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·论著·

阴道黏膜免疫与人乳头瘤病毒16/18
感染对宫颈低级别上皮内瘤变患者

艾拉-光动力疗法疗效的影响
华彩凤  高娟  夏亚芳  王进进  王頔

【摘要】目的   探究阴道黏膜免疫功能与人乳头瘤病毒（HPV）16/18感染对宫颈上皮内瘤变

（CIN）患者艾拉-光动力疗法（ALA-PDT）疗效的影响及交互作用。方法   收集江阴市中医院2021
年6月至2023年3月收治的124例CIN患者为研究对象，根据ALA-PDT疗效将患者分为无效组（31例）

和有效组（93例）。比较两组患者的一般资料、阴道黏膜免疫功能及HPV16/18感染情况，应用多因素

Logistic回归分析CIN患者ALA-PDT治疗无效的影响因素，并应用广义多因子降维模型分析阴道黏膜免

疫功能与HPV16/18感染对CIN患者ALA-PDT疗效的交互作用。结果   有效组和无效组CIN患者年龄（χ2 = 
4.803、P = 0.028）和流产史（χ2 = 12.949、P ＜ 0.001）差异具有统计学意义；有效组患者CD3+ T淋巴细胞

[（60.05 ± 12.26）% vs.（48.82 ± 9.63）%：t = 4.641、P ＜ 0.001]、CD4+ T淋巴细胞 [（39.05 ± 7.05）% vs.
（33.10 ± 5.21）%：t = 4.318、P ＜ 0.001]、CD4+/CD8+ T[（1.38 ± 0.31）vs.（1.09 ± 0.23）：t = 4.783、
P ＜ 0.001]、IgA[（2.21 ± 0.66）g/L vs.（1.61 ± 0.43）g/L：t = 4.731、P ＜ 0.001]、IgG[（13.68 ± 4.18）g/L 
vs.（10.35 ± 3.21）g/L：t = 4.051、P ＜ 0.001]、IgM[（1.26 ± 0.29）g/L vs.（1.07 ± 0.23）g/L：t = 3.314、
P = 0.001]及HPV16/18阳性占比[37（39.78%）vs. 21（67.74%）：χ2 = 7.299、P = 0.007]显著高于无效组；

而CD8+ T淋巴细胞[（27.50 ± 6.08）% vs.（30.36 ± 7.11）%：t = 2.172、P = 0.032]则显著低于无效组，差

异均有统计学意义。Logistic回归分析显示，年龄（OR = 1.864、95%CI：1.100～3.158、P = 0.021）、CD4+/
CD8+ T（OR = 0.586、95%CI：0.433～0.792、P = 0.001）、IgA（OR = 0.657、95%CI：0.497～0.868、      
P = 0.003）及HPV16/18感染（OR = 2.767、95%CI：1.239～6.180、P = 0.013）均为CIN患者ALA-PDT治
疗无效的独立影响因素。GMDR交互作用分析显示，CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋巴细胞、CD8+ T淋巴细

胞、CD4+/CD8+ T、IgA及HPV16/18感染在CIN临床疗效中呈交互作用（检验样本准确度 = 0.7342、P ＜ 
0.01）。结论  年龄、CD4+/CD8+ T、IgA水平及HPV16/18感染均为CIN患者ALA-PDT治疗无效的独立影响

