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【摘 要】 目的 探讨宫颈高级别鳞状上皮内病变( HSIL) 患者行宫颈锥切术后早期阴道局部抗病毒治疗对预
防术后阴道病变残留及宫颈病变复发的疗效。方法 选取 2022年 6月—2024年 6月新疆维吾尔自治区人民医院妇
科医学诊疗中心收治的行宫颈锥切术的宫颈 HSIL患者 166例为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组各
83例。对照组行宫颈锥切术，观察组在宫颈锥切术后早期给予阴道局部抗病毒治疗。比较 2 组宫颈 HSIL 患者围手
术期指标( 手术时间、术中出血量、术后阴道排液持续时间、创面愈合时间) 、术后 3个月阴道和宫颈病变残留率、术后
12个月宫颈病变复发以及治疗后人乳头瘤病毒 ( HPV) 清除情况、血清炎性因子［白介素-6( IL-6) 、肿瘤坏死因子-α
( TNF-α) ］水平，记录治疗期间不良反应发生情况;采用 Kaplan-Meier法进行术后 12个月复发率及生存分析。结果
观察组术后阴道排液持续时间、创面愈合时间短于对照组( t /P= 4．507 /＜0．001、5．617 /＜0．001) ;术后 3个月，观察组阴
道病变残留率、宫颈病变残留率低于对照组，HPV清除率高于对照组( χ2 /P = 5．936 /0．015、4．771 /0．029、4．576 /0．032) ;

术后 3个月，观察组血清 IL-6、TNF-α水平低于对照组( t /P= 5．143 /＜0．001、4．419 /＜0．001) ;观察组与对照组不良反应
发生率比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ;术后 12个月内，观察组宫颈病变复发率低于对照组( χ2 /P= 6．231 /0．013) ，

观察组无复发生存率高于对照组( Log-rank χ2 = 6．316，P= 0．012) 。结论 宫颈 HSIL患者行宫颈锥切术后早期阴道局

部抗病毒治疗，可显著缩短术后恢复时间、提高 HPV清除率、降低术后阴道病变残留率及宫颈病变复发率，且安全性
良好。
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【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of early postoperative topical antiviral therapy in preventing residual

vaginal lesions and recurrent cervical lesions in patients with high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) undergoing
cervical conization, and to provide evidence-based support for individualized postoperative management and improved progno-
sis in HSIL patients. Methods A total of 166 HSIL patients scheduled for cervical conization and admitted to the Gynecolo-
gy Medical Diagnosis and Treatment Center, People’s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from June 2022 to
June 2024 were enrolled. They were randomly divided into an observation group (83 cases) and a control group (83 cases)
using a random number table. The control group received cervical conization alone, while the observation group received early
postoperative topical antiviral therapy following conization. Baseline clinical data were collected for both groups. Surgical out-
comes (operative time, intraoperative blood loss, duration of postoperative vaginal discharge, and wound healing time), residual
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vaginal lesion rate at 3 months post-surgery, and cervical lesion recurrence rate at 12 months post-surgery were compared be-
tween the two groups. Additionally, human papillomavirus (HPV) clearance and serum levels of inflammatory factors［inter-
leukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)］were measured before and after treatment. Adverse events during treat-
ment were recorded. The Kaplan-Meier method was used to plot survival curves and analyze differences in recurrence-free
survival rates between the two groups. Ｒesults The observation group had significantly shorter duration of postoperative va-
ginal discharge and wound healing time compared to the control group (t =4.507, 5.617; bothP <0.001). At 3 months post-sur-
gery, the observation group showed lower rates of residual vaginal lesions (3.6% ) and residual cervical lesions (2.4% ) than the
control group (14.5% and 10.8% , respectively), and a higher HPV clearance rate (86.7% vs. 73.5% ;χ2 =5.936, 4.771, 4.576;
P =0.015, 0.029, 0.032). Within 12 months post-surgery, the observation group had a lower cervical lesion recurrence rate
(4.8% ) than the control group (16.9% ). Kaplan-Meier survival analysis indicated a higher recurrence-free survival rate in the
observation group (95.2% ) than in the control group (83.1% ), with a statistically significant difference by the log-rank test
(χ2 =6.316,P =0.012). At 3 months post-surgery, serum IL-6 and TNF-α levels in both groups were lower than before treat-
ment, and the levels in the observation group were significantly lower than those in the control group (t =5.143, 4.419; bothP <
0.001). The incidence of adverse events during treatment was 9.6% in the observation group and 7.2% in the control group,
with no statistically significant difference (P >0.05). Conclusion Early postoperative topical antiviral therapy in HSIL patients
undergoing cervical conization can significantly shorten postoperative recovery time, increase HPV clearance rates, reduce re-
sidual vaginal lesions and cervical lesion recurrence, and has a favorable safety profile.
【Key words】 Cervical high-grade squamous intraepithelial lesion; Cervical conization; Vaginal local antiviral therapy;

