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摘要 目的：分析宫颈癌术后复发的危险因素，探讨鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）、高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）对宫颈癌术后复发

的预测价值。方法：对 2010年 1月至 2017年 12月我院收治的宫颈癌患者 300例进行回顾性分析，收集其临床资料，所有患者随

访 2年，定期检测 SCC-Ag表达情况及 HR-HPV感染情况，根据患者复发情况分为复发组与未复发组，应用单因素和多因素

Logistic回归分析宫颈癌术后复发的危险因素，以病理诊断为金标准，分析 SCC-Ag、HR-HPV对宫颈癌术后复发的预测价值。结

果：随访期间出现 12例失访，300例患者中完成随访 288例，出现复发 40例，未复发 248例。单因素分析结果显示宫颈癌术后复

发与肿瘤直径、分化程度、肿瘤间质浸润情况、临床分期、淋巴结转移、SCC-Ag阳性表达、HR-HPV持续感染有关（P<0.05），而与发
病年龄、体质量指数（BMI）、吸烟史、性行为开始年龄、宫颈癌家族史、病理类型、术后放化疗无关（P>0.05）。多因素 Logistic回归分

析显示：中低分化、深肌层浸润、临床分期 IIA1-IIA2期、有淋巴结转移、SCC-Ag阳性、HR-HPV持续感染是宫颈癌术后复发的危

险因素（P＜0.05）。SCC-Ag联合 HR-HPV预测宫颈癌术后复发的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为 92.50%、

87.50%、54.41%、98.64%。结论：中低分化、深肌层浸润、临床分期 IIA1-IIA2期、有淋巴结转移、SCC-Ag阳性、HR-HPV持续感染是

宫颈癌术后复发的危险因素，SCC-Ag联合 HR-HPV预测宫颈癌术后复发具有一定价值，值得临床关注。
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The Risk Factors of Postoperative Recurrence of Cervical Cancer
and the Predictive Value of SCC Ag and HR-HPV*

To analyze the risk factors of postoperative recurrence of cervical cancer, and to investigate the predictive

value of serum squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) level and high-risk human papillomavirus (HR-HPV) infection for

postoperative recurrence of cervical cancer. 300 cases of cervical cancer in our hospital from January 2010 to December 2017

were analyzed retrospectively. Clinical data was collected, and all patients were followed up for 2 years. The expression of SCC-Ag and

the infection status of HR-HPV were tested regularly, and patients were divided into the recurrence group and the non-recurrence group

according to the recurrence situation. Univariate and multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the risk factors of

postoperative recurrence of cervical cancer, and taking pathological diagnosis as the gold standard, the predictive value of SCC-Ag and

HR-HPV for postoperative recurrence of cervical cancer were analyzed. During the follow-up period, 12 patients were lost to

follow-up and 288 of the 300 patients were followed up, 40 cases recurred, 248 cases did not recurred. Univariate analysis showed that

postoperative recurrence of cervical cancer was related to tumor diameter, differentiation degree, tumor stromal infiltration, clinical stage,

Lymph node metastasis, SCC-Ag positive expression, HR-HPV persistent infection (P<0.05). However, it was not associated with age of
onset, Body mass index (BMI), smoking history, sexual behavior start age, family history of cervical cancer, pathological type,

postoperative radiotherapy and chemotherapy (P>0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that low differentiation, deep

myometrial invasion, clinical stage IIA1-IIA2, lymph node metastasis, SCC-Ag positive, HR-HPV positive were the risk factors of

postoperative recurrence of cervical cancer (P<0.05). The sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value
of SCC-Ag combined with HR-HPV were 92.50% , 87.50% , 54.41% , 98.64% respectively. Poor differentiation, deep

myometrial invasion, clinical stage IIA1-IIA2, lymph node metastasis, SCC-Ag positive and HR-HPV positive are the risk factors of
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前言

