
·肿瘤专栏·

  [收稿日期]2025-06-15
[基金项目]河 北 省 医 学 科 学 研 究 课 题 计 划 (20240730;

20241367)

[作者简介]闫璐(1990-),女,河北保定人,河北医科大学第二

医院主治医师,医学硕士,从事妇科疾病诊治研究。

*通信作者。E-mail:28101738@hebmu.edu.cn

宫颈LEEP后高危型HPV持续感染及
病变残留的预测指标研究

闫 璐,宋慧娟,张 琳*,陈 豹,丁宏娜
(河北医科大学第二医院妇科,河北 石家庄050000)

  [摘要] 目的 观察因宫颈高级别上皮内瘤变(high-gradesquamousintraepitheliallesion,HSIL)行宫颈环形

电切术(loopelectrosurgicalexcisionprocedure,LEEP)后高危型人乳头瘤病毒(high-riskhumanpapillomavirus,

HR-HPV)持续感染情况,并分析导致 HR-HPV持续感染的影响因素。方法 选取2022年1月—2023年12月河

北医科大学第二医院收治的因宫颈 HSIL行LEEP后于宫颈病变门诊随访的185例患者为研究对象,进行问卷调

查,收集基本临床资料;术后进行 HR-HPV检测,比较LEEP后 HR-HPV持续感染患者与非持续感染患者的临床

资料,分析 HR-HPV持续感染的影响因素。对LEEP后 HR-HPV持续感染患者进行PathCINp16INK4a免疫细胞

染色检测,并进行分析。结果 本研究185例患者中 HR-HPV 持续感染55例(29.73%),非持续感染130例

(70.27%)。HR-HPV持续感染患者与非持续感染患者间人乳头瘤病毒(humanpapillomavirus,HPV)16、18/45
阳性、LEEP切缘阳性与否、转化区类型、宫颈管搔刮阳性、接种疫苗差异无统计学意义(P>0.05);绝经状态、阴道

壁外阴是否受累、阴道冲洗、工具避孕、活检及锥形切除病理是否累腺比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

Logistic回归模型分析结果显示,阴道壁外阴受累、阴道冲洗、绝经、非工具避孕是宫颈 HSIL患者LEEP后 HR-
HPV持续感染的独立危险因素(P<0.05)。LEEP后 HR-HPV持续感染患者进行PathCINp16INK4a免疫细胞染

色检测,获得有活性细胞的有效样本50例,其中p16阳性患者14例,p16阴性患者36例。p16阳性患者与p16阴

性患者病理 HSIL检出率、绝经状态差异有统计学意义(P<0.05)。结论 宫颈 HSIL行LEEP后 HR-HPV持续

感染患者的影响因素包括绝经状态、阴道壁是否受累、阴道冲洗、工具避孕、活检及宫颈锥形切除术组织病理是否

累腺。PathCINp16INK4a免疫细胞染色应用于LEEP术后患者的分流,能够避免过度的阴道镜检查及活检。
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Studyonpredictiveindicatorsforpersistenthigh-riskHPVinfection
andresiduallesionsaftercervicalLEEP

YANLu,SONGHui-juan,ZHANGLin*,CHENBao,DINGHong-na
(DepartmentofGynecology,theSecondHospitalofHebeiMedicalUniversity,

Shijiazhuang050000,China)

[Abstract] Objective To observe the persistentinfection of high-risk human
papillomavirus(HR-HPV)inpatientswithcervicalhigh-gradesquamousintraepitheliallesion
(HSIL)afterloopelectrosurgicalexcisionprocedure(LEEP)andtoanalyzeinfluencingfactorsof
persistentinfectionofHR-HPV.Methods Atotalof185patientswhounderwentLEEPfor
cervicalHSILandwerefollowedupatOutpatientClinicofCervicalLesion,theSecondHospital
ofHebeiMedicalUniversityfromJanuary2022toDecember2023wereenrolled.Aquestionnaire
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surveywasconductedamongthisgroupofpeopletocollecttheirbasicclinicaldata.HR-HPV
testingwasperformedaftertheoperation,andtheclinicaldataofpatientswithpersistentHR-
HPV infectionandthose with non-persistentinfectionafter LEEP werecompared.The
influencing factors of persistent HR-HPV infection were analyzed.PathCIN p16INK4a

