特征见表 1 所示。

诊疗原则
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表 1　不同病理类型子宫肉瘤组织学、分子、免疫组化及预后特征

肿瘤 组织学特征 分子特征 免疫组化特征 预后特征

子宫平滑肌

肉瘤（LMS）

·�梭形细胞型（普通型）：最为常见，

伴有两种或两种以上特征：①中 -

重度细胞异型性。②肿瘤凝固性坏

死。③核分裂象≥ 4 个 /mm2［相当

于有丝分裂指数（MI）≥ 10 个 /10 

HPFs］

·�上皮样 LMS：表现出典型的上皮样

形态（＞ 50%），主要由圆形或多

角形细胞构成，具有中 - 重度核异

型，核分裂象≥ 1.6 个 /mm2（MI ≥ 

4 个 /10 HPFs）

·�黏液型 LMS：最为少见，具有丰富

的黏液间质，细胞稀疏，具有中 -

重度核异型，核分裂象≥ 0.4 个 /

mm2（MI ≥ 2 个 /10 HPFs）

·�普 通 型 LMS 复 杂 的 核 型 异 常

（数量和结构异常）是典型特

征，常见的染色体缺失包括 10q

（PTEN）、12q、2p 和 16q 等，

染 色 体 扩 增 较 少， 主 要 见 于

17p。最常见的突变基因包括 p53
（约 60%）、RB1（约 50%）、

ATRX（ 约 30%）、MED12（ 约

20%）及 BRCA2 突变 / 缺失

·�上 皮 样 LMS 部 分 存 在 PGR 融

合，检测致病性 TSC1/2 突变或

TFE3、RAD51B 等 融 合 基 因 改

变鉴别 PEComa

·�约 25% 黏液型 LMS 存在 PLAG1
融合。鉴别诊断包括炎性肌纤

维母细胞瘤、黏液样子宫内膜

间质瘤和良性黏液样平滑肌瘤

·�表达平滑肌标志物，如 desmin、

h-caldesmon、SMA 和 HDCA8

·�大 多 数 普 通 型 LMS 具 有 p16 和

p53 的弥漫表达。30% ～ 40% 的

LMS 表达 ER，多数 PR 表达缺失

·�表达特征是多样的，有一个或多

个标志物可能表达缺失

·�高度恶性肿瘤，分

期是预后最好的预

测指标

·�组织形态学尚未显

示出预测价值

·�有 限 数 据 表 明 PR

高表达可能与早期

LMS 预后较好相关

低级别子宫

内膜间质肉

瘤（LGESS）

细胞学较温和的梭形细胞肿瘤，细胞

类似于增殖期子宫内膜间质，具有均

匀的椭圆或梭形细胞核，通常细胞质

稀少，没有或轻度核异型性。核分裂

象数不是诊断标准，通常较低。均匀

分布的小动脉，有明显的指样肌层侵

蚀伴或不伴 LVSI

超 过 2/3 存 在 融 合 基 因 改 变，

JAZF1-SUZ12 融 合 最 常 见（ ＞

50%）， 其 次 是 JAZF1-PHF1、

EPC1-PHF1 和 MEAF6-PHF1 等

·�弥漫性强表达 CD10、IFITM1、ER 和

PR

·�典型的平滑肌分化时，desmin 和

h-caldesmon 表达阳性

·�分期是最重要的预

后因素

·�相 对 温和的肉瘤，

即使在复发患者中也

具有较长的生存期
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肿瘤 组织学特征 分子特征 免疫组化特征 预后特征

高级别子宫

内膜间质肉

瘤（HGESS）

·�具有均匀的高级别圆形和（或）梭

形形态，有时具有低级别成分。肿

瘤呈现扩张性、渗透性或浸润性生

长等多种侵袭模式，典型表现为舌

样侵蚀，淋巴脉管浸润，有丝分裂

活跃，肿瘤凝固性坏死。YWHAE-

NUTM2 阳性肿瘤具有嗜酸性粒细

胞质和高级别细胞核的圆形细胞成

分，并具有精细的分支血管，核

分 裂 象 ≥ 1.6 个 /mm2（MI ≥ 4 个

/10 HPFs）

·�ZC3H7B-BCOR 阳性肿瘤和 BCOR

内 部 串 联 重 复（internal tandem 

duplication，ITD）肿瘤特征是高级

别梭形细胞嵌在黏液样基质中

·YWHAE-NUTM2 融合

·ZC3H7B-BCOR 融合

·�BCOR 内部串联重复 

  （BCOR-ITD）

·�建议采用 CD10、ER、PR、cyclin 

D1、BCOR 等免疫组化指标协助

诊断

·�cyclin D1 在所有亚型中均呈弥漫

性强表达

·�YWHAE-NUTM2 融 合 阳 性 肿 瘤

BCOR、KIT、CD56 和 CD99 呈阳

性，ER、PR、CD10 和 DOG1 呈

阴性

·�ZC3H7B-BCOR 阳 性 肿 瘤 通 常 弥

漫性 CD10 阳性，只有约 50% 的

病例表达 BCOR，伴有可变的 ER

和 PR 表达

·�BCOR-ITD 肿 瘤 BCOR 呈 弥 漫 性

阳 性，CD10 的 阳 性 率 较 低，ER

和 PR 呈阴性

与 LGESS 相比，更具

侵袭性，淋巴结转移

率略高，预后较差

未分化子宫

肉瘤（UUS）

通常表现出破坏性的肌层浸润模式，

多形性上皮样细胞和（或）梭形细胞

浸润，具有活跃的有丝分裂活性

缺乏特异性分化证据，没有明确

的分子特征

·一种排除性诊断

·�免疫组化检测多为阴性：CD10、

c y c l i n  D 1 、 d e s m i n 、 S M A 、

h-caldesmon、pan-CK、EMA、

BRG1、INI1、pan-Trk、ALK、

HMB45、melanA、SOX10、S100、

CD34 和 STAT6 可协助鉴别

·与预后不良有关

·�ER 和（ 或 ）PR 表

达可能与生存率的

提高有关

·�MI ≥ 11 个 / mm2 及

细胞外基质表达与

生存率降低相关

续表
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肿瘤 组织学特征 分子特征 免疫组化特征 预后特征

恶性血管周

围上皮样

细胞肿瘤

（PEComa）

·�由表达黑色素细胞和平滑肌标志物

的血管周围上皮细胞组成的间充质

肿瘤

·�目前的算法将肿瘤分为良性、恶性

潜能未定型和恶性，如下所述：

①良性：＜ 5 cm，无膨胀性生长，

无血管侵犯，无高级别核，有丝分

裂象≤ 1/50 mm2

②恶性潜能未定型：一般标准：＞ 

5 cm 或存在畸形核 / 多核巨细胞。

改良妇科特异性标准：＜ 3 项标

准（ ≥ 5 cm， 高 级 别 核， 有 丝

分 裂 象 ＞ 1/50 mm2， 坏 死， 血 管 

侵犯）

③恶性：根据一般标准，至少有 

2 个特征；根据改良妇科特异性标

准，至少有 3 个特征（＞ 5 cm，膨

胀性生长，高级别核，有丝分裂象

＞ 1/50 mm2，坏死和血管侵犯）

·�TSC1/TSC2 突 变 失 活 导 致

mTOR 通路上调，可见 TFE3、

RAD51B 或 HTR4-ST3GAL1 基

因融合

·�TSC 突变和 TFE3 融合是互斥的

·�原位杂交证实 TFE3 易位相关肿

瘤存在 TFE3 重排或融合

·�组织蛋白酶 K 基本上在所有肿瘤

中均为阳性

·�PEComas 表 达 是 黑 色 素 细 胞 标

志 物 HMB45 和 melanA， 其 中

HMB45 是最敏感的，几乎在所有

的肿瘤中呈阳性，而 melanA 是更

特异的，在至少一半的肿瘤中呈

阳性。至少表达一种平滑肌标志

物（SMA、desmin 和 h-caldesmon）

·�TFE3 易 位 相 关 肿 瘤 TFE3、

HMB45 弥漫性表达，melanA 局灶

表达或缺失

·�平滑肌标志物表达变化多样，但

通常为弱至阴性

·�使用 3 种算法来分

层 恶 性 潜 能， 由

于 mTOR 信 号 通 路

的激活，可以考虑

mTOR 抑制剂

·�有 限 的 数 据 表 明

RAD51B 融 合 的 肿

瘤可能更具侵袭性

续表
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续表

肿瘤 组织学特征 分子特征 免疫组化特征 预后特征

炎性肌纤维

母细胞瘤

（IMT）

由肌纤维母细胞和纤维母细胞组成的

间质肿瘤，伴有炎性浸润（通常是淋

巴浆细胞），主要有 3 种组织学模式：

①散在黏液型：以在丰富的黏液样基

质中细胞分散为特征，形成筋膜炎样

或组织培养样外观

②束状 / 层状型：特征为细胞排列呈

叉束状或较不常见的层状结构

③透明型：特点是透明化密集的胶原

基质，肿瘤细胞不明显

·�ALK 重排见于大约 75% 病例，

常见的融合基因包括 IGFBP5、

THBS1 和 TIMP3
·�RANBP2-ALK 和 RRBP1-ALK

融合见于具有上皮样形态的侵

袭性 IMT

·�ALK 颗粒状胞质阳性具有高度的

特异性和敏感性，见于大约 95%

的病例

·ALK 阴性子宫 IMT 很少见 

·�肌细胞标志物［desmin、SMA 和

（或）h-caldesmon］阳性很常见。

CD10 通常为阳性

·�Keratin、S100、CD34 和 CD117 为

阴性

·P53 是野生型

·�通常是良性且局限

于子宫，可发生复

发和宫外播散

·�与 腹 膜 IMT 一 样，

大于 7 cm 且伴有坏

死、淋巴脉管浸润、

重度细胞异型和高

MI 的 肿 瘤 具 有 侵 

袭性

·�具有 ALK 重排特征

肿瘤可能对酪氨酸

激酶抑制剂有反应

SMARCA4 缺

陷型子宫肉

瘤（SDUS）

·�SDUS 的特征是与透明基质相关的

上皮样 / 横纹肌样细胞片，局灶可

见小细胞成分或梭形细胞形态

·LVSI、高 MI 和坏死常见

·�双 等 位 基 因 SMARCA4 突 变 

失活

·�应考虑进行胚系 SMARCA4 突变

检测

CK 及 BRG1（SMARCA4）表达缺失 

NTRK 重排

肉瘤

多见于子宫颈，梭形细胞束状、鱼骨

状或无序状增生，可见嵌入的腺体，

有时有类似腺肉瘤的息肉样突起，但

通常没有腺体周围间质凝集

NTRK1/2/3 融 合， 融 合 基 因 包

括 TPR、TPM3、EML4、TFG、

SPECC1L、C16orf72 和 IRF2BP2

·�CD34 和（或）S100 通常都阳性，

但程度不同

·�泛 TRK 通常为阳性，但该标志物

对基因融合不具特异性

通常表现为Ⅰ期，约

1/3 复发或转移。针对

酪氨酸激酶受体的靶

向治疗已显示出临床

效益
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肿瘤 组织学特征 分子特征 免疫组化特征 预后特征

