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派特灵治疗宫颈持续人乳头瘤病毒感染的临床研究

季春燕

　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究派特灵治疗宫颈人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染的疗效。 　 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２

月在镇江派特生物技术应用指导中心治疗的 １００ 例宫颈 ＨＰＶ 持续感染患者资料，根据治疗后 ３ 个月和 ６ 个月复查结果，分为

慢性炎 ／宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ组 ５６ 例、ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组 １５ 例、全子宫切除术后组 ８ 例和尖锐湿疣组 ２１ 例，探讨派特灵治疗

ＨＰＶ 感染的疗效及安全性。 　 结果　 治疗后 ３ 个月复查，７３ 例治愈，治愈率为 ７３％；治疗后 ６ 个月复查，８６ 例治愈，治愈率为

８６％，另有 ８ 例好转，治疗有效率为 ９４％。 其中，全子宫切除术后组治疗有效率（８７􀆰 ５０％）低于慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组（９２􀆰 ８６％）、

ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组（９３􀆰 ３３％）和尖锐湿疣组（１００􀆰 ００％），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 派特灵能有效抑制和清除 ＨＰＶ 病

毒，缩短 ＨＰＶ 感染持续时间，对宫颈病变术后 ＨＰＶ 持续感染亦有良好的疗效，对尖锐湿疣治疗效果明显。
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　 　 宫颈癌主要由高危型人乳头瘤病毒 （ ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染所致［１］。 ＨＰＶ 持续感染

与高级别宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅ⁃
ｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ））Ⅱ⁃Ⅲ密切相关［２］。 如何安全有效地

清除高危型 ＨＰＶ，阻断其持续感染，降低宫颈手术

后 ＣＩＮ 复发的风险，是目前临床亟待解决的问题。
本研究通过回顾分析 ２０１５ 年 １ 月至 ２０１６ 年 １２ 月

在镇江派特生物技术应用指导中心治疗的 １００ 例患

者治疗效果，探讨派特灵治疗 ＨＰＶ 感染的有效性及

安全性。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象 　 １００ 例患者年龄 １７ ～ ７０ 岁，平均

（３９􀆰 ３０±９􀆰 ９２）岁。 均存在 ＨＰＶ 感染，并已接受干

扰素治疗 ６～１２ 个月不等，仍持续阳性。
１􀆰 ２　 研究方法　 根据病情，将 １００ 例患者分为：①
ＨＰＶ 感染，外阴、阴道及宫颈无明显病灶，宫颈活检

诊断慢性宫颈炎或轻度宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮⅠ级）
（慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组 ５６ 例）；②宫颈活检诊断中⁃重度
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宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ级），行 ＬＥＥＰ 刀宫颈锥

形切除术后复查 ＨＰＶ 阳性者（ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组 １５ 例）；
③因宫颈病变行全子宫切除术，术后复查 ＨＰＶ 持续

阳性者（全子宫切除术后组 ８ 例）；④ＨＰＶ 感染，外
阴、阴道有尖锐湿疣者（尖锐湿疣组 ２１ 例）。 每名

受试者详细交代病情及可选择的替代治疗方案，遵
从自愿原则，给予派特灵局部上药。 治疗 ３、６ 个月

后再次进行细胞学及 ＨＰＶ 分型检测。 如有异常进

一步行组织病理学检查。
１􀆰 ３　 检测方法　
１􀆰 ３􀆰 １　 ＨＰＶ 检测 　 将宫颈刷置入宫颈口，单方

向旋转 ４ ～ ５ 周，将宫颈刷头部放入洗脱管中，沿
刷柄折痕处折断，旋紧洗脱管盖，做好样本标识

后送中心实验室进行检测。 采用 ＰＣＲ⁃反向点杂

交法，采用亚能生物技术（深圳）有限公司提供的

ＨＰＶ 分型（共 ２３ 型，包括 １７ 种高危型：ＨＰＶ１６，
１８， ３１， ３３， ３５， ３９， ４５， ５１， ５２， ５３， ５６， ５８，
５９， ６６， ６８， ７３， ８２；６ 种低危型：ＨＰＶ６， １１， ４２，
４３， ８１， ８３）检测试剂盒。 结果判断：根据膜条上

