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健脾利湿解毒汤联合匹多莫德治疗宫颈低级别鳞状上皮内病变
合并人乳头瘤病毒高危型感染的临床研究

卞荣芳１，陆卉１，张丽丽２，郭炳麟１

（１．盐城市第一人民医院，江苏 盐城 ２２４００５；２．盐城市妇幼保健院，江苏 盐城 ２２４００２）

　　摘要：目的 探讨健脾利湿解毒汤联合匹多莫德治疗宫颈低级别鳞状上皮内病变（ｌｏｗ－ｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｌｅｓｉｏｎｓ，ＬＳＩＬ）合并人乳头瘤病毒（Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｎｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）高危型感染的临床效果。方法 纳入２０２２年１月—２０２３
年９月医院收治的ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染１３０例。依据计算机随机数字表法分成两组，每组６５例。对照组采用匹
多莫德治疗，观察组采用匹多莫德联合健脾利湿解毒汤治疗。连续治疗３个月。比较两组治疗总有效率，对比治疗前后
中医证候积分、血清炎症因子水平［高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素 －１２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１２、（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）］及病毒载量变化。结果 治疗后：①观察组总有效率９３．８５％，高于
对照组８１．５４％（χ２＝４．５６１，Ｐ＝００３３）；②观察组带下、阴部瘙痒、身疲力乏、浮肿、便溏中医证候积分均低于对照组
［（１．１３±０．１３）ｖｓ．（２．０５±０．１６），（１．０９±０．１１）ｖｓ．（１．６５±０．１５），（１．０１±０．１９）ｖｓ．（１．６６±０．２２），（０．６８±０．１７）ｖｓ．
（１．１３±０．１９），（０．８９±０．１８）ｖｓ．（１．３８±０．１４）］（ｔ＝３５．９７９～１７．３２４，均Ｐ＜００１）。③观察组血清 ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ
水平均低于对照组［（１．１３±０．３６）ｖｓ．（１．７２±０．４１），（２．１９±０．４５）ｖｓ．（４．２４±０．８７）］（ｔ＝８．７１８～１６．８７４，均Ｐ＜
００１），血清ＩＬ－１８水平高于对照组［（１６．５２±５．０３）ｖｓ．（１４．２５±５．１６）］（ｔ＝－２．５４０，Ｐ＝０００６）。④观察组复发率
４６１％（３／６５）低于对照组１６．９２％（１１／６５）；组间比较显著差异统计学意义（χ２＝５．１２３，Ｐ＝００２４）；观察组ＨＰＶ病毒载
量低于对照组［（１．８５±０．５９）ｖｓ．（２．７３±０．６５）］（ｔ＝－８．０８２，Ｐ＜００１），转阴率高于对照组（６９．２３％／４３．０８％）（χ２＝
９．０２９，Ｐ＝０００３）。结论 健脾利湿解毒汤联合匹多莫德治疗 ＬＳＩＬ合并 ＨＰＶ高危型感染效果确切，可恢复患者机体免
疫炎症平衡状态，减少ＨＰＶ病毒载量。
　　关键词：健脾利湿解毒汤；匹多莫德；人乳头瘤病毒；宫颈低级别鳞状上皮内病变；高危型
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（２．０５±０．１６）ｐｏｉｎｔｓ，（１．０９±０．１１）ｐｏｉｎｔｓｖｓ．（１．６５±０．１５）ｐｏｉｎｔｓ，（１．０１±０．１９）ｐｏｉｎｔｓｖｓ．（１．６６±０．２２）ｐｏｉｎｔｓ，（０．６８±
０．１７）ｐｏｉｎｔｓｖｓ．（１．１３±０．１９）ｐｏｉｎｔｓ，（０．８９±０．１８）ｐｏｉｎｔｓｖｓ．（１．３８±０．１４）ｐｏｉｎｔｓ］（ｔ＝３５．９７９～１７．３２４，ａｌｌＰ＜００１）．
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０３６）ｐｇ／ｍＬｖｓ．（１．７２±０．４１）ｐｇ／ｍＬ，（２．１９±０．４５）ｍｇ／Ｌｖｓ．（４．２４±０．８７）ｍｇ／Ｌ］（ｔ＝８．７１８－１６．８７４，ａｌｌＰ＜００１），
ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ－１２ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（１６．５２±５．０３）ｐｇ／ｍＬｖｓ．（１４．２５±５．１６）ｐｇ／ｍＬ］（ｔ＝
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ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＪｉａｎｐｉＬｉｓｈｉＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｐｉｄｏｔｉｍｏｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＬＳＩＬｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｒｉｓｋＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
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　　国际癌症研究中心 ２０２０数据库显示［１］，２０２０年，世界范
围内宫颈癌新发病例 ６０４１２７例，较２０１８年新增加３．５万，宫
颈癌死亡病例 ３４１８３１例，较２０１８年新增加３．１万［２］。２０１６
年，宫颈癌位居中国女性癌症发病谱第 ６位，新发病例数为 ３２
０８７例，严重危害妇女健康［３］。宫颈低级别鳞状上皮内病变

