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ABSTRACT
Objective To investigate transvaginal color Doppler ultrasound (TVCDU), dynamic contrast-enhanced 
magnetic resonance imaging (DCE-MRI) combined with serum Dickkopf-1 (DKK1), carbohydrate antigen 
724 (CA724), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) ) on the diagnostic value of endometrial cancer (EC). 
Methods: The clinical data of 68 patients with EC (EC group) and 52 patients with endometrial polyps 
(EP) (EP group) who underwent surgical treatment and confirmed by pathological examination in our 
hospital from January 2018 to December 2021 were retrospectively analyzed. The differences in TVCDU, 
DCE-MRI quantitative parameters and serum DDK1 and CA724 levels were compared between the two 
groups. To establish a predictive analysis model of receiver operating characteristic (ROC) and compare 
the diagnostic efficacy of TVCDU, DCE-MRI, serum DKK1, CA724 and NLR in diagnosing EC alone and 
in combination. Results  TVCDU showed that the internal echo of the endometrial lesions in the EC 
group was not uniform, the boundary with the adjacent myometrium was not clear, the endometrial 
thickness and the proportion of rich blood flow were significantly higher than those in the EP group 
(P<0.05). The blood flow resistance index (RI), pulsatility index (PI) and mean blood flow velocity (TAP) 
were significantly lower than those in EP group (P<0.05). DCE-MRI showed that endometrial lesions 
in EC group mainly showed irregular thickening or mass, and T2WI showed equal or slightly high 
signal shadow. DCE mainly showed rapid decline after early enhancement. The maximum diameter 
of endometrial lesions, DCE quantitative parameters  volume transport constant (Ktrans), transport 
rate constant (Kep), and extravascular extracellular volume fraction (Vc) in EC group were significantly 
higher than those in EP group (P<0.05). The serum levels of DKK1, CA724 and NLR in EC group were 
significantly higher than those in EP group (P<0.05). ROC analysis results show that, TVCDU, DCE-MRI 
combined with serum DKK1, CA724 and NLR levels had the highest accuracy, sensitivity and specificity 
in the differential diagnosis of EC. Conclusion  TVCDU, DCE-MRI combined with serum DKK1, CA724, 
and NLR levels can help improve the differential diagnosis of EC, and further provide real and objective 
imaging and laboratory evidence for clinical practice.
Keywords: Transvaginal Color Doppler Ultrasound; Dynamic Contrast-enhanced Magnetic Resonance 
Imaging; Endometrial Carcinoma; DKK1; CA724; NLR; Diagnostic Value

　　子宫内膜癌(EC)是妇女第四大常见恶性肿瘤，全世界每年有超过32万例病例发生
[1]，因此，早期发现EC将有助于临床治疗的方案的选择及患者预后质量的改善。目前，
经阴道彩色多普勒超声(TVCDU)在临床中广泛应用于EC的早期筛查以及诊断，其可通
过评估子宫内膜厚度测量预测EC，薄的子宫内膜，其恶性肿瘤的风险较低，厚的子宫
内膜，其恶性肿瘤的风险增加[2]。然而，EC不仅与肿瘤的恶性程度有关，而且与良性
病理过程也有关。因此，子宫内膜厚度测量对子宫内膜病理的特异性较低[3]。根据2009
年欧洲泌尿生殖系统放射学会发布的EC分期指南[4]，动态对比增强磁共振成像(DCE-
MRI)被认为是EC局部分期的最佳方法，可以准确地评估子宫内膜浸润深度。Dickkopf-
1(DKK1)是经典Wnt信号通路的分泌拮抗剂，许多研究报道DKK1在肿瘤细胞中异常表达
[5]。DKKl作为一种分泌型糖蛋白，在多种肿瘤类型中均可作为外周血液中诊断、筛查的
血清学肿瘤标志物[6]。肿瘤标志物糖类抗原724(CA724)是一种糖蛋白抗原，具有双抗原
决定因子簇，在妇科恶性肿瘤(如卵巢癌、宫颈癌和EC)中显著升高[7-8]。此外，癌症和
炎症之间是相互诱导的，而中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)作为一种炎症标志物，也
对区分子宫内膜病变中的EC具有一定鉴别价值[9]。因此，本研究通过探讨彩色多普勒超
声、MRI动态增强联合血清DKK1、CA724、NLR对EC的鉴别诊断价值，以期为临床工作
提供一定参考。

