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宫颈人乳头瘤病毒感染治疗方法研究进展
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摘要：人乳头瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）感染所致宫颈疾病是常见的性传播疾病之一，也是导致宫颈癌发

生的重要危险因素。目前尚无特异有效的临床治疗手段，针对HPV感染所致宫颈疾病治疗策略的研究和应用是世

界范围内迫切需要解决的重要问题。本文针对宫颈HPV感染治疗策略从手术治疗、物理治疗、药物治疗（包括西药

和中药）和免疫治疗四方面的研究进展进行综述。
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人乳头瘤病毒（ Human papillomavirus，HPV）
感染所致宫颈疾病是常见的性传播疾病。HPV是

一种小型环状 DNA病毒，目前已检测出 200多种型

别。宫颈 HPV感染与年龄相关，髙峰年龄为 15～
25岁，通常没有明显临床表现，多为亚临床型，现有

多种检测方法，例如用分子生物技术检测 HPV的

DNA、RNA、抗体等［1］。多数宫颈 HPV感染是一过

性的，可不引起任何病变，也可引起良性病变和癌前

病变［2］，高危型 HPV持续感染可能造成宫颈癌［3］。

宫颈癌是全球妇女第四大最常见的癌症，在低收入

和中等收入国家中，宫颈癌的发病率和死亡率均较

高［4］。近年来，通过 HPV疫苗接种进行的一级预防

以及宫颈癌筛查和管理建议的推广使 HPV感染所

导致宫颈疾病的患病率有所下降［5］。然而即使在发

达国家，宫颈癌仍然是一个重要的公共卫生问题［6］。

基于疾病进展特点，宫颈HPV感染引发的负担不容

小觑。本文旨在对目前临床应用的从宫颈 HPV感

染后到宫颈癌各个阶段的治疗方法进行总结，以期

帮助临床选择合适的治疗手段。

1 手术治疗

1.1 宫颈锥切术（Conization of uterine cervix）

宫颈锥切术是妇产科切除子宫颈的一种手术，

将子宫颈阴道部及子宫颈管由外向内作锥状切除。

既可做病理检查，用于确诊宫颈的病变；又可作为治

疗方法，切除病变部分并清除 HPV感染［7］。早期是

通过解剖刀进行的，优点是切缘清晰，利于病理检

查。缺点是需要住院和麻醉，手术时间长，术中容易

多 量 出 血 。 如 今 ，子 宫 颈 环 行 电 切 术（Loop
electrosurgical excision procedure，LEEP）得到广泛

开 展 ，是 治 疗 宫 颈 上 皮 内 瘤 变（Cervical
intraepithelial neoplasias，CIN）最常用的方法［8］，优

点是简便易行、安全无痛、不需要住院、手术时间短，

仅需要 5～10min左右。LEEP刀技术能减少组织

破损，同时切除病灶组织精确，这大大降低了疾病复

发率，弥补传统治疗反复发作、久治不愈等缺陷［9］。

缺点是妊娠妇女是否可以进行锥切尚存在争议［10］。

适用于宫颈鳞状上皮细胞高度病变（High grade
squamous intraepithelial lesion，HSIL），包括宫颈上

皮 内 瘤 变 二 级（Cervical intraepithelial neoplasias，
CIN2） 和 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 三 级 （Cervical
intraepithelial neoplasias，CIN3）（表 1）。研究表明，

接受过 CIN2加切除治疗的妇女早产、胎膜早破、胎

膜早破和难产的风险增加［11，12］。

1.2 子宫全切术（Total hysterectomy）

根据病变的性质、部位、大小以及患者年龄的不

同，可采取全切除、次全切除、部分切除、广泛切除和

次广泛切除等不同手术方式。手术可经腹部、经腹

腔镜和经阴道等途径进行［13］。子宫切除术和宫颈冷

刀锥切术均对HPV有一定的清除效果，两组的治愈

率差异无统计学意义。对于已绝经的妇女，其宫颈

萎缩明显，阴道穹隆与宫颈不易分辨，冷刀锥切易发

生宫颈管粘连及周围血管组织损伤。所以锥切术困

难的患者可选全子宫切除术［14］。研究表明，腹腔镜
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下全子宫切除术可以作为宫颈癌ⅠA1期的基本治

