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摘要:
 

目的:探讨多种治疗方案对宫颈高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染患者的临床治疗效果,为
HPV患者的临床治疗提供新思路。方法:采用回顾性研究方法纳入2022年1月—2023年1月在

宜昌市中心人民医院治疗的宫颈高危型 HPV感染患者501例,根据患者选取的治疗方法分为

三组,A组患者给予保妇康栓治疗(n=167),B组患者给予重组人干扰素α-2b凝胶治疗(n=167),
C组给予抗 HPV生物蛋白敷料治疗(n=167)。比较三组 HPV患者治疗有效率、HPV-DNA水

平、治疗后HPV阳性率和治疗过程中不良反应发生率,评价临床治疗效果。结果:C组患者治疗

总有效率明显高于A组(90.42%
 

vs
 

74.85%)和B组(90.42%
 

vs
 

77.25%)(均P<0.05)。三组

患者治疗3个月及6个月
 

HPV-DNA水平较治疗前明显下降,且治疗3个月及6个月时,C组患

者的HPV-DNA水平较A组和B组明显降低(均P<0.05)。治疗后C组 HPV阳性率明显低于

A组(6.60%
 

vs
 

22.75%)和B组(6.60%
 

vs
 

20.96%)(均P<0.05)。三组患者不良反应发生情

况无明显统计学差异(P>0.05)。结论:抗HPV生物蛋白敷料对于宫颈高危型 HPV感染患者的

治疗效果优于保妇康栓及重组人干扰素α-2b凝胶,且不良反应发生少,值得临床上进一步推广。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

clinical
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

multiple
 

treatment
 

methods
 

on
 

patients
 

with
 

high-risk
 

cervical
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection,
 

and
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

HPV
 

patients.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
  

501
 

patients
 

with
 

high-risk
 

cervical
 

HPV
 

infection
 

treated
 

in
 

Yichang
 

Central
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

this
 

retrospective
 

study,
 

and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

methods.
 

Patients
 

in
 

group
 

A
 

were
 

treated
 

with
 

Baofu
 

Kang
 

suppository
 

(n=167),
 

patients
 

in
 

group
 

B
 

were
 

treated
 

with
 

recombinant
 

human
 

interferon
 

α-2b
 

gel
 

(n=167),
 

and
 

group
 

C
 

was
 

treated
 

with
 

anti-HPV
 

bioprotein
 

dressing
 

(n=167).
 

The
 

treatment
 

effective
 

rate,
 

HPV-DNA
 

level,
 

HPV
 

positive
 

rate
 

after
 

treatment
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
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during
 

treatment
 

were
 

compared
 

among
 

three
 

groups.Results:
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

group
 

A
 

(90.42%
 

vs
 

74.85%)
 

and
 

group
 

B
 

(90.42%
 

vs
 

77.25%)
 

(both
 

P<
0.05).

 

The
 

HPV-DNA
 

level
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

significantly
 

decreased
 

at
 

3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

that
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

HPV-DNA
 

level
 

in
 

the
 

C
 

group
 

was
 

significantly
 

reduced
 

when
 

compared
 

to
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B
 

(all
 

P<0.05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

HPV
 

positive
 

rate
 

of
 

group
 

C
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

group
 

A
 

(6.60%
 

vs
 

22.75%)
 

and
 

group
 

B
 

(6.60%
 

vs
 

20.96%)
 

(both
 

P<
0.05).

 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).
 

Conclusion:
 

The
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

anti-HPV
 

biological
 

protein
 

dressing
 

on
 

high-risk
 

cervical
 

HPV
 

infection
 

patients
 

is
 

better
 

than
 

Baofu
 

Kang
 

suppository
 

and
 

recombinant
 

human
 

interferon
 

α-2b
 

gel,
 

which
 

has
 

few
 

adverse
 

reactions
 

and
 

is
 

worthy
 

of
 

further
 

promotion
 

in
 

clinic.
Keywords human
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  宫颈癌是威胁女性健康的恶性肿瘤之一,超过

