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聚焦超声治疗外阴上皮内非瘤样病变的系统评价*

郑 越,常淑芳△

(重庆医科大学附属第二医院妇产科 400010)

  [摘要] 目的 系统评价聚焦超声治疗外阴上皮内非瘤样病变的疗效和安全性,为临床聚焦超声治疗提

供依据。方法 计算机检索PubMed、CNKI、万方和维普数据库,检索时限为2012年9月至2021年12月。由

2名研究者根据纳入及排除标准独立筛选文献、提取资料和评价研究质量,数据分析采用RevMan5.4软件。
结果 纳入10篇中文文献,共1

 

210例外阴上皮内非瘤样病变患者,随访时间为3~12个月,其中7篇文献对

照组为药物治疗,3篇文献对照组为微波治疗,试验组均为聚焦超声治疗。有效性分析显示:和传统治疗方式

(药物和微波)比较,聚焦超声治疗该疾病的有效率更高(RR=1.20);分别和药物、微波治疗比较,聚焦超声治

疗有效率更高(RR=1.27、1.12)。复发率分析显示:聚焦超声治疗复发率低于药物(RR=0.08)。安全性分析

显示:聚焦超声治疗相关不良反应发生率低于药物(RR=0.15)。结论 聚焦超声治疗外阴上皮内非瘤样病变

值得临床进一步推广使用和研究。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

focused
 

ultrasound
 

in
 

trea-
ting

 

non-neoplastic
 

intraepithelial
 

lesions
 

of
 

vulva
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

focused
 

ultra-
sound.Methods The

 

databases
 

of
 

PubMed,CNKI,WANFANG
 

and
 

VIP
 

were
 

retrieved
 

by
 

computer.The
 

re-
trieval

 

period
 

was
 

from
 

September
 

2012
 

to
 

December
 

2021.Two
 

reviewers
 

independently
 

screened
 

the
 

litera-
tures,extracted

 

the
 

data
 

and
 

evaluated
 

the
 

study
 

quality.Then
 

the
 

data
 

analysis
 

adopted
 

by
 

using
  

RevMan5.4
 

software.Results A
 

total
 

of
 

10
 

Chinese
 

articles
 

were
 

included
 

involving
 

1
 

210
 

cases
 

of
 

non-neoplastic
 

intraepi-
thelial

 

lesions
 

of
 

the
 

vulva,the
 

follow-up
 

period
 

was
 

3-12
 

months,in
 

which
 

the
 

control
 

group
 

in
 

7
 

articles
 

used
 

the
 

medication
 

treatment
 

and
 

the
 

control
 

group
 

in
 

the
 

other
 

3
 

articles
 

used
 

the
 

microwave
 

treatment,the
 

experimental
 

group
 

in
 

every
 

article
 

was
 

treated
 

by
 

the
 

focused
 

ultrasound.The
 

effectiveness
 

analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

traditional
 

treatment
 

mode
 

(medication
 

and
 

microwave
 

treatments,the
 

effective
 

rate
 

of
 

focused
 

ultrasound
 

for
 

treating
 

this
 

disease
 

had
 

higher
 

effective
 

rates
 

(RR=1.20).Compared
 

with
 

the
 

medica-
tion

 

treatment
 

and
 

microwave
 

treatment,the
 

focused
 

ultrasound
 

treatment
 

had
 

higher
 

effective
 

rates
 

(RR=
1.27,1.12).The

 

recurrence
 

rate
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

recurrence
 

rate
 

of
 

the
 

focused
 

ultrasound
 

treatment
 

was
 

lower
 

that
 

that
 

of
 

the
 

medication
 

treatment
 

(RR=0.08).The
 

safety
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

occurrence
 

rate
 

of
 

focused
 

ultrasound
 

related
 

adverse
 

reactions
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

medication
 

treatment
 

(RR=
0.15).Conclusion Focused

 

ultrasound
 

in
 

treating
 

non-neoplastic
 

intraepithelial
 

lesions
 

of
 

vulva
 

is
 

worthy
 

of
 

further
 

clinical
 

promotion
 

and
 

research.
[Key

 

words] non-neoplastic
 

epithelial
 

disorders
 

of
 

vulva;focused
 

ultrasound;drug;microwave;meta-a-
nalysis

1273重庆医学2022年11月第51卷第21期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81972439)。 作者简介:郑越(1999-),在读硕士研究生,主要从事外阴及宫颈病变的研究。 
△ 通信作者,E-mail:shfch2005@163.com。



