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【摘要】目的:观察不同浓度5-氨基酮戊酸光动力疗法(5-ALA-PDT)治疗宫颈上皮内瘤变(CIN)I~Ⅱ级合并人乳头状

瘤病毒(HPV)感染的临床效果。方法:选取104例CIN
 

I~Ⅱ级合并 HPV感染的患者为研究对象,按照药物浓度不同分为

高浓度组和低浓度组,每组各52例。高浓度组给予20%
 

5-ALA-PDT治疗;低浓度组给予10%
 

5-ALA-PDT治疗,疗程均为

6个月。比较两组患者临床疗效、HPV转阴率、宫颈功能(宫颈管狭窄、宫颈粘液分泌异常和宫颈粘连)及不良反应发生情况。

结果:高浓度组和低浓度组中CIN
 

I级和CIN
 

Ⅱ级患者总有效率比较,差异无统计学意义(P>0.05);高浓度和低浓度治疗

CIN
 

Ⅱ级患者的总有效率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗6个月后,高浓度组中CIN
 

I级和CIN
 

Ⅱ级患者HPV转

阴率比较,差异无统计学意义(P>0.05);低浓度组中CIN
 

I级患者 HPV转阴率高于CIN
 

Ⅱ级患者(P<0.05);高浓度和低

浓度治疗CIN
 

I级患者的 HPV转阴率比较,差异无统计学意义(P>0.05);高浓度治疗CIN
 

Ⅱ级患者的
 

HPV转阴率高于低

浓度治疗(P<0.05);高浓度组和低浓度组患者宫颈管狭窄、宫颈粘液分泌异常和宫颈粘连的总发生率比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。高浓度组患者不良反应发生率高于低浓度组(P<0.05)。结论:高浓度5-ALA-PDT治疗CIN
 

Ⅱ级合并

HPV感染的疗效好,HPV转阴率高,但高浓度5-ALA-PDT在提高CIN
 

I级合并 HPV感染患者疗效和 HPV转阴率方面的

作用较小,且会增加不良反应发生风险。
【关键词】宫颈上皮内瘤样病变;乳头状瘤病毒感染;光动力疗法;氨基酮戊酸;治疗结果;复发
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【Abstract】Objective:To
 

observe
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

different
 

concentrations
 

5-aminolevulinic
 

acid
 

photodynamic
 

therapy
 

(5-ALA-PDT)
 

in
 

grade
 

I-II
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN)
 

combined
 

with
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection.
Methods:A

 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

grade
 

I-II
 

CIN
 

and
 

HPV
 

infection
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

different
 

interventions,they
 

were
 

divided
 

into
 

high-concentration
 

group
 

(20%
 

5-ALA-PDT)
 

and
 

low-concentration
 

group
 

(10%
 

5-ALA-PDT),52
 

cases
 

in
 

each
 

group.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

6
 

months.The
 

efficacy,negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV,

cervical
 

function
 

(cervical
 

canal
 

stenosis,abnormality
 

of
 

cervical
 

mucus
 

secretion,cervical
 

adhesion)
 

and
 

adverse
 

reactions
 

(scar
 

formation,infection,pain,increased
 

vaginal
 

discharge,lower
 

abdominal
 

distension)
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results:After

 

6
 

months
 

of
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

total
 

response
 

rate
 

between
 

patients
 

with
 

grade
 

I
 

CIN
 

and
 

those
 

with
 

grade
 

II
 

CIN
 

in
 

high-concentration
 

group
 

and
 

low-concentration
 

group
 

(P>0.05),but
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

total
 

response
 

rate
 

between
 

high-concentration
 

treatment
 

and
 

low-concentration
 

treatment
 

for
 

patients
 

with
 

grade
 

II
 

CIN
 

(P<0.05).In
 

high-concentration
 

group,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

6-month
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

between
 

grade
 

I
 

CIN
 

and
 

grade
 

II
 

CIN
 

(P>0.05).In
 

low-concentration
 

group,6-month
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

in
 

grade
 

I
 

CIN
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

grade
 

II
 

CIN
 

(P<0.05).For
 

patients
 

with
 

grade
 

I
 

CIN,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

between
 

high-concentration
 

treatment
 

and
 

low-concentration
 

treatment
 

(P>0.05).For
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patients
 

with
 

grade
 

II
 

CIN,negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

after
 

high-concentration
 

treatment
 

for
 

6
 

months
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

after
 

low-concentration
 

treatment
 

(P<0.05).After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

cervical
 

canal
 

stenosis,abnormal
 

cervical
 

mucus
 

secretion
 

and
 

cervical
 

adhesion
 

between
 

high-concentration
 

group
 

and
 

low-concentration
 

group
 

(P>0.05).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

high-concentration
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

low-concentration
 

group
 

(P<0.05).Conclusion:
 

