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高强度聚焦超声联合竹红菌素软膏对外阴上皮 
非瘤样病变组织中 P16、CD34 的影响 *
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摘要 ：目的  探讨聚焦超声联合竹红菌素软膏治疗对外阴上皮非瘤样病变组织 P16、CD34 的影响。方法  

选取 2010 年 12 月 -2015 年 12 月在衡水市人民医院进行治疗的 80 例外阴上皮非瘤样病变（NNED）患者为

研究对象。其中，2013 年 12 月以前入院的 40 例患者作为对照组，选择与其状况相似的 2013 年 12 月以后入院

的 40 例患者作为观察组。对照组患者接受聚焦超声治疗，观察组患者接受聚焦超声联合竹红菌素治疗。比

较两组患者治疗效果和治疗前后病变组织 P16、CD34 水平。结果   治疗后两组患者外阴瘙痒评分、皮肤弹性

评分和外阴白色病变面积均变小（P <0.05），观察组患者外阴瘙痒评分、皮肤弹性评分和外阴白色病变面积

小于对照组（均 P <0.05）。治疗后两组患者外阴组织 P16 蛋白水平均上升（P <0.05），但观察组患者治疗后

P16 水平较对照组更高（P <0.05），CD34 蛋白水平下降（P <0.05），但观察组患者治疗后 CD34 蛋白水平更低

（P <0.05）。结论  聚焦超声联合竹红菌素软膏治疗 NNED 疗效好，能增加病变组织中 P16 蛋白含量，降低 CD34

蛋白含量，提示 NNED 的发生发展可能与细胞周期失调和微循环障碍有关。
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Therapeutic efficacy of focused ultrasound combined with 
Hypocrellins in patients with non-neoplastic intraepithelial

lesions of vulva*

Xian-jun Zhang1, Zhi-hong Chen1, Ming Li2, Gui-fang Li1, Yong-zhen Song1

(1. Department of Gynecology, 2. Internal Medicine, People’s Hospital of Hengshui City, 
Hengshui, Hebei 053000, China)

Abstract: Objective   To explore therapeutic effect of focused ultrasound combined with Hypocrellins in 
patients with non-neoplastic intraepithelial lesions of vulva.  Methods  Totally 80 cases of non-epithelial tumor like 
lesions of epithelium were admitted in our hospital from December 2010 to December 2015. All patients received 
focused ultrasound treatment as standard treatment. Patients in observation group received additional treatment of 
Hypocrellins. Levels of P16 and CD34 in tissues were measured.  Results  Treatments induced decreased levels 
of scores of vulvar pruritus, skin elasticity score and area of white lesions of vulva in the two groups; additional 
treatment of Hypocrellins in observation group induced more significant improvement when compared with control 
group (P < 0.05). All patients experienced increased levels of P16 protein and decreased levels of CD34 protein 
compared with those prior to any treatments. Still, treatment with Hypocrellins induced dramatical increase of P16 
and decrease of CD34 compared with control group.  Conclusions  Focused ultrasound combined with Hypocrellins 
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女性外阴处皮肤出现异常色素沉淀或黏膜组织

变性被称为外阴上皮内非瘤样病变（non neoplastic 

intraepithelial  lesions of vulva, NNED）[1]。 目 前， 对

NNED 的发病机制尚无明确的认知，可能与患者局部

微循环缺陷、细胞周期异常有关 [2]。高强度聚焦超声

（high intensity focused ultrasound, HIFU）是近年来发

展起来的一种新型无创 NNED 治疗手段，具有操作简

单，对机体几乎无创伤，疗效显著等特点 [3-4]。竹红菌

素软膏是一种涂抹于外阴处皮肤的外用药物，具有抑

菌作用 [5]。临床研究认为，两者联合运用对 NNED 的

治疗具有显著效果。目前，普遍认为 NNED 的发生与

细胞周期失调和微循环障碍有关。P16 蛋白是参与抑

癌基因调控和细胞周期调控的关键蛋白，CD34 是高

特异性血管内皮标志物 [6-7]。这两种蛋白在 NNED 的

发生、发展中起到重要作用。本研究对比 HIFU 单独

治疗和联合治疗对患者病变组织中 P16 和 CD34 蛋白

表达水平的影响。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2010 年 12 月 -2015 年 12 月在该院进行

