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摘  要 

卵巢子宫内膜异位症(ovarian endometriosis, OE)作为临床上最常见的妇科疾病之一，目前在世界各地

约有1.76亿名女性受到该病影响。OE虽然是良性疾病，但其却具备浸润、转移等恶性病变的特征，恶变

作为临床上OE最严重的并发症，虽然发生率低，但由于OE患病女性基数较大，OE恶变的病例总数相当

可观，因此在国内外受到许多学者的高度重视。目前，许多研究认为，非典型卵巢子宫内膜异位症

(atypical endometriosis, aEM)是子宫内膜异位症相关性卵巢癌(endometriosis associated ovarian 
cancer, EAOC)的癌前病变，OE病变组织中的良性异位子宫内膜细胞可在一定条件下转化为异位子宫内

膜非典型增生，且可继续转化为异位子宫内膜恶性病变，但目前OE与EAOC之间的关系未有明确的研究

及阐述。目前对EAOC的临床及基础性研究发现雌激素、氧化应激、慢性炎症等因素在其发生发展过程中

发挥了重要作用，且PTEN、ARID1A、PIK3CA、miRNA等多种生物信号通路及因子也起到了重要作用。

Wnt信号通路是人体细胞增殖凋亡及器官形成过程中的重要细胞信号传导通路，该通路的异常表达可促

进人体多种恶性肿瘤的发生与进展。本文通过对OE恶变的研究进展及Wnt信号传导通路在这一过程中的

作用进行综述，以期为EAOC的早期筛查、完善该病的分类管理、实现精准的个体化治疗方案等方面提供

一定的理论依据，为潜在EAOC患者的早期诊断、早期医疗干预以及改善已确诊EAOC患者的预后提供新

思路。 
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Abstract 
Ovarian endometriosis (OE) is one of the most common gynecological diseases in clinical practice. 
At present, about 176 million women around the world are affected by this disease. Although OE is 
a benign disease, it has the characteristics of invasion, metastasis and other malignant diseases. As 
the most serious complication of OE in clinical practice, malignant transformation has a low inci-
dence, but due to the large number of women with OE, the total number of cases of malignant trans-
formation of OE is considerable, so it has been highly valued by many scholars at home and abroad. 
At present, many studies believe that atypical ovarian endometriosis (aEM) is a precancerous le-
sion of endometriosis associated ovarian cancer (EAOC). Benign ectopic endometrial cells in OE 
lesions can be transformed into atypical hyperplasia of ectopic endometrium under certain condi-
tions, and can continue to be transformed into malignant lesions of ectopic endometrium, Howev-
er, there is no clear research and elaboration on the relationship between OE and EAOC. At present, 
clinical and basic studies on EAOC have found that estrogen, oxidative stress, chronic inflamma-
tion and other factors play an important role in the occurrence and development of EAOC, and 
PTEN, ARID1A, PIK3CA, miRNA and other biological signal pathways and factors also play an im-
portant role. Wnt signaling pathway is an important cellular signal transduction pathway in the 
process of human cell proliferation, apoptosis and organ formation. The abnormal expression of 
this pathway can promote the occurrence and progression of various human malignant tumors. 
This article reviews the research progress of OE canceration and the role of Wnt signal transduc-
tion pathway in this process, with a view to providing some theoretical basis for early screening of 
EAOC, improving the classification management of the disease, achieving accurate individualized 
treatment scheme, etc., and providing new ideas for early diagnosis, early medical intervention 
and improving the prognosis of patients with diagnosed EAOC. 
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1. 引言 

卵巢子宫内膜异位症(ovarian endometriosis, OE)作为临床上最常见的妇科疾病之一，有 10%~15%的

育龄期女性确诊该病[1]，其定义为具有生物活性的子宫内膜间质或腺体侵犯卵巢的现象。OE 的临床特

点包括不孕、盆腔疼痛、多次手术以及对患者社会心理健康和生活质量高低产生严重的负面效应[2]。OE
虽为良性疾病，但其却具有恶性疾病的生物学特征，例如转移、浸润、复发等，且其具有恶变的倾向，
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有研究表明，子宫内膜异位症(endometriosis, EM)恶变率为 0.7%~1% [3]，其中 80%发生于卵巢[4]。近年

