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摘  要 

子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)合并高危型人乳头瘤病毒(HPV)持续性感染是宫颈癌筛查后常见的

临床问题，其高逆转率与潜在进展风险并存，过度治疗可能带来产科并发症。近年来，关于HPV持续感

染机制及局部免疫应答的研究不断深入，为分层管理提供了新依据。本文回顾目前的前沿进展，探讨免

疫清除缺陷与病毒免疫逃逸如何协同促进LSIL的持续与进展，综述现有的治疗方式，包括定期随访、局

部药物应用及物理消融治疗等，旨在促进对这类患者的规范化与个体化治疗，减少不必要的侵入性干预，

并展望了光动力疗法、治疗性疫苗及低能量聚焦超声等新策略的应用前景。近年来，随着阴道镜技术普

及和女性生育年龄推迟，如何平衡病变进展风险与过度治疗带来的产科并发症成为焦点。研究提示，局

部免疫微环境的功能缺陷，如T细胞耗竭及细胞因子异常，在病变持续中起关键作用。本文回顾该领域的

前沿进展，探讨HPV免疫逃逸及宫颈局部免疫抑制如何促进LSIL的持续与潜在进展，为精准治疗提供新

思路；综述现有治疗策略，包括以定期细胞学及HPV联合随访为基础的期待管理、局部药物如免疫调节

剂、物理消融如激光、聚焦超声，分析其适应证与利弊；旨在促进基于风险分层的精准化治疗，最大限

度地避免宫颈机能受损及产科并发症，并展望了治疗性HPV疫苗、低能量聚焦治疗及新型免疫调节剂等

新兴方向，以期为患者提供更优化、低损伤的治疗选择。 
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Abstract 
Cervical low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) with persistent high-risk human papillo-
mavirus (HPV) infection is a common clinical issue following cervical cancer screening, character-
ized by a high spontaneous regression rate coexisting with a potential risk of progression; over-
treatment may lead to obstetric complications. Recent advances in the mechanisms of persistent 
HPV infection and local immune responses have provided a new basis for stratified management. 
This review summarizes current progress, exploring how defective immune clearance and viral im-
mune evasion synergistically promote the persistence and progression of LSIL, and reviews existing 
treatment modalities—including regular follow-up, topical pharmacotherapy, and physical abla-
tion—with the aim of promoting standardized and individualized management while reducing un-
necessary invasive interventions. It also looks ahead to the prospects of novel strategies such as 
photodynamic therapy, therapeutic vaccines, and low-energy focused ultrasound. With the wide-
spread adoption of colposcopy and the trend of delayed childbearing, balancing the risk of lesion 
progression against the obstetric complications of overtreatment has become a major concern. 
Studies indicate that functional defects in the local immune microenvironment, such as T-cell ex-
haustion and aberrant cytokine profiles, play a key role in lesion persistence. This review discusses 
how HPV immune evasion and cervical local immunosuppression facilitate LSIL persistence and po-
tential progression, offering new insights for precision therapy; it summarizes current treatment 
strategies, including expectant management based on combined cytology and HPV co-testing, topi-
cal immunomodulators, and physical ablation such as laser and focused ultrasound, analyzing their 
indications, advantages, and disadvantages. The goal is to promote risk-stratified precision treat-
ment that maximally preserves cervical competence and avoids obstetric complications. The review 
also envisions emerging directions, including therapeutic HPV vaccines, low-energy focused ther-
apy, and novel immunomodulators, aiming to provide patients with more optimized, minimally in-
vasive treatment options. 
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1. 引言与研究价值定位 

1.1. 子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)的流行病学背景 

子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)是宫颈癌前病变的早期类型，高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)持
续感染是其主要致病诱因。该病变近年来越来越年轻化，且自然转归个体差异极大，临床预后并不统一：
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多数患者的病灶可自行消退，但仍有部分会长期持续存在，甚至逐步进展为高级别病变。葡萄牙北部地