（ｌｏｗ－ｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｓ，ＬＳＩＬ）与人乳头瘤
病毒（Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｎｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）高危型感染均为宫颈癌变
的诱发因素，而 ＬＳＩＬ与 ＨＰＶ感染之间也存在密切的关
系［４－６］。因此，有效治疗 ＨＰＶ感染极为重要。干扰素 α－２ｂ
虽可增强细胞对ＨＰＶ的抵御能力，但其清除效果有限，而且在
机体存在免疫失衡的情况下，可导致机体不适当免疫应答，致

使免疫力降低［７］。匹多莫德为提升免疫力的新兴药物，可改

善中性粒细胞与巨噬细胞的吞噬活性、趋化性，增加辅助性 Ｔ
细胞与抑制性 Ｔ细胞（Ｔｈ细胞／Ｔｓ细胞）的比值，激活机体免
疫细胞活性［８－９］。近年来中药以其抗病毒、下调炎症因子水

平、免疫促进、抗增殖等多途径靶点作用在宫颈癌救治中发挥

重要作用，中西医结合的方案在多种疾病救治中优势互补、协同

增效，或成为宫颈癌防治的新途径。本研究观察健脾利湿解毒

汤联合匹多莫德治疗ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染患者的效果。
１　资料与方法
１．１　一般资料　筛选时间为２０２２年１月—２０２３年９月，选择
我院肿瘤内科收治的１３０例ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染患者。
根据随机数字表法分成两组，各 ６５例。对照组年龄 ２５～５０
（３８．２１±６．３７）岁；婚姻状况：已婚４７例，未婚１８例；分娩次数
０～３（２．２８±０．７３）年。观察组年龄２５～５０（３７．９９±６．４２）岁；
婚姻状况：已婚 ５０例，未婚 １５例；分娩次数 ０～３（２．３９±
０６８）年。两组一般资料比较，无显著性差异（Ｐ均＞０．０５），临
床可比。纳入标准：①符合《妇产科学》中ＬＳＩＬ、ＨＰＶ高危型感
染的标准；②符合中医脾虚湿盛的分型标准；③年龄 ２５～５０
岁；④未对匹多莫德、健脾利湿解毒汤方剂中所含成分过敏；⑤
患者签署知情同意条款。排除标准：①ＴＣＴ检查为恶性病变；
②合并呼吸、消化、循环等系统严重疾病者；③妊娠期／哺乳期／
月经期的女性；④阴道前后壁膨出、阴道炎等；⑤患有免疫系统
疾病者。

１．２　方法　全部入组对象在研究期间内均应用避孕套避免交
叉传染。对照组病人应用重组人干扰素 α２ｂ治疗，在停经后
３ｄ，于睡前将凝胶剂置于阴道后穹窿处，１次／ｄ；匹多莫德口
服溶液（江苏吴中医药集团有限公司苏州制药厂，国药准字

Ｈ２００３０４６３）治疗，２支／次，２次／ｄ。观察组在对照组基础上加
用健脾利湿解毒汤治疗，药用：生薏苡仁１５ｇ，黄芪１５ｇ，山药
１５ｇ，茯苓１５ｇ，芡实１５ｇ，白术１２ｇ，党参１０ｇ，黄柏１０ｇ，当归
１０ｇ，焦苍术１０ｇ，炒山栀１０ｇ，贯众１０ｇ，龙胆草９ｇ。根据患
者病情随证加减，均为配方颗粒，免煎，每次１剂，每日２次。
两组患者均连续治疗３个月。
１．３　观察指标　①比较两组临床疗效。参考文献［１０］制定标

