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宫颈上皮内瘤变术前临床指标预测价值研究 

吴 瑾，罗 鸣，段赵宁，贾 英 

(重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨宫颈上皮内瘤变2-3级(cervical intraepithelial neoplasia，CIN)的临床指标与宫颈环状电切术(1oop electro- 

surgical excision procedure，LEEP)治疗预后的相关性。方法：回顾性分析 835例 CIN2～3级患者行 LEEP术前的细胞学检查 

(ThinPrep ce11 test，TCT)，人乳头状瘤病毒(human papillomavirus，HPV)及病检 ，与术后切缘及复发的关系。结果：术后切缘阳性 

者 105例(12．6％)，CIN3及CIN累腺组切缘阳性率高(P<0．05)；复发者 l9例(2．3％)，HPV16型组复发率高(P<O．05)；多因素 

logistic分析中．术前 CIN3组(0R=1．717，95％CI=1．110～2．656)和腺体受累组(OR=I．611，95％CI=1．048~2．477)术后切缘阳性的 

风险增高：术前 HPV16阳性(OR=5．840，95％CI=1．772～19．275)术后CIN复发风险增高，但切除宽度>2 am组(OR=0．240，95％ 

CI=O．065～0．888)复发的风险降低。结论：术前 CIN3及 CIN累及腺体可作为LEEP切除范围的指导指标，而HPV16感染可作为 

预测术后复发的指标。 
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Preoperative assessment indicators for high-grade 

cervicaI intraepithelial neoplasia 
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(Department of Gynecology and Obstetrics，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate clinical indicators to assess resection range，lesions residue and prognosis after loop electrosurgical 

excision procedure(LEEP)for cervical intraepithelial neoplasia(CIN)2／3．Methods：The clinical data of 836 patients with CIN2／3 
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who were treated with LEEP were retrospectively analyzed．The 

relationship between pre—operative results of ThinPrep cell test 

(TCT)，human papillomavirus(HPV)，pathological examination， 

resection range and post——operative excision margins and residu—— 

al／recurrent was explored．Results：Positive excision margin was 

痫前期发生、发展中的其他作用。还有待进一步的 

探究。还需进一步观察 LAMA4蛋白在妊娠期动物 

模型中的作用，为子痫前期的发病及诊治提供新的 

理论依据。 
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detected in 105／835(12．6％)． rhe rate of positive excision margins was significandy higher in patients with CIN3 and patients with 

crypt involvement by CIN(P<0．05)．CIN2／3 was detected in 19／835(2_3％)patients during~llow-up．Post-treatment CIN2／3 was 

significantly higher in cases of pre—operative HPV16 infection(P<0．05)．In the multivariable logistic regression analysis，the incidence 

of positive excision mar#as was significantly increased in cases of preoperative CIN3(OR=I．717，95％CI=1．110 to 2．656)and cases 

of preoperative crypt involvement by CIN(OR=I．611，95％CI=1．048 to 2．477)，and post-treatment CIN2／3 was significantly higher 

in cases of preoperative HPV16 infection(OR=5．840，95％CI=1．772，19．275)but was significantly decreased in cases with incisal 

marginwidth>2 em(OR=0．240，95％CI=0．065 to 0．888)．Conclusion：Preoperative CIN3 and crypt involvement by CIN should be used 

as indicators of clinical assessment for operative range before LEEP．HPV16 should be taken as a risk indicator for residual／recurrent 

CIN2，3 after LEEP． 

【Key words]cervical intraepithelial neoplasia；loop electrosurgical excision procedure；ThinPrep cell test；human papillomavirus； 

