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全子宫切除术在宫颈上皮内瘤变治疗中的应用
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　　［摘要］　目的　探讨全子宫切除术在宫颈上皮内瘤变治疗中的临床应用价值。方法　回顾性分析２００９年１月

至２０１６年１２月第二军医大学长海医院收治的因宫颈上皮内瘤变行全子宫切除术的２８３例患者的临床资料，其中全子

宫切除术前行宫颈环形电切除术（ＬＥＥＰ）２０６例（术前ＬＥＥＰ组），阴道镜活组织检查后直接行全子宫切除术２８例（活

检组），全子宫切除术中同时行ＬＥＥＰ４９例（术中ＬＥＥＰ组）。比较各组手术前后病理升级率、病理降级率、病灶残留率

等指标的差异，并对患者年龄、孕产次、绝经年限、病理结果、人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染及肿瘤家族史等临床特征对术后

病灶残留的影响行单因素及多因素分析。结果　术前ＬＥＥＰ组治愈率３５．９２％（７４／２０６），病灶残留率６４．０８％

（１３２／２０６），病理降级率６３．１１％（１３０／２０６），病理升级率３．８８％（８／２０６），发现癌变２例；活检组手术前后病理诊断一致

率５７．１４％（１６／２８），病理降级率３５．７１％（１０／２８），病理升级率７．１４％（２／２８），术后发现浸润癌１例；术中ＬＥＥＰ组病灶

残留率为４０．８２％（２０／４９），病理降级率６５．３１％（３２／４９），病理升级率８．１６％（４／４９），术后发现浸润癌２例。单因素分

析示年龄和绝经年限为ＬＥＥＰ术后病灶残留的影响因素（犘＜０．０５），多因素分析示绝经年限越长的患者病灶残留风险

越低（犘＝０．０２）。孕产次、病变累及腺体、切缘阳性、ＨＰＶ感染、肿瘤家族史对病灶残留的影响无统计学意义。结论　全

子宫切除术对于防止宫颈癌前病变的复发及降低浸润癌的发病率有重要作用，适用于筛查机会少、随访条件差、无生育

要求的人群。对于未绝经及绝经年限短的宫颈高级别上皮内病变患者需更加严密的随访，必要时可行全子宫切除术。
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常见恶性肿瘤的第４位，全球每年约有２６万患者因

此死亡，其中８４％以上发生在发展中国家，包括我

国［１２］。宫颈鳞癌是宫颈癌中最常见的类型，由宫颈

上皮 内 瘤 变 （ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，

ＣＩＮ）不断发展形成，此发展过程与高危型人乳头瘤

病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）的持续感染密

切相关［３］。２０１６年，美国临床肿瘤学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ

ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）指南提出，ＣＩＮⅠ

不能被称为癌前病变，因为大部分ＣＩＮⅠ在６年内

可自然消退［４］。世界卫生组织（ＷＨＯ）指南推荐对

于阴道镜下活组织检查（以下简称活检）确诊的ＣＩＮⅡ

及以上病变，首选宫颈环形电切除术 （ｌｏｏｐ

ｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｅｘｃｉｓｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＬＥＥＰ）治疗，其

