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子宫内膜癌常用检查方法的现状和展望*
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  [摘要] 子宫内膜癌(EC)是女性常见恶性肿瘤之一,其检查方法的选择在诊断时起着非常重要的作用,甚

至可以只依据检查结果直接对该病进行定性。辅助检查包括:诊断性刮宫、超声、核磁共振、宫腔镜、子宫内膜

活检、子宫内膜细胞学检查、肿瘤标志物检测等。虽然检查方法众多,但各有优缺点,为了能更加合理、更加有

针对性地使用检查方法,本文将近年来与EC早期诊断相关的检查方法作一综述,以期提高对EC早期诊断的

准确性。
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  [Abstract] Endometrial
 

carcinoma
 

(EC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

female.The
 

selec-
tion

 

of
 

examination
 

methods
 

plays
 

a
 

very
 

important
 

role
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

EC,and
 

the
 

disease
 

can
 

even
 

be
 

confirmed
 

based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

the
 

examination.Auxiliary
 

examinations
 

include
 

dilatation
 

and
 

curettage,ul-
trasound,magnetic

 

resonance
 

imaging,hysteroscopy,endometrial
 

biopsy,endometrial
 

cytology,detection
 

of
 

tumor
 

markers.Although
 

the
 

checking
 

method
 

is
 

numerous,each
 

has
 

advantages
 

and
 

disadvantages.In
 

order
 

to
 

be
 

more
 

reasonable
 

and
 

more
 

targeted
 

to
 

use
 

inspection
 

method
 

and
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

early
 

diagnosis
 

of
 

EC,this
 

article
 

reviewed
 

the
 

recent
 

examination
 

methods
 

related
 

to
 

early
 

diagnosis
 

of
 

EC
 

with
 

a
 

view
 

to
 

im-
proving

 

the
 

accuracy
 

of
 

early
 

diagnosis
 

of
 

EC.
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  子宫内膜癌(endometrial
 

carcinoma,EC)是女性

生殖系统常见恶性肿瘤,在欧洲和北美国家,该病的

发病率在女性恶性肿瘤中居第4位[1];在我国,该病

的发病率在女性生殖系统恶性肿瘤中仅次于宫颈

癌[2]。该病好发于绝经后妇女,绝经年龄后延的妇

女,患该病的危险性也会随之增加,但GALLUP等[3]

曾报道5%~10%的EC发生于40岁之前。近年来

该病的发病年龄有年轻化的趋势,在年轻妇女中的发

病率逐年稳步增长[4-5]。

1 EC的诊断

  目前,对EC的诊断主要依据病史和检查结果综

合分析得出,而针对不同的就诊者,检查方法的选择

和搭配得当与否对EC的早期诊断意义重大,甚至起

决定性作用。因此,本文就近年来与EC早期诊断相

关的检查方法作一综述,以期提高对EC早期诊断的

准确性,从而让患者能尽早得到针对性治疗。

2 EC早期诊断相关检查方法

2.1 诊断性刮宫 诊断性刮宫(dilatation
 

and
 

curet-
tage,D&C)自应用于临床以来,一直是诊断EC最为

常用的检查方法,且一度成为诊断EC的金标准[6],然
而,D&C操作时无法直视宫腔内的实际情况,这导致

在获取组织标本的时候存在一定的局限性,有60%经

D&C所获取的子宫内膜标本不超过整个内膜组织的

50%[7-8],绝经后反复阴道不规则流血的患者中,当初

经D&C检查后诊断为子宫内膜良性病变者,其中

20.8%的患者在5年后被诊断为EC[9],这提示当初

D&C检查时可能存在漏刮的情况。D&C若操作不

慎易引起出血、感染、粘连、穿孔等相关并发症,所以
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在可直视宫腔内情况,并能在直视下有针对性地获取

宫内组织的宫腔镜检查出现以后,D&C便逐渐退居

二线,宫腔镜成为绝经后妇女阴道不规则流血的首选

检查方法[10]。D&C在操作过程中难以分辨清楚宫腔

和宫颈的分界线,在操作过程中宫腔内肿瘤组织可能

向下脱落或被挤压至颈管,这就会干扰ECⅡ期的临

床诊断,而宫腔镜和磁共振成像(MRI)可弥补D&C
在这方面的不足,宫腔镜或 MRI与D&C联合进行,
可大幅提高EC宫颈受累诊断的准确性,即使选择联

合宫腔镜检查也不会增加EC患者腹腔内出现阳性细

胞的风险[11-13]。虽然D&C在诊断EC上存在诸多不

足,但D&C也在不断弥补自身的不足,如为了减轻操

作时就诊者的不适与疼痛,采用催眠方法替代药物止

痛[14],而在条件受限地方,D&C仍是确诊EC的首要

手段。

2.2 超声 超声对子宫内膜病变的检查方便、经济、
无创,且可反复、多次检查,其中经阴道超声(trans-
vaginal

 

