
[9] 桑林, 胡文瀚, 刘畅, 等. DEPDC5基因突变相关局灶性皮质发育不

良并发癫痫手术治疗1例并文献复习[J]. 疑难病杂志, 2017, 16(2):

141-143.

[10] LIU H, YANG Z, MENG F, et al. Chronic vagus nerve stimulation re-

verses heart rhythm complexity in patients with drug-resistant epilep-

sy: An assessment with multiscale entropy analysis [J]. Epilepsy Be-

hav, 2018, 83: 168-174.

[11] BOON P, DE EC, MERTENS A, et al. Neurostimulation for drug-re-

sistant epilepsy: a systematic review of clinical evidence for efficacy,

safety, contraindications and predictors for response [J]. Current

Opinion in Neurol, 2018, 31(2): 198-210.

[12] 桑林, 张凯, 张建国, 等. PET-MRI影像融合技术在药物难治性癫痫

术前评估中的价值[J]. 中华神经外科杂志, 2017, 33(6): 559-563.

[13] MRELASHVILI A, WITTE RJ, WIRRELL EC, et al. Seizure Free-

dom in Children With Pathology-Confirmed Focal Cortical Dysplasia

[J]. Pediatr Neurol, 2015, 53(6): 513-518.

[14] 王斌, 陶胜忠, 刘展, 等. 癫痫灶切除术中皮层电刺激在脑皮层功能

区定位中的应用[J]. 山东医药, 2017, 57(11): 55-57.

[15] RENZO G, MICHEAL D, PRASANNA J, et al. Diagnostic methods

and treatment options for focal cortical dysplasia [J]. Epilepsia, 2015,

56(11): 1669-1686.

(收稿日期：2019-03-19)

HR-HPV检测在CINⅢ行宫颈移行区大环切除术后的随访价值
王勇 1，申鸿 2，张力 3，曾艳 3

1.西安北车医院检验科，陕西 西安 710086；

2.西安交通大学医院检验科，陕西 西安 710049；

3.陕西省友谊医院检验科，陕西 西安 710068

【摘要】 目的 分析高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)检测在宫颈上皮内瘤变(CIN)Ⅲ行宫颈移行区大环切除术

(LLETA)后的随访价值。方法 回顾性分析2015年9月至2018年1月间在西安北车医院经过病理诊断和宫颈活检

确诊为CINⅢ级并行LLETZ手术的113例患者的临床资料，术后对患者每三个月随访一次，共随访四次，建立随访

档案，以HCⅡ法HR-HPV和液基细胞学(LCT)检测作为监测指标，评估HR-HPV结合LCT检测对患者术后的随访

价值。结果 术后LCT预测病变残留特异度为 88.16%，灵敏度为 60.03%，阴性预测值为 99.20%，阳性预测值为

8.28%；HR-HPV对病变残留预测特异度为85.65%，灵敏度为100.0%，阴性预测值为100.0%，阳性预测值为11.09%；

LCT对病变复发预测特异度为92.30%，灵敏度为63.59%，阴性预测值为99.19%，阳性预测值为14.02%；HR-HPV对

病变复发预测特异度为86.01%，灵敏度为72.68%，阴性预测值为99.40%，阳性预测值为9.28%；术后HR-HPV连续

阳性患者病变复发和残留率分别为13.33%、12.50%，明显高于HR-HPV阴性的1.05%、0，差异均有统计学意义(P<

0.05)。结论 HR-HPV结合LCT检测对病变复发、残留有重要预测价值，是患者有效随诊方法；患者手术后HPV

感染状况和复发有密切联系。

【关键词】 宫颈上皮内瘤变；宫颈移行区大环切除术；液基细胞学检测；高危型人乳头瘤病毒；随访价值；复发率
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【Abstract】 Objective To analyze the follow-up value of high-risk human papillomavirus (HR-HPV) test in pa-

tients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) Ⅲ treated by large loop excision of the transformation zone (LLETZ).