类似卵巢性

索肿瘤的

子宫肿瘤

（UTROSCT）

轻度梭形细胞增殖，广泛性索样分化，

无子宫内膜间质成分

·�在 大 多 数 肿 瘤 中 存 在 ESR1 或

GREB1 融合

·�该肿瘤不具有低级别子宫内膜

间质肉瘤（JAZF1-SUZ12 融合）、

成人颗粒细胞瘤（FOXL2 突变）

或支持 - 莱迪格细胞瘤（DICER1
突变）中所见的分子改变

·�肿瘤具有多表型免疫组化特征，

显 示 多 向 分 化， 除 性 索 标 志 物

（inhib in、cal re t in in、SF1、

FOXL2、melanA） 外， 不 同 程 度

的 表 达 上 皮 标 记 物、ER、PR、

平 滑 肌 标 志 物（actin、desmin 和

h-caldesmon）和 CD10。

·�通过 FISH（NCOA1、NCOA2、

NCOA3）和（或）靶向 RNA 测序

证实 GREB1 或 ESR1 融合是确定

性的

·�肿瘤恶性潜能不确

定，约 25% 为恶性，

少数良性病例有复

发或转移风险，因

此也被认为有低度

恶性风险

·�坏 死 和 MI ≥ 2 个

/10 HPFs 和（ 或 ）

存在 GREB1 融合可

增加恶性行为的可

能性

横纹肌肉瘤

（RMS）

分为 3 个亚型：

①�胚 胎 型 横 纹 肌 肉 瘤（embryonic 

rhabdomyosarcoma，ERMS）由小的

原始间质细胞组成，可形成类似葡

簇样肿瘤的“形成层”，可见带状

细胞和胎儿软骨

②�腺 泡 型 横 纹 肌 肉 瘤（alveolar 

rhabdomyosarcoma，ARMS）小的原

始间质细胞呈巢状排列，中间被纤

维血管隔开，中心常有细胞聚力消

失，形成不规则的腺泡间隙和不同

程度的囊性改变

③�多形性横纹肌肉瘤 （pleomorphic 

rhabdomyosarcoma，PRMS）由非典型、

多核、梭形或横纹肌状细胞片组成，

细胞浆嗜酸性

·�ERMS 来 自 DICER1 综 合 征，

95% 存在 DICER1 突变

·�大于 95% 的 ARMS 中存在 t（2；

13）（q36；q14） 易 位 导 致 的

PAX3-FOXO1 和 PAX7-FOXO1
基因融合

·�PRMS 具有复杂的染色体数量

和不平衡结构的改变，但没有

特 异 性 特 征。 多 数 病 例 发 生

PIK3CA 和 p53 突变

·�肌原蛋白和（或）MyoD1 的 IHC

表达证实了横纹肌肉瘤的分化

·�ERMS 必须广泛取样以排除癌肉

瘤或伴肉瘤性过度生长的腺肉瘤。

几 乎 全 阳 性 表 达 desmin、MYF4

和 MYOD1。MSA 和 SMA 也 通 常

为阳性

·�ARMS 阳性表达 desmin、myogenin

和 MYOD1。myogenin 的 核 表 达 强

烈且弥漫性

· �P R M S 通 常 d e s m i n 强 阳 性 ，

MYOD1 和 myogenin 的表达局限

·�胚胎型比多形性和

腺泡型预后好。年龄

和分期是预后因素

·�ARMS 融 合 阳 性 者

比融合阴性者预后

差，PAX3-FOXO1 阳

性 预 后 低 于 PAX7-

FOXO1 阳性者

·�PRMS 是 高 度 侵 袭

性肉瘤，死亡率达

80%，肺转移常见

续表
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肿瘤 组织学特征 分子特征 免疫组化特征 预后特征

苗勒管腺肉

瘤（MAS）

·�双相肿瘤，由良性肿瘤性腺体成分

和肉瘤性间质成分构成的混合性肿

瘤，恶性间质成分通常是低级别的，

由梭形和（或）圆形细胞组成，前

者常排列成漩涡状，而后者排列松

散，间质细胞在腺体周围聚集，远

离腺体处间质细胞较稀疏，呈套袖

样，形成所谓生发层

·�肉瘤性过度生长是指腺肉瘤中的纯

肉瘤成分占肿瘤体积的 25% 以上

·�高级别腺肉瘤具有显著的核异型性

和多形性

·�缺乏特异性的基因突变或染色

体变异等特征

·�部 分 可 见 8q13 扩 增 和 MYBL1
拷贝数增多，与肉 瘤性过度生

长相关

·�小部分可见 NCOA2/3 基因融合

·�无肉瘤性过度生长时，间质成分免

疫组化类似于子宫内膜间质肉瘤 

·�有肉瘤性过度生长时，间质成分

类似于高级别子宫肉瘤，有较高

的 Ki-67 指 数，p53 阳 性，ER、

PR 和 CD10 通常阴性

·�腺肉瘤预后相对较

好，但仍有 25% 的

患 者 死 亡。 约 5%

的病例出现局部复

发和远处转移

·�高级别、肌浸润和

肉瘤性过度生长是

不良预后因素

·�高级别核异型性也

可能预示预后较差

续表

二、影像学评价原则

（一）影像学检查推荐

（1）初始治疗推荐行胸部 / 腹部 / 盆腔 CT 检查。

（2）对于全子宫切除术后意外发现的子宫肉瘤或子宫 /

附件不完全切除术（如筋膜内全子宫切除术、肌瘤剔除术、

可能的肿瘤破裂、腹腔内碎瘤术）后，应行胸部 / 腹部 / 盆腔

CT 或腹部 / 盆腔 MRI 及胸部 CT 平扫以了解有无转移病变。

除非有禁忌证，否则均推荐增强 MRI 和 CT（肺 CT 除外）[2]。

（3）对于不全手术后或子宫 / 附件未切除或未完全切除

者（如筋膜内全子宫切除术、肌瘤剔除术、可能的肿瘤破裂、

腹腔内碎瘤术），建议行盆腔 MRI 检查以明确肿瘤局部扩散

范围或有无残余病灶。检查结果不明确者可行颈部 / 胸部 / 腹

部 / 盆腔 / 腹股沟 FDG-PET/CT 检查。

（4）肿瘤复发的患者，需根据症状、体征和检查情况额

外增加其他影像学检查 [3-5]。
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（二）影像学特点

1. 妇科彩色多普勒超声

妇科彩色多普勒超声目前在我国仍然是最常用的影像学

检查方法。

（1）子宫平滑肌肉瘤：超声诊断平滑肌肉瘤有难度和局

限性，但对于子宫肌层内单发病灶，呈稍高回声或不均质回

声，且边界不清，内部回声不均匀，血供丰富，病灶质地柔软，

探头加压变形时可能为恶性病变，待病理诊断确诊。

（2）子宫内膜间质肉瘤：超声检查可表现为来源于子宫

内膜的边界不规则低回声团块，呈实性或囊实性，最常见的

表现为实性肿块伴囊变和坏死，呈“卵石征”改变。但是，

这些特征也可见于良性的子宫肌瘤，因此，盆腔超声检查的

鉴别诊断意义有限。

2. MRI

MRI 在子宫肉瘤诊断中相比盆腔超声成像，可提供更多

的分析细节 [6]。

（1）子宫平滑肌肉瘤：瘤体较大，形态不规则，边界不清 

晰，侵袭性生长，瘤内极不均质，瘤内局灶的短 T1 信号（提

示出血）高度提示其诊断（广泛的、大片的 T1 高信号区域更

倾向于肌瘤的红色变性或脂肪变性）[7]。

（2）子宫内膜间质肉瘤：位于宫腔内，特点为伴不同程

度子宫肌层浸润，呈结节状、舌状、蠕虫状广泛地浸润子宫

肌层，与肌层 T2 信号相似，与肌层分解不清，当呈蚯蚓状沿

血管、淋巴管和阔韧带向子宫外蔓延生长时与子宫平滑肌瘤

病变相仿。于肌层的交界面有时可见 T2 低信号索条，代表残

余的子宫肌束。瘤体内部可见供血血管影，但无腺上皮特征

性的多发微小囊泡 [8]。

（3）子宫腺肉瘤：肿瘤形态呈肿块型，边界清晰锐利，

瘤内不均质，瘤内多见多发微小囊泡影，瘤内血供丰富，甚

至可见流空血管影，肿瘤的强化程度随肿瘤直径的增大而增

大。DWI 信号较高，ADC 值较低 [9]。
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三、分期原则

子宫平滑肌肉瘤、子宫内膜间质肉瘤、子宫腺肉瘤的分期原则见表 2、表 3。

表 2　子宫平滑肌肉瘤 /子宫内膜间质肉瘤分期［AJCC 分期（2017 年，第 8版）及 FIGO 2009 分期］[10]

AJCC 分期
FIGO 分期 原发肿瘤 区域淋巴结 远处转移

T N M

Tx     无法评估原发肿瘤    

T0     无原发肿瘤证据    

  Nx     无法评估区域淋巴结  

  N0     无区域淋巴结转移  

  N0（i+）    
区域淋巴结中孤立肿瘤

细胞团不大于 0.2 mm
 

  M0   无远处转移

T1     Ⅰ 肿瘤局限于子宫    

T1a     ⅠA 肿瘤最大直径 ≤ 5 cm    

T1b     ⅠB 肿瘤最大直径 ＞ 5 cm    

T2     Ⅱ 肿瘤超出子宫，局限在盆腔内    

T2a     ⅡA 肿瘤累及附件    

T2b     ⅡB 肿瘤累及其他盆腔组织    

T3     Ⅲ 肿瘤浸润腹腔组织    

T3a     ⅢA 单个部位    

T3b     ⅢB 多于 1 个部位    

N1   ⅢC   盆腔或腹主动脉旁淋巴结转移  

  ⅣA 膀胱和（或）直肠转移  

M1 ⅣB 远处转移（不包括附件、盆腔和腹部组织）
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表 3　子宫腺肉瘤分期［AJCC 分期（2017 年，第 8版）及 FIGO 2015 分期］

