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子宫内膜异位症分子影像学诊断的研究进展

张立    王敏    兰晓莉    曹卫
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【摘要】   子宫内膜异位症（简称内异症）是常见的妇科疾病，在育龄期女性中的发病率较

高，其发病部位广，通过常规影像学检查和腹腔镜无法有效检出全身的、微小的、隐匿的内异

症病灶。放射性核素标记的胆碱类似物、雌激素类似物和生长抑素类似物等具有检出内异症病

灶的潜能，并能够提供内异症病灶的功能和代谢信息，对内异症的诊断具有特殊价值。笔者就

内异症的诊断方法进行综述，并探讨内异症分子影像学诊断的研究进展。
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【Abstract】   Endometriosis is a common gynecological disease with a high incidence in women
of childbearing age and has a wide range of sites in the body. Conventional imaging examinations and
laparoscopy cannot effectively detect systemic, small and insidious endometriosis lesions. Radionuclide
labeled  choline  analogs,  estrogen  analogs  and  somatostatin  analogs  have  the  potential  to  detect
endometriosis lesions, and can provide functional and metabolic information of endometriosis lesions,
which have special  value for  the diagnosis  of  endometriosis.  In this  paper,  the diagnostic methods of
endometriosis are reviewed, and the research progress of molecular imaging diagnosis of endometriosis
is disscussed.
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子宫内膜异位症（简称内异症）是指具有生长功能的子

宫内膜组织出现在子宫以外部位的常见妇科疾病，约 10%

的育龄期女性患内异症[1]，即全世界约有 2 亿女性患内异

症。内异症主要的临床症状为腹痛、不孕和性交不适等，

常发生于卵巢、子宫直肠陷凹和子宫骶韧带等部位，子宫

内膜细胞还能通过淋巴和血管转移至盆腔外，该病有易复

发、转移和浸润等特点。根据病变部位的不同，内异症分

为腹膜型内异症（superficial peritoneal endometriosis，SPE）、
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卵巢子宫内膜异位囊肿（ovarian endometrioma，OMA)、深