Methods A retrospective analysis was performed on clinical data of 113 patients, who were diagnosed as CINⅢ by

pathological diagnosis and cervical biopsy and who underwent LLETZ surgery at Xi'an Beiche Hospital from September

2015 to January 2018. Patients were followed up every three months for a total of four visits. Follow-up files were estab-

lished. HCⅡ HR-HPV and liquid-based cytological test (LCT) were used as monitoring indicators to evaluate the fol-

low-up value of HR-HPV test combined with LCT. Results For postoperative LCT predicting residual lesions, the spec-

ificity was 88.16%, the sensitivity was 60.03%, the negative predictive value was 99.20%, and the positive predictive val-

ue was 8.28%. Applying HR-HPV test for residual disease prediction, the specificity was 85.65%, the sensitivity was
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子宫颈癌为临床较为常见恶性肿瘤，其发病率占

女性生殖器官恶性肿瘤的首位，病死率在所有女性恶

性肿瘤中居胃癌之后，占第二位[1]，近些年来，随着人

们生活方式和饮食习惯的改变，子宫颈癌发病率呈逐

年升高趋势，对女性身体健康产生了严重影响。一般

情况下，正常宫颈上皮发展为上皮内瘤再到子宫颈癌

需要几年至十几年时间，因此，宫颈癌可控制在癌前

的病变阶段[2]。虽然患者经过宫颈上皮内瘤变(cervi-

cal intraepithelial neoplasia，CIN)治疗后其发展成子宫

颈癌概率将下降95%左右，但癌症发生率依然是正常

人群 5倍左右[3-4]。因此，对CIN治疗后患者的随访显

得十分重要。本文通过分析高危型人乳头瘤病毒

(high-risk human papillomavirus，HR-HPV)结合液基细

胞学(liquid-based cytologic test，LCT)检测在CINⅢ行

宫颈移行区大环切除术(LLETA)后的随访价值，为临

床患者治疗提供借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2015年 9月至 2018

年 1 月间在西安北车医院经过病理诊断和宫颈活检

确诊为 CINⅢ级并进行 LLETZ 手术的 113 例患者的

临床资料，患者年龄 18~61岁，平均(36.23±10.62)岁；

平均孕次(2.81±1.59)次，平均产次(1.10±0.87)次，性

伴侣数平均(1.69±1.47)个。术后对患者每 3 个月随

访一次，共随访 4 次，建立随访档案，以 HCⅡ法

HR-HPV 和 LCT 检测作为监测指标，随访时诊断为

低度鳞状上皮内瘤变(LSIL)及以上级别者，或者不够

典型的鳞状上皮细胞伴随HR-HPV阳性或/和连续一

年以上 HR-HPV 阳性患者进行病理诊断，阴道镜下

活检。

1.2 LLETZ 治疗效果判别 术后 6 个月依然存

在 CIN 病变判别为病变残留，术后 6 个月没有存在

CIN病变，但在术后6个月发现病变，则判别为CIN病

变复发；病变复发及残留都经过病理组织学验证。

1.3 检测方法 (1) LCT 检测：使用美国 TPI 公

司生产AutoCyte液基薄层制片机制作脱落细胞的薄

层涂片，染色以后封片，镜检，依据 TBS 分类法诊

断。(2) HCⅡ法HR-HPV检测：使用美国Digene公司生

产杂交捕获实验对HR-HPV进行检测，为半定量的检

测技术，能够同时对 13种高危型的HPV-DNA进行检

测，不具体分型，相对的光单位/阳性对照(RLU/CO)=

1.0 作为临界值，<1.0 是阴性，≥1.0 是阳性。(3)阴道

镜下活检：HPV与细胞学检测任何一项为阳性，即患

者细胞学是非典型鳞状细胞不能明确意义(ASCUS)

和以上病变或者 HR-HPV 是阳性，患者进行宫颈四

象限活检，阴道镜不满意者进行子宫颈管的搔刮手

术；活检标本都经过病理制片与 HE 染色，进行病理

诊断。

1.4 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件进行

数据分析，计数资料比较采用χ2检验，以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 HR-HPV 与 LCT 对病变复发或残留的预测