治疗的 80 例 NNED 患者为研究对象。其中，2013 年

12 月以前入院的 40 例患者作为对照组，选择 2013

年 12 月以后入院与其状况相似的 40 例患者作为观

察组。对照组 ：年龄 18 ～ 59 岁，平均（43.6±4.1）

岁 ；平均病程（4.3±0.6）年 ；硬化性苔藓型（lichen 

sclerosis, LSV）6 例、鳞状上皮细胞增生型（squamous 

hyperplasia, SHV）30 例、 合 并 型（lichen sclerosis 

combined with squamous hyperplasia, LSCSH）4 例。观

察组 ：年龄 20 ～ 62 岁，平均（44.9±3.2）岁 ；平

均病程（4.1±0.8）年 ；LSV 型 4 例、SHV 型 33 例、

LSCSH 型 3 例。

经检验，两组患者年龄、病程、病理分型等差异

均无统计学意义（P >0.05）。本研究获得医院医学伦

理委员会的批准，所有患者均对研究内容知情同意并

签署知情同意书。

纳入标准 ：①所有入选患者均接受过其他治疗，

但出现复发 ；②年龄 <65 周岁，>18 周岁 ；③患者治疗

依从性好 ；④自愿参与本研究。排除标准 ：①病变组

织进行病理学检查显示为外阴癌和不典型增生者 ；②

经期患者 ；③阴道急性炎患者 ；④存在心脏病、糖尿

病、甲亢和恶性肿瘤患者；⑤对治疗所用药物过敏者。

1.2    研究方法

所有患者均接受 HIFU 治疗。采用 CAF 型聚焦

超声治疗仪（购自重庆海扶技术有限公司）进行治疗。

患者首先取截石位，功率 3.7 W，频率 9.5 MHz，治疗范

围为病变区及其外 0.5 cm，速度为 3 ～ 5 mm/s。探头

对准目标治疗区域紧贴病变皮肤进行连续的直线扫

描，控制扫描速率为 2 ～ 3 mm/s，可根据患者自身病

变区域大小和严重程度灵活调整治疗时间，治疗时间

最少 15 min，最长不得超过 50 min。每 3 次治疗为 1

个疗程，每次治疗之间间隔 2 周，所有患者均接受 2

个疗程的治疗。

在此基础上，观察组患者还接受竹红菌素软膏治

疗。观察组患者进行 HIFU 治疗时，将 5 g 竹红菌素

软膏与超声专用传导介质耦合剂混合，并涂抹到目标

治疗区域，而后进行超声治疗。

1.3    观察指标

疗效评价 ：参考武爱芳等 [8] 建立的“外阴瘙痒评

分法”“四度皮肤弹性评估法”“外阴白色病变面积计

算法”，对治疗前和治疗 2 个疗程结束后 6 个月患者

外阴患处皮肤进行评价，以数字得分来表示患处皮肤

状态，得分越低分别表示患处皮肤瘙痒程度低、皮肤

富有弹性和病变面积小。

组织 P16 蛋白和 CD34 蛋白水平检测 ：采集所有

患者治疗前病变处皮肤组织，2 个疗程治疗结束后 6

个月随访时，采集患者相同位置处皮肤组织。同时，

治疗前还需要采集所有患者病灶附近健康皮肤组织样

本，作为空白组。采集得到的皮肤组织中加入蛋白裂

解液提取蛋白并进行 Western blot 检测。采用 Image J

软件对所得蛋白条带的灰度值进行分析，设置空白组

目的蛋白的含量为 100，计算对照组和观察组目的蛋

白的含量相对值。

观察治疗过程中两组患者出现不良反应的情况。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较做差值的独立样本

t 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

exerts promising therapeutic effect in treatment of NNED through manipulating cell cycle and microcirculation.