准，治疗３个月后第１～２ｄ评价。治愈：带下、瘙痒、身疲等症
状完全消失，宫颈光滑；显效：带下、瘙痒、身疲等基本好转，病

灶减少＞５０％；有效：带下、瘙痒、身疲等部分缓解，病灶减少≤

５０％；无效：未达到上述标准。②中医证候积分：参照文献［１０］，

于治疗前后分别记录两组患者带下、阴部瘙痒、身疲力乏、浮

肿、便溏证候，运用等级症状积分法，重（计 ３分）、中（计 ２
分）、轻（１分）、无（计０分）。③血清炎症指标变化：以治疗
前、治疗３个月后评价，抽取两组病人的空腹条件下肘静脉血
５ｍＬ（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），保留上清液 －７０℃储存待测，运用
酶联免疫吸附法测定血清中（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、
超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－
ＣＲＰ）及白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１２水平。④病毒载量
变化及转阴率：按照上述观察时间点，取病人宫颈分泌物，以荧

光定量法测定ＨＰＶ病毒载量，并采用２代基因杂交捕捉技术
测定ＨＰＶ的转阴率。
１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０软件，计量资料正态分布／
非正态分布转化后均以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ检
验；计数资料进行χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组临床疗效比较　见表１。观察组总有效率９３．８５％，
高于对照组８１．５４％（χ２＝４．５６１，Ｐ＝００３３）。

表１　两组ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染患者临床疗效对比
单位：例（％）

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 ６５ ２７（４１．５４） ２０（３０．７７） ６（９．２３） １２（１８．４６）５３（８１．５４）
观察组 ６５ ３５（５３．８５） ２２（３３．８５） ４（６．１５） ４（６．１５） ６１（９３．８５）
χ２值 ４．５６１
Ｐ值 ０．０３３

２．２　两组中医证候积分差值比较　见表２。观察组治疗后中
医证候积分的差值均高于对照组（Ｐ＜００１）。治疗后，两组患
者带下、阴部瘙痒、身疲力乏、浮肿、便溏证候积分均较治疗前

下降（Ｐ＜００５），且观察组治疗后带下、阴部瘙痒、身疲力乏、
浮肿、便溏证候均高于对照组（Ｐ＜００１）。
表２　两组ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染患者中医证候积分对比（珋ｘ±ｓ）

单位：分

组别 例数 时间点 带下 阴部瘙痒 身疲力乏 浮肿 便溏

对照组 ６５ 治疗前 ２．６４±０．２４ ２．３６±０．２１ ２．１４±０．３１ １．９５±０．２０ ２．１５±０．２０
治疗后 ２．０５±０．１６ａ １．６５±０．１５ａ １．６６±０．２２ａ １．１３±０．１９ａ １．３８±０．１４ａ

观察组 ６５ 治疗前 ２．５８±０．２５ ２．４０±０．２２ ２．１６±０．３３ １．９８±０．２２ ２．１１±０．２３
治疗后 １．１３±０．１３ａ １．０９±０．１１ａ １．０１±０．１９ａ ０．６８±０．１７ａ ０．８９±０．１８ａ

ｔ值 ３５．９７９ ２４．２７２ １８．０２８ １３．０４９ １７．３２４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ａ与同组治疗前比较，Ｐ＜００５，ｔ值Ｐ值为治疗后组间比较。
２．３　两组治疗前后血清炎症指标水平比较　见表 ３。治疗
后，两组病人血清 ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ水平均较治疗前降低
（Ｐ＜００５），血清 ＩＬ－１２水平较治疗前升高（Ｐ＜００５）；观察
组治疗后血清ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ水平均低于对照组，血清ＩＬ－
１２水平高于对照组（Ｐ＜００１）。
２．４　两组ＨＰＶ病毒载量变化及转阴率对比　见表４。治疗
后，两组ＨＰＶ病毒载量均较治疗前降低（均Ｐ＜００５）；且观察

７３２
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表３　两组ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染患者治疗前后血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１２、ｈｓ－ＣＲＰ水平对比（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＮＦ－α／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＩＬ－１２／（ｐｇ／ｍＬ）

治疗前 治疗后

ｈｓ－ＣＲＰ／（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

对照组 ６５ ２．２６±０．３５ａ １．７２±０．４１ａ １０．９３±３．２４ １４．２５±５．１６ａ ６．５１±１．１８ ４．２４±０．８７ａ

观察组 ６５ ２．３１±０．４０ａ １．１３±０．３６ａ １０．２８±３．１７ １６．５２±５．０３ａ ６．４７±１．３３ ２．１９±０．４５ａ

ｔ值 －０．７５８ ８．７１８ １．１５６ －２．５４０ ０．１８１ １６．８７４
Ｐ值 ０．２２５ ＜０．００１ ０．１２５ ０．００６ ０．４２８ ＜０．００１