The
 

efficacy
 

of
 

high-concentration
 

5-ALA-PDT
 

is
 

significant
 

in
 

grade
 

II
 

CIN
 

combined
 

with
 

HPV
 

infection,and
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

is
 

considerable.However,the
 

effect
 

of
 

high-concentration
 

5-ALA-PDT
 

is
 

few
 

in
 

improving
 

efficacy
 

and
 

negative
 

conversion
 

rate
 

of
 

HPV
 

in
 

patients
 

with
 

grade
 

I
 

CIN
 

and
 

HPV
 

infection,

and
 

it
 

will
 

instead
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions.
【Key

 

words】Cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia;Papillomavirus
 

infections;Photodynamic
 

therapy;Aminolevulinic
 

acid;

Treatment
 

outcome;Recurrence

  宫颈上皮内瘤变(cervical
 

intraepithelial
 

neo-
plasia,CIN)是与宫颈浸润癌密切相关的一组癌前

病变,发生发展与高危型人乳头状瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV)持续感染密切相关[1-2]。近

年来,随着 HPV疫苗接种的普及和宫颈癌筛查技

术的进步,CIN的检出率呈逐年上升趋势,且发病

群体逐渐年轻化[3]。CIN
 

I~Ⅱ级是最常见的类型,
约占CIN的70%。对于CIN

 

Ⅰ级患者临床多采用

随访观察或保守治疗,但部分患者可因 HPV持续

感染导致病变进展,而CIN
 

Ⅱ级患者若不及时干预

则进展为宫颈浸润癌的风险明显升高,需采取积极

的治疗措施。5-氨基酮戊酸光动力疗法(5-aminole-
vulinic

 

acid
 

photodynamic
 

therapy,5-ALA-PDT)是
一种新型微创治疗技术,原理是外源性5-ALA被增

生活跃的病变细胞选择性吸收后转化为光敏性物质

原卟啉Ⅸ(protoporphyrin,PPⅨ),在特定波长红光

照射下产生活性氧物质,选择性破坏病变细胞,而对

正常组织损伤轻微[4]。5-ALA-PDT具有微创、保
留器官功能、可重复治疗等优势,已广泛应用于女性

下生殖道病变治疗[5]。近年有研究[6]指出,高浓度

5-ALA-PDT对CIN
 

Ⅱ级合并 HPV感染患者的治

疗效果优于低浓度,但高浓度是否会增加不良反应

风险及对不同分级CIN患者的疗效目前还尚未形成

统一结论。本研究旨在观察不同浓度5-ALA-PDT
治疗CIN

 

I~Ⅱ级合并HPV感染的临床效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年6月至2025年6月临汾市中心医

院收治的104例CIN
 

I~Ⅱ级合并 HPV感染的患

者为研究对象,按照药物浓度不同分为高浓度组和

低浓度组,每组各52例。本研究经医院医学伦理委

员会审批,患者知情同意。两组患者一般资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。纳入标

准:(1)经细胞学检查、HPV检测及阴道镜下活检病

理证实为CIN
 

Ⅰ级或CIN
 

Ⅱ级[7]。(2)HR-HPV
检测阳性;(3)近3个月内未接受相关治疗,治疗前

排除急性生殖道炎症;(4)年龄18~60岁,有性生活

史;(5)无生育禁忌证或有保留生育功能需求;(6)临
床资料完善。排除标准:(1)病理检查提示CIN

 

Ⅲ
级、原位腺癌或宫颈浸润癌;(2)精神状态异常,无法

配合研究;(3)对5-ALA、红光光源或光动力治疗相

关成分过敏或不耐受;(4)患有卟啉症或其他光敏性

疾病;(5)妊娠期、哺乳期女性;(6)合并严重肝肾功

能不全、凝血功能障碍、免疫功能低下等全身性

疾病。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

组别 年龄(岁) 病程(月) HPV分型

16和18型 其他
孕次(次) 产次(次) CIN分级

I级 Ⅱ级

高浓度组(n=52) 30.24±4.53 7.51±2.26 22(42.31) 30(57.69) 2.94±0.38 2.05±0.29 20(38.46) 32(61.54)
低浓度组(n=52) 28.62±4.17 6.83±2.14 29(55.77) 23(44.23) 2.82±0.34 1.97±0.27 28(53.85) 24(46.15)

t/χ2 值 1.898 1.574 1.885 1.699 1.456 2.476
P 值 0.061 0.119 0.170 0.092 0.140 0.116