AJCC 分期
FIGO 分期 原发肿瘤 区域淋巴结 远处转移

T N M

Tx     无法评估原发肿瘤    

T0     无原发肿瘤证据    

  Nx     无法评估区域淋巴结  

  N0     无区域淋巴结转移  

  N0（i+）    
区域淋巴结中孤立肿瘤

细胞团不大于 0.2 mm
 

  M0   无远处转移

T1 Ⅰ 肿瘤局限于子宫    

T1a ⅠA 肿瘤局限在内膜或宫颈管，无肌层浸润    

T1b ⅠB 肿瘤侵犯 ≤ 1/2 肌层  

T1c ⅠC 肿瘤侵犯 ＞ 1/2 肌层  

T2 Ⅱ 肿瘤超出子宫，局限在盆腔内  

T2a ⅡA 肿瘤累及附件  

T2b ⅡB 肿瘤累及其他盆腔组织  

T3 Ⅲ 肿瘤浸润腹腔组织  

T3a ⅢA 单个部位  

T3b ⅢB 多于 1 个部位  

N1 ⅢC   盆腔或腹主动脉旁淋巴结转移

ⅣA 膀胱和（或）直肠转移
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四、手术治疗原则

子宫肉瘤的标准术式是全子宫切除术及双侧输卵管卵巢

切除术（BSO），一般不常规施行系统性盆腔及腹主动脉旁淋

巴结切除术，但术中应给予探查，肿大或可疑转移的淋巴结

应予以切除。子宫外有病灶者，需同时行转移病灶切除。子

宫肉瘤的手术强调完整切除及取出子宫，切忌在腹腔内施行

肿瘤或子宫分碎术，因此通常选择经腹手术途径 [11]。

对于年轻的绝经前患者，推荐对肿瘤组织标本进行 ER/

PR 检测来指导卵巢处理，一般来说，LGESS 或表达 ER/PR 的

肿瘤首选 BSO。LGESS 患者保留卵巢复发率极高，故建议双

侧附件切除，也不提倡术后雌激素替代治疗。对于年轻的、

ER 阴性的早期 LMS 患者，如有保留激素功能的需求，在进行

充分评估告知风险后可选择保留卵巢 [12]。

对于子宫良性疾病手术后病理学检查确诊为子宫肉瘤者，

多数需再次手术。术前应尽可能明确病理学类型，同时行影

像学检查（增强 CT 或 MRI）明确有无盆腔外转移病灶。再次

手术通常需切除残留的子宫、子宫颈或附件，术中探查到的

肿大淋巴结、可疑转移淋巴结或子宫外转移病灶应切除干净。

对于前次手术行子宫或肌瘤分碎术的患者，应再次手术探查，

尽可能地彻底清理散落病灶。

对有生育要求的子宫肉瘤患者实施保留生育功能手术应

格外谨慎。目前没有高级别证据支持子宫肉瘤患者实施保留

生育功能手术的安全性，仅见于一些个案报道。一般来说，

恶性程度高的子宫肉瘤，如 LMS、HGESS 及 UUS 等，均不

主张实施保留子宫的手术；仅在少数恶性程度低，如早期的

LGESS、腺肉瘤或横纹肌肉瘤患者中有相关报道，对于Ⅰ期、

年轻、有强烈生育需求患者，在充分评估生育能力、不伴有

子宫外转移病灶，且患者明确知情同意、愿意承担风险的前

提下，可谨慎进行保留生育手术，强调术后需严密随访，推

荐完成生育后尽早行标准手术治疗 [13-16]。

五、全身治疗原则

（一）化疗

1. 化疗适应证

（1）HGESS、UUS 和 LMS：①Ⅰ期术后观察。②Ⅱ期和

Ⅲ期若肿瘤完全切除且切缘为阴性可观察或化疗，若切缘阳

性需化疗和（或）放疗。③ⅣA 期术后应化疗和（或）放疗。

④ⅣB 期应化疗和（或）姑息性放疗。

（2）腺肉瘤伴肉瘤过度生长：①Ⅰ期术后可观察。②Ⅱ～ 

Ⅳ期术后化疗和（或）放疗。

（3）复发：无法切除或播散转移及复发术后需考虑化疗。
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2. 化疗原则

虽然子宫肉瘤复发率高，但化疗的效果尚不明确，需根

据适应证酌情选择化疗。

（1）一线化疗方案的首选包括多柔比星单药、吉西他滨 /

多西他赛、多柔比星 / 曲贝替定（适用于平滑肌肉瘤）、多柔

比星 / 异环磷酰胺、多柔比星 / 达卡巴嗪联合治疗。单药方案

较联合方案不良反应低。

（2）二线化疗方案首选曲贝替定单药（适用于既往治疗

应用过含蒽环类药物的平滑肌肉瘤），其他化疗方案包括吉

西他滨、表柔比星、达卡巴嗪、脂质体多柔比星、异环磷酰胺、

替莫唑胺、艾日布林（2B 类）等单药治疗，以及吉西他滨 /

达卡巴嗪、吉西他滨 / 长春瑞滨等联合治疗。

3. 一线治疗方案

（1）单药：多柔比星（推荐首选）在晚期或复发性子宫

肉瘤患者中的客观反应率为 19%，中位生存期（median overall 

survival，mOS）为 11.6 个月（2A 类）[17-18]。

（2）联合用药：多西他赛 / 吉西他滨（联合用药推荐）

可作为首选治疗方案，在平滑肌肉瘤患者中客观反应率为

27%，但毒性作用强于吉西他滨单药治疗（2A 类）[19]；其他

一线化疗联合用药方案：多柔比星 / 曲贝替定推荐用于平滑

肌肉瘤患者，LMS-04 的Ⅲ期临床研究结果显示中位无进展生

存期（median progression free survival，mPFS）较多柔比星单

药显著延长 6.2 个月。多柔比星联合异环磷酰胺客观反应率为

26%[20]；吉西他滨 / 达卡巴嗪 3 个月缓解率可达 56%[21]。

4. 二线治疗方案

（1）曲贝替定（平滑肌肉瘤二线治疗首选方案）推荐应

用于既往蒽环类药物治疗后的平滑肌肉瘤伴多发转移或无法

手术切除的患者。Ⅲ期临床研究结果显示，曲贝替定在平滑

肌肉瘤中部分缓解率为 16%[22]，PFS 为 4.0 个月，显著优于达

卡巴嗪单药的 1.5 个月。 

（2） 其 他 化 疗 方 案： 表 柔 比 星 单 药 化 疗 反 应 率 为

18%[23]，异环磷酰胺在成人软组织肉瘤中缓解率为 18%，与

环磷酰胺比较有更好的反应率且副作用更少 [24]；替莫唑胺在

软组织肉瘤中的缓解率可达 10.5%[25]；达卡巴嗪与艾日布林相

比在平滑肌肉瘤中（包含 28% ～ 30%uLMS）OS 分别为 12.7

个月和 13.0 个月，两药 mPFS 均为 2.6 个月，其中艾日布林 

12 周无进展率为 32%[26]；吉西他滨作为子宫平滑肌肉瘤二线

治疗的单药化疗客观反应率为 20.5%[27]（2B 类）。

（二）内分泌治疗

1. 适应证

（1）腺肉瘤不伴肉瘤过度生长和 LGESS：①Ⅰ期术后观

察或雌激素阻断。②Ⅱ～ⅣA 期术后使用抗雌激素治疗和（或）

放疗。③ⅣB 期术后使用抗雌激素治疗和（或）姑息性放疗。
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（2）ER/PR 检测阳性的 LMS 和 UUS 患者术后可选用抗雌

激素治疗。

2. 治疗原则

芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors，AIs）是 LGESS，以

及腺肉瘤不伴肉瘤过度生长患者术后的首选辅助治疗方式 [28]， 

其他可选药物有孕激素类（醋酸甲地孕酮、醋酸甲羟孕酮等） 

（ER/PR 阳 性 子 宫 肉 瘤， 证 据 分 类 2B）、 氟 维 司 群（ER/

PR 阳性子宫肉瘤，证据分类 2B）、促性腺激素释放激素

（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）类似物（证据分类

2B）等。

（三）免疫和靶向治疗

1. 一线治疗

存在 NTRK 基因融合的子宫肉瘤推荐应用拉罗替尼或恩

曲替尼。携带间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，

ALK）融合的炎性肌纤维母细胞瘤推荐应用克唑替尼、色瑞替

尼、布吉他滨、劳拉替尼、阿来替尼 [29-30]。经病理确诊的血

管周上皮样瘤首选应用白蛋白结合型西罗莫司。

2. 二线治疗

对 TMB-H 手术无法切除或全身多处转移的初治或复发患

者，在没有更满意的治疗方法时可选择免疫治疗帕博利珠单

抗。血管周上皮样瘤的其他治疗建议可选择 mTOR 抑制剂，

如西罗莫司、依维莫司、替西罗莫司 [31-32]。携带 BRCA2 突变

的 uLMS 可使用多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly（ADP-ribose）

polymerase，PARP］抑制剂治疗，包括奥拉帕利、卢卡帕利和

尼拉帕利。帕唑帕尼是特异性靶向血管内皮生长因子受体的

新型抗肿瘤药物，在子宫平滑肌肉瘤中缓解率为 11%，中位

无进展生存期为 3.0 个月，中位总生存期为 17.5 个月，总体

缓解率低 [33]。

化疗、内分泌治疗、免疫和靶向治疗的一、二线治疗方

案的总结见表 4。
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表 4　化疗、内分泌治疗、免疫和靶向治疗的一、二线治疗方案的总结

治疗方案 一线治疗方案 二线治疗方案

化疗

·多柔比星 

·吉西他滨 / 多西他赛

·多柔比星 / 曲贝替定（适用于平滑肌肉瘤）

·多柔比星 / 异环磷酰胺 

·多柔比星 / 达卡巴嗪

首选：曲贝替定

其他治疗方案

·吉西他滨 / 达卡巴嗪 

·吉西他滨 / 长春瑞滨 

·达卡巴嗪 

·吉西他滨 

·表柔比星 

·异环磷酰胺 

·脂质体多柔比星 

·帕唑帕尼 

·替莫唑胺 

·艾立布林（2B 类）

免疫和靶向治疗

NTRK 基因融合阳性肿瘤（2B 类）

·拉罗替尼

携带间变性淋巴瘤激酶融合的炎性肌纤维母细胞瘤

·克唑替尼

·色瑞替尼

·布吉他滨

·劳拉替尼

·阿来替尼

血管周上皮样瘤

·白蛋白结合型西罗莫司

TMB-H 肿瘤

·帕博利珠单抗

血管周上皮样瘤

·依维莫司

·西罗莫司

·替西罗莫司

PARP 抑制剂治疗携带 BRCA2 基因突变的 LMS

·奥拉帕利

·卢卡帕利 

·尼拉帕利 

内分泌治疗
·�芳香化酶抑制剂（用于 LGESS 或腺肉瘤不伴肉瘤过度生长 

术后）

·芳香化酶抑制剂（ER/PR 阳性的 uLMs，证据分类 2B 类）

·醋酸甲地孕酮（ER/PR 阳性的 uLMs，证据分类 2B 类）

·醋酸甲羟孕酮（ER/PR 阳性的 uLMs，证据分类 2B 类）

·氟维司群（ER/PR 阳性子宫肉瘤，证据分类 2B 类）

·�促性腺激素释放激素类似物（用于 LGESS、腺肉瘤不伴肉瘤

过度生长、ER/PR 阳性的 uLMs，证据分类 2B 类）
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六、放射治疗原则 

