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Abstract: Objective  To compare the efficacy of common clinical interventions in the treatment of cervical 
high-risk (HR) HPV infection based on Bayesian network meta-analysis. Methods  Randomized controlled 
trials (RCTs) about common clinical interventions for cervical HR-HPV infection were searched in PubMed, 
Web of Science, Embase, The Cochrane Library, CBM, CNKI, Wanfang Data, and VIP databases from 
inception to July 31, 2021 using specific inclusion and exclusion criteria. The quality of the included studies 
was evaluated in accordance with the Cochrane systematic review manual. Meta-analysis was performed with 
Stata16 and RevMan5.3 software. Results  Seventy-three RCTs were included, involving 3642 patients and 
eight treatment methods. Network meta-analysis showed that in the three months after treatment, the negative 
conversion rate was in the order: PTL > anti-HPV BPD > ALA-PDT > Nr-CWS > BFKS > CSJZS > rhIFNα-
2b > FUO. In the six months after treatment, the negative conversion rate was in the order: Nr-CWS > ALA-
PDT > PTL > anti-HPV BPD > BFKS > rhIFNα-2b > FUO > CSJZS. In the nine months after treatment, the 
negative conversion rate was in the order: PTL > ALA-PDT > BFKS > anti-HPV BPD > rhIFNα-2b > FUO. 
IN the 12 months after treatment, the negative conversion rate was in the order: Nr-CWS > ALA-PDT > anti-
HPV BPD > PTL > BFKS > rhIFNα-2b > FUO > CSJZS. Conclusion  In terms of HPV negative conversion 
rate, Nr-CWS and PTL are more effective and currently ideal compared with the other treatments. Owing to 
the quality of the evidence, the above conclusions must be confirmed by future high-quality studies.
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摘  要: 目的  基于贝叶斯网状Meta分析方法比较临床常见干预方式治疗宫颈高危型HPV感染的疗

效。方法  检索PubMed、中国生物医学文献数据库等中英文数据库收录的从建库以来至2021年7月

31日临床常见干预方式治疗宫颈高危型HPV感染的随机对照试验。按照纳入和排除标准筛选文献，

Cochrane系统评价策略评价纳入文献的质量，RevMan5.3和Stata16.0软件进行Meta分析。结果  纳
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入73篇RCTs，3 642例患者，涉及

8种干预方式。网状Meta分析结果

显示，治疗后3个月转阴率排序为

PTL>Anti-HPV BPD>ALA-PDT>Nr-
C W S > B F K S > C S J Z S > r h I F N α -
2b>FUO；治疗后6个月转阴率排序为

Nr-CWS>ALA-PDT>PTL>Anti-HPV 
BPD>BFKS>rhIFN>FUO>CSJZS；治

疗后9个月转阴率排序为PTL>ALA-
PDT>BFKS>Anti-HPV BPD>rhIFNα-
2b>FUO；治疗后12个月转阴率排序
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为Nr-CWS>ALA-PDT>Anti-HPV BPD>PTL>BFKS>rhIFNα-
2b>FUO>CSJZS。结论  就HPV转阴率而言，Nr-CWS和

PTL具有较好的疗效，是目前较为理想的方案，但仍需今

后高质量研究予以证实。

关键词：人乳头瘤病毒；HPV；高危型；网状Meta分析
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0  引言
人乳头瘤病毒（human papillomavirus, HPV）

是最重要的性传播病毒之一。高危型HPV感染是

宫颈癌发生的确切因素[1-3]，99.7%的宫颈癌组织中

可检测到高危型HPV[4]。宫颈癌是最常见的女性生

殖系统恶性肿瘤，全球年新发病例数近56万[5]，我

国每年新增病例数达11万[6]。得益于广泛的宫颈癌

筛查，美国等发达国家宫颈癌的发病率和死亡率

均明显下降[7]。然而发展中国家宫颈癌的防治仍面

临严峻的挑战，我国宫颈癌的发病率和死亡率仍呈

上升趋势，预测2100年发病率将增至2015年的3~5
倍[8]。此外，疫苗价格高、预约难以及基层疫苗接

种意识缺乏是导致我国宫颈癌疫苗接种率低的主

要原因[9]。采用药物阻断高危型HPV的感染，促进

宫颈高危型HPV转阴，阻止宫颈病变进展具有重

要意义。目前尚缺乏针对宫颈高危型HPV感染的

特效药，但市面上出现多种促使宫颈高危型HPV
感染转阴的经阴道局部用药，临床上也取得了一

定疗效。然而，这些药物之间的临床疗效差异尚无

定论，故本研究基于贝叶斯网状Meta分析方法比

较临床常见经阴道局部用药方式治疗宫颈高危型

HPV感染的疗效，筛选出更为有效的治疗方式，为

临床用药决策提供参考依据。

1  资料与方法
1.1  检索策略

网络检索PubMed、Web of Science、Embase、

The Cochrane Library、中国生物医学文献数据库、

知网、万方、维普等平台收录建库以来至2021
年7月发表的不同干预方式治疗宫颈高危型HPV
（HR-HPV）感染的随机对照试验（randomized 
controlled trials, RCTs）。采用主题词搭配自由