部浸润型内异症（deep infiltrating endometriosis，DIE）和其

他类型内异症（包括切口处瘢痕内异症及肝脏、肺等部位的

内异症）[2]。

目前内异症的诊断仍有很大挑战性，常规的腹腔镜、

超声、MRI 等检查对内异症的诊断具有重要意义，但其难

以发现微小的、隐匿的内异症病灶[3-4]。腹腔镜对内异症的

病灶范围、浸润深度以及深部病灶大小的诊断（尤其是在诊

断存在子宫直肠陷凹封闭的 DIE 时）有一定局限性[5]。内异

症的治疗包括手术切除和激素药物治疗，但未被发现的隐

匿病灶常常导致术后复发，难以根治。故进一步寻找能够

诊断微小的、隐匿的内异症病灶的新方法十分必要。

内异症相关基因的表达和调控异常使其常伴随炎症细

胞浸润[6-7]、雌激素受体（estrogen receptor，ER）表达异常[8]、

鞘磷脂和磷脂酰胆碱水平升高[9]、生长抑素受体（somatostatin

receptor，SSTR）过表达[10]。针对以上靶点的分子探针有助

于内异症的诊断，其能提供必要的分子信息，并指导临床

治疗决策的制定。

1    常规影像学检查在内异症中的应用

1.1    超声

阴道超声是内异症诊断和术前影像学检查的主要方法

之一。除了直接发现内异症病灶外，其还可以通过“软标记

物”（如特定部位的触痛、卵巢活动性降低以及盆腔积液）间

接提示内异症病灶的存在[11]。阴道超声的缺点是其诊断准

确率会受到诊断范围和医师个体的影响，且其难以直接、

准确地诊断 SPE 及盆腔外的内异症，对发生在近端结肠以

及小肠中的内异症的诊断也存在局限性[12]。

1.2    MRI

与阴道超声和腹腔镜相比，MRI 的检查范围更广，适

用于 DIE 的诊断及术前分期[13]。但因内异症病灶的异质性

高[2]，其在 MRI 上的信号受患者的出血量、年龄、子宫内

膜细胞数量、平滑肌的增殖和纤维化程度等多种因素的影

响，故 MRI 的诊断特异度不高[14]，可能会导致患者漏诊或

接受不必要的腹腔镜检查[15]。

2    腹腔镜检查在内异症中的应用

目前，内异症的诊断主要是通过腹腔镜检查发现病灶

后再行活体组织病理学检查。传统的腹腔镜检查采用普通

白光源照明，对腹膜下微小病灶的检出能力有限，其在可

疑病变中的阳性预测值仅为 66%[16]。窄带光谱成像可通过

滤光器滤过宽带光波，仅留下蓝、绿光来提高腹膜下毛细

血管的辨识度，从而弥补了传统光源内镜难以检出早期、

浅表内异症病灶的不足，提高了对微小的、隐匿的内异症

病灶的检出率[16]。内镜染色检查是将染料应用于黏膜表面

以增强病灶黏膜和正常黏膜之间的对比的技术。Rauh-Hain

和 Laufer[17] 对内异症患者行腹腔镜下输卵管通液术，应用

靛胭脂可确定患者的输卵管通畅，同时将内异症病灶染

色，结果表明，内异症病灶在免疫组织化学染色下更易被

识别。这项技术有助于提高隐匿的内异症病灶的检出率。

但部分 DIE 可导致子宫直肠陷凹封闭，因腹腔镜探测组织

的深度有限，故仍易造成漏诊，影响手术疗效[5]。有研究结

果表明，切伦科夫发光成像可从放射性核素中捕获低辐射

切伦科夫光子来成像，将其与术中肿瘤定位相结合，有助

于检出潜在病灶、指导病灶切除，从而弥补常规手术的不

足，该技术具有一定的临床应用前景[18]。

3    分子影像学诊断在内异症中的应用

3.1    葡萄糖代谢显像

有研究结果表明，部分内异症病灶明显摄取18F-FDG，

这可能与内异症引起的炎症反应有关[6, 19]。然而，Fastrez 等[7]

对 10 例内异症患者行18F-FDG PET/CT，但未观察到任何高

代谢的内异症病灶，故认为18F-FDG PET/CT 在诊断内异症

中的价值有限。另有研究结果表明，18F-FDG PET/CT 可提

示内异症的恶变[6, 20-21]。此外，Kusunoki 等 [22] 通过18F-FDG

PET/CT 对 31 例外科怀疑为内异症恶变的患者进行鉴别，结

果表明，SUVmax>4.0 排除内异症的灵敏度为 75%、特异度

为 100%、AUC=0.9。因此对于有内异症病史且出现临床症

状的女性，在行18F-FDG PET/CT 时应注意高代谢内异症病

灶恶变的可能。

3.2    胆碱显像
18F-氟代胆碱（fluorocholine，FCH）是一种胆碱类显像

剂，其能在胆碱激酶过表达的细胞（如前列腺癌细胞、肺癌

细胞等）中浓聚[23]。增殖细胞中胆碱激酶活性的升高会导致
18F-FCH 的高摄取[9]。胆碱在胆碱激酶的作用下可结合 ATP

生成磷脂酰胆碱。内异症的发生与鞘磷脂和卵磷脂水平的

升高有关[9]。Silveira 等[24] 将成年雌性大鼠的自体子宫碎片

移植至腹壁上，2 周后行18F-FCH PET 成功检出了内异症病

灶，这表明18F-FCH PET 具有诊断内异症的潜能；该机制可

能与内异症引起的炎症反应有关，这也能解释为什么对照

组大鼠移植的脂肪组织也对18F-FCH 有轻度摄取。但随着时

间推移，炎症浸润细胞可能会减少或消失[25]，此时18F-FCH

PET 难以检出病灶，故18F-FCH PET 可能并不适合诊断炎症

反应较弱的内异症。

3.3    ER 显像

内异症病灶的增殖和进展与 ER 结合活性的升高及局

部雌二醇生成过量有关[26]。16α-18F-17β-雌二醇（16α-[18F]

fluoro-17β-estradiol，18F-FES）是一种雌激素类似物，其可以
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与 ER 结合。临床中18F-FES 可用于乳腺癌[8, 27]、卵巢上皮性