1  资料与方法
1.1 一般资料  回顾性分析2018年01月至2021年12月于我院行手术治疗并经病理检查证
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 经 阴 道 彩 色 多 普 勒 超 声
(TVCDU)、动态对比增强磁共振成像(DCE-MRI)联
合血清Dickkopf-1(DKK1)、糖类抗原724(CA724)、
中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)对子宫内膜癌(EC)
的诊断价值研究。方法 回顾性分析2018年01月至
2021年12月于我院行手术治疗并经病理检查证实
的68例EC患者(EC组)及52例子宫内膜息肉(EP)患者
(EP组)的临床资料。比较两组间TVCDU、DCE-MRI
定量参数以及血清DDK1、CA724、NLR水平的差
异。建立受试者工作特征(ROC)预测分析模型，比
较TVCDU、DCE-MRI、血清DKK1、CA724、NLR
单独及联合诊断EC的诊断效能。结果 TVCDU显示
EC组子宫内膜病灶内部回声不均匀、与邻近肌层
分界不清晰，子宫内膜厚度、血流丰富所占比例显
著高于EP组(P<0.05)，而血流阻力指数(RI)、搏动
指数(PI)、平均血流速度(TAP)水平显著低于EP组
(P<0.05)。DCE-MRI显示EC组的子宫内膜病灶主要
表现为不规则增厚或肿块，T2WI表现为等或稍高
信号影，DCE主要表现早期强化后迅速下降，EC
组的子宫内膜病灶的最大直径、DCE定量参数容积
转运常数(Ktrans)、转运速率常数(Kep)、血管外细胞
外容积分数(Vc)显著高于EP组(P<0.05)。EC组血清
DKK1、CA724及NLR水平显著高于EP组(P<0.05)。
ROC分析结果显示：TVCDU、DCE-MRI联合血清
DKK1、CA724、NLR水平对EC鉴别诊断的准确性、
敏感度、特异度最高。结论 TVCDU、DCE-MRI联合
血清DKK1、CA724、NLR水平有助于提高EC的鉴别
诊断效能，进一步为临床提供真实客观的影像学和
实验室证据。
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实的68例EC患者(EC组)及52例子宫内膜息肉(EP)患者(EP组)的临
床资料。所有患者术前均行TVCDU、DCE-MRI以及血清DKK1、
CA724及NLR检测。
　　纳入标准：患者首次就诊且主要症状为阴道不规则流血、月
经过多、经期延长等；所有患者均行手术得到病理证实为EC或
EP；就诊时均未行手术、放射治疗、化学治疗、激素或靶向治
疗；无MRI检查禁忌症且MRI图像符合诊断标准；临床资料完整患
者。排除标准：合并其他恶性肿瘤病史者；合并心脏、肝脏、肾
脏等脏器严重功能障碍者。
1.2 检查方法
1.2.1 TVCDU检查  选择彩色多普勒超声诊断仪(型号：Voluson 
730，购于美国GE公司)以及配套阴超探头(频率为5~9 MHz)。经
阴道超声检查前嘱患者将尿液排空，患者于检查床上取截石位，
完全暴露外阴后，检查者将用避孕套包裹的阴超探头缓慢放入患
者阴道内，调节为二维超声模式，仔细观察子宫内膜的厚度、宫
腔内是否存在异常回声以及与周围组织的关系，再调节为彩色多
普勒超声模式，仔细观察子宫内膜病灶内部及周围组织的血流情
况，运用脉冲多普勒模式记录子宫内膜病灶的血流频谱，测量并
记录平均血流速度(TAP)、搏动指数(PI)、血流阻力指数(RI)。
1.2.2 DCE-MRI检查  选择Discovery MR750 3.0 T 磁共振成像仪
(GE公司，美国)、32通道相控阵线圈进行扫描。检查前嘱患者充
盈膀胱，仰卧于检查台，首先进行MRI常规平扫(序列包括横断位
T2及T1抑脂序列、矢状位T2抑脂序列、冠状位T2WI)，然后进行
DCE-MRI(序列包括横断位、矢状位及冠状位的T1抑脂序列)，增
强对比剂对比剂为Gd-DTPA，剂量为15mL，流率2.0mL/s，采
用高压注射器经右肘静脉注入，注射完追加15ml生理盐水推注。
主要观察子宫形态大小以及内膜厚度，是否存在宫颈内膜信号、
占位性病变。由两名腹部组5年以上阅片经验的诊断医师共同阅
片，意见不同时，协商一致。运用后处理软件分析DCE-MRI图
像，参考常规MRI图像，在参数图像上绘制感兴趣区(ROI)，ROI
应包含肿瘤最大层面，测量并记录血管外细胞外容积分数(Vc)、
转运速率常数(Kep)、容积转运常数(Ktrans)，测量3次，取平均值为
最终结果。
1.2.3 血清DKK1、CA724及NLR检测  于患者入院当日清晨采取空
腹外周静脉血。采用化学发光法进行检测，全自动化学发光免疫
分析仪以及其配套DKK1、CA724及NLR检测试剂盒均购于上海罗
氏有限公司，严格按照说明书进行实验操作。