词进行检索，英文检索词为((Human papilloma 
virus[Title/Abstract]) OR (HPV[Title/Abstract])) 
AND ( therapy[Title/Abstract]) AND (RCTs[Title/
Abstract])。中文检索词为高危型、宫颈、HPV或

人乳头瘤病毒、治疗、RCTs。

1.2  纳入标准

（1）研究对象：高危型宫颈HPV-DNA阳性；

（2）研究类型：RCTs；（3）干预措施：经阴道

局部治疗；（4）结局指标：转阴率。

1.3  排除标准

（1）非RCT；（2）干预措施或结局指标不

符合；（3）非中英文文献；（4）综述文献；

（5）学位论文和会议论文；（6）数据不完整或

缺乏可信度文献。

1.4  文献筛选与信息提取

根据检索策略统一检索文献后，由两名研究

者独立阅读全文并提取包括基本信息、干预措

施、数据资料、偏倚资料、结局指标等。产生分

歧时由第三位研究者裁决。

1.5  纳入研究质量评价

采用Cochrane推荐的RCTs偏倚风险评估工具对

纳入的RCTs进行偏倚风险评估，由两名研究者交叉

核对，采用Review Manager 5.3制作偏倚风险图。

1.6  统计学方法

选择Stata16.0软件进行统计学分析，绘制网

络证据图。利用Stata软件对结局指标进行网状

Meta分析，选择相对危险度（relative risk, RR）和

95%CI为效应量指标，先采用不一致性模型进行检

验，若差异有统计学意义（P<0.05），则采用不

一致性模型；若差异无统计学意义（P>0.05），

即不一致性不显著，则采用一致性模型进行分

析。通过累积排序概率曲线下面积（surface under 
the cumulative ranking, SUCRA）预测各干预方案

疗效的优劣，并绘制各结局指标的SUCRA曲线

图。最后绘制检验发表偏倚的漏斗图。P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果
2.1  文献检索

初步获取文献3 001篇，导入NoteExpress3.4.0
剔除重复文献，然后通过逐步阅读标题、摘要、

全文后最终纳入73篇文献，筛选流程见图1。

2.2  研究的干预措施

通过文献检索涉及8种高危型HPV临床常见

的干预方法，分别为重组人干扰素α-2b凝胶/栓
（rhIFNα-2b）、5-氨基酮戊酸光动力疗法（ALA-
PDT）、保妇康栓（BFKS）、抗HPV生物蛋白辅

料（Anti-HPV BPD）、派特灵（PTL）、红色诺

卡氏菌细胞壁骨架（Nr-CWS）、复方沙棘籽油栓

（CSJZS）和随访观察（FUO），其中基于现代医
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学有5种，基于中国传统医学有3种（表请扫描本

文OSID码）。

2.3  文献基本特征

通过逐步筛选，最终纳入文献73篇，其中中

文文献71篇，英文文献2篇，共3 642例患者。治疗

周期为1~3个月，治疗后随访时间为3、6、9、12
个月。患者年龄18~65岁，样本量最小35例，最大

498例。所有研究均报告了HR-HPV转阴率（表请

扫描本文OSID码）。

结果纳入73项RCTs，涉及4个多中心研究，采
用随机数字表分组21个研究，其余均提及随机，除
1项研究采用单盲，1项研究采用双盲，其余研究均
未提及分配隐藏和盲法。所有研究数据完整，未发
现有选择性报告和其他风险来源，见图2。
2.4  网络证据图结果 

共纳入73项RCTs，涉及8种干预方式，四个网

络证据图均以随访观察为中心，呈现8个干预方式

节点的星状结构，存在闭合环，因此，需进行不

一致性检测。

2.5  网状Meta分析结果

2.5.1  治疗后3个月随访转阴率  经PTL、Anti-
HPV BPD、ALA-PDT、Nr-CWS、BFKS、

CSJZS、rhIFNα-2b治疗后3个月的转阴率均高

于FUO治疗，差异有统计学意义（P<0.05）。

其中PTL、Anti-HPV BPD转阴率优于BFKS；

PTL优于CSJZS；PTL、Anti-HPV BPD、ALA-
P D T 优 于 r h I F N α - 2 b ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），见表1。