（一）放疗适应证

放射治疗不作为子宫肉瘤治疗的首选，主要用于 FIGO 分

期Ⅱ期及以上有肿瘤残留或有亚临床转移患者的补充治疗，

以及复发、转移病灶的姑息性治疗，需要成像来评估局部范

围 [34-36]。放疗还可用于术前病灶较大的患者，用以提高手术

的切除率 [37]。除此之外，对于经活检或子宫肌瘤切除术后确诊，

并且不能耐受手术者，放疗可联合全身治疗改善患者预后。

（二）放疗的范围

范围包括外照射放疗和阴道近距离放疗。外照射放疗主

要用于播散和转移病灶的治疗，照射范围除了盆腔淋巴结引

流区外，扩大照射范围应包括髂总动脉旁淋巴引流区和腹主

动脉旁淋巴引流区，延伸野的上边界视临床情况而定，但至

少应在肾血管水平以上 1 ～ 2 cm 处。亚临床病灶一般给予

45 ～ 50 Gy；明确的病灶，至少需给予 60 ～ 70 Gy；对于部

分较大病灶，可采用精准放疗技术（如调强放疗、立体定向

放疗），总剂量达到 70 Gy 以上，应注意保护危及器官。

阴道近距离放疗多用于子宫切除术后阴道局部的放疗、

阴道复发病灶的放疗。此时参照点可设于放射源外 1 cm 处，

剂量为 1 ～ 2 周 10 ～ 20 Gy。腔内照射极少情况用于子宫

切除前的新辅助放疗。新辅助放疗有助于降低术后切缘不足

或切缘阳性的风险。对于复发或转移病灶可选用组织间插植 

治疗。

（三）外照射放疗

1. 术前放疗

术前放疗的主要目的是缩小癌灶创造手术机会或缩小肿

瘤范围，提高手术切除率。对于不适宜手术且不适合腔内照

射者（如子宫＞ 10 ～ 12 周，或有宫腔外播散），盆腔外照

射剂量为 45 ～ 50 Gy，5 周完成，6 ～ 8 周后再次评估是否手

术切除。

2. 术后放疗与复发转移灶放疗

外照射放疗首选调强放疗以最大限度地减少毒性，在治

疗实施时，建议采用图像引导放射治疗以确保靶区的覆盖和

正常组织的保护。术后外照射总剂量为 45 ～ 50 Gy，5 ～ 6 周

完成，如果有明显残余病灶且该区域可以充分定位，在考

虑正常组织敏感性的情况下，可以将外照射总剂量提高至

60 ～ 70 Gy。对于术后辅助放疗，可结合 1 ～ 2 次高剂量率腔

内照射使总剂量达到 75 ～ 80 Gy，一般剂量为 4 ～ 6 Gy/ 次。

盆腔外照射放疗的靶区应包括肿瘤术后残余病灶 / 复发病灶、

盆腔淋巴结引流区（髂总、髂外、髂内、闭孔淋巴结区）、

子宫旁、阴道上段（包含阴道旁组织）和骶前淋巴结区。腹

主动脉区延伸野应包括整个腹主动脉旁淋巴引流区域，其上
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界取决于肿瘤累及的范围，至少应达左肾血管水平并位于肿

瘤上 2 ～ 3 cm[38]。

（四）阴道近距离放疗

1. 术前放疗

阴道近距离放疗完成后 8 ～ 10 周评估能否手术；部分腔

内术前放疗：A 点及 F 点总剂量不低于 20 Gy，分 2～ 3 次完成，

每周 1 次，放疗后 10 ～ 14 天切除子宫及双侧附件 [39]。

2. 术后放疗

近距离放疗作为术后辅助治疗可在阴道切口痊愈后开始

实施，一般应于术后 6 ～ 8 周开始，不应晚于术后 12 周。术

后阴道近距离放疗范围为阴道上 2/3，在广泛脉管瘤栓或切缘

阳性的情况下，可延长阴道照射范围。照射剂量参考点一般

选阴道黏膜面或黏膜下 0.5 cm，阴道黏膜面给予 6 Gy×5 次，

或阴道黏膜下 0.5 cm 处给予 7 Gy×3 次或 5.5 Gy×4 次。对于

术后阴道切缘阳性或安全边界不足的情况，应采用外照射放

疗联合近距离放疗的方式，如前所述。若术前已行体外放疗，

应减少术后照射近距离放疗的剂量，通常可采用阴道黏膜面

给予（4 ～ 6）Gy×（2 ～ 3）次。

（五）手术无法切除的肿瘤

对手术无法切除的肿瘤应根据部位采用外照和（或）阴

道近距离放疗 [40]。如果条件允许，宜采用图像引导的放射治

疗（特别是图像引导下的近距离放疗）。不能手术的患者，

如果单独使用近距离放疗，子宫体、子宫颈、阴道上段 1～ 2 cm

的 90% 体积至少照射 48 Gy（EQD2）。如果阴道近距离放

疗联合外照射，剂量必须增加至 65 Gy（EQD2）。如果采用

MRI 做近距离放疗计划，可见肿瘤区（gross tumor volume，

GTV）的 D90 剂量应≥ 80 Gy（EQD2）。

七、治疗副作用及处理原则 

（一）子宫肉瘤化疗的副作用及处理

1. 恶心、呕吐的防治

化疗是子宫肉瘤治疗的基石之一，占据不可替代的地位。

但化疗所致的恶心、呕吐是最常见且最令患者畏惧的不良反 

应 [41]。据统计，如果在化疗过程中没有接受预防呕吐的治疗，

70%～ 80% 的患者会出现恶心、呕吐，可导致厌食、营养不良、

代谢紊乱、脱水、自理能力下降等不良后果，显著降低患者

的生活质量及后续抗肿瘤治疗的依从性，严重时影响化疗的

剂量和疗程，甚至导致患者不得不终止治疗 [42]。因此，化疗

止吐的防治十分重要，应根据化疗药物的不同致吐风险分级
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进行不同程度的化疗止吐预防和治疗，以确保化疗的顺利实施。

子宫肉瘤常用药物的致吐风险及单日化疗的止吐防治推

荐见表 5。如果接受多日化疗方案，应给予和每天化疗药物致

吐风险相匹配的止吐药物至化疗结束后 2 ～ 3 天；当两种或

以上化疗药物联合使用时，致吐风险等级由联合方案中风险

最高的药物决定 [42]。

表 5　子宫肉瘤系统治疗所致恶心、呕吐的风险级别及防治 [41-42]

致吐风险级别 药物 止吐防治推荐

轻微

（呕吐发生率＜ 10%）

靶向药物

长春瑞滨
不推荐常规预防

低度

（呕吐发生率 10% ～ 30%）

吉西他滨

多西他赛

艾立布林

脂质体多柔比星

·5-HT3 受体拮抗剂

·地塞米松

·氯丙嗪

·甲氧氯普胺

中度

（呕吐发生率 30% ～ 90%）

替莫唑胺  依达比星

阿柔比星  吡柔比星

表柔比星≤ 90 mg/m2

多柔比星＜ 60 mg/m2

环磷酰胺≤ 1500 mg/m2

异环磷酰胺＜ 2 g/m2（每剂）

·�5-HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松 a

·�NK-1 受体拮抗剂 + 5-HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松 b

·�帕洛诺司琼 + 地塞米松 + 奥氮平 c

高度

（呕吐发生率＞ 90%）

氮烯咪胺

表柔比星＞ 90 mg/m2

多柔比星≥ 60 mg/m2

环磷酰胺＞ 1500 mg/m2

异环磷酰胺≥ 2 g/m2（每剂）

AC 方案（含蒽环类、环磷酰胺的联合方案）

·�5-HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松 +NK-1 受体拮抗剂

·�奥氮平 + 地塞米松＋帕洛诺司琼

·�奥氮平 +NK-1 受体拮抗剂 + 地塞米松 + 5-HT3 受体拮抗剂

注：①中度致吐风险的治疗推荐：先选 a 方案，b、c 方案适合呕吐高危患者或者接受 a 方案仍有恶心、呕吐的患者。

　　②止吐防治推荐证据级别：轻微及低度 2A 类，中度及高度 1 类。
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2. 骨髓抑制的防治

化疗引起的骨髓抑制是常见副作用，与化疗药物类型及

剂量相关，通常对粒细胞的影响最大；其次是血小板，而红

细胞由于半衰期长，影响有滞后性。骨髓抑制可能会导致化

疗被迫延迟、减量或更换药物方案，影响肿瘤的治疗效果及

预后，甚至导致严重感染、大出血等危及患者生命的并发症。

（1）化疗导致的中性粒细胞减少症的防治：子宫肉瘤常

用化疗药物多柔比星是细胞周期非特异性药物，吉西他滨是

细胞周期特异性药物，两者都有引起中性粒细胞减少症的风

险。多西他赛联合吉西他滨的化疗方案有中度致中性粒细胞

减少性发热（febrile neutropenia，FN）的风险，FN 导致肿瘤

患者感染和死亡的风险增加 [43]。

根据化疗初治患者的 FN 发生风险，将化疗方案分为 3 类，

建议结合 FN 的发生风险及患者的个体差异，实施分层管理 

（表 6）。接受 FN 高风险的化疗方案，推荐预防性使用粒细

胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）

促进造血干细胞增殖、增加粒细胞生成与成熟。接受 FN 低风

险化疗方案的患者，不建议预防性使用 G-CSF。接受 FN 中风

险化疗方案的患者，要结合自身的风险因素［包括年龄＞ 65 岁

且接受足剂量化疗、既往化疗或放疗、持续性中性粒细胞减少、

肿瘤累及骨髓、近期外科手术和（或）开放性创伤、肝功能

不全（胆红素＞ 2.0 mg/dL）、肾功能不全（肌酐清除率＜ 50 mL/

min）、既往发生过 FN、恶性血液淋巴系统疾病、慢性免疫

抑制（如 HIV、营养 / 体能状况差）］，个体化预防 [43]。

子宫肉瘤全身治疗过程中，如果出现严重的中性粒细胞

缺乏（中性粒细胞计数＜ 0.1×109/L），或预计中性粒细胞缺

乏持续＞ 7 天，可以使用抗生素预防感染，抗生素的使用参

考《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床应用指南》，

推荐从中性粒细胞计数＜ 0.1×109/L 开始使用，至中性粒细胞

计数＞ 0.5×109/L 或出现明显的血细胞恢复证据，不推荐对低

危患者预防性应用抗生素 [43]。
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表 6　子宫肉瘤系统治疗相关中性粒细胞减少症的分层预防推荐 [43-44] 

FN 发生风险 药物 预防推荐

低风险

（发生率＜ 10%）
靶向药物 不推荐预防性使用 G-CSF

中风险

（发生率 10% ～ 20%）
吉西他滨、曲贝替定、艾日布林、吉西他滨 + 多西他赛

合并任何一条 FN 风险因素者，建议预防性使用 G-CSF

全部不满足则不建议预防性使用 G-CSF

高风险

（发生率＞ 20%）

多柔比星单药、高剂量表柔比星、多柔比星 + 异环磷酰胺、

大剂量异环磷酰胺、氮烯咪胺
建议预防性使用 G-CSF

注：�① �FN 定义：口腔温度＞ 38.3 ℃（腋温＞ 38.1 ℃）或 2 小时内连续 2 次测量口腔温度＞ 38.0 ℃（腋温＞ 37.8 ℃），并且中性粒细胞绝对值

低于或预计低于 0.5×109/L。

        ②预防推荐证据级别 [45]：中、低风险 2A 类，高风险 1 类。

（2）化疗导致的血小板减少症（chemotherapy-induced 

thrombocytopenia，CIT）的防治：① CIT 的发生机制是化疗药

物抑制骨髓巨核细胞，减少血小板生成、增加血小板破坏、

引起血小板分布异常。不同化疗药物及方案导致 CIT 的发生

率和严重程度不同，蒽环类是引起 CIT 的常见化疗药物，子

宫肉瘤常用的联合化疗方案（包含异环磷酰胺、多柔比星、

氮烯咪胺）导致 CIT 发生率高达 79%[46]。② CIT 的治疗包括

输注血小板和给予促血小板生长因子，输注血小板是快速且

有效的方法，降低了重度血小板减少患者大出血的风险和死

亡率，但其作用维持时间短，且增加血液传播性疾病的风险，

还可能产生血小板抗体造成无效输注或输注后产生免疫反应。

重 组 人 白 细 胞 介 素 -11（recombinant human interleukin-11，

rhIL-11）、rhIL-11 衍生物［rhIL-11（Ⅰ）］和重组人血小板

生成素（recombinant human thrombopoietin，rhTPO）是目前中

国国家食品药品监督管理局批准的用于治疗肿瘤相关血小板

减少的药物（表 7）[46]。

（3） 化疗相关贫血（chemotherapy-related anemia，CRA） 

的防治：CRA 的发病机制尚未明确，研究发现有些化疗药物

可阻断红系前体细胞的合成，有些促进红细胞凋亡，或者通

过肾脏损伤减少内源性促红细胞生成素 [47]。CRA 的发生率及

程度与化疗药物、方案、肿瘤类型和化疗周期等均有关，且

随着化疗周期的重复而逐渐蓄积和加重。CRA 的防治主要包



24

中
国
妇
科
肿
瘤
临
床

　
　