1.2 方法

所有患者于月经干净后3~7
 

d进行治疗。取

膀胱截石位,常规消毒外阴、阴道及宫颈,暴露宫颈

后,用无菌棉签清除宫颈表面分泌物及黏液,阴道镜

下定位病灶范围。将盐酸氨酮戊酸外用散(上海复

旦张江生物医药股份有限公司)用无菌生理盐水溶

解配置成10%和20%浓度的5-ALA药液。低浓度

组和高浓度组患者用无菌脱脂纱布分别浸透10%
 

5-ALA、20%
 

5-ALA药液,外敷于宫颈病灶表面及

周边0.5~1.0
 

cm范围,无菌阴道塞纱条封包,保留

3.5
 

h,确保药物充分被病变细胞吸收。随后,取出

阴道塞纱条及纱布,采用YGL-500型红光光动力治

疗仪器(武汉亚格光电技术公司),波长630~635
 

nm,功率密度80
 

mW/cm2,能量密度100
 

J/cm2,照

618
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射范围覆盖病灶及周边0.5
 

cm区域,照射时间20
~25

 

min。CIN
 

Ⅰ组患者给予1个疗程治疗,3次

为1疗程,每次治疗间隔7
 

d;CIN
 

Ⅱ组患者给予2
个疗程治疗,两个疗程间隔1个月。治疗后嘱患者

保持外阴清洁干燥,避免阴道冲洗、盆浴及性生活1
个月。两组患者均持续治疗6个月。

1.3 观察指标

(1)临床疗效[8]:痊愈为接触性出血、白带异常

等临床症状完全消失,阴道镜检查无病变,组织学活

检提示宫颈上皮细胞正常;显效为临床症状明显减

轻,阴道镜检查病变范围缩小≥50%,组织学活检提

示病变级别降低≥1
 

级;有效为临床症状有改善,阴
道镜检查病变范围缩小25%~49%,组织学活检提

示病变无进展;无效为未见达上述标准。总有效率

=(痊愈+显效+有效)例数/总例数×100%。(2)

HPV转阴率:治疗前及治疗6
 

个月后采用
 

HPV
 

DNA杂交捕获实验检测患者宫颈脱落细胞 HPV
 

DNA,并进行HPV型别鉴定,操作严格依据试剂盒

说明书。HPV
 

DNA 含量≤1
 

pg/mL
 

为 HPV 转

阴,根据HPV转阴率=治疗后 HPV转阴例数/总

例数×100%。(3)宫颈功能:治疗6
 

个月后,观察记

录患者宫颈管狭窄、宫颈粘液分泌异常和宫颈粘连

情况。(4)不良反应发生情况:包括瘢痕形成、感染、
疼痛、阴道分泌物增多、小腹坠胀等。

1.4 统计学分析

采用SPSS26.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;计数资料以[n(%)]表示,组间比较行独

立样本χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

高浓度组、低浓度组中CIN
 

I级和CIN
 

Ⅱ级患

者总有效率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
高浓度和低浓度治疗CIN

 

I级患者的总有效率比

较,差异无统计学意义(χ2=0.000,P=1.000);治
疗CIN

 

Ⅱ级患者的总有效率比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。

2.2 两组患者HPV转阴率比较

治疗6个月后,高浓度组中CIN
 

I级和CIN
 

Ⅱ
级患者HPV转阴率比较,差异无统计学意义(P>
0.05);低浓度组中CIN

 

I级患者 HPV转阴率高于

CIN
 

Ⅱ级患者(P=0.001);高浓度和低浓度治疗

CIN
 

I级患者的HPV转阴率比较,差异无统计学意

义(P>0.05);高浓度治疗CIN
 

Ⅱ级患者的 HPV

转阴率高于低浓度治疗(P<0.05)。见表3。

表2 两组患者临床疗效比较[n(%)]

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效率 χ2值 P 值

高浓度组 0.000 1.000

 CIN
 

I级(n=20) 5(25.00) 9(45.00) 4(20.00) 2(10.00) 18(90.00)

 CIN
 

Ⅱ级(n=32) 12(37.50)10(31.25)8(25.00) 2(6.25) 30(93.75)①

低浓度组 2.641 0.104

 CIN
 

I级(n=28) 5(17.86) 7(25.00)12(42.86)4(14.29) 24(85.71)

 CIN
 

Ⅱ级(n=24) 3(12.50) 7(29.17) 6(25.00) 8(33.33) 16(66.67)

  ①P<0.05,与低浓度组CIN
 

Ⅱ级比较。

表3 两组患者 HPV转阴率比较
 

[n(%)]

组别 HPV转阴率 χ2 值 P 值

高浓度组 0.026 0.872

 CIN
 

I级(n=20) 18(90.00)