2.5.2  治疗后6个月转阴率  经Nr-CWS、ALA-
PDT、PTL、Anti-HPV BPD、BFKS、rhIFNα-2b
治疗后6个月的转阴率均高于CSJZS，差异有统计

学意义（均P<0.05）。其中Nr-CWS、ALA-PDT、

PTL、Anti-HPV BPD、BFKS、rhIFNα-2b转阴率

均高于FUO，差异有统计学意义（均P<0.05）。

图1  文献筛选流程
Figure 1  Flow chart of literature screening

图2  纳入研究的偏倚风险
评价
Figure 2  Risk of bias 
graph of included studies

表1  随访3个月HPV转阴率的网状Meta分析结果
Table 1  Network meta-analysis of negative conversion rate in three months after treatment
Interven-
tions

Relative risk(95%CI)
PTL Anti-HPV BPD ALA- PDT Nr-CWS BFKS CSJZS rhIFNα-2b FUO

Anti-HPV
 BPD

  2.11(0.78,5.75)

ALA- PDT   2.25(0.83,6.05)   1.06(0.52,2.18)
Nr-CWS   2.77(0.88,8.77)   1.31(0.54,3.18)   1.24(0.50,3.08)
BFKS   4.13(1.58,10.82)   1.96(1.07,3.58)   1.84(0.95,3.57)  1.49(0.63,3.53)
CSJZS   4.38(1.48,12.91)   2.07(0.90,4.80)   1.95(0.85,4.46)  1.58(0.57,4.36) 1.06(0.48,2.35)
rhIFNα-2b   5.70(2.31,14.03)   2.70(1.52,4.77)   2.54(1.44,4.48)  2.05(0.95,4.44) 1.38(0.86,2.20) 1.30(0.63,2.70)
FUO 14.85(6.18,35.69)   7.03(4.04,12.24)   6.61(3.89,11.25) 5.35(2.38,12.03) 3.59(2.17,5.95) 3.39(1.72,6.68) 2.61(1.66,4.09)
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Nr-CWS、ALA-PDT、PTL、Anti-HPV BPD、

BFKS高于rhIFNα-2b，差异有统计学意义（均

P<0.05）。Nr-CWS、ALA-PDT、PTL、Anti-
HPV BPD高于BFKS，差异有统计学意义（均

P<0.05），见表2。

2.5.3  治疗后9个月转阴率  经PTL、ALA-PDT、

Anti-HPV BPD治疗后9个月转阴率高于FUO，差

异有统计学意义（均P<0.05）。其中PTL、ALA-
PDT、Anti-HPV BPD转阴率高于rhIFNα-2b，差异

有统计学意义（均P<0.05），见表3。

2.5.4  治疗后12个月转阴率  经Nr-CWS、ALA-
PDT、Anti-HPV BPD、PTL、BFKS、rhIFNα-
2b、FUO治疗后12个月转阴率均高于CSJZS，

差异有统计学意义（P<0.05）。其中Nr-CWS、

ALA-PDT、Anti-HPV BPD、PTL、BFKS转阴率

均高于FUO，差异有统计学意义（均P<0.05）。

Nr-CWS、ALA-PDT、Anti-HPV BPD、PTL、

BFKS均高于rhIFNα-2b，差异有统计学意义（均

P<0.05）。Nr-CWS、ALA-PDT优于BFKS，差异

有统计学意义（P<0.05）。Nr-CWS、ALA-PDT
优于PTL，差异有统计学意义（均P<0.05）。

Nr-CWS优于Anti-HPV BPD，差异有统计学意义

（P<0.05），见表4。

2.6  各结局指标治疗措施比较

根据各结局指标的SUCRA值，对8种干预措

施的疗效进行排序，结果为，治疗后3、9个月随

访高危型HPV转阴率疗效最佳均为PTL（97.4%、

94.6%）；治疗后6、12个月随访高危型HPV转阴

率疗效最佳者均为Nr-CWS（92.9%、98.0%）。8
种干预措施随访3、6、9、12个月转阴率的累积排

序概率表和走势折线图，见表5、图3。  
2.7  发表偏倚 

采用Stata软件对所纳入74篇RCTs的转阴率

进行偏倚风险分析，结果漏斗图主要集中在上部

且基本对称，表明存在发表偏倚的可能性较小，

见图4。

表2  随访6个月HPV转阴率的网状Meta分析结果
Table 2  Network meta-analysis of negative conversion rate in six months after treatment
Interven-
tions