因素，根据以上因素建立的Logistic回归模型可对ALA-PDT疗效进行预测。
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analyzed by a generalized multi factor dimensionality reduction model. Results  Age (χ2 = 4.803, P = 0.028) 
and history of miscarriage (χ2 = 12.949, P < 0.001) between effective group and ineffective group were 
significantly different. CD3+ T lymphocytes [(60.05 ± 12.26)% vs. (48.82 ± 9.63)%: t = 4.641, P < 0.001], 
CD4+ T lymphocytes [(39.05 ± 7.05)% vs. (33.10 ± 5.21)%: t = 4.318, P < 0.001], CD4+/CD8+ T [(1.38 ± 0.31) 
vs. (1.09 ± 0.23): t = 4.783, P < 0.001], IgA [(2.21 ±  0.66) g/L vs. (1.61 ± 0.43) g/L: t = 4.731, P < 0.001], 
IgG [(13.68 ± 4.18) g/L vs. (10.35 ± 3.21) g/L: t = 4.051, P < 0.001], IgM [(1.26 ± 0.29 g/L) vs. (1.07 ± 0.23) g/L:                                
t = 3.314, P = 0.001] and the proportion of HPV16/18 positivity [37 (39.78%) vs. 21 (67.74%): χ2 = 7.299,                        
P = 0.007] of patients in effective group were significantly higher than those of the ineffective group; CD8+ T           
lymphocytes of patients in effective group [(27.50 ± 6.08)% vs. (30.36 ± 7.11)%: t = 2.172, P = 0.032] was 
significantly lower than that of the ineffective group, with significant differences. Logistic regression analysis 
showed that age (OR = 1.864, 95%CI: 1.100-3.158, P = 0.021), CD4+/CD8+ T (OR = 0.586, 95%CI: 0.433-
0.792, P = 0.001), IgA (OR = 0.657, 95%CI: 0.497-0.868, P = 0.003) and HPV16/18 (OR = 2.767, 95%CI: 
1.239-6.180, P = 0.013) were independent influencing factors for ALA-PDT failure in CIN patients. GMDR 
interaction analysis results showed that CD3+ T lymphocyte, CD4+ T lymphocyte, CD8+ T lymphocyte, CD4+/
CD8+ T, IgA and HPV16/18 infection interacted with each other in the clinical efficacy of CIN (test sample 
accuracy = 0.7342, P < 0.01). Conclusions  Age, CD4+/CD8+ T, IgA level and HPV16/18 infection were 
all independent influencing factors for the efficacy of ALA-PDT in CIN patients. Logistic regression model 
established based on the above factors could predict the clinical efficacy of ALA-PDT.

【Key words】Vaginal mucosal immune function; Human papilloma virus; Cervical intraepithelial 
neoplasia; Aminolevulinic acid-photodynamic therapy

宫颈癌（cervical cancer，CC）是常见的女性恶

性肿瘤，全球每年有超过50万例CC新增病例。宫颈

上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）

是CC进展过程中的必经阶段，分为CIN Ⅰ～Ⅲ共

3级病变 [1,2]。CIN早期诊断与及早治疗可大大降

低CC的发生[3]。CIN的发展和最终导致侵袭性癌

症的主要原因是人乳头瘤病毒（human papilloma 
virus，HPV）的持续感染，其中HPV16型和18型
（HPV16/18）与CC相关度最高[3]。艾拉光动力疗

