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摘要 目的：分析复方莪术油栓联合抗HPVβ-葡聚糖功能敷料治疗围产期人乳头瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）感染的效果及对炎症指标的影响。方法：选取2020年1月到2025年1月我院收治的94例围产期HPV感染患者作为研究对象，应用随机数字表法分为单药组和联合组，各47例。单药组采取抗HPVβ-葡聚糖功能敷料治疗，联合组采取复方莪术油栓联合抗HPVβ-葡聚糖功能敷料治疗。治疗3个月后 m后，采用实时荧光定量PCR法、核酸扩增荧光检测法检测两组的HPV-DNA载量、E6/E7 mRNA水平；采用化学发光免疫分析法、pH试纸和酶联免疫吸附法检测两组的局部白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、pH值、血清肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor–α，TNF-α）；比较两组宫颈糜烂改善程度评分、阴道黏膜健康评分；局部、全身、分娩过程不良反应情况。结果：治疗后，两组HPV-DNA载量升高，联合组高于单药组，E6/E7 mRNA降低，联合组低于单药组，且联合组HPV清除率高于单药组（P＜0.05）；治疗后，两组干扰素γ升高，联合组高于单药组，局部IL-6、pH值、血清TNF-α降低，联合组低于单药组（P＜0.05）；治疗后，两组宫颈糜烂改善程度评分、阴道黏膜健康评分升高，联合组高于单药组（P＜0.05）；两组局部不良反应、全身不良反应、妊娠进程异常、分娩过程不良反应发生率比较无明显差异（P＞0.05）。结论：复方莪术油栓联合抗HPVβ-葡聚糖功能敷料治疗围产期HPV感染病毒清除效果显著，并可改善患者局部及全身炎症指标，促进宫颈/阴道黏膜修复，安全性较高。
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The eEffect of compound zedoary turmeric oil suppository combined with anti HPV β - glucan functional dressing on the treatment of perinatal HPV infection and its impact on inflammatory indicators
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Abstract Objective: To analyze the efficacy of compound zedoary turmeric oil suppository combined with anti HPV β - glucan functional dressing in the treatment of perinatal human papillomavirus (HPV) infection and its impact on inflammatory indicators. Methods: A prospective study was conducted on 94 patients with perinatal HPV infection admitted from January 2020 to January 2025. Random number table method was used for grouping, with 47 cases in the monotherapy group treated with anti HPV β - glucan functional dressing and 47 cases in the combination group treated with compound zedoary turmeric oil suppository combined with anti HPV β - glucan functional dressing. After 3 months of treatment, real-time fluorescence quantitative PCR and nucleic acid amplification fluorescence detection were used to detect the HPV-DNA load and E6/E7 mRNA levels in both groups; Using chemiluminescence immunoassay, pH test paper, and enzyme-linked immunosorbent assay to detect local interleukin-6 (IL-6), pH value, and serum tumor necrosis factor-α (TNF-α) in two groups; Compare the improvement score of cervical erosion and vaginal mucosal health score between two groups; Adverse reactions during local, systemic, and delivery processes. Results: After treatment, the HPV-DNA load increased in both groups, with the combination group higher than the monotherapy group, E6/E7 mRNA decreased, and the combination group lower than the monotherapy group. Additionally, the HPV clearance rate in the combination group was higher than that in the monotherapy group (P<0.05); After treatment, interferon gamma increased in both groups, with the combination group being higher than the monotherapy group. Local IL-6, pH, and serum TNF - α decreased, while the combination group was lower than the monotherapy group (P<0.05); After treatment, the improvement scores of cervical erosion and vaginal mucosal health in both groups increased, with the combination group higher than the monotherapy group (P<0.05); There was no significant difference in the incidence of local adverse reactions, systemic adverse reactions, abnormal pregnancy process, and adverse reactions during delivery between the two groups (P>0.05).Conclusion: The combination of compound zedoary turmeric oil suppository and anti HPV β - glucan functional dressing has a significant effect on clearing the virus of perinatal HPV infection, and can improve local and systemic inflammatory indicators in patients, with high safety.
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围产期人乳头瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）感染近年来发生率逐渐升高，由于围产期女性处于特殊生理阶段，免疫功能相对低下且激素水平剧烈变化，导致HPV病毒更易持续复制，因此特殊时期发生HPV持续感染率是非孕期的2.3倍[1]。且研究表明[2]，高危型HPV感染与胎膜早破、早产等不良妊娠结局显著相关。
现行临床指南对于围产期HPV感染的治疗仍存在争议。部分研究认为[3]，妊娠期宫颈病变以观察为主，但未对病毒清除的主动干预策略给出明确推荐。但有学者研究显示[4]，抗HPVβ-葡聚糖功能敷料可通过物理吸附和免疫调节双重机制发挥作用，对围产期HPV感染具有较高安全性。另外，复方莪术油栓作为中药复方制剂，成分温和，其核心成分β-榄香烯可通过调控TLR4/NF-κB信号通路抑制病毒复制[5]。但是临床将两者联合使用确很少有报道。基于此，本研究旨在创新性的突破单一药物作用局限，通过“直接抗病毒+免疫增强”的双重机制实现协同效应。