区宫颈癌筛查项目对 462,401 名女性的随访数据证实，HR-HPV 感染与 LSIL 的发生发展高度关联，在发

现的五种最常见的 Hr-HPV 基因型中，HPV-68 占 16.09%，HPV-31 占 5.30%，HPV-51 占 12.96%，HPV-
16 占 11.06%，HPV-39 的患病率为 11.01% [1]。国内人群感染特征则呈现出明显的多样性，上海市南区

的流行病学调研显示，非 16/18 型 HR-HPV 感染占全部 HR-HPV 感染病例的 68.22%，且在 HSIL 及宫颈

癌确诊患者中，这类亚型感染的占比仍高达 50.84%，足以说明 LSIL 人群的感染病毒型别十分繁杂[2]。
不容忽视的是，LSIL 并非绝对的良性病变。芬兰一项全国性筛查研究发现，细胞学检查提示正常或仅为

LSIL、但合并 HR-HPV 持续感染的女性中，17.8%的人群经组织学活检最终确诊为 HSIL。这一风险在年

轻群体中更为突出，50 岁以下感染者的隐匿高级别病变占比可达 22.3% [3]，充分提示临床需高度警惕

LSIL 的潜在恶变进展风险。 

1.2. 高危型 HPV 持续感染在 LSIL 进展中的临床意义 

高危型 HPV 的持续感染是 LSIL 向高级别鳞状上皮内病变(HSIL)乃至浸润性宫颈癌(ICC)进展的关键

驱动因素。罗燕艳等对 114 例 HR-HPV 持续感染且病理确诊为 LSIL 的患者进行了随访研究，结果显示

累计进展率达 21.93%。进一步回归分析表明，HPV16/18 感染是 LSIL 进展的独立危险因素，优势比(OR)
为 3.242 (95% CI: 1.261~8.336) [4]。此外，特定病毒基因变异亦影响疾病进程，如 HPV16-E6 基因 350G
突变与进展为 HSIL/宫颈癌的风险明显增高，其在 A 谱系中占了 58.9% [5]。宿主免疫反应在控制感染和

阻止进展中发挥重要作用：HPV16-E7 特异性 T 细胞反应的存在与病毒清除及病变稳定密切相关，缺乏

该反应者更易出现持续感染或恶化[6]。同时，免疫微环境的改变亦参与疾病进展，如 LSIL 伴 HR-HPV
持续感染患者中，脂质相关巨噬细胞通过 SPP1-CD44 轴促进上皮–免疫细胞间的促肿瘤相互作用，可能

成为预测进展的生物标志物[7]。并且，HR-HPV 与其他下生殖道病原体共感染可上调 IL-10 和 Foxp3 表

达，进一步抑制局部免疫应答，加剧病变进展[8]。这些证据共同表明，HR-HPV 持续感染不仅延长了 LSIL
的病程，更显著提升了其恶性转化潜能。 

1.3. 消除子宫颈癌全球战略下本病治疗的研究价值 

世界卫生组织提出的“消除宫颈癌”全球战略强调通过疫苗接种、筛查和治疗三级预防体系，将宫

颈癌发病率降至 4/10 万以下。在此背景下，对 LSIL 合并 HR-HPV 持续感染的有效干预成为衔接初级预

防(疫苗)与高级别病变治疗的关键环节。尽管 LSIL 传统上被视为可观察病变，但鉴于其在特定人群中的

高进展风险，仍需精准识别需干预的亚群。基于 HPV 基因分型的风险分层策略已显示出优越性：对

HPV16/18/31/33/45/52/58 等高风险型别感染者建议立即阴道镜检查，其余型别则根据风险采取分流或随

访，该策略可减少 19.82%的不必要阴道镜转诊，同时保持高敏感性[9]。此外，HPV 疫苗在治疗性场景中

亦展现潜力。在田淑娜等一项前瞻性观察性队列研究表示 HPV 疫苗的接种不仅能够显著降低 HR-HPV 病

毒载量，还可以有效降低 p16/Ki-67 双染阳性率，从而在预防宫颈癌前病变的进一步发展中发挥重要作用

[10]。与此同时，新型非手术疗法如光动力治疗(ALA-PDT)和局部热疗在提高 LSIL 消退率(80.43% vs 
56.10%)和 HPV 清除率(61.96% vs 29.27%)方面取得显著成效[11] [12]。因此，在消除宫颈癌战略框架下，