immunocytochemistrystainingdetectionwasperformedonpatientswithpersistentHR-HPV
infectionafterLEEPforanalysis.Results Of185patientsincludedinthisstudy,therewere55
patients(29.73%)withpersistentHR-HPVinfectionand130(70.27%)withnon-persistentHR-
HPVinfection.Therewerenosignificantdifferencesinhumanpapillomavirus(HPV)16,18/45
positivity,LEEPresectionmarginpositivity,typeoftransformationzone,endocervicalcurettage
positivity,andvaccinationbetweenpatientswithpersistentHR-HPVinfectionandthosewith
non-persistentinfection(P>0.05).Thereweresignificantdifferencesinmenopausalstatus,

involvementofthevaginalwallandvulva,vaginalirrigation,toolcontraception,andglandular
involvementinbiopsyandconizationpathology(P<0.05).Logisticregressionmodelanalysis
revealedthatvaginalwallandvulvarinvolvement,vaginalirrigation,menopausalstate,andnon-
barriercontraceptionwereindependentriskfactorsforpersistentHR-HPVinfectionafterLEEP
incervicalHSILpatients(P<0.05).Atotalof50validsampleswithactivecellswereobtained
from patients with persistent HR-HPV infection after LEEP for PathCIN p16INK4a

immunocytochemicalstaining.Amongthem,14patientswerep16positiveand36patientswere
p16negative.ThereweresignificantdifferencesincervicalHSILdetectionrateandmenopausal
statusbetweenpositiveandnegativep16patients(P<0.05).Conclusion Factorsinfluencing
persistentHR-HPVinfectionafterLEEPincervicalHSILpatientsincludemenopausalstatus,

vaginalwallandvulvarinvolvement,vaginalirrigation,non-barriercontraception,andglandular
involvementinbiopsyandconizationpathology.PathCINp16INK4aimmunocytochemicalstaining
canserveasaneffectivetriagetoolafterLEEP,reducingunnecessarycolposcopiesandbiopsies.

[Keywords] high-gradesquamousintraepitheliallesion;high-riskhumanpapillomavirus;

loopelectrosurgicalexcisionprocedure

  子宫颈癌是女性生殖器官最常见的恶性肿瘤,
近年来,随着手术技术的发展进步及患者对生活质

量的重视,宫颈癌前病变及微小浸润癌保留生育功

能治疗逐渐受到重视,对于宫颈高级别上皮内瘤变

(high-gradesquamousintraepitheliallesion,HSIL)
和微小浸润癌患者的治疗趋向于微创化的宫颈锥形

切除术,包括冷刀锥形切除术和宫颈环形电切术

(loopelectrosurgicalexcisionprocedure,LEEP)。
手术治疗方式更趋向于保守化、个体化及精准化。
然而,即使在治疗后,部分宫颈HSIL患者仍然持续

感 染 高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒 (high-risk human
papillomavirus,HR-HPV)。研究[1]显示,子宫颈锥

形切除术后发生病变残留或复发的比例为7%~
25%,其中 HR-HPV持续性感染是病变残留或复

发的独立危险因素[2-3]。基于此,本研究对宫颈

HSIL患者行LEEP后 HR-HPV持续阳性的相关

因素进行分析,探讨预测病变残留、复发的有效预测

指标,降低术后宫颈癌的发生率,更好地为临床治疗

提供参考,现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2022年1月—2023年12月

河北医科大学第二医院收治的因HSIL行LEEP后

于宫颈病变中心随访的185例患者为研究对象。纳

入标准:①子宫颈锥形切除术前活检组织经病理学

诊断为 HSIL,且伴 HR-HPV 感染;②活检诊断

HSIL后行LEEP治疗;③锥形切除术后≥12个月;