1.3 统计学方法  采用SPSS 22.0统计分析软件。计量资料采用
(χ
-
±s)表示，行t检验(或校正t检验)。计数资料以频数表示，行

χ
2检验。以Logistic回归，建立多指标联合应用的风险评估模

型，通过绘制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC)
来评估各指标对EC的鉴别诊断效能。检验水准ɑ=0.05。

2  结   果
2.1 EC组与EP组TVCDU特征参数比较  EC组的子宫内膜病灶
主要表现为内部回声不均匀55例，占比80.88%；与邻近肌层分
界不清晰49例，占比72.06%。EP组的子宫内膜病灶主要表现为
内部回声均匀30例，占比57.69%；与邻近肌层分界清晰36例，
占比69.23%。EC组TVCDU中子宫内膜厚度、血流丰富所占比
例显著高于EP组(P<0.05)，而RI、PI、TAP水平显著低于EP组
(P<0.05)，见表1。
2.2 EC组与EP组DCE-MRI定量参数比较  EC组的子宫内膜病
灶主要表现为不规则增厚或肿块，T2WI表现为等或稍高信号影50
例，占比73.53%；DCE主要表现早期强化后迅速下降(即“快进快
出”表现)54例，占比79.41%。EP组的子宫内膜病灶主要表现为
明显增厚或肿块，T2WI表现为等或低信号影42例，占比80.77%；
DCE主要表现显著持续性强化43例，占比82.69%。此外，EC组的
子宫内膜病灶的最大直径、DCE定量参数Ktrans、Kep、Vc显著高于
EP组，且差异具有统计学意义(P<0.05)，见表2。
2.3 EC组与EP组血清DKK1、CA724及NLR水平比较  EC组患
者血清DKK1、CA724及NLR水平显著高于EP组，且两组间差异
有统计学意义(P<0.05)，见表3。
2.4 TVCDU、DCE-MRI、血清DKK1、CA724、NLR单独以
及联合诊断对EC的鉴别诊断价值比较  以EC组为阳性样本
(n=68)，以EP组为阴性样本(n=52)，建立ROC预测分析模型。
以Logistic回归，建立风险评估模型，见表4。以该评估模型的
Logit(P/1-P)=-0.184 +-0.286×TVCDU +0.080×DCE-MRI(最大直
径)+0.015×DKK1 +0.072×CA724 +0.393×NLR为5指标联合应
用的鉴别评估指标。ROC分析结果显示：与TVCDU、DCE-MRI、
血清DKK1、CA724、NLR水平单独诊断相比较，TVCDU、DCE-
MRI联合血清DKK1、CA724、NLR水平对EC鉴别诊断的准确性、
敏感度、特异度最高，见表5，图1。
2.5 典型病例  患者女49岁，经术后病理证实为EC，相关影像学
资料见图2A~图2C。

