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宫颈冷刀锥切术后不同时期应用重组人干扰素 α⁃２ｂ
泡腾片对 ＨＳＩＬ 患者 ＨＰＶ 感染转归的影响∗ ∗
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［摘　 要］ 目的　 探讨宫颈冷刀锥切术（ＣＫＣ）后不同时期应用重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片对高级别鳞状上皮内

病变（ＨＳＩＬ）患者人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染转归的影响。 方法　 选取 ＣＫＣ 术后 ＨＳＩＬ 患者 １７８ 例，分为治疗 Ａ 组

（术后 １ 个月给予重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片药物干预治疗，ｎ ＝ ４０）和观察组（常规随访，ｎ ＝ １３８），观察组患者于

术后 ６ 个月复查 ＨＰＶ 未转阴者 ６６ 例又分为治疗 Ｂ 组（术后 ６ 个月给予重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片药物治疗，
ｎ ＝ ３５）和对照组（常规随访，ｎ ＝ ３１），收集治疗 Ａ 组与观察组患者的一般资料［年龄、孕产次、绝经状态、术前液

基薄层细胞检测（ＴＣＴ）及 ＨＰＶ 感染情况、术后病理情况等］，所有患者于术前及术后第 ６ 个月、治疗 Ｂ 组与对照

组患者于术后第 １２ 个月行 ＴＣＴ 和阴道灌洗液采样，分别采用聚合酶链式反应（ ＰＣＲ） 和酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测 ＨＲ⁃ＨＰＶ 分型及白细胞介素 ２（ ＩＬ⁃２）、ＩＬ⁃１０ 水平并计算 ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０。 结果　 １７８ 例患者中单一类

型 ＨＰＶ 感染者 １１８ 例（６６ ３％ ）、多重类型 ＨＰＶ 感染者 ６０ 例（３３ ７％ ），单一类型 ＨＰＶ 感染患者中最常见的是

ＨＰＶ１６ 型 ６５ 例（５５ １％ ），其次 ＨＰＶ５２ 型 １３ 例（１１ ０％ ）；术后 ６ 个月时治疗 Ａ 组患者 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转阴率及阴

道灌洗液 ＩＬ⁃２ 水平均高于观察组（Ｐ ＜ ０ ０５），但 ２ 组患者阴道灌洗液 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０ 比值比较，差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；术后 １２ 个月时，治疗 Ｂ 组和对照组患者 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转阴率比较、差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０ ０５），治疗 Ｂ 组患者阴道灌洗液中 ＩＬ⁃２ 水平高于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），但 ＩＬ⁃１０ 及 ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０ 比值比较、差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 结论　 ＣＫＣ 术后早期重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片干预治疗有助于提高 ＨＳＩＬ 患者

阴道局部免疫力和 ＨＰＶ 感染转阴率。
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ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳＩＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ １６（ＨＰＶ１６）； ｃｏｌｄ ｋｎｉｆｅ ｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＣＫＣ）； ＨＲ⁃ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ； ｖａｇｉｎａｌ ｌｏｃａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ； ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅ

　 　 宫颈癌是全球女性发病率及死亡率排名第 ４
位的恶性肿瘤，严重威胁女性的身心健康［１］。 宫

颈癌是一种多步骤、连续发展的疾病，宫颈鳞状上

皮内病变 （ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎ，
ＳＩＬ）反映了其发生发展的过程［２］。 ２０１４ 年世界卫