来，大量的研究表明 EM 患者未来患卵巢恶性肿瘤的风险较其他女性明显增高，且早期诊断 EM 及长期

患有 EM 的女性患病率更为显著，计算标准化发病率高达 2.01 和 2.23 [5]-[10]。其实早在 1952 年，Sampson 
[11]就率先论述了 EM 与卵巢癌之间的关系，提出并制定了子宫内膜异位症相关性卵巢癌的诊断标准，随

后，Scott [12]于 1953 年对其诊断标准给予了进一步补充，并一直沿用至今。卵巢子宫内膜样腺癌(ovarian 
endometrioid caicinoma, OEC)和卵巢透明细胞癌(ovarian clear cell carcinoma, OCC)是卵巢子宫内膜异位症

相关性卵巢癌(endometriosis associated ovarian carcinoma, EAOC)最常见的病理类型，且与 OE 关系密切

[13]。OE 作为卵巢癌发生的高危因素之一[14]，使 OCC 的患病风险提高了 3 倍、使 OEC 的患病风险提

高了 2 倍[15]。有研究发现，EAOC 患者在连续经历了由异位正常子宫内膜转化为异位非典型子宫内膜，

其再继续转化为异位子宫内膜恶变致 EAOC 的过程[16] [17]。根据此转化过程，可以在临床上积极干预

治疗非典型卵巢子宫内膜异位(atypical endometriosis, aEM)，以期降低 EAOC 的发病率，并为 EAOC 患者

的早期诊治及预后的改善提供指导。 
OEC 和 OCC 作为 EAOC 最常见的病理组织学类型。2019 年，郎景和等[18]通过研究 69 例 EAOC

患者，比较两种最常见的 EAOC 病理组织学类型与患者年龄、生活背景、相关临床数据及诊治预后等方

面后发现，两组患者的年龄、肿瘤侧别、肿瘤大小、始发症状、FIGO 分期和铂耐药患者所占比例等方面

差异均无统计学意义。2022 年，赵飞等[19]通过对 50 例 EAOC 患者的研究中也发现，不同病理组织学类

型在细胞信号通路中蛋白的表达上无统计学意义。这些研究可以说明，EAOC 虽然有各种的病理组织学

类型，但其可能有着类似的基因和遗传学改变[15] [20]。所以在我们研究过程中可以将其统一归为同类疾

病，为 EAOC 的研究提供了方便。 
近年来的研究表明，EAOC 作为特殊类型的上皮性卵巢癌，相比较其他类型的卵巢癌，多具有发病

年龄小、FIGO 分期较早、无瘤生存期较长等特点[21] [22] [23] [24] [25]。目前临床上对 EAOC 的诊断在

遵照 Sampson、Scott [12]、Klein 及 Hunter [26]等理论基础上提炼出的四条诊断标准：1) 同一侧卵巢中同

时存在 OE 病变组织及卵巢恶性肿瘤组织；2) OE 和卵巢恶性肿瘤具有相似的病理组织学关系；3) 卵巢

恶性肿瘤起源于 OE，排除其他转移性恶性肿瘤；4) 镜下可见正常 OE 组织向卵巢恶性肿瘤转化的组织

病理学证据。然而有研究表明，在实际的临床诊治过程中，EAOC 患者的确诊率较实际确诊率偏低，推

测其原因有：1) 部分患者病史较长，快速生长的恶性肿瘤细胞燃尽了早期的 OE 病灶；2) 病理取材有限

或经验不足，未取得有 OE 病变的组织样本；3) 病理科医师在确诊卵巢恶性肿瘤后，忽视或省略了对 OE
病灶的检查[1] [16]。因此，若想克服组织病理学对 EAOC 诊断时存在主观性强及不典型表型等缺点，对

其进行有关的分子生物学研究或许可降低对 OE 恶变诊断的局限性，在临床上不仅可以协助诊断 EAOC，
并且可以帮助我们找到 EAOC 早期筛查的可靠生物学因子指标。 