次使用消融术治疗，包括冷冻、激光、冷凝等，治疗后

１年内行ＨＰＶ检测
［５］。该指南并未将全子宫切除

术作为ＣＩＮ的首选治疗方法，但临床上仍有部分

ＣＩＮ患者由于病毒感染、肿瘤家族史或者合并其他

妇科疾病等原因接受行全子宫切除术治疗。本研究

回顾性分析第二军医大学长海医院收治的行全子宫

切除术的ＣＩＮ患者的临床资料，探讨全子宫切除术

在ＣＩＮ治疗中的作用与价值。

１　材料和方法

１．１　病例资料　收集２００９年１月至２０１６年１２月

第二军医大学长海医院收治的因ＣＩＮ行全子宫切

除术的２８３例患者的临床资料，患者年龄３１～

７６岁，平均（４９．３±９．０）岁，孕次１～８次，产次１～

５次。其中２０６例在行全子宫切除术前已行ＬＥＥＰ

治疗（术前ＬＥＥＰ组），２８例阴道镜下活检后未行

ＬＥＥＰ治疗而直接行全子宫切除术（活检组），４９例

阴道镜活检后未行 ＬＥＥＰ治疗、在手术中先行

ＬＥＥＰ治疗然后行全子宫切除术（术中ＬＥＥＰ组）。

１．２　研究方法　回顾性分析２８３例患者的临床资

料，对患者年龄、绝经状况、孕产次、吸烟史、肿瘤家

族史、手术前及手术后病理结果、手术方式等行统计

分析，并对接受全子宫切除术的原因进行随访。

１．３　病理诊断标准　所有标本均由我院病理科

３名副主任医师诊断或复核。为方便统计，根据

ＷＨＯ（２０１４）女性生殖系统肿瘤分类中宫颈癌前期

病变的命名及分级变化将不同命名方式进行了转

化，采用二级分类法代替三级分类法，即低级别上皮

内病变（ｌｏｗｇｒａｄｅｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＬＳＩＬ）和高

级别上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，

ＨＳＩＬ），前者包括ＣＩＮⅠ及轻度不典型增生等，后

者包括ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、原位癌等
［６］。参考国内外

相关文献，将全子宫切除标本中存在ＣＩＮ或浸润癌

等病变定义为病灶残留［３，７］，病理结果提示慢性炎则

定义为ＬＥＥＰ术后治愈。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据分

析。根据资料所满足的统计学条件，计量资料采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ狋检验或ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验进行组间比较，

计数资料采用χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行组间

比较。将各变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析回归模型，

计算相关风险因素。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　全子宫切除术前、术后病理情况　术前ＬＥＥＰ

·８９４１·
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组、活检组、术中ＬＥＥＰ组３组患者全子宫切除术前

及术后的病理结果见表１。根据术前、术后病理结

果比较，术前ＬＥＥＰ组治愈率３５．９２％（７４／２０６），病

灶残留率６４．０８％（１３２／２０６），病理降级率６３．１１％

（１３０／２０６），病理升级率３．８８％（８／２０６），其中发现

癌变２例（漏诊率０．９７％），分别为阴道癌１例和输

卵管癌１例；活检组手术前后病理诊断一致率为

５７．１４％（１６／２８），病理降级率３５．７１％（１０／２８），病

理升级率７．１４％（２／２８），术后发现浸润癌１例（漏

诊率３．５７％）；术中ＬＥＥＰ组病灶残留率为４０．８２％

（２０／４９），病理降级率６５．３１％（３２／４９），病理升级率

８．１６％（４／４９），术后发现浸润癌２例（漏诊率为

４．０８％），此２例患者因术中冰冻未提示癌变，遂于

术后行子宫旁及盆腔淋巴结清扫二次扩大手术。

表１　术前犔犈犈犘、活检、术中犔犈犈犘组全子宫切除术后病理分级

犜犪犫１　犘犪狋犺狅犾狅犵狔犪犳狋犲狉狋狅狋犪犾犺狔狊狋犲狉犲犮狋狅犿狔犻狀狆狉犲狅狆犲狉犪狋犻狏犲犔犈犈犘，犫犻狅狆狊狔，犻狀狋狉犪狅狆犲狉犪狋犻狏犲犔犈犈犘犵狉狅狌狆狊

狀

Ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ
ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＬＥＥＰｇｒｏｕｐ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＳＩＬ ＨＳＩＬ Ｔｏｔａｌ

Ｂｉｏｐｓｙｇｒｏｕｐ

ＬＳＩＬ ＨＳＩＬ Ｔｏｔａｌ

ＩｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅＬＥＥＰｇｒｏｕｐ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ ＬＳＩＬ ＨＳＩＬ Ｔｏｔａｌ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ １ ９ ６４ ７４ ０ ２ ２ ２ ５ ２２ ２９