生组织女性生殖器官肿瘤分类将宫颈上皮内瘤变

（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）三级分类法

（ＣＩＮ１、ＣＩＮ２、ＣＩＮ３）更新为二级分类法，即低级别

（ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ＳＩＬ，ＬＳＩＬ） 和高级别鳞状上皮内病变

（ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ＳＩＬ，ＨＳＩＬ） ［３］，临床中大部分低级别病

变可自然消退，以随访观察为主，无需治疗；而

ＨＳＩＬ 却有癌变潜能，如不治疗将会有近 ５０％ 进展

为宫颈癌［４］。 目前国内外推荐的 ＨＳＩＬ 临床治疗

措施是宫颈锥形切除术，即切除病灶［５］。 手术治

疗在切除病灶的基础上，对人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ） 感染也具有一定的清除作

用，但术后仍存在 ＨＰＶ 感染的可能，少数出现高危

型 ＨＰＶ（ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ⁃ＨＰＶ，ＨＲ⁃ＨＰＶ）持续感染，宫颈

锥切术后 ＨＲ⁃ＨＰＶ 持续感染是宫颈病变持续存在

或复发的危险因素［６］，故促进术后 ＨＰＶ 感染转阴、
预防再感染是预防 ＨＳＩＬ 术后复发的关键。 重组

人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片，具有抗病毒、抗肿瘤和调节

免疫功能作用［７］。 近年来，干扰素治疗宫颈病变

ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染方面的研究也较多，疗效获得了肯

定［８］，但对于伴 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染的 ＨＳＩＬ 患者术后何

时进行药物干预治疗疗效更佳，临床上尚无统一标

准。 因此本研究对 ＨＳＩＬ 锥切术后患者进行临床

干预，比较术后 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转归，同时监测阴道

局部免疫因子水平以了解阴道局部免疫状态，以期

寻找术后最佳临床干预时机，降低术后复发率，为
临床实践提供理论支持。

１　 对象与方法

１ １　 研究对象

选取 ２０１９ 年 ６ 月—２０１９ 年 １２ 月接受宫颈冷

刀锥切术（ ｃｏｌｄ ｋｎｉｆｅ ｃｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＫＣ）的 ＨＳＩＬ 患

者，要求符合术前阴道镜活检病理结果提示 ＨＳＩＬ
１７５

　 ５ 期 张宇晴等　 宫颈冷刀锥切术后不同时期应用重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片对 ＨＳＩＬ 患者 ＨＰＶ 感染转归的影响



和 ＨＲ⁃ＨＰＶ 检测结果阳性、术后病理为 ＨＳＩＬ 者、
无重大内外科合并症、术后 １ 个月复查宫颈创面愈

合良好者，术后完成定期随访；排除伴阴道炎症患

者、因病灶残留于术后 ３ 个月内行 ２ 次锥切或全子

宫切除者、术后病理提示为宫颈癌者、有恶性肿瘤

病史或免疫系统疾病等免疫功能低下者及不能严

格随访者。 共纳入 ＨＳＩＬ 患者 １７８ 例，分为治疗 Ａ
组（术后 １ 个月给予重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片药

物干预治疗）４０ 例和观察组 １３８ 例（常规随访）。
１３８ 例观察组患者中在术后 ６ 个月复查 ＨＰＶ 时提

示未转阴者 ６６ 例，根据是否接受药物治疗将 ６６ 例

患者分为治疗 Ｂ 组（术后 ６ 个月给予重组人干扰

素 α⁃２ｂ 泡腾片药物治疗，ｎ ＝ ３５）和对照组（常规

随访，ｎ ＝ ３１）。 本研究遵循《世界医学协会赫尔辛

基宣言》要求，患者接受药物治疗前，均详细告知

病情和可选择的治疗方式，征得患者知情同意后，
签署临床研究知情同意书。
１ ２　 研究方法

１ ２ １　 一般资料采集　 通过医院电子病历系统、
门诊系统及电话随访形式收集、记录患者年龄、孕
产次、绝经状态、术前液基薄层细胞检测［ ｌｉｑｕｉｄ⁃
ｂａｓｅｄ ｔｈｉｎ⁃ｌａｙｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＴＣＴ；包括未见上皮

细胞内病变或恶性病变（ ｎｏ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎｓ ｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｌｅｓｉｏｎｓ，ＮＩＬＭ）、意义不明的不典

型鳞状细胞（ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＡＳＣ⁃ＵＳ）、不能排除高度鳞状细胞病变

的不典型鳞状细胞 （ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ
ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｒｕｌｅｄ
ｏｕｔ，ＡＳＣ⁃Ｈ）、ＬＳＩＬ 及 ＨＳＩＬ］及 ＨＰＶ 感染情况、术
后病理情况等一般临床资料。 所有患者于术后第