Relative risk (95%CI)
Nr-CWS ALA-PDT PTL Anti-HPV BPD BFKS rhIFNα-2b FUO CSJZS

ALA-PDT 1.22(0.56,2.66)
PTL 1.50(0.69,3.26) 1.22(0.65,2.31)
Anti-HPV BPD 2.01(0.92,4.41) 1.64(0.85,3.19)  1.34(0.70,2.56)
BFKS 3.53(1.68,7.42) 2.89(1.59,5.24)  2.36(1.34,4.16) 1.76(1.06,2.93)
rhIFNα-2b 5.38(2.94,9.86) 4.40(2.72,7.11)  3.59(2.25,5.74) 2.68(1.64,4.37) 1.52(1.02,2.28)
FUO 10.95(5.50,21.77)   8.94(5.47,14.62)  7.30(4.68,11.40) 5.45(3.28,9.04) 3.10(2.09,4.58) 2.03(1.52,2.72)
CSJZS 39.67

(7.81,201.45)
32.42

(6.67,157.51)
26.48

(5.47,128.10)
19.75

(4.06,96.16)
11.22

(2.36,53.34)
7.37

(1.63,33.23)
3.62

(0.78,16.79)

表3  随访9个月HPV转阴率的网状Meta分析结果
Table 3  Network meta-analysis of negative conversion rate in nine months after treatment

Interventions Relative risk (95%CI)
PTL ALA-PDT BFKS Anti-HPV BPD rhIFNα-2b FUO

ALA-PDT 1.72(0.59,4.98)
BFKS   3.36(0.63,18.01) 1.96(0.44,8.78)
Anti-HPV BPD   3.41(0.97,11.99) 1.98(0.72,5.44) 1.01(0.33,3.08)
rhIFNα-2b   8.36(2.10,33.22)   4.86(1.53,15.48) 2.49(0.96,6.46) 2.45(1.39,4.33)
FUO   9.33(3.72,23.42) 5.43(3.18,9.25)   2.78(0.68,11.30) 2.74(1.16,6.45) 1.12(0.40,3.12)

表4  随访12个月HPV转阴率的网状Meta分析结果
Table 4  Network meta-analysis of negative conversion rate in 12 months after treatment

Interventions Relative risk (95%CI)
Nr-CWS ALA-PDT Anti-HPV BPD PTL BFKS rhIFNα-2b FUO CSJZS

ALA-PDT 2.47(0.63,9.75)
Anti-HPV BPD  5.06(1.12,22.79)  2.04(0.73,5.76)
PTL  6.58(1.63,26.47)  2.66(1.12,6.29) 1.30(0.44,3.84)
BFKS  6.99(1.74,28.01)  2.82(1.15,6.94) 1.38(0.46,4.17) 1.06(0.41,2.74)
rhIFNα-2b 15.40(4.64,51.09) 6.22(3.20,12.11) 3.04(1.23,7.56) 2.34(1.15,4.75) 2.20(1.09,4.44)
FUO 19.12(5.24,69.73) 7.73(4.36,13.70) 3.78(1.55,9.22) 2.91(1.47,5.75) 2.74(1.30,5.78) 1.24(0.76,2.02)
CSJZS 205.28

(36.73,1147.36)
82.95

(20.41,337.13)
40.57

(8.76,187.92)
31.22

(7.53,129.50)
29.38

(7.11,121.39)
13.33

(3.88,45.79)
10.73

(2.85,40.43)
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3  讨论
HPV是宫颈癌的确切致病因素，对宫颈癌的归

