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  摘 要:目的 探讨派特灵与奥平栓用于宫颈高危型、低危型人乳头瘤病毒(HPV)感染中的疗效及对免疫

功能的影响。方法 选取于无锡市第五人民医院就诊的 HPV感染患者,根据 HPV检测结果,分别按照随机

数字表法分为高危型的观察组和对照组各54例和低危型的观察组和对照组各30例。对照组予奥平栓治疗,
观察组在对照组基础上联合使用派特灵,对比患者HPV病毒载量、治疗有效率、免疫因子表达水平及不良反应

发生情况。结果 经治疗,各组 HPV病毒载量水平均较治疗前明显下降(P<0.05),且高危型和低危型观察

组的HPV病毒载量均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);高危型与低危型观察组患者治疗有

效率普遍高于对照组,差异均有统计学意义(χ2=2.170,P=0.030;χ2=2.160,P=0.031);经治疗,各组

Th17、Treg、骨髓来源的抑制性细胞(MDSC)水平均较治疗前明显下降(P<0.05),且高危型与低危型观察组

Th17、Treg、MDSC水平均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);高危型与低危型观察组患者不良

反应总发生率普遍低于对照组,差异均有统计学意义(χ2=2.110,P=0.035;χ2=2.050,P=0.040)。结论 
派特灵与奥平栓可提高宫颈高危型、低危型HPV感染患者治疗效果,提高免疫功能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

curative
 

effect
 

and
 

immune
 

function
 

of
 

Paterin
 

and
 

Aopingshuan
 

in
 

cervical
 

high
 

risk
 

and
 

low
 

risk
 

human
 

papilloma
 

virus(HPV)
 

infection.Methods According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

HPV
 

test,the
 

patients
 

with
 

HPV
 

infection
 

were
 

divided
 

into
 

54
 

high-risk
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

and
 

30
 

low-risk
 

obseruation
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

Aopingshuan,
and

 

the
 

observation
 

group
 

used
 

Paterin
 

together
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group
 

to
 

compare
 

the
 

patient's
 

HPV
 

load,treatment
 

efficiency,immune
 

factor
 

expression
 

level,and
 

adverse
 

reactions.Results After
 

treat-
ment,the

 

average
 

expression
 

of
 

HR-HPV
 

viral
 

load
 

in
 

each
 

group
 

decreased
 

significantly
 

from
 

the
 

previous
 

group,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statis-
tically

 

significant(P<0.05);the
 

treatment
 

efficiency
 

rate
 

of
 

patients
 

in
 

high-risk
 

and
 

low-risk
 

observation
 

groups
 

was
 

generally
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

groups,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(χ2=
2.170,P=0.030;χ2=2.160,P=0.031);After

 

treatment,the
 

expression
 

of
 

Th17,Treg,and
 

myeloid-derived
 

syppressor
 

cells
 

(MDSC)
 

in
 

each
 

group
 

decreased
 

significantly
 

from
 

the
 

previous
 

group,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<
0.05);The

 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reaction
 

in
 

the
 

high-risk
 

and
 

low-risk
 

observation
 

groups
 

was
 

generally
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(χ2=2.110,P=0.035;
χ2=2.050,P=0.040).Conclusion Paterin

 

and
 

Aopingshuan
 

can
 

improve
 

the
 

treatment
 

effect
 

and
 

immune
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

high-risk
 

and
 

low-risk
 

HPV
 

infection.
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  人乳头瘤病毒(HPV)属于常见的DNA环状病

