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摘  要 

目的：观察紫术消瘤散治疗湿热瘀结型子宫颈低级别鳞状上皮内瘤变(LSIL)患者的疗效，为临床运用中

医药治疗LSIL提供参考。方法：选取2020年08月至2022年1月就诊我院妇科门诊，经组织病理学证实为

LSIL合并HR-HPV感染，P16/Ki67双染阳性，中医辨证符合湿热瘀结证的患者共120例。中药治疗组将

紫术消瘤散涂抹于宫颈及宫颈管治疗3个疗程，西药治疗组将重组人干扰素α-2b阴道泡腾胶囊(辛复宁®)
置于阴道的穹窿处治疗3个疗程，空白对照组不采取治疗措施，比较治疗前后高危型HPV病毒转阴及

P16/Ki67表达情况。结果：中药治疗组治疗后HR-HPV转阴率高于西药治疗组、空白组，差异具有统计

学意义(P < 0.05)。西药组治疗后HR-HPV转阴率高于空白组，但差异无统计学意义(P < 0.0167)。中药

治疗组治疗后P16/Ki67双染表达转阴率高于西药治疗组、空白组，差异具有统计学意义(P < 0.05)。西

药治疗组治疗后P16/Ki67双染表达转阴率高于空白组，但差异无统计学意义(P < 0.0167)。结论：紫术

消瘤散、干扰素均能够在一定程度上逆转HR-HPV感染，但紫术消瘤散在抗HPV感染、逆转LSIL进展更

具优势，值得临床推广。 
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Abstract 
Objective: To observe the curative effect of Zizhu Xiaoliu Powder in the treatment of patients with 
cervical low-grade squamous intraepithelial neoplasia (LSIL) of damp-heat stasis type, and to pro-
vide a reference for clinical application of traditional Chinese medicine in the treatment of LSIL. 
Methods: Selected from August 2020 to January 2022 in our hospital's gynecological outpatient 
clinic, confirmed by histopathology that LSIL complicated with HR-HPV infection, P16/Ki67 double 
staining was positive, and a total of 120 patients with TCM syndrome matching with damp-heat 
stasis syndrome were selected. The traditional Chinese medicine treatment group applied Zizhu 
Xiaoliu Powder to the cervix and cervical canal for 3 courses of treatment, while the western med-
icine treatment group applied recombinant human interferon α-2b vaginal effervescent capsules 
(Xinfuning®) to the fornix of the vagina for 3 courses of treatment. In the blank control group, no 
treatment was taken, and the negative conversion of high-risk HPV virus and the expression of 
P16/Ki67 were compared before and after treatment. Results: The HR-HPV negative conversion 
rate in the traditional Chinese medicine treatment group was higher than that in the western 
medicine treatment group and the blank group, and the difference was statistically significant (P < 
0.05). The HR-HPV negative conversion rate in the western medicine group was higher than that in 
the blank group, but the difference was not statistically significant (P < 0.0167). After treatment, 
the negative rate of P16/Ki67 double staining in the traditional Chinese medicine treatment group 
was higher than that in the western medicine treatment group and the blank group, and the dif-
ference was statistically significant (P < 0.05). The negative rate of P16/Ki67 double staining in 
the western medicine treatment group was higher than that in the blank group, but the difference 
was not statistically significant (P < 0.0167). Conclusion: Zizhu Xiaoliu San and interferon can re-
verse HR-HPV infection to a certain extent, but Zizhu Xiaoliu San has more advantages in resisting 
HPV infection and reversing the progress of LSIL, and it is worthy of clinical promotion. 
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1. 引言 

宫颈癌是女性最常见的第二大恶性肿瘤，现已明确高危型人乳头瘤病毒(high risk human papilloma-
virus, HR-HPV)持续感染是宫颈病变进展和宫颈癌的最主要原因。宫颈癌可以通过筛查降低发病率和死亡