Residual lesions; Recurrence; Human papillomavirus; Therapeutic effect

宫颈高级别鳞状上皮内病变( high-grade squamous
intraepithelial lesion，HSIL) 是与宫颈浸润癌密切相关
的癌前病变，其发生、发展与人乳头瘤病毒 ( human
papillomavirus，HPV) 持续感染密切相关［1］。宫颈锥
切术是治疗 HSIL 的经典术式，但术后仍存在一定的
阴道病变残留或宫颈病变复发的风险［2-3］。术后病变
残留及复发会增加宫颈浸润癌的发生风险，因此降低

复发风险是临床管理的核心目标［4］。既往多项临床
研究已明确指出，HPV 持续感染是 HSIL 术后复发的
核心危险因素，尤其是 HPV16 /18 高危型与复发风险
显著相关［5-6］。阴道局部抗病毒药物可直接作用于病
变局部，在抑制 HPV复制的同时调节阴道局部免疫功
能，增强机体对病毒的清除能力［7］。重组人干扰素
α-2b是临床常用的抗病毒药物，具有广谱抗病毒、抑制
细胞增殖及调节免疫的作用，已被用于宫颈病变的辅

助治疗［8-9］。但目前关于宫颈锥切术后早期阴道局部
抗病毒治疗对宫颈 HSIL 患者术后病变残留及复发影
响的研究尚存在争议［10-11］。基于此，本研究以拟行宫
颈锥切术的宫颈 HSIL 患者为研究对象，探讨术后早
期阴道局部抗病毒治疗的疗效及安全性，旨在为宫颈

HSIL患者术后优化治疗方案、改善预后提供参考依
据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 6月—2024年 6 月新疆
维吾尔自治区人民医院妇科医学诊疗中心收治的行宫

颈锥切术的宫颈 HSIL患者 166例为研究对象，采用随

机数字表法，按 1 ∶1比例将患者分为对照组和观察组，
每组 83 例。2 组临床资料比较，差异无统计学意义
( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已经获得医院
伦理委员会批准( KY2022052112) ，患者和 /或家属知
情同意并签署知情同意书。

表 1 对照组与观察组宫颈 HSIL患者临床资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between the control group and

the observation group

项 目
对照组
( n= 83)

观察组
( n= 83)

χ2 / t值 P值

年龄( �x±s，岁) 36．41±6．98 37．14±6．92 0．681 0．497
BMI( �x±s，kg /m2 ) 24．00±3．14 23．90±3．02 0．222 0．825
合并症［例( %) ］
高血压 8( 9．6) 7( 8．4) 0．073 0．787
糖尿病 6( 7．2) 5( 6．0) 0．097 0．755
病程( �x±s，月) 4．48±1．59 4．35±1．47 0．558 0．577
病变程度［例( %) ］ 0．097 0．756
CINⅡ级 43( 51．8) 45( 54．2)
CINⅢ级 40( 48．2) 38( 45．8)

HPV感染状态［例( %) ］ 0．123 0．941
高危型单一感染 50( 60．2) 52( 62．7)
高危型多重感染 25( 30．1) 23( 27．7)
低危型感染 8( 9．6) 8( 9．6)
手术方式［例( %) ］ 0．225 0．635
冷刀锥切术 35( 42．2) 32( 38．6)
LEEP 术 48( 57．8) 51( 61．4)