原体,常经性交的方式感染人体黏膜和皮肤上皮细

胞,偶可经母婴传播。女性宫颈 HPV感染临床表现

通常不明显,且大部分为自限性,可自我清除,而持续

感染状态下则可导致尖锐湿疣或癌前病变等。临床

上HPV可分为高危型与低危型,低危型常导致宫颈

肿瘤、生殖器疣等,而高危型则可导致癌前病变、宫颈

癌等[1-2]。奥平栓属于干扰素栓,可激活人体抗病毒

基因,并与人体靶细胞受体合成具有抗病毒作用的蛋

白,常用于妇科疾病的治疗,但对潜伏期 HPV清除效

果有限,且预防复发效果亦不理想[3]。派特灵作为中

药类制剂,对感染 HPV的人体皮肤黏膜有良好的抑

制和清除作用,可提高持续HPV感染患者转阴率[4]。
此外,人体免疫调节功能在 HPV相关的宫颈疾病中

亦有重要作用[5]。在此背景下,本文主要探讨派特灵

联合奥平栓对宫颈高危型、低危型 HPV感染患者的

治愈效果以及对机体免疫功能的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年10月至2019年4月于

无锡市第五人民医院妇科门诊就诊的HPV感染患者

168例为研究对象,根据 HPV检测结果,高危型108
例,低危型60例,将高危型和低危型分别按照随机数

字表法分为高危型的观察组和对照组各54例,低危

型的观察组和对照组各30例。其中,高危型观察组

患者年龄44~52岁,平均(47.87±1.39)岁;平均病

程(3.02±0.34)个月;慢性宫颈炎(CCS)13例,宫颈

柱状上皮异位(CE)10例,CINⅠ期(宫颈轻度非典型

增生)15例,CINⅡ期(宫颈中度非典型增生)8例,
CINⅢ期(宫颈重度非典型增生)8例。高危型对照组

年龄44~52岁,平均(48.02±1.33)岁;平均病程

(3.10±0.29)个月;CCS
 

12例,CE者11例,CINⅠ期

16例,CINⅡ期7例,CINⅢ期8例。低危型观察组患

者年龄39~50岁,平均年龄(43.55±1.76)岁;平均

病程(3.27±0.56)个月;CCS
 

10例,CE
 

12例,CINⅠ
期8例。低危型对照组患者年龄38~48岁,平均年

龄(42.97±1.81)岁;平均病程(3.31±0.51)个月;
CCS

 

11例,CE
 

12例,CINⅠ期7例。高危型与低危

型两组患者年龄、病程及病理分型等一般资料差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本次试验方案

经本院伦理委员会审核并批准通过,所有受试者均了

解试验方案并签署知情同意书。
1.2 纳入和排除标准

1.2.1 入组标准 (1)HPV检测为阳性,且宫颈液

基薄层细胞学(TCT)检测未见癌细胞;(2)均为首次

就诊患者;(3)年龄为39~52岁,有规律性生活史和

月经史,且无生育及哺乳需求;(4)可积极配合至试验

结束,治疗期间确保无性生活,且自愿签署知情同

意书。
1.2.2 排除标准 (1)恶性肿瘤患者;(2)严重的脏

器病变性疾病;(3)有生殖系统急慢性炎症;(4)有免

疫缺陷性疾病。
1.3 方法

1.3.1 治疗方法 高危型与低危型对照组:采用奥

平栓(重组人干扰素α2a栓,武汉维奥制药有限公司,
国药准字10980006,6万IU/粒)进行治疗,清洁治疗

人员双手和患者外阴部后,用指套置药物于患者阴道

后穹窿及宫颈表面,每次一粒,间隔1
 

d使用,连续使

用21
 

d,经期不使用。高危型与低危型观察组:观察

组在对照组基础上将北京派特博恩生物技术开发有

限公司提供的派特灵(产品批号:20120118)于月经结

束后第3天宫颈部给药,方法为将阴道分泌物清洁干

净,利用无菌纱条充分浸润派特灵原液并于宫颈管内

约2
 

cm处置入,然后利用尾线棉球充分浸润原液放

于宫颈部,每天1次,湿敷3
 

h,然后取出,连续使用4
 

d,停用3
 

d,共计16次,经期不使用。
1.3.2 观察指标 (1)临床疗效评价:高危型患者均

于治疗前及治疗结束1周后采用宫颈刷于患者宫颈

口旋转6~8圈,将收集的分泌物置于专用脱落细胞

保存液 中,进 行 病 毒 载 量 检 测,其 中 高 危 型 HPV
 

DNA低于1.0
 

ng/L即为转阴;高危型HPV
 

DNA高

于1.0
 

ng/L且高危型 HPV
 

DNA
 

改善率在33%以

上即为有效;高危型 HPV
 

DNA改善率低于33%或

高危型HPV
 

DNA较治疗前升高即为无效。有效率

=(转阴例数+有效例数)/总例数×100%。(2)患者

免疫因子监测:所有患者均于治疗前及治疗结束后1
周采集空腹静脉血,制备外周血单个核细胞,经避光

孵育后采用流式细胞仪分别对患者Th17、Treg、骨髓

来源的抑制性细胞(MDSC)水平进行检测。(3)不良

反应:观察所有患者治疗期间出现低热、腰部酸痛、阴
部不适、肝肾功能异常等不良反应状况,对比总发生

率。
1.4 统计学处理 所有数据均采用SPSS

 

21.0软件

分析。计数资料采用例数或百分数表示,比较采用χ2

检验。其中计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 高危型患者治疗前后 HPV病毒载量对比 治

