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摘  要 

宫颈癌(Cervical Cancer)是我国最常见的妇科肿瘤，目前认为宫颈癌的发生发展，是因为宫颈上皮内病

变继续发展，突破上皮下基底膜，浸润间质，形成了宫颈浸润癌。宫颈低级别鳞状上皮内病变大部分患

者可以自然消退，在极少数个体中，长期的高危型HPV感染可能促使宫颈发展至高级别鳞状上皮内病变，

并有可能最终演变为宫颈癌。针对合并高危型HPV感染的宫颈低级别鳞状上皮内病变，当前的治疗方案

包括药物治疗、物理疗法和手术切除等多种方法。临床可根据患者年龄、生育诉求及实际病情和经济状

况，选择合适的治疗方案。本文对宫颈低级别鳞状上皮内病变合并高危型HPV感染的治疗策略进行综述，

对于临床指导实践具有重要意义。 
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Abstract 
Cervical cancer is the most common gynecological tumor in our country. It is currently believed that 
the occurrence and development of cervical cancer are a process where cervical intraepithelial ne-
oplasia progresses, breaks through the basement membrane under the epithelium, infiltrates the 
stroma, and forms invasive cervical cancer. Most patients with low-grade squamous intraepithelial 
lesions (LSIL) of the cervix can naturally regress. In a very small number of individuals, long-term 
high-risk HPV infection may promote the progression of the cervix to high-grade squamous intraep-
ithelial lesions (HSIL) and potentially evolve into cervical cancer. For low-grade squamous intraep-
ithelial lesions of the cervix associated with high-risk HPV infection, current treatment options in-
clude drug therapy, physical therapy, and surgical excision, among various methods. Clinically, ap-
propriate treatment plans can be selected based on the patient’s age, fertility desires, actual condi-
tion, and economic status. This article reviews the treatment strategies for low-grade squamous in-
traepithelial lesions of the cervix combined with high-risk HPV infection, which is of significant im-
portance for guiding clinical practice. 
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1. 引言 

子宫颈癌，也称为宫颈癌(Cervical Cancer)，位居妇科恶性肿瘤的首位。全球统计数据显示，宫颈癌

的发病率和死亡率在女性中排名第四，排在乳腺癌、结直肠癌和肺癌之后[1]，在许多发展中国家，宫颈

癌仍然是女性癌症死亡的主要原因之一[2]，宫颈癌的发病因素是由环境与个体综合作用所致，而高危型

HPV 持续感染是导致宫颈癌的必要条件[3]。CIN1 有较高的逆转率，大部分可自然消退，高危型 HPV 能

整合进入宿主细胞染色体，宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)有可能发展成宫颈高级别鳞状上皮内病变

(HSIL)，并有可能最终演变成宫颈癌。 
低级别鳞状上皮内病变(LSIL)是子宫颈上皮从正常状态向浸润性癌发展的一个阶段。大多数 LSIL 是

由人乳头瘤病毒(HPV)的一过性感染引起的，具有较高的逆转率，并且进展到浸润性癌的风险相对较低。

具体而言，大多数(约 60%) LSIL 病例的病变倾向于自行缓解，而约 30%患者可能会经历病变的持续。此

外，有近 10%的病人在两年的时间内有发展至 HSIL 的风险。对于 LSIL，一般不建议立即进行治疗，而

是采取定期复查[4]。对于子宫颈 LSIL 的管理，2022 年中国专家共识[5]和 2023 年美国阴道镜检查与子

宫颈病理学会(American Society of Colposcopy and Cervical Pathology, ASCCP)更新指南[6]均建议无需治

疗，然而在临床工作中关于 LSIL 的处理，仍存在许多争议。需要指出的是，宫颈低级别鳞状上皮内病变

(LSIL)的患者存在病变进展的可能性，特别是在伴有高危型 HPV 感染的情况下，这种风险更为显著[7]，
如果病变发展到高级别鳞状上皮内病变(HSIL)，通常需要采取如宫颈冷刀锥形切除或环形电切等手术干

预措施[8]，这些手术可能会对宫颈的解剖结构造成影响，增加未来不良妊娠结果的风险。另外，许多患

者在得知诊断后，由于心理负担和社交因素，往往倾向于寻求积极的治疗手段。事实上 HPV 病毒感染及
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宫颈病变已经成为社会问题，而不仅仅是医疗问题；此外，在不同地区和级别的医疗机构中，细胞学检

测和病理学诊断的能力存在差异，这影响了对宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)的处理决策，其中诊断的

准确性是一个重要考量因素。此外，对于居住在偏远地区的患者，由于依从性较低，难以保证规律的随

访管理，这使得采用安全性高、疗效确切且非侵入性的治疗方法显得尤为重要。 
目前，临床对于宫颈持续高危型 HPV 感染患者的治疗可分为药物治疗、物理治疗和手术治疗 3 种方

