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摘  要 

宫颈上皮内病变(CIN)是宫颈癌的癌前病变，目前治疗CIN的方法包括宫颈冷刀锥切术(cold-knife coni-
zation, CKC)、宫颈环形电切术(loop electrosurgical excision procedure, LEEP)和冷冻治疗。CKC是目

前治疗高级别鳞状上皮内病变的首选方式。由于宫颈锥切术并不是全部将宫颈予以切除，锥切术后难免

会出现切缘阳性的可能，因此锥切术后切缘阳性问题成为临床医生关注的焦点。对于初次锥切术后病理

证实切缘阳性的宫颈高级别鳞状上皮内病变患者的进一步处理是采取积极措施还是保守治疗，严密随访，

目前仍没有统一的标准。因此，宫颈锥切的切缘阳性问题越来越受到更多医生及患者的关注。 
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Abstract 
Cervical intraepithelial lesion (CIN) is cervical precancerous lesions of cerviacal cancer, the cur-
rent treatment methods of CIN include cervical cold knife cut method (cold-knife conization, CKC), 
cervical loop electricity cut method (loop electrosurgical excision procedure, LEEP) and cryothe-
rapy. CKC is currently the preferred treatment for high-level squamous intraepithelial lesions. 
Because not the whole cervix is completely removed in conical excision, it is inevitable that there 
will be a positive margin after conical excision, so the problem of positive margin after conical ex-
cision has become the focus of clinicians. At present, there is still no unified standard for the fur-
ther management of high-level squamous intraepithelial lesions of the cervix with positive incisal 
margin confirmed by pathology after the initial coning operation, whether to adopt active meas-
ures or conservative treatment or strict follow-up. Therefore, the positive margin of cervical con-
ectomy has attracted more and more attention from more doctors and patients. 
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1. 引言 

在世界范围内，宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤。HSIL 是宫颈浸润性鳞状细胞癌的一种明

确的前体病变[1]，宫颈上皮内病变是一种和宫颈癌发生密切相关的子宫颈病变，尤其高级别宫颈上皮内

瘤变(包括 CINII、CINIII)更易进展为宫颈浸润癌[2]。随着人们生活方式的不断改变及生活压力的逐渐增

加，宫颈癌发病率逐年升高，且开始趋于年轻化，严重威胁到女性的生命。研究表明，在 CINII 中，50%
患者会在两年内自然消退，32%持续存在，只有 18%进展；<30 岁年轻女性则有 60%消退、23%持续以及

11%进展[3]。 
目前治疗 CINII-III 的方法包括宫颈冷刀锥切术(cold-knife conization, CKC)、宫颈环形电切术(loop 

electrosurgical excision procedure, LEEP)和冷冻治疗[4]。然而，对于最有效的治疗方法尚无共识[5]。宫颈

冷刀锥切术(CKC)是目前治疗高级别鳞状上皮内病变的首选方式[6]。它是采用手术刀片锥形切除部分宫

颈组织，可在不损害宫颈正常功能的前提下实现对癌变组织的切除，其用于诊断及治疗宫颈病变已有上

百年历史[6]。切除性治疗的女性在治疗后 8 年内可降低 95%的浸润性癌的发病风险。长期的随访显示，

这些妇女的发病风险仍然大于普通人群。增加的风险仍然存在 20~25 年(56/10 万与 5.6/10 万) [7]。而治疗

高级别 CIN 的关注热点及难题是切缘阳性的问题。高级别宫颈上皮内病变锥切术后切缘阴性与阳性，对

患者预后影响较大，其中对于切缘阳性患者处理较为棘手，且复发率较高。相关研究表明，切缘阳性 CIN
患者术后复发残留率高于切缘阴性患者(P < 0.05) [8]。但值得注意的是，CIN 一般为多发，并且具有非连

续性的特点，所以会引起病患在宫颈锥切术后呈现出切缘阳性的结果。一个包含 2098 例 CIN 病例的研

究调查中有 238 例(11.34%)出现 LEEP 术后病理切缘阳性的情况[9]。因此，本文就宫颈锥切术后切缘阳

性的相关因素进行综述。 
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2. 宫颈锥切术后切缘阳性的定义 

由于宫颈锥切不是切除全部宫颈组织，故可能发生切缘阳性的可能，第 1 次锥切的标本三类切缘(宫
颈颈管侧、外口侧及基底侧切缘)组织中任一切缘有 HSIL 及以上病变，或切缘与病变的距离 < 1 mm，无

