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聚焦超声联合重组人干扰素及乳酸菌阴道胶囊治疗
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  摘 要:目的 探讨聚焦超声技术联合重组人干扰素及乳酸菌阴道胶囊治疗宫颈高危型人乳头瘤病毒

(HR-HPV)感染中的临床疗效。方法 选取2021年4月至2022年12月于该院就诊的100例宫颈 HR-HPV
感染患者作为研究对象,根据随机数字表法分为观察组和对照组,各50例。对照组患者接受重组人干扰素α-
2b阴道片联合乳酸菌阴道胶囊治疗,观察组在对照组的基础上接受聚焦超声治疗。6个月后评估患者 HPV转

阴情况、疗效、阴道微生态情况,并记录治疗后发生的不良反应。结果 观察组患者 HPV总转阴率高于对照

组,总体有效率高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后,2组阴道pH值及Nugent评分均低于

治疗前,白带清洁度优于治疗前,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后观察组阴道pH值及Nugent评分均

低于对照组,白带清洁度优于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组与对照组治疗期间不良反应总

发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 在重组人干扰素α-2b阴道片及乳酸菌阴道胶囊治疗的基

础之上联用聚焦超声技术对宫颈HR-HPV感染患者的作用疗效优于重组人干扰素及乳酸菌阴道胶囊的治疗,
且未见明显不良反应。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

efficacy
 

of
 

focused
 

ultrasound
  

combined
 

with
 

recombinant
 

human
 

in-
terferon

 

and
 

lactic
 

acid
 

bacteria
 

vaginal
 

capsules
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cervical
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

infection
 

of
 

the
 

cervix.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

cervical
 

HR-HPV
 

infection
 

who
 

vis-
ited

 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

obects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.Patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

received
 

treatment
 

with
 

recombinant
 

human
 

interferon
 

α-2b
 

vagi-
nal

 

tablets
 

combined
 

with
 

lactic
 

acid
 

bacteria
 

vaginal
 

capsules,while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

focused
 

ul-
trasound

 

treatment
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.Six
 

months
 

later,the
 

HPV
 

negative
 

conversion
 

status,
therapeutic

 

effect,vaginal
 

microecology
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

evaluated,and
 

the
 

adverse
 

reactions
 

that
 

occurred
 

after
 

the
 

treatment
 

were
 

recorded.Results The
 

total
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

overall
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

al-
so

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

vaginal
 

pH
 

value
 

and
 

Nugent
 

score
 

in
 

both
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

vaginal
 

discharge
 

cleanliness
 

was
 

better
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

vaginal
 

pH
 

value
 

and
 

Nugent
 

score
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

vaginal
 

discharge
 

cleanliness
 

was
 

also
 

better
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

treatment
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion On
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

treatment
 

with
 

recombinant
 

human
 

inter-
feron

 

α-2b
 

vaginal
 

tablets
 

and
 

lactic
 

acid
 

bacteria
 

vaginal
 

capsules,the
 

combined
 

use
 

of
 

focused
 

ultrasound
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technology
 

has
 

a
 

better
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

patients
 

with
 

cervical
 

HR-HPV
 

infection
 

than
 

the
 

treatment
 

with
 

recombinant
 

human
 

interferon
 

and
 

lactic
 

acid
 

bacteria
 

vaginal
 

capsules,and
 

no
 

obvious
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed.
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  人乳头瘤病毒(HPV)作为一种非常常见的性传