６、１２ 个月时复查 ＴＣＴ 及 ＨＲ⁃ＨＰＶ 分型检测、采集

阴道灌洗液。
１ ２ ２　 ＴＣＴ 采集　 采样时，暴露宫颈，采样部位尽

量保持干净，擦掉宫颈表面的分泌物，使用 ＴＣＴ 采

样刷置于宫颈口处，刷取分泌物时手持采样刷朝顺

时针旋转 ５ ～ １０ 圈，将刷头推入专用细胞保存液

中，做好标记、轻振荡并尽快送检。
１ ２ ３　 ＨＲ⁃ＨＰＶ 分型检测　 暴露宫颈，将 ＨＰＶ 采

样器毛刷置于宫颈管内，手持标本采样毛刷顺时针

旋转 ３ ～ ５ 圈，持该标本采样刷头放入装有 ＨＲ⁃
ＨＰＶ 保存试剂的专用无菌采样管内（江苏健友医

疗科技有限公司），折断刷柄，盖紧采样管口并尽

快送检。 采用聚合酶链式反应（ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）技术进行检测，使用 ＨＲ⁃ＨＰＶ 核酸

（分型）检测试剂盒（湖南圣湘生物科技有限公司）
同时检测 １５ 种常见型别 ＨＲ⁃ＨＰＶ。 多重 ＨＲ⁃ＨＰＶ
感染指 ２ 种及以上 ＨＲ⁃ＨＰＶ 型别感染［９］。
１ ２ ４　 阴道灌洗液采集　 所有患者均于术前及术

后第 ６、１２ 个月复诊时采集阴道灌洗液。 使用无菌

注射器抽取 ０ ９％氯化钠注射液 ５ ｍＬ，冲洗宫颈和

阴道壁上 １ ／ ３，从后穹窿回吸阴道灌洗液，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
常温离心 ５ ｍｉｎ，取上清液转移到无菌 ＥＰ 小管中，
－ ８０ ℃超低温冰箱贮存，使用统一行酶联免疫吸

附法 （ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ）
检测阴道灌洗液中白细胞介素 ２ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃２，
ＩＬ⁃２）、ＩＬ⁃１０ 浓度，ＥＬＩＳＡ 试剂盒购于易泽生物科

技上海有限公司。
１ ２ ５　 手术治疗 　 所有患者均接受 ＣＫＣ。 手术

均由具备相应手术资质医师完成，切除范围为碘不

着色外 ５ ｍｍ。 将切除组织以所标记的点数为参照

平均分为 １２ 份，顺时针方向命名点数。 病理标本

经过制片、染色过程后由 ２ 位病理科副主任医师以

上专家阅片并做出诊断，如 ２ 位医师结论相反，则
请第 ３ 位病理科医师进一步判断。 切缘阳性是指

宫颈锥切标本边缘 １ ｍｍ 内可见高级别病变，包括

外切缘、基底切缘、内切缘和（或）宫颈搔刮标本［１０］。
１ ２ ６　 术后治疗组干预措施 　 治疗 Ａ 组患者于

术后 １ 个月给予重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片阴道用

药进行干预治疗，治疗 Ｂ 组于术后 ６ 个月给予重

组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片进行干预治疗。 阴道用药

使用方法：隔日 １ 次，１ 片 ／次（５０ 万 ＩＵ），睡前清洁

外阴后使用，使用一次性指套将药物（泡腾片）送

入阴道深处至穹窿部，经期停用，使用 ３ 个月。
１ ３　 统计学分析

将收集的数据进行整理，应用统计软件 ＳＰＳＳ
２２ ０ 进行统计分析。 计量资料以均数 ± 标准差

（ｘ ± ｓ）表示，组间比较使用独立样本 ｔ 检验；计数

资料以频数（百分比）表示，采用 χ２ 检验对组间数

据进行比较；Ｐ ＜ ０ ０５ 认为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 感染现状及一般临床特征