　　注：ａ与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。
表４　两组ＬＳＩＬ合并ＨＰＶ高危型感染患者

ＨＰＶ病毒载量变化及转阴率对比

组别 例数
ＨＰＶ病毒载量（Ｉｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）

治疗前 治疗后
转阴率／（％）

对照组 ６５ ４．０２±１．０１ ２．７３±０．６５ａ ４５（６９．２３）
观察组 ６５ ３．９６±０．９７ １．８５±０．５９ａ ２８（４３．０８）
统计值 ｔ＝０．３４５ ｔ＝８．０８２ χ２＝９．０２９
Ｐ值 ０．３６５ ＜０．００１ ０．００３

　　注：ａ与同组治疗前比较，Ｐ＜００５。
组ＨＰＶ病毒载量低于对照组，转阴率较对照组高（均Ｐ＜
００１）。
２．５　复发情况　治疗后随访６个月，两组患者均完成随访，无
脱落。其中观察组复发３例，复发率为４．６１％（３／６５），对照组
复发１１例，复发率为１６．９２％（１１／６５）；组间比较显著差异统
计学意义（χ２＝５．１２３，Ｐ＝００２４）。
２．６　两组不良反应观察　治疗期间两组实验室常规指标无显
著异常，也未见明显的不良反应发生。

３　讨论
近年来，宫颈疾病的患病率不断增加，通常患ＬＳＩＬ后会自

行消失，但一旦合并高危型ＨＰＶ感染后，其病变及宫颈癌的患
病风险大大增加，故临床对于该类患者群体，应及早实施干预，

促进ＨＰＶ转阴，降低或阻止病情进展，避免宫颈癌的发生，从
而更好地改善患者预后［１１－１３］。目前，西医多采用重组人干扰

素α２ｂ治疗，干扰素α２ｂ能激活抗病毒基因，增强机体细胞对
ＨＰＶ的抵御能力，但临床实践中仍有约３０％的患者疗效不显
著或复发率高［１４－１５］。报道显示［１６－１７］，机体免疫功能在 ＨＰＶ
感染转阴中起决定性作用，免疫功能强大，９０％的病人在感染
ＨＰＶ后可自行转阴。而干扰素α２ｂ在机体免疫功能异常的环
境中，还可能会诱发机体不适当的免疫应答，进而对机体免疫