Keywords:  focused ultrasound; Hypocrellins; non-neoplastic intraepithelial lesions of vulva
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2    结果

2.1    疗效评价指标比较

患者疗效评价指标比较见表 1。治疗前两组患者

3 项得分经t 检验，差异无统计学意义（P >0.05），两

组患者治疗前后 3 项指标得分经t 检验，差异有统计

学意义，治疗后 3 项得分均低于治疗前（P <0.05），但

组间比较显示，观察组患者治疗后 3 项指标得分与对

照组患者之间的差异有统计学意义，观察组患者治疗

后 3 项指标得分低于对照组患者（P <0.05）。

2.2    病变组织 P16 和 CD34 蛋白水平比较

治疗前两组患者两种蛋白表达经t 检验差异均无

统计学意义（P  >0.05），两组患者治疗前后两种蛋白

表达经t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），治疗后

两组患者 P16 蛋白水平高于治疗前，而 CD34 蛋白水

平低于治疗前（P  <0.05）。但组间比较显示，观察组

患者治疗后两种蛋白表达与对照组患者之间的差异有

统计学意义（P  <0.05），观察组患者治疗后 P16 蛋白

表达高于对照组患者，而 CD34 蛋白表达低于对照组

患者。见表 2。

表 1    NNED 患者疗效评价指标比较    （n =40，x±s）

组别
外阴瘙痒评分 四度皮肤弹性评分 外阴白色病变面积 /cm2

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 2.54±0.22 0.56±0.11 50.912 0.000 2.01±0.54 0.32±0.07 19.629 0.000 12.49±3.57 2.59±0.25 17.496 0.000

对照组 2.55±0.25 1.02±0.23 28.485 0.00 2.07±0.36 0.91±0.05 20.185 0.000 12.35±3.32 5.68±1.02 12.146 0.000

t 值 0.190 11.411 0.585 43.378 0.182 18.609

P 值 0.850 0.000 0.561 0.000 0.856 0.000

表 2    病变组织 P16 和 CD34 蛋白表达比较    （n =40，x±s）

组别
P16 蛋白 CD34 蛋白

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 63.29±2.94 86.30±2.40 38.345 0.000 158.39±8.94 119.32±6.04 22.903 0.000

对照组 63.17±2.69 76.49±3.85 17.937 0.000 158.05±8.43 132.10±8.32 13.857 0.000

t 值 0.190 13.676 0.175 7.862

P 值 0.849 0.000 0.862 0.000

2.3    治疗相关不良反应

在治疗过程中，两组患者均分别出现 1 例（1/40，

2.5%）外阴皮肤浅表性破溃及水泡，经对症治疗后均

痊愈，其余患者均未出现不良反应。

3    讨论

NNED 是一种慢性顽固性病变，患者外阴真皮层

出现局部微循环障碍，真皮层毛细血管闭塞，胶原蛋

白生成受阻，造成真皮内细胞出现不同程度的退行性

病变，进而导致黑色素细胞消失，细胞变性，皮肤褪

色变白等种种临床症状 [9]。NNED 不仅给患者身心带

来巨大负担，且研究表明，NNED 是外阴癌出现的高

危因素，因此，及时有效的治疗 NNED 十分必要。传

统治疗 NNED 的方法包括药物、物理和手术治疗，但

一直没有疗效稳定确切的标准治疗方式。多数 NNED

患者经过治疗依然出现病情反复或者疾病复发，导致

患者病程长，增加患者心理和经济负担 [10]。

超声波组织穿透能力强、携带能高、局部定位性

强，是临床上用于治疗 NNED 的标准手段，因此，在

本研究对照组患者接受常规聚焦超声治疗。竹红菌素

可以在光照下被激活，具有抑菌可促循环作用，已有

报道显示将两者合用可有效提高 NNED 的治疗效果，

本研究结果显示，进行聚焦超声治疗的患者，1 个疗

程后病变处皮肤组织外观和瘙痒情况都得以极大的改

张宪军，等 ：高强度聚焦超声联合竹红菌素软膏对外阴上皮非瘤样病变组织中 P16、CD34 的影响
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善。这与 HIFU 的治疗机制有很大关系，HIFU 有很强

