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重组人干扰素α-2b凝胶联合匹多莫德治疗
宫颈低级别鳞状上皮内病变的临床研究*

迟亚松， 岳瑞芹， 吕艳茹， 李海燕， 廖伟

（聊城市第二人民医院 妇科，山东 聊城 252600）

摘要 ： 目的　评估重组人干扰素α-2b凝胶联合匹多莫德治疗宫颈低级别鳞状上皮内病变（LSIL/CIN1）

的临床疗效。方法　选取2020年1月—2024年1月聊城市第二人民医院收治的88例LSIL/CIN1患者。按随机

数字表法分为对照组和 PID 组，各 44 例。对照组给予重组人干扰素α-2b 凝胶治疗，PID 组在对照组基础上给

予匹多莫德治疗。比较两组患者的临床疗效，治疗前后的阴道微生态情况、免疫功能、灌洗液炎症水平及不良

反应发生率。结果　PID 组的治疗总有效率高于对照组（P <0.05）。PID 组的阴道微生态恢复率高于对照组

（P <0.05），PID组阴道分泌物pH值、Nugent评分均低于对照组（P <0.05）。PID组治疗前后CD4+、CD8+、Treg、

Th17 的差值均高于对照组（P <0.05）。PID 组治疗前后 IFN-γ、IL-10 和 TNF-α的差值均高于对照组（P <

0.05）。两组患者的不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　重组人干扰素α-2b凝胶联合

匹多莫德治疗LSIL/CIN1患者，能有效改善患者免疫水平，减少炎症反应，且安全性好，适合在临床上广泛应用。
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Clinical evaluation of recombinant human interferon-α-2b gel 
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Abstract:  Objective To evaluate the clinical efficacy of recombinant human interferon-α-2b gel combined 

with pidotimod in treating cervical low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL/CIN1).  Methods This study 

included 88 patients with LSIL/CIN1 admitted to the Second People’s Hospital of Liaocheng from January 2020 to 

January 2024. Patients were randomly divided into a control group (n =44, treated with recombinant human 

interferon-α-2b gel) and a PID group (n =44, receiving pidotimod in addition to the control group treatment). Clinical 

efficacy, vaginal microecology, immune function, inflammatory levels in lavage fluid, and incidence of adverse 

reactions were compared between the two groups. Results The total effective rate in the PID group was higher than 

that in the control group (P <0.05). The recovery rate of vaginal microecology in the PID group was greater than that 

in the control group (P <0.05). The vaginal secretion pH and Nugent score in the PID group were lower than those in 

the control group (P <0.05). The differences in CD4+, CD8+, Treg, and Th17 levels before and after treatment were 

greater in the PID group compared to the control group, with a significant increase in CD4+ levels and a notable 
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decrease in CD8+, Treg, and Th17 levels (P <0.05). The differences in IFN-γ, IL-10, and TNF-α levels before and 

after treatment were also higher in the PID group, with a significant increase in IFN-γ and a notable decrease in IL-

10 and TNF- α compared to the control group (P <0.05). No significant difference was found in the incidence of 

adverse reactions between the two groups (P >0.05). Conclusion The combination of recombinant human interferon-

α-2b gel and pidotimod is effective in improving immune levels and reducing inflammation in patients with LSIL/

CIN1, with good safety and suitability for widespread clinical application.

Keywords:  cervical low-grade squamous intraepithelial lesion; recombinant human interferon- α -2b; 