式，各种治疗方式均各有利弊，没有绝对的最优治疗方式，在方法选择上以满足患者生育需求，尽可能

减少病变残留和不良反应发生为主要原则[9]。 

2. 药物治疗 

干扰素作为一种广谱的抗病毒治疗剂，具有多方面的作用。它不仅能够提升宫颈和阴道的微环境状

态，增强这些部位的免疫防御能力，而且还能够对全身的免疫功能产生积极影响，进行调节和改善。干

扰素的主要成分能被 HPV 感染的宿主细胞表面的受体识别并结合，诱导抗病毒基因的表达及蛋白的合成

与分泌[10]，还可被 NK 细胞及巨噬细胞等免疫细胞的表面受体识别并结合，增强各种免疫细胞杀伤及吞

噬 HPV 感染宿主细胞的活性，促进 HPV 宿主细胞的清除[11]。干扰素作为一种广谱抗病毒药物，其作用

机制主要体现在两个方面：一是直接对阴道壁黏膜、宫颈口和阴道穹隆产生影响；二是通过激活细胞内

的抗病毒蛋白基因，阻断病毒复制的路径，从而实现抗病毒的效果。单独使用干扰素治疗 HPV 持续性感

染可能效果不理想，需要结合其他治疗方法。 
派特灵，这一由中国科学院研发的外用中药配方，主要用于应对高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染。该

制剂精选了包括大青叶、苦参、蛇床子、白花蛇舌草以及鸦胆子在内的多种中草药成分[12]。鸦胆子油因

其显著的剥脱效果而著称，能够破坏瘤体结构并对 HPV 病毒进行清除或抑制其增殖；大青叶则展现出广

泛的抗菌特性，尤其对金黄色葡萄球菌等具有较强的抑制作用；五倍子不仅能有效中和体内自由基，提

升免疫力，还能沉淀蛋白质，同时具备解毒、止血和抗菌的多重功效[13]。在某些中药成分中，例如大青

叶、苦参和蛇床子，富含鞣质和醇类化合物，这些成分展现出显著的抗菌和抗病毒特性。这些物质不仅

能够干扰和阻止 HPV 的 DNA 合成，抑制病毒的生长与繁殖，还具有清热解毒、活血散瘀、提高和激活

皮肤免疫的效果[14]。研究发现，派特灵具有特定的药理作用，它能够精准影响癌细胞的细胞膜和线粒体

等膜结构，利用其细胞毒性抑制肿瘤细胞的生长，促进肿瘤细胞的坏死和脱落，在这一过程中，派特灵

不仅破坏了肿瘤细胞，还对细胞内的 HPV 病毒进行了有效的清除和抑制[15]。刘莲慧等对 22 篇文献进行

Meta 分析得出[16]派特灵治疗组对 HR-HPV 的疗效优于干扰素组。但是派特灵治疗疗程一般为 3 到 6 个

月左右，对于部分患者来说，可能需要较长的治疗周期且费用较高。 
瑞贝生是近些年发现的可以有效杀灭 HPV 病毒的药物，瑞贝生的主要作用机理是对阻断病毒与细胞受

体的结合，进而对宫颈上皮进行保护，并且破坏病毒 DNA 的特异结构，从而阻断病毒复制，同时还能抑制

HPV16 和 HPV18 部分基因表达，从而有效清除 HPV，这种方法还能有效激活局部免疫系统，增强宫颈上

皮细胞的功能恢复并有效防止 HPV 的再感染[17]。于江华[18]等研究 155 例瑞贝生治疗高危型 HPV 完全转

阴率 61.3%、总有效率 75.5%，由此得出瑞贝生治疗宫颈高危型 HPV 持续感染的疗效显著，用药安全。 

3. 物理治疗 

聚焦超声为新型物理疗法，它的基本原理是在组织传输过程中被吸收而引起的凝固性热坏死和空化

损伤[19]，在焦点处高能量超声产生多种生物学效应如空化、机械及热效应等，瞬态损伤病变组织，使病

变组织蛋白质变性坏死。聚焦超声可选择性破坏病变组织，能保持宫颈上皮的完整，不损害宫颈的正常

生理屏障[20]。在宫颈疾病的治疗中已取得了较好的临床疗效。Ｗang WP [21]等研究了 592 例宫颈低级
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别鳞状上皮内病变合并 HPV 感染的患者宫颈聚焦超声治疗的转阴率显著高于对照组，这为患者选择聚集