癌[28] 的 ER 显像。有研究结果表明，乳腺癌原发灶和转移

灶中18F-FES 的摄取与 ER 的表达水平[8] 及患者对激素治疗的

反应[29] 有良好的相关性。Tsuchida 等[30] 研究了子宫内膜和

子宫肌层对18F-FES 的摄取与月经周期或内源性雌激素水平

的关系，发现增生期子宫内膜的 SUV 显著高于分泌期。

在 Cosma 等[31] 的一项研究中，4 例内异症患者已通过

腹腔镜共探查了 40 个部位并进行活体组织病理学检查，研

究者对患者行 MRI 和18F-FES PET/CT，并将结果与活体组

织病理学检查结果比较，发现18F-FES PET/CT 的诊断灵敏

度为 87.5%、特异度为 100%；而 MRI 的诊断灵敏度仅为

12.5%、特异度为 90.6%；该研究中18F-FES PET/CT 比 MRI

具有更高的诊断准确率，这可能与 4 例患者中有 3 例患者

有腹部手术史有关。MRI 相较于 CT 具有更高的软组织分

辨率，在不考虑检查费用的情况下，PET/MRI 可能更适合

诊断内异症。ER 和孕激素受体在各种类型的隐匿性内异症

病灶中均有表达[3]。在内异症病灶充分摄取18F-FES 的情况

下，18F-FES PET/CT 具有检出更加微小的、隐匿的内异症

病灶的潜力，故可作为常规检查结果为阴性、腹盆腔手术

后或盆腔组织结构紊乱且有临床症状的内异症患者的补充

诊断方法，但这还需要更多的研究予以验证。同时，目前

尚无应用18F-FES PET/CT 预测激素治疗疗效的相关研究，

未来可进一步探讨18F-FES 摄取与激素治疗反应之间的关

系。由于 18F-FES 经肠肝循环吸收，小肠吸收 18F-FES 后，

大肠或乙状结肠的生理性摄取降低，因此18F-FES PET/CT

对发生在大肠或乙状结肠的内异症的诊断可能具有一定优

势。此外，18F-FES PET/CT 应在患者月经周期的增生期进

行，且患者在检查前应停用激素类药物[27]。

3.4    SSTR 显像

SSTR 分为 5 种亚型，即 SSTR1~5，其在多种神经内分

泌肿瘤和神经系统肿瘤中过表达。SSTR 在生长抑素的作用

下可以抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡 [32]。Green

等[33] 发现，SSTR2 在正常的子宫内膜上皮、内皮和间质中

均有表达，但表达水平差异很大，且随月经周期的变化不

同。Fasciani 等[10] 发现，在 OMA 和 SPE 中 SSTR1、SSTR2

和 SSTR5 过表达，且与正常的子宫内膜相比，内异症病灶

中 SSTR1 和 SSTR2 的表达水平升高了 6 倍。这些 SSTR 表

达水平的升高可能与内异症的发生和发展有关。

生长抑素类似物（somatostatin analogs，SSTA）可与 SSTR

特异性结合，其主要由肾脏清除。目前常用的 SSTA 主要

有第一代 SSTA（奥曲肽、兰瑞肽）和第二代 SSTA（帕瑞

肽）[34]，SSTA 可与多种放射性核素合成显像剂。表 1 汇总

表 1    诊断子宫内膜异位症潜在的生长抑素类似物分子探针及其临床应用

Table 1    Potential molecular imaging probes of somatostatin analogs in the diagnosis of endometriosis and their clinical application

放射性核素 半衰期/来源 成像方式 显像剂 作用受体 优点 缺点
68Ga 68 min/锗镓发

生器

PET/CT、

PET/MRI

68Ga-DOTA-TOC SSTR2、SSTR5 适用于神经内分泌肿瘤

的诊断和分期，灵敏

度高，可用于肽受体

放射性核素治疗前的

影像学评估

合成成本较高、产量低，

不能进行延迟显像68Ga-DOTA-TATE SSTR2
68Ga-DOTA-NOC SSTR2、

SSTR3、SSTR5
68Ga-DOTA-帕瑞肽 SSTR1、

SSTR2、

SSTR3、SSTR5
111In 2.8 d/回旋加

速器

SPECT、

SPECT/CT

111In-DTPA-OCT
111In-喷曲肽

SSTR2、SSTR5 临床应用最早的 SSTR

显像剂

半衰期长，图像空间的分

辨率有限，肝脏生理性

摄取高

64Cu 12.70 h/回旋加

速器

PET/CT、

PET/MRI

64Cu-DOTA-TATE SSTR2 图像的空间分辨率、检

出率较高，安全性良

好，药物制备及临床

使用便捷

合成成本较高，临床应用

有待进一步研究

99Tcm 6.02 h/钼锝发

生器

SPECT、

SPECT/CT

99Tcm-HYNIC-

OCT/TOC

SSTR2 99Tcm 易获得、半衰期和

射线能量合适、化学

性质良好，是最佳的

SPECT 显像核素

假阴性率较高，图像的空

间分辨率有限，肝脏生

理性摄取较高，影响病

灶的检出

注：PET 为正电子发射断层显像术；CT 为计算机体层摄影术；MRI 为磁共振成像；SPECT 为单光子发射计算机体层摄影术；DOTA

为 1,4,7,10-四氮杂环十二烷-1,4,7,10-四乙酸；TOC 为苯丙氨酸1-酪氨酸3-奥曲肽；TATE 为 D-苯丙氨酸1-酪氨酸3-苏氨酸8-奥曲肽；NOC

为碘化钠3-奥曲肽；DTPA 为二亚乙基三胺五乙酸；OCT 为奥曲肽；HYNIC 为联肼尼克酰胺；SSTR 为生长抑素受体
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了诊断内异症潜在的 SSTA 分子探针及其临床应用[10, 28, 34-38]。
68Ga 的半衰期为 68 min，68Ga 标记的 DOTA 螯合的肽