疗手段［15］。腹腔镜下全子宫切除术配合盆腔淋巴结

清扫，可以减少患者切除术中的出血量，增加淋巴结

切除数目，缩短发热时间，提高患者生活质量［16］。对

于子宫全切术后意外发现的宫颈癌，可用腹腔镜下

广泛性宫旁切除术加阴道上段切除术治疗，其结果

是安全、可行的［17］。

2 物理治疗

2.1 冷冻治疗（Cryotherapy）

冷冻治疗或称冷冻消融，是指利用快速降温装

置冷冻子宫颈局部组织，以达到破坏病变组织清除

HPV的一种治疗方法［18］。其主要机制是低温使病

灶组织的细胞内形成冰晶，对细胞产生机械性损伤，

细胞内、外渗透压差异使细胞脱水皱缩；细胞电解质

浓缩，导致酶活力降低或丧失；pH值降低，使细胞膜

脂蛋白成分改变，膜结构破坏；破坏微循环血管系

统，导致血液瘀滞和微血栓形成，加重局部缺血、缺

氧；激活免疫等，最终使病变组织坏死脱落［19］。目前

临床应用的低温包括相变制冷、气体膨胀制冷、热电

效应制冷等，其中以液氮、二氧化碳、氩氦刀等冷冻

系统最为常用［20］。氩氦刀是一种新型冷热双重微

创靶向治疗系统，利用反复冻融技术破坏肿瘤细胞，

具有创伤小、治疗成功率高、复发率低、并发症少等

优点，但因为氩、氦气损耗，长期应用往往导致疗效

降低，也限制了其临床应用［21］。冷冻治疗的优点是

该技术简单、并发症发生率低、成本低、无痛无血、疤

痕少，使其成为低资源条件下对符合条件的病变的

首选治疗方法［22］。较适用于门诊治疗，术中肿瘤细

胞不易播散。同时冷冻疗法去掉肿瘤组织后机体内

随 之 产 生 免 疫 反 应 ，有 助 于 杀 灭 残 余 的 肿 瘤 细

胞［23］。缺点是腔道局部温度较高，冷冻棒温度难以

维持，影响治疗效果。

2.2 电凝治疗（Electrocoagulation）

电凝治疗系利用高频电流的透热作用，使组织

凝固破坏以达到清除的目的［24］。实验动物研究观

察到，将带瘤动物瘤体的一部分用高频电流凝固后，

剩余部分则会自行消退，这说明机体产生了免疫抵

抗性。电凝疗法在妇科临床上，多用于子宫颈糜烂

或宫颈癌前病变的治疗，效果满意。这其中是否尚

有免疫因素还有待研究讨论［25］。其优点是可使血

管淋巴道凝固，术中不出血，并能防止深部组织感染

和肿瘤细胞播散等［26］。

2.3 微波治疗（Microwave therapy）

微波治疗是应用一种高度可控的、均匀的方式

传递能量并诱导组织加热来治疗疾病的方法［27］。

其原理是本身的热效应和非热（生物）效应，即当微

波辐射 15s时，被照部位局部温度开始上升，使病变

组织蛋白质变性、凝固、坏死，达到烧灼、破坏的程

度。同时非热效应可使被辐射部位血液循环加速，

代谢增强，组织再生能力提高，从而达到消炎与组织

修复的作用［28］。微波作为治疗 HPV感染传统手段

之一，其清除率相对较高［29］。目前多用于治疗尖锐

湿疣，研究表明，其联合咪喹莫特治疗尖锐湿疣效果

良好，6个月无复发情况［30］。

2.4 激光治疗（Laser Therapy）

激光治疗的原理是选择一种亮度高、单色性、方

向性及相干性极好的新颖光源，将其聚合可达到一

定的温度，并被生物组织吸收，短时间内，产生强大

的能量使组织凝结、烧灼碳化和汽化。临床上常用

二氧化碳来治疗宫颈疾病。其优点是简单、安全，可

完全破坏病变组织，出血量少，无需麻醉即可进

行［31］。研究表明，激光汽化与锥切对 CIN患者疗效

差异无统计学意义，但激光汽化对希望将来怀孕的

年轻 CIN3患者意义重大［32］。

2.5 光动力疗法（Photodynamic therapy，PDT）

光动力疗法是以光敏剂及相应光源相互作用为

基础的一种全新的治疗技术［33］。其机制是在病变组

织内导入光敏剂及光导纤维，给予相应波长的光照

射，使其在病变组织内发生光敏反应，吸收光子能

量，经过退激过程释放出能量，生成大量的活性氧，

尤其是单线态氧，损伤细胞结构、功能，导致病变组

织坏死。PDT组织选择性强，对机体正常组织影响

较小，不良反应轻，目前可用于多种肿瘤的治疗，如

肝癌、皮肤癌、乳腺癌等［34］。研究表明 PDT还可以

增加局部 CD4+和 CD8+T淋巴细胞数量，调节局部

免疫，增强自然杀伤细胞（Natural killer cells，NK
cells）活性，增强抗病毒作用［35］。5-氨基酮戊酸（5-

ALA）作为一种新型的外用光敏剂［36］，其介导的光

动力治疗可以有效治疗肝癌、皮肤癌、乳腺癌［37］。该

疗法具有安全、有效等特点，除宫颈HPV感染外，还

可抑制口腔鳞状细胞癌细胞在体内外的生长［38］，被

广泛用于治疗皮肤肿瘤及部分非肿瘤性疾病，特别

是对由低危型HPV感染引起的尖锐湿疣［39］。
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2.6 聚焦超声（Focused ultrasound）

聚焦超声是一种新型的由内向外的微创治疗，

可实现靶区组织被完全损毁而不损伤靶外组织，即

在治疗表层下病变组织时不损伤表层组织。其安全

性及有效性已得到证实，且具有较其他物理治疗创

伤小、不良反应少等优势。聚焦超声用于治疗宫颈

高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒 （High-risk human
papillomavirus，HR-HPV）感 染 转 阴 率 高 ，可 降 低