2. 发病机制 

对于 EAOC 的发病机制，目前尚未明确，但有研究已证实多种临床因素、生物学因子及细胞信号传

导通路参与了 OE 恶变的过程，如炎症反应、雌激素、PTEN 基因、ARID1A 基因突变、氧化应激反应、

CTNNB1 基因突变、P53 基因突变等。本文将就上述方面的研究进展进行论述。 

2.1. 炎症反应 

EAOC 的发生及发展与患者机体的炎症反应有关。一方面，既往研究表明，长期慢性炎症反应可刺

激机体内的免疫细胞释放如白细胞介素-6、白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子-α等细胞活性因子，而这些细

胞因子长期的异常释放可导致肿瘤的发生、发展和转移[27]。目前有研究发现，在 OE 及 EAOC 患者的
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病变组织中均可观察到上述细胞活性因子的表达增加[28] [29]。实际上 OE 可通过相关促炎细胞活性因子

的异常释放促进炎症小体的合成，进而诱发机体炎症，长期慢性炎症反应可导致炎症小体有关的细胞因

子及致癌基因过度表达，从而促使 EAOC 的发生[30]。另一方面，长期的慢性炎症也降低了机体免疫细

胞的功能，进而抑制了患者机体对肿瘤细胞的监测与清除，最终使机体免疫功能不同程度的降低，有研

究解释其机制可能与慢性炎症导致了细胞氧化剂/抗氧化剂状态失衡，即氧化剂减少和抗氧化剂增加，促

进卵巢癌的进展，血红蛋白、血红素和铁诱导的慢性氧化应激可使 HO-1 和 Nrf2 基因过表达，持续诱导

子宫内膜异位细胞恶性转化及其 DNA 损伤[31]。 

2.2. 雌激素作用 

OE 和 EAOC 的发生均与患者体内雌激素的变化有关。OE 作为一种雌激素依赖性疾病，患者机体内

雌酮/雌二醇明显降低，该比值的降低可导致 17β-羟基类固醇脱氢酶-2 的低表达，也可导致 β-雌激素受体

及芳香化物酶的高表达，进而引起机体内雌激素水平的进一步升高[32]。当患者体内的孕激素不能有效拮

抗雌激素的作用时，OE 病灶处的微环境将有利于病变细胞发生基因突变[33]。因 OE 患者机体内中高水

平的雌激素可引起某些细胞活性因子的异常表达而使正常异位内膜细胞发生迁移、侵袭和增殖，并可能

使 OE 病灶细胞发生基因突变及 DNA 损伤的可能性升高，促使其向恶性肿瘤转化，最终导致 EAOC 的

发生[34]。 

2.3. 氧化应激反应失调 

有研究表明，因氧化应激反应与抗氧化应激反应的拮抗失调，EM 患者机体内氧化应激反应占据了

主导地位[9]。OE 患者随月经周期变化，病变部位可因反复出血、溶血而积累大量含铁丰富的囊液，而

囊液中的铁可经过 Fenton 反应形成大量的活性氧(Reactive oxygen species, ROS)，例如羟基自由基[35]。
正常情况下，机体可通过抗氧化剂降低 ROS 的浓度来减少 OCC 的发生，但在恶性转化发生后，抗氧化

剂反而有利于 OCC 病变细胞的存活[36]。且有研究发现，OE 病变处的囊壁细胞可因 ROS 的反复刺激而

发生氧化应激反应致使细胞凋亡，并可引起基因突变、细胞因子失活、DNA 损伤等现象，进而导致 EAOC
的发生[37] [38]。 

2.4. 致癌基因与抑癌基因 

2.4.1. Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因(Kirsten rat Sarcoma Viral Oncogene, KRAS) 
KRAS 基因是一种可以编码小分子鸟苷三磷酸酶-KRAS 蛋白的抑癌基因，作为 RAS 样 GTP 酶超家