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经宫颈液基细
胞学检查 ( TCT ) /薄层液基细胞学检查 ( LCT ) 联合
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HPV检测筛查异常，进一步经阴道镜下宫颈活检病理
确诊为 HSIL( 包括 CINⅡ、CINⅢ) ［12］; ②年龄 18 ～ 55
岁且有性生活史;③无手术禁忌证，拟行冷刀锥切术或
高频电刀锥切术( LEEP ) ; ④临床资料完整，能够配合
完成术后随访。( 2) 排除标准: ①合并宫颈浸润癌或
其他恶性肿瘤;②合并阴道上皮内瘤变( VAIN) Ⅲ级及
以上病变;③既往有宫颈手术史、盆腔放疗史; ④合并
严重肝肾功能不全、免疫功能缺陷病或凝血功能障碍;
⑤妊娠或哺乳期女性; ⑥对本研究使用的抗病毒药物
过敏;⑦入组前 3个月内接受过抗病毒治疗、免疫抑制
剂治疗; ⑧合并严重阴道炎、盆腔炎等急性生殖道
感染。
1．3 治疗方案
1．3．1 宫颈锥切术: 根据患者宫颈病变范围、年龄及
生育需求选择术式。( 1) 冷刀锥切术: 适用于病变范
围较大( 直径＞2 cm) 、CIN Ⅲ级或有生育需求的患者。
患者取膀胱截石位，硬膜外麻醉或静脉麻醉后消毒外

阴、阴道及宫颈，暴露宫颈并在宫颈病灶外 0． 5 ～
1．0 cm处做环形切口，深度达宫颈间质 2．0 ～ 2．5 cm，锥
形切除宫颈病变组织。( 2) LEEP 术:适用于病变范围
较小( 直径≤2 cm) 、CIN Ⅱ级患者。患者取膀胱截石
位，局部麻醉后暴露宫颈，采用高频电刀在病灶外

0．3～0．5 cm 处做环形切除，深度 1．5 ～ 2．0 cm，创面电
凝止血。切除的病变组织均送病理检查，明确病变性
质、切缘状态。其中切缘阳性定义为可见 HSIL 细胞;
切缘阴性定义为切缘无 HSIL 细胞; 切缘可疑定义为
切缘可见不典型细胞，但未达 HSIL标准。
1．3．2 辅助治疗: ( 1) 对照组: 仅行宫颈锥切术治疗，
术后给予常规护理、预防感染及止血，告知患者术后避
免性生活、盆浴 2 个月并观察阴道出血及排液情况。
( 2) 观察组: 在宫颈锥切术后早期给予阴道局部抗病
毒治疗。术后第 3天开始给予重组人干扰素 α-2b 80
万 IU阴道泡腾胶囊( 北京凯因科技股份有限公司) ，
阴道深部给药，1 粒 /次，10 d 为 1 个疗程，连续治疗 3
个疗程，每个疗程间隔 20 d。治疗期间避免性生活、盆
浴，定期复查阴道分泌物，若出现严重不良反应及时停

药并对症处理。
1．4 观测指标与方法
1．4．1 围手术期指标:记录手术时间、术中出血量、术
后阴道排液持续时间、创面愈合时间等。
1．4．2 HPV检测:于治疗前( 术前 1周内) 及术后 3 个
月，采集宫颈脱落细胞样本及阴道侧壁上 1 /3 处脱落
细胞样本用于后续 HPV 检测。人乳头瘤病毒基因分
型检测试剂盒( PCＲ-反向点杂交法，深圳亚能生物技

术有限公司生产) 检测 HPV，可检测 15 种 HPV 亚型
( 包括 13种高危型 HPV) 。将采集的宫颈 /阴道脱落
细胞样本置于细胞保存液中，充分振荡混匀后取样本