论内切缘还是外切缘，均判定为切缘阳性[10]。 

3. 宫颈锥切术后切缘阳性的相关危险因素 

3.1. HPV 感染 

人乳头瘤病毒(HPV)感染是最常见的性传播疾病之一，大多数性活跃的个体一生中至少感染一次

HPV [11]。HPV 已被确定为宫颈病变及其前驱病变的病原体，且不同型别的 HPV 致病能力不同，高危型

HPV 感染是导致宫颈癌的重要因素，约 95%~99%的宫颈癌与生殖器感染高危型(high-risk, HR) HR-HPV
有关[12]。HPV 为嗜上皮性病毒；一旦上皮细胞受到感染，病毒可在细胞质中持续存在或整合到宿主的

基因组中。当 HPV 处于游离非整合状态时，可出现低级别病变。当病毒整合到人基因组时，可能演变为

高级别病变和癌[13]。 
众所周知，大多数癌前病变位于转化区内，在切除转化区后，大多数妇女的病变和 HPV 感染都消除

了[14]，HPV 阳性的高级别宫颈鳞状上皮内病变患者相较于 HPV 阴性患者的宫颈病变面积更大，临床治

疗难度更高，导致锥切术后病理切缘阳性率增加。闫彩平[15]等研究发现：HPV 阳性是宫颈鳞状上皮内

病变患者 CKC 术后切缘阳性的影响因素(均 OR = 1.475，P < 0.05)。黄芳[16]等研究显示：宫颈锥切术前

多种 HPV 感染患者锥切术后切缘阳性率为 61.54% (24/39)，而单一 HPV 感染锥切术后切缘阳性率仅为

38.46% (15/39)，由此可见，患者感染多重 HPV 时，患者出现术后切缘阳性的几率较高。这可能是因为

多种 HPV 感染患者的病变面积较大，故患者锥切术后的病变风险较高。 

3.2. 年龄 

随着老年人口的增加，老年妇女宫颈癌的发病率也相应增加。该病通常发现较晚，预后较差，严重

威胁老年妇女的身心健康。随着年龄的增长，人体的免疫功能逐渐降低，人体的免疫系统在淋巴细胞亚

群、细胞因子水平和免疫耐受性方面发生了变化。大多数研究表明，除年龄外，绝经后妇女免疫系统的

变化可归因于雌激素剥夺[17]。衰老和/或更年期导致促炎细胞因子水平升高，CD4+T 淋巴细胞和 B 淋巴

细胞减少，自然杀伤细胞的细胞毒性活性降低。与 T 淋巴细胞活化和增殖有关的 IL-2 和干扰素-γ也减少，

从而导致肿瘤疾病的发生率增高。此外，炎症过程诱导氧化应激，降低细胞抗氧化能力，导致自由基水

平升高，从而导致脱氧核糖核酸突变或其他细胞水平的严重变化[18]。这种被称为免疫衰老的现象可以解

释为什么衰老可能会导致手术切缘呈阳性。郭红[19]等研究发现：年龄 > 50 岁是影响 HSIL 宫颈锥切术

后切缘阳性患者病变残留的独立危险因素，HSIL 宫颈锥切术后切缘阳性患者随着年龄增加，其激素水平

逐渐下降，宫颈萎缩程度逐渐增加，宫颈转化区逐渐向内移，宫颈管内极易发生病变，增加了锥切术难

度，难以充分清除病变组织，造成术后切缘呈阳性。因此，对于老年 HSIL 患者，临床应重视锥切术所

切病变深度和病变范围，尽可能彻底清除宫颈癌病变组织。 

3.3. 绝经状态 

绝经期妇女(约 80%)手术切缘阳性的主要假设是雌激素水平低下。月经周期分泌的雌二醇(E2)和黄体

酮直接或间接作用于生殖道上皮细胞、成纤维细胞和免疫细胞，以女性生殖道特定部位特有的方式改变

免疫功能[20]。雌激素与体液免疫有关，它是通过使个体产生易受微生物入侵和感染而减弱免疫反应。因

此，绝经后妇女雌激素的减少，减少了分泌 IFN-γ和 TNF-α的细胞数量，导致免疫反应性降低。低雌激
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素水平有利于促炎细胞因子的释放，而雌激素则相反，对宫颈上皮产生负面影响，有利于发生发育不良，