ultrasound,TVS)检查的优势主要集中在判

断癌细胞浸润深度方面,二维和三维超声都有用于诊

断EC肌层的浸润深度[15]。AKBAYIR等[16]研究证

实,TVS检查能准确判断EC患者宫颈的受累情况。

PINEDA等[17]在用TVS检测EC肌层浸润深度时,
发现TVS对恶性程度较低的EC肌层浸润深度的灵

敏度和特异度分别是81.6%和89.5%,与肉眼检测

的78.9%和90.4%无明显差异,这恰好弥补了D&C
难以判断子宫肌层浸润深度的短板。但TVS亦存在

缺陷,它不能依据测量绝经后妇女子宫内膜厚度来判

断子宫内膜是否存在恶变[18]。而经阴道彩色多普勒

超 声 (transvaginal
 

color
 

doppler
 

sonography,

TVCDS)检查对子宫内膜血流动力学的变化情况十

分敏感,能清晰显示病灶及周围肌层内血流分布情

况,EC对肌层浸润的深度与血供丰富程度密切相关,
对肌层浸润越深,其血供越丰富,流速越快,血流阻力

越低,因此,TVCDS检查可显示这些异常血管[19]。
有研究显示,TVCDS对EC早期诊断的灵敏度为81.
6%,特异度为96.8%,准确性为88.4%,能为EC的

早期诊断提供较好的客观依据[2]。尽管超声检查有

诸多优点,但也有不足之处,如刮检后破坏了内膜的

完整性或EC合并宫颈炎症,均可造成影像学假象。
介于超声检查的优缺点,目前超声检查主要作为筛查

或检查疑似EC的第一道方法,若要明确诊断EC,仍
需结合其他检查方法。

2.3 MRI MRI可较清晰地显示EC的病灶大小、
范围、肌层浸润深度及盆腔与腹主动脉旁淋巴结转移

情况等,从而较准确地识别出肿瘤及估计肿瘤的分

期。早在1987年国外就有报道,MRI对判断EC分

期的准确率达92%,对判断子宫肌层浸润深度的准确

率达82%[20]。MRI不仅能够在三维平面上准确显示

盆腔的解剖结构,其高分辨率、多方位和多序列扫描

更是能准确显示盆腔及子宫的解剖结构,LIN等[21]通

过对25例宫颈腺癌患者和62子宫内膜腺癌患者的

研究后,认为核磁共振弥散加权成像(DW
 

MRI)能将

起源于子宫内膜的腺癌和起源于宫颈的腺癌区分开

来,但仍需大样本进一步研究证实。虽然有学者认为

MRI在判断肌层浸润程度上优于TVS[22],但是也有

学者持不同的观点,认为二者作用相当[15,23],因此,这
方面孰 优 孰 劣 这 还 有 待 进 一 步 研 究 证 实。在 与

TVCDS的比较研究中,虽然 MRI在灵敏度上稍优于

TVCDS,但并无实质上的差别[23]。由于 MRI的主要

作用与超声检查相类似,而检查费用却相对较高,所
以不建议作为首选检查方法,但若条件允许,则可替

代超声检查。

2.4 宫腔镜 宫腔镜对EC检查的准确性、安全性、
指导性较高。宫腔镜可在直视下全面检查宫腔内的

生理环境和病理改变,还可将局部图像进行放大观

察。在宫腔镜的指引下,可准确钳取宫腔内的可疑组

织行病理检验,不仅早期局限型微小病变不会遗漏,
还可选择性多点取材,避免了D&C为获得足量宫内

组织而盲目过度刮宫腔造成对宫腔的一系列伤害,因
此,宫腔镜检查逐渐被广大临床医师接受并使用,MA
等[24]进行了一项为期11年的前瞻性观察性研究,认
为宫腔镜检查应被视为妇女门诊检查的金标准。宫

