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摇 摇 揖摘要铱 摇 2020 年美国阴道镜和子宫颈病理学会(ASCCP)发布了 2019 版基于风险的子宫颈癌筛查

异常及癌前病变管理共识指南[1](简称 2019 版指南),更换了 2012 年版异常子宫颈癌筛查和癌前病变

管理共识指南(简称 2012 版指南)和 2015 年关于 HPV 检测在子宫颈癌筛查中的临时建议指南。 这是

继 2001 年后第 4 次 ASCCP 发起的指南修订。 对最高级别癌前病变(CIN芋 / AIS)的及时检出和治疗仍

是 2019 版指南的主要目标,本文就该指南中子宫颈癌前病变管理的相关内容进行解读。
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摇 摇 19 世纪末人类就已发现子宫颈浸润性鳞癌周围组织的

改变,并逐渐认识到子宫颈鳞癌存在癌前病变。 持续高危型

HPV 感染是发展为癌前病变和癌(CIN芋+,包括 CIN芋、AIS
和癌)的必要条件,对高级别子宫颈异常(CIN域+)的检测和

治疗,降低了子宫颈癌的发病率和死亡率。
1摇 子宫颈鳞状上皮内病变的病理诊断

2019 版指南使用两级分类的术语[低级别鳞状上皮内

病变(low鄄grade squamous intraepithelial lesions,LSIL) /高级别

鳞状上皮内病变(high鄄grade squamous intraepithelial lesions,
HSIL)]报告肛门和下生殖道鳞状上皮内病变的组织病理学

诊断,并强调区分 HSIL 组中的 CIN域和 CIN芋具有重要的临

床意义。 推荐使用 p16 免疫组化染色以辅助说明组织学结

果并指导临床的管理。
解读:2014 年 WHO 提出子宫颈组织病理学诊断报告使

用 LSIL 和 HSIL 的两级分类,将 CIN玉归为 LSIL,CIN域、CIN
芋归为 HSIL[2] 。 LSIL 在临床和形态上表现为 HPV 的生产

型感染,低风险同时合并或未来发展为浸润性癌;HSIL 如不

治疗,有很大的浸润性癌发展风险。
支持不再区分 CIN域或 CIN芋的原因:CIN域病理诊断的

重复性差;CIN域、CIN芋的混合存在,超过半数子宫颈活检的

CIN域在切除性手术后最终诊断 CIN芋。 然而 CIN域、CIN芋
的合并掩盖了两者不同的生物学行为特性。 Ostor 等[3] 回顾

研究显示,33%的 CIN芋可消退,52%病变持续,至少 12% 的

CIN芋发展为浸润性癌;CIN域的生物学转归优于 CIN芋,
43%的 CIN域可消退,27%进展为 CIN芋+。 Tainio 等[4] 对 36
项研究中 3160 例 CIN域转归的 Meta 分析发现,CIN域在 24
个月消退率达 50% ,32%持续存在,进展为 CIN芋+风险仅为

18% ;在小于 30 岁女性中,CIN域消退率高达 60% 。 因此,
CIN域仅是公认的治疗阈值。 在特殊人群中,为体现对生育

功能的保护,对阴道镜下子宫颈活检的 CIN域,可有选择地

采用保守的管理策略,这也是区分 HSIL 组中 CIN域和芋的

临床意义所在。
2012 年 3 月,CAP鄄ASCCP 的下生殖道鳞状上皮病变项

目[5] ( Lower Anogenital Squamous Terminology Project, LAST
Project) 的研究证明 p16 免疫组化染色阳性,支持组织学

HSIL 的诊断,同时 p16 在 CIN域中的表达差异有着不同的临

床意义,p16 阴性 CIN域的临床特征同 CIN玉相似,而 p16 阳

性 CIN域的临床特征同 CIN芋相似。 何晓明等[6]对 105 例子

宫颈活检为 p16 阳性的 CIN域锥切后的病理对比分析发现,
子宫颈活检 CIN域+的漏诊率为 53. 54% ,证明 p16 阳性 CIN
域干预的合理性。 而近 1 / 4 的 CIN域因 p16 阴性归为 LSIL
获益[7] 。 p16 免疫组化染色检测提高了 CIN 诊断准确

