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［摘要］　 目前对子宫内膜癌的诊断是以组织学病理结果为“金标准”，但是获取标本的检查大多是有创的，给患者
的身心带来一定的痛苦。基于子宫内膜脱落细胞的细胞学病理以及基因测序技术，以其无痛性、准确性、易操作以

及低成本的优势为内膜疾病诊断提供了新的契机，被医生和患者所接受。然而目前还未形成统一的诊断标准，未来

需要更多的临床实验来发现和解决存在的问题。本文对子宫内膜脱落细胞检查在子宫内膜疾病诊断中的应用发展

及现况进行综述。
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　　异常子宫出血（ａｂｎｏｒｍａｌｕｔｅｒｉｎｅｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＡＵＢ）
是子宫内膜疾病常见的临床表现，生育期妇女中，

ＡＵＢ多数为一系列的良性疾病引起，如子宫黏膜下
肌瘤、内膜息肉、内膜单纯增生等，但不能排除恶性

肿瘤的可能性。在围绝经期或绝经后 ＡＵＢ的妇女

中子宫内膜癌的发生率明显增高，及早明确诊断对

改善患者预后是有必要的。

目前对子宫内膜癌的诊断主要依靠超声初步检

查，但超声不能区分良恶性病变，其准确性、特异性

较差［１］。刮宫术或宫腔镜操作取得组织学病理结

果是目前诊断的主要依据，但宫腔操作弊端不可忽

视。刮宫存在漏诊可能，Ｖｉｓｓｅｒ等［２］分析刮宫病理

与最终诊断的一致率约为７０％，其中，中分化内膜
癌的准确率最低，只有６１％；此外，大多数患者在手
术过程中存在疼痛或严重不适，子宫穿孔、术后持续
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阴道流血等风险较高。宫腔镜活检准确性较高，但

手术需要麻醉，操作相对复杂，有研究者认为子宫内

膜癌细胞可能在宫腔镜操作时脱落，并随膨宫液流

入腹腔［３４］，可能会导致肿瘤转移。因此寻找无创

的、较高敏感性和特异性的诊断方法十分有意义。

１　子宫内膜脱落细胞学诊断方法的可行性

有学者对子宫内膜的细胞学诊断结果进行分

析，发现与对应的内膜组织检查结果比较，两者没有

明显的差异［５］，脱落细胞方法与刮宫组织活检诊断

子宫内膜疾病的一致率约为８４％～９３．５％［６７］，这证

明细胞学方法诊断子宫内膜疾病是可行的。宫腔脱

落细胞检查对诊断子宫内膜癌有较高的敏感性和特

异性，而诊断效果基本不受临床分期、组织学类型、

分化程度的影响［８］。这些发现为评价宫腔脱落细

胞学的诊断能力提供了有力证据。

２　几种常用宫腔刷及子宫内膜脱落细胞获
取方法

　　１９６８年Ｊｏｈｎｓｏｎ和 Ｓｔｏｒｍｂｙ首先使用宫腔刷得
到子宫内膜脱落细胞［９］。自那以后，研究者们逐渐

意识到宫腔刷的重要性，经过多年改进逐渐开发出

了几种高效的宫腔刷来早期筛查子宫内膜癌，如

ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ、ＴａｏＢｒｕｓｈ、Ｓｐａ１采集器等。各地采用
的宫腔刷大多不统一，一般为一次性使用器械可避

免患者间交叉感染，同时获取的细胞用来诊断也更

有说服力。现介绍３种常用的宫腔刷。
２．１　ＴａｏＢｒｕｓｈ

ＴａｏＢｒｕｓｈ由一个长６ｍｍ、宽２０ｍｍ的尼龙毛刷
和直径２．５ｍｍ、长度１７５ｍｍ的聚丙烯鞘及手柄组
成，毛刷顶端设计成平滑的圆形，以避免损伤子宫

壁［１０］。只需将ＴａｏＢｒｕｓｈ的毛刷连同外部的鞘轻轻
地插入子宫底部，然后将外鞘拉回，毛刷进入宫腔旋

转几圈后，再将毛刷完全收回到鞘中撤出宫腔即可

获得子宫内膜脱落细胞。操作过程中毛刷不接触外

界，可避免来自宫颈和阴道的污染。

２．２　ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ
ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ长度为２３．５ｍｍ，外部有一个直径

