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三种用药方案治疗宫颈高危型HPV感染患者的临床疗效分析
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【摘要】　目的　比较三种用药方案治疗高危型 HPV 感染的临床疗效.方法　选取在我院门诊就诊的高危型

HPV 感染、伴或不伴有 CINⅠ级的患者１９８例,按照随机的原则分为四组,给予四组用药方案,于治疗后的３个

月、９个月复查 HPV－DNA 及行 TCT 检查.结果　方案二组与其余三组对比,疗效最好,差异有统计学意义(P

＜０．０５).从用药后的 TCT对比分析可知,四组方案中 ASCUS及CINⅠ均较前减少,但未见显著差异(P＞０．０５).

结论　三种用药方案对高危型 HPV 清除均有效,方案二(匹多莫德联合瑞贝生)疗效尤为突出,在清除高危型

HPV、防治病变进展方面值得在临床上推广.
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　　宫颈癌是一种最常见的女性生殖道恶性肿瘤.自

从１９００年代初,全世界范围内已经对 HPV 病毒与宫

颈癌之间的关联性进行了详尽的研究,并且所有学术文

章都一致得出结论,即证实高危型 HPV 感染是导致宫

颈上皮内瘤变及宫颈癌的必要条件[１].许多研究表明,

通过药物干预后的 HPV 阴转率明显高于未治疗的

HPV感染[２].从近年来的临床研究来看,阴道局部用

药联合口服药物是临床研究的主要方向.目前市面上

药物种类繁多,但疗效各异,因此,探索高效药物势在必

行.与此同时,随着相关研究的不断深入,联合用药已

经基本成为研究的主要方向,但究竟选择何种药物联合

治疗,当前临床还存在一定的争议.本文旨在通过比较

三种用药方案治疗高危型 HPV 病毒感染的疗效,并选

择空白组进行对比分析,希望通过本研究发挥参考与借

鉴的作用,为高危型 HPV 感染患者提供最佳 治 疗

方案.

１　资料与方法　

１．１　一般资料　选取２０１８年９月－２０２０年９月于我

院门诊就诊的高危型 HPV 阳性患者１９８例作为研究

对象,随机分为四组,方案一组５３例,年龄２５~６２岁;

方案二组５０例,年龄２４~６８岁;方案三组４７例,年龄

１８~６５岁;空白对照组４８例,年龄２４~６３岁.所有患

者对于本实验均知情同意.

１．２　纳入标准　高危型 HPV 感染伴或不伴有 CINⅠ

年龄≥１８岁④无免疫系统疾病⑤近三个月内未使用过

其他抗 HPV感染药物.

１．３　排除标准　处于急性生殖道炎症的急性期妊娠期

及哺乳期的女性CINⅡ及以上的患者④一周内阴道用

药者⑤合并有其他严重器质性疾病患者⑥严重过敏体

质者⑦不遵医嘱者.

１．４　治疗方法　口服:三种方案均使用匹多莫德口服

溶液４盒/月,早晚各一支.外用:方案一组重组人干扰

素α－２b凝胶５g装,２盒/月,１g/次,配合配套推送器

将药物推送至阴道深部;复方沙棘籽油栓７粒装,１盒/

月,１粒/次,用指套放进阴道深部,两种药物交替阴道

上药.方案二组瑞贝生２支装,５盒/月,１支/次,隔日

阴道用药.方案三组抗 HPV 生物蛋白敷料２支装,１０

盒/月,１支/次,隔日阴道用药.三组均睡前清洗外阴

后给药,每月用药周期为２０天,避开月经期连用３个

月.空白对照组不做任何处理,仅定期复查.用药期间

避免性生活,观察期间尽量避免性生活或使用避孕套.

在治疗结束后３个月、９个月复查 HPVDNA 及 TCT

检查.