性[8-9] 。 但 p16 检测存在过度使用与诊断的问题。 Miralpeix
等[10]对 158 例、年龄超过 18 岁、p16 阳性的 CIN域患者随访

12 个月,57%的 CIN域能消退。 因此,对子宫颈活检 CIN域的

合理管理不仅取决于 p16 表达。 针对 CIN玉的研究,王荣敏

等[11]纳入 438 例 p16 阳性和 636 例 p16 阴性的 CIN玉的 Me鄄
ta 分析显示,p16 阳性的 CIN玉发生病变进展的风险是 p16
阴性的 6. 35 倍。 虽然,p16 阳性对 CIN玉病变进展有预测价

值,但其 p16 表达的远期自然病史仍不清楚。 2019 版指南不

推荐 p16 检测用于形态诊断明确的 CIN玉和 CIN芋,并不因

p16 表达不同而改变其管理方式。
2摇 组织学高级别鳞状上皮内病变的分层管理

高级别鳞状上皮内病变的治疗可降低发展为浸润性子

宫颈癌的风险,最佳管理策略的确定意味着在癌症预防与过

度检查和过度治疗之间需取得平衡。 2012 版指南提出“年
轻女性(young women)冶的概念,其基本思想是,为最大化保

护生育功能而延缓对高级别鳞状上皮内病变治疗。 其核心
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是评估治疗对今后妊娠造成的风险是否超过癌前病变在随

访期间进展为癌的风险。 虽然,2019 版指南不再使用这一概

念,代之基于年龄和生育需求采取对高级别鳞状上皮内病变

不同的管理,但“最大程度地预防子宫颈癌的同时保护生育

功能冶的宗旨未变。 预防子宫颈癌是一个有利有弊的过程,
目前可用的策略不可能将风险降到零。
2. 1摇 HSIL(CIN域或 CIN芋)的治疗摇 非妊娠期组织学诊断

的 HSIL(CIN芋),推荐治疗而观察是不可接受的(AII)。 非

妊娠期组织学诊断的 HSIL(CIN域),推荐治疗(BII)。
解读:在新西兰,通过对未治疗 CIN芋的 30 年长期随访,

发生浸润性癌风险为 31% ,从而证实了 CIN芋的真正恶性潜

能[12] 。 这表明 HSIL(CIN芋)不应予以观察而必须选择治疗

(妊娠期除外)的重要性。 子宫颈活检检出的高级别鳞状上

皮内病变本身存在浸润性癌的风险,活检 HSIL(CIN芋)漏检

浸润性癌的风险高达 7% [13] 。 活检 HSIL(CIN域)漏检浸润

性癌的风险为 0. 5% ~ 4. 5% [13-14] 。 据此,对 HSIL(CIN域或

CIN芋)的医学干预(除特殊人群)是各国指南所推荐。
2. 2摇 年龄<25 岁 HSIL(CIN域或 CIN芋)的管理摇 组织学为

HSIL(CIN芋)时推荐切除性治疗,不接受保守处理(EII)。
HSIL(CIN域)优先选择观察,可接受治疗(BII)。 HSIL(CIN
域,芋)观察和治疗都是可接受的。 观察包括间隔 6 个月的

阴道镜和细胞学。 第 6 个月、12 个月的细胞学都低于 ASC鄄H
和组织学都低于 CIN域,推荐在第 2 次评估后每 1 年复查 1
次。 如果 HSIL(CIN域)和 HSIL(CIN域,芋)持续 2 年,则推