液 200 μl 按照试剂盒说明书提取 HPV 核酸; 配制
PCＲ反应体系( 20 μl) ，加入提取的核酸模板 5 μl，设
置阴性对照、阳性对照及内参对照，置于实时荧光定量
PCＲ仪( 罗氏 LightCycler 480) 中进行扩增，反应条件:
95℃预变性 5 min、95℃变性 15 s、60℃退火延伸 45 s，
共 40个循环;根据扩增曲线及 Ct 值判断 HPV 阳性 /
阴性，Ct值＜38 为阳性，Ct 值≥38 为阴性。HPV 清除
定义为术后 3 个月 HPV 检测阴性; HPV 持续感染定
义为术后 3个月 HPV检测仍为阳性( 同一种亚型或不
同高危亚型) 。
1．4．3 血清炎性因子检测:于治疗前( 术前 1 周内) 及
术后 3个月采集患者静脉血 5 ml，离心留取血清待检。
采用酶联免疫吸附试验( ELISA) 检测血清 IL-6、TNF-α
水平［试剂盒购自艾博抗( 上海) 贸易有限公司，货号:

AB178013、AB181421］，严格按照试剂盒说明书操作。
1．4．4 细胞学与病理检查: 宫颈 /阴道脱落细胞样本
采用 TCT /LCT法制片，根据 TBS 分类标准判断结果:
正常或炎性反应、不典型鳞状细胞( ASC-US) 、低度鳞
状上皮内病变 ( LSIL) 、HSIL、鳞状细胞癌。术后 3 个
月行阴道镜检查，对阴道壁可疑病变区域及宫颈创面

边缘取活检并送病理检查，判断是否存在阴道病变残

留( 阴道壁活检提示 HSIL) 及宫颈病变残留 ( 宫颈创
面边缘活检提示 HSIL) 。
1．4．5 随访情况:采取门诊随访的方式对 2 组患者进
行为期 12 个月的随访，随访时间点为术后 1、3、6、12
个月。随访内容: ( 1) 术后 1 个月患者阴道出血、排液
情况，妇科检查评估宫颈创面愈合情况; ( 2) 术后 3 个
月进行妇科检查、宫颈及阴道细胞学检查、HPV 检测、
阴道镜检查( 必要时活检) ，判断阴道及宫颈病变残留

情况; ( 3 ) 术后 6、12 个月进行妇科检查、TCT /LCT、
HPV检测，若检查结果异常行阴道镜下活检。记录患
者术后阴道病变残留情况、宫颈病变复发情况、HPV
感染状态及不良反应发生情况。无复发生存时间定义
为从术后开始至确诊复发或随访截止的时间。失访定
义为连续 2次未按时随访且失联超过 1个月。所有患
者均完成 12 个月内随访或明确复发结局，无失访
病例。
1．5 统计学方法 采用 SPSS 26．0统计软件进行数据
分析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较
采用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2

组间比较采用独立样本 t 检验; 采用 Kaplan-Meier 法
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绘制无复发生存曲线，Log-rank 检验比较组间无复发
生存率。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2组围手术期指标比较 2 组手术时间、术中出
血量比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ; 观察组术后
阴道排液持续时间、创面愈合时间短于对照组 ( P＜
0．01) ，见表 2。
2．2 2组术后 3个月病变残留及 HPV 清除情况比较
术后 3个月，观察组阴道病变残留率、宫颈病变残留
率低于对照组，HPV清除率高于对照组( P＜0．05) ，见
表 3。

表 3 对照组与观察组术后 3 个月病变残留及 HPV 清除情况
比较 ［例( %) ］

Tab．3 Comparison of lesion residual and HPV clearance at 3
months post-surgery between the control group and the ob-
servation group

组 别 例数 阴道病变残留 宫颈病变残留 HPV清除
对照组 83 12( 14．5) 9( 10．8) 61( 73．5)
观察组 83 3( 3．6) 2( 2．4) 72( 86．7)
χ2 值 5．936 4．771 4．576
P值 0．015 0．029 0．032