法（aminolevulinic acid-photodynamic therapy，ALA-
PDT）是由光源照射和氨基乙酰丙酸光敏剂相结合

的治疗方法，破坏病变细胞的结构，加速其凋亡过

程并阻断病变细胞的营养供应，还可参与机体的

免疫应答中，协同免疫系统共同清除病变细胞[4]，

ALA-PDT在清除HPV感染和CIN治疗中具有积极意

义，但仍有患者治疗无效，原因目前仍不清楚。女

性阴道构成了一个特有的微生态系统，该系统由微

生态菌群、阴道解剖结构、局部免疫防御机制以及

内分泌调节功能协同作用，共同保持阴道微生态的

动态平衡。在这一系统中，局部免疫功能对于防御

病原体侵入、阻止其黏附及繁殖起到了至关重要的

作用[5-7]，故推测ALA-PDT疗效可能与阴道黏膜免

疫功能相关。本研究将探讨阴道黏膜免疫功能与

HPV16/18感染在CIN患者ALA-PDT疗效的交互作

用，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

回顾性分析江阴市中医院2021年6月至2023年
3月收治的124例CIN患者的临床资料，患者年龄

26～57岁，平均年龄（38.26 ± 4.26）岁。纳入标

准：①明确诊断为CIN[8]；②至少2年性生活史；

③HPV感染者；④48 h内无阴道冲洗、放药及性生

活；⑤近3个月内未进行阴道相关疾病治疗。排除

标准：①严重心功能异常者；②恶性肿瘤患者；    
③妊娠或哺乳期妇女；④严重肾功能异常者。

研究通过本院医学伦理委员会批准（审批

号：ZYGZY2021-LL-05）。

二、研究方法

1. 资料收集：患者的文化程度、饮酒、主动

或被动吸烟、月收入、年龄、月经规律、经期同

房、首次性生活年龄、孕次、产次、宫颈癌家族史

及流产史等。

2. 阴道黏膜免疫功能检测：患者采取膀胱截石

位，使用一次性阴道窥器暴露宫颈，用20 ml无菌注射

器抽取10 ml 0.9%的生理盐水，对阴道上1/3区域、阴

道穹隆及宫颈表面进行全面清洗。清洗后，生理盐水

在阴道内停留5 s，然后用无菌注射器吸出灌洗液，并

将其置于离心管中。3 000 r/min离心5 min（离心半径

r = 4.5 cm），取上清液－20 ℃保存待测。采用酶联
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免疫吸附法检测免疫球蛋白G（immunoglobulin G，

IgG）、免疫球蛋白A（immunoglobulin A，IgA）及

免疫球蛋白M（immunoglobulin M，IgM）水平，采

用流式细胞仪检测CD3+ T、CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞

水平，并计算CD4+/CD8+ T。
3. HPV检测：患者入院时进行HPV检测，使

用阴道窥器充分暴露宫颈，宫颈刷采集宫颈脱落上

皮细胞样本，将宫颈刷浸入细胞保存液中，检测

时将该样本离心1 min（10 000 r/min、离心半径r =                   
3 cm）弃上清液，加入裂解酶液，提取DNA。

PCR溶液反应体系：PCRmix 23.25 μl + DNA 
taq酶 0.75 μl + 1 μl模板。反应条件：95 ℃预变性          
5 min；95 ℃变性1 min、55 ℃退火30 s、72 ℃延伸

30 s，共40个循环；72 ℃终延伸5 min。
导流杂交：①取PCR产物20 μl，95 ℃加热5 min，

冰水浴至少2 min；②1 μl杂交液预热45 ℃，温育

至少2 min后；③将DNA样品溶液加入0.5 ml预热至

45 ℃的杂交液，温育10 min后，进行导流杂交；使用

0.8 ml杂交液冲反复洗膜3次；④杂交仪设定25 ℃，

加入0.5 ml酶标液温育4 min开泵，再设定温度36 ℃
彻底洗膜4次，加入NBT/BCIP溶液0.5 ml，盖上盖

板显色3～6 min；⑤阳性点为蓝紫色远点，根据试

剂盒HPV分型比对图（潮州凯普生物化学有限公

司）判断HPV分型。

4. 治疗方法：采用ALA-PDT法进行治疗。

光敏剂使用盐酸氨酮戊酸外用散（aminolevulinic 
acid hydrochloride topical powder，ALA），1次3
支（118 mg/支），可根据患者病变面积调整用药