针对 LSIL 合并 HR-HPV 持续感染开展个体化、精准化治疗研究，不仅有助于阻断癌变链条，更能优化

医疗资源配置，避免过度治疗或干预不足，具有重要的公共卫生价值与临床转化意义[13] [14]。 

2. 高危型 HPV 感染致子宫颈 LSIL 的发病机制研究进展 

2.1. 高危型 HPV 的致癌核心分子机制 

高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)通过其编码的 E5、E6 和 E7 癌蛋白驱动宫颈上皮细胞恶性转化，是
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子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)向高级别病变乃至浸润性癌进展的核心分子机制[15]。其中，E6 和

E7 蛋白在致癌过程中发挥关键作用：E6 通过泛素介导降解 p53 蛋白，抑制细胞凋亡并促进 DNA 损伤累

积；E7 则通过结合并失活视网膜母细胞瘤蛋白(Rb)，解除对 E2F 转录因子的抑制，从而推动细胞周期失

控[16]。此外，HPV16-E7 可特异性结合宿主蛋白 ZER1，在初级角质形成细胞中促进增殖，并维持 HPV
阳性宫颈癌细胞的生长，而 ZER1 缺失可显著抑制表达 HPV16 或 HPV18-E7 的细胞增殖，表明 ZER1 是

高危型 HPV 介导致癌过程中的必需因子[17]。进一步研究发现，端粒酶逆转录酶(TERT)基因的激活与

TERC 基因扩增在 E6/E7 永生化的角质形成细胞中可诱导完全转化表型，包括上皮–间质转化、锚定依

赖性丧失及在免疫缺陷小鼠体内成瘤能力，提示端粒酶复合物过表达足以驱动肿瘤表型获得[18]。此外，

HPV 整合事件可产生 HPV-人融合转录本，如 HPV16-E6*I-E7-E1-人基因融合体，不仅过度表达 E6*I 和
E7，还抑制 CMAHP、TP63、P3H2 等抑癌基因转录，直接促进恶性转化[19]。同时，HPV E6/E7 还可上

调 Rab31 表达，后者通过抑制 MAPK6 降解增强宫颈癌细胞迁移、侵袭及上皮–间质转化能力，动物模

型证实敲低 Rab31 可显著减少肿瘤生长和转移[20]。这些分子事件共同构成了高危型 HPV 诱导 LSIL 发

生及进展的致癌基础。 

2.2. LSIL 进展为高级别病变的关键风险因子 

尽管多数 LSIL 可自发消退，但部分病例在高危型 HPV 持续感染下进展为高级别鳞状上皮内病变

(HSIL/CIN2+)，其风险受多重因素影响。首先，HPV 基因型是决定进展风险的核心因素。队列研究显示，

HPV16、33、45、18、52、58 等高危型别与 CIN2+及 CIN3+风险显著相关[9]。芬兰全国筛查项目长期随

访数据进一步证实，持续感染 HPV16、58、33 和 52 型者进展风险最高，而低致癌性基因型组(如 HPV35、
39、51、56、59、66、68)虽易持续，但进展风险显著较低[21]。其次，宿主因素亦影响病变转归。年龄是