蓝色斑点显现的位置，读取相应位置上标注的基

因型信息。
１􀆰 ３􀆰 ２　 宫颈细胞学检查 　 采用新柏氏􀅺ＴＣＴ 􀅺细

胞学检测系统（Ｔｈｉｎｐｒｅｐ Ｐａｐ Ｔｅｓｔ， ＴＣＴ）试剂盒。 将

细胞采集器插入子宫颈管内并单方向围绕子宫颈

旋转 ５ 周，随后将细胞采集器置入装有 ＴｈｉｎＰｒｅｐ 细

胞保存液的小瓶中，采用 ＴｈｉｎＰｒｅｐ２０００ 系统对保存

液中的标本进行程序化处理，做成直径为 ２ ｃｍ 的薄

层细胞涂片，并用 ９５％的乙醇进行固定，用巴氏进

行染色。 细胞学诊断分级采用 ＴＢＳ （ ｔｈｅ Ｂｅｔｈｅｓｄａ
ｓｙｓｔｅｍ） 分级系统进行。
１􀆰 ３􀆰 ３　 阴道镜下宫颈组织的活检　 ＴＣＴ 提示异常或

ＨＰＶ 阳性者进行阴道镜检查，在阴道镜的观察下对

上皮及血管进行观察，并在涂抹 ３％的醋酸之后的 ３
ｍｉｎ 对上皮血管进行观察，在阴道镜图像出现异常区

及碘实验显示阴性区进行多点取活检，若是正常的转

化区，则在转化区 ３、６、９、１２ 点分别取活检。
１􀆰 ４　 上药方法 　 派特灵（中国科学院北京派特博

恩生物技术开发有限公司生产），无菌带尾线的棉

球（直径 ２ ～ ２􀆰 ５ ｃｍ），无菌纱布条（长 ２０ ｃｍ，宽 ２
ｃｍ），探针 １ 支。 患者月经干净后第 ４ 天开始使用

派特灵宫颈局部上药：使用 １ ～ ２ ｍＬ 派特灵稀释１ ∶
５０（蒸馏水）清洁外阴，清理阴道分泌物后，使用派

特灵原液 ３ ｍＬ，置于带尾线的无菌棉球上，宫颈

局部上药。 每天 １ 次，每次 ３ ｈ 后取出。 连续用药 ３
ｄ，停 ４ ｄ，７ ｄ 为一个疗程，共 ５ 个疗程，用药 １５ 次。
患者经期停药，治疗过程中应避免性生活，治疗后

至复查前期间，性生活使用避孕套。
１􀆰 ５　 疗效判定　 ＨＰＶ 转阴、疣体消失为治愈；混合

感染者至少 １ 个亚型转阴或疣体缩小 ３０％以上者为

好转；治愈＋好转 ＝治疗有效。 ＨＰＶ 全部未转阴、出
现新的 ＨＰＶ 亚型感染、疣体缩小＜３０％或有新生疣

体，为治疗无效。
１􀆰 ６　 不良反应　 观察记录患者自觉症状、疼痛感及

患处渗血与否。
１􀆰 ７　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 统计软件进行

统计学处理，计量资料以均数±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ） 表

示，组间比较采用 ｔ 检验，计数资料以率表示，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　 用药前一般情况比较 　 慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组、
ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组、全子宫切除术后组和尖锐湿疣组的

年龄分别为（３７􀆰 ７２±８􀆰 ７６）岁、（４３􀆰 ６３±４􀆰 ２８）岁、
（５５􀆰 ２５±４􀆰 ３８）岁和（３６􀆰 ０８±１０􀆰 １１）岁。 全子宫切

除术后组与另外 ３ 组年龄差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５），慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组、ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组与尖锐湿疣