荐治疗,当鳞柱交界或病变不能完全可见时,推荐切除性治

疗。
解读:基于循证医学的证据,以年龄分层实施对高级别

鳞状上皮内病变的管理逐渐被提倡。 早在 2012 年版的加拿

大《异常子宫颈细胞和组织学的阴道镜管理指南》就提出以

年龄 25 岁为界对 CIN域的区别管理[15] 。 Beachler 等[16] 统计

2000 ~ 2013 年美国子宫颈癌发生,其中 21 ~ 25 岁年龄段每

年子宫颈癌新发病例仅为 1. 87 / 100000 例。 Lee 等[17] 的一

项回顾性研究,150 例年龄<25 岁、组织学为 HSIL(CIN域或

CIN芋)患者 24 个月的观察,CIN域消退率为 74. 7% ,CIN芋
消退率 21. 6% 。 <25 岁女性的 HSIL(CIN域)消退率高,子宫

颈癌发生率极低,需对该组人群的 HSIL(CIN域)实施更保守

管理。 但 HSIL(CIN芋)作为直接的癌前病变,在任何年龄均

推荐治疗。
2. 3摇 年龄逸25 岁,担忧治疗对未来生育有潜在影响的 CIN
域管理摇 组织学诊断为 HSIL(CIN域)的患者中,担忧治疗对

未来生育的潜在影响超过对子宫颈癌的顾虑,观察是可接受

的。 但在鳞柱交界或病变的上限不可见,或子宫颈管取样的

结果为 CIN域+或未分级时,不可接受观察(CII)。 对于满足

观察条件而要求随访者,观察内容包括每 6 个月的阴道镜检

查和基于 HPV 的检测(单独 HPV 检测或联合筛查),持续 2
年。 在随访过程中,间隔 6 个月,连续 2 次评估结果低于 CIN
域和 ASC鄄H,应在第 2 次评估 1 年后再次基于 HPV 检测。 如

果连续 3 年检测结果为阴性,可纳入长期筛查随访。 CIN域

持续 2 年,推荐治疗(CII)。
解读:HSIL(CIN域)延迟治疗的主要原因是干预措施

(切除或消融)后不良妊娠风险增加,同时 CIN域的生物学转

归优于 CIN芋。 但有研究发现,未经治疗的 CIN 人群相较于

普通人群本身就有更高的早产风险;虽然发现随着切除深度

增加,相应早产风险增加,但在调整潜在的混杂因素后却未

发现两者之间的关联。 消融治疗被认为对不良妊娠结局几

乎无影响,但 Cochrane 研究认为其证据是低质量的,该结果

需谨慎解释[18] 。
如何避免子宫颈活检 CIN域中漏诊浸润癌风险,有别于

2012 版指南针对逸25 岁,HSIL(CIN域)可观察的指征,2019
版指南更强调需满足阴道镜检查的充分性,即鳞柱交界可

见,病灶的边界可见,同时子宫颈管取样为臆CIN玉。 之所以

2019 版指南提出更严格的允许观察的条件,其循证基础仍是

阴道镜不充分时的子宫颈取样与子宫颈癌漏诊相关。 Costa
等[13]回顾研究 739 例活检为 HSIL(CIN域或 CIN芋)而接受

锥切的患者,最终病理证实有 43 例(5. 8% )浸润性癌,其中

鳞柱交界不可见是子宫颈活检漏诊浸润性癌的高危因素

(OR=3. 6,P<0. 01)。
HSIL(CIN域)的进展风险随着观察时间的延长而增加。

美国北加利福尼亚凯撒医疗机构(Kaiser Permanente Northern
California,KPNC) [19]纳入 2417 例 21 ~ 39 岁 CIN域患者,中位

随访时间 48 个月,最终发现 CIN域进展为 CIN芋+的风险为

18% 。 Tainio 等[4] 研究也发现,未经治疗的 CIN域经 12、24
和 36 个月进展为 CIN芋+的比例分别为 14% 、18% 和 24% 。
因此,新指南推荐对持续 2 年的 CIN域治疗,避免进展到癌风