１７８ 例患者术前 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染情况及亚型分布

结果表明，单一类型 ＨＰＶ 感染者 １１８ 例（６６ ３％），
多重类型 ＨＰＶ 感染者 ６０ 例（３３ ７％ ）；单一类型

ＨＰＶ 感染患者中最常见的是 ＨＰＶ１６ 型、有 ６５ 例（占
比 ５５ １％），其次为 ＨＰＶ５２ 感染者 １３ 例（１１ ０％）、

２７５
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ＨＰＶ１８ 感染者 １１ 例（９ ３％ ）、ＨＰＶ５８ 感染者 １０ 例

（８ ５％ ）、ＨＰＶ３１ 感染者 ９ 例（７ ６％ ）、ＨＰＶ３３ 感

染者 ３ 例（２ ５％ ）、ＨＰＶ３５ 感染者 ３ 例（２ ５％ ），
ＨＰＶ５６、５１ 型感染者最少，各 ２ 例；多重类型 ＨＰＶ
感染患者中包含 ＨＰＶ１６ 亚型者有 ４４ 例（７３ ３％ ），
其他亚型的多重感染者 １６ 例（２６ ７％ ）；观察组和

治疗 Ａ 组 ＨＳＩＬ 患者年龄、孕产次、绝经状态、术前

ＴＣＴ、ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染情况、术后病理切缘及是否累

腺等一般临床资料比较，差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０ ０５）。 见表 １。

表 １　 观察组和治疗 Ａ 组 ＨＳＩＬ 患者的一般临床特征

Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＨＳＩＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ａ ｇｒｏｕｐ

一般临床特征 治疗 Ａ 组 观察组 ｔ 或 χ２ Ｐ
年龄［（ｘ ± ｓ）， ／岁］ ３９ ０３ ± ７ １７　 ４１ ４２ ± ８ ８３　 － １ ７６０　 ０ ０８２
孕次［（ｘ ± ｓ）， ／次］ ２ ９５ ± １ ２６ ２ ９３ ± １ ３１ ０ ０９７ ０ ９２３
产次［（ｘ ± ｓ）， ／次］ １ ６５ ± ０ ６６ １ ６２ ± ０ ６６ ０ ２２５ ０ ８２２
绝经与否

　 是［ｎ（％ ）］ ４（１０ ０） ２２（１５ ９） ０ ４６６ ０ ４９５
　 否［ｎ（％ ）］ ３６（９０ ０） １１６（８４ １）
术前 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染

　 多重感染［ｎ（％ ）］ １７（４２ ５） ４３（３１ ２） １ ７８５ ０ １８２
　 单一感染［ｎ（％ ）］ ２３（５７ ５） ９５（６８ ８）
ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染类型

　 含１６型感染［ｎ（％）］ ２５（６２ ５） ８４（６０ ９） ０ ０３５ ０ ８５２
　 不含１６型感染［ｎ（％）］ １５（３７ ５） ５４（３９ １）
术前 ＴＣＴ 情况

　 ≤ＡＳＣ⁃Ｈ［ｎ（％ ）］ ２７（６７ ５） ７９（５７ ３） １ ６５３ ０ ４３８
　 ＬＩＳＬ［ｎ（％ ）］ ７（１７ ５） ３７（２６ ８）
　 ＨＳＩＬ［ｎ（％ ）］ ６（１５ ０） ２２（１５ ９）
病理切缘状态