组的年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 各组感

染的亚型亦不完全相同，最常见 ＨＰＶ 亚型分别为

５２、１６、５８、１１。 有 ２１ 例存在 ２ 种及 ２ 种以上亚型

感染，占 ２１％。
２􀆰 ２　 疗效分析 　 所有患者治疗后 ３ 个月复查，７３
例治愈，治愈率为 ７３％；治疗后 ６ 个月复查，８６ 例治

愈，治愈率为 ８６％，另有 ８ 例好转，治疗有效率为

９２％。 其中，全子宫切除术后组治疗有效率低于其

他 ３ 组，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。 治

疗无效的 ６ 例患者，均存在治疗期间不能配合上药、
有无保护性生活等行为。 慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组 ４ 例治

疗无效 （１ 例出现新的亚型感染，３ 例 ＨＰＶ 未转

阴），复查 ＴＣＴ 均未见恶性病变细胞；ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组 １
例治疗无效，ＨＰＶ 未转阴，宫颈活检诊断宫颈慢性

炎；全子宫切除术后组 １ 例治疗无效，无新发病灶，
阴道脱落细胞检测未见明显异常。
２􀆰 ３　 不良反应　 治疗期间，４ 例有灼热感，７ 例存在

自觉不适、疼痛、局部有渗血，未作处理，停药３～ ５ ｄ
症状消失。
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表 １　 宫颈 ＨＰＶ 持续感染患者派特灵治疗后 ３ 个月及 ６ 个月复查结果评价

组别 ｎ
３ 个月后复查（ｎ） ６ 个月后复查（ｎ）

治愈 好转 治愈 好转

治疗有效率
（％）

慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组 ５６ ４３ ７ ４８ ４ ９２􀆰 ８６∗

ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组 １５ １１ ３ １３ １ ９３􀆰 ３３∗

全子宫切除术后组 ８ ６ １ ７ ０ ８７􀆰 ５０
尖锐湿疣组 ２１ １３ ６ １８ ３ １００􀆰 ００∗

与全子宫切除术后组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 论

３􀆰 １　 人乳头瘤病毒与宫颈上皮内瘤变及宫颈癌　
宫颈癌的发生发展是一个相对缓慢的过程，经历从

正常宫颈到宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ），并有 ＣＩＮⅠ、
ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ的渐进性，持续的高水平 ＨＰＶ 负荷促