率，筛查手段经过细胞学检测、病毒学检测，已经发展到了较为先进的分子生物学水平，P16 和 Ki67 作

为当下肿瘤领域的研究热点，已有多项研究表明显示 P16/Ki67 的表达对宫颈癌前病变的诊断和预测病变

发展亦具有重要临床意义[1]，名老中医谢德聪教授有数十年妇科临床经验，在本病的诊治上颇具心得，

且疗效显著，谢德聪教授认为 HR-HPV 感染所致的湿热瘀结型带下病病因根本是脾虚，湿邪是病变的关

键，瘀血、湿热是重要的病理产物，最终“湿、热、瘀”相互搏结，形成本病，依此创制了紫术消瘤散

用于治疗本病的协定外用方。鉴于此，本研究运用紫术消瘤散辅助治疗子宫颈低级别鳞状上皮内瘤变
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(low-grade squamous intraepithelial lesion, LSIL)合并高危型 HPV 感染患者，观察治疗前后 P16/Ki67 表达

情况及 HR-HPV 转归情况，报道如下： 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

2020 年 08 月至 2022 年 1 月就诊我科门诊，经组织病理学证实为 LSIL 合并 HR-HPV 感染，P16/Ki67
双染阳性，中医辨证符合湿热瘀结证的患者共 120 例，按照随机数字表法分为中药治疗组、西药治疗组、

空白组各 40 例。中药治疗组年龄 25~48 岁，平均(38.84 ± 5.55)岁，西药治疗组年龄 26~50 岁，平均(39.15 
± 6.18)岁，空白治疗组年龄 25~49 岁，平均(38.50 ± 5.98)岁，差异无统计学意义(P > 0.05)。 

2.2. 诊断标准 

2.2.1. 西医诊断标准 
采用三阶梯诊断流程，最终组织病理学诊断为 LSIL 的患者，合并 HR-HPV 感染，p16/Ki67 双染阳

性。 

2.2.2. 中医诊断标准 
参照 2016 年谈勇主编的新世纪第 4 版《中医妇科学》中“带下病”进行诊断和《中医病证诊断疗效

标准》中的辨证分型拟定。并结合前期研制的阴道镜影像表征证候望诊调查表将湿热瘀结证纳入辨证资

料：宫颈局部表面粘液色黄或黄白相兼，或分泌物呈脓性，或粘液夹杂血液；质稠；颜色：暗红或鲜红；

质地：脆、易出血；血管：鲜红或暗红，粗大、扩展，青紫迂曲[2] [3]。 

2.3. 纳入标准 

① 年龄 25~50 岁，有性生活史、尚未绝经的女性且平素月经周期基本规律(21~35 天)。② 就诊前 1
月内未进行相关的宫颈治疗以及既往无盆腔放射治疗史的患者。③ 无合并盆腔炎、急性生殖道炎及其他

急性病和影响用药的慢性病；④ 自愿接受药物治疗能够按时回访，按要求完成临床治疗观察者，并签署

知情同意书。 

2.4. 排除标准 

① 明确由霉菌、滴虫、淋球菌或其他疾病引起明显临床症状者；② 妊娠期或哺乳期妇女；③ 过敏

体质或对多种药物过敏；④ 合并有呼吸、消化、循环、神经、血液系统的严重疾病者；⑤ 精神病患者。 

2.5. 治疗方法 

① 中药治疗组将紫术消瘤散(主要成分：莪术、紫草、苦参、儿茶、枯矾等，该方由国家中医药管

理局老中医药专家学术继承指导老师谢德聪教授的临床经验方，由我院中药制剂室制备)使用棉签均匀涂

抹于宫颈及宫颈管。间隔 3 天用药 1 次，1 月 1 个疗程，连续使用 3 个疗程，月经期停用。② 西药治疗

组：患者自行将重组人干扰素 α-2b 阴道泡腾胶囊(辛复宁®)置于阴道的穹窿处，1 次 1 粒，于每晚睡前使

用。1 月为 1 疗程，连续使用 3 个疗程，月经期停用。③ 空白对照组：不采取治疗措施。 

2.6. 观察指标 

分别观察三组治疗前后高危型 HPV 病毒转阴及 P16/Ki67 表达情况。 
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2.7. 统计学方法 

收集归纳数据，所有数据由 SPSS 23.0 进行统计分析，其中计数资料(%)进行 χ2 检验；符合正态分布

的计量资料采用( sχ ± )表示，进行单因素方差分析。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. HR-HPV 转阴率比较 

