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宫颈上皮内瘤变的治疗对妊娠结局的影响
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［摘要］　 宫颈癌占全球女性癌症死亡原因的第四位，是威胁亚洲女性健康的第二大恶性肿瘤。自宫颈癌筛查出现
以来，宫颈癌的发病率大大降低，而针对宫颈癌前病变的治疗也是目前宫颈癌防治重点领域，其中主要人群为育龄

期女性，因此宫颈癌前病变局部治疗与后续妊娠结局的关系是我们关注的重点。就目前研究来看，相关结论不一，

本篇综述对此进行了系统且有针对性的总结。
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　　宫颈癌筛查的目的是发现癌前病变患者，在疾
病进展为侵袭性癌症之前给予有效治疗。对癌前病

变进行合理的管理可使宫颈癌的发病率和死亡率明

显降低［１］。接受宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）局部治疗的女性平均年龄在
３０岁左右，与首次生育女性年龄一致［２］，而这些女

性对未来生育和不良妊娠的结局十分关注。许多研

究发现，宫颈局部治疗与后续不良妊娠、生育的并发

症相关，然而现有的结论并不统一。鉴于此，本文将

对ＣＩＮ本身和局部手术治疗对妊娠影响，以及相关
不良妊娠结局的预防等方面进行综述。

１　宫颈上皮内瘤变本身对妊娠结局的影响

大量研究［２５］显示，与一般人群相比，ＣＩＮ患者
有更高的早产、流产和宫外孕的风险。Ｋａｌｌｉａｌａ等［４］

发现，ＣＩＮ治疗后患者的妊娠、活产率仍较一般人群
高，这可能与其生活方式以及未规范避孕有关。值

得注意的是，ＣＩＮ患者有更高的吸烟率、性传播疾病
感染率以及多产率，性伴侣更多，初次性交时间也更

早［６］，这些因素都可能影响女性的生育结局。如果

单纯地将 ＣＩＮ患者与一般人群进行比较可能仅反
映不同人群生育模式的差异，而忽略了 ＣＩＮ治疗对
妊娠结局影响的方向及程度。

２　局部手术治疗与妊娠结局

２．１　局部手术治疗的分类
ＣＩＮ的局部疗法分为消融疗法和切除疗法。这

些技术破坏或去除包含癌前病变的宫颈转化区，同

时保留宫颈功能。消融疗法包括冷冻疗法、冷凝疗

法、激光消融（ｌａｓｅｒａｂｌａｔｉｏｎ，ＬＡ）和根治性热透疗法
等。切除疗法包括冷刀锥切（ｃｏｌｄｋｎｉｆｅｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＫＣ）、电针切除、转化区大环切除术—也称为环形
电切术 （ｌｏｏｐｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｅｘｃｉｓｉｏｎａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，
ＬＥＥＰ）、激光锥切（Ｌａｓｅｒｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＬＣ）、转化区线
性切除和Ｆｉｓｃｈｅｒ锥形切除术［７８］。切除治疗是 ＣＩＮ
的首选治疗方法，因其可达到在获得组织样本的同

时兼顾诊断与治疗的双重目的。

２．２　局部手术治疗存在的问题
接受局部手术治疗后，这些女性宫颈癌的发病

率在至少２０年内仍高于一般人群［９１０］，且不论采取

何种局部治疗手段，ＣＩＮ的复发或持续率仍达５％
～１７％［１１］，潜在的机制尚不清楚，可能与人乳头瘤

病毒感染造成的免疫调节失衡、生活方式以及宫颈

组织切除后的“机械性弱点”有关［１２］。

２．３　局部手术治疗对妊娠结局的影响
２．３．１　不孕　ＣＩＮ的治疗似乎不会影响生育能
力［１３］。Ｋｙｒｇｉｏｕ等［１４］发现，治疗与否对妊娠率影响

不显著，不孕症女性比例也未明显增加。Ｋａｌｌｉａｌａ
等［１５］发现，ＣＩＮ治疗不仅没有减少妊娠发生率，首
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次妊娠的发生率和活产率反而显著升高。但也有研