进这种进展［３］。 虽然多数 ＨＰＶ 感染能自行消

退［４］，但仍有少部分 ＨＰＶ 持续感染者进展为宫颈

癌。 有研究表明 ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测在宫颈病

变筛查中更具有实用价值，对提示宫颈上皮细胞癌

变倾向，及时发现和预防、治疗早期宫颈癌有较大

意义［５］。 目前 ＨＰＶ 持续感染一般定义为在既往未

感染过相关 ＨＰＶ 亚型的女性中，在 ６ ～ １２ 个月的间

隔时间内连续 ２ 次以上随访时采集的宫颈阴道部标

本中检测到相同亚型的 ＨＰＶ［６］。 如何安全有效抗

ＨＰＶ 治疗，尤其是治疗持续性 ＨＰＶ 感染，是宫颈癌

防治的研究热点。
３􀆰 ２　 派特灵与人乳头瘤病毒　 派特灵以白花蛇舌

草、大青叶、蛇床子、鸦胆子等药物为主要成分，通
过细胞毒性作用抑制瘤体细胞增殖、引起瘤体坏死

脱落，以及个别药物（鸦胆子油）有剥脱作用，能增

强对瘤体的破坏，在破坏细胞的同时对细胞内生存

的 ＨＰＶ 病原体亦起到清除和抑制增殖的作用。 其

中鸦胆子油含有多种生物碱类、苦味素及油酸等，
其作用对肿瘤细胞具有选择性破坏癌细胞膜和线

粒体 等 膜 性 系 统， 使 癌 细 胞 发 生 退 行 性 变 与

坏死［７］。
ＨＰＶ 持续感染患者往往伴有恐惧焦虑紧张不

安的情绪，即使如本研究中的慢性炎 ／ ＣＩＮⅠ组患

者，尚未有宫颈癌前病变，亦承受着较大的精神压

力，迫切需要临床给予有效处理。 本文研究对象先

期给予干扰素治疗 ６～１２ 个月不等，ＨＰＶ 持续阳性，
改用派特灵治疗后，尽管感染亚型存在差异，病变

程度亦不尽相同，均取得了较高的治愈率，表明即

使干扰素治疗效果不佳，仍可选择派特灵治疗清除

ＨＰＶ。 有研究在应用派特灵同时辅以心理治疗，也
取得了理想的疗效［８］。

派特灵能有效抑制和清除高危型 ＨＰＶ 病毒，缩
短 ＨＰＶ 感染持续时间；对 ＣＩＮⅠ级、Ⅱ级亦有显著

的治疗效果［７， ９］。 本研究发现，临床上高级别宫颈

上皮内瘤变（ＣＩＮⅡ、Ⅲ）患者接受 ＬＥＥＰ 刀宫颈锥

形切除术后仍有部分 ＨＰＶ 感染持续阳性。 派特灵

可作为术后补充治疗，降低宫颈病变复发风险。
宫颈病变患者实施子宫切除术后，ＨＰＶ 感染可

能持续存在，故对子宫切除术后高危 ＨＰＶ 感染患者

仍应积极治疗。 已有研究发现派特灵联合辛复宁

治疗子宫切除后高危人乳头瘤病毒感染疗效显著

优于单独使用辛复宁治疗［１０⁃１１］。 本研究则发现，单
独应用派特灵治疗全子宫切除术后 ＨＰＶ 持续感染

者，效果显著，达 ８７􀆰 ５０％。 但因本组病例较少，尚
需积累更多的临床数据。

派特灵或单独使用［１２⁃１３］，或联合干扰素［１４］、卡
介菌多糖核酸［１５］等，或结合电灼治疗［１６］，对尖锐湿

疣有显著的治疗及预防作用。 本研究亦发现派特

灵对尖锐湿疣治疗效果明显。 本组研究发现，治疗

６ 个月后复查较治疗 ３ 个月后治疗有效率有所升

高，说明其疗效有一定的持续性。
有研究表明，细胞学检查及高危型 ＨＰＶ 负荷量

是 ＨＰＶ 清除及病变进展的预测指标，年龄、生育史、
夫妻状态亦可预测疾病进展［１７］。 本研究亦发现，慢
性炎 ／ ＣＩＮⅠ组与 ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组患者治疗后 ６ 个月复

查治愈率无明显差别，分别为 ８５􀆰 ７１％ （４８ ／ ５６）、
８６􀆰 ６７％（１３ ／ １５），但治疗后 ３ 个月复查时，慢性炎 ／
ＣＩＮⅠ组治愈率略高于 ＣＩＮⅡ⁃Ⅲ组，分别为 ７６􀆰 ７９％
（４３ ／ ５６）、７３􀆰 ３３％（１１ ／ １５），但两者差异无统计学意

义，有待扩大标本数进一步证实。 治疗无效患者皆

为已婚育女性，存在依从性差、治疗期间仍有性生

活等问题。
派特灵为 ＨＰＶ 持续感染提供了新的治疗方法，

但对治疗后未能转阴、治疗无效的患者延长治疗
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时间是否能提高治愈率尚没有确切数据。 派特灵

的远期疗效需要延长随访时间，进行更大规模的临

床试验来进一步研究。
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