表1  EC组与EP组的TVCDU特征参数比较
组别                   内膜厚度(mm)                    血流情况[n(%)]                             RI                             PI                     TAP(cm/s)
                                             血流丰富                     非血流丰富   
EC组(n=68) 16.13±4.37 52(76.47%) 16(23.53%) 0.41±0.15 0.79±0.33 9.32±3.86
EP组(n=52) 9.21±3.97 14(26.92%) 38(73.08%) 0.82±0.18 1.57±0.42 15.17±3.21
t/χ2                     8.940                     29.228                                                              13.600                     11.395                     8.837
P                     0.000                     0.000                                                              0.000                     0.000                      0.000

表2  EC组与EP组的DCE-MRI定量参数比较
组别       最大直径(mm) Ktrans(min-1)        Kep(min-1)     Vc
EC组(n=68)     16.58±5.07 0.41±0.09       0.67±0.16       0.58±0.11
EP组(n=52)     9.42±4.13 0.29±0.05       0.45±0.12       0.41±0.08
t        8.293                     9.280         8.607                 9.798
P        0.000                     0.000         0.000                 0.000

表3  EC组与EP组血清DKK1、CA724及NLR水平比较
组别                      DKK1(pg/mL)           CA724(U/mL)       NLR
EC组(n=68) 116.83±19.87 16.52±3.71 2.57±0.95
EP组(n=52) 95.69±20.15 10.86±3.58 1.73±0.71
t                     5.740                     8.408                     5.543
P                     0.000                     0.000                     0.000

表4  5指标联合诊断的Logistic回归风险评估模型
指标                                     赋值     β  Se            Waldχ2       P    OR   OR 0.95CI
常数                                        - -0.184 0.081 5.138 0.023      -            -
TVCDU                       连续数值原型输入 -0.286 0.079 13.050 0.000 0.751 0.643~0.877
DCE-MRI(最大直径)   连续数值原型输入 0.080 0.026 9.257 0.002 1.083 1.029~1.141
DKK1                       连续数值原型输入 0.015 0.005 8.095 0.004 1.015 1.005~1.026
CA724                       连续数值原型输入 0.072 0.022 10.774 0.001 1.075 1.029~1.122
NLR                       连续数值原型输入 0.393 0.101 15.263 0.000 1.482 1.216~1.804
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图1 TVCDU、DCE-MRI、血清DKK1、CA724、NLR单独以及联合诊断EC的ROC曲线。图2 EC
的影像学资料。注：图2A-图2C图示EC的DCE-MRI图像，图2A：T2WI轴向斜位，垂直于子
宫主轴，示子宫内膜肿瘤；图2B：轴向斜DCE-MRI序列显示子宫内膜肿瘤(箭头)与子宫
肌层相比，信号强度较低肿块呈T1WI稍低信号，T2WI稍高信号；图2C：TVCDU图像，显
示丰富的血流信号。患者女，51岁，经术后病理证实为EP患者，相关影像学资料见图
3A-3C。图3 EP的影像学资料。注：图3A-图3C图示EC的DCE-MRI图像，图3A：T2WI冠状
面示高信号T2子宫内膜息肉样病变纤维状、T2低信号核心(白色曲线箭头)；图3B：DCE-
MRI轴位显示子宫内膜内强化病变(曲线箭头)；图3C：TVCDU图像，显示少许血流信号。

表5  5指标单独及联合诊断的ROC分析结果
检测方法                                AUC(0.95CI)                    阈值                      准确性(n/N)                 敏感度(n/N)                 特异度(n/N)            约登指数

TVCDU                        0.803(0.627~0.967) 7.2                     0.792(95/120) 0.794(54/68) 0.788(41/52) 0.582

DCE-MRI(最大直径)    0.739(0.505~0.969) 12mm                     0.733(88/120) 0.721(49/68) 0.750(39/52) 0.471

DKK1                        0.787(0.611~0.933) 100 pg/mL 0.758(91/120) 0.765(52/68) 0.750(39/52) 0.515