  外阴上皮内非瘤样病变是女性外阴皮肤和黏膜

变性及色素减退的常见慢性疾病,病理学上主要分为

鳞状上皮增生(SHV)型、硬化型苔藓(VLS)型及混合

型。据报道,未经治疗的 VLS患者患外阴鳞状细胞

癌的概率是正常人的300倍,经过规范治疗可使恶变

风险明显降低[1]。2021年版女性外阴硬化性苔藓临

床诊治专家共识推荐,局部外用糖皮质激素是 VLS
型的一线治疗方案[2]。SHV型及混合型目前临床也

多使用糖皮质激素局部外用[3]。微波治疗是利用热

效应破坏病灶组织以达到治疗目的的方法[4],也是治

疗该病的传统方式中的一种。聚焦超声可以安全地

穿透组织,使蛋白变性及组织细胞凝固性坏死或有不

可逆的组织损伤,从而达到治疗目的[5]。尽管聚焦超

声已经被纳入女性VLS型外阴上皮内非瘤样病变临

床诊治专家共识(2021年版)介绍,但并不作为一线治

疗方案被推荐[2]。临床中一部分该病患者选择聚焦

超声治疗,2013年郭菊芳等[6]对聚焦超声治疗外阴上

皮内非瘤样病变进行了系统评价,该报道距今已8
年,之后又有不少聚焦超声治疗该疾病的临床研究报

道,因此有必要对聚焦超声治疗该疾病的有效性进一

步进行系统评价。并且聚焦超声在使用时被报道存

在皮肤灼伤、神经损伤等不良反应[7],尽管在技术逐

渐成熟后不良反应发生率明显降低[8],但仍需要对聚

焦超声的安全性进行评价。因此,本研究拟采用循证

医学系统评价分析方法对2012年9月以后报道的聚

焦超声治疗外阴上皮内非瘤样病变的有效性、安全性

进行系统评价,以期为临床上外阴上皮内非瘤样病变

治疗方法的选择提供更多循证依据。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

采用计算机系统检索PubMed、万方、CNKI和维

普数据库,检索年限从2012年9月至2021年12月。
采用自由词高级检索,中文检索关键词包括“外阴白

斑”“外阴白色病变”“高能聚焦超声”“聚焦超声”“海
扶”,英文检索词包括“vulvar

 

leukoplakia”
 

“white
 

le-
sions

 

of
 

vulva”
 

“focused
 

ultrasound”。无语种限制,
手工检索纳入文献。以CNKI为例,检索式如下:(主
题=外阴白斑)AND(主题=海扶)、(主题=外阴白色

病变)AND(主题=海扶)、(主题=外阴白色病变)

AND(主题=聚焦超声)、(主题=外阴白斑)AND(主
题=聚焦超声)、(主题=外阴白斑)AND(主题=高能

聚焦超声)、(主题=外阴白色病变)AND(主题=高能

聚焦超声)。

1.2 文献纳入排除标准

纳入标准:(1)
 

纳入人群为外阴上皮内非瘤样病

变患者;(2)
 

研究类型为随机对照试验或临床对照试

验,无论是否采取盲法;(3)
 

干预措施试验组为聚焦超

声治疗,对照组为药物治疗或微波等其他物理治疗;
(4)

 

试验组和对照组报告有疗效或安全性结果,有效

性结局指标包括治疗总有效率、复发率,安全性结局

指标为治疗相关的不良反应。排除标准:
 

(1)
 

非临床

研究;(2)
 

不能获取目标数据或全文的研究;(3)
 