重要预测因子，年龄小于 45 岁的女性进展风险约为年长者的 3 倍[21]。此外，病毒载量也是重要因素。

系统性综述纳入 85 项研究发现，85.9%的研究支持高危型 HPV 病毒载量与病变严重程度及不良临床结局

呈正相关，提示其可作为疗效监测的潜在生物标志物[22]。综上，HPV 基因型、年龄、等共同构成 LSIL
进展为高级别病变的关键风险因子体系。 

3. 现有治疗策略研究进展 

3.1. 观察等待与临床管理策略的适用范围与争议 

对于子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)合并高危型 HPV 持续感染的患者，观察等待(watchful wait-
ing)仍是部分指南推荐的初始管理策略，尤其适用于年轻女性及无明确高级别病变证据者。研究表明，

LSIL 具有较高的自然逆转率，特别是在无 HPV16 感染的情况下，2 年内回归率可达 83% [23]。然而，若

合并 HPV16 持续感染，则病变进展风险显著升高，2 年进展率高达 47%，此时建议考虑早期干预而非单

纯随访[23]。此外，基于扩展型 HPV 分型的风险分层管理策略提出，对携带 HPV16、33、45 等高风险基

因型的 LSIL 患者应立即行阴道镜检查，而对携带 HPV51、68 等较低风险型别的患者可延长随访间隔至

1 年[9]。尽管观察策略有助于避免过度治疗及其潜在并发症(如早产)，但其适用性高度依赖于个体化风险

评估。整合病理图像与临床多参数的预测模型(如随机森林模型，AUC = 0.866)提示，应结合睡眠质量、

免疫状态等个体因素制定随访或干预决策[13]。当前争议在于如何精准界定“低风险”人群，以及在资源

有限地区是否应普遍推行密切监测。 

3.2. 药物治疗的应用现状与研究进展 

药物治疗作为非手术干预手段，在 LSIL 合并高危型 HPV 持续感染的管理中逐渐受到关注。但目前
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药物的治疗大多提示联合治疗效果更佳。肖秀琼以重组人干扰素联合乳酸菌胶囊治疗宫颈低级别病变中

表明，两者的联合治疗效果优于单一治疗[24]。潘建淑的研究显示，联合用药较单用干扰素能显著提升

HPV 转阴率与总有效率，并可有效缓解阴道分泌物异常、瘙痒及接触性出血等临床症状[25]。但当前缺

乏大样本多中心证据，药物治疗仍非一线标准方案。并且，目前支持药物治疗的高质量随机对照试验证

据仍有限，多数研究样本量较小或为单中心设计，需进一步验证其长期疗效与适用人群。 

3.3. 物理消融治疗的整体应用概况 

物理消融治疗包括激光汽化、冷冻治疗及聚焦超声等，广泛用于宫颈上皮内病变的局部处理。激光

汽化在阴道 HSIL 治疗中已被证实有效，且可作为其他消融方式的参照标准[26]。尽管多数文献中未直接

报告激光或冷冻治疗在 LSIL 合并持续 HPV 感染中的具体数据，但其在临床实践中常用于不愿长期随访

或存在进展高风险的患者。近年来，局部热疗作为一种温和的物理干预手段，显示出良好的病毒清除效

果[12]，提示物理能量介导的细胞应激反应可能有助于打破 HPV 持续感染状态。值得注意的是，不同物

理消融方式在组织破坏深度、对宫颈结构的影响及术后 HPV 清除效率方面存在差异，但目前缺乏头对头

比较研究[12] [26]。聚焦超声是一种非侵入性物理治疗新技术，利用热效应靶向破坏病变组织，同时保留

宫颈结构完整性[27]。在治疗子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)合并高危型 HPV 持续感染时，研究表