中药组治疗后 HR-HPV 转阴率 50.00%，西药组治疗后 HR-HPV 转阴率 22.50%，空白组随访三个月

后HR-HPV 转阴率 15%，三组患者 HR-HPV转阴率(P < 0.05)差异具有统计学意义；西药组治疗后 HR-HPV
转阴率高于空白组，但差异无统计学意义。(表 1) 

 
Table 1. Comparison of HR-HPV negative conversion rates 
表 1. HR-HPV 转阴率比较 

分组 例数 转阴例数 转阴率 χ2 P 

中药组 40 20 50%ab 

13.150 

 

西药组 40 9 22.50%c 0.001 

空白组 40 6 15%  

注：a 中药组与西药组相比较，P = 0.011 < 0.0167；b 中药组与空白组相比较，P = 0.001 < 0.0167；c 西药组与空白组

相比较，P = 0.390 > 0.0167。 

3.2. P16/Ki67 双染结果比较 

中药组治疗后 P16/Ki67 双染表达转阴率 45.00%，西药组治疗后 P16/Ki67 双染表达转阴率 17.50%，

空白组随访三个月后 P16/Ki67 双染表达转阴率 12.5%，三组患者 P16/Ki67 双染表达转阴率差异具有统计

学意义。西药组治疗后 P16/Ki67 双染表达转阴率高于空白组，但差异无统计学意义。(表 2) 
 

Table 2. Comparison of negative conversion rates of P16/Ki67 double-stained expression 
表 2. P16/Ki67 双染表达转阴率比较 

分组 例数 转阴例数 转阴率 χ2 P 

中药组 40 18 45%ab 

13.067 

 

西药组 40 7 17.50%c 0.001 

空白组 40 5 12.5%  

注：a 中药组与西药组相比较，P = 0.008 < 0.0167；b 中药组与空白组相比较，P = 0.001 < 0.0167；c 西药组与空白组

相比较，P = 0.531 > 0.0167。 

4. 讨论 

宫颈癌是女性最常见的第二大恶性肿瘤，HR-HPV 持续感染是宫颈癌前病变和宫颈癌的最主要因素，

宫颈病变级别越高，进展为癌的风险越大。高级别宫颈上皮内瘤样病变的早期明确并进行阻断是筛查的

主要目标。P16/Ki67 双染为宫颈病变诊断新型方式之一，可更准确进行分级诊断。P16 是一种新型抑癌

基因，主要的生物学作用是通过抑制 CDK4 的功能，介入细胞的生长、增殖，起负性调节作用。研究已

证实，P16 基因失活可表现于多种人体肿瘤组织中，机体中近 50%的肿瘤细胞中存在 P16 的异常表达[4]。
参与肿瘤形成主要的方法是以缺失、失能性突变以及基因启动子甲基化所致的表观遗传性表达抑制等[5]，
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故 P16 因子在机体构成抑癌机制的过程中具有非常重要的地位，一旦失活则会导致细胞恶性增殖，出现

癌前病变，甚至癌的发生。宫颈上皮内瘤变(CIN)是宫颈上皮细胞从良性病变衍变成恶性病变的过渡阶段，

呈连续性地发生、发展，也称为癌前病变，在宫颈病变发展过程中，HR-HPV 的持续感染是造成 P16 过

度表达的始动因素[6]。Ki67 作为增殖相关核抗原，是当下公认的增殖能力最强的基因之一[7]，现将 Ki67
作为体现细胞增殖程度的理想标记物及鉴别组织病变良恶性的参考指标，在恶性肿瘤的检测领域已被普

遍应用。目前大量临床研究证实高表达的 Ki67 与恶性肿瘤的临床疗效和预后呈负相关，Ki67 可作为体

现肿瘤恶性程度及评估预后的一种标志物[8]。HR-HPV 可以诱导宫颈上皮表达 Ki67 [9]，HR-HPV 病毒

载量与 Ki67 的表达强度呈明显的正相关性。因此，通过检测宫颈上皮脱落细胞中 P16/Ki67 的表达有助

于提示 HPV 感染，同时是分辨宫颈上皮内瘤变病变严重程度及评估其预后的一种重要手段，在宫颈病变

过程中具有重要参考价值。 
近几年来，宫颈病变在诊疗方面的研究有较大进展，目前宫颈病变的治疗多采用药物局部栓塞治疗、

物理治疗破坏病灶或手术切除部分宫颈组织的方法，但无法完全清除 HPV，同时治疗后常伴有阴道分泌

物增多、异常出血、排液等近期并发症，远期可因宫颈管狭窄粘连造成月经量少甚至不孕等后果[10] [11]。
当下现代医学针对宫颈 HPV 感染的治疗药物主要为干扰素，干扰素作为广谱抗病毒药物，具备抗病毒、