险的增加。
2. 4摇 HSIL(CIN域或 CIN芋)治疗方式的选择摇 对高级别鳞

状上皮内病变的治疗优选切除性方式 [宫颈环形电切术

(loop electrosurgical excision procedure, LEEP), 冷 刀 锥 切

(cold knife conization,CKC)和激光锥切],可接受消融治疗

(冷冻,激光)(BI)。 除非临床研究,非手术性方式,包括局

部药物、治疗性疫苗和其他生物制剂都是不可接受的(DI鄄
II)。 初始治疗实施全子宫切除是不可接受的(EII)。

解读:不同于 2012 版指南建议的治疗方式:当阴道镜检

查充分时,切除性和消融治疗都是可选择的,只有当阴道镜

不充分时,才选择切除性手段。 2019 版指南则将切除性治疗

作为优先选择。 切除性治疗的优势:提供完整的组织学标本

进行病理检查,从而明确是否存在更高级别病变或腺上皮病

变;表明切缘状态,为 CIN域+的残留或复发提供预测因素和

处理依据。 一项荟萃分析[20] 发现,LEEP 术后 12 个月 CIN
复发率为 26. 6% ,而冷冻疗法的复发率为 31. 0% 。 但另一

项荟萃分析[21]显示,冷冻疗法和 LEEP 术后 12 个月 CIN域
~芋(即 CIN域或 CIN芋)复发率都为 5. 3% ,CKC 的复发率

为 1. 4% 。
研究发现[22] ,阴道镜检查不充分、出现非典型血管、高

级别病变面积逸40mm2 及病变的最长线性长度逸10mm 等是

阴道镜下子宫颈活检 HSIL 漏诊浸润性癌的高风险因素。 因
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此,要避免存在浸润性癌高风险 HSIL 者接受消融的方式。
WHO 提出不能选择消融方式治疗(特别是冷冻)的 HSIL 包

括:(1)病灶延伸至子宫颈管内;(2)病灶覆盖超过子宫颈表

面的 75%或延伸超过冷冻头的使用范围。 不适宜冷冻疗法

还包括:(1)鳞柱交界或病灶顶端不可见;(2)子宫颈管取样

诊断为 CIN域+或 CIN 未分级;(3)既往有 CIN域+治疗史;
(4)因不充分的活检不能确定组织学诊断;(5)可疑浸润性

癌(EIII)。
子宫颈切除性手术可提供更多额外的病理信息,同时实

现诊断与治疗的双重效果,是处理高级别鳞状上皮内病变的

重要方式而被各指南所推荐。 切除性手术方式选择 LEEP 术

或 CKC? Jiang 等[23] 对 20 篇文献包含 5079 例经 LEEP 或

CKC 治疗 CIN 的荟萃分析发现,LEEP 与 CKC 术后的复发率

(RR=1. 75,95%CI 为 0. 99 ~ 3. 11)、切缘阳性率(RR= 1. 45,
95%CI 为 0. 85 ~ 2. 49)、残余病灶率(RR = 1. 15,95% CI 为

0. 73 ~ 1. 81)相比无显著差异,故两者在治疗上是同等有效

的。 就出血、感染、宫颈管狭窄、不良妊娠结局等并发症而

言,LEEP 的发生率明显低于 CKC[24] 。 LEEP 是“有效和易使

用冶。
2012 版和 2019 版指南均提出,不可接受针对高级别鳞

状上皮内病变的初始治疗实施全子宫切除。 但患者(特别是

部分绝经后患者)下生殖道萎缩、子宫颈体积缩小,使得宫颈

切除性手术难度增加,甚至无法完成。 全子宫切除通常被选

择作为部分绝经后 HSIL 患者。 值得注意的是,曹倩文等[25]

