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高危型人乳头瘤病毒检测在宫颈高度鳞状上皮内瘤变的应用价值

赵 嵩

( 平顶山市第二人民医院妇产科，河南 平顶山 467000)

摘要: 目的 探讨高危型人乳头瘤病毒( HＲ-HPV) 检测在宫颈高度鳞状上皮内病变( HSIL) 中的应用价值。方
法 选取 2011 年 10 月至 2013 年 6 月因 HSIL住院治疗的患者共 119 例。患者术后进行细胞学和 HＲ-HPV 检测，术
后半年内每 3 个月随访 1 次，其后每 6 个月随访 1 次，随访至少 18 个月。结果 119 例患者术后 3、6、12、18 个月总的
HＲ-HPV转阴率分别为 44． 53%、83． 19%、87． 39%、90． 76%，术后 6、12、18 个月总的 HＲ-HPV转阴率均高于术后 3 个
月，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;术后 6、12、18 个月总的 HＲ-HPV转阴率两两比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
CINⅡ级、CIN Ⅲ级患者术后 3、6、12、18 个月 HPV转阴率与原位癌比较，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; CINⅡ级和
CIN Ⅲ级患者之间 HPV转阴率比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。手术切缘阳性或术后复发者均有 HＲ-HPV 持续
感染，但 HＲ-HPV转阴的患者术后均无复发。结论 HＲ-HPV检测结果反复阳性是 HSIL复发的高危因素。
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Application value of high risk human papillomavirus testing in the high-grade squamous intraepithe-
lial lesions
ZHAO Song
( Department of Obstetrics and Gynecology，the Second People's Hospital of Pingdingshan，Pingdingshan 467000，Henan
Province，China)

Abstract: Objective To evaluate the application value of high-risk human papillomavirus( HＲ-HPV) testing in high-
grade squamous intraepithelial lesions ( HSIL) ．Methods One hundred and nineteen patients with HSIL were selected from
October 2011 to June 2013． After treatment，the patients were given cytology and HＲ-HPV detection; the patients were followed
up every 3 months for half a year and then every 6 months for at least 18 months． Ｒesults In the 119 patients，the total nega-
tive ratio of HＲ-HPV at 3，6，12 and 18 months after treatment was 44． 53%，83． 19%，87． 39%，90． 76% respectively． The to-
tal negative ratio of HＲ-HPV at 6，12 and 18 months after treatment was significantly higher than that at 3 months( P ＜ 0. 05) ;
there was no statistic difference of the total negative ratio of HＲ-HPV among 6，12 and 18 months after treatment( P ＞ 0. 05) ．
There was statistic difference of the total negative ratio of HPV at 3，6，12 and 18 months after treatment between CINⅡ，CIN
Ⅲ patients and carcinoma in situ patients ( P ＜ 0. 05 ) ; there was no statistic difference of the total negative ratio of HPV
between the CINⅡ patients and CIN Ⅲ patients( P ＞ 0. 05) ． Both positive resection margin patients and the postoperative re-
lapse patients had persistent infection of HＲ-HPV; but the patient with negative HＲ-HPV had no relapse． Conclusion The
repeat positive result of HＲ-HPV testing is the high risk factor for HSIL relapse．

Key words: high-grade squamous intraepithelial lesions; high-risk human papillomavirus; hybrid capture Ⅱ follow-up

分子生物学及流行病学资料表明，人乳头瘤病

毒感染能引起子宫颈上皮内瘤变 ( cervical intraepi-
thelial neoplasia，CIN) 及宫颈癌的发生，尤其是高危
型人乳头瘤病毒 ( high-risk human papillomavirus，
HＲ-HPV) 持续感染为宫颈癌前病变和宫颈浸润癌
发生的必要条件［1-2］。宫颈高度鳞状上皮内病变