 CIN
 

Ⅱ级(n=32)  27(84.38)①

低浓度组 11.078 0.001

 CIN
 

I级(n=28) 24(85.71)

 CIN
 

Ⅱ级(n=24) 10(41.67)

  ①P<0.05,与低浓度组CIN
 

Ⅱ级比较。

2.3 两组患者宫颈功能比较

治疗6个月后,两组患者宫颈管狭窄、宫颈粘液

分泌异常和宫颈粘连的总发生率比较,差异无统计

学意义(χ2=0.487,P=0.486)。见表4。

表4 两组患者宫颈功能比较[n(%)]

组别 宫颈管狭窄
宫颈黏液

分泌异常
宫颈粘连 合计

高浓度组(n=52) 1(1.92) 2(3.85) 0(0.00) 3(5.77)

低浓度组(n=52) 2(3.85) 3(5.77) 1(1.92) 6(11.54)

2.4 两组患者不良反应发生情况比较
 

高浓度组患者不良反应总发生率高于低浓度

组,差异有统计学意义(χ2=6.053,P=0.014)。见

表5。

表5 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 瘢痕形成 感染 疼痛
阴道分泌物

增多
合计

高浓度组(n=52) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.92) 18(34.62) 19(36.54)

低浓度组(n=52) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 8(15.38) 8(15.38)

3 讨论

5-ALA-PDT作为一种微创治疗技术,其优势

在于能选择性破坏增生活跃的病变细胞,而对正常

宫颈组织损伤轻微[9-10]。本研究结果显示,高浓度

5-ALA-PDT治疗CIN
 

Ⅱ级合并 HPV感染的临床

疗效、HPV 转阴效果均优于低浓度5-ALA-PDT
(P<0.05),而低浓度和高浓度5-ALA-PDT治疗

718
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CIN
 

Ⅰ级患者总有效率和 HPV转阴率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。考虑原因为,5-ALA-
PDT的疗效取决于病变细胞内光敏物质PpⅨ的聚

集量,而PpⅨ的生成量与5-ALA的浓度正相关。
高浓度5-ALA能为病变细胞提供更充足的血红素

合成前体,促进更多PpⅨ在细胞内聚集,在红光照

射下产生大量活性氧物质,对细胞膜、线粒体和

DNA造成不可逆损伤,直接破坏 HPV感染的病变

细胞,从而更有效地破坏增生活跃的病变细胞,而低

浓度5-ALA由于PpⅨ聚集量不足,对病变细胞的

破坏作用有限,且免疫激活效果较弱。高浓度5-
ALA还能通过激活促进巨噬细胞活化、增强T淋

巴细胞浸润等机体局部免疫反应,进一步清除残留

的 HPV病毒[11-12]。同时,高浓度5-ALA的组织

渗透深度更深,能覆盖隐匿性病变区域,提高治疗的

彻底性[5,13]。CIN
 

Ⅱ级患者病变细胞增生活跃、核
分裂象多,对5-ALA的摄取能力显著强于正常细

胞,高浓度5-ALA能充分发挥靶向破坏作用,因此

较低浓度5-ALA疗效优势显著[14-15]。但对于CIN
 

Ⅰ级患者而言,其病变程度较轻,细胞增生不明显,
对5-ALA的摄取能力较弱,往往具有较高的自然愈

合率,部分患者可通过自身免疫力实现病变逆转和

HPV清除,因此CIN
 

Ⅰ级患者选择高浓度与低浓

度5-ALA-PDT的疗效差异不明显,高浓度药物的

额外疗效不明显。
本研究结果显示,治疗6个月后,高浓度组和低

浓度组患者宫颈管狭窄、宫颈黏液分泌异常和宫颈

粘连发生率的总发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05),这可能是因为5-ALA-PDT仅选择性

破坏病变细胞,对正常宫颈组织的损伤轻微,无论高

浓度还是低浓度,均能最大限度保留宫颈的生理结

构和功能。两组不良反应发生情况的结果显示,虽
然所有不良反应均为轻度局部反应,无需特殊处理

可自行缓解,无严重不良反应发生,提示两种浓度

5-ALA-PDT的安全性相当,但高浓度组不良反应

总发生率高于低浓度组(P<0.05)。尤其对于CIN
 

I级合并 HPV感染患者,高浓度5-ALA-PDT对其

疗效和HPV转阴率的改善效果有限,反而增加了

其不良反应发生率。
综上,临床针对CIN

 

I级合并 HPV感染患者,
应优先选择较低浓度5-ALA-PDT治疗,可在确保

疗效和HPV转阴率的同时,降低不良反应发生率;
但对于CIN

 

Ⅱ级合并HPV感染患者应考虑高浓度

5-ALA-PDT治疗,确保治疗有效性。
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