明其与免疫调节、抗病毒或靶向治疗的联合应用可能进一步提升疗效。例如，TBTCN-TDG 光动力疗法

(PDT)在体内外实验中被证实可诱导 HPV 相关宫颈病变细胞凋亡并激活树突状细胞、NK 细胞及促炎因

子(如 TNF-α、IFN-γ、IL-6)，提示免疫激活是清除 HPV 的关键环节[28]。疗效方面，虽缺乏针对 LSIL 的

直接大规模证据，但同类的热疗已证实可显著提高 HPV 清除率，为其提供了间接支持。未来方向包括优

化适应证阈值，以及探索聚焦超声联合免疫调节或抗病毒疗法，通过“原位疫苗”效应协同增强病毒清

除与病变逆转。治疗后，高危型 HPV 的清除是评估 LSIL 预后的关键，其转归受多因素影响。此外，多

重 hr-HPV 感染较单型感染更易导致 CIN1/CIN2 病变，并与 CIN2+风险呈剂量依赖性增加趋势，与单一

hr-HPV 感染相比，多重 hr-HPV 感染与 CIN1 的风险增加相关(1.44，95%置信区间：1.20~1.72)；而 CIN2
和 CIN3 的风险则分别增加至 1.70 (95%置信区间：1.38~2.09)和 1.08 (95%置信区间：0.86~1.37) [29]。微

生物组特征亦被证实可提前 1~2 年预测 CIN 的进展或消退，如普雷沃菌(Prevotella)丰度升高与 hr-HPV 持

续感染及 HSIL 相关，并通过激活 TLR4/NF-κB/C-myc 通路促进病变[30] [31]。而铁死亡机制的失调亦可

能参与从 LSIL 向浸润癌的转化过程[32]。当前随访策略日益强调基于风险分层的个体化管理。对于接受

治疗后 hr-HPV 阴性且细胞学正常或仅为 LSIL 者，其 10 年 CIN2+无病生存率达 92.1%。可延长随访间隔

至 6~12 个月，而 hr-HPV 阳性但无高级别细胞学异常者复发风险显著升高(10 年无病生存率 73.6%)，需

更密切监测[33]。此外，DNA 甲基化标志物(如 CADM1、MAL、FAM19A4 和 hsa-miR124-2)在 hr-HPV
阳性人群中对 HSIL+具有 61%敏感性和 74%特异性，可作为分流工具优化随访路径[34]。值得注意的是，

即使病灶消退，仍有 44.8%患者存在 HPV 持续感染，提示仅以组织学转归评估疗效可能低估复发风险，

需结合病毒学监测[35]。 

4. 当前研究的局限性与争议问题 

本病治疗指征的现有争议 

目前，关于子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)合并高危型 HPV 持续感染是否应积极干预仍存在显

著争议。一方面，多数 LSIL 具有较高的自然逆转率，尤其在年轻女性中，过度治疗可能带来不必要的宫

颈结构损伤及妊娠相关并发症；另一方面，部分患者因高危型 HPV 持续感染，特别是 HPV16、33、45、
31、18、58、52 等基因型感染，其进展为高级别病变(CIN2+或 CIN3+)的风险显著升高，即刻风险可达

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693112


陈香媛 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693112 845 临床医学进展 
 

4.08%~22.12% [9]。此外，多重高危型 HPV 感染亦被证实与 CIN2+发病风险呈剂量反应关系[29]。然而，

临床实践中缺乏统一的干预阈值标准。例如，美国癌症协会(ACS)指南建议，当病变进展风险低于 25%时

可选择重复阴道镜监测，而风险 ≥ 60% (如 HPV-16 阳性 HSIL)则推荐切除治疗[36]。但该策略主要基于

HSIL 人群数据，对 LSIL 合并持续感染者的适用性尚不明确。另有研究显示，在 HPV 阳性且细胞学为阴

性或 LSIL 的女性中，仍有 17.8%被确诊为高级别病变，且多数缺乏典型阴道镜特征，提示当前活检阈值

可能不足[3]。此外，疫苗接种虽可降低 CIN2+风险，但现有证据多来自观察性研究，随机对照试验样本

量小、证据质量低，难以作为制定治疗指征的可靠依据[14]。 

5. 未来研究方向与技术路径 

5.1. 精准分层下聚焦超声治疗的个体化方案优化 

当前聚焦超声治疗在子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)合并高危型 HPV 持续感染中的应用，仍需