疗前,高危型观察组和对照组患者 HPV病毒载量差

异无统计学意义(P>0.05),经治疗,各组表达水平均

较治疗前明显下降,差异有统计学意义(P<0.05),且
高危型和低危型观察组的HPV病毒载量均明显低于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 高危型与低危型各组患者治疗后有效率对

比 经治疗,高危型与低危型观察组患者治疗有效率
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高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表1  高危型患者治疗前后病毒载量比较(x±s)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

高危型 观察组 54 665.17±201.03 90.22±96.03 18.964 0.000

对照组 54 659.20±210.12 267.35±146.23 11.248 0.000

t 0.151 7.440

P 0.880 0.000

低危型 观察组 30 467.88±139.06 30.81±10.97 17.162 0.000

对照组 30 470.14±140.38 69.58±35.26 15.158 0.000

t 0.063 5.751

P 0.950 0.000

2.3 高危型与低危型各组患者治疗前后免疫因子表

达水平对比 治疗前,高危型与低危型观察组和对照

组患者Th17、Treg、MDSC水平差异均无统计学意义

(P>0.05),经治疗,各组Th17、Treg、MDSC表达水

平均较治疗前明显下降,差异均有统计学意义(P<
0.05),且高危型和低危型观察组Th17、Treg、MDSC

水平均明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表3。
2.4 高危型与低危型各组患者不良反应发生情况对

比 治疗期间,高危型与低危型观察组患者不良反应

总发生率普遍低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表4。

表2  高危型与低危型各组患者治疗后有效率比较

组别 n
转阴

(n)
有效

(n)
无效

(n)
有效率

[n(%)]

高危型 观察组 54 19 20 15 39(72.2)

对照组 54 15 11 26 28(51.9)

χ2 2.170

P 0.030

低危组 观察组 30 11 13 6 24(80.0)

对照组 30 7 9 14 16(53.3)

χ2 2.160

P 0.031

表3  高危型与低危型各组患者治疗前后免疫因子表达水平比较(x±s)

组别 n
Th17(%)

治疗前 治疗后 t P

Treg(%)

治疗前 治疗后 t P

MDSC(%)

治疗前 治疗后 t P

高危型 观察组 54 13.56±3.37 6.38±2.62 12.360 0.000 20.01±2.1710.12±1.9424.968 0.000 21.56±4.4814.06±4.01 9.166 0.000

对照组 54 13.19±3.28 8.09±3.81 7.455 0.000 19.97±2.2213.46±2.0515.831 0.000 20.94±4.5216.83±4.27 4.857 0.000

t 0.578 2.718 0.095 8.696 0.716 3.475

P 0.564 0.008 0.925 0.000 0.476 0.001

低危型 观察组 30 6.74±1.52 2.36±1.03 13.066 0.000 13.33±2.67 8.83±1.94 7.468 0.000 15.02±3.93 9.36±3.07 6.216 0.000

对照组 30 6.58±1.47 3.69±1.26 8.176 0.000 12.89±2.7010.65±2.34 3.434 0.001 14.95±4.0511.63±3.22 3.515 0.001

t 0.414 4.476 0.635 3.280 0.068 2.795

P 0.680 0.000 0.528 0.002 0.946 0.007

表4  高危型与低危型各组患者不良反应发生情况比较

组别 n 低热(n) 腰部酸痛(n) 阴部不适(n) 肝肾功能异常(n) 皮疹(n) 其他(n) 总发生率[n(%)]

高危型 观察组 54 0 1 2 0 1 0 4(7.4)

对照组 54 1 3 3 1 2 2 12(22.4)

χ2 2.110

P 0.035

低危型 观察组 30 0 0 1 0 0 1 2(6.7)

对照组 30 1 2 3 0 1 1 8(26.7)

χ2 2.050

P 0.040

3 讨  论

宫颈是女性重要的生理屏障,当机体受致病菌侵

袭时起一定的防御作用,但长期接触致病菌则可导致

宫颈炎、宫颈癌等慢性疾病,其中HPV感染是宫颈疾

病发生的重要危险因素。HPV诱发的宫颈疾病主要

经历两个阶段,通常情况下HPV感染为一过性,人体

自身免疫可将其清除,当宫颈处于与 HPV长期接触

的环境中,可导致宿主细胞被感染,HPV复制转录加

剧,而病毒复制转录后可于细胞核聚集,进而导致更

多周围宿主细胞被感染,使患者宫颈 HPV发生免疫

逃逸(因HPV不参与血液循环,临床无病毒血症),宫
颈处于持续感染状态,最终导致器质性病变产生[6-8]。
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HPV基因型较多,不同的基因型导致的临床病变亦