ＬＳＩＬ ４ ６ ５７ ６７ １ ８ ９ ０ １ ５ ６

ＨＳＩＬ １ １ ６１ ６３ １ １５ １６ ２ ０ １０ １２

Ｃａｎｃｅｒ ０ １ １ ２ ０ １ １ ０ ０ ２ ２

Ｔｏｔａｌ ６ １７ １８３ ２０６ ２ ２６ ２８ ４ ６ ３９ ４９

　　ＬＥＥＰ：Ｌｏｏｐｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｅｘｃｉｓｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ；ＬＳＩＬ：Ｌｏｗｇｒａｄｅｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；ＨＳＩＬ：Ｈｉｇｈｇｒａｄｅｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ

２．２　全子宫切除术后病理残留情况的影响因素　美

国阴道镜和宫颈病理学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒ

ＣｏｌｐｏｓｃｏｐｙａｎｄＣｅｒｖｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＡＳＳＣＰ）指南
［４］

指出ＬＳＩＬ有很高的自然消退率，对其治疗多采用

保守观察的方式，而ＨＳＩＬ有发展成浸润癌的高风

险，一经诊断一般需进行治疗。故本研究选择

ＬＥＥＰ术后病理提示 ＨＳＩＬ行全子宫切除术的

１８３例患者为研究对象分析影响全子宫切除术后病

理残留的因素，其中１１９例患者术后发现残留病灶，

６４例患者无残留病灶。分别对年龄、孕产次、流产

次数、术前病理累及腺体与否、切缘、绝经年限、

ＨＰＶ感染及肿瘤家族史等情况行单因素分析，结果

显示年龄、绝经年限与病灶残留有关（犘＜０．０５，表

２）。其中因时间跨度长及病历书写等原因，ＨＰＶ感

染情况只说明有无感染，无法区分高危分型及是否

高危感染。

将全部变量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，采用向前

Ｗａｌｄ法构建最佳多因素风险模型，结果显示绝经年

限（犘＝０．０２）是病灶残留的独立影响因素，随着绝

经年限的增加，病灶残留的风险降低；累及腺体和边

缘阳性是影响病灶残留的相关风险因素，但差异无

统计学意义（犘＞０．０５，表３）。

表２　影响全子宫切除术后病灶残留情况的单因素分析

犜犪犫２　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犾犲狊犻狅狀狉犲犿犪犻狀犻狀犵犪犳狋犲狉犺狔狊狋犲狉犲犮狋狅犿狔

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｐｒｅｓｅｎｔ犖＝１１９ Ａｂｓｅｎｔ犖＝６４ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） 珔狓±狊 ４６．８７±７．８７ ４９．７７±８．７１ ０．０２７

Ｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５，Ｐ７５） ４６（４１，５１） ４９（４３，５５）

Ｐｒｅｇａｎｃｙｔｉｍｅｓ 珔狓±狊 ３．２２±１．８５ ３．３３±１．４０ ０．２３４

Ｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５，Ｐ７５） ３（２，４） ３（２，４）

Ｐａｒｔｕｓｔｉｍｅｓ 珔狓±狊 １．５５±０．７６ １．７３±１．０９ ０．５６２

Ｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５，Ｐ７５） １（１，２） １（１，２）

Ａｂｏｒｔｉｏｎｔｉｍｅｓ 珔狓±狊 １．６６±１．６１ １．５９±１．２３ ０．６３９

Ｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５，Ｐ７５） １（１，２） １（１，２）

Ｍｅｎｏｐａｕｓｅｔｉｍｅ狋／ｙｅａｒ 珔狓±狊 １．５７±４．１８ ３．７８±７．１７ ０．００６

Ｍｅｄｉａｎ（Ｐ２５，Ｐ７５） ０（０，０） ０（０，５）

ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ狀（％） ５５（４６．２） ３８（５９．４） ０．０９０

Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ狀（％） ２０（１６．８） １４（２１．９） ０．４０１

Ｇｌａｎｄｓｉｎｖｏｌｖｅｄ狀（％） ９６（８０．７） ４６（７１．９） ０．１７３

Ｃｏｎｅｍａｒｇｉｎｓｔａｔｕｓ狀（％） ３８（３１．９） １４（２１．９） ０．１５０

　　ＨＰＶ：Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
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表３　影响全子宫切除术后病灶残留情况的多因素分析

犜犪犫３　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犾犲狊犻狅狀狉犲犿犪犻狀犻狀犵犪犳狋犲狉犺狔狊狋犲狉犲犮狋狅犿狔

