
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.3 FEB.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.03.014

乳酸菌阴道胶囊联合重组人干扰素 琢-2b凝胶对宫颈高危型人乳头瘤
病毒感染患者阴道微生态和炎症因子的影响 *
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摘要 目的：探讨乳酸菌阴道胶囊联合重组人干扰素 琢-2b凝胶治疗宫颈高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）感染的疗效及对阴道微
生态和炎症因子的影响。方法：应用随机数字表法将我院 2019年 3月 ~2021年 3月期间收治的 94例宫颈 HR-HPV感染患者分

为对照组（n=47）和研究组（n=47）。对照组患者接受重组人干扰素 琢-2b凝胶治疗，研究组在此基础上联合乳酸菌阴道胶囊治疗。
观察两组治疗结束后的疗效、阴道微生态、炎症因子、HPV-DNA病毒载量、HPV-DNA转阴情况，观察两组的用药安全性。结果：研

究组临床总有效率（89.36%）高于对照组（65.96%），差异有统计学意义（P<0.05）。研究组的阴道分泌物 pH、Nugent评分则低于对

照组，阴道微生态正常或恢复率高于对照组（P<0.05）。两组治疗结束后血清肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、C
反应蛋白（CRP）水平较治疗前降低，且研究组低于对照组（P<0.05）。两组治疗结束后 HPV-DNA病毒载量较治疗前降低，且研究

组低于对照组（P<0.05），研究组的 HPV-DNA转阴率高于对照组（P<0.05）。两组不良反应发生率对比无明显差异（P>0.05）。结论：
宫颈 HR-HPV感染患者在重组人干扰素 琢-2b凝胶治疗基础上联合乳酸菌阴道胶囊治疗，可促进阴道微生态恢复，有效控制
HR-HPV感染，降低患者体内炎症因子水平，疗效可靠。
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Lactobacillus Vagina Capsule Combined with Recombinant Human
Interferon 琢-2b Gel on Vaginal Microecology and Inflammatory Factors
in Patients with High-Risk Cervical Human Papillomavirus Infection*

To investigate the efficacy of Lactobacillus vaginal capsule combined with recombinant human interferon

琢-2b gel in the treatment of high-risk cervical human papillomavirus (HR-HPV) infection and its effects on vaginal microecology and in-
flammatory factors. 94 patients with cervical HR-HPV infection who were treated in our hospital from March 2019 to March

2021 were randomly divided into control group (n=47) and study group (n=47) by the random number table method. The patients in the

control group were treated with recombinant human interferon 琢-2b gel, and patients in the study group were combined with Lactobacil-
lus vaginal capsule on this basis. The efficacy, vaginal microecology, inflammatory factors, HPV-DNA viral load and HPV-DNA nega-

tive conversion rate of the two groups after treatment were observed, and the drug safety of the two groups was observed. The

clinical total effective rate of the study group (89.36%) was higher than (65.96%) of the control group (P<0.05). The pH of vaginal secre-

tion and Nugent score of the study group were lower than those of the control group, and the normal or recovery rates of vaginal Microe-

cology were higher than those of the control group (P<0.05). After treatment, the serum levels of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), inter-
leukin-1茁 (IL-1茁) and C-reactive protein (CRP) of the two groups were lower than those before treatment, and the study group was lower
than the control group(P<0.05). After treatment, the HPV-DNA viral load of the two groups was lower than that before treatment, and the

study group was lower than the control group (P<0.05). The HPV-DNA negative conversion rate of the study group was higher than that

of the control group (P<0.05). There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05).
Based on the treatment of recombinant human interferon 琢-2b gel combined with Lactobacillus vaginal capsule for patients with

cervical HR-HPV infection, it can promote the recovery of vaginal microecology, effectively control HPV infection, reduce the level of

inflammatory factors in patients, and the efficacy is reliable.
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前言