( high-grade squamous intraepithelial lesions，HSIL) 是
子宫颈浸润癌的前期病变，无持续的 HPV 感染，尤
其是 HＲ-HPV感染则发生宫颈癌的可能性就会大
大减少。宫颈环形电切术 ( loop electrosurgical exci-
sion procedure，LEEP) 和宫颈锥切及子宫全切是治
疗 HSIL有效且常用的方法。但并非所有的患者经
治疗后彻底治愈，部分患者可能出现病变再次复发、
病变持续存在甚至进一步发展为浸润癌。通过有目
的的术后筛查，可以使患者在病变发展为浸润癌之
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前得到有效的治疗，从而减少宫颈浸润癌的发生。
因此，本研究探讨 HSIL 患者行宫颈 LEEP 治疗、宫
颈锥切治疗及全子宫切除术后的随访中联合 HPV-
DNA和薄层液基细胞检测 ( thinprep cytologic test，
TCT) ，必要时患者行阴道镜检查、活检，了解 HＲ-
HPV DNA检测对病变的残留或复发等风险的评估
价值，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 选取 2011 年 10 月至 2013 年 6 月
因 HSIL在平顶山市第二人民医院行 LEEP 术或宫
颈锥切或子宫全切的患者共 119 例。患者年龄
20 ～ 73 岁，平均( 38． 6 ± 3． 1) 岁;其中 CIN Ⅱ48 例，
CIN Ⅲ 71 例( 包括原位癌 13 例) 。排除术后病理诊
断为宫颈浸润癌、失访及术前资料不完整的病例。
所有入选的患者术后半年内每 3 个月随访 1 次，其
后每 6 个月随访 1 次，随访至 2014 年 12 月，随访时
间为 18 ～ 38 个月。术后随访时行 HPV、TCT 检测，
对于术后 HＲ-HPV 持续 6 个月以上阳性，则无论
TCT结果如何均给予阴道镜下活检，TCT 阳性伴或
不伴有 HPV-DNA阳性的患者亦行阴道镜下活检。
1． 2 研究方法 采用美国 Disgene 公司生产的第
二代杂交捕获信号放大检测法 ( HC-2 ) 进行 HＲ-
HPV检测，该方法可一次性检测 13 种高危型 HPV，
包括 16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59 和 68
型。使用专用的 HPV取样器，置于宫颈外口或阴道
残端，顺时针至少旋转 3 圈后停留 10 s 后取出取样
器，将取样器的刷头放入保存液内待检。
宫颈细胞学检查采用 TCT 进行检测，应用 TBS

分类系统。细胞学采样后行 HC-2 采样，以提高细
胞采样的准确性。取材前要求 24 h 内无阴道用药
史及阴道冲洗等。
至少连续 2 次细胞学检查均正常且阴道镜检查

正常者，无论 HＲ-HPV检测结果是否阳性均诊断为
无病灶残留或复发。6 个月内 HPV 检测持续阳性
且组织学诊断出任何级别的宫颈病变则诊断为术后

病变残留。HPV 检测阴性后再次转为阳性且组织
学证明任何级别的宫颈病变者诊断为术后复发［3］。
1． 3 统计学处理 所有数据应用 SPSS 19． 0 软件
进行统计学分析，计数资料比较采用 χ2 检验，P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

119 例患者术后 3、6、12、18 个月总的 HＲ-HPV

转阴 率 分 别 为 44． 53%、83． 19%、87． 39%、
90. 76%，术后 6、12、18 个月总的 HＲ-HPV转阴率均
高于术后 3 个月( P ＜ 0． 05 ) ; 术后 6、12、18 个月总
的 HＲ-HPV转阴率两两比较差异均无统计学意义
( P ＞ 0． 05) 。CIN Ⅱ级、CIN Ⅲ级患者术后 3、6、12、
18 个月 HPV 转阴率与原位癌比较，差异均有统计
学意义( P ＜ 0． 05) ; CIN Ⅱ级和 CIN Ⅲ级患者之间
HPV转阴率比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 见
表 1。
表 1 不同病理学类型 HPV转阴率比较

Tab． 1 Comparison of negative ratio of HPV among differ-

ent pathology type

病理学类型 n
HPV转阴率 /例( % )

治疗后 3个月 治疗后 6个月 治疗后 12个月 治疗后 18个月
CIN Ⅱ级 48 24( 50． 00) 42( 87． 50) a 43( 89． 58) a 45( 93． 75) a

CIN Ⅲ级 58 29( 44． 83) 48( 82． 76) a 51( 87． 93) a 52( 89． 66) a

原位癌 13 3( 23． 08) 9( 69． 23) 10( 76． 92) 11( 84． 62)

注:与原位癌比较aP ＜ 0． 05。

术后 HＲ-HPV持续阳性者 11 例，行阴道镜下活
检病理提示，手术切缘阳性或复发病例者 5 例，阴道
断端上皮内瘤变 ( vaginal intraepithelial neoplasia
VAIN) 者 1 例，慢性炎症者 5 例。手术切缘阳性者
或术后复发者均有 HＲ-HPV持续感染，治疗后，HＲ-
HPV 转阴的患者均无复发。宫颈原位癌中有 2 例
HＲ-HPV持续感染，TCT 检查阴性，于术后 18 个月
复查时 1 例病理检查发现 VAIN，另 1 例为慢性炎
症。将组织病理学诊断为 CIN Ⅱ及以上级别定为
阳性，将组织病理学诊断正常和 CIN Ⅰ的定为阴
性，HＲ-HPV的阳性预测值为 54． 55%，阴性预测值
为 100． 00%。