　 阳性［ｎ（％ ）］ ６（１５ ０） ４０（２９ ０） ３ １６５ ０ ０７５
　 阴性［ｎ（％ ）］ ３４（８５ ０） ９８（７１ ０）
病理是否累腺

　 是［ｎ（％ ）］ ２５（６２ ５） ７３（５２ ９） １ １５５ ０ ２８２
　 否［ｎ（％ ）］ １５（３７ ５） ６５（４７ １）
阴道局部免疫因子

　 ＩＬ⁃２［（ｘ ± ｓ），／ （ｎｇ／ Ｌ）］ １２６ ４５ ± １５ ８０ １２４ ４５ ± １５ ３２ ０ ７２２ ０ ４７１
　 ＩＬ⁃１０［（ｘ ± ｓ），／ （ｎｇ／ Ｌ）］ １９ ２５ ± ３ ６４ １８ ５７ ± ３ ２１ １ １４１ ０ ２５６
　 ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０（ｘ ± ｓ） ６ ８１ ± １ ５６ ６ ９７ ± １ ８１ － ０ ４９３ ０ ６２３

２ ２　 术后第 ６ 个月的 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转阴率

结果显示，治疗 Ａ 组患者于术后第 ６ 个月时

ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转阴率高于观察组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见表 ２。

表 ２　 观察组和治疗 Ａ 组 ＨＳＩＬ 患者术后第 ６ 个月时

ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染情况［ｎ（％）］
Ｔａｂ． ２　 ＨＲ⁃ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＨＳＩＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｔ

ｔｈｅ ６ ｔｈ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ［ｎ（％）］

　 组别
ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染

转阴 未转阴
χ２ Ｐ

对照组 ７２（５２ ２） ６６（４７ ８） ５ ２２０ ０ ０２２
治疗 Ａ 组 ２９（７２ ５） １１（２７ ５）

２ ３　 术后第 ６ 个月的阴道免疫功能

结果显示，治疗 Ａ 组患者阴道灌洗液中 ＩＬ⁃２
水平高于观察组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；
治疗 Ａ 组患者阴道灌洗液中 ＩＬ⁃１０ 水平低于观察

组、ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０ 值高于观察组，但差异均无统计学

意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 见表 ３。

表 ３　 观察组和治疗 Ａ 组 ＨＳＩＬ 患者术后第 ６ 个月

的阴道局部免疫因子水平（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｌｏｃａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｆａｃｔｏｒ

ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ ６ ｔｈ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ（ｘ ± ｓ）

　 组别 ＩＬ⁃２ ／ （ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１０ ／ （ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０
观察组 １３５ ８６ ± １９ １１ １６ ７０ ± ３ ７４ ８ ８３ ± ３ ４９
治疗 Ａ 组 １４３ ２８ ± １６ ７７ １５ ９０ ± ３ ５６ ９ ５４ ± ２ ８２
　 ｔ ２ ２１７ － １ ２０６ １ １７５
　 Ｐ ０ ０２８ ０ ２３０ ０ ２４２

２ ４　 术后第 １２ 个月的 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转阴率

治疗 Ｂ 组 ＨＳＩＬ 患者术后 １２ 个月时 ＨＰＶ 转阴

者 ３３ 例、再次感染者 ２ 例、持续性感染者 ５ 例，观
察组术后 ６ 个月 ＨＰＶ 转阴的 ７２ 例患者中再次感

染者 ７ 例；治疗 Ｂ 组 ＨＰＶ 未转阴患者于术后第 １２
个月时 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染转阴率高于对照组，但差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 见表 ４。

表 ４　 对照组和治疗 Ｂ 组 ＨＳＩＬ 患者术后第 １２ 个月

的 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染情况［ｎ（％）］
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ＨＲ⁃ＨＰＶ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ
１２ ｔｈ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ［ｎ（％）］

　 组别
ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染

转阴 未转阴
χ２ Ｐ

对照组 １４（４５ ２） １７（５４ ８） ２ ０７６ ０ １５０
治疗 Ｂ 组 ２２（６２ ９） １３（３７ １）

２ ５　 术后第 １２ 个月的阴道免疫功能分析

结果显示，治疗 Ｂ 组患者阴道灌洗液中 ＩＬ⁃２
水平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；
治疗 Ｂ 组与对照组患者阴道灌洗液中 ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃

３７５

　 ５ 期 张宇晴等　 宫颈冷刀锥切术后不同时期应用重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片对 ＨＳＩＬ 患者 ＨＰＶ 感染转归的影响