共纳入 1449 例阴道镜下子宫颈取样诊断为高级别鳞状上皮

内病变的患者回顾性研究发现,绝经组高级别鳞状上皮内病

变合并子宫颈癌风险高于未绝经组(9. 4% vs 3. 8% ),且更

易被阴道镜检查漏诊,故不能实施子宫颈切除性手术时的子

宫切除术范围的选择,也是临床处理中困难所在。
2. 5摇 HSIL(CIN域或 CIN芋)治疗后的短期随访摇 无论切缘

状态,推荐 6 个月后行基于 HPV 的检测(BII)。 如检测阳性,
需阴道镜检查和恰当的活检(AII)。 逸25 岁,当切缘或切除

性手术时 ECC 提示 CIN域+时,如不担心治疗可能造成对未

来妊娠不良结局,可接受重复切除或随访;如选择随访,优选

6 个月后基于 HPV 检测,或可接受 6 个月后的阴道镜检查和

ECC。 <25 岁或担心治疗可能造成对未来妊娠不良结局者,
推荐随访。 切除性手术后复发的 HSIL(CIN域+),无法或者

不愿重复切除,推荐全子宫切除术。
解读:不同于 2012 版指南的根椐不同切缘状况而选择

不同的管理策略,并对切缘阳性者,优先选择在治疗后 4 ~ 6
个月子宫颈细胞学检查和 ECC,2019 版指南认为无论切缘状

态,均推荐术后 6 个月的基于 HPV 的检测。
仅根据切缘状态而实施随访不同的策略,备受争议。 优

先选择基于 HPV 的检测是因有证据表明治疗后基于 HPV 检

测是评估疗效最准确的预测因素。 Arbyn 等[26] 的一项纳入

97 个研究,包含 4 万多例因 CIN域+治疗的荟萃分析:切除性

手术后切缘阳性 CIN域+残留 /复发的绝对风险为 17% ,约是

切缘阴性风险的 5 倍。 切缘阳性被认为是病变残留或复发

的关键因素,但该指标也仅能预测到 56% (95%CI 为 49% ~
66% )的病变残留 /复发。 HPV 检测阳性预测 CIN域+复发 /
残留的敏感性达 91% (95% CI 为 82% ~ 96% ),并且在切缘

阳性和阴性两者无显著差别。 Kocken 等[27] 的一项荟萃分析

纳入 1513 例因 CIN域或 CIN芋接受切除性手术并进行 6 个

月的随访的患者,结果发现:细胞学、HPV 和联合筛查检测出

CIN域+的敏感性分别为 0. 79、0. 92 和 0. 95,HPV 预测 CIN域
+的敏感性高于细胞学(1. 15,95% CI 为 1. 06 ~ 1. 25);特异

性分别为 0. 81、0. 76 和 0. 67,HPV 与细胞学具有相似的特异

性(0. 95,95%CI 为 0. 88 ~ 1. 02)。
HSIL(CIN域或 CIN芋)治疗后切缘阳性是残留 /复发的

危险因素,但并不支持对这些患者进行系统的重复切除性手

术,仅存在病变残留的高危人群适宜再次行切除性手术。 但

2012、2019 版指南均未能明确再次切除性手术的指征,2019
版指南则认为,在不担心再次手术可能造成不良的妊娠后果

后,可接受再次切除性手术。 事实上,为平衡过度治疗和病

灶残留漏诊的风险,《欧洲异常宫颈细胞学临床管理指南》和
《英国国民健康服务子宫颈癌筛查项目指南》 [28-29] 均提出:
年龄超过 50 岁的子宫颈内切缘阳性是病灶残留的高风险人

群,应重复切除术。 曹倩文等[25] 研究发现,绝经组[平均年

龄(55. 7依6. 2)岁]内切缘阳性者存在 4% 的浸润性癌残留,
也证明了对年龄超过 50 岁内切缘阳性再次切除的必要性。
对依从性差、无法保证阴道镜及细胞学随访的切缘阴性患者

的再切除也是指南推荐的。
一项对 CIN域+治疗的回顾性分析[30] 发现,第 6 个月

HPV 检测发现 CIN域+病变残留 /复发的阴性预测值达 98.
8% 。 相比于 2012 版指南将随访时间设置为 12 个月时,新
指南合理缩短术后第一次的复查时间,更有利于结果阴性者

解除恐惧心态,且有助于 HPV 检测结果阳性者及时发现病

灶的残留。
2. 6摇 HSIL(CIN域或 CIN芋)治疗后的长期随访摇 高级别鳞

状上皮内病变治疗 6 个月基于 HPV 的检测后,推荐每年

HPV 或联合筛查直至连续 3 次阴性(AII),转为间隔 3 年、持
续至少 25 年(即使超过 65 岁)的随访(BII)。 对于超过 65
岁、已完成 25 年的随访,只要健康条件允许,可接受继续间