pathological examination 

宫颈癌是威胁全世界女性健康的危险因素之 
一

，它具有明确的癌前病变．即宫颈上皮内瘤变2 3 

(cervical intraepithelial neoplasia，CIN)。宫颈癌是可 

以早期预防，早期治疗的疾病。大量研究表明，保守 

性治疗 CIN 2～3可有效阻断宫颈浸润癌的发生[ 。 

2006年美国阴道镜及宫颈病理学会(American Society 

for Colposcopy and Cervical Pathology．ASCCP)指南[31 

已经推荐使用宫颈环形电切术(1oop electrosurgical 

excision procedure，LEEP)进行 CIN治疗。但在临床 

工作中发现LEEP术后的患者中有部分存在CIN残 

留或复发的情况。如何选择合适的LEEP切除范 

围，如何随访患者，是临床医生需要了解的问题。是 

否可以在 CIN2～3术前找到一个客观的指标来指导 

临床工作?因此，本研究把术前 2个常用的筛查方 

法以及术前病检结果作为客观评价指标，并对其进 

行了研究。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

2008年 1月至 2011年 12月在重庆医科大学附属第一 

医院宫颈疾病门诊诊断为CIN2～3并行 LEEP锥切术的患者 

835例，患者年龄 20—60岁，平均(36．76±12．70)岁。其中 

CIN2有 399例，CIN3者436例。所有研究对象有性生活 1年 

以上 ，平均性交年龄 21．3岁，无急性生殖道炎症 ，无宫颈锥 

切术史。患者术后3．6、9、12、24月随访，两年后每年随访，每 

次复查液基细胞学检查(thinprep cell test，TCT)、人乳头状瘤 

病毒(human papillomavirus，HPV)以及阴道镜检查，如有异 

常，行阴道镜下活检。术后或随访发现有癌变者，不属于本实 

验研究范畴。此类患者被排除。 

1．2 研 究方 法 

1．2．1 LEEP 利用超频电刀在局麻下行宫颈锥切术 ，切除 

前均用卢戈氏液进行碘染宫颈，并结合阴道镜图像确定宫颈 

阴道部病灶部位及范围，切除宽度超病灶0．3 0．5 cm。深度 

距官颈内口>10．5 cm。切除组织用缝线标记宫颈的部位后送 

病检，以利于病理医师检查切除组织切缘有无病灶。并将切 

除锥体的锥底直径作为切除宽度，锥体高度作为切除深度， 

分别分为>2 cm和≤2 cm组进行研究。 

1．2．2 细胞学检查 患者在术前及术后细胞学随访均为 

TCT。TCT是用薄层液基制片机(美国ThinPrep公司)自动制 

片、染色、光学显微镜检查 ，所有病例的细胞学标本均在重庆 

医科大学附属第一医院细胞学病理室进行制片．由2位细胞 

病理学教授读片并按照2001tBS(the 200l Bethesda sv8tem) 

诊断系统进行细胞学诊断。同时将结果分为高级别上皮内瘤 

变(high—grade squamous intraepithelial lesion，HSIL)，低级别 

上皮内瘤变(1ow—grade squamous intraepithelial lesion，LSIL)， 

非典型鳞状上皮细胞(atypical squamous cells，ASC)，未见瘤 

变及癌细胞组进行分析。 

1．2．3 HPVDNA分型检查 采用凯普医用核酸分子快速杂 

交基因分型试剂盒对高危型HPV进行检测，这种检测方法 

是基于 L1配对引物为基础的PCR实验。能够扩增21种病 

毒类型，包括 13种高危型(16、18、31、33、35、39、45、51、52、 

56、58、59和 68)、2种不明确危险型(53、66)、6种低危型(6、 

11、42、43、44和cp8304)tsl实验步骤：①采集样本并提取宫颈 

分泌物中细胞的DNA；②PCR扩增；③导流杂交；④观察结 

果。本实验将结果分为HPV16、其他HR—HPV以及 HPV阴 

性组进行分析。 

1．2．4 病理学检查 本研究中CIN1和CIN2—3以及 CIN累 

及腺体的诊断均参考各种手术标本的病理学描述，包括活检、 

颈管刮术以及LEEP术后标本。所有病理标本均在重庆医科 

大学病理科诊断，被诊断为 CIN2～3的病例需第二位病理学 

专家肯定后才能确定。P16和 Ki67免疫染色被用于增加 

CIN2～3诊断的可靠性嘲。并将术后随访发现，病检诊断为 

CIN2～3的患者视为复发，CIN1及宫颈癌不属于复发的范 

畴。病理学诊断结果分为CIN2和CIN3组，以及累腺组和无 

累腺组分别进行分析。 

1．3 统计学方法 

使用SAS 9．2软件系统进行统计学分析，采用卡方检 
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验(小样本采用Fisher确切概率法)，应用多元logistics回归分 

析可能的危险因素。检验水准or=0．05；在HPVI6型与其他亚 

型及阴性患者的复发率进行两两比较时，检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 随访结果 

本研究从 2008年 1月至 2011年 l2月，历时 48个月， 

共有 CIN2～3行 LEEP锥切术的患者 l 084例，在对其临床 

随访资料的回顾性研究中发现，1 084例患者中有248例无 

术后随访记录，将 836例有细胞学、HPV检查或组织学检查 

结果的患者纳入本次研究。患者的平均年龄为(36．8±12．4) 