腔镜下诊断为子宫内膜非典型增生后将病灶整体切

除,虽然不能完全排除漏诊EC的可能性,但这种做法

漏诊的风险较低,可作为那些子宫内膜非典型增生患

者不愿切除子宫的一种替代方法,采取这种方法治疗

的患者需长期跟踪随访或随诊,以监测子宫内膜是否

发生癌变[25]。近年来,宫腔镜的直径也在不断改进,
越来越符合宫颈口的解剖结构大小,以尽可能地减少

被检查者的不适感[26]。由于宫腔镜能动态、清楚地窥

视宫腔内情况并且可以在直视下活检,所以对于早期

EC及子宫内膜增生性改变的诊断具有很高的价值,
但是对于晚期的子宫内膜相关病变诊断并无优势[27]。

ØRTOFT等[22]研究发现,宫腔镜检查并子宫内膜活

检将子宫内膜非典型增生(G0)与EC区分开来的准

确率达到92%,远高于子宫内膜活检的58%,但是对

EC(G3)的诊断上,二者的准确率均较高(93%
 

vs.
92%)。宫腔镜成像效果直接关系到对宫腔内病变判

断的准确与否,而窄带成像(narrow
 

band
 

imaging,

NBI)对EC及内膜非典型增生诊断的灵敏度可由白
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光的79.5%提升至95.3%,但由于 NBI的原理是基

于血红蛋白对固定光波的吸收来凸显血管的形态以

提高诊断的灵敏度,而当子宫内膜存在急性炎症广泛

充血或当病变有活动性出血时,NBI对血管形态显示

的效果差,不能敏感地识别病变,使NBI在这些特殊

情况下的应用受到一定的限制[28]。国内外多项研究

表明,因宫腔镜检查具有定点活检和直观性的特征,
所以宫内病变临床诊断的可靠度通常高达100%[29]。
因此,可认为组织学检查与宫腔镜检查相结合的方法

是子宫内膜疾病首选的临床诊断和检查方法。
虽然有研究表明宫腔镜检查会增加腹腔内出现

阳性细胞的概率,但对于Ⅱ型EC而言,这并不会对患

者的预后产生影响[30],但是,为了降低EC的癌细胞

因膨宫介质注入宫腔内而产生的压力扩散至宫腔外

的风险,还是应该在操作过程中严格掌控,使宫腔尽

量处于相对低压状态[31]。所以,若要确诊早期EC及

判断是否累及宫颈,应优先采用宫腔镜检查并结合子

宫内膜活检。

2.5 子宫内膜活检 子宫内膜活检具有操作简单方

便、无须麻醉、创伤性小等优点,患者所承受的痛苦

小,无家人陪同情况下可在门诊进行,手术后短时间

观察即可离院,与D&C相比,手术费用和风险相对较

低,并且诊断效果与D&C相近,因此,在临床上得到

广泛应 用。内 膜 取 样 采 用 的 取 材 器 多 种 多 样,如

Pipelle、Endocell、Explora等,但患者对Pipelle内膜

采集器的耐受性相对较好[32-36]。由于取材也是一种

盲操作,且各取材器在取材范围上均存在局限性,对

EC的早期诊断也易出现漏诊。有研究显示,不同的

内膜采集器取材的失败率最高超过50%,尤其是经

TVS检查,子宫内膜的厚度小于5
 

mm的患者,在采

用Pipelle内膜采集器进行活检的失败率就会大幅增

加[35-36]。对于高度怀疑EC者,取样器可作为初筛工

具,但必须慎重对待阴性结果,仍无法排除EC诊断

时,须行宫腔镜检查并结合活检。有研究表明,宫腔

镜直视下子宫内膜活检及分段诊断性刮宫可直接、全
面地观察宫腔情况及病变的大小、部位等,并可在直

视下进行定位内膜活检,确切了解宫颈受累情况,有
助于EC的早期诊断,减少漏诊,有助于术前肿瘤分期

的准确评估和估计肿瘤范围[37]。由于子宫内膜活检

存在上述缺点,建议在操作过程中,与其他检查协同

使用,如在宫腔镜下取样,以此提高取样的准确性。

2.6 子宫内膜细胞学检查 子宫内膜细胞学检查

(endometrial
 

cytologic
 

test,ECT)首次报道于1955
年,即应用子宫内膜细胞采集器采集子宫内膜细胞进

行检查的方法[38],虽然之后相当长一段时间将这种方

法应用于临床,但收集细胞的满意率和诊断的准确性

存在较大差异,究其原因主要是所取得的标本为细

胞,当时受保存和制片限制,诊断的重复性差,以及取

材过程中无法避免子宫颈和阴道细胞的污染。后来

随着子宫内膜细胞采集方式的改进如Tao
 

Brush取

材器的出现,以及液基细胞学技术的应用,NBI的两

大短板得以有效改进[39],目前ECT主要有子宫内膜

毛刷取样(endometrial
 

brush
 

cytology,EBC)和子宫

内 膜 抽 吸 取 样 (endometrial
 

aspiration
 

cytology,

EAC),子宫内膜取样具有安全、准确、高效、不用麻

醉,适合门诊患者,且取样量足够。由于细胞学诊断

体系的不断完善,以及与免疫组织化学等相关技术的

结合应用,弥补了细胞学检查对组织形态学上诊断的

不足,因此,NBI逐渐获得临床医师的广泛认可。子

宫内膜细胞取样结合液基薄层细胞学制片技术进行

ECT用于EC及其癌前病变的筛查,准确性较高,具
有临床应用价值。YANG等[40]通过对1

 