④子宫颈锥形切除术后随访时间至少包括两次:术
后6个月、术后12个月;⑤锥形切除术后 HR-HPV
持续感染(锥形切除术后随访连续2次或以上检测

出同型别 HR-HPV感染为持续感染[4])。排除标

准:①临床资料缺失;②冷刀锥形切除术;③子宫颈

锥形切除术后全子宫切除;④妊娠或产后8周内;⑤
生殖道其他肿瘤病史;⑥既往盆腔放射治疗或化疗

史;⑦长期应用免疫抑制剂;⑧生殖道炎症急性期。
本研究经医院伦理委员会审查通过(伦理号:
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2023-R278)。符合条件的所有患者均知情同意并

签属知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 基本资料采集 调查问卷采集患者的基本

信息,包括患者的年龄、生殖道冲洗、避孕方式、肿瘤

家族史、锥形切除术手术方式、就诊前相关检查结果

[如脱落细胞学、人乳头瘤病毒(humanpapilloma
virus,HPV)、病理结果、切缘情况等]。由专业人员

进行采集,收集完整问卷。

1.2.2 试剂 应用 HPVTest试剂盒(Hologic公

司,USA),通过核酸提取 PCR 扩增检测高危型

HPV亚型,结果分为 HPV16、18/45感染组及非

16、18/45感染组。

1.2.3 免疫细胞化学染色 对于 LEEP后 HR-
HPV持续感染的患者进行p16INK4a免疫细胞化学染

色检测,采用PathCINp16保存液(森盈生物科技有

限公司,深圳)保存,通过薄层细胞涂片的制备方法,
使用稀释比例为1∶400的p16INK4a单克隆抗体(克隆

号sy-a01),制备细胞芯片,将其放入PathCIN 全自

动免疫组织化学染色系统IHCAutostainer,进行

p16免疫组织化学二步法标记。

1.2.4 阴道镜及宫颈活组织检查 对于LEEP后

HR-HPV持续感染的患者进行阴道镜检查及宫颈

活检,对于阴道镜下无可见病变者,在宫颈2、4、8、

10点进行2~4点随机活检。对于阴道镜下病变可

见者,阴道镜直视下于宫颈(或阴道)病变最严重部

位进行定位活检和(或)宫颈管搔刮术(endocervical
curettage,ECC)。分别标记不同取材部位,放入

4%中性甲醛溶液中固定,制备组织切片进行病理检

查。
病理组织切片由2名病理医师审核,存疑者进

一步行免疫组织化学明确诊断。病理结果以活检、
子宫颈锥形切除标本中的最高病理级别为准。所有

研究对象的活检、子宫颈锥形切除病理均由我院病

理医师阅片、审核。宫颈上皮内瘤变病理分级系统

进行组织学诊断,包括正常、LSIL(宫颈上皮内瘤变

1级)、HSIL/宫颈上皮内瘤变2级、HSIL/宫颈上

皮内瘤变3级和宫颈癌。

1.3 统计学方法 应用SPSS19.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验,确定LEEP后

HR-HPV持续感染的影响因素分析采用Logistic
回归方程分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基本信息 185例患者均给予规范的LEEP
治疗,术后6个月进行第1次随访,本研究纳入患者

LEEP后随访时间为12~24个月,平均随访时间为

(16.50±2.50)个月。

2.2 LEEP后 HR-HPV持续感染率 185例患者

中 HR-HPV 持 续 感 染55例(29.73%);非 HR-
HPV持续感染130例(70.27%)。HPV16、18/45
感染 91 例 (49.19%),非 16、18/45 感 染 64 例

(34.59%),混合感染30例(16.22%)。

2.3 宫颈HSIL患者LEEP后HR-HPV持续感染

的单因素分析 单因素分析显示,宫颈 HSIL患者

LEEP后HR-HPV持续感染患者与非持续感染患

者间HPV16、18/45阳性、LEEP切缘阳性与否、转
化区类型、ECC阳性、接种疫苗差异无统计学意义

(P>0.05),绝经、阴道壁受累与否、阴道冲洗、工具

避孕、活检及锥形切除病理累腺与否比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

表1 宫颈HSIL患者LEEP后HR-HPV持续感染的单因素分析

Table1 UnivariateanalysisofpersistentHR-HPVinfectionafterLEEPinpatientswithcervicalHSIL
(例数,%)