pidotimod; inflammatory markers; safety

宫 颈 低 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变（cervical low-

grade squamous intraepithelial lesion, LSIL/CIN1）是 宫

颈癌前病变的一种形式，常见于生育年龄女性，其

主 要 特 点 是 宫 颈 细 胞 显 示 轻 度 异 常[1]。 LSIL/CIN1

的发展与人乳头瘤病毒（human papillomavirus, HPV）

持 续 感 染 密 切 相 关 ，该 病 毒 的 持 续 存 在 不 仅 导 致

细 胞 基 因 的 表 达 改 变 ，还 会 引 发 细 胞 周 期 的 调 控

失 衡 ，从 而 促 进 癌 前 病 变 的 发 展[2]。 目 前 ，治 疗

LSIL/CIN1 的策略主要依赖于外科手术和局部药物

治 疗[3]。 虽 然 这 些 方 法 可 以 暂 时 清 除 异 常 细 胞 或

减轻病症，但常伴随复发和不良反应，且无法完全

根 治 。 因 此 ，寻 找 安 全 有 效 的 治 疗 方 案 对 改 善 患

者 预 后 具 有 重 要 意 义 。 近 年 来 ，免 疫 调 节 剂 在 抗

病 毒 和 抗 炎 症 方 面 显 示 出 潜 在 的 治 疗 效 果 ，为

LSIL/CIN1 治疗提供新的思路。重组人干扰素 α-2b

是一种广泛应用于病毒感染和相关病变治疗的生

物 制 剂 ，匹 多 莫 德 作 为 免 疫 调 节 剂 能 够 增 强 细 胞

介 导 的 免 疫 反 应 ，可 清 除 病 毒 感 染 并 减 少 由 HPV

感染引起的炎症[4-5]。本研究拟评估重组人干扰素

α-2b 凝 胶 与 匹 多 莫 德 联 合 治 疗 LSIL/CIN1 的 临 床

效果，并探索其可能的作用机制。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2020 年 1 月—2024 年 1 月聊城市第二人民

医院治疗的 LSIL/CIN1 患者 88 例 ，随机分为 PID 组

和对照组，各 44 例。纳入标准：①行阴道镜下组织

活检，确诊为 LSIL/CIN1，符合《妇科学》[6]诊断标准；

② 感 染 高 风 险 人 乳 头 瘤 病 毒（high-risk human 

papillomavirus, HR-HPV）；③有至少 3 年性生活史 ；

④有完整的临床资料及随访记录；⑤患者及其家属

签署知情同意书。排除标准：①先前接受过重组人

干扰素 α-2b 凝胶或匹多莫德治疗；②合并有宫颈

高 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变（cervical high-grade 

squamous intraepithelial lesion, HSIL/CIN2+）或 宫 颈

癌 ；③存 在 免 疫 系 统 疾 病 或 正 在 接 受 免 疫 抑 制 治

疗；④近 3 个月内使用过糖皮质激素或其他激素治

疗 ；⑤妊娠期或哺乳期女性 ；⑥无法配合随访者 。

PID 组与对照组的年龄、病程、孕次和产次比较，差

异均无统计学意义（P >0.05），具有可比性。本研究

获得医院医学伦理委员会的审查和批准。

1.2　方法　

对照组给予重组人干扰素 α-2b 凝胶治疗。重

组人干扰素 α2b 凝胶[泰安汇泽生物科技有限公司，

鲁卫消证字（2021）第 0802 号]。将 1 g 的凝胶均匀涂

抹于宫颈表面，1 次/2 d。在用药期间，患者应避免

性行为，并在经期中断使用凝胶，连续治疗 2 个月。

PID 组在对照组基础上给予匹多莫德口服液（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 次/d，每次 2 瓶，连续治疗 2 个月。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 临床疗效 　依据《临床疾病诊断及疗效判

定标准》[7] 中的 LSIL/CIN1 治疗效果评估标准：显效

为 治 疗 后 阴 道 镜 下 宫 颈 醋 酸 白 上 皮 完 全 消 失 且

HPV 检测为阴性；有效为宫颈醋酸白上皮厚度及面

积减少，伴随至少一种 HPV 检测结果为阴性；无效

为治疗前后无明显症状改善或病情加重。临床总

有效率=显效率+有效率。

1.3.2 　 阴道微生态情况 　治疗后评估患者的阴道

微生态恢复率、阴道分泌物 pH 值、Nugent 评分。采

表 1　两组患者一般资料比较 （n =44， x±s）

组别

PID 组

对照组

t 值

P 值

年龄/岁

40.18±2.16

40.83±2.57

1.284

0.203

病程/年

3.86±1.27

3.49±1.31

1.345

0.182

孕次/次

2.57±0.79

2.61±0.80

0.236

0.814

产次/次

1.87±0.31

1.91±0.39

0.533

0.596
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集患者阴道分泌物进行 pH 值测定和革兰染色。若