功能产生破坏作用，不利于患者免疫力的提升。匹多莫德对非

特异性、特异性免疫反应均能够发挥较强的促进作用［１８］，在清

除宫颈ＨＰＶ１６／１８型感染中可发挥显著作用。故目前临床多
采用二者联合治疗，虽较单一一种药物疗效有较大提升，但复

发率仍较高。

中医理论认为，“带下病”是由于脾失健运、外感湿热邪

毒、水湿内生、瘀阻胞脉所致。多为本虚标实之证，需以健脾益

气、清热除湿之法治疗［１９－２１］。健脾利湿解毒汤由生薏苡仁、山

药、党参、芡实、黄柏等１３味中药组成，其中党参味甘，性平，可
健脾益气、益肺、养血，黄芪味甘、微温，可补气固表、托毒排脓，

二者合为君药，可健脾益气固表［２２］。生薏苡仁味甘淡、微寒，

可健脾补肺、清热、渗湿利水［２３］，薏苡仁丙酮提取物、薏苡仁酯

均可通过不同途径抑制宫颈癌细胞的生长，同时薏苡仁油还可

提高荷瘤机体的免疫功能［２４－２５］。芡实味甘、涩、性平，可益肾

固精、补脾止泻、祛湿止带，茯苓味甘、淡，性平，归心、肺、脾、肾

经，可利水渗湿、益脾安神，且杨广等［２６］研究显示，茯苓可上调

ＰＴＥＮ蛋白的表达，抑制宫颈癌细胞的增殖；山药味甘、性平，

归脾、肺、肾经，可益气养阴、补脾肺肾、生津，焦苍术相比苍术

辛烈之性大减，以固肠止泻为主、兼具燥湿补脾，上述６药为臣
药，可提高君药健脾益气之效，还可祛湿止带。黄柏味苦、性

寒，可清热燥湿，泻火除蒸，解毒疗疮，龙胆草大苦大寒，清热燥

湿，泻肝胆火，二者合用清热燥湿之效更强，贯众微寒、味苦，可

清热解毒、杀虫止血，炒山栀味甘、性寒，可清热解毒、火、散

血化瘀，白术“中药四君子之一”性温，味苦、甘，归脾、胃经，可

健脾补气、利水燥湿止汗，且研究显示［２７］，白术可治疗宫颈

ＨＰＶ感染。上述５药为佐药，可健脾、清热解毒。当归味甘、
性温，可补血活血，化瘀止痛，为使药，且现代药理研究显

示［２８］，当归多糖可通过调节ｐ３８信号通路的活性，下调ＭＭＰ－
２和ＭＭＰ－９的表达，进而抑制宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞生长、迁移和
侵袭。

上述药物合用兼具健脾益气、清热解毒、除湿止带的作用。

本研究显示，治疗３个月后，观察组总有效率为９３．８５％，高于
对照组８１．５４％（Ｐ＜００５），观察组治疗后带下、阴部瘙痒、身
疲力乏、浮肿、便溏证候均高于对照组（Ｐ＜００１），表明健脾利
湿解毒汤联合匹多莫德治疗ＬＳＩＬ合并 ＨＰＶ高危型感染患者，
可更大程度改善患者的临床症状，提高治疗效果。

有报道显示［２９－３１］，炎症因子失衡在ＨＰＶ感染及宫颈癌进
程中起关键作用。ＴＮＦ－α是典型的炎症因子之一，可通过与
靶细胞膜上ＴＮＦ受体结合，实现其细胞毒性及免疫调节等生
理功能［３２］。ｈｓ－ＣＲＰ是全身炎症反应的急性蛋白，其过高表
达表明机体发生感染［３３］。且常金凤等［３４］报道显示，ｈｓ－ＣＲＰ
水平高、ＴＮＦ－α水平高为诱发ＨＰＶ感染的高危因素。ＩＬ－１２
具有多种生物学效应，其中与人体抗病毒免疫反应激活密切相

关［３５－３７］。本研究显示，观察组治疗后血清 ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ
水平均低于对照组，血清ＩＬ－１２水平高于对照组（Ｐ＜００１）。
表明健脾利湿解毒汤联合匹多莫德治疗 ＬＳＩＬ合并 ＨＰＶ高危
型感染患者，有助于调节炎症因子水平，恢复免疫炎症平衡状

态，进而促进疾病康复。分析可能是由于健脾利湿解毒汤方中

多种药物均具有抗炎免疫调节作用，其中山药中有效成分山药

皂素、黏液蛋白、多糖等可发挥抗炎、抗氧化等多种生物学活

性；而茯苓中的有效成分芍药苷、丹皮酚、苦杏仁苷能够下调宫

颈组织中一氧化氮、丙二醛含量，进而减轻炎症反应；党参多糖

通过阻断 Ｔｏｌｌ样受体４／核因子 －ＫＢ通路进而发挥抗炎症反
应作用，同时白术、龙胆草、党参、芡实、黄柏等现代药理活性中

亦可发挥抗炎效用。故健脾利湿解毒汤可通过多种途径发挥

调节免疫炎症状态的作用。

ＨＰＶ感染后可诱发多种生殖系统组织的良、恶性改变，
ＬＳＩＬ病人存在ＨＰＶ（高危型）阳性后，可延长 ＬＳＩＬ的病程，增
加癌变的风险［３８－３９］。此次报道表明，观察组ＨＰＶ载量较对照
组明显下降，且其转阴率达６９．２３％，显著升高，说明健脾利湿
解毒汤辅助治疗可加快 ＬＳＩＬ合并高危型 ＨＰＶ阳性患者 ＨＰＶ
的清除速率，加速其转阴。

综上所述，健脾利湿解毒汤联合匹多莫德治疗 ＬＳＩＬ合并
ＨＰＶ高危型感染的效果确切，能够加速患者症状的改善，恢复

８３２
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机体免疫炎症平衡状态，减少 ＨＰＶ病毒载量，提升 ＨＰＶ转阴
率，且安全性高。但本研究仍有一定的不足，如纳入对象人数

较少，未进行长期随访，未来考虑增加样本量、延长随访时间深

入探讨健脾利湿解毒汤联合匹多莫德在 ＬＳＩＬ合并 ＨＰＶ高危
型感染中的应用。
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