隔 3 年的筛查(BIII)。
解读:KPNC[31]对超过 150 万例妇女开展的 12 年的前瞻

性队列研究,并根据发生 CIN芋+的 5 年风险值确定合适的

随访间隔即:5 年 CIN芋+风险逸0. 55% (但<4% )时,随访间

隔 1 年;0. 15% ~ 0. 54%时,随访间隔 3 年;<0. 15% 时,随访

间隔 5 年。 CIN芋治疗后的 1 年、2 年和 3 年联合筛查 / HPV
结果阴性时,5 年 CIN芋+风险分别为 1. 7% / 2. 0% 、0. 68% /
0. 91%和 0. 35% / 0. 44% 。 获得第 3 次 HPV 结果阴性后,5
年 CIN芋+风险仍高于 0. 15%故而不能转为间隔 5 年常规筛

查,选择间隔 3 年后的基于 HPV 检测是安全的。
一项基于人口统计的队列研究[32] 发现,因组织学高级

别鳞状上皮内病变治疗后的人群中子宫颈癌发生风险增至 2
倍,风险至少持续 25 年且年龄超过 50 岁的患者风险更会增
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加。 加拿大的一项针对 37142 例妇女的大型研究[33]也显示,
因子宫颈上皮内病变(CIN)治疗的妇女患子宫颈癌风险高

于普通人群,持续 18 年。 英国的研究证明接受 CIN 治疗的

妇女在治疗后的 8 年中累积子宫颈癌风险为 0. 58% ,约为普

通人群的 5 倍。 每年约 2400 例罹患子宫颈癌的妇女中,390
例(16% )曾接受过 CIN 治疗[34] 。 2019 版指南通过延长随访

的时间,以保证高级别鳞状上皮内病变治疗后安全,避免浸

润性癌的发生。
2. 7摇 组织学高级别鳞状上皮内病变,但未具体分类的管理

摇 对组织学高级别鳞状上皮内病变并未具体分类[HSIL 或

HSIL(CIN域,芋)],优先选择治疗(CIII)。
解读:一些病理学家不能区分 HSIL、CIN域和 CIN芋以明

确诊断,这些未具体分类的高级别鳞状上皮内病变被称为

HSIL 或 HSIL(CIN域或 CIN芋)。 不同于组织学诊断明确的

HSIL(CIN域)或 HSIL(CIN芋),由于诊断的不明确性决定

HSIL 管理有别于上述两种情况。 2012 版指南在管理未分类

HSIL 时,将“年轻女性冶、阴道镜检查充分者,可接受治疗或

观察。 但 2019 版指南认为未分类 HSIL 存在无法排除 CIN芋
的风险,对未分类 HSIL 的处理更为谨慎,将治疗作为优先选

项。
3摇 组织学原位腺癌( adenocarcinoma in situ,AIS)的管理 摇
2019 版指南是参照的美国妇科肿瘤学会的循证回顾和建议。
3. 1摇 组织学 AIS 的初始管理摇 子宫颈活检为 AIS 的所有患

者均应实施子宫颈的诊断性切除术(即使计划实施子宫切除

术),以排除浸润性癌可能。 切除标本深度至少为 10mm 为

首选,对于不担心治疗对未来妊娠的影响的患者,可增加到

18 ~ 20mm。
解读:AIS 被确认是子宫颈浸润性腺癌的唯一前驱病变,

当在子宫颈活检为 AIS 时,约 15% 与浸润性腺癌共存。 因

此,评估的下一步是行子宫颈切除性手术,以确认诊断,包括

疾病的程度与是否合并鳞状上皮病变。 无诊断性切除手术

不能排除浸润性癌。 早期观点认为 CKC 较 LEEP 往往更能

获得完整标本和达到足够深度,但一项包含 18 个研究的荟

萃分析[35]结果显示,LEEP 切缘阳性率(44. 0% )高于 CKC
(28. 8% ,RR 1. 55,95%CI 为 1. 34 ~ 1. 80),但两者的病变残

留率(LEEP 9. 1% vs CKC 11. 0% )与复发率(LEEP 7. 0% vs
CKC 5. 6% )均无明显差异。 2012 版、2019 版指南都强调必