族的成员，可参与调节细胞分裂，因此 KRAS 基因若发生突变，可导致病变细胞增殖失调。有研究发现，

低级别 OEC 患者中有 29%发生了 KRAS 基因突变，而在未合并有 OE 的肿瘤患者中发生 KRAS 基因突

变的概率仅为 3% [39]。Bastu E [40]等研究发现，10%~20%的 EAOC 患者存在 KRAS 基因突变，且主要

发生于病理组织学类型为 OCC 的患者，其在 OE 组织中的高表达可促进 OE 向 OCC 转化。所以，KRAS
基因可能是预测 OE 恶变的生物学指标。 

2.4.2. 人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因(Phosphatase and Tensin Homologue Deleted  
on Chromosome 10, PTEN) 

PTEN 作为一种抑癌基因，可通过维持基因组稳定、调节细胞增殖、侵袭、凋亡等而发挥作用。其

通过合成脂质磷酸酶，将磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸去磷酸化为磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸，进而对

PI3K-Akt-mTOR 信号通路起到抑制作用[41]。2005 年 Dinulescu DM [42]等在对小鼠生物模型中的研究发

现，K-Ras 基因突变联合 PTEN 基因突变可使继发性卵巢癌的发生率增加。近年来有研究发现，PTEN 在
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EAOC 组织中的基因突变率明显高于 aEM 及 EM 组织[44]。而叶云[45]等研究发现 PTEN 在 OEC 患者的

表达率降低，且明显低于卵巢浆液性癌。Lv J [46]等研究发现，PTEN 的低表达可导致 OE 细胞血管生成

的增加；而其高表达则可抑制细胞周期并导致细胞凋亡的发生。因此 PTEN 的表达失调可能是 OE 恶变

的前期启动因素，并可能联合其他基因的异常表达共同导致了 EAOC 的发生。 

2.4.3. AT 丰富结合域 1A 基因(AT-Rich Interaction Domain 1A, ARID1A) 
ARID1A 作为一种抑癌因子，可编码 BAF250a 蛋白，其可在细胞增殖、分化及 DNA 修复等风险发

挥重要作用。当 ARID1A 发生基因突变，可出现终止密码子，导致 BAF250a 蛋白表达缺失，进而影响细

胞功能及肿瘤抑制[47]。既往有研究发现，46%~57% OCC 和 30% OEC 中发现 ARID1A 基因突变[8] [48]。
另有研究也发现，47%低级别 OEC、60%高级别 OEC 中出现 ARID1A 突变[39] [49]。Wiegand [50]等研究

发现 aEM 中也常发生 ARID1A 基因突变，后通过静默 ARID1A 基因的表达，造成 BAF250a 蛋白缺失，

通过比较卵巢癌的发病率，结果发现 ARID1A 突变确实可导致 EM 的恶变。因此 ARID1A 突变导致

BAF250a 蛋白表达缺失可能推动了 OE 的恶变，造成 EAOC 的形成。 

2.4.4. 磷脂酰肌醇-3-激酶催化亚单位 α (Phosphatidylinositol-3-Kinase Catalytic Subunit α, PIK3CA) 
目前的研究发现，40%的 OCC 患者中出现了 PIK3CA 基因突变[51]。而另两项研究中，PIK3CA 基

因突变率在OCC患者的比例高达 40%~67%，且在EM患者中也发现该基因的突变[40] [52]。有研究表明，

PIK3CA 基因突变可激活 PIK3-ATK-mTOR 信号通路，且雌激素也可对该信号通路起到激活作用，EM 作

为一种雌激素依赖性疾病，且长期处于慢性炎症状态，该信号通路的异常激活可能导致 EM 病变的进展

[53]。Suda K 等在研究中发现，仅在 OCC 及癌旁 OE 组织中检测到 PIK3CA 细胞拷贝数的改变，说明该

基因突变导致等位基因特异性失衡可能是 OE 恶变的另一个重要因素[52]。因此，PIK3CA 基因突变为产

生 EAOC 过程中的始发事件，可能是引起 EM 的恶变重要因素[54]。 

2.4.5. p53 基因 
P53 基因作为目前与人类肿瘤关联性最高的抑癌基因[55]，其可编码 P53 蛋白，其可在控制细胞生长

及抑制恶性细胞增殖等方面起到重要作用[32]。目前有研究发现，P53 蛋白在 EAOC 患者中的阳性率明显

高于 aEM 及 EM [56]。另有研究发现，仅患有 EM 的患者并未发现 P53 基因突变，而诊断 EM 合并 OCC
的部分患者却发现该基因突变[57]。因此，P53 基因突变可能导致了 OCC 的发生。刘丽丹等在对卵巢上