实
践
指
南 2

0
2
4

版
上
卷

括补充铁剂、促红细胞生成和输血治疗。当血红蛋白＜ 60 g/

L，且出现心动过速、呼吸急促等症状或者心脏病等合并症时，

建议红细胞输注，促红细胞生成素和补充铁剂适合所有程度

的贫血患者 [47]。

表 7　子宫肉瘤化疗相关血小板减少症的治疗 [46]

是否出血 不同状态血小板减少 治疗推荐 *

伴有出血
出血量大且与 CIT 高度相关

·输注血小板

·血小板 +rhTPO

出血量不大且与 CIT 相关性低 处理同不伴出血

不伴出血

血小板计数＜ 10×109/L
·预防性输注血小板

·血小板 +rhTPO

10×109/L< 血小板计数＜ 75×109/L
·rhTPO

·rhIL-11

75×109/L< 血小板计数＜ 100×109/L 密切观察血小板及出血情况

注：* 治疗推荐：1 类。

3. 蒽环类药物所致心脏毒性的防治 

蒽环类药物是子宫肉瘤常用的化疗药，疗效确切，占据

重要的治疗地位。但蒽环类药物具有严重而独特的心脏毒性。

尤其需要警惕的是蒽环类药物的心脏毒性呈渐进性和不可逆

性，特别是初次使用就可能造成心脏损伤，因此，蒽环类药

没有绝对的“安全剂量”[48]。患者接受蒽环类药物化疗前需常

规进行心脏功能的检测和评估，以兼顾化疗方案的有效性和

安全性。 

心脏评估的常用方法包括体格检查、生物标志物、心

电图和超声心动图检查，而心脏磁共振成像、放射性核素显

像和心内膜心肌活检等方法的局限性明显，应用受限。体格

检查可以发现心律失常和心衰的体征。生物标志物 cTnI、

cTnT、BNP 和 NT-proBNP 等是评估和辅助诊断心脏毒性的重

要指标，用于心肌损伤的早期识别和预后判断，但是，这些

指标的最佳阳性阈值和监测频率尚无定论 [49]。

心电图检查可以发现心律失常和 QT 间期变化，并提供心
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肌缺血、梗死等信息。超声心动图检查左心室射血分数（left 

ventricular ejection fraction，LVEF）是评估左心室功能，监测

心脏毒性的最常见工具，如有条件可加做左心室总体纵向应

变（global longitudinal strain，GLS）检查，GLS 是目前早期监

测心脏毒性的最敏感指标 [50]。当 LVEF 下降≥ 10% 且 LVEF ＜ 

50%，提示出现肿瘤治疗相关心功能不全，即化疗心脏毒性，

建议暂停蒽环类药物，同时启动心脏保护治疗 [51]。而 LVEF

下降≥ 10% 且 LVEF ≥ 50% 和（或）GLS 下降≥ 15% 为亚

临床心肌损伤，可在心脏保护治疗的基础上继续给予蒽环类

药 物 治 疗 [52-53]。 当 LVEF 下 降 ＜ 10% 且 LVEF ＜ 50%， 或

者基线 LVEF ＜ 40%，积极进行心脏保护治疗，肿瘤科和心

血管内科医师协作，评估是否继续抗肿瘤治疗 [52-53]。当基线

40% ≤ LVEF ＜ 50%，肿瘤科和心血管内科医师协作，进行心

脏保护治疗的同时，评估是否调整化疗药物剂量或方案 [51]。 

蒽环类药物导致心脏毒性的机制尚未明确，研究发现其

可以通过产生氧自由基和抑制拓扑异构酶Ⅱ β 导致 DNA 双键

断裂这两个途径损伤心脏 [48]。根据心脏毒性出现的时间，分

为急性、慢性和迟发性；临床表现包括心力衰竭、冠状动脉

疾病、心动过缓、窦性心动过速、房室传导阻滞、心房颤动、

室上性心动过速、室性心动过速 / 心室颤动、急性心肌炎等 [51]。

蒽环类药物心脏毒性的防治策略包括限制 / 降低最大累积剂量

（多柔比星＜ 360 mg/m2、表柔比星＜ 720 mg/m2），采用持续

泵注改变传统静脉滴注的给药方式，改变药物剂型（脂质体

多柔比星），应用心脏保护药物 β 受体阻滞剂、血管紧张素

转化酶抑制剂 / 血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、右雷佐生等 [48]。

目前只有右雷佐生经验证有效，且国内外指南广泛推荐用于

预防蒽环类药物导致的心脏毒性，每次用蒽环类药物化疗前

先用右雷佐生，30 分钟内静脉滴注完后立即给予蒽环类药物，

推荐剂量比为右雷佐生∶多柔比星为 20∶1，右雷佐生∶表柔

比星或脂质体多柔比星为 10∶1。一旦出现了蒽环类药物导致

的心脏毒性，肿瘤科医师应该和心内科医师积极协作，力争

安全处理相关心脏毒性。

4. 蒽环类药物外渗的防治

蒽环类药物属于发疱性化疗药，如果渗到血管外间隙，

可产生由药物 - 细胞 DNA 复合物介导的组织损伤的连续循

环，导致更广泛的损伤，造成局部组织红肿、硬结及疼痛，

严重者可出现局部皮肤及皮下组织溃疡、坏死，甚至损伤肌

腱、神经和血管，导致神经压迫综合征、永久性关节僵硬、

挛缩和神经功能障碍 [54]。因此，意外渗漏是蒽环类药物的严

重并发症，推荐通过中心静脉通路装置（central venous access 

devices，CVAD）（包括中心静脉导管、经外周置入中心静脉

导管和输液港）而不是外周静脉输注蒽环类药物，以尽量减

少药物外渗的风险。

蒽环类药物化疗前需充分评估患者静脉输液外渗的风险

因素，包括：①静脉小和（或）脆弱，或可用的静脉有限。

②肥胖患者，建立静脉通路的难度大或穿刺导管移位风险高。
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③既往多次化疗或多次静脉穿刺导致静脉硬化。④输注时间

较长。⑤短时间内大量输注。⑥患者存在认知或神经系统缺

陷，无法感知给药部位的疼痛或不能对这种疼痛做出反应。

合并风险因素的患者使用蒽环类药物，确保通过 CVAD 输注。

但 CVAD 不能绝对避免意外渗漏，尤其是 CVAD 长时间留置、

移位、反复穿刺放置等情况下，仍有外渗损伤的病例报道。

（1） 预 防 措 施： 预 防 是 避 免 药 物 外 渗 损 伤 的 最 佳 方

法。欧洲肿瘤护理协会（European Oncology Nursing Society，

EONS）制定了化疗药物外渗预防指南 [55]。相关预防措施包括

采用外周静脉通路给药时，要选择大而完好的静脉，首选前

臂的贵要静脉、头静脉和前臂正中静脉，发疱性化疗药不应

选择肘前窝或手背静脉，要避开硬化、血栓或瘢痕形成的部位，

以及有循环障碍的肢体或既往放疗的区域。针头要固定牢靠

且易于观察。CVAD 置入患者，给药前应确认 CVAD 位置正确，

若注入冲洗液不顺畅、不能回抽血液或患者诉疼痛，应仔细

评估导管位置。输注前后，用生理盐水或 5% 葡萄糖溶液冲洗

静脉通路。嘱患者若输注部位出现疼痛、渗漏或其他感觉变化，

以及出现胸痛或呼吸困难，应立刻通知医护。

（2）处理步骤：①立即停止输液，避免冲管增加外渗部

位的压力。②将针头留置在原位，尽量回抽外渗液体。③抬

高患肢，局部冰敷或冷敷，可使血管收缩，减少药物扩散及

局部损伤范围，减轻局部炎症和疼痛。④伴有中度至重度疼

痛的患者，给予药物镇痛。⑤药物解毒，欧洲药物评审组织

和美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）都已批准右雷佐生用于治疗蒽环类药物外渗所致损

伤。应在外渗后 6 小时内尽快静脉注射右雷佐生解毒，选非

外渗侧的肢体静脉通路输注右雷佐生 3 次，前 2 次剂量均为

1000 mg/m2，第 3 次剂量为 500 mg/m2，首次在外渗后 6 小时

内输注，随后在外渗后 24 小时和 48 小时分别输注，每次输

注持续 1 ～ 2 小时，3 次的最大剂量分别不超过 2000 mg、

2000 mg 和 1000 mg[56]。如外周静脉通路外渗后不能立即使用

右雷佐生，则用二甲亚砜（99%）涂抹于渗漏区的皮肤，4 ～ 8 小

时重复 1 次，连续 7 ～ 14 天 [57]。目前尚无证据表明右雷佐生

联合二甲亚砜会有额外获益，因此不推荐两者同时使用。⑥

外科干预，当外渗部位出现组织坏死或溃疡时，需要清创、

植皮或皮瓣移植，外科干预的最佳时机仍有争议。尽管保守

治疗能解决程度较轻的外渗而避免外科干预，但 EONS 指南

推荐尽快请外科会诊，酌情切除受损组织或者皮下积液外科

引流。一些医师建议尽早进行外科干预，防止发生溃疡，减

少后续复杂的外科手术治疗。但最终导致溃疡的发疱剂外渗

事件占比不到 1/3，因此通常推荐保守治疗。手术指征包括保

守治疗失败、红斑和肿胀及疼痛持续、存在大面积组织坏死

或溃疡。目前有关 CVAD 外渗外科干预的研究很少，只有病

例报道。纵隔的浆膜层可能很好地防御了外渗导致的损伤，
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因此发生在纵隔的外渗，可采取抗生素、镇痛药和胸膜腔引

流的保守治疗。

（二）子宫肉瘤免疫治疗的副作用及处理

子宫肉瘤免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor， 

ICI）治疗的相关毒性及处理：皮肤不良事件、胃肠毒性、肝

脏毒性、关节痛和肌肉痛是 ICI 的常见不良反应，发生率取决

于 ICI 的种类、剂量及是否联合使用，其中胃肠毒性是 ICI 治

疗中断的常见原因。ICI 治疗相关的内分泌毒性、胰腺炎、肺炎、

神经毒性、血液毒性、肾脏毒性、心脏毒性和眼毒性等较少

发生。多数 ICI 相关的毒性可以通过糖皮质激素治疗而改善，

且不影响 ICI 的继续使用。如果发生严重或危及生命的毒性反

应，则应永久停止使用 ICI[58]。如果出现 ICI 输注反应，症状

轻微或中等时，减慢输液速度或暂停输注等对症处理，严重

输注反应，参照各种输注反应指南迅速处理。

（三）子宫肉瘤靶向治疗的副作用及处理

子宫肉瘤的靶向治疗主要包括抗血管生成小分子酪氨酸

激酶抑制剂（TKI）和 PARP 抑制剂。

TKI 的常见不良反应为高血压、蛋白尿、手足综合征、肝

脏毒性、胃肠道反应、口腔炎、黏膜炎、疲劳乏力等，不同

TKI 药物和不同联合给药方式，不良反应的发生率也不同，在

TKI 治疗过程中需严密监测患者的出血相关症状和体征，以及

血小板、凝血酶原时间等实验室检查结果，有出血风险及凝

血功能异常的患者应慎用 TKI[59]。如果出现严重（3 ～ 4 级）

不良反应，应暂停使用 TKI 治疗，对症处理，不良反应缓解后，

可继续或减量使用 [59]。

PARP 抑制剂不良反应具有剂量相关性，常见副作用包

括血液学毒性、胃肠道毒性及疲劳，多出现在开始服药的前 

3 个月。在重度或危及生命的不良反应中，大部分是血液毒性，

这也是导致减量、中断或停止用药的最常见原因。绝大多数

神经系统毒性、胃肠道毒性和心血管毒性通过对症治疗可缓

解，无须减量或停药，其他少见毒性包括呼吸道毒性、背痛

和关节痛、色素沉着等。不良反应多表现为轻度或中度，可

通过减量、暂停药物及对症治疗缓解 [60]。
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八、推荐等级