３．１ｍｍ的聚丙烯鞘。与 ＴａｏＢｒｕｓｈ相似，当装置进
入宫腔后，其内柱塞被抽离时，产生负压，可吸取子

宫内膜细胞。

多篇文献报道称与 ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ相比，Ｔａｏ
Ｂｒｕｓｈ获取的标本满意度、筛查子宫内膜癌的灵敏
度较高。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［１１］发现在妇女绝经前 Ｐｉｐｅｌｌｅ

Ｂｒｕｓｈ与ＴａｏＢｒｕｓｈ取得满意子宫内膜细胞标本率
相似（７７．８％ ｖｓ７４．５％）；在绝经后，ＴａｏＢｒｕｓｈ获得
足够样本的能力明显高于 ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ（７２％ ｖｓ
４４％）。Ａｂｄｅｌａｚｉｍ等［１２］报道ＴａｏＢｒｕｓｈ标本合格率
达９８．２％，对子宫内膜非典型增生或子宫内膜癌的
诊断准确率可达到１００％，但由于其圆顶结构，在实
践中多数人认为其对宫底及宫角样本的获取并不理

想。Ｄｕ等［１３］报道从 １９９４年到 ２０１５年，Ｐｉｐｅｌｌｅ
Ｂｒｕｓｈ获取的标本满意度从７３．９％到１００％不等，子
宫内膜病变的诊断准确率为６２．０％ ～９６．９％，操作
可耐受性为９８％，而刮宫术的可接受度只有３４％。
此外，两种子宫内膜细胞采集装置在操作时都无需

麻醉，ＴａｏＢｒｕｓｈ取样时患者的疼痛程度明显低于
ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ［１４］。
２．３　Ｓｐａ１采集器

Ｓｐａ１采集器的头部为直径约 ３ｍｍ、长度
２５０ｍｍ的柔软的乳胶环，侧面有刺来刮取内膜细
胞，尖端光滑防止损伤子宫内膜，它同样有一个保护

套来防止样本受到宫颈和阴道污染。Ｗｅｎ等［１５］的

研究中报道Ｓｐａ１采集器在绝经前妇女中取样合格
率为９６．４％，能够取得足够的标本，在绝经后妇女
中为８６．３％。Ｙａｎｇ等［１６］报道 Ｓｐａ１采集器可比刮
宫及宫腔镜检查采集更多的细胞学材料用以诊断。

Ｓｐａ１采集器在国内较常使用，其毛刷可变形，相对
于以上两种装置更易获取宫角及宫底的细胞。

３　子宫内膜脱落细胞及相关检测在子宫内
膜病变早期诊断中的应用

　　日本对于子宫内膜癌的筛查开展相对较早，在
１９８７年日本通过了老年人健康保险法之后，子宫内
膜癌筛查的最初方法即为检测子宫内膜脱落细

胞［１７］。脱落细胞学评估作为筛查子宫内膜疾病的

价值在日本已被广泛接受。日本流行病学数据显

示，子宫内膜癌的总体死亡率从１９５０年的２０．０％
下降到１９９９年的８．０％［１８］，这被广泛认为是细胞学

筛查的结果。

３．１　脱落细胞形态学检测子宫内膜疾病
最初脱落细胞检测多用涂片法。影响涂片质量

的因素有很多，残留的红细胞、炎症细胞、粘液是主

要因素，容易造成制片背景杂乱、细胞重叠，阻塞视

线，对病理医师的诊断造成很大的干扰，从而可能导

致医师做出错误的判断。由于诊断准确性太低，传

统的子宫内膜涂片法未能被广泛接受。

１９９６年美国食品和药物管理局批准将薄层液
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基细胞学（ｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＬＢＣ）作为宫颈癌筛
查的一种方法，临床应用证明在几乎所有的样本中

ＬＢＣ都优于传统细胞学［１９］。借鉴宫颈液基细胞学

的筛查手段，近１０年来普遍将子宫内膜脱落细胞与
ＬＢＣ相结合来提高涂片质量；然而目前美国和欧洲
还未将子宫内膜液基细胞学（ｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉ
ａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＬＢＥＣ）收录到子宫内膜癌筛查项目
中［２０］。与组织病理标本不同，细胞学涂片检测到的