高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）属于 DNA病毒，可通过

引起皮肤黏膜处鳞状上皮增生紊乱而诱发感染[1]。根据相关调

查数据显示[2]，我国每年约有 13.15万的宫颈癌新发病例，占世

界新发病例总数的四分之一以上，防治形势较为严峻。现已有

不少研究证实[3,4]，宫颈癌的发生与 HR-HPV感染有关。因此，及

时有效地进行癌前干预，清除、隔离病毒，可有效降低宫颈癌的

发生风险。重组人干扰素琢-2b凝胶具有广谱抗病毒功效，可在
一定程度上清除 HR-HPV[5]。然而，由于 HR-HPV感染是一个

长期发病的过程，单一的药物治疗易产生耐药性而降低治疗效

果，因此仍需采取相应措施优化其治疗方案 [6]。已有研究证

实 [7]，阴道菌群紊乱与 HR-HPV感染具有一定联系。乳酸菌阴

道胶囊作为新型微生态制剂，主要用来治疗由菌群紊乱而引起

的阴道病 [8]。本次研究使用上述两种药物联合治疗宫颈

HR-HPV感染患者，并评估其临床疗效及对阴道微生态和炎症

因子的影响，以期为临床宫颈 HR-HPV感染患者治疗方案选择

提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

应用随机数字表法将我院 2019年 3月 ~2021年 3月期间

收治的 94例宫颈 HR-HPV感染患者分为对照组（n=47）和研

究组（n=47）。纳入标准：（1）HR-HPV检查结果呈阳性；（2）所有

患者均签署知情同意书；（3）年龄 >18岁，有性生活史；（4）宫颈

液基细胞学检查检测结果为阴性；（5）3个月内未接受过其他

治疗。排除标准：（1）对本次研究药物存在过敏者；（2）妊娠或哺

乳期；（3）伴有心肝肾等器官功能异常者；（4）患有生殖道炎症，

如淋病、衣原体、支原体感染者；（5）1个月内使用过口服避孕

药者。对照组病程 1~5年，平均（3.29± 0.57）年；年龄范围

32~63岁，平均（45.39± 4.27）岁；体质量指数范围 21~32 kg/m2，

平均（25.91± 1.50）kg/m2；HR-HPV分型：16例 HPV 16/18，14

例 HPV33/35/39，10例 HPV52/56，7例 HPV66/68。研究组病程

1~6年，平均（3.36± 0.61）年；年龄范围 33~65岁，平均（46.02±

4.87）岁；体质量指数范围 22~31 kg/m2，平均（26.47± 2.36）

kg/m2；HR-HPV 分型：18 例 HPV 16/18，15 例 HPV33/35/39，9

例 HPV52/56，5例 HPV66/68。两组患者的年龄、病程、HR-HPV

分型、体质量指数对比差异无统计学意义（P>0.05），组间具有
可比性。我院伦理委员会已批准本研究。

1.2 方法

对照组给予重组人干扰素琢-2b凝胶（尤靖安）[国药准字
S20010054，生产批号：20190125、20200816，兆科药业(合肥)有

限公司，规格：10万 IU/g，5 g/支]治疗，于患者月经干净后第 3

d开始用药，于每晚睡前清洁外阴部，使用妇科专用一次性使

用推进器将 1 g重组人干扰素 琢-2b凝胶置入阴道后穹窿，每 2 d

用药 1次，以连续用药 10 g为一个疗程，治疗 3个疗程。研究

组则在重组人干扰素 琢-2b凝胶（尤靖安）（治疗方案参考对照
组）治疗基础上给予乳酸菌阴道胶囊（延华）（国药准字

H10980293，生产批号：20190213、20200914，西安正浩生物制

药有限公司，规格：0.25 g:600万活乳酸菌）治疗，使用前需温开

水清洗外阴，使用妇科专用一次性使用推进器将胶囊放入阴道

深部，2粒 /次，1次 /d，以 7 d为一个疗程，治疗 4个疗程，均在

重组人干扰素 琢-2b凝胶使用间歇日用药。若月经周期较短可
适当减少乳酸菌阴道胶囊的使用天数，经期停药。

1.3 疗效判定标准[9]