岁，平均随访时间29．46月(2—86月)。在所有随访的患者中， 

术后发现 14例CIN1，19例CIN2—3，1例宫颈鳞癌，因这例 

患者随后进行了广泛性子宫切除及盆腔淋巴结清扫术而被 

排除。 

2．2 与术后切缘的相关性 

此 835例患者在术后病理学检查中发现切缘有宫颈上 

皮内瘤变2~3累及者，视为切缘阳性，共 105例(12．6％)。 

2．2．1 术前细胞学结果与术后切缘的关系 术前 HSIL(36／ 

165)，LSIL(16／83)，ASC(15／117)，未见瘤变及癌细胞(38／ 

126)，TCT各诊断级别出现术后切缘阳性的发生率没有明显 

统计学上的差异(P>0．05)(表 1)。 

表 1 TCT、HPV、病理学检查及手术切除范围与术后切缘阳性病例 

的相关性分析 

Tab．1 TCT，HPV，pathological examination and the resection 

scope of LEEP associated with positive margin 

after LEEP for CIN2／3 

2．2．2 HPV DNA检查与术后切缘的关系 HPVI6型感染组 

患者(48／320)，其他亚型高危型人乳头状瘤病毒(high risk— 

human papillomavirus，HR—HPV)感染组(41／334)及 HPV阴 

性组(16／181)，各组别之间术后切缘阳性率在统计学上无显 

著性差异(P>0．05)(表 I)。 

2．2．3 术前病检 CIN分级、腺体受累情况与术后切缘的关 

系 CIN3患者的术后切缘阳性率(57／334)明显高于CIN2组 

(48／501)，且差异有统计学意义(P<0．05)。累腺组术后切缘阳 

性率高于无累腺组，差异有统计学意义(P<0．05)。见表 1。 

2．2．4 LEEP切除范围与术后切缘的关系 手术切除宽度 ≤ 

2 cII1组与>2 Clll组进行比较，术后出现切缘阳性的发生率无 

统计学差异( 0．05)(表 1)；手术切除深度≤2 cln组与>2 cm 

组的切缘阳性率进行比较，同样无统计学差异(P>0．05) 

(表1)。 

2．2．5 多因素logistic分析各临床指标与术后切缘阳性的关 

系 多因素 logistic分析中，术前 CIN3组(OR=I．717=1，95％ 

CI=1．110～2．656)出现术后切缘阳性的可能性增高 1．717倍， 

而病检腺体受累组(OR=1．611，95％6'／--1．048～2．477)发生术 

后切缘阳性的风险增高1．611倍(表2，表3)。 

表2 相关因素与赋值表 

Tab．2 Related factors and assignment 

表 3 LEEP术后切缘阳性的多元 logistic回归分析 

Tab．3 Multivariate logistic regression analysis about the 

independent risk factors for positive margin after LEEP 

2．3 与术后 CIN2—3复发的相关性 

术后随访中，病检诊断为CIN2～3的患者视为复发，共 

19例(2．3％)，平均复发时间 l1．63月，2年内CIN2～3复发的 

有 17例(89．5％)。 

2．3．1 细胞学结果与术后 CIN复发的关系 HSIL组(7／165) 

的术后复发率高于LSIL(2／83)、ASC(5／117)以及正常鳞状细 

胞组(1／126)，但4组患者复发率无明显统计学差异( O．05) 

(表 4)。 

2．3．2 HPV DNA检查与术后复发的关系 术前 HPV16型 

感染组患者的复发率(14／320)，明显高于其他亚型的 HR— 
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HPV(4／335)感染者以及术前 HPV阴性患者(1／181)，且有统 