抗肿瘤作用。然而应用干扰素治疗宫颈 HPV 感染也存在一定的缺点，其治疗周期较长、费用高、疗效不

确定，小部分人使用后可能会引起发热、肌肉疼痛、月经失调等不良反应。干扰素治疗虽然能一定程度

上改善患者阴道环境，修复宫颈上皮，但是否能彻底清除人乳头瘤病毒尚无确切证据，宫颈病变的首选

方法仍是手术治疗。中医药治疗 CIN 病变多以扶正补虚、清热利湿、解毒化瘀为主，采用内治、外治、

内外合治、综合治疗等多种方法兼顾，从而达到扶正祛邪、攻补兼施及标本兼治的目的。外用中药栓剂

具有局部药物浓度高，外药物直达病所，操作简便等优点，治疗宫颈病变目前应用比较广泛，中药代表

外用药有保妇康栓、清毒栓、斑蝥素乳膏等具有一定的疗效[12] [13] [14]。 
在 LSIL 的患者中，多表现出带下增多，颜色常为黄或者黄白相间，质地较稠，或有异味，甚或味秽

和其他伴随症状及湿热瘀结的舌脉表现。该病的主要发病机制因脾脏功能下降，任脉失于固摄，带脉失

于制约，日久气血瘀阻，湿毒内积，最终湿热、瘀血相搏纠葛而成。该研究所使用的紫术消瘤散全方协

同奏活血化瘀，清热解毒，燥湿杀虫，利湿止带的作用。方中莪术、紫草为主要成分，莪术其味辛、苦，

性温，归肝、脾经，能达破血散瘀、行气消积、除癥缓痛、温化水湿的功效；紫草其味甘、咸，性寒，

归肝、心经，本品能凉血清热，清热解毒，两药合用，协同清热与以利湿，化瘀兼解毒，故为本方的君

药，用药量最大，能直指病机根本。现代药理研究表明莪术具有消炎止痛、去腐生肌、抗肿瘤及病毒作

用，其中化学成分姜黄素具有抗 HPV、抗宫颈癌的作用[15]。莪术抗肿瘤的作用主要是对 PI3K/Akt，
MAPK，VEGF，JAK-STAT 等多条肿瘤关键信号通路具有调节作用，从而发挥抑制肿瘤细胞增殖、促进

细胞凋亡等作用[16]。紫草有显著的抗肿瘤、抗菌、抗炎、促进伤口愈合作用，紫草治疗尖锐湿疣具有促

进感染细胞凋亡，同时阻止疣体供血血管的增生，阻断疣体的营养来源，进而清除病毒、使疣体缩小乃

至消退的作用。此外紫草复方在一定剂量范围内能提高自然杀伤细胞(NK 细胞)杀伤靶细胞的活性，提高

机体免疫功能，发挥对淋巴细胞的调节功能[17]。 
本研究显示，中药紫术消瘤散组的 HPV 转阴率、P16/Ki67 双染表达转阴率分别为 50%、45.00%，

西药组的 HPV 转阴率、P16/Ki67 双染表达转阴率分别为 22.50%、17.50%，空白的 HPV 转阴率、P16/Ki67
双染表达转阴率分别为 15%、12.50%，中药组和西药组的 HPV 转阴率均高于空白组，可见紫术消瘤散、

干扰素均能够在一定程度上逆转 HR-HPV 感染。中药组的 HR-HPV 转阴率、P16/Ki67 双染表达转阴率均

高于西药组、空白组，有统计学差异，西药组和空白组无统计学差异，揭示紫术消瘤散在抗 HPV 感染、

逆转 LSIL 进展更具优势，值得临床推广。 
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