1资料与方法
1.1一般资料
选取2020年1月至2025年1月我院收治的94例围产期HPV感染患者作为研究对象，应用随机数字表法分为单药组和联合组，各47例。本研究经我院伦理委员会批准，患者自愿参与本研究并签署知情同意书。单药组年龄22~38岁，平均年龄28.65±3.24岁；确诊时孕周12~36周 w，平均24.32±4.15周 w；其中HPV16型感染15例，HPV18型感染10例，其他高危型感染22例；初产妇30例，经产妇17例。联合组年龄21~39岁，平均年龄29.12±3.56岁；确诊时孕周12~37周 w，平均25.01±4.32周 w；其中HPV16型感染16例，HPV18型感染9例，其他高危型感染22例；初产妇28例，经产妇19例。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：符合围产期HPV感染诊断标准，即妊娠期、分娩期或产后42天内 d内HPV检测呈阳性，且为初诊患者；单胎妊娠；孕周≥12周 w。排除标准：对复方莪术油栓或抗HPVβ-葡聚糖功能敷料成分过敏者；存在宫颈高级别上皮内病变及宫颈癌者；合并其他性传播疾病，如梅毒、淋病等；既往有免疫功能缺陷疾病或正在接受免疫抑制剂治疗者；已知存在胎儿先天性畸形者；合并妊娠期高血压、糖尿病等合并症者。
1.2方法
单药组采取抗HPVβ-葡聚糖功能敷料（山西锦波生物医药股份有限公司，医疗器械注册证号：晋械注准20152640017，规格：5 g·支-1；）治疗，每晚睡前清洁外阴后，取1支抗HPVβ-葡聚糖功能敷料，将推杆插入给药器后端，采取仰卧位，将给药器缓慢推入阴道深部，推动推杆将敷料注入阴道后，取出给药器，每日1次，每次1支。
联合组采取复方莪术油栓（规格：50 mg·枚-1，浙江康恩贝制药股份有限公司，国药准字号：H20003347）联合抗HPVβ-葡聚糖功能敷料治疗，其中抗HPVβ-葡聚糖功能敷料的使用方法、治疗周期及注意事项同单药组，复方莪术油栓具体使用方法为：每晚睡前清洁外阴后，取1枚复方莪术油栓，采取仰卧位，将栓剂缓慢塞入阴道深部，每日1次，每次1枚。需注意与抗HPVβ-葡聚糖功能敷料交替使用，即当晚使用复方莪术油栓，次日晚使用抗HPVβ-葡聚糖功能敷料，如此交替进行。
两组均连续治疗3个月 m治疗期间叮嘱患者避免性生活，注意个人卫生，定期更换内裤，保持外阴清洁干燥。
1.3观察指标
1.3.1 HPV病毒学指标
①HPV-DNA载量：检测样本为宫颈脱落细胞，采集方法为：患者取膀胱截石位，使用无菌窥阴器暴露宫颈，用专用宫颈细胞采集刷（刷头直径2 mm，刷毛长度15 mm）伸入宫颈管内约1.5 cm，顺时针旋转5圈后取出，将采集刷放入含2 mL细胞保存液的专用试管中，加盖密封后送至检验科。采用实时荧光定量PCR法检测，使用凯普生物HPV分型检测试剂盒，由检验科医师在PCR室内规范操作。
②HPV清除率：治疗3个月 m后复查HPV分型，高危型全部转阴视为清除。
③E6/E7 mRNA表达：检测样本为宫颈脱落细胞，采集方法同HPV-DNA载量检测。采用核酸扩增荧光检测法，ΔCt值=GAPDHCt值-E6/E7Ct值，数值越大表示表达量越低。
1.3.2炎症相关指标
①治疗前后采集宫颈管分泌物，采集方法为：患者取膀胱截石位，用无菌窥阴器暴露宫颈，先用无菌生理盐水棉球轻轻擦拭宫颈表面黏液以去除干扰，再用无菌吸管（直径1 mm）伸入宫颈管内约1 cm，缓慢吸取宫颈管分泌物2 mL，将分泌物移入无菌离心管中。将采集的分泌物以3000 r·min-1离心15分钟 min后取上清液采用化学发光免疫分析法检测局部白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）水平；
②使用专用pH试纸贴近阴道侧壁10秒 s读数检测局部pH值，注意避开宫颈黏液干扰；
③治疗前后采集两组空腹静脉血3 mL，以3000 r·min-1的速度离心10 min，取上层清液，应用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor -α，TNF-α）及干扰素γ水平。
1.3.3 宫颈与阴道黏膜修复情况
①宫颈糜烂改善程度评分：根据《妇产科学》相关标准并结合阴道镜下表现进行量化评分，评分标准为：1分：糜烂面未见缩小或扩大，表面覆盖大量脓性分泌物，触之易出血，血管纹理紊乱、粗大；2分：糜烂面缩小＜30%，分泌物呈淡黄色或白色，触之出血较前减少，血管纹理仍清晰可见但较前减少；3分：糜烂面缩小30%~70%，分泌物显著减少、呈透明黏液状，无明显接触性出血，原有糜烂面部分被新生鳞状上皮覆盖，可见清晰的鳞柱交界；4分：糜烂面基本愈合，缩小＞70%至完全消失，表面被复层鳞状上皮覆盖，光滑，分泌物正常，鳞柱交界外移，血管走行自然。
②阴道黏膜健康评分：总分0~12分，评分越高代表黏膜健康状况越好。黏膜色泽：0=充血、红肿严重；1=轻度充血或红肿；2=轻微充血；3=粉润、光滑、正常。黏膜完整性：0=可见明显点状出血、破损或溃疡；1=黏膜菲薄，未见出血但易受损；2=黏膜基本完整，轻度粗糙；3=黏膜厚实、完整、弹性佳。分泌物性状：0=大量脓性或豆渣样分泌物；1=中等量黄色或黄白色分泌物；2=少量乳白色或稀薄分泌物；3=少量、透明、拉丝状正常分泌物。黏膜皱襞：0=皱襞完全消失、黏膜平坦；1=皱襞显著减少、变浅；2=皱襞轻度减少；3=皱襞丰富、结构清晰。
1.3.4 治疗安全性
包括生殖系统局部不良反应[阴道瘙痒、灼痛、红肿、分泌物异常等]、全身不良反应（过敏反应、消化系统反应）、妊娠进程异常（早产、胎盘功能异常、胎儿生长发育异常）、分娩过程不良反应（产道损伤、产后出血）等。
1.4 统计学方法
数据采用SPSS23.0软件进行统计学分析。计数资料以例（%）表示，采用χ²检验；符合正态分布的计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2结果
2.1两组HPV病毒学指标比较
治疗前，两组HPV-DNA载量、E6/E7 mRNA水平比较无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组HPV-DNA载量明显降低，联合组明显低于单药组（P＜0.05）；两组E6/E7 mRNA明显升高，联合组明显高于单药组（P＜0.05）。联合组HPV清除率明显高于单药组（P＜0.05）。见表1。
表1 两组HPV病毒学指标比较（XSD，n=47）
	分组
	HPV-DNA载量(log10 copies·mL-1)
	E6/E7 mRNA(ΔCt值)
	HPV清除率[n(%)]