皮性恶性肿瘤的研究中发现，病理分期越晚、组织学分期越早，P53 蛋白的阳性表达率就越高[58]，提示

P53 基因的异常表达可能与 EAOC 的预后有关。 

2.5. miRNA 

miRNA 是一类具有调控细胞功能的非编码 RNA，其可以在细胞凋亡、增殖、分化等过程中发挥至

关重要的作用。miRNA 的异常表达可通过促进细胞恶性增殖、影响细胞信号传导通路、阻止细胞凋亡等

方面导致机体内恶性肿瘤的发生。Wu RL [59]等在对 EAOC 的研究中发现，相对于 EM 患者，在 EAOC
患者中发现了 9 种 miRNA 的异常表达。而在 Gaia-Oltean AI 等的研究中却发现，某些 miRNA 的异常表

达在 OE 和卵巢癌中均可出现[60]。目前 EAOC 与 miRNA 异常表达之间的关系尚未明确。多项研究发现，

EM 及 EAOC 患者中均发现 miR-191 的表达增高，其异常的高表达在 EM 恶变过程中起着重要作用[61] 
[62]。另有研究发现，miR-141 的高表达、miR-205 和 miR-125b 的低表达在 EM 恶变过程中发挥了至关

重要的作用[60]。Marí-Alexandre J 等在研究中发现，miRNA 还可以与氧化应激相互配合作用于 EAOC 发

生的多个环节[63]。因此，临床上若能及时发现 miRNA 的异常表达并尽早干预，可有效阻止 OE 恶变及

EAOC 的发生。 
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2.6. 刺猬信号通路(Hedgehog Signaling Pathway) 

刺猬信号通路作为机体重要的信号通路之一，参与并调控多种细胞功能，例如：细胞增殖、分化、

凋亡等。目前已证实该通路中的部分因子表达异常与多种人体恶性肿瘤的发生、发展密切相关。有研究

表明，刺猬信号通路的部分组成成分可在卵巢肿瘤，特别是卵巢恶性肿瘤中的表达明显升高[64]。另一研

究却发现，该通路的部分组成成分在正常卵巢上皮组织内呈低表达或不表达[65]。赵飞等通过研究发现，

该通路中 GLi1 及 Shh 的高表达可能与 OE 恶变为 EAOC 有关，且表达越高，EAOC 患者的预后越差。因

此，刺猬信号通路的功能异常可能导致 OE 的恶变，且与 EAOC 患者的预后密切相关。 

3. Wnt 信号通路 

Wnt 家族是一组与诸多细胞功能相关的蛋白家族，参与调控器官形成、干细胞自我更新、细胞增殖

和凋亡等生物过程。目前研究已阐明，Wnt 信号转导通路在人类机体发育过程中起重要作用，可促进细

胞的增殖、分化以及粘附等过程，且已证实 Wnt/β-catenin 经典信号通路在卵巢上皮癌中具有促进肿瘤发

展的作用[66]。该途径也可促进肿瘤细胞的迁移和侵袭，诱导肿瘤细胞抵抗治疗药物，并可能参与肿瘤组

织的血管生成和免疫抑制[67]。当 Wnt/β-catenin 信号通路失调时不仅可能导致肿瘤的形成，还可能导致

肿瘤的复发[68]。近年来有研究发现，Wnt 信号通路的相关因子参与了 OE 的发生[69]。但该通路是否参

与 OE 的恶变过程尚不清楚，可以通过检测该信号通路的关键因子在 OE 恶变过程中的表达情况，进而了

解该通路是否参与 OE 恶变的发生，且在临床上结合 OE 病理图像中 aEM 的出现，可以为 EAOC 的早期

诊治提供新思路。 

3.1. β-连环蛋白(β-Catenin) 