量，使用半导体激光治疗仪、LED治疗仪及大功率

He-Ne激光作为光源，波长调整为635 nm，光功率

密度为80 mw/cm2。患者取截石位，暴露宫颈和阴

道，ALA混合于2 ml温敏凝胶，均匀涂抹于宫颈管

和宫颈表面，敷药3 h后行光动力治疗，光斑覆盖

病灶照射30 min。治疗6次，1次/周。

5. 疗效评估：治疗结束后3个月进行复查时，

病灶完全消失并且液基薄层细胞学检查、阴道镜

检查以及组织学检均显示无异常为治愈；治疗后

病灶消失，同时CIN级别有所下降为有效；治疗后

病灶未见缩小，细胞学检查仍持续异常为无效[9]。

有效率 =（治愈 + 有效）例数/总例数 × 100%。入

组124例CIN患者接受ALA-PDT治疗，其中治愈和

有效者纳入有效组（93例），治疗无效者纳入无

效组（31例）。

三、统计学处理

应用SPSS 22.0软件进行统计学分析，计数资

料（年龄、月收入、文化程度、饮酒、主动或被动

吸烟、月经规律、经期同房、首次性生活年龄、孕

次、产次、宫颈癌家族史、流产史、HPV16/18感染

情况）采用[例（%）]表示，组间比较采用Pearson
卡方检验。呈正态分布的计量资料（CD3+ T淋巴细

胞、CD4+ T淋巴细胞、CD8+ T淋巴细胞、CD4+/CD8+ T、
IgA、IgG和IgM）采用 x ± s表示，组间比较采用t检
验。将具有显著差异的因素纳入多因素Logistic回
归分析CINⅠ患者ALA-PDT治疗无效的独立危险因

素，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

采用广义多因子降维模型（ g e n e r a l i z e d 
multifactor dimensionality reduction，GMDR）进行

交互作用分析并筛选出最优模型。

样本量计算：应用相关系数检验的样本量

计算[10]：相关系数ρ = 0.5，取双侧α = 0.05、β = 
0.10，计算Zα/2 = 1.96、Zβ = 1.28，代入公式计算得

37.8，本研究共纳入CIN患者124例（n ＞ 37.8）。

计算公式：

结    果

一、HPV16/18检测

HPV分型检测结果如表1所示，124例患者共

检出17种HPV亚型，其中15种为高危型HPV，2种
为低危型HPV，不同病理分级CIN患者中，HPV
感染亚型占比最高且均为HPV 16型，CIN Ⅰ患者

HPV 16型感染率为38.71%（16/31），CIN Ⅱ患者

HPV 16型感染率为41.07%（23/56），CIN Ⅲ患者

HPV 16型感染率为43.24%（16/37）。

二、有效组和无效组CIN患者的一般资料

有效组和无效组CIN患者月收入、饮酒、文化

程度、首次性生活年龄、主动或被动吸烟、月经规

律、孕次、经期同房、产次及宫颈癌家族史的差异

均无统计学意义（P均＞ 0.05），而两组患者年龄

（χ2 = 4.803、P = 0.028）和流产史（χ2 = 12.949、       
P ＜ 0.001）差异均有统计学意义，见表2。

三、无效组和有效组CIN患者阴道黏膜免疫功

能及HPV16/18感染情况

有效组CIN患者CD3+ T淋巴细胞（t = 4.641、

3]
1
1ln/[4 2

2/ 

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P ＜ 0.001）、CD4+ T淋巴细胞（t = 4.318、P ＜ 
0.001）、CD4+/CD8+ T（t = 4.783、P ＜ 0.001）、

IgA（t = 4.731、P ＜ 0.001）、IgG（t = 4.051、
P ＜ 0.001）、IgM（t = 3.314、P = 0.001）及

HPV16/18阳性（χ2 = 7.299、P = 0.007）患者比例

显著高于无效组患者，CD8+ T淋巴细胞则显著低于

无效组患者（t = 2.172、P = 0.032），差异均有统

计学意义，见表3。
四、CIN患者疗效的影响因素

将CIN患者ALA-PDT疗效（有效 = 0、无效 = 
1）作为因变量，将单因素分析筛选出差异有统

计学意义的年龄、流产史、CD3+ T淋巴细胞、

CD4+/CD8+ T、IgA、IgG、IgM及HPV16/18感染

作为自变量赋值（表4）后进行多因素Logistic回
归分析，结果显示年龄（OR = 1.929、95%CI：
1.150～3.238、P = 0.013）、CD4+/CD8+ T（OR = 
0.549、95%CI：0.407～0.741、P ＜ 0.001）、IgA              
（OR =－0.505、95%CI：0.459～0.795、P ＜ 