究表明治疗后宫颈形态改变影响精子进入子宫腔，

宫颈腺体改变影响精子的生存和迁移，与治疗相关

的心理症状也可能影响患者的怀孕意愿［１６］。

２．３．２　妊娠丢失　宫颈锥切术史与中期妊娠丢失
风险增加可能有关。Ｂｊｏｒｇｅ等［１７］研究发现，有手术

史者（尤其是 ＬＥＥＰ或 ＬＣ）自然流产的风险显著升
高，并且有研究者发现这种风险可持续 １年以
上［１８］。Ｋｙｒｇｉｏｕ等［１４］发现早期妊娠的流产率并未显

著增加，但中期妊娠的丢失率显著增加。而 Ｋａｌｌｉａｌａ
等［１５］则发现ＣＩＮ手术后患者的流产率并未增加。
２．３．３　未足月胎膜早破　ＣＩＮ局部手术患者发生
未足月胎膜早破（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｔｈｅｍｅｍ
ｂｒａｎｅｓ，ＰＰＲＯＭ）的风险升高。Ｋｙｒｇｉｏｕ等［１４］在一项

荟萃分析中发现，与未治疗患者相比，有ＬＥＥＰ史的
女性发生 ＰＰＲＯＭ的风险显著增加。ＬＣ和消融术
与之无关。针对 ＬＥＥＰ、ＬＣ的观察性研究［１９］发现，

切除的深度≥１０ｍｍ可能是发生 ＰＰＲＯＭ的一个独
立危险因素，这可能与切除部分组织后，宫颈防御能

力降低，使病原微生物易入侵造成羊膜感染有关。

２．３．４　早产　宫颈切除疗法比消融疗法风险高，
ＣＫＣ与早产发生率明显相关已达成共识，而 ＬＥＥＰ、
消融术与早产发生的相关性结论尚不一致。部分研

究表明［３，１８］，ＬＥＥＰ与早产风险增加显著相关。Ｋｙｒ
ｇｉｏｕ等［２］发现ＬＣ与早产可能相关，ＬＡ与产科风险
不显著相关。同时，大量研究表明早产风险与治疗

次数、锥长呈正相关［２，５，２０２３］。与只接受过 １次宫
颈锥切术的女性相比，有２次及以上锥切术史的女
性早产风险增加至２～５倍［１９，２４］。Ｋｙｒｇｉｏｕ等［２］还

发现，即使是锥长小于 １０ｍｍ风险也会增加，大于
１０ｍｍ风险增加２倍，大于１５ｍｍ～１７ｍｍ增加３倍，
大于２０ｍｍ增加５倍。
２．３．５　其他并发症　有研究表明［３，１５］，ＣＫＣ、ＬＥＥＰ
与低出生体重儿风险增加有关，与剖宫产率、妊娠终

止、宫外孕和葡萄胎的发生无关。通常认为切除疗

法的手术并发症发病率高于消融法，但 Ｍａｒｔｉｎ
Ｈｉｒｓｃｈ等［１１］通过 ｍｅｔａ分析发现，二者的不良反应
（例如出血、疼痛）无明显差异。

２．４　ＬＥＥＰ及ＣＫＣ术后妊娠结局分析
宫颈锥切可以对切除的组织进行全面病理分

析，了解病变的范围、有无间质浸润、级别等，弥补阴

道镜活检的不足，减少漏诊，同时避免盲目扩大手术

范围和过度治疗。

２．４．１　ＬＥＥＰ及 ＣＫＣ的区别　ＬＥＥＰ及 ＣＫＣ是临

床常用治疗方法。ＬＥＥＰ可在门诊完成，手术过程
短，出血少，方便易行，但组织边缘可能会碳化，从而

对病理判断造成影响。ＣＫＣ需要麻醉、在手术室进
行，时间较长，但宫颈暴露效果更好，可同时进行全

麻下触诊，组织边缘清晰。二者的适应证目前多重

叠，因此手术方式的选择还应考虑治疗效果与并发

症，尤其是妊娠相关并发症。

２．４．２　ＬＥＥＰ与 ＣＫＣ的比较　在妊娠相关风险比
较方面，有研究表明［１７，２５］，ＬＥＥＰ与自然流产风险增
加的相关性更强；ＣＫＣ与早产相关性更强，特别是
妊娠早期接受治疗的女性。早产与组织切除量呈正