宫颈癌是女性生殖系统常见的肿瘤，有报道显示，我国每

年新发宫颈癌病例约为 98000例，因宫颈癌死亡的女性超过

30000例，严重威胁女性健康与生命[1]。近年来，随着医学技术

的不断发展和细胞学检查的普及，大量的宫颈癌患者得以在早

期进行手术治疗，使得宫颈癌的预后不断改善。但宫颈癌患者

术后复发仍是困扰临床工作者的难题，也是造成患者死亡的重

要原因之一[2，3]。目前对于宫颈癌患者术后复发的机制仍未完全

明确，因此，探讨宫颈癌术后复发的危险因素对于疾病防治具

有重要的意义。鳞状细胞癌抗原（Squamous cell carcinoma

antigen，SCC-Ag）是一种存在于子宫、宫颈和头颈部鳞状上皮

癌细胞浆中的糖蛋白，也是宫颈癌筛查的重要指标，其表达情

况与患者预后有密切关系[4]。高危型人乳头瘤病毒（High risk

human papillomavirus，HR-HPV）是与宫颈癌密切相关的人乳头

瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）亚型，包括 6、11、16、18等

型，HR-HPV感染与宫颈癌发病密切相关[5，6]，因此 SCC-Ag和

HR-HPV可能对宫颈癌术后复发的预测具有一定价值。本研究

分析宫颈癌术后复发的危险因素及 SCC-Ag、HR-HPV对复发

的预测价值，旨在为宫颈癌术后复发的防治提供依据，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对 2010 年 1 月至 2017 年 12 月我院收治的宫颈癌患者

300例进行回顾性分析，纳入标准：（1）所有患者均为宫颈癌初

诊患者，经病理诊断确诊[7]；（2）患者接受宫颈癌根治手术；（3）

术前病理资料齐全；（4）术后定期接受 SCC-Ag、HR-HPV检测。

排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤患者；（2）HPV疫苗接种史

者；（3）临床分期 IIB期及以上者；（4）妊娠患者。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料的收集 收集患者临床资料，包括：年龄、体质

指数（Body mass index，BMI）、吸烟史、性行为开始年龄、宫颈

癌家族史、肿瘤直径、病理类型、分化程度、肿瘤间质浸润情况、

临床分期、淋巴结转移情况、术后放化疗情况。

1.2.2 随访 所有患者完成 2年随访，每 3~4个月通过门诊随

访 1次，检测肿瘤复发情况、SCC-Ag、HR-HPV表达情况，若发

现复发则随访终止，复发判定标准：手术区域或阴道残端重新

出现肿块并病理活检确认，远处复发经正电子发射断层显像及

病理活检确认。

1.2.3 SCC-Ag检测 于门诊复查时采集患者空腹静脉血 2mL，

经 3500 r/min离心分离血清，离心半径 12 cm，置于 -20℃冰箱

中保存备用，应用微粒子酶免疫分析法测定血清 SCC-Ag水平，

试剂盒购自美国雅培公司，当血清 SCC-Ag≥ 1.5 滋g/L为阳性。
1.2.4 HR-HPV检测 于门诊复查时采集患者阴道残端分泌

物，应用专用特制毛刷在阴道残端旋转 3~5圈，应用 HR-HPV

杂交捕获试剂盒检测表达情况，试剂盒购自美国 Digene公司，

当样本相对对光值 /阳性定标阈值≥ 1.0判定为阳性。

1.3 统计学方法

应用 SPSS26.0软件进行统计学分析，计量资料以（均数±

标准差）的形式表示，行 t检验，计数资料以百分率表示，行卡

方检验，应用单因素分析及多因素 Logistic回归分析宫颈癌术

后复发危险因素，四格表法计算 SCC-Ag、HR-HPV预测宫颈癌

术后复发的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值，灵敏度

=真阳性人数 / (真阳性人数 +假阴性人数)× 100%，特异度 =

真阴性人数 /(真阴性人数 +假阳性人数)× 100%，阳性预测值

=真阳性人数 /(真阳性人数 +假阳性人数)× 100%，阴性预测

值 =真阴性人数 /(真阴性人数 +假阴性人数)× 100%。P＜0.05

表明数据具有统计学意义。

2 结果

2.1 宫颈癌患者术后复发的单因素分析

300例患者中完成随访 288例，失访 12例，随访时间 24

个月，出现复发 40例，记为复发组，未复发 248例，记为未复发

组。结果显示，复发组肿瘤直径≥ 4 cm、中低分化、深肌层浸润、

IIA1-IIA2期、淋巴结转移、SCC-Ag阳性、HR-HPV阳性比例显

著高于未复发组（P<0.05），两组发病年龄、BMI、吸烟史、性行为

开始年龄、宫颈癌家族史、病理类型、术后放化疗比较差异无统

计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2 宫颈癌术后复发的多因素 Logistic回归分析

以宫颈癌术后是否复发为因变量（赋值：是 =1，否 =0），以

表 1中差异有统计学意义的指标作为自变量并进行赋值：肿瘤

直径（≥ 4 cm =1，<4 cm=0）、分化程度（中低分化 =1，高分化

=0）、肿瘤间质浸润（深肌层 =1，浅肌层 =0）、临床分期（IIA1-I-

IA2期 =1，IA2-IB2期 =0）、淋巴结转移（有 =1，无 =0）、SCC-Ag

表达情况（阳性 =1，阴性 =0）、HR-HPV表达情况（阳性 =1，阴

性 =0），纳入多因素 Logistic回归分析模型。结果显示，中低

分化、深肌层浸润、临床分期 IIA1-IIA2期、有淋巴结转移、

SCC-Ag 阳性、HR-HPV 阳性是宫颈癌术后复发的危险因素

（P＜0.05），见表 2。

2.3 SCC-Ag、HR-HPV对宫颈癌术后复发的预测价值

以病理诊断为金标准，SCC-Ag预测宫颈癌术后复发的灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为 72.50%（29/40）、