组别 例数
绝经

未绝经 绝经

感染类型

16、18/45感染 非16、18/45感染 混合感染

阴道壁/外阴受累

未受累 受累

HPV持续感染 55 39(70.91) 16(29.19) 25(45.45) 20(36.36) 10(18.18) 44(80.00) 11(20.00)
无 HPV感染 130 113(86.92) 17(13.08) 66(50.77) 44(33.85) 20(15.38) 123(94.61) 7(5.38)
χ2 值 16.943 2.138 9.796
P 值 <0.001 0.145 0.002

组别 例数
阴道冲洗

无 有

切缘

阴性 阳性

转化区类型

1型 2型 3型

HPV持续感染 55 48(87.27) 7(12.73) 48(87.27) 7(12.73) 6(10.91) 5(9.09) 44(80.00)
无 HPV感染 130 125(96.15) 5(3.85) 118(90.77) 12(9.23) 16(12.31) 4(3.07) 110(84.62)
χ2 值 5.110 0.509 0.000
P 值 0.025 0.477 0.990
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表1 (续)

组别 例数
工具避孕

无 有

ECC
阴性 阳性

病理累腺

无 有

接种疫苗

未接种 接种

HPV持续感染 55 39(70.91) 16(29.09) 48(87.27)  7(12.73) 41(74.55) 14(25.45) 47(85.45) 8(14.55)
无 HPV感染 130 110(84.61) 20(15.39) 120(92.31) 10(7.69) 73(56.15) 57(43.85) 102(78.46) 28(21.54)
χ2 值 4.700 1.169 5.636 1.201
P 值 0.031 0.281 0.019 0.275

2.4 宫颈HSIL患者LEEP后HR-HPV持续感染

的多因素回归分析 以是否 HR-HPV 持续感染

(未持续感染=0,持续感染=1)为因变量,以绝经

(未绝经=0,绝经=1),阴道外壁受累(未受累=0,
受累=1)、阴道冲洗(无阴道冲洗=0,阴道冲洗=

1)、工具避孕(无工具避孕=0,工具避孕=1)、病理

累腺(无=0,有=1)为自变量进行Logistic回归分

析,结果显示,绝经、阴道壁外阴受累、阴道冲洗、非
工具避孕是宫颈 HSIL患者LEEP后 HR-HPV持

续感染的独立危险因素(P<0.05)。见表2。
表2 宫颈HSIL患者LEEP后HR-HPV持续感染的多因素回归分析

Table2 MultivariateregressionanalysisofpersistentHR-HPVinfectionafterLEEPinpatientswithcervicalHSIL

 指标 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
绝经 1.140 0.429 7.064 0.008 3.126 1.349~7.245
阴道壁外阴受累 1.445 0.543 7.089 0.008 4.241 1.464~12.284
阴道冲洗 1.718 0.636 7.299 0.007 5.575 1.603~19.394
工具避孕 0.957 0.414 5.345 0.021 2.604 1.157~5.863

2.5 LEEP后 HR-HPV 持续感染患者 PathCIN
p16INK4a免疫细胞染色结果的单因素分析 通过对

LEEP 后 HR-HPV 持 续 阳 性 患 者 行 PathCIN
p16INK4a免疫细胞染色,获得有活性细胞的有效样本

50例,其中p16阳性患者14例,p16阴性患者36
例。p16阳性患者与p16阴性患者病理 HSIL检出

率、绝经状态差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
表3 LEEP后HR-HPV持续感染患者PathCINp16INK4a免疫细胞染色结果的单因素分析

Table3 UnivariateanalysisofPathCINp16INK4aimmunocytochemicalstainingresults
inpatientswithpersistentHR-HPVinfectionafterLEEP

(例数,%)