结合多维度生物标志物和临床参数实现精准分层下的个体化干预。已有研究表明，基于病理图像与临床

多参数构建的随机森林模型在预测 LSIL 伴高危型 HPV 持续感染患者自发消退方面具有较高效能(AUC = 
0.866)，且睡眠质量被证实为影响 HPV 清除和病变逆转的重要因素，该模型可为聚焦超声治疗时机与强

度的个体化决策提供实时风险评估依据[13]。此外，高危型 HPV 基因型分布对病变进展风险具有显著影

响，尤其是 HPV16、33、45、31、18、58 等型别与 CIN2+/3+风险密切相关，基于 HPV 基因型的风险分

层策略可减少不必要的阴道镜转诊，同时维持较高的高级别病变检出敏感性[9]。结合 DNA 甲基化标志

物(如 MAL、FAM19A4、hsa-miR124-2)或循环 miRNA 谱(如 miR-21、miR-205、miR-218)等新型生物标

志物，有望进一步提升风险预测精度[34] [37]。单细胞 RNA 测序研究揭示了 LSIL 向 HSIL 进展过程中脂

质相关巨噬细胞及 SPP1-CD44 轴的促瘤作用，提示免疫微环境特征亦可作为个体化治疗的重要参考[7]。
未来应整合病毒学、宿主遗传、免疫状态及微生物组等多组学信息，构建动态风险预测模型，指导聚焦

超声治疗参数(如能量密度、作用时间、治疗次数)的精准设定。 

5.2. 大样本长期随访临床研究的开展方向 

尽管现有研究初步证实聚焦超声在宫颈病变治疗中的安全性与短期疗效，但其长期预后证据仍显不

足，仍需开展高质量、大样本、前瞻性、多中心的长期随访研究。当前关于聚焦超声治疗 LSIL 合并高危

型 HPV 持续感染的循证医学证据多来源于小样本回顾性分析或短期观察性研究，缺乏对 HPV 清除持久

性、病变复发率、进展至高级别病变或浸润癌风险的系统评估[27]。未来研究应设立标准化终点指标，包

括 HPV 持续清除率(定义为连续两次检测阴性且间隔≥6 个月)、组织学完全缓解率、CIN2+累积发生率及

妊娠结局等，并随访至少 3~5 年以评估远期安全性。同时，应纳入疫苗接种状态作为协变量，鉴于已有

证据显示接种九价 HPV 疫苗可显著降低 CIN2+进展风险(相对风险 3.472，95% CI 1.066~11.320)并加速

HPV 转阴(优势比 1.591，95% CI 1.223~2.069) [38]，未来研究需探讨疫苗接种与聚焦超声联合干预的协同

效应。此外，应建立统一的不良事件报告标准，重点关注对宫颈解剖结构、生育功能(如早产、胎膜早破)
的长期影响，以回应当前指南对避免不必要切除性治疗的倡导[36]。 

5.3. 聚焦超声技术的设备改良与应用创新 

聚焦超声技术的进一步发展依赖于设备性能优化与治疗模式创新。近期研究探索了程序化低强度聚

焦超声(LIFU)联合纳米载体(如携带 IR780 和全氟己烷的纳米颗粒)的策略，在宫颈癌细胞模型及荷瘤裸鼠

中通过活性氧(ROS)与声致液滴气化(ADV)效应协同实现靶向肿瘤消融，并结合光声与磁共振成像实现实

时监测，为微创精准治疗提供了新思路[39]。此类“诊疗一体化”平台有望拓展至 LSIL 合并高危型 HPV
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持续感染的早期干预。此外，聚焦超声与其他物理或生物疗法的联合应用亦具潜力，例如与局部热疗联