76.61%（190/248）、33.33%（29/87）、94.53%（190/201），HR-HPV

预测宫颈癌术后复发的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值分别为 85.00%（34/40）、78.63%（195/248）、39.08%（34/87）、

postoperative recurrence of cervical cancer. The SCC-Ag combined with HR-HPV has a certain value in predicting postoperative

recurrence of cervical cancer, which is worthy of clinical attention.

Cervical cancer; Recurrence; Squamous cell carcinoma antigen; High risk human papillomavirus
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Factors Recurrent group(n=40) Non-recurrent group(n=248) x2 P

Age of onset(years)

叟50 31(77.50) 198(79.84) 0.116 0.734

<50 9(22.50) 50(20.16)

BMI(kg/m2)

<24 26(65.00) 136(54.84) 1.445 0.229

叟24 14(35.00) 112(45.16)

Smoking history

Yes 8(20.00) 56(22.58) 0.133 0.716

No 32(80.00) 192(77.42)

Sexual behavior start age(years)

<18 9(16.13) 43(14.60) 0.620 0.431

叟18 31(93.87) 205(85.40)

Family history of cervical cancer

Yes 28(70.00) 188(75.81) 0.619 0.431

No 12(30.00) 60(24.19)

Tumor diameter(cm)

<4 18(45.00) 155(62.50) 4.398 0.036

叟4 22(55.00) 93(37.50)

Pathological type

Squamous cell carcinoma 33(82.50) 212(85.48) 0.241 0.623

Non squamous cell carcinoma 7(17.50) 36(14.52)

Degree of differentiation

Highly differentiated 11(27.50) 169(68.15) 24.279 0.000

Moderately or lowly differentiated 29(72.50) 79(31.85)

Infiltration of tumor stroma

Superficial muscularis 15(37.10) 170(68.58) 14.514 0.000

Deep muscularis 25(62.90) 78(31.42)

Clinical stages

Phase IA2 to IB2 9(22.50) 151(60.89) 20.556 0.000

Phase IIA1 to IIA2 31(77.50) 97(39.11)

Lymph node metastasis

Yes 34(85.00) 81(32.66) 39.337 0.000

No 6(15.00) 167(67.34)

Postoperative radiotherapy and chemotherapy

Yes 21(52.50) 134(54.03) 0.037 0.857

No 19(47.50) 114(45.97)

Detection result of SCC-Ag

Positive 29(72.50) 58(15.32) 44.214 0.000

Negative 11(27.50) 190(84.68)

Detection result of HR-HPV

Positive 34(85.00) 53(21.37) 66.145 0.000

Negative 6(15.00) 195(78.63)

表 1 宫颈癌患者术后复发的单因素分析[n(%)]

Table 1 Univariate analysis of postoperative recurrence of cervical cancer [n (%)]
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Factors 茁 SE Wald x2 P OR (95%CI)

Tumor diameter叟4cm 0.263 0.046 3.587 0.087 1.031(0.726~1.208)

Moderately or lowly differentiation 0.351 0.171 7.851 0.017 2.316(1.877~2.879)

Deep muscularis infiltration 0.343 0.034 7.163 0.022 2.137(1.742~2.663)

clinical stages Phase IIA1 to IIA2 0.459 0.197 7.174 0.026 2.174(1.729~2.382)

Lymph node metastasis 0.734 0.206 9.325 0.002 2.192(1.793~2.446)

SCC-Ag positive 0.607 0.147 11.441 0.001 3.026(2.651~3.118)

HR-HPV positive 0.582 0.401 12.302 0.000 3.361(2.713~4.034)

表 2 宫颈癌术后复发危险因素的多因素 Logistic回归分析

Table 2 Multivariate logistic regression analysis of risk factors for postoperative recurrence of cervical cancer