987例病例

的研究认为,液基细胞学检查取材满意度优于诊断性

刮宫,可作为临床上检测子宫内膜组织病理变化的一

线取材方法。由于ECT具有操作简便、并发症少、不
用麻醉、费用不高、在门诊可以随做随走等优点,对

EC具有高灵敏度和特异度,所以当就诊者不愿意或

不适合做子宫内膜活检等盲操作时,ECT可作为一种

可靠的替代方法对就诊者进行检查[41],而且宫颈细胞

学对发现高分化的EC也能起到一定的作用,尤其是

对EC已经累及宫颈、伴有血管或淋巴管侵犯的病例

意义更大,但是宫颈细胞学检查要成为独立诊断EC
的方法则还有待进一步研究证实[42-43]。最近,NISHI-
DA等[44]通过对子宫内膜细胞团块的研究发现,细胞

团块的免疫组织化学染色可以为组织学诊断提供有

用的信息,将细胞团块检查和传统的细胞学检查相结

合能提高对子宫内膜病变诊断的准确性。杨宝华

等[45]采用子宫内膜细胞采集器直接获取子宫内膜细

胞标本并结合液基薄层细胞学制片和Feulgen染色

技术进行DNA定量分析后,认为子宫内膜DNA定

量分析用于EC及其癌前病变的筛查,简单易行,安全

无痛,准确性高,具有客观性和可重复性。基于以上

特点,目前临床上主要将ECT用于绝经后无症状人

群和内膜癌高危人群的筛查。

2.7 肿瘤标记物检测 肿瘤标志物检测在EC的早

期诊断、高危人群筛查中意义重大,如人附睾蛋白4
(HE4)、糖类抗原125(CA125)与EC密切相关,二者

联合检测时,有助于EC的早期诊断[46],而微小RNA
(miR)参与了细胞增殖、分化、凋亡及子宫内膜癌变的

多个过程,所以成为近年来 EC早期诊断研究的热
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点[47-48],对与EC
 

DNA甲基化出现异常有关的DNA
甲基化信息和基因特征的研究正逐步深入[49]。临床

上,就诊者血液标本相较于子宫内膜标本获取更为方

便,也更易被患者接受,陈瑞芳等[50]对与EC相关的

血清肿瘤标志物检测做了总结,并认为血清肿瘤标志

物检测在EC的早期诊断中都具有重要的意义,随着

标志物范围不断扩大和研究的不断深入,该方法具有

较大的临床使用价值。对于子宫内膜标本的处理,除
了常规病理诊断外,免疫组织化学技术的加入,为EC
早期诊断提供了新的参考依据,在研究子宫内膜增生

过长、非典型增生过长与Ⅰ型EC的差异时,STOE-
NESCU等[51]对雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、

p14、p53、第10染色体同源丢失性磷酸酶-张力蛋白

酶(PTEN)、Ki67采用免疫组织化学染色,发现子宫

内膜增生过长、非典型增生过长与Ⅰ型EC三者在表

达上存在一定的差异,而 MASJEED等[52]对上述3
种病变进行了为期7年的研究,选取ER、PR、Ki67、

p53进行免疫组织化学染色,同样发现不同病变在表

达上存在差异。除了血液肿瘤标志物检测和子宫内

膜标本免疫组织化学染色外,微点阵检测技术、蛋白

组学技术、新一代测序技术(next-generation
 

sequen-
cing,NGS)也为EC的早期临床诊断提供了可靠的参

考价值[53]。由此可见,肿瘤标志物的检测尚处于早期

阶段,还有待进一步的深入研究,具有广阔的应用

前景。

3 小  结

  在诊断EC时,难以用一种检查方法进行确诊,为
了提高EC早期诊断的准确性,需要各检查方法依照

自身的特点组合,制定合理的个性化检查方法。门诊

以一次性器械进行内膜活检,对于绝大部分内膜癌患

者是可靠而准确的,已经成为组织学评估内膜的首选

方法。宫腔镜联合子宫内膜活检可以为真正的内膜

癌病变提供确诊的最佳机会,并能排除相关的内膜癌

变[54]。EC的检查方法一直在不断改进和更新,子宫

内膜DNA的定量分析将为EC的早期诊断提供一条

新的思路,肿瘤标志物及相关检测方法也有了长足进

步,且成为近年来的研究热门,不断得到广泛、深入的

研究,若要更好地为早期诊断服务,还需进一步临床

验证研究。
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