HR-HPV 持续感染导致宫颈癌的风险［40］。林琳

等［41］研究发现，聚焦超声与 LEEP比较，结果两组

HPV转阴率差异无统计学意义，但聚焦超声治疗术

后阴道排液、出血情况轻，宫颈创面愈合快。

3 药物治疗

宫颈 HPV感染至今尚无十分有效的药物可以

治愈，但有些药物能提高 HPV转阴率，可用于初期

宫颈 HPV感染或不想影响生育的患者。临床常用

的药物多为宫颈局部外用药和口服。西药以增强局

部或全身免疫力、抗病毒为主要手段。中医学中没

有与宫颈HR-HPV感染直接对应的疾病，根据其发

病特征以及带下量多，带下夹血，或色、质、气味异常

等临床表现，将其归为“带下病”范畴，分为内治和外

治，其药物制剂大都具有清热解毒、祛湿活血、散结

等功效。

3.1 西药

3.1.1 免疫调节制剂

重组人干扰素 α2β是一种局部免疫调节剂，也

具有广谱抗病毒作用，在临床治疗HPV感染中有着

广泛的应用。朱丽娟等［42］的研究中，将其联合洁悠

神治疗宫颈持续HPV感染，结果疗效确切并且可降

低端粒酶与HPV16/18 E6蛋白表达水平，这表明两

者联合使用可能具有降低宫颈癌发生风险的作用。

咪喹莫得作为一种局部免疫反应调节剂［43］，用于治

疗 CIN 2～3是一种有效、可行的治疗方法［44，45］。

3.1.2 抗病毒药物

5-氟尿嘧啶不是美国食品和药物管理局（FDA）
批准或重新推荐的用于治疗宫颈疾病的药物。但研

究 表 明 5% 5- 氟 尿 嘧 啶（5-fluorouracil，5-FU）在

CIN 2治疗中疗效确切，可作为希望避免手术的

CIN2年轻女性的一种治疗选择［46］。阴道内西多福

韦的研究表明，在 CIN 2和 CIN 3的女性患者中，西

多福韦对宫颈病变的临床消退和 HPV的清除具有

疗效，但出现了局部和系统副作用［47］。抗HPV生物

蛋白敷料是国内一款抗 HPV 药物，能靶向结合

HPV簇状蛋白，特异性阻止HPV结合基底层细胞，

使得 HPV失去感染能力。目前使用者及临床研究

较少，疗效尚未明确。

3.2 中药

3.2.1 内治

主要为中药汤剂，孙红等［48］用中药益气除湿解

毒汤口服结合复方沙棘籽油栓阴道塞药治疗宫颈

HR- HPV感染，结果显示，益气除湿解毒汤能提高

人体自身的免疫力，抗病毒，抗肿瘤，达到治疗HPV
感染的目的，临床疗效较好。孙桂霞等［49］研究发现，

采用化湿解毒汤干预 HR-HPV 感染合并 CIN 行

LEEP术后的患者，能促使HR-HPV阴转，降低病毒

载量，并调节 Th1/Th2平衡，从而控制 CIN向宫颈

癌转变，改善其预后。

3.2.2 外治

主要包括栓剂、凝胶、带线棉球等中药制剂。保

妇康栓是纯中药制剂，具有行气破瘀，生肌止痛之功

效。主要用于治疗湿热瘀滞所致的带下病。临床上

用于HPV感染时间较长。赵健等［50］研究发现，保妇

康栓用于宫颈 HPV52 和 68 型感染转阴率为 84.
85%，认为保妇康栓可有效清除宫颈 HPV感染，值

得临床推广。以雄黄为君药的中药验方“二黄散”经

初期临床观察，可使HR-HPV转阴且未发现毒副反

应。刘嵘等［51］将其剂型优化，制备成栓剂，用于HR-

HPV持续阳性且病理诊断为慢性宫颈炎或 CIN1级
患者，结果取得良好的临床疗效，其转阴率优于保妇

康栓。徐垲等［52］的研究表明，紫柏凝胶对宫颈 HR-

HPV感染疗效确定。派特灵是中国科学院研制专

门用于治疗HPV的纯中药制剂，其药理机制为派特

灵可选择性破坏细胞膜和线粒体等膜性系统，通过

细胞毒性作用抑制瘤体细胞增殖，同时可通过破坏

癌细胞对 HPV起到清除和抑制作用［53］。研究表明

其能有效清除宫颈HPV感染，转阴率明显高于自然

转阴率［54］。冉雪梦等［55］用无菌带线棉球浸透清热解

毒方药液后置于阴道内，连续用药 3个月治疗宫颈

HR- HPV感染，结果表明清热解毒方可显著降低

HPV病毒载量，对于HPV转阴有确切疗效。

4 免疫治疗

不同于预防性疫苗诱导机体产生特异性中和抗

体，治疗性疫苗是通过改善和提高靶抗原的摄入、表

达、处理及递呈，增强机体特异性免疫反应，从而清
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除病毒持续性感染、促进病变组织的消退，起到免疫