Results
SCC-Ag detection HR-HPV detection SCC-Ag+HR-HPV detection

Positive Negative Positive Negative Positive Negative

Recurrence 29 11 34 6 37 3

Non-recurrence 58 190 53 195 31 217

表 3 SCC-Ag、HR-HPV检测结果及复发情况的比较

Table 3 Comparison of SCC-Ag and HR-HPV detection results and recurrence

97.01%（195/201），SCC-Ag联合 HR-HPV预测宫颈癌术后复发

的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为 92.50%

（37/40）、87.50%（217/248）、54.41%（37/68）、98.64%（217/220），

见表 3。

3 讨论

目前，临床上对于宫颈癌仍主张早期诊断手术治疗，但术

后复发是宫颈癌手术治疗面临的重要难题。有报道显示宫颈癌

术后 2年复发率约为 15%~40%，不同患者术后复发率存在一

定差异[8，9]。宫颈癌复发不仅给治疗带来了困难，还严重影响患

者预后[10-12]。如能通过严密的随访，并针对复发的危险因素给予

干预或早期识别，早期发现复发肿瘤并给予有效干预措施，将

有助于延长患者的生存期，改善患者预后。

臧建新报道表明肿瘤深肌层浸润、肿瘤低分化程度及区域

淋巴结转移是宫颈癌复发的危险因素[13]。孙桂霞等报道，体质

指数较低、肿瘤大小超过 4 cm、临床分期 III期、淋巴结转移是

老年宫颈癌患者术后复发的危险因素[14]。本研究除将患者临床

病理特征纳入分析外还综合分析了患者的性生活情况、家族史

等，通过分析发现，复发组肿瘤直径≥ 4 cm、中低分化、深肌层

浸润、IIA1-IIA2期、淋巴结转移、SCC-Ag阳性表达、HR-HPV

阳性表达比例显著高于未复发组，进一步多因素 Logistic分析

发现，中低分化、深肌层浸润、临床分期 IIA1-IIA2期、有淋巴结

转移、SCC-Ag阳性、HR-HPV阳性是宫颈癌术后复发的危险因

素。肿瘤的分化程度是指肿瘤组织在形态和功能上与正常组织

的相似之处，与正常组织相似程度越小，表明肿瘤分化程度越

低[15，16]。研究表明，肿瘤分化程度是决定肿瘤恶性程度的重要指

标[17，18]。中低分化肿瘤的组织结构和细胞形态与正常组织差别

更大，恶性程度更高，因此治疗后更易复发。Xu F等报道，随着

宫颈癌浸润深度的增加，患者外周血中循环癌细胞数量增加[19]。

Fu S等研究报道，骨髓内散在的宫颈癌细胞数量与宫颈癌浸润

深度呈正相关[20]。本研究显示发生深肌层浸润宫颈癌术后复发

风险是未发生深肌层浸润宫颈癌的 2.137倍，这是因为发生深

肌层浸润的宫颈癌患者术前可能更易发生肿瘤外周血和骨髓

的扩散，因此术后发生复发的风险更高[21]。临床分期是指导肿

瘤治疗和评估预后的重要指标。已有报道显示，恶性肿瘤患者

术后生存率与肿瘤分期有密切关系[22，23]，临床分期 IIA1-IIA2期

肿瘤系局部晚期宫颈癌，术后发生复发的风险更高。淋巴结转

移是肿瘤常见的转移方式，恶性肿瘤细胞可以穿过淋巴管壁，

随淋巴液进入淋巴结[24，25]，这部分患者经过手术、放化疗后虽然

将原本病灶中的肿瘤细胞杀灭，但随淋巴转移的肿瘤细胞可能

再次出现并增殖，导致肿瘤复发。既往研究已表明 SCC-Ag与

HR-HPV阳性与宫颈癌不良预后相关，且是宫颈癌复发的危险

因素[26，27]。

目前临床上对于宫颈癌术后随访主要采取妇科检查、阴道

残端脱落细胞学检测和影像学检查等[28]。由于宫颈癌术后导

致解剖结构改变，妇科检查以及脱落细胞学检测受取样部位

的制约，影响了诊断效果[29]，而正电子发射断层显像 /CT虽然

具有较高的灵敏度和特异度，但费用较为昂贵，不适宜反复检

测[30]。本研究结果显示 SCC-Ag联合 HR-HPV预测宫颈癌术

后复发的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为

92.50%、87.50%、54.41%、98.64%，提示对宫颈癌患者术后进行

随访，定期检测 SCC-Ag、HR-HPV，可以为宫颈癌术后复发诊

断提供帮助。

综上所述，中低分化、深肌层浸润、临床分期 IIA1-IIA2期、

有淋巴结转移、SCC-Ag阳性、HR-HPV阳性是宫颈癌术后复发

的危险因素，SCC-Ag联合 HR-HPV预测宫颈癌术后复发具有

一定的预测价值，值得临床重点关注。
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