80%的病例发生在发展中国家[1]。我国新发宫颈癌

病例数约13万例/年,因宫颈癌死亡约5.3万例/年,
宫颈癌发病率及病死率均呈逐年上升趋势[2]。研究

发现,人乳头瘤病毒(human
 

papilloma
 

virus,
 

HPV)
感染是女性宫颈癌发生的重要病因,疾病归因危险度

为95.0%,HPV的感染与宫颈癌的发生、发展具有

密切联系[3]。HPV感染时间平均为8个月,多数患

者即使不接受治疗,机体也可自行清除 HPV病毒。
但若反复感染可导致宫颈上皮内瘤样病变(cervical

 

intraepithelial
 

neoplasia,
 

CIN),高危型 HPV持续感

染是宫颈癌前病变和宫颈癌发生的根本原因[4]。针

对高危型HPV感染者进行积极有效的临床治疗,对
于改善患者预后、提高生活质量具有重要意义。

目前临床上针对宫颈高危型 HPV感染的治疗

方式较多,如重组人干扰素α-2b凝胶和保妇康栓,但
疗效不显著,且容易发生反复感染。抗 HPV生物蛋

白敷料是用于HPV感染治疗的新药,含有三种活性

成分,酸酐化牛β-乳球蛋白、卡波姆和茶多酚,三者可

通过提高粘膜抵抗力,改善局部免疫功能,达到有效

治疗高危型 HPV感染、防治宫颈癌发生的目的[5]。
本研究通过比较抗 HPV生物蛋白敷料与常规治疗

药物对高危型HPV感染患者的治疗效果,为推进抗

HPV生物蛋白敷料的临床应用提供科学理论依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象与分组方法

采用回顾性研究方法纳入2022年1月—2023
年1月在宜昌市中心人民医院治疗的501例宫颈高

危型 HPV感染患者为研究对象。将所有患者分为

三组:A组采用保妇康栓治疗(n=167),B组采用重

组人干扰素α-2b凝胶治疗(n=167),C组采用抗

HPV生物蛋白敷料治疗(n=167)。本研究通过我院

医学伦理委员会审查(No:2023-099-01)。
纳入标准:①年龄≥18岁的女性患者;②HPV

核酸分型检测结果为高危型HPV感染;③TCT检测

显示炎症反应型细胞改变;④3个月内未接受任何方

式的治疗,且治疗期间无生育要求者。
排除标准:①严重的心、肝、肾等器质性疾病者;

②妊娠期、哺乳期和产后3个月患者;③急性生殖道

炎症患者;④药物过敏者;⑤信息资料不全者。

1.2 治疗方法

A组:患者每天睡前用温水清洁外阴后,将保妇

康栓(国药准字Z46020058,盒装,1.74
 

g×12粒/盒)
放置于阴道后穹隆,每次使用2粒,每天使用1次,16
天为1个疗程,连续治疗3个疗程。

B组:患者每天睡前用温水清洁外阴后,将重组

人干扰 素α-2b凝 胶(国 药 准 字 S20020079,盒 装,

1.0×10万IU/g,10
 

g/支)放置于阴道深部至阴道

穹隆部,每次1只,隔日使用1次,连续治疗3个月经

周期。

C组:在月经干净后3天开始用药,每天睡前用

温水清洁外阴后,采用推药器将抗 HPV生物蛋白敷

料(晋械注准20152640040,盒装,3
 

g/支)推进阴道,
每天使用1支,隔日1次,10次为1个疗程,连续治疗

3个疗程。三组患者月经期间停用药物治疗,治疗期

间禁止性生活。

1.3 疗效判断

1.3.1 临床疗效评价

治疗6个月后进行疗效评价,根据 HPV-DNA
检测中第二代基因杂交捕获法(hybrid

 

capture
 

2,
 

HC2)值(RLU/CO)为判定标准[5]:①痊愈:患者治疗

后HC2值≤1.0,HPV转阴;②有效:HPV并未转

阴,但HC2值改善率≥33%;③无效:HPV并未转

阴,HC2改善率<33%或升高。治疗总有效率计算

·15·
巴楚医学 2024年第7卷第1期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2024,
 

Vol.7,
 

No.1



公式如下:总有效率=(痊愈例数+有效例数)/总研

究例数×100%。

1.3.2 HPV-DNA检测

随访患者6个月,在治疗前、治疗后3个月和治

疗后6个月对三组患者分别进行HPV-DNA检测。

1.3.3 治疗后HPV阳性率比较

所有患者治疗6个月后,再次行 HPV检测,比
较三组患者的HPV阳性率。

1.3.4 不良反应情况

观察并记录三组患者治疗过程中的不良反应发

生情况,包括乏力、低热、阴道微刺痛等。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

22.0进行数据统计分析,计量资料符

合正态分布采用x±s进行描述,三组间比较采用单

因素方差分析,不符合正态分布采用中位数(四分位

数)描述,组间比较采用秩和检验,两两比较采用

LSD法或Kruskal-Wallis检验;计数资料采用n(%)
进行描述,三组间比较采用行×列表χ2 检验,两两比

较采用卡方分割法。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者一般临床资料比较

A组患者平均年龄为38.32±6.17岁,B组患者

平均年龄为39.01±5.28岁,C组患者平均年龄为

39.35±6.77岁。三组患者年龄、文化程度、是否性

生活、性生活频率、是否慢性宫颈炎伴高危型 HPV、
是否CINⅠ伴高危型 HPV和是否宫颈癌术后及放

化疗后等临床特征资料进行比较,差异无统计学意义

(均P>0.05),见表1。
表1 三组患者一般临床资料比较[(x±s),

 