１．５　疗效判定[３]　高危型 HPV 的清除效果:痊愈:即

原高危型 HPVDNA 全部转阴;有效:原高危型 HPV

型别数目减少或原型别消失转而感染其他型别;无效:

原感染 HPV 型别无变化.宫颈细胞学结果判定:有

效:TCT 结果由 ASCUS/LSIL转为正常或 TCT 级别

降低,无效:TCT 结果未发生改变甚至向更高级别进

展.１．６统计学处理:采用SPSS２３．０软件进行统计学分

析,计量资料采用单因素方差分析,计数资料采用２检

验或Fisher确切概率法,等级资料采用秩和检验,P＜０．

０５认为有统计学意义.
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２　结　　果　

一般资料:两组患者年龄、治疗前 HPV 感染情况、

TCT及组织学情况等临床资料差异无统计学差异(P＞

０．０５)具有可比性.用药后 HPV清除率的比较:方案一

组与方案三组比较,差异无统计学意义(P＞０．０５),方案

一组、方案三组分别与空白对照组相比,均有统计学意

义(P＜０．０５),方案二组与其余三组对比,疗效最好,差

异有统计学意义(P＜０．０５),见表１.

表１　四组患者用药后HPV清除率的比较

时间 方案一组 方案二组 方案三组 空白对照组 x２ P

治疗结束后 治愈 ２５ ３４ ２３ １４ １７．３７７ ０．００１

有效 ７ ６ ５ ５

无效 ２１ １０ １９ ２９

总有效率 ６０．４％ ８０．０％ ５９．６％ ３９．６％

　　用药后 TCT比较:四组方案中 ASCUS及CINⅠ均较前减少,但未见显著差异(P＞０．０５),见表２.

表２　四组患者用药后TCT比较

时间 方案一组 方案二组 方案三组 空白对照组 x２ P

治疗前 NILM ３８ ３４ ３３ ３５ １．０８２ ０．９９０

ASCUS １２ １１ １０ １０

CINⅠ ３ ５ ４ ３

治疗结束后 NILM ４９ ４６ ４４ ４４ １．３８９ ０．９９４

ASCUS ３ ２ ２ ２

CINⅠ １ ２ １ ２

３　讨　　论　

宫颈癌作为妇科常见的一种恶性肿瘤,其在恶性肿

瘤中的发病率在全球中位居第二位,在发展中国家位居

第一位,每一年大约存在４６．５万患者确诊,大约２０万

宫颈癌患者因病死亡.从当前学术研究来看,HPV 感

染症状,尤其是高危型持续性感染症状,属于引发子宫

癌前病变与宫颈癌的重要因素.根据相关统计数据可

知,大约 ９９％ 的宫颈癌患者,都能够检测到高危 型

HPV的DNA.所以,要想有效针对宫颈癌进行预防,

针对宫颈高危型 HPV 感染进行积极治疗至关重要.

从临床研究来看,HPV本身对生长能力旺盛、具备分化

潜能、未成熟的细胞具有极强的亲和力,性接触传播作

为 HPV的主要传播途径,HPV 感染集中在宫颈位置,

主要集中在宫颈柱状上皮交接位置与宫颈鳞状上皮位

置的细胞.对于病毒的繁殖而言,都离不开良好的环境

条件作为支持,正是因为女性生殖道内部所存在的潮

湿、温暖环境,无疑为 HPV 繁殖创造了良好的环境基

础,使得各种病毒感染繁殖几率得以大幅提升,尤其是

对于性生活时间过早、多次分娩导致局部宫颈受损、多

次经宫颈手术的女性群体来说,HPV 感染的几率进一

步增高.因此,年轻女性群体是宫颈高危型 HPV 感染

的高发群体,临床不仅需要注重宫颈高危型 HPV 感染

的治疗,同时也需要注重宫颈高危型 HPV 感染的诊断

筛查.