β-连环蛋白是经典 Wnt 通路的重要介质。其能够有效促进癌细胞的迁移、侵袭及增殖等，并能够明

显阻断癌细胞的凋亡[66]。在缺乏 Wnt 配体的情况下，β-catenin 可被破坏复合物降解，该破坏复合物的

核心组成成分包括酪蛋白激酶 1 (CK1)、轴蛋白(AXIN)、糖原合成酶激酶 3β (GSK-3β)等[70]。但在某些

病理因素的作用下，可异常激活 Wnt 信号通路，β-catenin 因不可被裂解而致胞浆中含量升高。Nguyen [66]
等研究发现，16%~54%的 OEC 患者中发生了 β-catenin 蛋白基因 CTNNB1 突变，进而导致 β-catenin 表达

上调。另有多项研究发现，部分类型的卵巢癌中可发现 Wnt 级联蛋白的基因突变，该基因突变也可导致

βcatenin 含量升高。Goldsberry [70]等在对 DC 小鼠生物模型的研究中发现，因体内缺乏 β-catenin，其卵

巢肿瘤的生长速度较慢。由此可见，β-catenin 作为 Wnt 信号通路的重要组成，其含量异常可能与 EAOC
的发生、发展有关。 

3.2. 轴蛋白(AXIN) 

AXIN 是一种支架蛋白，它与多种蛋白质(包括 GSK3β、CK1 等)具有相互作用的位点[71]。由此看来，

AXIN 对 β-catenin 破坏复合体的组成至关重要，并 Wnt 该信号转导通路中对 β-cantenin 的降解起到了关

键性的作用。既往研究[72]显示，AXIN2 基因沉默可通过调节线粒体相关凋亡信号通路从而减少细胞的

凋亡，并通过调节细胞中 Wnt/β-catenin 信号通路的分子来增强细胞的增殖。有研究表明，AXIN 作为 Wnt
信号转导通路的重要组成，是卵巢癌发生发展的关键因素。陶玲[73]等通过对 50 例卵巢恶性肿瘤的研究

中发现，组织分级越高，FIGO 分期越早，Axin 的阳性率就越高，且与卵巢癌的发生发展及癌组织的浸

润转移有一定的关联性。另一研究发现，AXIN 在良性卵巢肿瘤的阳性表达率明显高于卵巢癌，且与 FIGO
分期、组织分化级别及淋巴结转移密切相关[74]。EAOC 作为特殊类型的卵巢上皮性癌，同样受到 Wnt
信号通路的调控，AXIN 作为该通路的重要组成因子，其异常表达可能导致 EAOC 的形成，并影响疾病
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的发展及预后。 

4. 结语与展望 

可为早期诊断治疗 EMT 恶变及探索 EAOC 的发生的机制提供更多的证据，最终将为 EAOC 治疗时

临床靶向治疗提供有力支撑。 
EAOC 作为卵巢上皮性癌的特殊类型，病理类型主要包括 OEC、OCC 等等，虽然该病发病率较低，

临床上少见，但我国作为人口基数大国，临床上的发病人数相当可观。根据目前国内外的研究来看，雌

激素、氧化应激反应、ARID1A、miRNA 等等是 OE 恶变为 EAOC 的重要因素，且部分因素与 EAOC 的

FIGO 分期、组织学分级及患者的预后等有着明显的相关性，未来可能成为 EAOC 的预测标志物。但目

前各因素之间的相互作用未研究明确，亟待更多大型综合类研究项目予以探明。细胞信号转导通路作为

近年来的研究热点，Wnt 信号通路已被证明在多种人体恶性疾病中发挥重要作用，如胃癌、肝癌、淋巴

癌等。现多组研究已证明，Wnt 信号通路中 AXIN 与 β-catenin 的异常表达与卵巢恶性肿瘤有关，但尚无

研究明确该通路在 OE 恶变为 EAOC 中的具体机制，因此深入性的研究 Wnt 信号通路中关键因子(如
AXIN、β-catenin 等)在 OE 恶变过程中的作用机制，并结合实际临床数据进行分析，以期为 EAOC 早期

筛查、及时阻断 OE 恶变、改善 EAOC 患者预后等方面做出积极指导意义。 
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