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　 　 摘要:目的　 分析宫颈高级别鳞状上皮内病变(HSIL)冷刀锥切术后复发的影响因素。 方法　 收集唐山市工

人医院和唐山市妇幼保健院 2015 年 1 月—2020 年 6 月 368 例宫颈 HSIL 患者的临床病理及随访资料,所有患者

均行冷刀锥切术,术前均行人乳头瘤病毒(HPV)E6 / E7
 

mRNA 检测并定期复查,应用免疫组织化学方法检测宫颈

组织ⅡA 型拓扑异构酶(TOP2A)和 p16 表达情况,分析术后复发的影响因素。 结果　 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续感

染组复发率(25. 4%)显著高于未持续感染组(6. 3%),TOP2A 高表达组复发率(12. 5%)显著高于 TOP2A 低表达

组(2. 9%),差异均有统计学意义(P<0. 05)。 年龄、象限受累范围、腺体受累、组织学分级、p16 表达与复发无关

(P>0. 05)。 Logistic 回归分析显示 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续感染和 TOP2A 高表达是术后复发的独立危险因素

(OR = 4. 989,OR = 3. 883;均 P<0. 05)。 不同型别 HPV 持续感染复发率的差异无统计学意义(P>0. 05)。 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续感染与 TOP2A 的高表达呈正相关(P<0. 05)。 结论　 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续感染与 TOP2A
高表达是宫颈 HSIL 冷刀锥切术后复发的高危因素,二者可能在复发机制上存在内在联系,检测 HPV

 

E6 / E7
 

mR-
NA 持续感染情况及 TOP2A 表达对宫颈 HSIL 的术后临床管理具有指导意义。
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　 　 Abstract:
 

Objective　 To
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

recurrence
 

of
 

cervical
 

high-grade
 

squamous
 

intraepi-
thelial

 

lesion
 

(HSIL)
 

after
 

cold
 

knife
 

conization. Methods　 A
 

total
 

of
 

368
 

patients
 

with
 

HSIL
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Tang-
shan

 

Gongren
 

Hospital
 

and
 

Tangshan
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

en-
rolled

 

and
 

their
 

clinicopathological
 

and
 

follow-up
 

data
 

were
 

analyzed.
 

All
 

the
 

patients
 

underwent
 

cold
 

knife
 

conization.
 

The
 

levels
 

of
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

E6 / E7
 

mRNA
 

were
 

detected
 

before
 

operation
 

and
 

after
 

operation
 

regularly.
 

The
 

expression
 

of
 

typeⅡA
 

topoisomerase
 

(TOP2A)
 

and
 

p16
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.
 

The
 

risk
 

factors
 

of
 

recurrence
 

were
 

analyzed. Results　 The
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

HPV
 

E6 / E7
 

mRNA
 

persistent
 

infection
 

group
  

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

without
 

persistent
 

infection
 

(25. 4%
 

vs
 

6. 3%,
 

P<0. 05).
 

The
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

TOP2A
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

with
 

TOP2A
 

low
 

expression
 

( 12. 5%
 

vs
 

2. 9%,
 

P< 0. 05).
 

Age,
 

quadrant
 

involvement,
 

gland
 

involvement,
 

histological
 

grade
 

and
 

p16
 

expression
 

were
 

not
 

associated
 

with
 

recurrence
 

(P>
0. 05).

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HPV
 

E6 / E7
 

mRNA
 

persistent
 

infection
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

TOP2A
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

(OR = 4. 989,
 

OR = 3. 883,
 

P<0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

differ-
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ence
 

in
 

the
 

recurrence
 

rate
 

among
 

different
 

types
 

of
 

HPV
 

persistent
 

infection
 

(P>0. 05).
 

HPV
 

E6 / E7
 

mRNA
 

persistent
 

infection
 

was
 

positively
 

related
 

to
 

high
 

expression
 

of
 

TOP2A
 

(P<0. 05). Conclusions　 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA
 

persistent
 

in-
fection

 

and
 

high
 

expression
 

of
 

TOP2A
 

are
 

the
 

high
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

of
 

cervical
 

HSIL
 

after
 

cold
 

knife
 

conization,
 

and
 

the
 

two
 

factors
 

may
 

have
 

intrinsic
 

relationship
 

in
 

the
 

mechanism
 

of
 

recurrence.
 