CA724                        0.768(0.555~0.953) 12 U/mL                     0.742(89/120) 0.750(51/68) 0.731(38/52) 0.481

NLR                        0.725(0.458~0.990) 2                     0.725(87/120) 0.735(50/68) 0.712(37/52) 0.447

联合诊断                        0.895(0.866~0.926) -                     0.900(108/120) 0.897(61/68) 0.904(47/52) 0.801

1 2A 2B 2C

3A 3B 3C

3  讨   论
　　EC是妇科常见的癌症之一，且发病率在不断上升[10]，而EP
作为一种妇科常见的良性病变，主要临床表现为异常的腹痛、阴
道流血、月经失调等，与EC的临床表现具有许多相似之处[11]。
临床确诊的主要方法是内膜活检，但是有时难以获取足够的样本
量，具有一定的局限性[12]。目前临床常用检查方式包括TVCDU、
DCE-MRI，此外肿瘤标志物DKK1、CA724、炎症标志物NLR也
在妇科恶性肿瘤(如卵巢癌、宫颈癌和EC)中具有一定鉴别诊断价
值，因此，本研究主要探讨彩色多普勒超声、MRI动态增强联合
血清DKK1、CA724及NLR对EC的鉴别诊断价值，从而为EC的早
期诊断提供更精准的临床信息。
　　TVCDU结果显示，EC组的子宫内膜病灶内部回声不均匀、与
邻近肌层分界不清晰所占比例较高，分析其主要原因是与EC患者
肿瘤组织呈浸润性生长，侵犯子宫内膜、浆膜以及肌层等结构有
关；而少部分EC患者未表现出此特征，可能与EC患者肿瘤组织正
处于生长早期，其体积不大，故未显示特征性表现[13]。此外EC组
TVCDU中血流丰富所占比例较高，而RI、PI、TAP水平显著低于
EP组，分析其主要原因为EC的肿瘤细胞生长过快，导致新生血管
增多、增粗[14]。因此，TVCDU不仅可以清晰的显示子宫内膜病灶
内部的回声情况以及与邻近肌层的分界关系，而且还可以了解肿
瘤邻近组织的血流动力学情况，从而全方面的获得病灶信息，可
进行更准确的辅助诊断[15]。
　　MRI的主要特点为多序列、多方位成像，可以清晰地显示子
宫内膜癌及其周围组织结构的关系，从而准确判断子宫内膜癌的
范围和侵袭程度[16]。本研究中EC组与EP组均表现为内膜增厚或
肿块形成，但是EC组的最大直径显著大于EP组，而且EC组子宫
内膜病灶T2WI呈等高信号所占比例较高，说明MRI不仅可以清晰
显示子宫的信号特征，而且更能清晰的显示出EC患者肿瘤组织的
浸润性、弥漫性生长。此外DCE-MRI不仅具有可重复、连续且快