治疗的作用［56］。HPV早期蛋白 E6和 E7是 HPV相

关肿瘤和癌前病变形成和增殖所必需的［57］，且在正

常组织不表达，因此 E6、E7蛋白成为 HPV治疗性

疫苗的理想靶点，事实上，许多临床试验已经使用

HPV16 E7作为 CIN2～3治疗性 HPV疫苗的疫苗

抗原。基于组成成分的不同，HPV治疗性疫苗主要

包括以下几类：载体疫苗、肽类疫苗、蛋白疫苗、

DNA疫苗及细胞疫苗等。

4.1 载体疫苗

载体疫苗以无毒、减毒或弱毒的细菌和病毒为

载体，将编码 HPV特异性抗原的 DNA片段插入其

中，产生并呈递该抗原，诱发特异性免疫反应，从而

有效清除病变。该疫苗具有高度的免疫原性，但安

全性有待提高，尤其在免疫受损的肿瘤患者使用，存

在一定危险性；活载体可诱导机体产生中和抗体，重

复接种受限。目前研究较多细菌载体是干酪乳杆菌

和李斯特菌（Lm），病毒载体主要包括痘苗病毒、腺

病毒和甲病毒。研究表明，一种以干酪乳杆菌为载

体的治疗性 HPV疫苗“GLBL101c”在治疗 CIN3患
者中，有 70%的患者出现了 CIN1～2的消退［58］。

4.2 DNA疫苗

DNA疫苗（基因疫苗）是将插入质粒的 HPV
DNA直接转染到宿主细胞，通过转录和翻译在宿主

体内产生抗原蛋白，并呈递到细胞膜表面，从而刺激

机体产生细胞免疫和体液免疫。然而，DNA疫苗产

生的抗原免疫原性相对较低，需要辅助方法促进序

列的有效表达，如在载体抗原序列上加上辅助因

子。该疫苗具有安全、易生产、稳定性好以及可重复

接种不诱导中和抗体等优点。有研究表明，嵌合型

HPV-16 E7 DNA疫苗（SP-SA-E7-4-1BBL）对宫颈

癌小鼠模型具有预防和治疗作用［59］。

4.3 肽类疫苗

肽类疫苗是在抗原表位合成多肽序列，直接呈

递给树突状细胞，使 CD4+和 CD8+T细胞激活，从

而诱导机体产生特异性细胞免疫反应。该疫苗易于

生产、稳定、安全。然而免疫原性差，需要免疫佐剂

以增强免疫应答。而且其在制备时需鉴定大量的

HPV 抗 原 表 位 和 人 类 白 细 胞 抗 原（Human
leukocyte antigen，HLA）配型，因而受到限制，影响

应用。有研究设计了一种以 CpG 寡脱氧核苷酸

1826为佐剂，HPV16 E7 43～77肽为抗原的 HPV
疫苗，结果提示，该疫苗具有明显的抗肿瘤作用，并

推测可能是该疫苗可诱导细胞免疫增强和免疫抑制

细胞减少［60］。

4.4 蛋白疫苗

蛋白疫苗以 HPV 的 E6、E7蛋白为主要靶抗

原，可诱发更多的特异性抗体靶向识别，杀伤表达

E6和 E7的细胞，减少或者消除体内已感染细胞，防

止病变继续恶化。与肽疫苗相似，蛋白疫苗也需要

免疫佐剂和免疫刺激性分子以增强免疫原性，但蛋

白疫苗可克服肽疫苗的MHC限制，因蛋白质包含

所有的 HLA抗原表位，在人体内可自动降解为多

肽，无需鉴别 HLA类型和作用位点。研究表明，

CpG ODN和 GPI-0100都是有前景的疫苗佐剂，均

可提高 TVGV-1蛋白疫苗对 HPV16驱动型癌症的

免疫原性和治疗效果［61］。

除此之外，其他类型疫苗如针对树突状细胞

（Dendritic cells，DCs）的治疗性 HPV疫苗、HPV E2
疫苗等也具有潜在的巨大优势，现已获得越来越多