组别 例数
绝经

未绝经 绝经

病理类型

炎症 LSIL HSIL

阴道壁/外阴受累

未受累 受累

p16阳性 14 7(50.00) 7(50.00) 5(35.71) 4(28.58) 5(35.71) 10(71.42) 4(28.58)

p16阴性 36 7(19.44) 29(80.56) 19(52.78) 15(41.67) 2(5.55) 31(86.11) 5(13.89)
χ2 值 4.943 4.697 1.456
P 值 0.031 0.035 0.233

组别 例数
阴道冲洗

无 有

切缘

阴性 阳性

感染类型

16、18/45感染 非16、18/45感染 混合感染

p16阳性 14 12(85.71) 2(14.29) 13(92.86) 1(7.14) 5(35.71) 5(35.71) 4(28.58)

p16阴性 36 32(88.89) 4(11.11) 33(91.67) 3(8.33) 17(47.22) 15(41.67) 4(11.11)
χ2 值 0.093 0.762 1.080
P 值 0.762 0.538 0.304

组别 例数
工具避孕

无 有

ECC
阴性 阳性

病理累腺

无 有

接种疫苗

未接种 接种

p16阳性 14 12(85.71) 2(14.29) 13(92.86) 1(7.14) 10(71.42) 4(28.58) 11(78.57) 3(21.43)

p16阴性 36 24(66.67) 12(33.33) 32(88.89) 4(11.11) 27(75.00) 9(25.00) 31(86.11) 5(13.89)
χ2 值 1.807 0.170 0.064 0.413
P 值 0.185 0.682 0.801 0.524

3 讨  论

宫颈 HSIL 患 者 保 留 生 育 功 能 治 疗 主 要 为

LEEP手术,但LEEP后发生浸润性宫颈癌的风险

仍较一般女性高[5]。本研究调查了宫颈 HSIL患者

在LEEP后 的 HR-HPV 持 续 感 染 情 况,观 察 到

29.73%(55/185)的患者术后 HR-HPV持续阳性。
本研究将HPV持续感染定义为LEEP后12个月

内间隔3~6个月连续2次或2次以上同种 HR-
HPV结果阳性。这与其他研究的随访间隔相一

致[6]。
本研 究 结 果 显 示,绝 经 是 宫 颈 HSIL 患 者
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LEEP后HR-HPV持续感染的独立危险因素,与既