相关［２６］，与时间的进展呈负相关。何志芳等［２７］发

现宫颈锥切术引起早产的相关因素不仅与锥切病变

部位的体积、深度有关，还与切除宫颈组织的体积

占整个宫颈的比例大小有关，且更为重要的是，

ＬＥＥＰ通常切除的组织体积较少，对妊娠结局的影
响也较小。Ｊｉｎ等［２８］则发现 ＬＥＥＰ与严重早产（＜
２８周、＜３２／３４周）有关，还与未足月胎膜早破、低
出生体重儿的高风险有关，而与剖宫产率、引产／死
产率、围产期死亡率、新生儿死亡率和新生儿重症监

护病房入院率无关。张金荣等［２９］研究表明二者在

妊娠、异位妊娠、流产、早产、足月产及低体重出生儿

的发生率和分娩方式均无差异（Ｐ＞０．０５）。术后妊
娠时间选择方面，Ｈｉｍｅｓ等［３０］发现ＣＫＣ术后２．５个
月妊娠与１０．５个月妊娠相比，早产风险显著提高。
而ＬＥＥＰ术后１年内妊娠与１年后妊娠相比，早产
率无明显差异，但自然流产风险增加［３１］。有研究显

示［３２］，在妊娠相关并发症方面，ＬＥＥＰ可能比 ＣＫＣ
更安全。就疗效及手术并发症的比较而言，有研究

发现［２６，３２］，在ＣＩＮ复发率、残端率、宫颈狭窄、复发
的中位时间、手术时间和输血率等方面，这两种方法

则无显著差异。而 Ｓａｎｔｅｓｓｏ等［２５］进行荟萃分析发

现，ＬＥＥＰ术后 １年 ＣＩＮ２～３的复发率较 ＣＫＣ高
（５．３％ ｖｓ１．４％），ＣＫＣ术后并发症（如出血、损伤
周围脏器）比ＬＥＥＰ更常见。张金荣等［２９］研究表明

ＬＥＥＰ术中出血量、手术时间、术后感染及并发症总
发生率均低于ＣＫＣ组。

３　ＣＩＮ患者治疗后不良妊娠结局预防措施

ＣＩＮ３患者在接受宫颈局部治疗后仍有３２％～
４７％的复发率，其中１２％～４０％可进展为宫颈浸润
癌［３３］，因此还应接受至少１０年的长期随诊。在受
孕前或第一次产检时，应向有 ＣＩＮ治疗史的女性告
知相关不良妊娠结局的风险。研究表明［３４］锥切术
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后的女性在中期妊娠经阴道超声检查时，如发现宫

颈较短，则早产的风险更高。因此，Ｍｉｌｌｅｒ等［３５］推荐

这些女性定期监测宫颈长度变化。在妊娠１６～３２
周，每隔一周监测１次。妊娠２２周后视情况增加宫
颈阴道分泌物胎儿纤连蛋白的检测，以进一步明确

早产的风险。锥切术深度非常深或进行过２次及以
上治疗的患者可能会受益于此方法。

目前尚无学者对预防性宫颈环扎术的作用进行

充分研究，并且其有效性尚存争议，其本身也与围生

期的风险增加有关。因此，不应仅根据宫颈锥切术

史就进行预防性宫颈环扎术。

综上所述，ＣＩＮ患者本身较一般人群有更高的
早产风险；宫颈局部治疗与早产、妊娠丢失、未足月

胎膜早破、低出生体重儿等风险增加有关，但目前结

论尚不统一；ＬＥＥＰ与ＣＫＣ相比，在ＣＩＮ复发率、复
发中位时间、手术时间和输血率等方面无显著差异，

在妊娠相关并发症方面 ＬＥＥＰ可能比 ＣＫＣ更安全；
有生育要求的ＣＩＮ患者，在手术治疗前应向其告知
相关妊娠结局风险，密切监测，并长期随诊。

作者声明：本文第一作者对于研究和撰写的论
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