n(%),M(P25,P75)]

项目 A组(n=167) B组(n=167) C组(n=167) F/χ2/Z P

年龄(岁) 38.32±6.17 39.01±5.28 39.35±6.77 1.235 0.292

文化程度

初中及以下

高中

本科及以上

58(34.73)

63(37.72)

46(27.55)

69(41.32)

60(35.93)

38(22.75)

50(29.94)

74(44.31)

43(25.75)
5.511 0.239

性生活
是

否

142(85.03)

25(14.97)
144(86.23)

23(13.77)
148(88.62)

19(11.38)
0.965 0.617

性生活频率(次/周)
≤1
2~4
≥5

87(52.10)

73(43.71)

7(4.19)

85(50.90)

73(43.71)

9(5.39)

89(53.29)

70(41.92)

8(4.79)
0.425 0.980

慢性宫颈炎伴高危型 HPV
是

否

157(94.01)

10(5.99)
159(95.21)

8(4.79)
162(97.01)

5(2.99)
1.732 0.421

CIN
 

Ⅰ伴高危型 HPV
是

否

36(21.56)

131(78.44)
34(20.36)

133(79.64)
34(20.36)

133(79.64)
0.097 0.953

宫颈癌术后及放化疗后
是

否

6(3.59)

161(96.41)
6(3.59)

161(96.41)
4(2.40)

163(97.60)
0.516 0.772

治疗前 HPV-DNA水平

(pg/mL)
600.31

(300.60,
 

1
 

000.43)
587.93

(356.21,
 

985.84)
597.32

(253.65,
 

990.62)
1.106 0.602

  注:HPV:人乳头瘤病毒;
 

CIN:宫颈上皮内瘤样病变

2.2 三组患者临床疗效评价

三组患者在治愈及治疗无效方面差异有统计学

意义(P=0.002);三组患者治疗后总有效率分别为

74.85%、77.25%和90.42%,且C组患者治疗总有

效率明显高于其他两组,见表2。

2.3 三组患者治疗后HPV-DNA水平比较

分别检测三组患者治疗前后的 HPV-DNA 水

平,结果发现,治疗后三组患者的 HPV-DNA水平均

呈明显下降趋势;治疗3个月及6个月,三组患者

HPV-DNA水平较治疗前有统计学差异(均 P<
0.001),且C组患者的 HPV-DNA水平较 A组和B
组明显降低(均P<0.05),见表3。

2.4 三组患者治疗后HPV阳性率情况比较

治疗6个月后,再次检测三组患者 HPV感染情

况,A组阳性患者38例(22.75%),B组阳性患者35
例(20.96%),C组阳性患者11例(6.59%),三组患

者HPV阳性率差异有统计学意义(χ2=18.794,P<
0.001),且C组患者 HPV阳性率较其他两组更低
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(均P<0.001)。

2.5 不良反应发生情况

在治疗过程中,A组患者发生2例乏力与低热,

B组患者发生4例乏力与低热,C组患者出现2例阴

道微刺痛。所有不良反应没有持续发展,停药后恢复

较好。三组不良反应发生率差异无统计学意义(P=
0.740)。

表2 三组患者临床疗效比较[n(%)]

临床疗效 A组(n=167) B组(n=167) C组(n=167) χ2 P

治愈 95(56.89) 101(60.48) 123(73.65)

有效 30(17.96) 28(16.77) 28(16.77) 16.431 0.002

无效 42(25.15) 38(22.75) 16(9.58)

总有效率(治愈+有效) 125(74.85) 129(77.25) 151(90.42)ab 15.154 0.001

  注:与A组相比,aP<0.05;
 

与B组相比,bP<0.05

表3 三组患者治疗后HPV-DNA水平比较[M(P25,
 

P75)]