119 例患者中，术后 TCT 为 HSIL 的 4 例，其中
3 例出现病变的残留或复发。术后 TCT为无明确诊
断意义的不典型鳞状细胞 ( atypical squamous cells
of unknown significance，ASCUS) 以上的有 16 例，其
中 1 例出现病变的残留或复发，有 2 例术后 TCT 正
常而出现病变的残留或复发 ( 其中 1 例为 VAIN) 。

将组织病理学诊断为 CIN Ⅱ及以上级别定为阳性，

将组织病理学诊断正常和 CIN Ⅰ的定为阴性，TCT
的阳性预测值为 20． 00%，阴性预测值为 97． 98%。

3 讨论

因为宫颈高度上皮内瘤变与宫颈癌的关系，所

以临床医生很重视宫颈 CIN 的治疗，尤其是 HSIL

的治疗和随访。英国的 1 项研究显示，CIN 经治疗
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后随访 8 a，宫颈浸润癌的累计发生率为 0． 58 /万，
而经年龄调整的同时期人群中宫颈癌的发病率为

85 /10 万［4］。因此，对于宫颈高度上皮内瘤变的患
者治疗后是否存在病变残留或发生复发的预测是广

大患者及医生密切关注的热点。既往多通过宫颈细
胞学检查及阴道镜检查进行随访，但部分患者行宫

颈锥切或 LEEP 术后宫颈鳞柱交界内移到宫颈管
内，从而影响阴道镜检查结果，阳性率降低，有报道

阴道镜的假阴性率达 14%［5］。细胞学检查结果中
的不确定因素常常细小且主观，与阅片者、取材者及
标本情况( 包括取材时黏液、出血多) 等因素有关，
其诊断结果对病理的预测能力有一定的局限性，存

在一定范围的漏诊率，据报道治疗后的宫颈细胞学

检查比术前更不敏感［6］。研究表明，在高级别 CIN
病例的筛查中，细胞学的假阴性率是 15. 87%［7］。
有报道称术后切缘的情况不能作为预测 CIN治疗失
败的可靠指标，0． 3% ～23． 0%的切缘干净和 6. 9% ～
84． 8%切缘不干净的患者可发生 CIN 的复发，并较
正常人群更易发生宫颈癌［8］。所以，应用有效可靠
的检测手段早期发现术后相关病变显得尤为重要。
目前，几乎所有的研究资料均证明，HＲ-HPV感染是
宫颈癌及癌前病变复发的重要条件［9］。研究发现，
术后病理切缘阳性且出现术后病变残留或复发的患

者均出现治疗后 HＲ-HPV 持续性感染，而治疗后
HＲ-HPV转为阴性者即使切缘阳性但发生病变残留
或复发的概率均极低［10］。本研究结果显示，HＲ-
HPV 转阴的患者均无复发，其阴性预测值为
100. 00%。英国国家医疗服务系统“关于阴道镜检
查和宫颈普查管理”推荐在治疗后 6 个月开始随访
进行 HPV检测。本研究亦表明，高级别宫颈 CIN治
疗 6 ～ 18 个月后 HPV的转阴率达 90． 75%，HPV 持
续阳性患者具有治疗后病变残留或复发的高发生

率，所以不推荐治疗后即行 HPV 检测，建议术后 6
个月复查 HＲ-HPV，即可减轻患者的经济负担，又可
节约医疗资源。本研究中有 1 例宫颈原位癌的全子
宫切除术后的患者，术后持续 HＲ-HPV 感染，TCT
检查阴性，而病理检查发现 VAIN，提示 HPV检测能
及时发现细胞学检测阴性的患者。本研究中 HＲ-

HPV的阴性预测值为 100． 00%，TCT的阴性预测值
为 97． 98%，所以 HPV 检测可以作为 HSIL 患者治
疗后随访的重要方法，并且 HPV 检测较 TCT 检测
更为敏感。
总之，HＲ-HPV检测对于 HSIL患者治疗后的随

访有重要的临床指导意义，对于 HＲ-HPV 持续存
在，需延长随访时间，对术后发生的相应病变的发生

级别早预测、早干预，预防疾病的进一步发展。
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