pH ≤4.5，革兰染色识别主导菌群为乳杆菌，且菌群

密度介于 10～999 个细菌/视野，表明阴道微生物环

境已恢复。Nugent 评分系统通过显微镜下的革兰

染色分析阴道样本，评估阴道菌群健康状态[8]。该

系统从 0～10 分评价乳酸杆菌、革兰阴性杆菌和拟

杆菌的比例。0～3 分表明健康的乳杆菌优势，7～

10 分提示可能的细菌性阴道病。

1.3.3 　 免疫功能 　治疗前后采集患者 5 mL 全血，

3 000 r/min 离心 5 min。分离后的单个血细胞悬液在

4 ℃保存。采用流式细胞仪（美国赛默飞世尔科技

公司，Attune NxT）进行标记和分析 CD4+、CD8+、调节

性 T 细胞（regulatory T cells, Treg）、辅助性 T 细胞 17

（T helper 17 cells, Th17）水平。

1.3.4 　 灌洗液炎症水平 　治疗前后收集 5 mL 灌洗

液 ，3 000 r/min 离 心 10 min，取 上 清 液 ，-80 ℃ 冷 冻

保 存 。 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测 定 干 扰 素 - γ
（interferon-gamma, IFN- γ） 、白 细 胞 介 素 -10

（Interleukin-10, IL-10）、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（tumor 

necrosis factor -α, TNF-α）水 平 。 试 剂 盒 均 购 自 上

海酶联生物科技有限公司。

1.3.5 　 不良反应发生率 　统计并比较两组患者皮

肤灼热、胃肠道反应、阴道瘙痒等不良反应发生率。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

用均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料用例（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05 为差异有

统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者的临床疗效比较　

PID 组 总 有 效 率 为 97.73%（43/44），对 照 组 为

86.36%（38/44），经 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2 =

3.880，P =0.049）；PID 组 的 总 有 效 率 高 于 对 照 组 。

见表 2。

2.2　两组患者的阴道微生态情况比较　

治疗后 PID 组的阴道微生态恢复率达到 86.36%

（38/44），对照组 61.36%（27/44），经 χ2 检验，差异有

统计学意义（P <0.05）；PID 组高于对照组。两组阴

道分泌物 pH 值、Nugent 评分比较，经 t 检验，差异均

有统计学意义（P <0.05）；PID 组阴道分泌物 pH 值、

Nugent 评分均低于对照组。见表 3。

2.3　两组患者的免疫功能比较　

两组治疗前后 CD4+、CD8+、Treg、Th17 的差值比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；PID

组治疗前后 CD4+、CD8+、Treg、Th17 的差值均高于对

照 组 。 PID 组 治 疗 后 CD4+ 升 高 较 对 照 组 明 显 ，

CD8+、Treg、Th17 降低较对照组明显。见表 4。

2.4　两组患者的灌洗液炎症水平比较　

两 组 治 疗 前 后 IFN-γ、IL-10 和 TNF-α 的 差 值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；PID

组 治 疗 前 后 IFN-γ、IL-10 和 TNF-α的 差 值 均 高 于

对照组。PID 组治疗后 IFN-γ升高较对照组明显，

IL-10 和 TNF-α降低较对照组明显。见表 5。

表 2　两组患者临床疗效比较 [n =44，例（%）]