的关注，开始成为宫颈癌治疗性疫苗领域中新的研

究方向。随着对肿瘤免疫调控的深入研究以及治疗

性疫苗的优化和改造，安全有效的HPV治疗性疫苗

将在宫颈 HPV感染的治疗以及宫颈癌的预防方面

发挥重要的作用，最终成为临床广泛应用的治疗手

段之一［62］。

5 结论

从宫颈 HPV感染发展到宫颈癌期间历时十几

年的时间，而且大部分的感染可通过自身免疫清除，

目前最佳治疗时间和治疗方式仍存争议。手术治疗

和物理治疗是通过切除或破坏病变组织来清除

HPV感染，临床常用于治疗宫颈低度或高度病变，

但治疗后有病灶残留的可能并且存在复发的风险。

药物治疗适用于初期 HPV感染患者或年轻尚未生

育的患者，对机体伤害最小，主要通过增强患者免疫

力或抗病毒能力提高 HPV转阴率。尤其是中药治

疗宫颈HPV感染具有广阔的应用前景，值得进一步

深入研究。同时，治疗性 HPV 疫苗也具有潜在的

巨大优势，现已获得越来越多的关注，开始成为宫颈

HPV感染所致疾病治疗中热门的研究方向。综上

所述，宫颈 HPV感染的治疗方法较多，中西医各有

特点。实际临床需合理应用，为患者制定个性化治

疗方案，还可采用联合疗法，互相填补不足［63，64］。目

前应对宫颈HPV感染的抗病毒治疗还任重道远，在

提高HPV病毒转阴率方面还需要进行更深入的、大

量的科学研究。
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Research Progress in the Treatment of Cervical Human Papillomavirus

Infection

XU Shuaishi1，NIE Wenjia2，ZHANG Yongmei2*
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Abstract：Cervical human papillomavirus（HPV） infection is one of the most common sexually transmitted
diseases，and an important risk factor for cervical cancer. Currently，there is no specific and effective clinical
treatment method. The research and application of treatment strategies for cervical diseases caused by HPV
infection is an urgent project in the world. In this paper，the therapeutic strategies for cervical HPV infection
were reviewed in the perspectives of surgery，physical therapy，drug therapy（including Western medicine and
Chinese medicine）and immunotherapy.
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