推荐等级及其意义见表 8。

表 8　中华医学会妇科肿瘤学分会推荐等级及其意义

推荐级别 代表意义

1 类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

2A 类 基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致；或基于高级别临床研究证据，专家意见基本一致

2B 类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致；或基于高级别临床研究证据，专家意见存在争议

3 类 无论基于何种级别临床研究证据，专家意见明显分歧

注：如无特殊说明，均为 2A 类推荐。
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讨　论

一、概述

子宫肉瘤是罕见的恶性间充质肿瘤，约占所有子宫体恶

性肿瘤的 3%，组织学类型包括高级别和低级别子宫内膜间

质肉瘤（ESS）、未分化子宫肉瘤（UUS）、子宫平滑肌肉瘤

（uLMS）和其他类型，如血管周上皮样细胞肿瘤（PEComa）[1]。 

据 2012 年 对 1970—2011 年 数 据 的 系 统 回 顾 显 示，LMS 是

最常见的亚型（63%），其次是 ESS（21%）和不太常见的

亚型，如 UUS[2]，更罕见的亚型包括腺肉瘤、横纹肌肉瘤

（rhabdomyosarcoma，RMS）和 PEComa[3]。癌肉瘤既往被归类

于肉瘤中，但目前认为其中肉瘤成分可能来源于上皮细胞前

体，因此被视为高级别上皮性癌，并据此进行治疗 [4]。

子宫肉瘤病因尚不明确。流行病学资料显示，uLMS 在非

洲裔美国女性中发病率更高 [5]，长期使用他莫昔芬可使发病

风险增加 3 倍 [6]；接受盆腔放射治疗者远期继发子宫肉瘤风

险也明显升高 [7]；此外，遗传性视网膜母细胞瘤 [8] 及遗传性

p53 突变［利 - 弗劳梅尼综合征（Li-Fraumeni syndrome）］[9] 

患者发生 LMS 的风险均增加。对子宫肉瘤患者通常不进行林

奇综合征筛查。

由于影像学检查难以在术前辨别子宫体肿瘤的良恶性，

许多患者就诊时常被诊断为子宫良性疾病 [10]，术前活检及术

中冰冻在诊断子宫肉瘤方面也具有一定局限性，子宫肉瘤常

在术后病理学检查时才得以确诊，这为子宫肉瘤规范诊治带

来一定难度。子宫肉瘤组织学类型复杂，一些类型（uLMS、

HGESS、UUS、伴有肉瘤过度生长的腺肉瘤）预后较差，而另

一些类型（LGESS、无肉瘤过度生长的腺肉瘤）则预后良好 [11]。

肿瘤分期是子宫肉瘤患者最重要的预后因素。基于子宫肉瘤

发病率低且缺乏高级别循证医学证据支持，目前尚未达成最

佳治疗方案的共识，病理学家的经验对于准确诊断至关重要。

同时，分子检测也成为子宫肉瘤诊断的重要依据。

在子宫肉瘤诊断中，强烈推荐妇科病理专家对不同组织

病理学特征进行评估。既往子宫肉瘤的诊断主要依赖组织病

理学标准，但由于这些肿瘤的组织病理学特征可有重叠，常

出现组织病理学分类困难的病例。近年，由于二代测序等技
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术的发展，鉴定出多个子宫肉瘤亚型的遗传特征，分子检测（如

特征性的基因易位）可帮助鉴别组织学诊断分类困难的病例，

并提供可能的治疗靶点。对于转移性肿瘤，全面的基因组分

析和（或）FDA 批准的检测可为罕见泛肿瘤靶向治疗提供有

用信息，建议至少检测 NTRK、MSI 和 TMB。

二、病理特征

（一）低级别和高级别子宫内膜间质肉瘤

ESS 由类似增殖期子宫内膜间质的细胞组成 [3，12]。2014

年 WHO 发布的《女性生殖器肿瘤分类（第 4 版）》中首次将

LGESS 和 HGESS 视为不同组织学类型，二者具有不同的组织

病理学特征、临床行为和分子特征。2020 年 WHO 发布的《女

性生殖器肿瘤分类（第 5 版）》将 BCOR 基因异常的肉瘤认

定为 HGESS 的一个独特亚型 [13]。LGESS 通常表现为较低级别

的早期肿瘤，有明显的指状肌层浸润模式，通常存在 LVSI，很

大一部分（＞ 50%）出现 JAZF1、PHF1 或 EPC1 基因融合 [14-17]。

LGESS 的诊断可通过 FISH 和（或）靶向 RNA 测序鉴定相关

基因融合来确定，但缺乏基因重排或融合也不能排除诊断。

值得注意的是，极少数情况下，LGESS 可转化为 HGESS（无

论是在初次诊断还是复发时），需组织病理学和分子检测确

定（如 JAZF1 或 PHF1 易位）。

与 LGESS 相比，HGESS 更具侵袭性，淋巴结转移率略

高，预后较差，呈扩张性、渗透性或浸润性生长等多种侵袭

模式。最新研究发现，HGESS 主要包括 YWHAE 型和 BCOR

型。YWHAE 型 基 因 特 征 是 YWHAE-NUTM2（ 又 称 YWHAE-

FAM22A/B）基因融合，可见 LGESS 成分；BCOR 型基因特征

是 ZC3H7B-BCOR 基因融合和 BCOR 内部串联重复（BCOR-

ITD）。BCOR 型肿瘤的组织病理学特征表现为高级别梭形细

胞镶嵌在黏液样基质中，cyclin D1 呈弥漫强阳性，CD10、ER

和 PR 呈不同程度阳性 [18]。BCOR 型 LGESS 和黏液型 LMS 在

组织形态学上具有相似性，某些情况下，cyclin D1、BCOR、

CD10 免疫组化（IHC）检测和 BCOR 基因异常的分子检测有助

于鉴别诊断。目前尚不清楚不同类型 HGESS 在预后和（或）

对化疗反应性方面是否有差异。

（二）未分化子宫肉瘤

UUS 是一类异源的、高级别、高侵袭性肉瘤，其镜下特

征是上皮样细胞和（或）梭形细胞均匀或多形性的肌层浸润，

无法达到其他子宫间质肿瘤特征性的诊断标准，通常作为排

除性诊断。使用多种检测途径（病理特征结合大量 IHC 分析

和 NGS 分子检测等）排除其他类型子宫间质肿瘤后，可考虑

诊断 UUS。如缺乏平滑肌分化的 HGESS 常被误诊为 UUS[19]，
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在做出 UUS 诊断之前，需对 BCOR 基因异常进行分子检测，

有助于排除 HGESS 诊断。

SMARCA4 缺陷型子宫肉瘤（SMARCA4-deficient uterine 

sarcoma，SDUS）是 UUS 的一个亚群，具有独特的组织形态学

特征（如栅栏状结构），同时存在双等位基因 SMARCA4 突变

失活，导致 SMARCA4/BRG1 表达缺失。这些肿瘤极具侵袭性，

好发于较年轻的患者 [20]。建议通过 IHC 和（或）DNA 测序分

析 SMARCA4/BRG1 以确诊具有其他形态学和免疫表型特征的

SDUS。然而，单纯 SMARCA4/BRG1 蛋白表达缺失并不能支持

SDUS 的诊断，其他侵袭性恶性肿瘤（如未分化子宫内膜癌）

也可出现该蛋白的缺失表达。

（三）子宫平滑肌肉瘤

LMS 根据形态学特征分为 3 种亚型：普通型、上皮样和

黏液型。主要诊断标准依赖细胞异型性、有丝分裂象和肿瘤

凝固性坏死情况。虽然不同亚型形态学特征不同，但均不同

程度表达平滑肌标志物，如 desmin、SMA 和 caldesmon。建议

行平滑肌标志物的 IHC 以支持 LMS 诊断，特别是怀疑黏液型

或上皮样 LMS 时。

黏液型 LMS 在形态学上可能与 BCOR 基因异常的 HGESS

或炎性肌纤维母细胞瘤相似，因 BCOR 蛋白在 HGESS 中常

高 表 达， 建 议 IHC 检 测 cyclin D1 和（ 或）BCOR 协 助 鉴 别

HGESS。约 25% 黏液型 LMS 存在 PLAG1 基因融合，因此，

平滑肌标志物阳性（IHC 测定）及 PLAG1 重排（FISH 检测或

RNA 测序）支持黏液型 LMS 的诊断。

上皮样 LMS 在形态学和平滑肌标志物表达方面与 PEComa

相似，应用 IHC 检测 HMB45 和 melanA 可协助诊断 PEComa，

HMB45 阳性对诊断 PEComa 敏感度好，而 melanA 阳性具有特

异性。然而，具有肌黑色素细胞分化的子宫间叶肿瘤仅通过

IHC 进行分类仍具有挑战性，有研究支持应用基因组分析协

助分类 [21]。

（四）类似卵巢性索肿瘤的子宫肿瘤

UTROSCT 是一类罕见的性索样分化肿瘤，缺少 ESS 中常见

的基质成分。大多数肿瘤可测出 ESR1 或 GREB1 基因融合 [22-23]。

UTROSCT 常对多种生物标志物呈阳性反应，建议采用包括

性索间质标志物（如 inhibin、calretinin、SF1、FOXL2）在内

的多种生物标志物进行 IHC 检测。应用 FISH 检测或 RNA 测

序对 ESR1 或 GREB1 基因融合进行检测有助于确定诊断。这

类肿瘤中约 25% 是恶性的，凝固性坏死、高有丝分裂指数和

GREB1 基因融合可能与恶性行为有关。

（五）横纹肌肉瘤

横纹肌肉瘤（RMS）是一种侵袭性、异质性肿瘤，在成
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年患者中极为罕见。RMS 分为腺泡型、胚胎型和多形型， 

3 种亚型均表达肌源性生物标志物（如 myogenin、MyoD1）[24]，

因此肌源性生物标志物的弥漫性表达有助于确诊 RMS。不同

亚型预后不同，胚胎型 RMS 预后最好。不同亚型的分子特征

亦不相同，FOXO1 融合出现在腺泡型 RMS 中，而 PIK3CA 和

p53 突变则出现在多形型 RMS 中，高达 95% 的胚胎型 RMS

存在 DICER1 突变。进行病理诊断时应进行广泛取样，以排

除上皮成分，以及伴有异源性横纹肌肉瘤分化的癌肉瘤和腺

肉瘤。对于伴横纹肌肉瘤分化的腺肉瘤，应用 FISH 检测和

（或）RNA 测序对 FOXO1 融合进行分析可帮助鉴别腺泡型 

RMS。

三、评估和分期

子 宫 肉 瘤 历 来 分 期 较 为 复 杂， 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）肿瘤 - 淋巴结 -