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ Ｗａｌｄ 犘ｖａｌｕｅ 犎犚 ９５％犆犐

Ｍｅｎｏｐａｕｓｅｔｉｍｅ －０．０６８ ０．０２９ ５．４３６ ０．０２０ ０．９３４ （０．８８２，０．９８９）

Ｇｌａｎｄｓｉｎｖｏｌｖｅｄ ０．３５３ ０．３７７ ０．８７７ ０．３４９ １．４２３ （０．６８０，２．９８１）

Ｃｏｎｅｍａｒｇｉｎｓｔａｔｕｓ ０．４１１ ０．３７８ １．１８６ ０．２７６ １．５０９ （０．７２０，３．１６３）

　　ＳＥ：Ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒ；ＨＲ：Ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

２．３　全子宫切除术的原因　２８３例患者中，３６例患

者经医师建议行全子宫切除术，包括合并子宫肌瘤

１４例、子宫增大１例、可疑早浸１１例，以及因宫颈

萎缩、穹隆展平等难行宫颈锥切术１０例。其余２４４

例皆为患者要求切除子宫，其原因包括多次宫颈锥

切术后仍有病变残留、ＨＰＶ的持续感染、肿瘤家族

史等。

３　讨　论

ＣＩＮ是宫颈癌的癌前病变，过去多采用ＣＩＮⅠ、

ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ对其病变程度进行分级
［８］，２０１２年

ＡＳＳＣＰ提出用两级分类法代替三级分类法来命名

宫颈鳞状细胞癌前病变，即ＬＳＩＬ和ＨＳＩＬ
［９］。２０１４

年ＷＨＯ采用了这一命名方法，其中ＬＳＩＬ包括

ＣＩＮⅠ及轻度不典型增生等，ＨＳＩＬ包括ＣＩＮ Ⅱ、

ＣＩＮⅢ、原位癌等
［６］。有证据表明，规范筛查系统的

建立导致宫颈癌的发病率明显下降［１０］，同时这一进

展也与宫颈癌前病变治疗的增加有关［１１］。

目前ＣＩＮ的治疗手段主要是破坏或者切除转化

区［１２］，切除方法包括ＬＥＥＰ、宫颈冷刀锥切术（冷刀锥

切）及全子宫切除术等［１３］。ＭａｒｔｉｎＨｉｒｓｃｈ等
［１４］对包

括ＬＥＥＰ、冷刀锥切、激光消融等７种治疗方法在内

的的２９项研究进行了系统评价，发现ＬＥＥＰ术后的

复发率较其他几种方法显著降低，并且能够提供可

靠的组织学标本用于诊断。本研究根据是否行

ＬＥＥＰ将患者分为了３组，阴道镜活检后直接行全

子宫切除术（活检组）的患者术前、术后病理诊断一

致率为５７．１４％（１６／２８），并发现了浸润癌的漏诊，

该结果提示被认为是“金标准”的宫颈活检的组织学

评估也存在较大程度的误差［１５］，除了活检检出可疑

浸润癌而直接行全子宫切除术外，应优先考虑行

ＬＥＥＰ明确诊断，防止误诊、漏诊
［１６］。全子宫切除术

中同时行ＬＥＥＰ（术中ＬＥＥＰ组）的患者中有２例浸

润癌患者漏诊，再次说明应先行ＬＥＥＰ诊断及治疗。

术前ＬＥＥＰ组的患者ＬＥＥＰ术后治愈率为３５．９２％

（７４／２０６），病灶残留率６４．０８％（１３２／２０６），病理降

级率 ６３．１１％ （１３０／２０６），病理升级率 ３．８８％

（８／２０６）。术中ＬＥＥＰ组的残留率为４０．８２％（２０／

４９），病理降级率６５．３１％（３２／４９）。结果显示两组

的病理降级率均高于６０％，提示ＬＥＥＰ对于宫颈病

变的防治可能有重要的作用。而两组病灶残留率均

高于朱城程等［７］报道的３８．５１％，提示ＬＥＥＰ术后

仍存在较高的病灶残留，所以全子宫切除术对

ＬＥＥＰ术后复发、癌变是一项可靠的补充治疗方法。