播型病毒,目前已经被发现有200余种亚型,根据不

同亚型与宫颈癌发病风险的关联性,进一步可分为低

危型、中危型及高危型 HPV(HR-HPV)感染。其中,
HR-HPV包括HPV16、18、31、33、35等,均与子宫颈

癌的发生紧密相关,尤其是 HPV16、18[1]。流行病学

研究表明,我国HR-HPV感染率高达30%,其中有约

10%的感染者存在持续感染,而持续性的 HR-HPV
感染往往与宫颈上皮内瘤变及宫颈癌的发生密切相

关[2]。因此,控制体内病毒进展、及时清除 HPV对于

宫颈HR-HPV感染患者的治疗具有重要的意义。重

组人干扰素作为一种抗病毒药物,已被证实对治疗宫

颈HPV感染具有显著效果[3]。重组人干扰素通过增

强宿主免疫应答和抑制病毒复制,能够减少 HPV感

染的持续时间和病毒载量,但单独使用可能存在一定

的局限性[4]。与此同时,乳酸菌阴道胶囊作为一种阴

道微生态制剂,可以增强阴道局部免疫力、减少有害

菌群数量并增加有益菌群的数量。目前,已经有临床

数据表明重组人干扰素联合乳酸菌阴道胶囊可以在

宫颈HPV感染方面发挥较为良好的治疗作用[5]。聚

焦超声作为一种新型疗法,在治疗宫颈病变方面表现

出安全、有效的特点。聚焦超声可以通过将超声波能

量聚焦于特定区域,产生局部热效应,从而破坏异常

细胞或病毒组织,进而实现治疗宫颈病变的目的[6-7]。
然而,目前关于重组人干扰素及乳酸菌阴道胶囊联合

聚焦超声治疗宫颈 HR-HPV感染的相关研究较少

见。基于此,本研究探讨了在重组人干扰素α-2b阴道

片及乳酸菌阴道胶囊的基础上联用聚焦超声技术治

疗宫颈HR-HPV感染中的临床疗效。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2022年12月于

本院就诊的100例宫颈 HR-HPV感染患者作为研究

对象。根据随机数字表法分为观察组和对照组,各50
例。纳入标准:(1)通过荧光聚合酶链反应(PCR)确
诊为 HR-HPV感染;(2)确诊后未进行正规治疗,且
半年后HPV核酸检测结果仍为阳性;(3)有性生活

史;(4)临床资料完整。排除标准:(1)合并生殖系统

或其他类型肿瘤;(2)对治疗过程中使用的药物过敏;
(3)处于妊娠期或哺乳期;(4)伴有器质性病变;(5)中
途退出研究。2组年龄、病程及宫颈病变情况比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
本研究经本院伦理委员会批准(YXLL2021072233),
所有参与者签署知情同意书。

表1  2组一般资料比较(x±s或n/n)

组别 n 年龄(岁) 病程(年) 宫颈出血/糜烂

观察组 50 47.97±10.65 3.04±1.31 42/8

对照组 50 48.22±10.76 2.93±0.83 43/7

t/χ2 -0.117 0.502 0.078

P 0.907 0.617 0.779

1.2 方法 对照组:患者接受重组人干扰素α-2b阴

道片治疗,500
 

000
 

IU/片,嘱咐患者每天清洁外阴后

将重组人干扰素α-2b阴道片置于阴道后穹窿处,睡前

使用,1片/次,隔日1次,9
 

d为1个疗程。乳酸菌阴

道胶囊
 

0.5
 

g,同日晨时使用,隔日1次,9
 

d为1个疗

程,2种药物都使用3个疗程。观察组:患者在对照组

治疗基础之上加用聚焦超声治疗,协助患者采取膀胱

截石位,清洁外阴后将宫颈暴露,将超声治疗头与宫

颈外口直接接触,在病变区附近进行环形扫描,当治

疗面表现颜色变浅或变硬时停止。2组患者均持续治

疗27
 

d。
1.3 观察指标

1.3.1 HPV转阴情况 2组患者于治疗结束后6个

月进行HPV检测,并且根据HR-HPV感染结果评估

HPV转阴情况。总转阴率=(完全转阴例数+部分

转阴例数)/总例数×100%。
1.3.2 总体疗效 2组患者治疗前后根据全身症状

及阴道症状的变化,进行临床综合疗效的评估。所有

全身症状均消失或显著改善,宫颈部位无出血、糜烂

等症状,判定为显效;全身症状有所缓解,宫颈部位无

明显出血,宫颈糜烂未见明显进展,判定为有效;未达

到显效或有效的判定标准,或者病变进一步恶化者,
判定为治疗无效。总体有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。
1.3.3 阴道微生态环境 2组患者于治疗前后评估