2．3 2组治疗前后血清炎性因子水平比较 术前 2组
血清 IL-6、TNF-α 水平比较，差异无统计学意义 ( P＞
0．05) ;术后 3个月，2组血清 IL-6、TNF-α水平均降低，
且观察组低于对照组( P＜0．01) ，见表 4。
2．4 2组不良反应发生率比较 治疗期间，观察组与
对照组不良反应发生率比较，差异无统计学意义( P＞
0．05) 。2 组不良反应均较轻微，主要包括阴道烧灼
感、瘙痒、分泌物增多、轻微腹痛。观察组经对症处理
后均缓解，未影响治疗;对照组不良反应多为术后短暂

不适，均可自行缓解，见表 5。

表 4 对照组与观察组治疗前后血清炎性因子水平
比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．4 Comparison of serum inflammatory factor levels before and
after treatment between the control group and the
observation group

组 别 时间 IL-6 TNF-α
对照组 术前 36．13±7．80 42．14±9．47
( n= 83) 术后 3个月 22．15±6．12 25．79±7．09
观察组 术前 34．60±8．59 42．50±8．62
( n= 83) 术后 3个月 17．91±4．36 21．74±4．41

t /P对照组内值 13．434 /＜0．001 13．246 /＜0．001
t /P观察组内值 17．222 /＜0．001 18．806 /＜0．001
t /P术后 3个月组间值 5．143 /＜0．001 4．419 /＜0．001

2．5 2组术后 12个月复发率及生存分析 术后 12 个
月内，观察组宫颈病变复发率为 4．8% ( 4 /83) ，低于对
照组的 16． 9% ( 14 /83 ) ，差异有统计学意义 ( χ2 =

6．231，P= 0．013) ; Kaplan-Meier生存分析显示，观察组
无复发生存率为 95．2%，高于对照组的 83．1%，差异有
统计学意义( Log-rank χ2 = 6．316，P= 0．012) ，见图 1。

图 1 对照组与观察组术后 12个月 Kaplan-Meier生存分析
Fig．1 Kaplan-Meier survival analysis at 12 months postoperatively

between the control group and the observation group

表 2 对照组与观察组围手术期指标比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of surgical and postoperative recovery indicators between the control group and the observation group

组 别 例数 手术时间( min) 术中出血量( ml) 术后阴道排液持续时间( d) 创面愈合时间( 周)

对照组 83 26．72±6．75 37．90±12．90 20．94±4．40 7．52±2．07
观察组 83 26．36±7．02 35．25±14．07 17．94±4．17 5．94±1．50
t值 0．338 1．265 4．507 5．617
P值 0．736 0．208 ＜0．001 ＜0．001

表 5 对照组与观察组不良反应发生率比较 ［例( %) ］
Tab．5 Comparison of adverse event incidence between the control group and the observation group

组 别 例数 阴道烧灼感 阴道瘙痒 分泌物增多 腹痛 合计

对照组 83 2( 2．4) 1( 1．2) 3( 3．6) 0 6( 7．2)
观察组 83 3( 3．6) 2( 2．4) 2( 2．4) 1( 1．2) 8( 9．6)
χ2 值 0．206 0．339 0．206 1．006 0．312
P值 0．650 0．560 0．650 0．316 0．576
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3 讨 论
本研究发现，术后早期应用局部抗病毒治疗的观

察组患者术后阴道排液持续时间和创面愈合时间显著

短于对照组，既往研究指出重组人干扰素 α-2b广谱抗
病毒活性可抑制可能残留的 HPV复制，减少病毒诱导
的局部炎性反应［13］; 也有研究指出重组人干扰素 α-
2b能调节阴道局部免疫微环境，促进巨噬细胞、T 淋
巴细胞等免疫细胞募集并增强局部抗炎能力［14］。此
外，干扰素还可促进上皮细胞增殖与修复，加速宫颈创

面愈合，与 Zhang 等［8］的研究结论一致; He 等［10］的
Meta分析也提到干扰素局部应用能减轻宫颈病变治
疗后的局部炎性反应，与本研究机制分析相互印证。
在对患者持续随访过程中发现，术后 3 个月内观

察组阴道病变残留率、宫颈病变残留率均显著低于对
照组，而 HPV 清除率显著高于对照组。分析潜在原
因: HSIL术后病变残留与复发的核心驱动因素是 HPV
持续感染，宫颈锥切术虽能切除显性病变组织，但可能