往研究结果一致[7]。绝经后女性因雌激素缺乏导致

阴道上皮变薄,绝经后阴道壁黏膜仅5~10层

(0.1~0.2cm),细胞内糖原积聚缺少,局部抵抗力

下降,在内源性或外源性因素影响下,宫颈及阴道壁

黏膜容易出现上皮缺损,基底层暴露,增加高危

HPV感染风险[8],因此绝经后女性较绝经前更易

HR-HPV持续感染。绝经后女性宫颈萎缩,鳞柱交

界向宫颈管内移,病灶较年轻女性隐匿,导致病变切

除彻底性受限,导致绝经患者增加 HR-HPV持续

感染的风险。
本研究结果显示,阴道壁受累是锥形切除术后

HR-HPV感染的危险因素,这与既往研究结果[9]一

致。阴道壁病变常为多灶性病变[10],且阴道内壁多

皱襞,使得HPV隐藏于阴道壁不同部位,这导致即

使手术治疗,也难以完全切除阴道壁隐匿的病灶组

织,最终导致HPV持续感染状态。因此,宫颈锥形

切除术前阴道镜应充分检查阴道,发现隐匿性病灶

及阴道壁病变,如果同时合并阴道上皮内瘤变,若为

阴道LSIL可定期随访、治疗。若为 HSIL时,可根

据年龄、生育需求、病灶范围等因素选择切除性或消

融性治疗方式,行宫颈锥形切除术的同时致力于将

阴道壁病灶同时切除。
女性阴道内的固有微生物群,包括乳酸杆菌、白

假丝酵母菌、支原体、衣原体、原虫等,这些微生物在

正常情况下在阴道黏膜上,相互抑制,保持阴道内的

健康状态[11]。在受到内源性和外源性因素的影响

下,阴道内微环境平衡破坏,阴道内pH 值、白细胞

和各类菌群变化会引起感染 HPV的概率增加,而

HPV感染后会导致菌群失调进一步加重阴道微环

境异常症状,形成恶性循环[12]。阴道冲洗使乳酸杆

菌的数量产生明显减少,从而使得过氧化氢的数量

减少,导致阴道内pH值增高,免疫系统的自我防御

能力 下 降,而 阴 道 内 潜 在 的 病 原 菌 就 会 迅 速 增

长[13-15]。阴道微生态异常导致局部免疫力下降,易
致HPV感染,而HPV感染可导致局部上皮发生变

化,引起炎性因子及免疫调控因子改变,这些因素共

同促进宫颈上皮内瘤变的发生[16-17]。阴道微生态

与 HPV、宫颈病变三者之间互相影响,乳酸杆菌可

以促进HPV清除,降低宫颈病变的发生,是机体的

保护因子[18]。不当的阴道冲洗可破坏阴道微生态,
影响HPV清除,增加HPV持续感染的发生。

既往有研究[19]报道,长期口服避孕药会增加罹

患宫颈癌风险。宫内节育器尤其是左炔诺孕酮宫内

缓释系统可能对于预防 HPV感染有一定的保护作

用,也可能是预防宫颈癌的保护因子[14],其机制可

能与宫内节育器可通过产生慢性炎症性的改变,激
活局部免疫系统,促进 HPV清除相关[20]。本研究

结果显示,性生活时未使用避孕套是术后 HR-HPV
持续感染的独立危险因素。因此,对于无生育需求

的女性,术后性生活时使用避孕套工具避孕,可能是

避免HPV感染的理想选择[21]。
本研究结果显示,宫颈活检及宫颈锥形切除病

理提示,病变累及腺体更容易出现病变残留及 HPV
持续感染。但也有研究显示,腺体受累不是锥形切

除术后HR-HPV感染的危险因素[13]。虽然目前的

研究显示,病变累及腺体并未改变治疗方式,但增加

了术后HPV清除的困难,这尚需更多及更深入地

研究。
有研究显示,接种HPV疫苗可显著降低LEEP

后患者持续或复发 HPV感染的风险[22-23]。锥形

切除术后接种 HPV 疫苗也能够 显 著 降 低 新 的

HSIL的 发 生 风 险[16]。本 研 究 结 果 显 示,宫 颈

HSIL患者LEEP后 HR-HPV持续感染患者与非

感染患者在HPV16、18/45型感染差异无统计学意

义,推测与患者接种 HPV疫苗后疫苗保护有关。

HPV疫苗接种使得疫苗相关 HPV型别所致宫颈

病变的发生率降低,而非疫苗相关 HPV型别所致

病变逐渐增加。

PathCINp16INK4a免疫细胞染色对形态学的依

赖性较小,可重复性优于细胞学[18]。有研究表明,

p16INK4a免疫染色检测到的p16阳性率会随着宫颈

异常严重程度的增加而增加,说明p16的过表达可

反映高危型HPV感染导致的潜在性宫颈上皮内瘤

变,而作为一种生物标志物能准确检测出高级别病

变[24]。多项研究已证实,PathCINp16INK4a免疫细胞

染色在宫颈癌初筛中表现良好[25-26]。本研究将

PathCINp16INK4a免疫细胞染色应用于对LEEP后

HR-HPV持续性阳性的患者进行分流,能减少病理

HSIL漏诊。推测将PathCINp16INK4a免疫细胞染

色应用于锥形切除术后患者的随访,能够避免过度

的阴道镜检查及活检。
综上所述,对于宫颈HSIL患者,宫颈锥形切除

治疗并非一劳永逸,监测 HPV转归是临床管理的

重要内容之一。术前应仔细评估阴道壁,避免漏诊,
同时存在阴道壁病变可考虑同时治疗,术中注意轻

柔操作,减少黏膜损伤,术后避免过度阴道冲洗,维
持阴道微环境平衡,有利于 HPV的清除,减少术后

HR-HPV持续感染。对于存在绝经等高危因素者,
术后更强调规范随访,推荐同时行PathCINp16INK4a
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免疫细胞染色进行分流,以利于及时发现病变,预防

和降低宫颈癌的发生。
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