阴道环境微生态指标,包括阴道pH值、白带清洁度、
Nugent评分指标。阴道pH值的获取是通过采集患

者阴道分泌物,使用试纸测定其pH值。白带清洁度

Ⅰ~Ⅱ度为正常,Ⅲ~Ⅳ度为异常。Nugent评分:总
分范围为0~10分,评分越高,表明阴道微生态环境

恢复情况越差。
1.3.4 不良反应 根据全身症状及局部症状,不良

反应包括发热、腰痛、阴部不适及肝肾功能异常。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比
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较采用独立样本t检验。计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 2组治疗后 HPV转阴情况比较 观察组患者

HPV总转阴率高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  2组治疗后 HPV转阴情况比较[n(%)]

组别 n 完全转阴 部分转阴 阳性 总转阴

观察组 50 19(38.00) 13(26.00) 18(36.00) 32(64.00)

对照组 50 11(22.00) 10(20.00) 29(58.00) 21(42.00)

χ2 4.858

P 0.028

2.2 2组总体疗效比较 观察组总体有效率高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  2组总体疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总体有效

观察组 50 34(68.00) 13(26.00) 3(6.00) 47(94.00)

对照组 50 28(56.00) 10(20.00) 12(24.00) 38(76.00)

χ2 6.353

P 0.012

2.3 2组治疗前后阴道微生态环境情况比较 治疗

前,观察组与对照组阴道pH 值、白带清洁度和 Nu-
gent评分比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治

疗后,2组阴道pH值及Nugent评分均低于治疗前,
白带清洁度优于治疗前,差异均有统计学意义(P<
0.05)。治疗后观察组患者阴道pH 值及 Nugent评

分均低于对照组,白带清洁度优于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4  2组阴道微生态环境情况比较[x±s或n(%)]

组别 n

阴道pH值

治疗前 治疗后

白带清洁度

治疗前

Ⅰ~Ⅱ度 Ⅲ~Ⅳ度

治疗后

Ⅰ~Ⅱ度 Ⅲ~Ⅳ度

Nugent评分(分)

治疗前 治疗后

观察组 50 5.69±1.28 3.81±0.36* 6(12.00)44(88.00)* 39(78.00)11(22.00)* 6.81±1.27 1.19±0.16*

对照组 50 5.73±0.22 4.62±0.25* 8(16.00)42(84.00)* 26(52.00)24(48.00)* 6.78±1.22 2.24±0.18*

t/χ2 -0.221 -13.069 0.926 9.429 0.120 -30.829

P 0.826 <0.001 0.629 0.009 0.904 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.4 2组不良反应发生情况比较 观察组与对照组

患者治疗期间不良反应总发生率比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表5。
表5  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 发热 腰痛 阴部不适
肝肾

功能异常
总发生

观察组 50 1(2.00) 2(4.00) 0(0.00) 1(2.00) 4(8.00)

对照组 50 3(6.00) 1(2.00) 2(4.00) 2(4.00) 8(16.00)