与111In 相比，对 SSTR2 的亲和力高 8 倍，68Ga-1,4,7,10-四氮

杂环十二烷-1,4,7,10-四乙酸-D-苯丙氨酸1-酪氨酸3-苏氨酸8-

奥曲肽（68Ga-DOTA-D-Phe1-Tyr3-Thr8-octreotide，68Ga-DOTA-

TATE）对 SSTR2 的亲和力高于68Ga-1,4,7,10-四氮杂环十二

烷-1,4,7,10-四乙酸-苯丙氨酸1-酪氨酸3-奥曲肽（68Ga-DOTA-

Phe1-Tyr3-octreotide，68Ga-DOTA-TOC）和68Ga-1,4,7,10-四氮

杂环十二烷-1,4,7,10-四乙酸-碘化钠3-奥曲肽（68Ga-DOTA-NaI3-

octreotide，68Ga-DOTA-NOC）[36]，68Ga-DOTA-NOC 对SSTR3

和 SSTR5 也具有较高的亲和力，68Ga-DOTA-TOC 也可以

与 SSTR5 结合（亲和力低于68Ga-DOTA-NOC）[37-38]。Fasciani

等[10] 通过对 8 例内异症患者行111In-喷曲肽 SPECT 成功检出

了内异症病灶（其中 6 例患者的病灶信号较强，2 例患者的

病灶信号较弱），这表明 SSTR 显像可以用于内异症病灶的

检出。Fastrez 等[39] 对 12 例疑似内异症的患者在行腹腔镜

手术前行68Ga-DOTA-TATE PET/CT，并检测病灶中 SSTR1、

SSTR2 和 SSTR5 的表达情况，发现有 4 个 DIE 病灶（其中

2 个在结肠、1 个在直肠、1 个在直肠阴道膈）和 1 个局灶性

子宫腺肌症病灶的 PET/CT 结果为阳性；68Ga-DOTA-TATE

PET/CT 对 DIE 的诊断灵敏度仅为 57%、特异度为 80%。在

所有 SSTR2 表达呈阳性的病灶中，其诊断灵敏度为 80%、

特异度为 100%，这表明68Ga-DOTA-TATE PET/CT 诊断内

异症的准确率可能与内异症病灶是否表达 SSTR2 以及具体

的表达程度有关。随后，Fastrez 等 [40] 在一项纳入 OMA、

SPE 和 DIE 患者各 33 例的研究中发现，SSTR2 在后盆腔

DIE、前盆腔 DIE、SPE、OMA 和结肠 DIE 中的表达阳性

率分别为 72.2%、37.5%、9.0%、16.6% 和 75.0%，这进一

步表明 SSTR2 可能与后盆腔或结肠 DIE 的发生和发展密切

相关，且68Ga-DOTA-TATE PET/CT 可能更适合用于 SSTR

表达呈阳性的内异症的诊断。因此，对于存在临床常规检

查无法检出的微小或隐匿（尤其是高表达 SSTR2）的病灶，

且高度怀疑为后盆腔或结肠 DIE 的患者，68Ga-DOTA-TATE

PET/CT 是一种值得尝试的新的诊断方法。表 2 汇总了经免

疫组织化学检查或反转录 PCR 法分析的不同类型内异症中

SSTR 各亚型的表达情况[10, 40-41]。

4    小结与展望

内异症在育龄期女性中的发病率较高，公众对该病缺

乏足够的认识，且诊断内异症存在困难，常不能通过手术

切除所有的病灶以致不能有效根除症状，尤其是 DIE 患者

往往需要进行反复多次手术，故内异症被称为难以根治的

“良性癌”。分子影像学方法具有灵敏度高、无创和全身显

像的特点，现已发现胆碱显像、ER 显像、SSTR 显像等均

具有诊断内异症的潜能，其中 ER 显像和 SSTR 显像是值得

尝试和深入研究的方向。此外，还需要寻找更加特异的内

异症分子标志物以作为分子影像学诊断的特异性靶点。在

此基础上，可开发切伦科夫光学成像在术中内镜引导下的

内异症病灶切除，以提高内异症病灶的检出率和切除率，

降低复发率，该方法有望改变 DIE 的诊断和治疗方案。
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医学论文中有关实验动物描述的要求

在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物者，在描述中应符合以下要求：（1）品种、品系描述清楚；（2）强调来源交

待；（3）遗传背景；（4）微生物学质量；（5）明确体质量；（6）明确等级；（7）明确饲养环境和实验环境；（8）明确性别；（9）有

无质量合格证；（10）有对饲养的描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度要求、湿度要求）；（11）所有动物数量准

确；（12）详细描述动物的健康状况；（13）对动物实验的处理方式有单独清楚的交代；（14）全部有对照，部分可采用双因素

方差分析。

　　医学实验动物分为四级：一级为普通动物（CV）；二级为清洁动物（CL）；三级为无特殊病原体动物（SPF）；四级为无菌

动物（GF）或悉生动物（GN）。省部级及以上课题、研究生毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物。 
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