超声提供了有力的证据，但是部分患者在接受聚焦超声治疗后可能出现局部皮肤灼热、皮下水肿等轻微

副作用，通常在短时间内自行缓解。甚至有部分患者因操作不当可能造成宫颈管粘连，因此规范的聚焦

超声操作技术是保证疗效的关键。 
5-氨基酮戊酸光动力疗法(ALA-PDT)作为一种新兴的治疗手段，在治疗女性下生殖道疾病方面已经

显示出广泛的应用潜力，并获得了积极的治疗效果。这种疗法以其安全性高、副作用小和治疗效果显著

等优势而受到推崇。ALA-PDT 在治疗过程中产生的不良反应通常较为轻微，大多数情况下无需特别处理，

例如局部烧灼感或刺痛感，可以通过局部麻醉来干预来管理。此外，ALA-PDT 的安全性良好，患者耐受

性好，可以多次重复治疗[22]。5-氨基酮戊酸(5-ALA)标志着血红素合成路径的起点。对于哺乳动物而言，

血红素的生成是一个复杂的代谢途径，涵盖了多个阶段，并且需要线粒体和细胞质中的酶共同参与。该

过程从甘氨酸与琥珀酰辅酶 A 的结合开始，它们在线粒体中反应生成 5-ALA，这一步骤对于后续血红素

的合成至关重要[23]。外源性 5-氨基酮戊酸(ALA)被施用后，能够被宫颈内快速增长的细胞选择性吸收，

并转化为内源性光敏剂——原卟啉Ⅸ。在这些细胞中，胆色素原脱氨酶活性的提高导致原卟啉Ⅸ合成增

加，而亚铁螯合酶活性的降低减少了原卟啉Ⅸ向血红素的转化，结果在异常细胞中积累了较高水平的原

卟啉Ⅸ。当这些细胞受到特定波长的光照时，会触发光动力学反应，产生单线态氧和氧自由基等活性氧，

这些活性氧通过氧化作用损伤细胞膜和线粒体，最终导致异常细胞的坏死和凋亡，实现治疗的效果，而

对周围正常组织没有影响[22]。5-氨基酮戊酸介导的光动力疗法(ALA-PDT)作为一种非侵入性治疗手段，

用于治疗宫颈病变，展现了若干显著的优势。特别是，ALA 转化为原卟啉Ⅸ后，该物质在体内迅速代谢，

通常在 24 小时内即可排除，显著缩短了患者对光敏感的持续时间，从而使患者快速恢复。此外，ALA-
PDT 能保持宫颈的完整性及功能，对于有生育要求的女性而言，它是一种可选择的治疗方式[24]。蔡微

[25]等通过研究 3 组各 30 例患者分别为光动力学组、匹多莫德组及空白对照组，由此得出光动力学组转

阴时间短，转阴率均高于匹多莫德组及空白组，且患者接受光动力学治疗后未出现宫颈管狭窄，因此光

动力学为安全可靠的治疗方式。 

4. 手术治疗 

宫颈环形电切(LEEP)宫颈环形电切术是临床治疗宫颈癌前病变的手术方法，在低压高电流的环境下

环形电刀产生高频电流与宫颈病变组织接触，可在短时间内会产生高热量[26]。术后产生的切口，可使用

电切和电凝减少术中出血[27]。与宫颈冷刀锥形切除相比较，宫颈环形电切术不需要缝合，手术创伤相对

较小，可较好地维持宫颈原有的生理结构[28]。因此，从理论基础上分析，LEEP 术适合宫颈上皮内瘤变

及高危持续 HPV 感染者的诊断性锥切，该手术操作精确度高，可准确控制病变切除范围，从而减少对周

围健康组织的损伤，对宫颈癌前病变的治疗具有积极的影响。能进一步明确宫颈病变，这是多点活检没

有的优势，部分 HPV 感染者在 LEEP 术后转阴性，考虑切除病灶及电圈高温可能对细胞核内病毒有一定

消除或杀伤作用[29]。LEEP 是一种电外科手术技术，它通过电刀对宫颈病变组织进行烫切。LEEP 手术

过程中产生的热效应可能会对切缘组织造成损伤，从而影响病理检查的结果。LEEP 手术中使用的电刀在

切除组织的同时，也会产生一定的热损伤，这种损伤可能会深入到组织边缘，导致病理科医生在评估标

本时难以准确判断切缘是否干净，是否有病变残留。此外，由于 LEEP 手术的电热效应，有时候可能会

导致术后提供的标本不合格，影响对切缘的病理学诊断。 

5. 宫颈冷刀锥形切除 

冷刀宫颈锥切术是治疗宫颈上皮内瘤变的一种常规手术方法。在确定环形切口的位置时，应选择在
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病灶边缘外侧约 0.5 至 1 厘米处。接着，沿着这个切口向宫颈内部进行锥形切除，切除的深度需控制在

2~2.5 厘米之间。在 12 点钟方向处，需要打一个活结作为标记点。切除病灶后采用可吸收线进行缝合恢

复宫颈原有形态结构，该术式切除 HPV 感染病灶，部分患者切除病灶后 HPV 转阴。宫颈冷刀锥形切除

在治疗宫颈低级别鳞状上皮内病变时，虽然可以提供更完整的手术标本和减少热损伤，但也存在操作复

杂、出血和感染风险增加、可能影响妊娠等缺点。 

6. 结论 

综上所述，宫颈低级别上皮内病变合并高危型 HPV 感染的治疗策略正逐渐向个体化何精准化发展。

未来的研究需要进一步探索 HPV 感染的自然史、LSIL 的转归预测因素以及新型治疗方法的长期效果和

安全性，以实现更有效的宫颈病变管理。 
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