HPV-DNA水平

(pg/mL)
A组

(n=167)
B组

(n=167)
C组

(n=167)
Z P

治疗前 600.31(300.60,
 

1000.43) 587.93(356.21,
 

985.84) 597.32(253.65,
 

990.62) 1.106 0.602

治疗3个月 434.76(100.37,
 

623.52) 246.10(98.63,
 

503.12) 65.31(35.56,
 

200.14)ab 39.209 <0.001

治疗6个月 9.20(0.54,
 

20.33) 6.28(0.83,
 

15.69) 0.64(0.10,
 

4.31)ab 20.469 <0.001

  注:与A组相比,aP<0.05;
 

与B组相比,bP<0.05

3 讨论

在我国,宫颈癌是发病率较高的恶性肿瘤之一,
宫颈癌的发生与 HPV的感染有着密切的关系。研

究发现[6],随着 HPV感染检出率的逐渐增加,宫颈

组织会逐渐向肿瘤方向进展。80%的女性在一生中

会感染HPV,但多可通过机体自行清除或经治疗后

恢复健康。但长期潜伏在人体内的高危型 HPV能

够在人体免疫力低下或出现诱因时造成持续性、反复

性感染[7]。持续感染是指间隔1年2次同一亚型的

HPV持续阳性,是宫颈癌变的首要因素[8]。因此,预
防宫颈癌和癌前病变发生,一定要重视 HPV感染的

预防与有效治疗。目前临床上常用保妇康栓和重组

人干扰素α-2b凝胶对高危型 HPV感染女性进行治

疗[9],但治疗有效率不高,治疗后反复感染或持续感

染发生率高。因此,研究高危型 HPV感染患者的治

疗新药物具有重要意义,不仅可以提高治疗效果,而
且能有效降低反复感染率,改善患者预后。

抗HPV生物蛋白敷料中的活性成分酸酐化牛

β-乳球蛋白、卡波姆和茶多酚,可以发挥治疗 HPV的

作用[9]。高浓度的酸酐化牛β-乳球蛋白能够高效阻

断HPV感染粘膜基底细胞,破坏 HPV的持续性感

染通路,降低局部病毒载量,预防宫颈癌变。而卡波

姆具有修复粘膜局部损伤的作用,使创面愈合加速,

同时其极强的黏膜粘附性将酸酐化牛β-乳球蛋白带

到宫颈病灶所在部位,持续性灭活 HPV,防止 HPV
的持续性、反复性感染[10]。茶多酚可通过介导细胞

生长和凋亡,调节细胞周期中的相关致癌、抑癌基因

的表达水平,从而改善 HPV感染所导致的CIN[11]。
上述三种活性成分协同作用,可有效控制 HPV感染

及其反复感染,达到全方位、快速且高效治疗 HPV
感染,降低HPV-DNA水平的作用。

本研究采用保妇康栓、重组人干扰素α-2b凝胶

和抗HPV生物蛋白敷料治疗宫颈高危型 HPV感染

患者,结果发现,采用抗 HPV生物蛋白敷料的总有

效率可达90.42%,明显高于其他两组,这与黄永萍

等[12]研究结果一致。采用抗 HPV生物蛋白敷料治

疗后治愈率明显高于其他两组且无效率明显低于其

他两组,这与陈莹[13]等研究结果一致。提示抗 HPV
生物蛋白敷料用于治疗 HPV感染相对于常规治疗

方法治疗总有效率更高,临床治疗效果更好。
三组患者治疗6个月后 HPV-DNA水平均较治

疗前及治疗后3个月低,这提示三种方法对于治疗

HPV感染均有一定效果,而抗 HPV生物蛋白敷料

治疗6个月后 HPV-DNA水平较其他两组更低,这
提示抗HPV生物蛋白敷料能有效清除 HPV感染,
同时降低HPV的再次感染率,更好地预防 HPV感

染导致的不良预后[14-16]。尤其是对于生殖道黏膜损
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伤面积较大的患者,在采用宫颈LEEP刀、宫颈锥切

及光动力治疗等措施去除 HPV的易感染区后,术后

应尽早使用足量足疗程的抗 HPV生物蛋白敷料去

除残余 HPV病毒,即可提高转阴率,降低持续感染

和癌变的可能性。在用药安全性上,三组患者不良反

应发生率均较低,均具有较好的安全性。
然而,本研究尚存在一定局限性,如随访时间不

够长、未纳入更多结局指标进行临床疗效评价。总

之,抗HPV生物蛋白敷料对于宫颈高危型 HPV感

染患者的临床治疗效果较好,不良反应发生少,值得

临床上进一步推广。
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