须保持切除标本的完整和边缘的可解释性,并避免为达到切

除的深度而采用 LEEP“牛仔帽冶式(即在第一片切除后,切
除第二片组织)子宫颈切除。 如 LEEP 不能实现完整切除,
则优先选择 CKC。 而事实上,仍有指南推荐 CKC 是处理 AIS
的金标准[36] 。

AIS 病变通常延伸到宫颈管,85% 以上的 AIS 为单中心

病变,发生于鳞柱交界处以上,以连续的方式向子宫颈管延

伸,接近 15%为多中心不连续方式分布。 研究发现[37] ,78%
的 AIS 病例,颈管内病灶距宫颈外口不到 20mm,没有>29.
9mm 者。 Nicklin 等[38]回顾研究 37 例 AIS 病例发现,<36 岁

的 AIS 平均线性长度为 5. 6mm,逸36 岁为 10. 5mm。 对于浸

润性腺癌的病灶分布同样有重要的临床意义,60%位于子宫

颈管下 1 / 3,20%位于子宫颈管下 2 / 3,10% 可位于整个子宫

颈管,还有 3% ~ 6% 位于子宫颈管的中或上 1 / 3[39] 。 2019
版指南首次明确了子宫颈切除性手术的深度,但与 2019 版

的意大利阴道镜和子宫颈病理学会的制定的临床实践指南

不同。 该指南认为[40] ,阴道镜检查充分时,切除的深度至少

10 ~ 15mm,阴道镜检查不充分,切除深度 20 ~ 25mm。 笼统

地将 3 型切除作为 AIS 常规切除模式也是指南推荐[15,36] 。
总之,切除的深度需考虑的因素包括:患者年龄、生育要求和

阴道镜下特征。 切除性手术的同时,子宫颈管内取样作为评

估是否病变残留的依据。
3. 2摇 初始诊断程序之后的管理摇 对于诊断性切除为 AIS 伴

切缘阴性者优先选择单纯全子宫切除治疗。 生殖年龄,有生

育需求,患者愿意并能遵守监测建议,可接受保留生育功能

的管理。 对于切缘阳性者,不管将来是否选择全子宫切除,
优选再次切除性手术以取得切缘阴性,如果多次的切除尝试

后仍不能达到阴性切缘,则不推荐保留生育功能管理。
解读:AIS 子宫颈切除性标本的切缘状态是一个必须考

虑的临床病理特征,切缘阳性与病变残留(包括浸润性癌)相
关。 然而,切除标本的切缘阴性并不保证完整切除了病灶,
切缘阴性的阴性预测值有限。

Salani 等[41]分析了 1278 例 AIS 子宫颈切除性手术,平
均随访 39. 2 个月后,切缘阳性者与切缘阴性者比较,前者的

病变残留率(52. 8% vs 20. 3% )、复发率(19. 4% vs 2. 6% )
和浸润性癌检出率(5. 2% vs 0. 7% )更高。 另 1 项荟萃分

析[42]纳入 2125 例因 AIS 接受切除性手术患者,发现切缘阳

性者比阴性者的病变残留率(49. 3% vs 16. 5% )和浸润性癌

的检出率(5. 9% vs 0. 6% )高;对 1277 例 AIS 切除性手术后

病变复发和进展的分析,平均随访 12 ~ 120 个月,切缘阳性

者比阴性者的 AIS 复发率(17. 0% vs 3. 0% )、进展为浸润性

癌的概率(3. 7% vs <1% )都高。
即使已确定了子宫切除计划,AIS 子宫颈切除性标本切

缘阳性者须再次实施切除性手术以期获得阴性切缘。 对于

重复了切除程序或最大化切除尝试后切缘仍阳性者,存在隐

匿性浸润性癌的风险,美国妇科肿瘤协会(Society of Gyneco鄄
logic Oncology,SGO)2019 版 AIS 管理指南[43]指出,可接受改