因危险度百分比（attributable risk percent, ARP）可

达100%[10]。HPV分高危型和低危型两种，子宫颈

癌主要是由高危型HPV持续感染所致。人绝大多

数HPV感染为无症状的一过性感染，通常HPV持

续感染经过10~20年的自然演化将发展为癌[11-12]。

除了接种HPV预防性疫苗等一级预防外，如何阻断

HPV的持续感染，避免宫颈病变发生或病理进展，

对于现阶段宫颈癌的防治仍具有重要的意义。保妇

康栓、重组人干扰素α-2b栓/凝胶是最早被用于临

床宫颈HPV感染的治疗药物，保妇康栓本身是用于

阴道炎性反应的中成药，用于抗HPV感染机制可能

与其调节宫颈阴道微生态菌群有关，因为HPV持续

感染与宫颈阴道菌群紊乱具有确切的联系[13]。重组

人干扰素-2b栓/凝胶是临床应用最为广泛的抗HPV
感染药物，其主要成分是人干扰素α-2b，具有广泛

的抗病毒、抗肿瘤以及免疫调节活性，能诱导下调

HeLa细胞HPV18 mRNA，选择性抑制内源性病毒

转录[14]，从而发挥其抗HPV作用，虽然其疗效存在

争议，但至今仍是临床应用最广泛的药物。

随着宫颈癌筛查的推广和应用，越来越多的阳

性感染者被筛查出来，临床上也涌现了一系列治疗

宫颈HPV感染的药物和方法，如5-氨基酮戊酸光动

力疗法、抗HPV生物蛋白辅料、中药制剂派特灵、

红色诺卡氏菌细胞壁骨架、复方沙棘籽油栓以及随

访观察等，但这些药物疗效差异尚缺乏统一定论。

本研究基于网状Meta分析比较临床常见的8种经阴

道药物干预方式在转阴率方面的优势，结果发现红

色诺卡氏菌细胞壁骨架、中药制剂派特灵在促使

宫颈高危型HPV转阴的疗效较好，具有较好的临床

应用价值。派特灵是临床报道中疗效最为可观的中

成药[15]，可以加速HPV感染的清除和宫颈病变的

消退 [ 1 6 ]， 抑 制 H e L a 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 能

力 ， 其 机 制 与 影 响 P I 3 K / A k t 信 号 通 路 相 关 蛋

白表达有关 [17]。还有研究报道派特灵能抑制Ect1/

表5  宫颈高危型HPV转阴率的累计排序概率表
Table 5  Cumulative probability ranking of negative conversion rate of cervical HR-HPV infection

Follow-up FUO
(A)

CSJZS
(B)

rhIFNα-2b
(C)

BFKS
(D)

Anti-HPV BPD
(E)

PTL
(F)

ALA-PDT
(G)

Nr-CWS
(H) Rank

3-month 0 35.7% 19.6% 38.6% 75.8% 97.4% 72.8% 60.1% F>E>G>H>D>B>C>A
6-month 0.8% 13.6% 28.8% 42.8% 61.2% 74.7%   80.02% 92.9% H>G>F>E>D>C>B>A
9-month 9.9% 12.5% 53.8% 51.9% 94.6% 77.3% F>G>E>H>C>A
12-month 17.0% 0 26.4% 53.3% 64.0% 55.0% 86.0% 98.0% H>G>E>D>F>C>A>B

A: three months follow-up 

after treatment; B: six months 

follow-up after treatment; C: 

nine months follow-up after 

treatment; D: 12 months follow-

up after treatment.

图4   不同结局指标的比
较-矫正漏斗图
Figure 4  Comparison-
correction funnel plots of 
different outcomes

图3  宫颈高危型HPV转阴率的累计排序概率折线图
Figure 3  Cumulative probability ranking plot of negative 
conversion rate of cervical HR-HPV infection
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E6E7细胞增殖、迁移能力且呈一定量效关系，可

能是通过抑制Wnt/β-catenin信号通路发挥作用[18]。

红色诺卡氏菌细胞壁骨架的主要成分是红色诺卡氏

菌细胞壁骨架成分，是一种新型的免疫增强剂，调

控CD8+ T细胞，增强免疫功能[19]，此外，红色诺卡

氏菌细胞壁骨架能影响TC-1细胞的致瘤性[20]，通过

增强宫颈局部免疫功能的对因治疗，能达到清除病

毒、逆转宫颈病变的效果，具有较好的前景。

本研究纳入的文献经过严格筛选，最终纳入73
篇，文献数量足够，样本量较大，研究结论相对可

靠。此外，本研究存在发表偏倚的可能性较小，但仍

存在一定的局限性，首先所有研究均来源中国，绝大

多数为中文文献，可能存在地域和语言偏倚。虽然至

少一半的文献来自中文核心期刊，但也存在部分发

表在普通期刊的文献，其质量可能会降低纳入研究

的整体质量和增加研究结果的偏倚。纳入研究均为

RCTs，但绝大多数研究未说明具体随机方式，也未

提及隐藏、盲法，这些也可能会影响结果的可靠性。

最后，各研究病程和疗程的长短也可能是研究间异

质性来源，同类药物主要成分的含量和剂型差异也可

能影响疗效的评判。由于大多数研究只是对不良反应

进行定性分析，故本研究未对安全性进行评判，从整

体上看，描述ALA-PDT干预方式容易发生阴道局部

灼热等不适，其余的药物局部治疗不良反应描述均

较少，未来可以对安全性进行进一步评价。

综上所述，从转阴率来看红色诺卡氏菌细胞

壁骨架、中药制剂派特灵可能是促使宫颈高危型

HPV感染转阴最佳的治疗方案。然而，由于证据

质量等限制，上述结论仍需多中心、大样本前瞻

性的临床随机对照试验进一步验证。
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