价值 术后 6个月内，1例患者LCT检测异常病变残

留，1 例患者 LCY 检测正常但有病变残留，2 例患者

HR-HPV阳性，98例无残留患者LCT检测正常，95例

为HR-HPV阴性，手术后LCT预测病变残留特异度为

88.16%，灵敏度为 60.03%，阴性预测值为 99.20%，阳

性预测值为 8.28%；HR-HPV 对病变残留预测特异度

为 85.65%，灵敏度为 100.0%，阴性预测值为 100.0%，

阳性预测值为11.09%，见表1。术后12个月，2例复发

患者LCT检测异常，1例复发患者LCT检测正常，2例

HR-HPV阳性，102例无复发患者LCT检测正常，95例

HR-HPV 阴 性 ，LCT 对 病 变 复 发 预 测 特 异 度 为

92.30%，灵敏度为 63.59%，阴性预测值为 99.19%，阳

性预测值为14.02%；HR-HPV对病变复发预测特异度

为 86.01%，灵敏度为 72.68%，阴性预测值为 99.40%，

阳性预测值为9.28%，见表2。

表1 HR-HPV及LCT对病变残留的预测价值(例)

检测方法

LCT检测

HR-HPV检测

分类

正常

≥ASCUS

阳性

阴性

病理结果

病变残留

1

1

2

0

无残留

98

13

16

95

100%, the negative predictive value was 100%, and the positive predictive value was 11.09%. LCT for predicting the re-

currence of lesions, the specificity was 92.30%, the sensitivity was 63.59%, the negative predictive value was 99.19%,

and the positive predictive value was 14.02% . HR-HPV for predicting the recurrence of lesions, the specificity was

86.01%, the sensitivity was 72.68%, the negative predictive value was 99.40%, and the positive predictive value was

9.28%. Postoperative recurrence and residual rate of HR-HPV consecutive positive patients were 13.33% and 12.50%, re-

spectively, which were significantly higher than corresponding 1.05% and 0 of HR-HPV negative patients, with statisti-

cally significant differences (P<0.05). Conclusion HR-HPV combined with LCT detection has important predictive

value for the recurrence and residue of the disease, and it is an effective follow-up method for patients. HPV infection

status is closely related to the recurrence after operation.

【Key words】 Cervical intraepithelial neoplasia; Large loop excision of the transformation zone; Liquid-based cy-

tological test; High-risk human papilloma virus; Follow-up value; Recurrence rate
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3 讨论