表 1    不同 CIN 患者 HPV 分型 [ 例（%）]
HPV分型 CIN Ⅰ（31例） CIN Ⅱ（56例） CIN Ⅲ（37例）

HR-HPV

16 12（38.71） 23（41.07） 16（43.24）

18     3（9.68）   6（10.71）   4（10.81）

31     0（0.00）     1（1.79）     0（0.00）

33   4（12.90）   6（10.71）   5（13.51）

35     0（0.00）     2（3.57）     0（0.00）

39     1（3.23）     1（1.79）     1（2.70）

45     0（0.00）     1（1.79）     1（2.70）

51     0（0.00）     0（0.00）     1（2.70）

52     3（9.68）   6（10.71）   4（10.81）

53     1（3.23）     2（3.57）     1（2.70）

56     0（0.00）     1（1.79）     0（0.00）

58   4（12.90）   9（16.07）   5（13.51）

59     1（3.23）     1（1.79）     1（2.70）

66     0（0.00）     1（1.79）     1（2.70）

LR-HPV

6     0（0.00）     0（0.00）     1（2.70）

11     1（3.23）     2（3.57）     1（2.70）

表 2    ALA-PDT 无效组和有效组 CIN 患者的一般资料 [ 例（%）]
一般资料 无效组（31例） 有效组（93例） χ2值 P值

年龄（岁）   4.803 0.028

≤ 40 12（38.71） 57（61.29）

＞ 40 19（61.29） 36（38.71）

月收入（元）   0.387 0.534

≤ 4 000 17（54.84） 45（48.39）

＞ 4 000 14（45.16） 48（51.61）

文化程度   0.013 0.910

高中及以下   9（29.03） 28（30.11）

高中以上 22（70.97） 65（69.89）

饮酒   7（22.58） 19（20.43）   0.065 0.799

主动或被动吸烟 11（35.48） 28（30.11）   0.312 0.577

月经规律 21（67.74） 66（70.97）   0.116 0.734

经期同房   4（12.90） 11（11.83）   0.025 0.874

首次性生活年龄（岁）   0.013 0.908

≤ 20   9（29.03） 26（27.96）

＞ 20 22（70.97） 67（72.04）

孕次（次）   0.043 0.835

＜ 2 17（54.84） 49（52.69）

≥ 2 14（45.16） 44（47.31）

产次（次）   0.291 0.590

＜ 2 21（67.74） 58（62.37）

≥ 2 10（32.26） 35（37.63）

宫颈癌家族史   5（16.13） 14（15.05）   0.021 0.886

流产史 11（35.48）     8（8.60） 12.949       ＜ 0.001

注：统计学分析采用 Pearson 卡方检验
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0.001）及HPV16/18（OR  = 2.648、95%CI：
1.123～6.242、P = 0.026）均为CIN患者ALA-PDT
治疗无效的独立影响因素，见表5。

五、Logistic回归模型建立及验证

建立Logistic回归方程：P = ea/（l + ea），a =   
－0.782 + 0.657 × 年龄赋值－0.600 × CD4+/CD8+ T
赋值－0.505 × IgA赋值 + 0.974 × HPV16/18赋值，