Detection
 

of
 

HPV
 

E6 / E7
 

mRNA
 

per-
sistent

 

infection
 

and
 

expression
 

of
 

TOP2A
 

can
 

facilitate
 

the
 

postoperative
 

management
 

of
 

cervical
 

HSIL.
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　 　 宫颈高级别鳞状上皮内病变( high-grade
 

squa-
mous

 

intraepithelial
 

lesion,
 

HSIL)是一种与宫颈鳞癌

发生密切相关的癌前病变,其发病率不断增高[1] ,
治疗 HSIL 可抑制宫颈癌的发生和发展,锥切手术

治疗是主要治疗方法之一,近年来研究发现诸多临

床病理因素可影响 HSIL 术后复发[2] 。
人乳头瘤病毒( HPV) E6 / E7

 

mRNA 检测是新

一代 HPV 检测技术,其对宫颈 HSIL 复发的影响国

内鲜有报道。 Ⅱ A 型拓扑异构酶( type Ⅱ A
 

topoi-
somerase,TOP2A) 在调节 DNA 拓扑结构中发挥重

要作用,其在高分裂细胞中累积[3] ,有研究表明

TOP2A 的过度表达与宫颈病变密切相关[4] 。 p16
是目前病理诊断宫颈 HSIL 的重要辅助检测指

标[5] ,但其对复发的影响目前存在争议。 本研究分

析宫 颈 HSIL 患 者 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 感 染 及

TOP2A、p16 的表达对复发的影响,为 HSIL 患者术

后临床管理提供指导。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象　 选取 2015 年 1 月—2020 年 6 月唐

山市工人医院和唐山市妇幼保健院宫颈 HSIL 患者

368 例,所有患者均行宫颈冷刀锥切术,术后随访 2
年以上,以再次出现 HSIL 为研究终点,随访截止至

2022 年 7 月。 纳入标准:①随访资料完整;②术后

病理诊断结果为宫颈 HSIL;③术前进行 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 检测,术后每 6 个月定期复查 HPV 感染情

况。 排除标准:①切缘阳性;②伴有浸润性鳞状细胞

癌;③有宫颈其他恶性肿瘤病史。 本研究通过唐山

市工人医院伦理委员会审查 ( GRYY - LL - 2019 -
27)。
1. 2　 实验方法　 HPV

 

E6 / E7
 

mRNA 检测采用豪洛

捷公司(美国)的 Aptima
 

HPV 检测平台,检测 14 种

类型 HPV,包括 16 型、18 / 45 型和其他 11 型。 同种

型别 HPV 感染超过 1 年为持续性感染。 免疫组织

化学检测应用罗氏公司(美国) Benchmark
 

ULTRA
 

免疫组织化学染色平台,TOP2A( JS5B4)、p16 一抗

购自罗氏公司。

1. 3　 诊断及判读标准　 宫颈 HSIL 复发诊断标准:
宫颈锥切术后每 6 个月定期复查 HPV 感染情况,复
查结果异常者行阴道镜检查并病理活检,再次病理

诊断 HSIL 为疾病复发,病理诊断标准参照宫颈肿

瘤 WHO 分类(第 5 版),由 1 名初、中级病理医师初

诊并由 1 名副高级或以上病理医师进行复诊。 距切

缘<1
 

mm 处发现 HSIL 为切缘阳性。 TOP2A 根据阳

性表达范围分为 4 个等级:0 分 ( 0)、1 分 ( 1% ~
33%)、2 分(34% ~ 66%) 和 3 分(67% ~ 100%);根
据细胞染色强度分为 3 个等级:1 分(无着色)、2 分

(浅黄色)、3 分(褐色和黄色);计算阳性范围和染

色强度得分之和,将 TOP2A 的表达分为 2 组:低表

达组(0 ~ 2 分)和高表达组(3 ~ 6 分) [6] 。 p16 判读

方法:连续的细胞核或者细胞核、细胞质同时强阳

性,基底层、副基底层阳性并向上延伸至全层 1 / 3 以

上判读为阳性;仅细胞质阳性、弱阳性及局灶阳性均

判读为阴性[7] 。
1. 4　 统计学处理　 应用 SPSS

 

26. 0 进行统计学分

析,采用 χ2 检验分析不同组别复发率的差异,采用

Logistic 回归分析复发的危险因素,应用 Spearman
秩相关分析 HPV 持续感染与 TOP2A 高表达的相关

性。 检验水准:α = 0. 05。

2　 结　 果

2. 1　 随访情况　 368 例宫颈 HSIL 患者中有 36 例

出现复发,复发率为 9. 8%。 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持

续感染 67 例,其中 16 型 20 例、18 / 45 型 4 例、其他

11 型 31 例、多重混合型 12 例。
2. 2　 宫颈锥切术后复发的危险因素分析　 TOP2A
和 p16 在宫颈 HSIL 中的表达见图 1。 单因素分析