HPV-DNA病毒载量数量级无改变或增高，临床症状无明

显改善为无效。HPV-DNA病毒载量至少降低一个数量级，或

由高危型转为低危型，临床症状减轻为有效。临床症状消失，

HPV-DNA检测呈阴性为治愈。总有效率 =治愈率 +有效率。

1.4 观察指标

（1）治疗前、治疗结束后，将样本刷深入患者宫颈口，沿同

一个方向旋转 3周，采集足够量的子宫颈脱落细胞，采用美国

罗氏公司生产的 LightCycler Nano 32孔荧光定量 PCR仪检测

HPV-DNA病毒载量情况，并观察两组 HPV-DNA转阴率。（2）

治疗结束后取适量患者阴道分泌物。检测其 pH值，随后采用

株式会社日立制作所生产的 H-8100透射电子显微镜观察阴道

微生态情况。阴道分泌物 pH≤ 4.5，菌群密集度和多样性为

10～999个细菌数 /油镜，过氧化氢酶和唾液酸酐酶均呈阴性，

Nugent评分≤ 3分为正常或恢复。革兰阴性短杆菌、球菌或杂

菌为优势菌群，菌群密集度和多样性 1~9或≥ 1000个细菌数 /

油镜，阴道分泌物 pH>4.5，Nugent评分 >3分，唾液酸酐酶和过

氧化氢酶呈阳性为未恢复[10]。（3）抽取患者治疗前、治疗结束后

的清晨空腹静脉血 4 mL，经离心处理：3600 r/min的速率离心

12 min，离心半径 8 cm，取上清液保存待检测。采用酶联免疫吸

附法检测肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、C
反应蛋白（CRP）水平，检测所用试剂盒均采购自北京北方生物

技术研究所有限公司，操作严格按其说明书进行。（4）用药期间

密切观察不良反应。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件分析数据。以均值± 标准误

（x± s）表示计量资料，进行配对或成组 t检验。以[n(%)]表示计

数资料，采用检验。琢=0.05被设置为检验标准。

2 结果

2.1 疗效比较

研究组临床总有效率（89.36%）高于对照组（65.96%），差异

有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 阴道微生态恢复情况分析

研究组的 Nugent评分、阴道分泌物 pH均低于对照组，阴

道微生态正常或恢复率高于对照组（P<0.05），见表 2。
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2.3 血清炎症因子水平变化

治疗结束后，两组血清 TNF-琢、IL-1茁、CRP水平下降，且研
究组低于对照组（P<0.05），见表 3。

表 1 疗效比较 [例（%）]

Table 1 Comparison of efficacy [n（%）]

Groups Cure Effective Invalid Total effective rate

Control group（n=47） 10（21.28） 21（44.68） 16（34.04） 31（65.96）

Study group（n=47） 19（40.43） 23（48.94） 5（10.64） 42（89.36）

x2 7.419

P 0.006

表 2 阴道微生态恢复情况分析

Table 2 Analysis of vaginal microecological restoration

Groups Normal or recovery [n(%)] Not recovered [n(%)] The pH of vaginal secretion Nugent score（scores）

Control group（n=47） 25（53.19） 22（46.81） 4.43± 0.28 2.82± 0.41

Study group（n=47） 37（78.72） 10（21.28） 3.95± 0.24 2.17± 0.36

x2/t 6.823 5.205 5.654

P 0.009 0.000 0.000

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

表 3 血清炎症因子水平变化（x± s）
Table 3 Changes of serum inflammatory factors（x± s）

Groups
TNF-琢（滋g/L） IL-1茁（滋g/L） CRP（mg/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group（n=47） 14.82± 2.78 7.34± 1.54* 74.18± 6.55 46.95± 6.86* 29.66± 5.74 20.78± 4.39*

Study group（n=47） 14.69± 2.65 4.38± 0.93* 73.65± 7.26 29.86± 4.31* 29.93± 4.52 14.06± 3.61*

t 0.232 11.280 0.372 14.462 -0.253 8.106

P 0.817 0.000 0.711 0.000 0.801 0.000

2.4 两组患者 HPV-DNA病毒载量、HPV-DNA转阴情况对比

两组治疗结束后 HPV-DNA病毒载量均较治疗前降低，且

研究组低于对照组（P<0.05），研究组的 HPV-DNA转阴率高于

对照组（P<0.05），见表 4。

表 4 两组患者 HPV-DNA病毒载量、HPV-DNA转阴情况对比

Table 4 Comparison of HPV-DNA viral load and HPV-DNA negative conversion rate between the two groups