具体赋值见表4。预测模型中e为指数函数，P为
Logistic回归模型预测CIN患者ALA-PDT治疗无效

的概率。模型准确度为88.4%，灵敏度为86.4%，

特异度为90.3%，见表6。
通过10折交叉验证来验证预测模型的稳定性

（表7），结果表明训练集和验证集的参数相似，

预测模型稳定。

七、HPV16/18阳性和阴性时CIN患者阴道黏

膜免疫功能与疗效的交互关系

交互关系分析显示，CD3+ T淋巴细胞、CD8+ T
淋巴细胞、IgA、IgG及IgM水平与HPV16/18感染

情况（阳性和阴性）对CIN患者疗效无显著影响，

而CD4+ T淋巴细胞、CD4+/CD8+ T与HPV16/18感
染情况（阳性和阴性）对CIN疗效存在交互作用      
（P交互＜ 0.05），见表8。

表 3    无效组和有效组 CIN 患者阴道黏膜免疫功能指标和 HPV16/18 感染

指标 无效组（31例） 有效组（93例） 统计量 P值

CD3+（ x ± s，%） 48.82 ± 9.63   60.05 ± 12.26 t = 4.641 ＜ 0.001

CD4+（ x ± s，%） 33.10 ± 5.21 39.05 ± 7.05 t = 4.318 ＜ 0.001

CD8+（ x ± s，%） 30.36 ± 7.11 27.50 ± 6.08 t = 2.172      0.032

CD4+/CD8+ T（ x ± s）   1.09 ± 0.23   1.38 ± 0.31 t = 4.783 ＜ 0.001

IgA（ x ± s，g/L）   1.61 ± 0.43   2.21 ± 0.66 t = 4.731 ＜ 0.001

IgG（ x ± s，g/L） 10.35 ± 3.21 13.68 ± 4.18 t = 4.051 ＜ 0.001

IgM（ x ± s，g/L）   1.07 ± 0.23   1.26 ± 0.29 t = 3.314      0.001

HPV16/18 [例（%）] χ2 = 7.299a      0.007

阳性 21（67.74） 37（39.78）

阴性 10（32.26） 56（60.22）

注：HPV16/18 阳性：HPV16 和（或）HPV18 阳性；a：Pearson 卡方检验

表 4    各因素赋值表

因素 赋值

年龄（岁） ≤ 40 = 0，＞ 40 = 1

流产史 无 = 0，有 = 1

CD3+ T（%） ≤ 52.43 = 1，＞ 52.43 = 0

CD4+/CD8+ T ≤ 1.23 = 1，＞ 1.23 = 0

IgA（g/L） ≤ 1.96 = 1，＞ 1.96 = 0

IgG（g/L） ≤ 11.82 = 1，＞ 11.82 = 0

IgM（g/L） ≤ 1.10 = 1，＞ 1.10 = 0

HPV16/18 阴性 = 0；阳性 = 1

表 5    CIN 疗效影响因素的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 S.E.值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值

年龄     0.657 0.264   6.188 1.929 1.150～3.238      0.013

流产史     0.400 0.228   3.080 1.492 0.954～2.334      0.079

CD3+ T －0.445 0.370   1.450 0.641 0.311～1.322      0.229

CD4+/CD8+ T －0.600 0.153 15.369 0.549 0.407～0.741 ＜ 0.001

IgG －0.630 0.383   2.700 0.533 0.251～1.129      0.100

IgA －0.505 0.140 12.933 0.604 0.459～0.795 ＜ 0.001

IgM －0.265 0.161   2.730 0.767 0.560～1.051      0.098

HPV16/18     0.974 0.437   4.955 2.648 1.123～6.242      0.026

八、阴道黏膜免疫功能与HPV16/18感染对

CIN患者ALA-PDT疗效的交互作用

阴道黏膜免疫功能与HPV16/18感染影响CIN
疗效的交互作用：将CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋
巴细胞、CD4+/CD8+ T、IgA、IgG、IgM水平及

HPV16/18赋值后引入GMDR模型并进行交互作用

分析。结果显示，调整年龄和流产史后，CD3+ T
淋巴细胞、CD4+ T淋巴细胞、CD8+ T淋巴细胞、

CD4+/CD8+ T、IgA、IgG、IgM水平及HPV16/18组
成的6阶交互模型为最佳模型，置换检验有统计学

意义（P均＜ 0.01），见表9。
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表 6    所建立模型在不同概率下对 CIN 患者 ALA-PDT 治疗无效的预测效果