２ ／ ＩＬ⁃１０ 水平比较，差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０ ０５）。 见表 ５。

表 ５　 对照组和治疗 Ｂ 组 ＨＳＩＬ 患者术后第 １２ 个月

的阴道局部免疫因子水平

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ ｌｏｃａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｆａｃｔｏｒ
ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ １２ ｔｈ ｍｏｎｔｈ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

　 组别
免疫因子

ＩＬ⁃２ ／ （ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃１０ ／ （ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０
对照组 １３７ １０ ± ２２ ５１ １８ ０３ ± ４ ７３ ８ ３１ ± ３ ５０
治疗 Ｂ 组 １４８ ９１ ± ２１ ６８ １６ ５７ ± ３ ４２ ９ ５５ ± ３ ０７
　 ｔ ２ １７０ － １ ４２０ １ ６４４
　 Ｐ ０ ０３４ ０ １６１ ０ １０５

３　 讨论

随着对宫颈癌的研究越来越深入，大量研究证

实，ＨＲ⁃ＨＰＶ 持续性感染与 ＳＩＬ 及宫颈癌的发生发

展紧密相关［１１］。 在全球范围内，ＨＰＶ１６ 型一直是

导致 ＨＳＩＬ 和宫颈癌的最主要亚型，超过 ２ ／ ３ 的宫

颈癌患者与 ＨＰＶ１６（５１ ０％ ）或 ＨＰＶ１８（１６ ２％ ）感
染有关［１２］。 在亚洲 ５ 个国家 １ ０８６ 个样本研究中，
发现 ＨＰＶ１６、５２ 及 ５８ 是最主要 ＨＰＶ 类型［１３］。 本

研究发现 ＨＳＩＬ 患者术前 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染以单一类

型为主，最常见的亚型是 ＨＰＶ１６，其次为 ＨＰＶ５２、
ＨＰＶ１８ 和 ＨＰＶ５８ 型。 虽然各研究 ＨＰＶ 感染亚型

构成比略有不同，但可以看出 ＨＰＶ１６ 型与 ＨＳＩＬ 关

系最为密切。 据文献报道， 在正常筛查人群、
ＣＩＮ１、ＣＩＮ２、ＣＩＮ３ 及宫颈癌患者中 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染

检出率分别为 ４％ 、３０％ 、５５％ 、６５％ 及 ９９ ８％ ［１４］。
宫颈锥形切除术是临床上应用较广的诊治 ＨＳＩＬ
的方法，对于病变局限、较小的患者可达到治疗性

目的，对于病变呈多灶性、范围较广泛者可能达到

诊断性目的，但可为后续制定诊疗方案提供依据。
研究指出 ＨＳＩＬ 锥切术后 ＨＲ⁃ＨＰＶ 持续感染会大

大增加疾病进展或复发的风险［１５ － １６］，故提高术后

ＨＲ⁃ＨＰＶ 的清除率，对于降低术后病变复发率十分

有益。
免疫系统是机体在长期进化中逐步形成的复

杂的防御系统，感染的发生与否及其演变、转归是

由机体的免疫力与病原微生物的致病力相互消长

而定［１７］。 随着阴道微生态在妇产科临床中研究应

用越来越广泛，目前国内很多关研究集中在阴道局

部免疫功能上，大量临床研究与数据证实阴道局部

免疫的失衡与 ＨＲ⁃ＨＰＶ 持续感染、宫颈 ＳＩＬ 甚至是

宫颈癌的关系十分密切［１８］。 阴道局部免疫包括细

胞免疫和体液免疫两部分，在抗感染、抗肿瘤作用

中至关重要的是细胞免疫，其中 ＩＬ⁃２ 等在抗感染

方面最为突出［１９］。 有研究表明，在宫颈癌相关疾

病患者体内辅助性 Ｔ 细胞 １ 型细胞（ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌ
ｔｙｐｅ １ ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１）与 Ｔｈ２ 平衡被打破，在 ＨＰＶ 感染