组别

PID 组

对照组

显效

31（70.45）

20（45.45）

有效

12（27.27）

18（40.91）

无效

1（2.27）

6（13.64）

总有效

43（97.73）

38（86.36）

表 3　两组患者的阴道微生态情况比较 （n =44）

组别

PID 组

对照组

χ2 / t 值

P 值

阴道微生态恢复

率  例（%）

38（86.36）

27（61.36）

7.122

0.008

阴道分泌物 pH 值  

（x±s）

4.15±0.43

4.51±0.48

3.706

0.000

Nugent 评分/

（分， x±s）

2.27±0.41

3.05±0.52

7.813

0.000

表4　两组患者治疗前后免疫功能的差值比较 （n =44， x±s）

组别

PID 组

对照组

t 值

P 值

CD4+/%

治疗前

27.04±1.75

26.92±1.78

0.319

0.751

治疗后

37.82±3.09

31.93±3.52

8.341

0.000

差值

10.68±2.13

5.49±1.17

14.166

0.000

CD8+/%

治疗前

23.27±4.15

23.49±4.83

0.229

0.819

治疗后

12.41±1.27

15.54±1.35

11.202

0.000

差值

10.83±2.25

7.74±3.06

5.396

0.000
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2.5　两组患者不良反应比较　

PID 组与对照组不良反应发生率的比较，经 χ2

检 验 ，差 异 无 统 计 学 意 义（χ2 =0.155，P =0.694）。

见表 6。

3  讨论 

LSIL/CIN1 是 种 常 见 的 宫 颈 病 变 ，广 泛 被 视 为

宫颈癌前期状况的早期阶段。根据流行病学研究，

LSIL/CIN1 的发病率在全球范围内有显著差异，但普

遍存在，特别是在生育年龄的女性中更为常见[9-11]。

该病变主要与 HPV 的持续感染相关，尤其是高危型

HPV 的感染。LSIL/CIN1 的典型表现在宫颈细胞学

检查中为宫颈细胞轻度异常，且常伴有 HPV 感染的

证据[12]。诊断 LSIL/CIN1 主要依靠宫颈细胞学筛查

和 HPV DNA 测试，这两种方法能有效识别病变细

胞和病毒感染[13-14]。对于诊断为 LSIL/CIN1 的患者，

进一步的评估通常包括宫颈活检和阴道镜检查，以

确定病变的程度和范围。在治疗 LSIL/CIN1 的策略

中，重组人干扰素 α-2b 凝胶与匹多莫德的联合使

用展示潜在的治疗效果。重组人干扰素 α-2b 能激

活 宿 主 的 抗 病 毒 免 疫 反 应 ，抑 制 HPV 的 复 制 和 扩

散，而匹多莫德作为免疫调节剂，通过增强细胞介

导的免疫反应，帮助清除病毒，并减少由病毒感染

引起的细胞病变[15-17]。这种治疗组合不仅针对病毒

本身，还强化机体的免疫防御机制，提高了治疗的

综合效果，从而有助于控制或逆转病变进程。通过

这种综合治疗方法，可以为 LSIL/CIN1 患者提供有

效的治疗选择，减少病变进展的风险，同时改善宫

颈健康状况。

在 LSIL/CIN1 的治疗研究中，PID 组在接受重组

人干扰素 α-2b 凝胶的基础上添加匹多莫德治疗，

显示出较对照组更高的总有效率。这一提升主要

归因于匹多莫德的免疫调节作用，其通过增强机体

的细胞介导免疫响应，有效增强宿主对 HPV 感染细

胞的免疫清除[18-19]。匹多莫德刺激免疫系统产生更

多的 Th1 型细胞因子，如 IFN-γ和 IL-2，这些因子促

进细胞毒性 T 细胞和自然杀伤细胞的活性，增强对

HPV 病毒感染细胞的识别和杀伤[20-21]。匹多莫德还

可能通过降低抗炎细胞因子如 IL-10 的活性，减少

免疫抑制环境，从而恢复和增强免疫监视，预防病

变进展[22]。因此，联合使用匹多莫德和干扰素能够

协同作用，提高治疗 LSIL 的总体疗效。关于阴道微

生态恢复率较高的观察，主要与匹多莫德的免疫调

节能力有关。匹多莫德的作用机制不仅限于增强

宿主对病原体的免疫应答，还包括对宿主微环境的

调节，尤其是在宫颈微生态平衡中的作用。通过促

进免疫细胞的功能，匹多莫德有助于维持或恢复宫

表 6　两组患者不良反应比较 [n =44，例（%）]