根据临床研究可知,当前已经发现的 HPV 基因型

已经达到了１００余种,当中能够引发人类生殖系统感染

的 HPV 病毒则达到 ４０ 余种.根据临床分型来看,

HPV主要包含高危型、低危型两种,低危型 HPV 非常

容易引发良性疣和LSLT,高危型 HPV、HSLT与宫颈

癌之间存在密切的联系,当前已经有大量的研究与实践

证明,高危型 HPV持续感染是引发宫颈癌症状的主要

因素.从当前临床治疗方案来看,治疗宫颈高危型

HPV感染的方案非常多,但传统的药物方案、手术治疗

方案都存在一定的局限性,同时非常容易引发生殖系统

损伤的问题,且各种治疗方案的临床效果不一,当前还

缺乏更为深入的研究.LCT检测是临床针对宫颈疾病

进行检测的常用方案,尤其是对宫颈癌细胞的检出率理

想,且能够在癌前病变诊断方面发挥作用.宫颈炎症积

分是针对宫颈炎症状进行判断的重要指标,宫颈炎症积
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分越高,证明宫颈炎症状越严重.高危型 HPV 感染是

宫颈癌发展的主要病因,尽管超过８０％的人乳头瘤病

毒感染是暂时的,但仍有１０~２０％的感染将持续存

在[４],然而,持续感染可导致不同级别的鳞状上皮内病

变,如果未被发现和治疗,平均需要５年－１４年可导致

高级别病变或宫颈癌的发生[１],因此,迫切需要开发有

效的疗法特别是有效的药物靶向针对高危型 HPV 病

毒的感染,以防止病情恶化.免疫抑制是 HPV 感染的

主要病理因素,研究表明[５]对 HPV感染的预防及治疗

应用免疫增强剂可增加治愈的几率,匹多莫德口服液是

临床上常用的免疫调节剂,其对人体中非特异性和特异

性免疫反应均有促进作用.HPV 中的 E６、E７基因的

持续表达,是其侵犯宫颈正常组织,进而向 CIN 甚至宫

颈癌发展的重要不可或缺的首要条件,本研究在口服匹

多莫德的基础上应用抗 HPV 药物,和其他两种方案相

比,瑞贝生的疗效尤为突出.瑞贝生是一种新型抗病毒

的生物制剂,正是通过抑制 E６、E７ 基因,直接破坏

HPV特异结构,靶向阻止 HPV 与受侵的宿主细胞受

体结合,使其不能整合进入宿主细胞,从而有效抑制

HPV在体内复制,并实现清除 HPV 的目的,瑞贝生还

能激活机体局部粘膜免疫功能,促进宫颈上皮的再生及

修复,有效防止 HPV再次入侵宫颈正常组织[６－１０].陈

卓提出采用中西医结合治疗方案治疗宫颈高危型 HPV
患者,其在研究中高度肯定了化湿解毒扶正方联合瑞贝

生治疗宫颈高危型 HPV 的临床效果,并针对瑞贝生治

疗宫颈高危型 HPV的机制进行探讨,认为瑞贝生能够

有效提升治疗效果,降低复发率[１１].

从本研究数据来看,从用药后的 TCT对比分析可

知,四组方案中 ASCUS及 CINⅠ均较前减少,但未见

显著差异(P＞０．０５),提示四种治疗治疗在 ASCUS及

CINⅠ方面均能够获得一定的临床效果.从临床疗效

来看,方案二组与其余三组对比,疗效最好,差异有统计

学意义(P＜０．０５),充分肯定了匹多莫德口服溶液联合

瑞贝生治疗宫颈高危型 HPV 感染患者的临床效果,与

上述研究结果完全一致,可以作为临床研究治疗方案.

综上所述,阴道局部用药联合匹多莫德治疗 HPV
感染清除率及有效率明显比不用药自然转归高,尤其瑞

贝生疗效最好,临床效果要明显优于其他治疗方案,不

仅为宫颈高危型 HPV感染提供了有效的支持,同时也

使宫颈癌的二级预防成为可能,值得在临床上推广.
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