细胞数量有限，因此标本质量尤为重要，ＬＢＣ在提高
涂片质量方面具有相当大的优势。细胞保存液能去

除血液，滤除大部分炎症细胞，使制片背景清晰、细

胞不重叠。液相固定可以评估单个细胞的特征；同

时，腺体和基质组织结构至少可部分维持。这使得

病理医师在阅片时获得更清晰的细胞图像，提高疾

病诊断准确性。有报道称使用宫腔刷获得≥５个子
宫内膜腺体时可以满足基本的病理诊断的要求［２１］。

绝大多数的研究表明ＬＢＥＣ对于子宫内膜癌及
其癌前病变的诊断准确率较高。Ｍａ等［２２］报道采用

Ｓｐａ１采集器收集子宫内膜脱落细胞诊断子宫内膜癌
及其癌前病变的准确率为８１．５％，敏感性为７５．９％，
特异性为 ８３．３％，阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）为５９．１％，阴性预测值（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＮＰＶ）为９１．６％。ＴａｏＢｒｕｓｈ收集子宫内
膜脱落细胞对诊断异型性细胞诊断的灵敏性为

９６％，特异性为８７％，ＰＰＶ为９２％，ＮＰＶ为９３％［５］。

采用ＴａｏＢｒｕｓｈ对子宫内膜非典型增生或子宫内膜
癌的诊断准确性高达９５．５％，而 ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ收集
子宫内膜脱落细胞诊断非典型增生或子宫内膜癌的

敏感性为 ８６％［２３］。冷旭等［２４］的实验中，Ｐｉｐｅｌｌｅ
Ｂｒｕｓｈ收集子宫内膜脱落细胞对可疑子宫内膜癌的
筛查率达９０％。但对于良性子宫内膜病变的诊断
结果存在争议。Ａｂｄｅｌａｚｉｍ等的两篇文献［２５２６］中指

出，ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ收集子宫内膜脱落细胞诊断的敏
感性分别为子宫内膜增生 １００％、子宫内膜炎
８８．９％、子宫内膜息肉 ６０％，ＴａｏＢｒｕｓｈ分别为
１００％、８６．７％、７７．８％。Ｎａｒｉｃｅ等［２７］也报道 Ｐｉｐｅｌｌｅ
Ｂｒｕｓｈ收集子宫内膜脱落细胞对绝经前妇女子宫内
膜息肉诊断 ＰＰＶ为 ５５．３％，ＮＰＶ为 ８９．６％。而
Ｇｕｎｇｏｒｄｕｋ等［２８］的报告略有不同，其研究表明

ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ收集子宫内膜脱落细胞对于局灶性子
宫内膜病变和子宫内膜增生诊断较困难，敏感性只

有４１．７％。Ｌｉ等［２９］的报告中脱落细胞诊断子宫内

膜息肉的敏感性只有１２．５％。Ｌｉｕ等［３０］也表明，使

用ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ收集子宫内膜脱落细胞诊断子宫内

膜息肉是困难的。

研究显示，在绝经后出血的情况下，经阴道超声

检查子宫内膜厚度为 ＞５ｍｍ，子宫内膜癌的风险为
７．３％，此时宫腔脱落细胞的检测甚至可以代替宫腔
镜或诊刮术［８］。而 Ｋｉｌｉｃｃｉ等［３１］认为当子宫内膜厚

度≤５ｍｍ时，子宫内膜脱落细胞的诊断效果虽与刮
宫术无明显差异，鉴于脱落细胞取材的优势，他提倡

应用脱落细胞诊断子宫内膜疾病。应该提到的是，

无论何种ＬＥＢＣ方法，只有当妇科医生和细胞病理
学医生对脱落细胞检查方法比较熟悉的时候，得到

的诊断结果才是可信的。

３．２　微量组织学：子宫内膜细胞块（ｃｅｌｌｂｌｏｃｋ，ＣＢ）
微量组织是将收集的ＬＢＥＣ样本提取所需细胞

量后收集剩余的残液，再次离心提取的细胞团，石蜡

固定、染色后检测。

研究报告称，ＣＢ诊断的准确率为９３．２％，敏感性
为８２．３％，特异性为９８．６％［３２］。作为辅助工具ＣＢ可
以提高不典型腺细胞诊断的敏感性和特异性［３３］。

Ｚｈａｎｇ等［３４］报道ＣＢ的诊断准确率为９５．１％，灵敏度为
８２．８％，特异度为９８．３％，阳性预测值为９２．３％，阴性
预测值为９５．８％，将ＬＢＥＣ与ＣＢ结合后，诊断准确率
为９５．８％，并且在该学者的研究中发现，当 ＣＢ联合
ＬＢＥＣ时没有子宫内膜癌被误诊或漏诊。