组别

PID 组

对照组

皮肤灼热

1（2.27）

2（4.55）

胃肠道反应

1（2.27）

1（2.27）

阴道瘙痒

1（2.27）

1（2.27）

总发生率

3（6.82）

4（9.09）

续表4

组别

PID 组

对照组

t 值

P 值

Treg/%

治疗前

16.05±2.91

15.89±2.74

0.846

0.400

治疗后

6.67±0.85

8.55±0.97

9.669

0.000

差值

9.54±3.08

7.36±2.89

3.424

0.000

Th17/%

治疗前

14.84±2.97

14.92±3.03

0.125

0.901

治疗后

5.15±0.83

7.75±0.87

14.343

0.000

差值

9.69±3.74

7.10±2.55

3.795

0.000

表5　两组患者治疗前后灌洗液炎症水平的差值比较 （n =44， x±s）

组别

PID 组

对照组

t 值

P 值

IFN-γ/（pg/mL）

治疗前

9.53±1.64

9.84±1.67

0.935

0.352

治疗后

13.47±2.92

10.93±3.01

4.018

0.000

差值

3.98±1.13

1.49±0.57

13.050

0.000

IL-10/（ng/L）

治疗前

16.61±2.07

16.89±2.08

0.633

0.529

治疗后

9.15±1.35

11.73±1.97

7.166

0.000

差值

7.83±2.25

5.74±1.06

5.574

0.000

TNF-α/（μg/L）

治疗前

14.87±2.74

14.69±2.69

0.311

0.757

治疗后

4.29±1.01

7.48±1.35

12.550

0.000

差值

10.54±2.08

7.36±1.79

7.687

0.000
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颈 正 常 的 免 疫 屏 障 ，这 对 防 止 感 染 和 炎 症 至 关 重

要 。 重 组 人 干 扰 素 α-2b 的 抗 病 毒 作 用 能 够 减 少

HPV 病毒的复制和传播，联合匹多莫德则通过调节

免疫反应，减少炎症介质的过度活化和病原体的扩

散 ，这 有 助 于 减 轻 炎 症 和 促 进 阴 道 生 态 的 正 常

化[23]。因此，联合应用两种药物可以有效地改善宫

颈 的 微 生 态 环 境 ，降 低 阴 道 分 泌 物 的 pH 值 ，提 高

Nugent 评分，显示出更优的治疗效果。PID 组中匹

多莫德的加入显著调节免疫细胞亚群的表达。重

组人干扰素 α-2b 已知可激活免疫系统，特别是增

强特异性免疫应答。匹多莫德的介入进一步增强

了这一效应，尤其是通过促进 CD4+ T 细胞的活化和

增殖。CD4+ T 细胞是辅助性 T 细胞，对维持免疫应

答的广泛性和有效性至关重要[24]。这种增强可能

由于匹多莫德的免疫调节作用，改善 Th1 型免疫反

应，这通常与增强的抗病毒和抗肿瘤活性相关。同

时，CD8+ T 细胞、Treg 和 Th17 细胞的减少可能反映

由于匹多莫德引导的免疫环境变化，其中减少潜在

的免疫抑制（由 Treg 介导）和炎症反应（常与 Th17 关

联），这有助于降低宫颈炎症和促进局部免疫平衡。

本研究结果显示，PID 组治疗后宫颈灌洗液 IFN-γ
水平升高，IL-10、TNF-α水平下降。这些变化可以

归 因 于 匹 多 莫 德 和 重 组 人 干 扰 素 α-2b 的 联 合 作

用，这种组合治疗策略优化免疫反应。IFN-γ是关

键的抗病毒细胞因子，它的提升指示强化的抗病毒

免 疫 环 境 ，这 对 抗 HPV 感 染 至 关 重 要 。 IL-10 和

TNF-α的降低可能反映炎症反应的减轻，匹多莫德

通过调节这些细胞因子，有助于减少慢性炎症和免

疫介导的组织损伤，从而促进宫颈组织的修复和健

康[25]。这种调节作用是通过影响 Th1/Th2 平衡实现

的，降低 Th2 介导的炎症反应，而增强 Th1 反应，这

有助于清除 HPV 病毒并防止病变进一步发展。研

究结果显示，两组在不良事件的发生率上无显著差

异，这表明添加匹多莫德的联合治疗方案并未增加

患者的不良反应风险。这一发现具有重要的临床

意义，表明这种联合治疗策略可以在不增加患者负

担的情况下，潜在地提高治疗效果，从而为 LSIL 患

者提供更有效的治疗选择。这一结果还强调综合

治疗方案在保证疗效提升的同时，也能维持患者的

生活质量，避免额外的治疗负担。

综上所述，重组人干扰素 α-2b 凝胶联合匹多

莫德治疗 LSIL/CIN1 具有有效性和安全性，支持其

在临床上的广泛应用。然而，研究的局限性在于样

本 量 相 对 较 小 ，并 且 研 究 仅 限 于 一 个 医 疗 中 心 进

行，可能影响结果的普适性。未来研究应考虑进行

多中心、更大规模的临床试验，以验证治疗效果的

一致性和稳定性。进一步探索匹多莫德与干扰素 α
-2b 在不同 LSIL/CIN1 亚型患者中的作用机制，以及

评估长期疗效和潜在的经济效益，将有助于深化对

该联合治疗策略的理解和优化其治疗方案。
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