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	

	单药组
	5.58±1.42
	4.27±1.18a
	8.81±2.07
	10.32±2.87a
	25(53.19)

	联合组
	5.62±1.37
	3.15±1.02a*
	8.73±2.15
	12.65±3.24a*
	38(80.85)


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与单药组比较，*P＜0.05。
2.2两组局部及全身炎症指标比较
治疗前，两组局部IL-6、pH值、血清TNF-α、干扰素γ均无明显差异（P＞0.05）。治疗后，两组干扰素γ升高，联合组高于单药组，局部IL-6、pH值、血清TNF-α降低，联合组低于单药组；联合组HPV清除率高于单药组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组局部及全身炎症指标比较（x±SD，n=47）
	分组
	局部IL-6(pg·mL-1)
	局部pH值
	血清TNF-α(pg·mL-1)
	干扰素γ(pg·mL-1)

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	单药组
	34.89±8.25
	20.37±5.73a
	5.91±0.68
	4.87±0.63a
	27.93±6.42
	21.45±5.27a
	44.87±9.85
	55.62±11.37a

	联合组
	35.27±8.73
	12.15±4.62a*
	5.82±0.73
	4.15±0.52a*
	28.45±6.37
	15.62±4.83a*
	45.62±10.37
	68.73±12.45a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与单药组比较，*P＜0.05。
2.3两组两组宫颈/阴道黏膜修复情况比较
治疗前，两组宫颈糜烂改善程度评分、阴道黏膜健康评分无明显差异（P＞0.05），治疗后，两组宫颈糜烂改善程度评分、阴道黏膜健康评分升高，联合组高于单药组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组局部及全身炎症指标比较（x±SD，n=47）
	分组
	宫颈糜烂改善程度评分（分）
	阴道黏膜健康评分（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	单药组
	1.52±0.43
	2.38±0.51ᵃ
	6.95±1.24
	7.82±1.35ᵃ