ＣＢ可在ＬＢＥＣ标本不满意时提供良好的补充
诊断方法，由于 ＣＢ固定后能使细胞完好、长期保
存，免疫组织化学染色能良好显示肿瘤细胞中特异

性抗体或基因的分布，还可连续切片，因此能更准确

地判断病变的严重程度，也更便于质控。此外，还可

进行其他的分子生物学研究，如提取 ＤＮＡ测序、显
微切割等。但是，ＣＢ标本不足率显著高于 ＬＢＥＣ，
可能是由于ＣＢ从ＬＢＥＣ残留标本中采集，且制备过
程繁琐导致细胞损失［３４３５］所致。

３．３　脱落细胞学与现代医学技术结合诊断子宫内
膜癌

　　脱落细胞的诊断对病理医师的诊断水平要求较
高，存在着较大的主观因素影响诊断的准确性，且子

宫内膜在炎症、息肉、增生、宫内节育器、激素的影响

下容易出现形态异常，表现出癌细胞的特点，造成诊

断假阳性：如非典型增生和分化良好的腺癌在细胞

异型性评估上的差异可能非常微妙，以至于在细胞

学观察上无法区分，因此甚至导致经验丰富的细胞

病理学家做出错误的判断［３６］。而肿瘤体积小、浸润

病灶小、期别早、标本量不足及高分化癌则可造成癌

症诊断的假阴性。那是否存在一种客观的指标来提
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高诊断的准确率呢？随着基因检测技术的发展，有

报道证明利用 ＬＢＥＣ标本提取的 ＤＮＡ数量和质量
都很好，指出使用 ＬＢＥＣ样本来检测基因突变提高
诊断准确性是可行的［３７］。

子宫内膜复杂增生伴异型性和子宫内膜上皮内

瘤变被认为是Ⅰ型子宫内膜癌的癌前病变，子宫内
膜腺体发育不良是Ⅱ型内膜癌的癌前病变。Ⅰ型内
膜癌和Ⅱ型内膜癌的形态学和临床差异是通过反映
特定类型基因的改变而确定的。Ⅰ型子宫内膜癌与
ＰＩ３Ｋ、ＫＲＡＳ和ＰＴＥＮ和／或基因错配修复以及微卫
星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）有关；Ⅱ
型子宫内膜癌多与异倍体、Ｐ５３突变和 ＨＥＲ２基因
的过度表达以及 ＣｙｃｌｉｎｓＤ１和 Ｅ扩增等相关；林奇
综合症（Ｌｙｎｃｈｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＬＳ）占子宫内膜癌的２％～
５％。在患有ＬＳ的女性中，子宫内膜癌的风险接近
７０％。这种综合症是由 ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６和
ＰＭＳ２基因突变引起的［３８４０］。

最近Ｗａｎｇ等［４１］的研究中有３８％ 的子宫内膜
癌患者子宫内膜脱落细胞中发现了异倍体，且其实

验中使用ＴａｏＢｒｕｓｈ收集１２３例子宫内膜癌患者内
膜脱落细胞，９３％可检测到点突变，检测到的突变基
因有ＰＴＥＮ、ＴＰ５３、ＰＩＫ３ＣＡ、ＰＩＫ３Ｒ１、ＫＲＡＳ、ＣＴＮＮＢ１、
ＦＧＦＲ２、ＲＮＦ４３、ＰＰＰ２Ｒ１Ａ、ＰＯＬＥ、ＦＢＸＷ７。Ｂａｋｋｕｍ
Ｇａｍｅｚ等［４２］对子宫内膜癌患者的多个基因进行了

评估，包括 ＲＡＳＳＦ１、ＨＳＰ２Ａ、ＨＯＸＡ９、ＣＤＨ１３、ＨＡＡＯ、
ＧＴＦ２Ａ１、ＡＳＣＬ２、ＨＴＲ１Ｂ、ＮＰＹ、ＨＳ３ＳＴ２、ＭＭＥ、ＡＤ
ＣＹＡＰ１和 ＣＤＨ１３的 ＣｐＧ位点，其中 ＡＤＣＹＡＰ１、
ＡＳＣＬ２、ＣＤＨ１３、ＨＳ３ＳＴ２、ＨＴＲ１Ｂ、ＭＭＥ、ＨＡＡＯ、
ＨＯＸＡ９和 ＲＡＳＳＦ１这 ９个基因平均甲基化程度更
高。文慧方等［４３］在研究中发现在Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期
子宫内膜癌中各组宫腔脱落细胞中 Ｐ５３基因的拷
贝数量呈现显著递增趋势。此外，有一些实验证据

表明，ＰＴＥＮ，ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ和Ｐ５３基因在某些癌前病
变（如非典型增生）中的表达与疾病进展和癌症发