χ2 1.515

P 0.218

3 讨  论

  有研究认为,HR-HPV感染与宫颈癌的发生密

切相关,虽然部分感染患者可以通过机体的免疫调节

控制HPV病毒载量及进展,但是对于免疫功能低下

或者缺陷的患者,往往会进一步发展成为持续或反复

性的HR-HPV感染,进而大大增加患者宫颈病变的

癌变风险[8]。宫颈癌作为一种恶性程度较高的肿瘤,
早期临床症状不明显,晚期治疗难度较大,严重影响

女性的生命质量和寿命。此外,HPV感染还可能引

起其他生殖道疾病,如生殖器疣、宫颈上皮内瘤变等。

迄今为止,临床治疗中尚且没有针对 HR-HPV感染

的特定靶向治疗药物。
干扰素作为非特异性的抗病毒制剂,可以通过局

部用药,与病变部位细胞表面的受体结合,诱导胞内

病毒抗性蛋白的合成,并且通过抑制病毒DNA的复

制与转录过程,发挥相应的抗病毒效应[9]。其次,重
组人干扰素也可以通过免疫调节的途径,促进机体的

免疫细胞针对感染细胞发挥细胞杀伤作用,对于 HR-
HPV感染也具有一定的治疗效果[10]。然而,长期使

用干扰素阴道制剂,有可能会改变阴道局部的微生态

环境,进而增加腰腹酸痛、下腹坠胀等不良反应的发

生风险。除此之外,单独使用干扰素治疗宫颈 HR-
HPV感染,大约有20%的患者不能获得良好的临床

疗效[11]。因此,临床上往往通过联合其他药物治疗的

方式以提高宫颈 HPV感染的治疗效果。其中,乳酸

菌阴道胶囊作为一种微生态制剂,可以有效提升阴道

局部乳酸菌的菌群数量,并且抑制有害菌的生长,从
而在一定程度上改善阴道的微生态环境。与此同时,
乳酸菌阴道胶囊还可以增强宫颈及阴道黏膜对于病

菌的抵抗性,从而降低持续性宫颈 HPV 感染发生

风险[12]。
聚焦超声作为近年来新兴的辅助治疗技术,可以
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通过高频声波产生局部热效应,并且直接定位于病变

组织,在促进局部组织新陈代谢及血液循环的同时,
进一 步 达 到 抗 炎 症、杀 菌 及 促 进 组 织 修 复 的 目

的[13-14]。区别于诊断性超声,聚焦超声的输出功率更

高,并且可以将发散的超声束聚焦于标靶组织,而标

靶外的组织损伤也相对较小[15]。相较于传统的治疗

方式,聚焦超声治疗具有操作简便、安全性高、并发症

相对较少等优点[16]。目前,聚焦超声在子宫腺肌病、
宫颈上皮内瘤变、外阴病变及瘢痕妊娠等疾病的治疗

方面均呈现出较为良好的效果[17-20]。
本研究通过探讨在重组人干扰素及乳酸菌阴道

胶囊治疗的基础之上联用聚焦超声技术在宫颈 HR-
HPV感染患者群体中的治疗效能,发现聚焦超声技

术的联合应用对于宫颈 HR-HPV感染患者而言,可
能会发挥更为理想的临床疗效。经过联用聚焦超声

治疗,观察组患者的症状改善及总体疗效均优于对照

组。与此同时,观察组患者阴道微生态环境也明显优

于对照组。因此,可以认为在重组人干扰素及乳酸菌

阴道胶囊治疗的基础之上联用聚焦超声可以在宫颈

HR-HPV感染患者群体中发挥更好的治疗效能。然

而,其中具体的生物学机制尚且不明确,通过阅读文

献对可能存在的原因分析如下[21]:(1)聚焦超声通过

把超声波聚焦在宫颈上皮的基底层,破坏基底层的细

胞,协同干扰素发挥促进 HPV颗粒清除的作用;(2)
通过刺激宿主抗肿瘤免疫,提升局部1型辅助性T淋

巴细胞水平,抑制2型 T淋巴细胞水平,从而提高

HPV的有效清除率;(3)聚焦超声降低阴道微生物的

多样性,在乳酸菌阴道胶囊的基础上,提高双歧杆菌

的水平,提升细胞免疫功能。
总之,在重组人干扰素及乳酸菌阴道胶囊治疗的

基础之上联用聚焦超声技术对宫颈 HR-HPV感染患

者群体的总体疗效优于单纯应用重组人干扰素及乳

酸菌阴道胶囊治疗,且未见明显不良反应,治疗有效

性及安全性均较为理想,建议临床进一步推广。
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