的组织穿透性，通过将声波能量聚集在较小的皮肤面

积上形成高能量声波，通过超声波的热效应来破坏病

变组织，从而发挥治疗作用 [11]。HIFU 可以通过破坏

病变组织内部变性的毛细血管和神经末梢来促进正常

组织细胞和毛细血管的生成，促进皮肤组织的修复和

再生，从而改善皮肤瘙痒和色素改变的临床症状 [12]。

与单独接受 HIFU 的患者比较，接受联合治疗的患者

1 个疗程后临床症状改善更加明显，这是由于竹红菌

素不仅具有较强的抑菌作用，还可以刺激局部皮肤的

新陈代谢，增加微循环，从而有效加快皮肤再生和组

织修复 [13]。竹红菌素的光化学机制主要含有 I、Ⅱ型

光动力学过程，两种机制中光敏剂受光激发后产生活

性氧（ROS），在有氧参与下，产生生物活性氧物质，

如单重态氧、超氧阴离子、羟基自由基和过氧化氢等。

活性氧能氧化细胞中的生物大分子，如蛋白、脂肪酸

及蛋白间的桥连结构，破坏生物分子的结构和功能，

改变生物膜渗透性和流动性，激活或抑制膜上的酶蛋

白和受体，最终引起细胞的凋亡与坏死，从而起到杀

菌抑菌的作用。

NNED 虽然是一种发生在外阴的良性病变，但也

有一定的恶变概率，目前认为，NNED 与细胞周期失

调和微循环障碍有关。因此，笔者还对 P16 和 CD34

蛋白进行研究。P16 蛋白是调节细胞分裂周期的关键

蛋白，在控制细胞增殖的过程中发挥十分重要的生理

功能。研究认为 [14]，P16 对维持细胞中抑癌基因 Rb

的活性状态十分必要，通过与 Cyclin 依赖性激酶结合

抑制原癌基因的活性，保证细胞增殖有序可控的进行。

钟丽君等 [15] 的研究表明，在病变组织中 P16 蛋白的表

达高于健康组织和病变旁组织，提示，P16 蛋白在组

织中的表达可能与 NNED 患者预后有关。在本研究中

测量病变皮肤组织治疗前 P16 蛋白水平可以发现，两

组患者经过治疗后 P16 蛋白水平均有所上升，提示再

生的健康皮肤组织中 P16 蛋白含量也高于病变组织。

CD34 蛋白被认为是一种具有较高特异性的血管内皮

细胞标志物，它在未成熟的血管内皮细胞中大量表达，

通过对 CD34 蛋白的检测，可以反映组织内部新血管

生成情况 [16]。在病变的皮肤组织中，CD34 蛋白表达

增加，提示局部组织血管的过度增生可能与 NNED 发

病相关。这也与之前的研究相符，杨静等 [17] 的研究认

为在硬化性苔藓型病变的组织当中，CD34 表达增加。

经过治疗后的新生皮肤组织中，CD34 蛋白表达趋于

正常，也说明血管增生在 NNED 发病中可能起到关键

作用。观察组患者治疗后 P16 蛋白水平更高而 CD34

蛋白水平更低可能与观察组患者病变出新生组织再生

速度更快有关，竹红菌素对局部皮肤组织再生起到促

进作用。

综上所述，聚焦超声联合竹红菌素软膏治疗

NNED 疗效显著，增加病变组织中 P16 蛋白含量，降

低 CD34 蛋白含量，值得临床推广。
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