概率 准确度（%） 灵敏度（%） 特异度（%） 假阳性（%） 假阴性（%） 约登指数

0.95 87.6 94.6 80.5 19.5   5.4 75.1

0.90 87.9 93.0 82.7 17.3   7.0 75.7

0.85 86.9 89.7 84.1 15.9 10.3 73.8

0.80 86.7 87.4 86.0 14.0 12.6 73.4

0.75 86.5 85.9 87.2 12.8 14.1 73.0

0.70 86.3 83.4 89.2 10.8 16.6 72.6

0.65 85.3 81.0 89.6 10.4 19.0 70.6

0.60 83.2 75.1 91.2 8.8 24.9 66.3

0.55 80.4 68.1 92.8 7.2 31.9 60.9

0.50 77.0 60.6 93.3 6.7 39.4 53.9

0.45 75.1 56.3 93.9 6.1 43.7 50.2

0.40 71.4 48.8 94.0 6.0 51.2 42.7

0.35 71.1 47.8 94.5 5.5 52.2 42.3

0.30 68.6 42.2 94.9 5.1 57.8 37.1

0.25 67.6 39.6 95.6 4.4 60.4 35.2

0.20 67.1 38.5 95.7 4.3 61.5 34.3

0.15 65.3 33.3 97.2 2.8 66.7 30.6

0.10 57.4 15.1 99.7 0.3 84.9 14.8

0.05 50.0   0.0                100.0 0.0            100.0   0.0

表 7    10 折交叉验证预测模型的稳定性（%）

概率 准确度 灵敏度 特异度 假阳性 假阴性

训练集 87.9 82.7 93.0 7.0 17.3

验证集 87.8 82.4 93.2 6.8 17.6

表 8    HPV16/18 阳性和阴性情况下 CIN 患者阴道黏膜免疫功能与疗效的交互关系 [ 例（%）]

指标
HPV16/18阳性 HPV16/18阴性

P值交互
无效 有效 无效 有效

CD3+ T（%） 0.265

≤ 52.43 15（71.43） 15（40.54） 8（80.00） 24（42.86）

＞ 52.43   6（28.57） 22（59.46） 2（20.00） 32（57.14）

CD4+ T（%） 0.004

≤ 35.26 16（76.19） 13（35.14） 7（70.00） 26（46.43）

＞ 35.26   5（23.81） 24（64.86） 3（30.00） 30（53.57）

CD8+ T（%） 0.743

≤ 28.21   6（28.57） 25（67.57） 2（20.00） 29（51.79）

＞ 28.21 15（71.43） 12（32.43） 8（80.00） 27（48.21）

CD4+/CD8+ T         ＜ 0.001

≤ 1.23 17（80.95） 11（29.73） 7（70.00） 27（48.21）

＞ 1.23   4（19.05） 26（70.27） 3（30.00） 29（51.79）

IgA（g/L） 0.420

≤ 1.96 14（66.67） 13（35.14） 8（80.00） 27（48.21）

＞ 1.96   7（33.33） 24（64.86） 2（20.00） 29（51.79）

IgG（g/L） 0.847

≤ 11.82 18（85.71） 15（40.54） 9（90.00） 20（35.71）

＞ 11.82   3（14.29） 22（59.46） 1（10.00） 36（64.29）

IgM（g/L） 0.175

≤ 1.10 16（76.19） 15（40.54） 7（70.00） 24（42.86）

＞ 1.10   5（23.81） 22（59.46） 3（30.00） 32（57.14）
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讨    论

CIN常被视为CC的癌前病变。随着宫颈筛查技

术的发展，CIN发现率也在逐年增高，使CC可提前

被发现并治疗，大幅降低了CC发病率[11-13]。目前，

CIN常用治疗包括冷冻、锥切及激光治疗等，但均

具有一定治疗风险和复发率；有研究证明，PDT治
疗CIN效果更好更为可靠，配合ALA光敏剂涂抹于

患者宫颈的病变区域，破坏病变细胞结构，加速其

凋亡过程[14]。ALA-PDT疗法不仅通过损害病变部

位的组织血管来切断病变细胞的营养来源，还参

与机体免疫应答，进而协同免疫系统共同清除病

变细胞[15]。但有研究表明，ALA-PDT治疗CIN仍

有治疗无效情况 [16-17]，故进一步提高CIN治疗有效

率，探寻ALA-PDT疗效的影响因素尤为重要。

有关CC或CIN患者HPV感染率的研究发现，超

过90%的CC患者均感染高风险HPV，感染率较高

的HPV亚型为HPV33、58、52、16和18，其中感染

HPV16和HPV18型是引发CC和CIN的主要原因，也

是筛查宫颈癌前病变的主要根据[18]。邓勇[19]在HPV
与CIN相关性分析研究中发现，HPV16/18亚型患者

的HPV转阴率低于其他HPV类型。本研究CIN患者

接受ALA-PDT治疗3个月后复查发现，HPV16/18
感染的CIN患者治疗有效率显著低于非HPV16/18感
染者，提示在CIN治疗过程中应特殊关注HPV16/18
感染者，提供定制化治疗方案。