速的成像特点，而且还可以获得注入对比剂前后的图像以及定量
参数，有助于指导临床准确诊断及精准分期[17]。本研究EC组患者
的DCE-MRI图像大部分表现为持续性强化，高于内膜信号，低于肌
层信号，导致这一结果的主要原因是正常子宫内膜细胞不仅细胞质
粘原颗粒丰富，而且具有厚厚的固有层以及丰富的血管，在动态增
强的早期阶段可见增强；当正常子宫内膜细胞癌变后，肿瘤组织将
浸润肌层，从而导致DCE-MRI图像的信号减少[18]。此外，EC组的
子宫内膜病灶的DCE定量参数Ktrans、Kep、Vc显著高于EP组，由于
Ktrans值主要反映病变组织中毛细血管的通透性，当病变组织发生癌
变时，其新生血管发育不完善且脆弱，导致血管中的对比剂转运到
组织间隙的能力增强，其通透性升高，Ktrans值增大，因此，Ktrans值
增大则说明病变组织的血管通透性越强，其恶性程度越高。Kep值
主要反映对比剂从病变组织间隙回渗至血管内的能力，当Kep值越
高，说明对比剂进入血管内增多；Vc值主要反映血管外细胞外间隙
体积分数，其值越高说明病变组织细胞分化程度越高[19]。因此，通
过DCE-MRI可明确子宫内膜病灶的信号特点、强化特征以及肿瘤血
管内皮通透性改变，进而有助于EC的检出。
　　本研究实验室指标结果显示，EC组患者血清DKK1、CA724
及NLR水平显著高于EP组。由于DKKI是Wnt信号传导途径的抑
制剂，Wnt信号传导途径与细胞的增殖、分化、凋亡以及细胞形
态显著相关，EC组患者DKK1显著升高，说明其可能与EC的发生
进展有关。CA724作为一种糖类抗原类血清肿瘤标志物，在EC也
显著高表达。中性粒细胞可以通过淋巴细胞抑制免疫反应，增加
NLR，促进肿瘤细胞和转移的生长。
　　本研究通过联合诊断发现，TVCDU、DCE-MRI联合血清
DKK1、CA724、NLR水平对EC鉴别诊断的准确性、敏感度、特异
度最高。TVCDU不仅可以清晰观察患者子宫形态大小以及宫腔内
病变等，而且还可以多角度观察，通过彩色多普勒模式显示子宫
内膜血流信号情况，从而获取更全面的信息，可以更加准确的诊
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断疾病[20]。而且TVCDU检查过程中的阴超探头置于患者阴道内，
避免了患者腹壁脂肪和腹盆肠道积气干扰，声像图更加清晰，检
查判定结果更加可靠，但TVCDU仍存在一定的局限性，当患者子
宫内膜病灶较小时，将会出现少部分假阴性，因此，当患者子宫
内膜病灶直径小于5 mm时，应结合其他诊断方法，进而增加诊断
的准确率。DCE-MRI被认为是EC局部分期的最佳方法，在宫颈侵
犯方面表现出更高的诊断性能，血清DKK1、CA724作为肿瘤标志
物，而NLR作为炎性标志物，均对EC具有一定的预测价值。
　　综上所述，TVCDU、DCE-MRI、血清DKK1、CA724、NLR
水平单独在EC和EP的鉴别诊断中均具有一定价值，但联合应用分
析时有助于提高EC的鉴别诊断效能，进一步为临床提供真实客观
的影像学和实验室证据。
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(0.749，P<0.035)，其敏感性(93.55%)虽然略低于直接测量法的敏
感性(96.77%)，但特异性(81.82%)明显高于直接测量法的特异性
(63.64%)，说明参考增强图像法所获得的ADC值，对于直肠癌病理
类型判断的敏感性和特异性较直接测量法更优。分析其原因，可能
是因为参考增强图像法测量的ADC值，同时结合了肿块的微循环改
变及肿瘤细胞内水分子扩散信息等特点，因为先前的研究表明[13，

14]，肿瘤组织的侵袭性与其微循环血容量的高低存在正相关，侵袭
性越高血容量也越大；而直接测量法仅仅反映了肿块内的水分子扩
散运动，或因测量的范围包括了肿块内粘液样变、微坏死组织等，
这些病理改变在DWI序列图像上，肉眼无法分辨。可见，对于肿瘤
的病理分级判断，参考增强图像法的优势更加明显。
　　本研究也发现在分析测量结果一致性方面，参考增强图像法
的ICC值为0.820，直接测量法的ICC值为0.732，参考增强图像法
的一致性较直接测量法更佳。分析其原因可能：(1)是结合增强序
列对于微小坏死的判断更加准确，可以减少无效成分对于测量结
果的影响；(2)扩散加权序列的分辨率相对较低，对于肿瘤边界的
判断不如增强序列准确。
3.4 本研究的不足  (1)本研究入组样本量较少，后续进一步加大
样本量深入探讨；(2)本研究入组病例中，仅包含有中分化直肠腺
癌和低分化直肠腺癌，对于高分化直肠腺癌的研究，将在接下来
的研究中进行。
　　总之，利用两种方法测量的ADC值，均可应用于中低分化直
肠癌的术前诊断，并与直肠癌分化程度均有较好的相关性，但参
考增强图像法意义更佳，可以较准确的评估直肠癌肿块的分化程
度，为患者的预后评估及确定治疗方案的重要参考依据。
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