显示 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持 续 感 染 组 复 发 率

(25. 4%)显著高于未持续感染组(6. 3%),TOP2A
高表达组复发率(12. 5%)显著高于 TOP2A 低表达

组(2. 9%),差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 年

龄、象限受累范围、腺体受累、组织学分级、p16 表达

与复发无关(均 P> 0. 05)。 多因素分析显示 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续感染与 TOP2A 高表达是术后复

·124·徐州医科大学学报　 　 J　 Xuzhou　 Med　 Univ　 2023,43(6)



发的独立危险因素( OR = 4. 989,OR = 3. 883;均 P< 0. 05)。 见表 1、2。

　 　 A. TOP2A 高表达,定位于细胞核;B. p16 阳性表达,定位于细

胞核及细胞质

图 1　 TOP2A 和 p16 在宫颈 HSIL 中的表达(IHC 染色,×200)

表 1　 单因素对 HSIL 宫颈锥切术后复发的影响〔例(%)〕

变量 未复发(n= 332) 复发(n= 36) χ2 P

年龄

　 　 <45 岁 239(91. 2) 23(8. 8) 1. 039 0. 308

　 　 ≥45 岁 93(87. 7) 13(12. 3)

受累象限范围

　 　 单象限 182(92. 4) 15(7. 6) 2. 259 0. 133

　 　 多象限 150(87. 7) 21(12. 3)

腺体受累

　 　 否 96(93. 2) 7(6. 8) 1. 445 0. 229

　 　 是 236(89. 1) 29(10. 9)

组织学分级

　 　 Ⅱ级 112(94. 1) 7(5. 9) 3. 031 0. 082

　 　 Ⅲ级 220(88. 4) 29(11. 6)

HPV 持续感染

　 　 否 282(93. 7) 19(6. 3) 22. 560 <0. 001

　 　 是 50(74. 6) 17(25. 4)

TOP2A

　 　 低 101(97. 1) 3(2. 9) 7. 816 0. 005

　 　 高 231(87. 5) 33(12. 5)

p16

　 　 - 64(91. 4) 6(8. 6) 0. 144 0. 705

　 　 + 268(89. 9) 30(10. 1)

表 2　 Logistic 回归分析 HSIL 宫颈锥切术后复发的高危因素

变量 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0. 526 0. 397 1. 753 0. 185 1. 693 0. 777~ 3. 689

受累象限范围 0. 322 0. 392 0. 676 0. 411 1. 380 0. 640~ 2. 975

腺体受累 0. 480 0. 541 0. 785 0. 376 1. 616 0. 559~ 4. 668

组织学分级 0. 618 0. 530 1. 362 0. 243 1. 855 0. 657~ 5. 237

HPV 持续感染 1. 607 0. 395 16. 578 <0. 001 4. 989 2. 301~ 10. 814

TOP2A 1. 357 0. 632 4. 604 0. 032 3. 883 1. 125~ 13. 407

p16 -0. 077 0. 499 0. 024 0. 878 0. 926 0. 348~ 2. 461
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2. 3　 不同型别 HPV 持续感染复发率的比较 　 16
型、18 / 45 型、其他 11 型、多重混合型 HPV 感染术

后复发率分别为 30. 0%、25. 0%、22. 6%、25. 0%,差
异无统计学意义(P>0. 05)。 见表 3。

表 3　 不同型别 HPV 持续感染复发率的比较〔例(%)〕

分型 未复发 复发 χ2 P

16 型 14(70. 0) 6(30. 0) 0. 355 0. 949

18 / 45 型 3(75. 0) 1(25. 0)

其他 11 型 24(77. 4) 7(22. 6)

多重混合型 9(75. 0) 3(25. 0)

2. 4　 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续感染与 TOP2A 的相

关性分析　 宫颈 HSIL 患者 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持续

感染与 TOP2A 高表达呈正相关(P<0. 001)。 见表

4。

表 4　 　 HPV 持续感染与 TOP2A 的相关性分析

组别 例数
HPV 持续感染(例)