展成正相关［１８］，ＭＳＩ与 ＰＴＥＮ突变之间存在一致
性，ＰＩ３ＫＣＡ突变预示着患者预后较差［３８］。何珩

等［４４］在其综述中描述芳香烃受体在子宫内膜癌中

高表达，并且与肿瘤的发展相关，并成为治疗肿瘤的

新型药物靶点。另有临床试验表明，ＰＴＥＮ基因失
活与患者对ｍＴＯＲ、ＡＫＴ和ＰＡＲＰ抑制剂等靶向治疗
药物的敏感以及对ＨＥＲ２抑制剂的耐药性有关［３９］。

由此可见，基因检测功能强大，子宫内膜脱落细胞结

合基因测序技术的研究不仅有望提高子宫内膜癌的

早期诊断率，可能对癌症类型进行分析，还能从基因

突变拷贝数量估计癌症期别及预后，还可以从基因

角度指导临床应用抗癌药物。遗憾的是，目前尚无

文献报道体现子宫内膜癌的特异性很高的分子生物

标记物，未来需要进一步研究来发现特异的子宫内

膜癌基因，以便准确地筛查子宫内膜癌并评价肿瘤

对靶向治疗的反应。

４　子宫内膜脱落细胞学检查方法的优势与
缺陷

　　子宫内膜脱落细胞学检查在许多临床情况下更
适合代替子宫内膜组织活检作为子宫内膜恶性肿瘤

的初始检测工具［４５］，该方法有许多优点：１）取材简
便，可避免宫颈和阴道的污染；取样与受试者年龄、

子宫内膜厚度、分娩次数及方式、月经周期、激素使

用情况无明显相关性［４６］；２）患者的不适感较宫腔
镜及刮宫操作轻微；３）操作简便易行，无需麻醉，可
在门诊及各类体检中心、社区医院进行；４）无创操
作，对子宫内膜的损伤小，恢复快；５）结合基因检测
分析，不仅诊断准确性大幅度提高，还可对疾病预后

进行预测；６）可反复取样，动态观察疾病变化及治
疗效果；７）成本低，可减少患者经济负担。

该方法的缺点是：１）影响取材成功的因素很
多，如病灶的大小和类型、在宫腔内的位置，取样和

制备方法，子宫畸形、宫腔过大等，另外，肥胖也可导

致取样失败，Ａｄａｍｂｅｋｏｖ等［４７］利用 ＰｉｐｅｌｌｅＢｒｕｓｈ获
取肥胖患者子宫内膜脱落细胞失败率高达２１．０８％；
２）绝经后的女性以及有宫颈手术史的患者颈管相
对狭窄，取样时存在疼痛风险，也增加了子宫内膜取

样的难度［４６］；３）子宫内膜的变化与激素相关，在月
经周期的不同阶段子宫内膜细胞形态不同，这也会

影响细胞学的结果判别，因此对阅片的细胞病理学

医生的诊断水平要求较高；４）因为盲刷操作，不仅
要求取样医生标准作业，并且对取样器械也有要求；

５）在对黏膜下肌瘤或子宫内膜息肉等疾病的诊断
中可能不适用［１２］。

５　总　结

早期、灵敏和准确的诊断被认为是癌症管理的

必要条件，因为它可以指导有效的治疗，并极大地提

高生存率或改善患者的生存质量。对于存在 ＡＵＢ
的患者，妇科医生面临的最首要的问题是找到出血

的原因，对疾病早做诊断，及时治疗。宫腔脱落细胞

学检测避免了以往有创操作对患者造成的身心痛

苦，以简便、无创的方式获取病灶细胞进行检测，来
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诊断子宫内膜疾病。值得一提的是，即使存在子宫

内膜细胞学不能诊断明确的病例，如子宫内膜息肉，

子宫内膜脱落细胞学检查结果至少能提示临床医生

该患者需进行进一步检查以防漏诊或误诊。

目前，在我国将子宫内膜脱落细胞作为子宫内

膜疾病的早期诊断手段还未全面实现，各类研究对

子宫内膜脱落细胞作为诊断方法的态度也褒贬不

一。大多数国内外的研究成果表明其为一种良好的

检测方法，结合基因检测技术后在子宫内膜疾病中

诊断正确率显著增高，是具有潜力的检测手段，但仍

然存在着一些问题有待我们不断实践探索来解决，

未来在取材器械改进及脱落细胞结合基因检测指导

临床工作方面仍有较大的发展空间。
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