转移（TNM）分期 [25] 是目前国际上最为通用的分期系统，最

早由法国人 Pierre Denoix 于 1943—1952 年提出，随后 AJCC 和

国际抗癌联盟逐步开始建立国际性的分期标准，并于 1968 年 

正式出版了第 1 版《恶性肿瘤 TNM 分期》手册，每隔 6 ～ 8 年 

更新 1 次，以纳入国际医学研究者自分期研究得出的新结论。

FIGO 为妇科肿瘤专门制定了一套分期系统——FIGO 临

床分期，是世界上应用最广泛的妇科恶性肿瘤分期系统。 

2009 年，FIGO 首次对子宫肉瘤进行了单独分期；2015 年，

FIGO 根据组织学起源将子宫肉瘤分为子宫内膜间质肉瘤、平

滑肌肉瘤和子宫腺肉瘤，并分别应用不同的分期标准，对此

部分专家组存在争议。平滑肌肉瘤来源于子宫肌层或子宫血

管的平滑肌细胞，可单独存在或与平滑肌瘤并存；子宫内膜

间质肉瘤来源于子宫内膜间质细胞；子宫腺肉瘤来源于苗勒

管衍生物中分化最差的子宫内膜间质组织。若以组织学起源

分类，子宫内膜间质肉瘤与子宫腺肉瘤均来源于子宫内膜间

质，且临床上直径超过 5 cm 的子宫内膜间质肉瘤较少见，故

可否将子宫内膜间质肉瘤与子宫腺肉瘤归于同一分期标准值

得深入探讨。

子宫肉瘤初始治疗的实验室检查需包含血五分类、生化

检验及 CA12-5；推荐行肺功能及胸部、腹部、盆腔 CT/MRI

检查 [26]；检查结果不明确者可行颈部、胸部、腹部、盆腔、

腹股沟 FDG-PET/CT 检查；对于肿瘤转移患者需根据症状等

临床表现选择其他影像学检查。
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四、初始治疗

（一）子宫肉瘤手术治疗选择

经病理学专家审核确认子宫肉瘤的类型至关重要。初始

评估应包括胸部、腹部、盆腔 CT 或 MRI/CT 联合检查，以确

定肉瘤是否局限于子宫或存在子宫外病变。盆腔 MRI 用于评

估局部肿瘤的范围，或用于子宫或附件未切除或未完全切除

（即子宫次全切除术、子宫肌瘤切除术、可能的肿瘤破碎、

腹腔内碎瘤）者评估有无肿瘤残留。可使用全身 FDG-PET/CT

判断有无远处转移。

若经全面评估可手术，子宫肉瘤首选初始治疗是行全子

宫切除术联合（或不联合）双侧输卵管卵巢切除术（bilateral 

salpingo-oophorectomy，BSO），需确保子宫完整切除，禁忌

腹腔内碎瘤 [27]。对于全子宫切除术后意外诊断的子宫肉瘤，

或存在标本破碎的病例，建议行影像学检查并考虑再次探查，

再次手术切除范围应根据临床情况和术中发现个体化决定。

是否进行淋巴结切除仍存争议 [28-30]，高级别子宫肉瘤倾向于

血行转移至肺部，淋巴结转移并不常见。

推荐对 LMS、ESS 和腺肉瘤进行 ER/PR 检测来指导卵巢

处理，特别是对于年轻未绝经患者。一般来说，LGESS 和（或）

表达 ER/PR 的肿瘤首选 BSO。一项针对 786 例患者的系统评

价和荟萃分析报告指出，保留卵巢组的肿瘤复发率为 46.8%，

而 BSO 组的复发率为 24.2%[31]。另一项多中心回顾性研究中，

接受 BSO 组与保留卵巢组的 PFS 分别为 38 个月和 11 个月

（P=0.071）[32]。对希望保留内分泌功能的早期 LMS 患者，在

进行充分评估告知风险后，ER/PR 阴性者可选择保留卵巢 [33]。

对有生育要求的子宫肉瘤患者实施保留生育功能的手术

应格外谨慎。目前没有高级别证据支持子宫肉瘤患者实施保

留生育功能手术的安全性，仅见于一些个案报道。一般来说，

恶 性 程 度 高 的 子 宫 肉 瘤， 如 uLMS、HGESS 及 UUS 等， 均

不主张实施保留子宫的手术，仅在少数恶性程度低，如早期

LGESS、腺肉瘤或横纹肌肉瘤患者中有相关报道。对于Ⅰ期、

年轻、有强烈生育需求的患者，在充分评估生育能力、不伴

有子宫外转移病灶，且患者明确知情同意、愿意承担风险的

前提下，可谨慎进行保留生育手术，强调术后需严密随访，

推荐完成生育后尽早行标准手术治疗 [34]。

对于无法手术的子宫肉瘤，可选择的治疗包括全身治疗

和（或）姑息性 EBRT 联合（或不联合）近距离放疗。

（二）子宫肉瘤术后辅助治疗的选择

1. 低级别子宫内膜间质肉瘤 

LGESS 是 激 素 依 赖 性 低 度 恶 性 肿 瘤，ER/PR 表 达 约

80%。Ⅰ期 ESS 推荐辅助治疗方案包括全子宫 BSO 或观察（尤

其针对绝经或已行 BSO 患者）。建议对Ⅱ～Ⅳ期 ESS 术后辅
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助雌激素阻断治疗 [35]。Ⅱ～Ⅳ A 期患者可考虑辅助放疗。对

于Ⅳ B 期患者可尝试姑息性放疗。放疗有助于降低局部复发，

但对于总生存无明显改善 [36-37]。

基于子宫腺肉瘤与 LGESS 的组织学相似性，辅助治疗的

选择建议参考 LGESS。对于晚期子宫腺肉瘤伴肉瘤过度生长，

建议行全子宫及双附件切除术后辅助化疗和放疗。

芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors，AIs）是 LGESS 及

腺肉瘤不伴肉瘤过度生长患者术后首选辅助治疗方式 [38]，不

推荐 LGESS 接受雌激素替代疗法及他莫昔芬治疗 [39]。对于

复发或不可切除的 LGESS，也建议使用雌激素阻断剂 [40]。雌

激素阻断治疗尤其适用于肿瘤负荷小、生长缓慢的 ER/PR 阳

性子宫肉瘤。芳香化酶抑制剂在子宫内膜间质肉瘤中 3 个月

缓解率达 73%[38]。一项在 ER 和（或）PR 阳性子宫 LMS 患

者中使用来曲唑的小型前瞻性研究表明，12 周无进展生存

率为 50%[41]；ER/PR 阳性 LGESS 对孕激素的反应时间可达

18 ～ 180 个月 [42]；二线药物还可选择促性腺激素释放激素

（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）类似物，疾病控制

率达 72.7%[41]。此外，还可使用醋酸甲地孕酮、醋酸甲羟孕酮

（2B 类），有效率达 86.9%[43]。

2. 高级别子宫内膜间质肉瘤、平滑肌肉瘤、未分化子宫

肉瘤、血管周上皮样瘤

高级别子宫内膜间质肉瘤、平滑肌肉瘤和未分化子宫肉

瘤的辅助放疗目前尚存争议，有限的回顾性研究提示放疗有

助于控制局部病变，但不改善总体生存 [44-45]。Ⅰ～Ⅱ期平滑

肌肉瘤术后行盆腔放疗较观察组预后无明显改善 [46]。因此，

Ⅰ期平滑肌肉瘤和未分化子宫肉瘤不推荐放疗，晚期患者辅

助放疗需个体化。

同样，目前高级别子宫内膜间质肉瘤、平滑肌肉瘤和未

分化子宫肉瘤辅助化疗的作用尚不明确。尽管如此，对于高

复发风险的子宫肉瘤仍建议应用全身治疗。对于Ⅰ期高级别

子宫内膜间质肉瘤、平滑肌肉瘤和未分化子宫肉瘤完全切除

后的辅助治疗的选择包括：①观察（最优选）。②化疗（2B 类）。

③若 ER 阳性可考虑雌激素阻断。对于Ⅱ～Ⅲ期患者复发风险

增加，可适当选择辅助放疗 / 化疗，完全切除术后切缘阴性者

可考虑观察随访。

3. 晚期、转移 / 复发或手术无法切除子宫肉瘤的全身治疗

高级别子宫肉瘤全身治疗推荐的一线治疗方案包括多柔

比星单药、吉西他滨 / 多西他赛、多柔比星 / 异环磷酰胺、多

柔比星 / 达卡巴嗪联合治疗。多柔比星单药是治疗 uLMS 的有

效方案，研究表明其缓解率达 22%（5% 完全缓解、17% 部分

缓解）、疾病稳定率为 55%、中位无进展间隔为 3.2 个月、中

位生存期为 6.7 个月，其优点为毒性作用小，单药用药方案简

单易操作，患者依从性更好 [47]。吉西他滨 / 多西他赛联合治疗

推荐作为平滑肌肉瘤的首选方案，总体客观缓解率为 27%，
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完全缓解率为 6.3%（3/48），部分缓解率为 20.8%（10/48），