促进病变生长，降低病变阳性边缘的愈合作用[21]。 
绝经状态与切缘阳性风险增加相关的原因还可以通过鳞柱交界处(SCJ)的位置来解释。虽然育龄妇女

的 SCJ 位于宫颈外，但在绝经后，SCJ 常向更深的宫颈内移位。CIN 进入宫颈管的上限往往不能通过阴

道镜目测得到证实，导致这类病变的手术切缘呈阳性[22]。如果阴道镜活检结果与细胞学涂片结果不一致，

或者阴道镜检查不能证实手术切缘，则应仔细确定锥切手术的适应症，因为它可能会增加手术难度并导

致阳性切缘。 
由于绝经后的女性，雌激素低下、宫颈萎缩、与阴道穹窿分界不清，行宫颈锥切术容易造成手术视

野暴露困难、切缘阳性率高、病变残留及复发率增高[23]。且绝经后的女性阴道上皮内糖原减少，造成阴

道内 PH 值上升，抵抗力减弱，导致 HPV 在阴道内长期滞留[24]，这些因素均可能会导致手术切缘阳性。

João Paolo Bilibio 等[25]选择 HSIL 宫颈锥切术后切缘阳性再次接受子宫切除术作为治疗选择的妇女，研

究发现绝经状态与持续残留疾病的高风险高相关性为 81.2% (OR 4.9, CI 1.27~18.9)，P = 0.014。在多变量

分析中，只有绝经状态(P = 0.04)与持续病变的高风险相关。因此，CKC 可作为绝经后 HSIL 患者诊断和

治疗的主要手术，足够深的切除是必要的，以避免绝经后患者的手术阳性切缘，以减少术后病变的残留

和复发。即使在子宫切除术后，绝经后的 HSIL 患者 CKC 术后的随访也是至关重要的[1]。 

4. 锥切术后手术切缘阳性患者的随访及后续治疗 

宫颈锥切后的阳性切缘通常被认为是不完全切除，这很容易导致残留在切缘的病变进展为浸润性癌

[26]。有证据表明，切缘受累、组织病理学 CIN 分级、腺体受累、持续性人乳头瘤病毒(HPV)感染、年龄

和免疫抑制是与 CIN 残留和复发率相关的预测因素[27]。宫颈锥切后切缘阳性患者残留病变率高可能与

宫颈病变多中心发病有关，除宫颈鳞状柱连接处最易受感染外，其他部位可同时或先后感染[28]。 
锥形切缘阳性受累患者的理想随访在专家中存在争议。一些切缘阳性的患者不会出现残留病变，而

另一部分患者在随后的切除标本中仍会有残留病变[25]。由美国阴道镜和宫颈病理协会指南和美国国立综

合癌症网络指南可知，目前临床主张针对初次锥切术后切缘阳性的患者，有 3 种治疗选择：TCT、HPV
和阴道镜密切随访，重复锥切(包括 CKC 和 LEEP)和子宫切除术。但具体的治疗方案主要受患者生育需

求、年龄、随访依从性、残留病概率等因素的影响[29]。有学者提出，随着锥体深度增加患者早产风险逐

渐增加[30]。因此，术者应根据病灶的情况和患者需求灵活控制锥体深度。对于有生育要求的年轻女性，

锥体深度不宜过深，这样不仅可以减少宫颈组织过度切除引起的宫颈变形和狭窄所导致的不良妊娠结局

风险，还可以减少 HSIL 的复发率。对于希望保留子宫但无生育要求的女性，可以增加锥体深度以尽可

能降低复发率[31]。 
对于手术切缘阳性患者的管理，既要避免过度治疗，也要避免治疗不足。因此，许多研究集中于确

定切缘阳性患者的残留和复发疾病的危险因素，如年龄、绝经状态、TCT 结果、HPV 感染和锥形标本的

病理特征。这些研究可以指导妇科医生为每个个体选择最合适的治疗方法，进一步降低切缘阳性患者的

复发和残留疾病的风险。总之，宫颈锥切术作为治疗宫颈癌前病变并保留子宫功能的一种治疗方法，其

应用价值符合目前微创、人性化的理念[32]，但毕竟宫颈锥切术不是根治性术式。由于手术切缘阳性实属

难免，如何及时发现并进一步处理值得临床交流。随诊、再次锥切甚至是全子宫切除仍为推荐的进一步

处理手段，但如何掌握随访或再处理的指征，值得商榷。个体化处理是其遵循的治疗原则，只有这样，

才能尽量减少过度治疗及漏诊。 

5. 结语 

目前国内外对宫颈锥切切缘阳性的相关危险因素的认定尚未达成一致，对于初次锥切术后病理证实
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切缘阳性的宫颈高级别鳞状上皮内病变患者的进一步处理是采取积极措施还是保守治疗，严密随访，目

前仍没有统一的标准。因此，如何客观评估初次治疗的疗效，预测可能导致锥切术后切缘阳性的因素，

怎样进行术后严密定期随访成为此类患者初次治疗术后管理的关键。对每例患者而言，其具体情况和需

求各有不同。应加强对此类患者术前的评估及术后的管理，密切随访。 
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