大多数病原微生物感染主要发生在黏膜表

层，黏膜免疫系统构成了机体抵御病原体的第一道

重要屏障。这一局部免疫系统与机体全身系统免疫

不同，其能在感染部位生成分泌型抗体，有效阻挡

病原微生物经由黏膜侵入体内[20-21]。本研究发现，

IgA水平为CIN患者ALA-PDT治疗无效的独立影响

因素，在阴道分泌物中，IgA主要以二聚体形态存

在，其从浆细胞中被分泌出来后，会与黏膜上皮细

胞所产生的多聚体免疫球蛋白受体通过共价键结

合，形成复合物。这一复合物随后通过内吞作用和

胞吐方式被运送到黏膜表层，并与分泌片结合，

形成分泌型IgA，存在于外分泌液中。当抗原触发

局部免疫应答时，会分泌出IgA抗体和记忆性IgA
细胞。这些成分通过与相应病原微生物结合，参与

黏膜局部免疫反应，有效阻止病原体附着在细胞表

面，从而在局部发挥抗感染作用[22]。T淋巴细胞在

机体对抗外来病原体的防御机制中占据重要地位。

CD3+ T淋巴细胞表达水平能够反映机体细胞免疫

功能，而CD4+ T淋巴细胞则扮演着调控免疫反应

的关键角色，是免疫系统的核心枢纽。CD8+ T淋
巴细胞则在免疫反应中直接发挥杀伤作用。CD4+/
CD8+ T可以评估机体的免疫功能平衡状态[23-24]。本

研究结果显示，CD4+/CD8+ T与ALA-PDT临床疗效

独立相关，可能由于CD4+/CD8+ T下降，阴道黏膜

细胞的免疫功能会随之减弱。此时，若外源性病原

微生物侵入机体，或者潜伏在体内的病原菌发生易

位，机体免疫反应将难以迅速启动。这会导致抵抗

病原体的能力下降，清除被病原体感染细胞的能力

也会减弱，从而影响疗效 [25]。

综上，年龄、C D 4 +/ C D 8 +  T、 I g A水平及

HPV16/18感染均为CIN患者ALA-PDT治疗无效的

独立影响因素，根据以上因素建立的Logistic回归

模型可对ALA-PDT疗效进行预测。但本研究尚存

在一定局限性，纳入的样本数据来自同一医疗中

心，结果难免存在偏倚；研究对象均为中国汉族，

未涉及其他民族、国家的CIN患者，后续研究还需

表 9    阴道黏膜免疫功能与 HPV16/18 感染对 CIN 临床疗效交互作用的 GMDR 分析

模型 检验样本准确度 置换检验（P值） 交叉检验一致性

A8 0.6532 7（0.0732） 6/10

A1/A8 0.6640 8（0.0526） 7/10

A1/A3/A8 0.6714 9（0.0113） 7/10

A1/A4/A5/A8 0.6885 10（0.0010） 9/10

A1/A2/A3/A7/A8 0.7037 10（0.0010） 10/10

A1/A2/A3/A4/A6/A8a 0.7342 10（0.0010） 10/10

A1/A2/A3/A4/A5/A7/A8 0.7282 10（0.0010） 10/10

A1/A2/A3/A4/A5/A6/A7/A8 0.7286 10（0.0010） 10/10

注：A1、A2、A3、A4、A5、A6、A7、A8 分别代表 CD3+ T 淋巴细胞、CD4+ T 淋巴细胞、CD8+ T 淋巴细胞、CD4+/CD8+ T、IgG、IgA、

IgM、HPV16/18。a 为最佳模型
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进一步扩大样本量；另外，研究缺少除ALA-PDT
之外其他治疗方法相关数据，分析深度和广度需进

一步提升，可在后续研究中加以改进。
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