其中 50%（24/48）的患者病情稳定（中位持续时间为 5.4 个

月）；73% 的患者在 12 周时无进展，52% 的患者在 24 周时

无进展，中位无进展生存期（mPFS）为 5 个月以上，有客观

反应的患者中位持续时间为 9 个月以上。但联合用药全身毒

性作用显著强于单药治疗，主要表现为骨髓抑制，包括血小

板减少、中性粒细胞减少、贫血，以及少见的肺毒性 [48]。

多柔比星 / 曲贝替定推荐作为平滑肌肉瘤的一线治疗。一

项针对 150 例平滑肌肉瘤患者（包括 67 例子宫平滑肌肉瘤和

83 例软组织平滑肌肉瘤）的Ⅲ期临床研究（LMS-04）结果显示，

多柔比星 / 曲贝替定联合治疗的 mPFS 较多柔比星单药显著延

长 6.2 个月。

多柔比星联合异环磷酰胺适用于平滑肌肉瘤，客观反应

率为 26%[49]。一项大型随机对照Ⅲ期试验显示，多柔比星联

合异环磷酰胺与多柔比星单药相比总生存期（OS）无显著差 

异，PFS（7.4 个月）显著高于多柔比星单药组（4.6 个月），

客观反应率（26%）高于多柔比星单药，但白细胞减少发生率

（43%）显著高于多柔比星单药组（18%）[49]。

曲贝替定作为二线推荐治疗用药，应用于先前接受过含

蒽环类药物治疗的不可切除或转移性 uLMS。Ⅲ期临床研究数

据显示，在蒽环类药物治疗后转移进展的平滑肌肉瘤患者中

应用曲贝替定单药治疗，mPFS 为 4.2 个月，较达卡巴嗪单药

治疗的 1.5 个月显著延长了 2.7 个月，但二者 OS 无统计学差

异（14.4 个月 vs. 12.9 个月）[50-51]。曲贝替定单药治疗的客观

缓解率为 16%，疾病稳定率为 35%，33% 的患者 6 个月无临

床进展 [52]。

其他二线化疗方案包括吉西他滨、表柔比星、达卡巴嗪、

异环磷酰胺、替莫唑胺、艾日布林等单药治疗，以及吉西他

滨 / 达卡巴嗪、吉西他滨 / 长春瑞滨等联合治疗。其中表柔比

星单药的缓解率为 18%，但相比多柔比星，表柔比星毒性作

用更小，常有骨髓抑制和脱发、呕吐等，两者 mOS 无统计学

差异（41 周 vs. 48 周，P=0.363）[53]。吉西他滨单药化疗在

子宫平滑肌肉瘤中不作为一线用药，吉西他滨单药客观反应

率为 20.5%，在持续性或复发性子宫平滑肌肉瘤患者中表现

出较好的反应率，可考虑作为二线联合用药 [54]。替莫唑胺在

19 例软组织肉瘤患者的治疗中，2 例患者实现了客观缓解，

疾病稳定率为 42%，其常见副作用有恶心、贫血、疲劳、碱

性磷酸酶水平升高等，患者耐受性较好且副作用少，但反应

率较低 [55]。

艾 日 布 林 作 为 一 种 新 型 微 管 抑 制 剂， 平 滑 肌 肉 瘤 中

有 31.6% 的患者 PFS 持续 12 周以上，脂肪肉瘤中为 46.9% 

（2B 类）[56]。目前正在开展的一项随机多中心Ⅲ期试验，旨

在比较艾日布林与达卡巴嗪单药在晚期脂肪肉瘤和平滑肌肉

瘤患者中的疗效，目前已发表的数据显示艾日布林 OS（13.5 个
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月）优于达卡巴嗪（11.5 个月），但艾日布林组发生不良事

件和死亡比例（67% 和 4%）高于达卡巴嗪组（56% 和 1%）[57]。

吉西他滨 / 达卡巴嗪联合治疗 3 个月缓解率可达 56%，

mPFS 为 4.2 个月，mOS 为 16.8 个月，且严重毒性症状并不常见，

作为二线治疗方案具有一定作用价值 [58]，其他联合用药方案

包括多柔比星 / 达卡巴嗪、吉西他滨 / 长春瑞滨（2B 类）。

4. 靶向与免疫治疗

存在 NTRK 基因融合的子宫肉瘤推荐应用拉罗替尼或恩

曲替尼。文献报道，存在 NTRK 基因融合的实体肿瘤患者中

应用拉罗替尼，ORR 为 75%，中位缓解持续时间（median 

duration of remission，mDOR）为 49.3 个月，中位 PFS 为 35.4

个月，36 个月的 OS 为 77%；恩曲替尼反应率为 57%，mDOR

为 10.4 个月，mPFS 为 11.2 个月，mOS 为 21 个月；但使用酪

氨酸激酶抑制剂前仍需基因测序以确定 NTRK 基因融合 [59]。

携 带 间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶（anaplastic lymphoma kinase， 

ALK）融合的炎性肌纤维母细胞瘤（inflammatory myofibroblastic  

tumor，IMT）推荐应用克唑替尼、色瑞替尼、布吉他滨、劳

拉替尼、阿来替尼。文献报道，使用克唑替尼的总体反应率

达 86%，36% 的患者完全缓解，大多数患者在 4 周内部分缓解；

最常见的药物相关不良事件是中性粒细胞计数减少，在 IMT

患者中发生率为 43%，但该研究样本量少，且需进行基因测

序以明确是否存在 ALK 重排 [60]。

经病理确诊的 PEComa 一线治疗首选白蛋白结合型西罗

莫司，其他二线治疗可选择 mTOR 抑制剂，如西罗莫司、依

维莫司、替西罗莫司。文献报道，西罗莫司反应率为 39%，

药物起效迅速且不良事件为 1 级或 2 级，mPFS 为 10.6 个月，

mOS 为 40.8 个月，但该治疗方式依赖于 TSC2 基因突变的 

鉴定 [61]。

研究显示，帕唑帕尼是特异性靶向血管内皮细胞生长

因子受体的新型抗肿瘤药物，在子宫平滑肌肉瘤中缓解率为

11%，mPFS 为 3.0 个月，mOS 为 17.5 个月，总体缓解率低 [62]。

TMB-H 手术无法切除或全身多处转移的初治或复发患者，

在没有更满意的治疗方法时可选择帕博利珠单抗治疗。FDA

基于多中心单臂研究结果批准了帕博利珠单抗用于 TMB-H

和微卫星不稳定性的肉瘤患者，研究结果显示其缓解率达

29%；另一项研究显示，57% 的患者反应持续≥ 12 个月，但

前期需进行二代测序以明确适用患者 [63-64]。

携带 BRCA2 突变的 uLMS 可使用 PARP 抑制剂治疗，包

括奥拉帕利、卢卡帕利和尼拉帕利。研究显示，所有参与者

均获得不同程度的缓解，但研究例数少，仍需大规模前瞻性

研究验证，且治疗依赖基因测序以确定 BRCA2 突变 [65]。对于

晚期复发患者，常规治疗失败的情况下，可进行基因检测，

尝试个体化靶向治疗，并鼓励患者参加临床试验。
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五、复发或转移患者的治疗

各种类型的子宫肉瘤复发率均较高 [66]。针对晚期复发的

患者，需在综合考虑肿瘤可切除性、既往有无放疗史、肿瘤

复发部位和肿瘤恶性程度的前提下，制定个体化治疗策略。

（一）局部复发患者的治疗

局部复发是指复发部位在阴道 / 盆腔，影像学显示没有远

处转移，建议手术和放疗。既往未接受过放疗的局部复发患

者可选择手术 ± 术中放疗。术前可考虑先行盆腔外照射放疗

和（或）全身治疗，如患者无法达到满意减瘤，术后残余病

灶可考虑术后盆腔外照射放疗（± 近距离放疗）和（或）全

身治疗。对于不适合手术的患者，可选择放疗，盆腔外照射

放疗应与近距离放疗和全身治疗并用。无论是手术治疗还是

放疗，均应在初始治疗后考虑进一步的全身辅助治疗。

既往接受过放疗的局部复发患者，治疗选择包括：①手

术切除的同时，联合术中放疗和（或）全身治疗；②全身治疗。

③再次盆腔外照射放疗和（或）近距离放疗。回顾性分析子

宫内膜间质肉瘤患者资料表明，肿瘤细胞减灭术改善了复发

性患者的总生存率 [67-68]。

（二）复发转移患者的治疗

对于出现远处转移的患者，建议全身治疗 ± 姑息性盆腔

外照射放疗和（或）最佳支持治疗。对于孤立的、可切除的

转移灶，选择手术切除或其他消融治疗，如射频消融术、立

体定向放疗。孤立性转移病灶切除是治疗转移性复发子宫平

滑肌肉瘤患者的有效方法，复发时间较长的子宫平滑肌肉瘤

患者在转移病灶切除术后的生存率可能会提高，患者在术前

或术后可选择辅助放疗和（或）全身治疗 [69]。对于术后影像

学提示无残余病灶、达到完全切除的患者，可随访观察。对

于低级别子宫内膜间质肉瘤和腺肉瘤患者，复发后再次手术

仍可获益 [3，70]。癌肉瘤和高级别子宫内膜间质肉瘤复发后支

持再次手术的相关证据较少。

对于转移灶无法切除的患者，可考虑全身治疗和（或）

局部治疗，包括肿瘤定向体外放疗或局部射频消融 [71-74]。 

对于复发的低级别子宫内膜间质肉瘤，全身治疗首选抗雌激

素疗法。

高级别子宫肉瘤全身治疗首选方案包括单药多柔比星、

吉西他滨联合多西他赛、多柔比星联合异环磷酰胺和多柔比

星联合达卡巴嗪。多柔比星是治疗子宫平滑肌肉瘤的有效单

一药物，其毒性低于联合用药方案 [2]。

LMS-04 Ⅲ期临床随机试验纳入了 150 例患者（67 例子
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宫平滑肌肉瘤和 83 例软组织平滑肌肉瘤），比较分析使用

多柔比星联合曲贝替定与多柔比星单药作为一线治疗的益

处，结果表明联合治疗组 mPFS 显著高于多柔比星单药治疗

组（12.2 个 月 vs. 6.2 个 月，HR=0.41，95% CI 0.29 ～ 0.58， 

P ＜ 0.0001）。基于上述发现，专家组推荐采用多柔比星联合

曲贝替定治疗平滑肌肉瘤患者。

对于既往接受过蒽环类药物治疗、病灶广泛转移或存在

不可切除转移灶的晚期或复发患者，二线药物曲贝替定被列

为首选方案。统计表明，曲贝替定已成为常规化疗方案治疗

无效后的首选 [75]。Ⅲ期临床试验数据显示，蒽环类药物治疗

后仍进展的转移性脂肪肉瘤或平滑肌肉瘤患者中，曲贝替定

与达卡巴嗪相比，PFS 多获益 2.7 个月 [51]。对 232 例子宫平

滑肌肉瘤的随访亚组分析显示，曲贝替定组 PFS 为 4 个月、

达 卡 巴 嗪 组 为 1.5 个 月（HR=0.57，95% CI 0.41 ～ 0.81，P= 

0.012），但两组总生存期无显著差异（13.4 个月 vs. 12.9 个

月，HR=0.89，95% CI 0.65 ～ 1.24，P=0.51）。其他推荐方案

包括吉西他滨联合达卡巴嗪、吉西他滨联合长春瑞滨、达卡 

巴嗪、吉西他滨、表柔比星、异环磷酰胺、脂质体多柔比星、

帕唑帕尼、替莫唑胺和艾瑞布林（2B 类）。

一项Ⅲ期临床试验分析比较了艾瑞布林和达卡巴嗪对 452 例 

晚期平滑肌肉瘤或脂肪肉瘤患者生存结局的影响 [76]，结果表

明艾瑞布林和达卡巴嗪的 mOS 分别为 13.5 个月和 11.5 个月

（HR=0.77，95% CI 0.62 ～ 0.95，P=0.017）。经专家组对成

熟试验数据进行小组审查后，艾瑞布林被指定为 2B 类。

常规治疗失败的情况下，可行基因检测，尝试个体化

靶向治疗。对于间变性淋巴瘤激酶融合基因阳性的炎性肌纤

维母细胞瘤，专家组根据非小细胞肺癌文献证据，增加了克

唑替尼、塞瑞替尼、布加替尼、氯拉替尼和阿勒替尼作为治

疗药物。对于 NTRK 融合基因阳性的肿瘤，采用拉罗替尼或

恩曲替尼治疗。对于 PEComa，白蛋白结合型西罗莫司被推

荐为一线治疗方案，西罗莫司、依维莫司、替西罗莫司被建

议为二线或后续治疗方案。对于 TMB-H 不可切除或转移性

晚期复发患者，在治疗无效且没有令人满意的替代治疗选择

时，可选择帕博利珠单抗进行免疫治疗。对于 BRCA2 阳性患

者，奥拉帕利、鲁卡帕利和尼拉帕利被列入二线 / 后续治疗 

选择 [77]。

鼓励参加临床试验。参加严格设计的临床试验，不但有

助于推动整体诊疗策略的发展，也为患者提供了优先使用新

药物的机会，特别对于晚期多种治疗方法失败后的患者，临

床试验可能为其提供一线生机 [10]。
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