- +
r P

TOP2A(低) 104 98 6 0. 202 <0. 001

TOP2A(高) 264 203 61

3　 讨　 论

宫颈癌发病率高居女性恶性肿瘤第 4 位,目前

宫颈癌前病变的筛查与治疗依然是宫颈癌预防的首

选方法[8] 。 锥形切除是治疗宫颈癌前病变最常用

的方法,诸多临床病理因素可影响其复发。 切缘阳

性可导致术后复发率高的观点已被广泛接受,本研

究对象均为切缘阴性者,主要讨论切缘以外的因素

对复发的影响。
宫颈 HSIL 的主要病因是 HPV 感染,手术无法

彻底清除 HPV。 大量研究结果显示 HPV 持续感染

可导致宫颈 HSIL 术后复发率增高,但是不同 HPV
检测方法对于复发的预测价值不同,研究表明,与传

统的 HPV
 

DNA 检测相比,新一代的 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 检测在预测复发方面具有更高的特异性及诊

断价值,可以作为 HSIL 复发的预测指标[9] 。 本研

究采用 Aptima
 

HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 检测方法进行

HPV 感染的监测,结果显示 HPV
 

E6 / E7
 

mRNA 持

续感染者复发率显著增高,是复发的独立危险因素,
因此对 HPV

 

E6 / E7
 

mRNA 持续感染者可加强随访

并采取更积极的治疗策略。 有关不同型别的 HPV
感染对复发影响的研究结果存在差异。 Kamio
等[10]研究发现宫颈 HSIL 患者锥切术后 HPV 阳性

与高复发率相关,特别是在 HPV16 和 HPV58 型阳

性的患者中。 Bogani 等[11] 研究结果表明整体人群

中不同型别 HPV 感染的复发率无显著差异,仅在≤
25 岁的人群中 HPV16 / 18 型的感染者复发率更高。
本研究中不同型别 HPV 持续感染的复发率无显著

差异,但是仅有 16 型、18 / 45 型及其他 11 种高危型

三种分型,结果具有一定局限性。 此外,年龄、象限

受累范围、腺体受累、组织学分级等临床病理因素均

与 HSIL 复发无关。
TOP2A 是 DNA 拓扑异构酶家族成员,其能调

节 DNA 拓扑结构,解决 DNA 转录和复制过程中染

色单体分离和染色体浓缩的问题,其异常表达常与

活跃的细 胞 增 殖 密 切 相 关[3] 。 多 项 研 究 显 示

TOP2A 与宫颈病变的发生发展密切相关。 有研究

报道在宫颈组织中 TOP2A 的过度表达与宫颈上皮

内病变的分级有关,TOP2A 的表达随宫颈病变的严

重程度而增加[4] 。 在宫颈脱落细胞中 TOP2A 可作

为标志物区分不同级别的宫颈癌前病变[12] 。 此外,
宫颈鳞癌中 TOP2A 高表达者预后更差,TOP2A 是

宫颈鳞癌预后的独立危险因素[13] 。 有关 TOP2A 对

宫颈 HSIL 复发影响的研究国内外鲜见报道,本研

究显示 TOP2A 高表达的宫颈 HSIL 患者术后复发率

显著增高,TOP2A 高表达是复发的独立危险因素,
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检测其表达情况有助于宫颈 HSIL 患者预后评估和

个体化治疗。
宫颈癌前病变的组织病理诊断具有主观性,可

能存在观察者间的差异,p16 可作为辅助检查,可提

高病理诊断的准确性[14] ,但是 p16 对宫颈 HSIL 复

发的影响目前存在争议。 Arredondo-Gálvez 等[15] 指

出 p16 阳性与宫颈 HSIL 复发之间没有关联;而 Lu-
kic 等[7]的研究表明 p16 阳性的年轻 HSIL 患者手

术切除后预后较差;Wang 等[16] 也认为 p16 是 HSIL
进展的独立危险因素。 本研究显示 p16 表达与

HSIL 患者术后复发无关,其对复发的影响尚待进一

步研究。
近来有研究显示 HPV 与 TOP2A 在宫颈病变的

致病机制中具有内在联系。 Yuan 等[17] 发现 TOP2A
是与 HPV 阳性的宫颈鳞癌关系最为密切的中枢基

因之一。 Tian 等[18] 研究表明 HPV
 

E7 癌蛋白通过

上调 TOP2A 的表达增强了宫颈癌细胞的增殖和迁

移。 本研究显示 HPV 持续感染与 TOP2A 高表达呈

正相关,提示二者可能在宫颈 HSIL 复发过程中发

挥协同作用。
综上所述,HPV 持续感染和 TOP2A 高表达是

宫颈 HSIL 患者锥切术后复发的独立危险因素,二
者可能在复发机制上具有内在联系,检测二者有助

于确定宫颈 HSIL 患者的复发风险,从而量身定制

宫颈锥切术后随访及治疗临床决策。
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