	联合组
	1.49±0.46
	3.25±0.62ᵃ*
	7.03±1.18
	8.94±1.41ᵃ*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与单药组比较，*P＜0.05。
2.4两组围产期安全性指标比较
两组局部不良反应、全身不良反应、妊娠进程异常、分娩过程总不良反应发生率无明显差异（P＞0.05），见表4。
表4 两组围产期安全性指标比较（例（%），n=47）
	分组
	局部不良反应
	全身不良反应
	妊娠进程异常
	分娩过程不良反应
	总计

	
	阴道瘙痒
	灼痛
	红肿
	分泌物异常
	过敏反应
	消化系统反应
	早产
	胎盘功能异常
	胎儿生长发育异常
	产道损伤
	产后出血
	

	单药组
	1（2.13）
	0
	0
	2（4.26）
	1（2.13）
	0
	1（2.13）
	0
	1（2.13）
	2（4.26）
	0
	8（17.02）

	联合组
	0
	1（2.13）
	2（4.26）
	1（2.13）
	2（4.26）
	0
	0
	1（2.13）
	0
	3（6.38）
	1（2.13）
	11（23.40）


注：与与单药组比较，*P＜0.05。
3讨论
围产期HPV感染不仅可能增加宫颈病变进展风险，还可能通过母婴垂直传播对新生儿健康构成潜在威胁[6,7]。
[bookmark: _GoBack]本研究结果显示，联合组HPV清除率显著高于单药组，且HPV-DNA载量、E6/E7 mRNA水平改善更优。复方莪术油栓中的莪术油成分具有广谱抗病毒作用，可通过破坏HPV病毒包膜结构抑制其复制，同时诱导宫颈上皮细胞凋亡，阻止感染细胞的异常增殖[8]；而抗HPVβ-葡聚糖功能敷料则通过调节局部免疫微环境，促进巨噬细胞、T淋巴细胞浸润，增强机体对HPV的清除能力[9]。二者联合使用时，莪术油的直接抗病毒作用与β-葡聚糖的免疫调节作用形成互补，显著提升了病毒清除效率[10]。在炎症指标改善方面，联合组干扰素γ水平更高，而IL-6、TNF-α及阴道pH值降低更显著。复方莪术油栓中的莪术油可抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路激活，减少促炎因子释放[11]；抗HPVβ-葡聚糖功能敷料则通过刺激Th1型免疫应答，促进干扰素γ分泌，增强抗病毒免疫的同时抑制过度炎症反应[12]。本研究结果显示，治疗后两组宫颈糜烂改善程度评分、阴道黏膜健康评分均升高，且联合组高于单药组（P＜0.05）。从机制上看，一方面，抗HPVβ-葡聚糖功能敷料中的β-葡聚糖作为天然多糖类物质，具有良好的生物相容性与黏膜修复活性，可通过促进宫颈上皮细胞增殖与迁移，加速糜烂面的上皮化进程[13]；另一方面，复方莪术油栓中的莪术油成分可通过抑制宫颈局部炎症反应间接辅助黏膜修复，其能降低炎症细胞在糜烂区域的浸润程度，减少炎症因子对上皮细胞的损伤，为黏膜修复创造稳定的局部微环境。二者联合时，β-葡聚糖的直接修复作用与莪术油的抗炎、抑菌作用形成互补，不仅加速宫颈糜烂愈合，还能同步改善阴道黏膜整体健康状态。值得注意的是，两组安全性指标无显著差异，说明联合治疗并未增加围产期不良反应风险。复方莪术油栓为局部用药，全身吸收量少，且莪术油在动物实验中未显示致畸性[14]；抗HPVβ-葡聚糖功能敷料的主要成分为生物相容性良好的多糖类物质，对妊娠进程及胎儿发育无明显影响。但临床应用中仍需注意：孕早期应谨慎使用，避免药物对胚胎着床的潜在影响。
综上，复方莪术油栓联合抗HPVβ-葡聚糖功能敷料治疗围产期HPV感染病毒清除效果显著，并可改善患者局部及全身炎症指标，促进宫颈/阴道黏膜修复，安全性较高。但本研究随访时间较短，未评估远期HPV复发及新生儿远期健康影响，未来可延长随访周期，并结合分子生物学技术进一步阐明联合治疗的作用机制，为围产期HPV感染的精准治疗提供更充分的证据。
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