者体内甚至出现 Ｔｈ１ 向 Ｔｈ２ 漂移的现象［２０］。 同时

Ｔ 细胞亚群紊乱，增加了 ＨＰＶ 持续感染的风险，削
弱了机体清除 ＨＰＶ 的能力和肿瘤免疫监视及防御

功能。 同时研究指出，在 ＨＰＶ 持续感染时 Ｔｈ１ 类

因子水平下降，Ｔｈ２ 类因子水平上升，即表现出

Ｔｈ１ 向 Ｔｈ２ 的漂移（Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值下降），在感染消

退时又表现出 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值升高［２１］。 国内外很多

研究均与上述观点一致，随着宫颈病变的发生发展

阴道灌洗液中 Ｔｈ１ 类因子如 ＩＬ⁃２、ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１２ 及

ＴＮＦ⁃β 等降低，Ｔｈ２ 类因子如 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃５、ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃
１０ 等升高，表现出 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 比值降低，阴道局部免

疫力下降［２２ － ２６］。 本次研究中，术后患者阴道灌洗

液中 ＩＬ⁃２ 水平较术前上升，ＩＬ⁃１０ 水平较术前下

降，且 ＩＬ⁃２ ／ ＩＬ⁃１０ 值升高，与上述研究结果相似。
于术后第 ６ 个月时，接受药物干预治疗的治疗 Ａ
组患者阴道灌洗液中 ＩＬ⁃２ 水平高于观察组（Ｐ ＜
０ ０５），ＩＬ⁃１０ 水平低于观察组，可认为重组人干扰

素 α⁃２ｂ 泡腾片能提升阴道局部免疫因子 ＩＬ⁃２ 含

量，促进机体局部免疫力恢复。
目前国内关于干扰素治疗 ＨＰＶ 感染及联合手

术治疗 ＳＩＬ 方面研究较多，重组人干扰素 α⁃２ｂ 具

有抗病毒、抗肿瘤和免疫调节作用，其作用机

制［７］：（１）直接作用于病变部位，结合靶细胞表面

的干扰素受体，诱导细胞内产生 α⁃５Ａ 合成酶、蛋
白激酶等抗病毒蛋白，阻止病毒蛋白质合成，从而

对病毒核酸的复制、转录过程起到抑制作用；（２）
通过其多重免疫调节的作用，增强淋巴细胞对靶细

胞的特异性细胞毒性、巨噬细胞的吞噬作用及天然

杀伤细胞功能，抑制肿瘤细胞增殖，增强免疫自稳、
免疫监视及防护功能。 有研究表明，给予 ＨＰＶ 感

染者重组干扰素阴道上药治疗，观察到局部分泌物

中各种免疫细胞因子浓度水平发生改变，表现为

Ｔｈ２ 向 Ｔｈ１ 偏移、阴道局部免疫力增强，从而促进

了 ＨＰＶ 感染的清除［２７］。 在重组人干扰素药物联

合 ＬＥＥＰ 治疗宫颈 ＳＩＬ 方面的研究较多，均提出干

扰素改善局部免疫环境、提高术后 ＨＰＶ 转阴率及

降低疾病远期复率的观点［２８ － ２９］。 本研究结果显

示，ＣＫＣ 术后接受重组人干扰素 α⁃２ｂ 泡腾片进行

４７５
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临床干预患者（治疗 Ａ 组和 Ｂ 组）ＨＰＶ 清除率较

同时期未接受药物干预组提高，且治疗 Ａ 组（术后

１ 个月时接受药物干预治疗）与对照组患者在术后

６ 个月时 ＨＰＶ 转阴率比较，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。
综上所述，对 ＨＳＩＬ 术后患者及早给予药物干

预措施有益于提高患者阴道局部免疫功能，促进

ＣＫＣ 后 ＨＰＶ 感染转阴。 将来多中心大样本研究有

望使阴道免疫评价得到基础量化，为预测 ＨＳＩＬ 患

者术后转归提供有效手段，从而有利于提高 ＨＳＩＬ
患者术后的远期预后。
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