用——已有研究显示 44℃局部热疗可在 3 个月内实现 85.19%的 HPV 清除率[12]，或与免疫调节剂(如咪

喹莫特)协同增强局部抗病毒免疫应答[26]。在设备层面，应开发适用于宫颈解剖结构的专用换能器，提

升能量聚焦精度与深度控制能力，并集成实时温度反馈与组织损伤评估模块，以减少皮肤灼伤、腹痛等

轻微并发症[27]。同时，结合人工智能辅助的影像导航系统(如基于受激拉曼散射显微镜与深度卷积神经

网络的 VAD-SRC 平台，准确率达 98.5%) [40]，可实现病变区域的自动识别与治疗边界智能划定，推动

聚焦超声向智能化、自动化方向发展。子宫颈低级别鳞状上皮内病变(LSIL)合并高危型 HPV 持续感染的

临床管理近年来取得显著进展，其核心在于精准识别高风险人群、优化干预策略并兼顾患者长期生殖健

康。综合现有研究证据，可得出以下核心结论。 
首先，在流行病学与自然转归方面，LSIL 合并高危型 HPV 持续感染并非均一性疾病，其进展风险

高度依赖于 HPV 基因型特征。HPV16、33、45、31、18、58、52 等型别构成高风险组，其 CIN3+进展风

险可达 4.08%~22.12%，应立即行阴道镜评估；而 HPV51、68、39、26 等则属低风险组，可延长随访间

隔[9]。此外，多重高危型 HPV 感染显著增加 CIN1 和 CIN2 风险(OR 分别为 1.44 和 1.70)，且呈剂量–反

应关系[29]。值得注意的是，即使细胞学仅为 LSIL 或阴性，仍有 17.8%患者经组织学确诊为 HSIL，尤其

在<50 岁女性及 ASC-US 三联结果者中风险更高，提示对此类人群应降低活检阈值[3]。其次，在治疗策

略方面，观察等待仍适用于部分低风险患者，但对于持续感染特别是 HPV16 阳性者，自然回归率显著降

低(仅 51%)，进展率高达 47%，需考虑积极干预[23]。药物治疗如 5-氨基乙酰丙酸光动力疗法(ALA-PDT)
在 6 个月时可使病灶消退率达 80.43%，hrHPV 清除率达 61.96%，显著优于对照组，且安全性良好[11]。
局部 44℃热疗亦显示良好效果，3 个月 HPV 清除率达 85.19% [12]。此外，新型光动力探针 TBTCN-TDG
可通过激活 NF-κB 通路增强树突状细胞、巨噬细胞及 NK 细胞活性，提升 TNF-α、IFN-γ和 IL-6 水平，

为免疫靶向治疗提供新路径[28]。聚焦超声等物理治疗手段因其保留宫颈结构完整性、不影响生育功能等

优势，日益受到关注。结合现有循证趋势，其在 HPV 清除与病变逆转方面的潜力值得深入探索，尤其在

育龄期及复发患者中可能具有独特优势。最后，精准分层依赖于多模态生物标志物整合。除 HPV 基因型

外，DNA 甲基化标志物(如 CADM1、MAL、FAM19A4、miR124-2)联合检测对≥HSIL 病变的敏感性达

61%、特异性 74% [34]；循环 miRNA 谱(miR-21、miR-205、miR-218)亦具诊断潜力(AUC = 0.81) [37]；单

细胞测序揭示脂质相关巨噬细胞及 SPP1-CD44 轴可能驱动 LSIL 向 HSIL 进展[7]；而 HPV16 E7 特异性

T 细胞反应缺失者疾病进展风险显著升高(84.8%) [6]，提示免疫应答状态是关键预测因子。 
综上所述，子宫颈 LSIL 合并高危型 HPV 持续感染的管理已进入个体化、精准化时代。未来应基于

HPV 基因型、宿主免疫状态、微环境特征及分子标志物构建综合风险评估模型，优化“观察–干预”决

策阈值，并推动聚焦超声等保留生育功能疗法的高质量长期随访研究，以实现消除宫颈癌全球战略下的

科学防控与患者获益最大化。 
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