残留隐匿的 HPV感染细胞或微小病灶，这些残留病灶
在免疫功能低下时可再次增殖引发病变［4，15］。重组人
干扰素 α-2b通过阴道局部给药，可直接作用于宫颈创
面及阴道壁黏膜，通过抑制 HPV 的 DNA 复制与转录
阻断病毒对上皮细胞的异常诱导［16］; 同时，持续应用

重组人干扰素 α-2b 可通过上调 NK 细胞、细胞毒性 T
细胞等局部免疫细胞的活性增强机体对残留病毒及感

染细胞的清除能力［17］。既往 Tang等［11］的 Bayesian网
络 Meta分析已证实，HSIL 术后阴道抗病毒治疗可显
著降低病变残留风险，其报道的 HPV清除率提升幅度
与本研究相近; Zhang 等［3］的系统评价也指出术后
HPV持续感染率与病变复发呈正相关，而局部抗病毒
治疗能将 HPV持续感染率降低，与本研究结果具有一
致性，进一步强调了该联合治疗策略的有效性。
本研究也发现观察组宫颈病变复发率显著低于对

照组，Kaplan-Meier 生存分析证实观察组无复发生存
率更高。早期抗病毒治疗不仅能清除显性的 HPV 感
染，还能改善阴道局部免疫微环境的长期稳定性［18］。
宫颈 HSIL 患者常存在阴道局部免疫功能紊乱，即使
术后短期 HPV转阴也可能因免疫缺陷导致再次感染
或潜伏病毒激活［19-21］。重组人干扰素 α-2b 通过调节
局部免疫平衡增强黏膜屏障功能、降低 HPV再次感染
或潜伏感染激活的风险从而长期预防病变复发［22］。
Byun等［5］研究明确指出 HPV16 持续感染是 HSIL 术
后复发的最强危险因素; Han 等［4］研究也指出针对
HPV感染的干预是预防 HSIL术后复发的关键。
血清炎性因子检测结果显示，术后 3 个月，2 组

IL-6、TNF-α水平均下降，且观察组低于对照组。HSIL
本身与 HPV感染诱导的慢性炎性反应密切相关，HPV
的 E6、E7蛋白可激活 NF-κB 等炎性通路促进促炎因
子释放，不仅会加剧局部组织损伤，还可能抑制免疫细

胞功能，不利于病毒清除［23-25］。重组人干扰素 α-2b可
通过抑制 NF-κB 通路的激活减少促炎因子的转录与
分泌，同时促进 IL-10等抗炎因子释放形成抗炎－抗病
毒的协同效应［26］。范宁宁等［9］研究也证实重组人干
扰素 α-2b联合治疗可显著降低宫颈病变患者的血清
炎性因子水平，与本研究结果具有一致性，说明局部抗

病毒治疗不仅作用于局部，还能通过调节全身炎性反

应辅助改善预后。此外，本研究还发现在随访期间观
察组不良反应发生率虽然较对照组稍高，但差异无统

计学意义，提示该方案未影响患者整体治疗效果。
4 结 论
综上所述，宫颈 HSIL 患者行锥切术后早期阴道

局部抗病毒治疗，在不增加手术创伤和不良反应的前

提下，通过抗病毒与免疫调节的协同作用加速术后创

面愈合、提升 HPV清除率、减少病变残留，最终降低长
期复发风险并有效抑制炎性反应。本研究的局限性在
于对术后宫颈 HSIL患者随访时间仅 12 个月，术后长
期复发风险是否受影响仍需延长随访时间验证;此外，

由于入组病例相对有限，并未针对不同 HPV亚型进行
分层分析，无法明确术后联合局部抗病毒治疗是否存

在亚型特异性差异。针对上述不足，未来可开展多中
心、大样本前瞻性研究，进一步验证该方案的长期有效
性，并探索其在不同亚型、不同切缘状态患者中的个体
化应用价值，为 HSIL 术后管理提供更精准的循证
依据。
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