有差异。根据其分型检测,分为高危型(如16、18、31
型等15种)和低危型(如6、11、14型等12种)两种,
其中高危型多与癌前病变、癌变相关,而低危型则多

导致宫 颈 湿 疣、鳞 状 上 皮 病 变 等,部 分 能 自 然 逆

转[9-11]。奥平栓是宫颈病毒感染性疾病常用药物,对
宫颈糜烂、慢性宫颈炎及宫颈癌的预防均有一定作

用,其主要成分为重组人干扰素α2a,是广谱抗病毒药

物,尽管取得了一定的疗效,但对高危型 HPV感染的

阻断作用不明显,且当前尚无针对 HPV感染的治疗

手段,因此如何进行有效治疗广受医务人员重视,中
医药在此领域治疗空间巨大[12-13]。派特灵是由传统

中药大青叶、金银花、苦参等经15%~25%的乙醇提

取而成,通过作用于人体皮肤表面,加速表皮细胞的

更新,促使受感染的细胞迅速脱落,且对 HPV有杀灭

作用,可 防 止 机 体 进 一 步 感 染,进 而 发 挥 治 疗 作

用[14-16]。姚丽[17]通过对80例宫颈高危型 HPV感染

患者进行分组对照研究,结果表明派特灵联合宫颈环

形电切术对高危型宫颈HPV感染患者临床治疗效果

优越,可有效清除病毒感染,改善患者宫颈微生态环

境。本文中,观察组通过联合使用派特灵,高危型与

低危型患者病毒载量显著降低,且治疗有效率较对照

组均有明显提高,这说明派特灵无论是对高危型

HPV还是低危型HPV均有良好的杀灭作用。
尽管近90%的 HPV感染能自行恢复,但当患者

免疫功能存在缺陷时,HPV的基因片段可整合到宫

颈部上皮细胞染色体上,使其基因调节功能紊乱,进
而导致持续感染,诱使细胞加速分裂、恶性增生甚至

导致癌变。因此,通过免疫功能的监测可辅助推断人

体HPV感染的严重程度与疾病进展。MDSC作为骨

髓源性有免疫抑制功能的细胞,可抑制人体树突状细

胞和T淋巴细胞免疫活性的发挥,在机体炎性反应、
感染、免疫逃逸等病变过程中有重要作用。此外,同
为T细胞亚群的Th17与Treg亦参与了宫颈 HPV
免疫逃逸。Treg

 

细胞为CD4细胞类型亚群,可分泌

转化生长因子-β(TGF-β)、白细胞介素(IL)-10等抑制

性细胞因子,可产生穿孔素以及颗粒酶等杀伤效应细

胞,对效应细胞正常代谢进行干扰,使其自身功能受

抑制,并通过对树突状细胞的调节使Treg细胞正常

分化与增殖活动受影响,Treg细胞过度表达进而导致

机体免疫识别功能下降。而Th17作为新近发现的效

应T细胞,是重要的炎性介导细胞,可诱导机体产生

炎性介质(如IL-17)加重炎性反应。IL-17是重要的

炎性介质与趋化因子,可使机体细胞组织出现炎性受

损。一般情况下,
 

Treg与 Th17细胞保持一定的平

衡,一旦平衡功能被打破,机体出现恶变的概率随即

加大[18-24]。余花艳等[25]通过对120例宫颈 HPV阳

性患者和20例阴性患者进行分组对照研究发现,

Th17、Treg、MDSC的表达水平与患者病情严重程度

呈明显正相关。本次研究中,治疗前宫颈高危型患者

的 MDSC、Treg以及Th17表达水平普遍高于低危型

患者,经过治疗,高危型与低危型各组患者各指标均

较治疗前明显下降,但观察组通过派特灵与奥平栓的

联合使用,其表达水平下降效果更加明显,考虑其作

用机制主要在于派特灵在自身细胞毒作用下,可促使

HPV感染后病变组织的特异性坏死脱落,其抗病毒

作用广泛,细胞异常增殖抑制作用显著,有良好的免

疫调节作用,进一步表明派特灵通过局部用药对宫颈

HPV感染有良好的治疗效果[26]。

4 结  论

派特灵与奥平栓联合使用,可有效降低宫颈高危

型、低危型患者 HPV病毒载量,提高治疗有效率,提
高机体免疫功能,减轻炎性反应,且不良反应少,安全

性较高,值得临床应用推广。
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