Groups
HPV-DNA viral load HPV-DNA negative conversion rate

[n(%)]Before treatment After treatment

Control group（n=47） 3.82× 105± 1.42× 103 4.63× 104± 1.75× 102 10（21.28）

Study group（n=47） 3.79× 105± 1.25× 103 8.17× 103± 2.59× 101 19（40.43）

x2/t 0.429 15.719 4.039

P 0.362 0.000 0.044

2.5 两组不良反应发生率对比

对照组出现 1例外阴轻微瘙痒，不良反应发生率为 2.13%

（1/47），研究组出现 2例外阴轻微瘙痒，不良反应发生率为

4.26%（2/47），均未予以特殊处理，且此瘙痒也未影响治疗进

程，不良反应发生率组间对比无明显差异（x2=0.344，P=0.557）。

3 讨论

HPV为环状、双链 DNA病毒，主要通过侵袭子宫颈上皮

黏膜鳞状细胞引起人体皮肤黏膜的鳞状上皮增殖[11-13]。近年来，

随着 HPV感染筛查的广泛开展，HPV 感染的检出率逐年升

高。现有的研究认为[14]，90%以上女性在经历 HPV感染后，其感

染状态自行缓解，但也有小部分女性感染后无法自行清除，导

致处于持续感染的状态，发展为浸润癌的风险明显升高。现临
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床根据 HPV亚型致病力的大小，将 HPV感染分为 HR-HPV和

低危型，其中以往有研究表明 HR-HPV致癌风险明显高于低危

型 HPV感染[15]。HR-HPV感染的预后转归主要取决于宿主生

物学易感行为、病毒因素和机体免疫状态[16]。而在这之中，阴道

微生态是机体免疫的一部分，相关研究表明 [17]，HR-HPV感染

与过度生长的厌氧菌有关。同时也有研究证实[18]，阴道菌群稳

态失调可促进 HPV病毒的表达。以上研究结果均可能指导

HR-HPV感染的临床治疗。

迄今为止，HR-HPV感染尚无十分有效的病毒特异性治疗

手段，重组人干扰素 琢-2b凝胶具有抑制细胞增殖、调节免疫、
广谱抗病毒等多项作用 [19]。该药物通过放置于阴道后穹窿部

位，可促使病变局部及其邻近的正常组织产生抗病毒蛋白，发

挥有效抗病毒的作用[20]。同时也有不少研究证实重组人干扰素

琢-2b凝胶可提高自然杀伤 T细胞、K细胞对病毒的杀伤活性，

发挥抗病毒及抗增殖作用[21,22]。赵健等[23]学者的研究结果显示，

单纯使用重组人干扰素 琢-2b 凝胶治疗 HR-HPV感染，仍有

10%~30%的患者无法达到理想的预期疗效。考虑到妇科病变

患者多存在阴道微生态严重失调情况，使得机体对各种致病微

生物的抵抗作用减弱[24]，故临床提倡对此类患者采取有效的措

施调节阴道微生态。本研究中乳酸菌阴道胶囊联合重组人干扰

素 琢-2b凝胶治疗宫颈 HR-HPV感染患者可有效抵抗病毒复

制，调节机体阴道微生态，提高治疗效果。乳酸菌阴道胶囊主要

成份为活肠链球菌，可促进阴道内的糖原产生乳酸，维持女性

阴道的酸性环境，并且通过促进阴道功能恢复、促进阴道内乳

酸杆菌数量增加使其平衡阴道微环境，最终达到阴道自净和抗

病毒的目的[25,26]。相关研究表明[27]，阴道菌群失调除了可增加感

染风险外，还会导致机体炎症反应，促进 HR-HPV的持续性感

染。本次研究结果显示，联合治疗可更好的控制宫颈 HR-HPV

感染患者体内炎症反应。乳酸菌阴道胶囊可促进阴道微生态平

衡，而阴道微生态平衡有助于提高机体免疫力和阴道的自净能

力，构成阴道生物屏障，减少炎症因子的侵袭[28-30]。同时研究还

显示，治疗期间，对照组出现 1例外阴轻微瘙痒，研究组出现 2

例外阴轻微瘙痒，并未对治疗过程产生影响，提示本次研究提

出的治疗方案较为安全可靠。

综上所述，乳酸菌阴道胶囊联合重组人干扰素 琢-2b凝胶
治疗宫颈 HR-HPV感染患者，在抗病毒的同时，还可调整患者

阴道微生态，降低其血清炎症因子水平，有助于提高治疗效果。
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