计学差异(尸<0．o5)(表4)；而其他亚型的HR—HPV与阴性患 3 讨 论 

者的复发率之间进行比较，无明显统计学差异( O．025)。 

表 4 病理检查、TCT以及 HPV与 LEEP 

术后 CIN复发相关性分析 

Tab．4 1℃T．HPV and pathological examination associated with 

residuaVrecurrent CIN Iesions in women with CIN2／3 after LEEP 

2．3．3 术前病检与术后复发的相关性 术前CIN3组的复发 

率(9／334)高于CIN2组(10／501)，但两者的术后复发率无统 

计学差异(P>O．05)(表4)，累腺组与无累腺组的术后复发率 

也无统计学差异(P>0．05)(表 4)。 

2．3．4 LEEP切除范围与术后复发的关系 手术切除宽度≤ 

2 cm组与>2(3m组进行比较，术后复发率无统计学差异(P> 

0．05)(表4)；手术切除深度≤2 cnl组与>2 cm组的术后复发 

率进行比较，同样无统计学差异(P>O．05)(表 4)。 

2．3．5 多因素logistic分析各指标与术后复发的关系 在多 

因素 logistic分析中，术前 HPV16阳性(OR=5．840，95％C／= 

1．772～19．275)发生术后CIN复发的风险明显增高5．839 7倍， 

而切除宽度>2 13／I1组(OR=0．240，95％CI=0．065-43．888)出现术后 

CIN复发风险降低(表5)。赋值情况详见表 2。 

表 5 LEEP术后 CIN复发的多元 logistic回归分析 

Tab．5 Multivadate logistic regression analysis about the 

independent risk factors for residual／recurrent CIN2／3 after LEEP 

危险因素 ／3 Wald P OR 95％C／ 

HPV 1．765 8．410 0．004 5．840 1．772—19．275 

切缘宽度 一1．429 4．573 0．032 0．2340 0．065-0．888 

CIN2—3是宫颈癌的癌前病变，及时正确的治疗 

CIN，可以有效的降低宫颈癌的发病率。LEEP作为 
一 种局部切除宫颈治疗 CIN2 3的方法．早在 1990 

年就因为它手术出血少、切除完整等优点．广泛运 

用于CIN2—3的治疗[1]。CIN2—3患者在锥切术后存 

在着 CIN2～3复发甚至癌变的远期风险 n．需长期 

随访以减少发展为宫颈癌的机会。已有报道显示。 

LEEP治疗CIN2~3在2年内的复发率为(5％～15％)t埘。 

本研究报道了836例 CIN2—3患者的短期随访结 

果。836例行LEEP术后有 19例患者复发CIN2～3， 

1例癌变，另有 l4例CTN1。本研究复发率较低，仅 

为2．3％，并有0．1％的癌变率。由此可见，LEEP是一 

种可以有效治疗 CIN2—3的方法。但这些患者术后 

仍有复发甚至癌变的风险，需定期复查随访。 

多项临床研究发现，切缘阳性的病例与ClN的 

复发密切相关 。因此，提高LEEP手术治疗的成 

功率，减少术后切缘阳性的病例，对于减少术后复 

发就尤为重要。本研究发现LEEP切除宽度及深度 

的不同组别之间，其术后切缘阳性及复发率并无差 

异，而术前 CIN3及累腺组患者，手术医师在选择其 

LEEP治疗范围时均切除得更宽，而这两组患者在 

术后病检出现切缘阳性的病例却明显高于CIN2及 

无累腺的患者。这一结果提示 CIN3患者病灶面积 

明显大于CIN2。也更易向颈管方向生长。因此，术前 

病理学检查结果可以作为LEEP术前客观评价手 

术效果的指标。手术者在选择手术切除范围时，除 

了根据 201 1年 IFCPC(International Federation for 

Cervical Pathology and Colposcopy)指南【 51的要求．根 

据患者阴道镜检查提示的转化区类型来选择手术 

切除的范围。还应该根据每个患者病灶的情况制定 

个体化的切除方案。而 CIN3或累及腺体的病例， 

LEEP术中应当注意切除颈管间质的深度及厚度，当 

选择切缘宽度>2 cm时可降低术后复发风险。但术 

前病检的CIN程度及是否累腺在我们的研究统计 

中并不能用作预测CIN复发的指标。CIN3比CIN2 

的术后切缘阳性率高。但复发率无差异。可能因为 

LEEP治疗存在一定深度的热损伤，导致宫颈切缘 

残留病变因局部热损伤而破坏，提示术后病检所报 

告的LEEP标本切缘，并不一定是手术的治疗边缘， 
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不能排除存在手术标本切缘阳性，而治疗边缘已为 

阴性的可能。术后切缘阳性患者虽然是CIN术后复 

发的高危因素之一_13 4]，但这类患者并不需要积极 

的术后干预治疗，而术后的近期随访就十分重要。 

TCT是临床上宫颈癌最常用的筛查方法之一。 

有报道显示nq，术前TCT提示为高度上皮内瘤变合 

并腺体受累者，具有高度特异的阳性预测价值。而 

我们发现术前TCT诊断级别的高低，在预测术后切 

缘阳性以及CIN复发的方面，没有统计学意义。 

HPV持续感染是引起宫颈上皮内瘤变及宫颈 

癌的病因，因此，HPV感染的持续也是LEEP术后 

复发的重要原因。有研究报道旧，术前HPV载量的 

多少与 CIN术后复发无关。而本研究主要观察HPV 

术前分型与术后复发率的关系，发现HPVI6型感染 

的患者复发率明显高于其他类型的HR—HPV以及 

HPV阴性的患者，这与多个临床研究报道『18．191的结 

果一致。HPV16型阳性可作为术前预测复发的一个 

客观指标。而HPV16型在预测术后病检切缘阳性 

的方面与其他HR—HPV及 HPV阴性病例之间无明 

显统计学差异，这是否提示HPV16型病毒感染的生 

物学行为有异于其他型别的HPV感染，表现为更 

易于在术后持续感染，引起复发。因此，在临床上。 

HPV16型感染的患者，在LEEP术后应密切随访：在 

基础研究上，HPV16持续感染的生物学机制，还需 

要进一步的研究和探讨。 
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