然而全子宫切除术同时行ＬＥＥＰ的患者中有２例因

浸润癌行二次扩大手术，说明无论是否行全子宫切

除术，也应在术前先行ＬＥＥＰ明确诊断及治疗。

ＬＥＥＰ术后是否需要进一步行全子宫切除术、

切除全子宫的适应证有哪些也是现阶段要考虑的问

题。目前临床上考虑实行子宫全切术的人群主要包

括：锥切术后切缘阳性者；年龄较大，无生育要求者；

绝经妇女；再次行锥切术困难的患者；依从性、随访

条件差、心理负担重的患者；有其他手术指征的患者

等［１７］。然而全子宫切除术作为根治性的手术，其造

成的生理及心理上负面结果也是不可逆的。因此预

测ＬＥＥＰ术后病灶残留的危险因素对于保守治疗或

进一步手术治疗有着重要意义。Ａｙｈａｎ等
［１８］研究

认为锥切术切缘阳性是病灶残留的危险因素，切缘

阳性的患者可考虑手术治疗。张倩雯等［１９］研究发

现累及腺体的患者表现出更高的术后复发率，应加

以重视。Ｋａｎｇ等
［３］指出 ＨＰＶ１６、１８基因型是

ＬＥＥＰ术后病灶残留行全子宫切除术的可靠预测因

子。本研究对影响ＬＥＥＰ术后病灶残留的危险因素

进行了多因素分析，发现累及腺体与否、切缘是否阳

性、是否有ＨＰＶ感染、是否有肿瘤家族史、孕产次、

流产次数不是ＬＥＥＰ术后病灶残留的独立危险因

素，此结果与谢安龙和何春妮［２０］的研究结果相同。

提示病变累及腺体、切缘阳性、ＨＰＶ感染、家族史、

·００５１·
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孕产次、流产次数等并不能预测病灶残留，不能作为

行全子宫切除术的诊断依据。但本研究中并未对

ＨＰＶ感染进行分型，故需要进一步的实验论证。本

研究发现绝经年限是病灶残留的独立影响因素

（犘＝０．０２），提示随着绝经年限的增加，病灶残留风

险下降；病变累腺、边缘阳性提示为病灶残留的相关

危险因素，但无统计学意义，此结果可能与研究样本

量不足有关，需要更大样本量的研究进一步确定。

因此，对于绝经年限长、ＬＥＥＰ术后病理提示ＨＳＩＬ

的患者可暂不考虑行全子宫切除术，进行正规的复

查与随访，发现病变复发可行再次锥切术；而未绝经

或绝经年限短的ＨＳＩＬ患者，需综合分析多方面因

素，特别是合并病变累及腺体、边缘阳性时，必要时

可优先选择全子宫切除术；若患者有生育及保证器

官功能完整性的要求，则更加需要有较高的依从性，

进行严密的随访。

综上所述，全子宫切除术对于防止宫颈癌前病

变的复发及降低浸润癌的发病率有重要作用。根据

ＡＳＣＣＰ指南，ＬＳＩＬ是急性ＨＰＶ感染的表现，有较

高的概率恢复为正常组织［２１２２］，目前对这些病例建

议观察而不是治疗，若ＬＳＩＬ持续２年以上，继续随

访或治疗都是可以接受的；对于明确诊断为 ＨＳＩＬ

的患者，认为其具有侵袭性癌的前兆风险，所以除非

孕妇、青少年等特殊情况，一经诊断需立即治疗［２３］。

全子宫切除术用于ＨＳＩＬ的首选治疗仍是不被接受

的，但在病灶复发或者病灶持续性存在的情况下可

考虑使用［２４］。全子宫切除术的选择可建立在年龄、

感染ＨＰＶ分型、累及腺体、切缘阳性、绝经年限等

因素的综合考虑下，制定出个体化的管理方案。对

于未绝经和绝经年限短的患者，如若筛查机会少，随

访条件缺乏，在诊断性切除后可优先选择全子宫切

除术。但是全子宫切除术的临床价值仍需要更大样

本量的试验进行分析验证及疾病复发的随访。
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