在发展中国家宫颈癌发生率仅次于乳腺癌，位居

第二，是当前最多见女性生殖道恶性肿瘤之一，在全

世界范围内为仅次于结直肠癌与乳腺癌的第三大恶

性肿瘤。据世界卫生组织(WHO)报道，目前全世界范

围内每年约有50万例新发宫颈癌病例，而80%左右发

生在发展中国家，且呈现出年轻化趋势。我国每年新

发宫颈癌病例超过 13万例，约占全世界的 30%，2012

年WHO统计显示，我国宫颈癌发患者数和死亡总数

仍位列世界第二，宫颈癌依然为对我国妇女生殖健康

产生严重威胁的主要恶性疾病。临床恶性肿瘤中，宫

颈癌发病因素最明确，HR-HPV感染是关键与必要致

病因素。在一项全世界范围内上千例宫颈癌研究中，

HR-HPV 感染率高达 99.7%。宫颈癌发病较为缓慢，

存在明确癌前期病变，即CIN由HR-HPV感染至宫颈

癌发病的数年至十几年中，宫颈癌明确致病因素与缓

慢发病过程为普查、普治提供了宝贵时机。临床实践

已经明确，经筛查能够显示宫颈癌前期病变，进而阻

断宫颈癌发生[5-7]。CIN宫颈癌癌前期病变依据宫颈鳞

状上皮细胞不典型增生程度可分成 CIN1、CIN2、

CIN3。2014年WHO把宫颈上皮内瘤变分成LSIL与

高度鳞状上皮类瘤变(HSIL)。由于绝大多数LSIL患

者能够自行逆转或者维持稳定不变，所以美国ASCCP

推荐LSIL患者应以期待治疗为主要策略。而HSIL患

者自行逆转率比LSIL低，其稳定不变或者进展概率要

比LSIL高，所以美国ASCCP则推荐HSIL患者进一步

接受治疗。

LLETZ手术起源于英国，并在欧美等国家得到了

迅速发展，伴随着医疗器械及手术技巧提升其使用范围

越来越大。CIN不同保守治疗总的有效率在95%左右，

多数治疗失败包含病变复发、残留及癌变等，保守治疗

可使患者治疗后8年内发生子宫颈癌概率降低95%左

右，但其发病率仍高于健康人[8-12]。在患者治疗后随诊

HPV-DNA检测时间方面，英国国家指南指出患者治疗

以后首次复查时间应在6~8个月之间，高度宫颈上皮内

瘤变在进入常规宫颈筛查间隔之前，至少需连续9年，

每6~12个月做一次宫颈癌筛查项目[13-16]。随诊指南指

出患者CIN治疗以后6个月内要进行一次细胞学检查

和 HPV-DNA 检 查 。 相 关 研 究 显 示 ，随 访 采 用

HPV-DNA对治疗失败患者有较高阴性预测值与敏感

性，为CIN治疗后比较有效的随访工具[17-19]。本文研

究显示，HPV-DNA 和宫颈细胞学检测都是预测病变

复发与残留的有效手段，HPV-DNA 检测效果比宫颈

细胞学检测更好，在预测病变复发和残留方面LCT检

测灵敏度低于HR-HPV，但特异度较高。LEEP手术后

HR-HPV 清除时间在 6~8 个月间，患者前期进行

HR-HPV检测灵敏度虽然较高，但对特异度会产生影

响，若患者条件许可可同时进行两种检测，得到满意

特异度与灵敏度，可使检测时间的间隔延长。

伴随着人们对子宫颈癌病因学研究的不断深入，

相关资料显示子宫颈癌起病、进展及预后和 CIN、

HR-HPV 感染有紧密联系 [20]。本研究中以 HPV-DNA

和LCT检测作为患者随访指标，对HR-HPV阳性和细

胞学 ASCUS 以上患者进行阴道镜下的多点活检，及

早发现处理宫颈病变的复发与残留，将CIN向子宫颈

癌发展通路彻底截断。有研究显示，患者治疗后持续

表3 HR-HPV连续阳性和病变复发、残留间的关系(例)

HR-HPV情况

HR-HPV持续阳性

HR-HPV阴性

χ2值

P值

病变复发

2

1

无复发

15

95

复发率(%)

13.33

1.05

5.074

<0.05

病变残留

2

0

无残留

16

95

残留率(%)

12.50

0

7.903

<0.05

表4 患者HR-HPV感染与病变复发的关系(例)

组别

连续阳性组

转阴组

连续阴性组

手术前未查HPV组

再次感染组

χ2值

P值

例数

10

88

2

5

8

复发数

1

0

0

1

1

复发率(%)

10.0

0

0

20.0

12.5

8.074

<0.05

表2 HR-HPV及LCT对病变复发的预测价值(例)

检测方法

LCT检测

HR-HPV检测

分类

正常

≥ASCUS

阳性

阴性

病变复发

1

2

2

1

无复发

102

8

15

95

2.2 患者手术后HR-HPV连续阳性与病变复发、

残留间的关系 患者手术后 6~12个月复查连续两次

及以上HR-HPV为阳性者为HR-HPV连续阳性，术后

HR-HPV 连续阳性患者病变复发、残留率均高于

HR-HPV 阴性患者，差异均有统计学意义(P<0.05)，

见表 3。将患者手术前和术后 12 个月 HR-HPV 情况

对比，将其分为手术前未查 HR-HPV 组、连续阳性

组、连续阴性组和转阴组；将术后 12个月前HR-HPV

是阴性但 12个月后HR-HPV为阳性患者作为再次感

染组，患者病变复发在五组患者中比较差异有统计

学意义(P<0.05)，见表 4。
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存在 HR-HPV 感染复发几率高，而治疗前 HPV-DNA

的负荷情况为保守治疗以后HPV连续感染唯一独立

预测因素，因此对治疗前HPV-DNA负荷明显升高者

要严密观察[21-22]。相关研究显示，宫颈病变患者治疗

以后复发高危因素内，HR-HPV是手术后病变复发或

者残留独立的危险因素[23]。本文研究显示，113例随访

患者中，2例病变残留患者在手术后 6个月HPV都是

阳性，3例病变复发患者手术后 12个月有 2例出现一

次及以上阳性，说明发生CIN和手术后病变复发、残

留与连续HR-HPV阳性有紧密联系。

综上所述，HR-HPV 结合 LCT 检测对病变复发、

残留有重要预测价值，是患者有效随诊方法；患者手

术后HR-HPV感染状况与复发有密切联系。
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