良根治性子宫切除术或根治性子宫颈切除术(有生育需求

者)。 现有的证据也认为,即使不能实现阴性切缘,单纯的全

子宫切除术也是可以接受的。
尽管鳞状细胞癌前体(如 CIN芋)检测和治疗的增加与

侵袭性鳞状细胞癌发病率的降低有关,但在子宫颈腺癌中没

有证实同样的结果,由于诊断和监测 AIS 的挑战。 取得阴性

切缘时,全子宫切除术是完成生育妇女的标准术式。
3. 3摇 AIS 保留生育功能的管理摇 推荐每 6 个月联合筛查和

子宫颈管取样持续至少 3 年,然后每年 1 次、持续至少 2 年,
或者直至全子宫切除。 对于连续 5 年的联合筛查和子宫颈

管取样均为阴性者,可接受每 3 年 1 次无限期的筛查随访。
对于在监测期间 HPV 检测和宫颈内取样结果持续阴性,分
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娩后继续监测是可以接受的。 对于在监测期间 HPV 检测结

果呈阳性或细胞学 /组织学结果异常的患者,优先选择在分

娩结束后行全子宫切除术。
解读:2012 版指南采纳 AIS 子宫颈切除性手术后切缘阴

性时持续 AIS 风险小于 10% ,浸润性癌风险小于 1% [41-42] 。
对于保留生育功能的管理,目前仍无最佳监测策略的证据。
HPV 阳性是疾病复发和进展的最强预测因子[44-45] 。 HPV 检

测对持续性、复发性或进展性疾病的敏感性为 90% ,而细胞

学检测的敏感性为 60% 。 治疗后 HPV 检测结果阴性者均无

复发,AIS 患者清除 HPV 的中位时间比 CIN 患者更长,因此

建议延长监测时间。
2012 版指南仅提出术后 6 个月的联合筛查和子宫颈管

内取样和对未行子宫切除术者的长期随访。 2019 版指南则

更加具体,相比较其它国家级指南也是最严格的随访策略。
4摇 妊娠期子宫颈高级别上皮内病变的管理

在妊娠期首次阴道镜检查发现组织学 HSIL(CIN域或

CIN芋),优先选择每 12 周或 24 周的阴道镜和实验室检查

(细胞学 /依据年龄的 HPV),可接受延迟至产后 4 周阴道镜

检查(B域)。 阴道镜检查时发现可疑浸润性癌或怀疑病变

进展时可接受重复活检(B域)。 不推荐在妊娠期治疗 HSIL
(CIN域或 CIN芋)(D域),在妊娠期阴道镜检查发现的 AIS
优先选择咨询妇科肿瘤专家,可接受由技术熟练的妇科专家

进行阴道镜下的诊断和治疗(C芋)。 妊娠期诊断的 HSIL
(CIN域或 CIN芋),如果在产后阴道镜下缺乏病灶,推荐全方

面的诊断评估,不推荐立即治疗(B域)。
解读:在对妊娠期高级别子宫颈上皮内病变的诊断和管

理时,须认识到癌症的威胁以及诊断和治疗的干预对妊娠潜

在的危害,以期达到维持胎儿的成熟与存活,并最大限度避

免伤害母体的生命和健康为原则。 研究发现,妊娠不是高级

别鳞状上皮内病变进展的风险因素,产后自发逆转率达 48%
~70% [46] ,这就奠定了延迟治疗妊娠期高级别鳞状上皮内

病变的基础。 孕期阴道镜检查的目的是发现和排除浸润性

癌的存在,并通过阴道镜检查可避免高级别鳞状上皮内病变

在妊娠期治疗。 妊娠期不同观察策略的有效性至今没有证

实,不同于 2012 版指南要求妊娠期间隔 12 周阴道镜和子宫

颈细胞学随访的要求,新版指南对随访间隔时间的修订较为

宽泛,且与 2012 年加拿大指南中要求产后 6 ~ 8 周阴道镜重

新评估较为一致[15] 。
妊娠期宫颈活检发现 AIS 的管理重点仍是 AIS 合并或

进展为浸润性癌的风险。 2019 版指南仅笼统提到妊娠期

AIS 的管理,但未提出具体方式,根据 SGO 管理指南,妊娠期

AIS 的管理与 HSIL 相似,在缺乏浸润性癌的证据时不推荐

切除性手术,切除性手术可延迟到产后实施(优先选择产后

6 ~ 8 周,也可接受产后 4 周) [43] 。
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