重复

发表的临床研究;(4)
 

试验中未设对照组;(5)
 

随访不

完全。

1.3 文献筛选与资料提取
 

由2名研究者独立筛选文献并提取研究数据,交
叉核对,如遇分歧,通过讨论解决或咨询第三方协助

判断。提取的信息包括:研究名称/第一作者、发表年

份、研究类型、纳入患者诊断、病理类型、样本量、干预

方案、随访时间、患者基线资料、有效率等。

1.4 文献质量评价

由2名研究者根据 Cochrane系统评价员手册

5.1.0对纳入研究进行偏倚风险评估,评价是否采用

随机方法、是否实施分配隐藏、是否采用盲法、结果数

据是否完整、是否选择性报告结果、是否存在其他偏

倚。按照评定结果划分偏倚风险为“低”“高”或“不清

楚”。任何分歧通过第三方协助判断。

1.5 统计学处理

采用Review
 

Manager
 

5.4软件进行统计分析。
异质性采用χ2 检验进行分析(检验水准设为α=
0.1),若P>0.1和I2<50%,提示各研究结果间明

显异质性或异质性较小,则采用固定效应模型进行分

析;若P≤0.1和I2≥50%,提示异质性较大,排除明

显临床异质性的影响后,采用随机效应模型进行分

析。明显的临床异质性用亚组分析或敏感性分析等

方法进行处理,或行描述性分析[9]。疗效分析采用相

对危险度(relative
 

risk,RR)及95%CI表示。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 文献检索结果

根据检索条件检索获得文献332篇,去重后剩余

102篇,通过阅读文献标题和摘要,排除64篇不相关

文献,进一步阅读后排除未设对照组的观察性研究文

献22篇及不能获取目标数据或全文的文献6篇,最
终纳入10篇中文文献[10-19],检索流程见图1。

2.2 纳入研究基本特征

纳入研究的基本特征及患者的基线资料情况见

表1。共纳入外阴上皮内非瘤样病变患者1
 

210例,
其中615例患者被纳入试验组,接受聚焦超声治疗,
其余595例患者被纳入对照组,其中311例接受药物
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治疗,284例接受微波治疗。3篇文献报道了治疗后

复发的具体情况,2篇文献报道了治疗后不良反应发

生的具体情况。

表1  纳入研究基本特征

文献作者及发表年
患者数(n)

试验组 对照组

治疗方案

试验组 对照组

患者基线情况

是否可比

随访时间

(月)

李鲜风等2013[10] 106 106
超声治疗仪;功率:3.5~4.5

 

W;频率:

9~10
 

MHz;时间:10~30
 

min

SHV患者:雌三醇+氢化可的松,tid,

疗程1个月

VLS患者:丙酸睾丸酮,bid,疗程1个

月

是 6

石琳等2013[11] 30 30
超声治疗仪;功率:3.5~4.5

 

W;频率:

8~12
 

MHz;时间:10~30
 

min

2.5%
 

氢化可的松或丙酸睾丸酮,qid,

疗程3个月
是 6

杨毅等2013[12] 29 30
超声治疗仪;功率:3.5

 

W;频率:9.05
 

MHz;速度:4
 

mm/s;时间:5~10
 

min
哈西奈德,bid或tid,疗程3个月 未报告 3

陈斌2014[13] 50 50
超声治疗仪;功率:4~5

 

W;速度:3.5
 

mm/s;时间:30
 

min
倍他米松或氢化可的松 是 未报告

屈海蓉等2014[14] 41 40

超声治疗仪;功率:3.5~4.5
 

W;频率:

8~12
 

MHz;速度:5~10
 

mm/s;时间:

10~30
 

min

SHV患者:1%~2%氢化可的松;bid
或tid,疗程6周;VLS患者:200

 

mg丙

酸睾丸酮+10
 

g凡士林,bid或tid,疗

程3个月

未报告 6

王雪英等2014[15] 30 15 超声治疗仪;功率:疗程7
 

d
丙酸睾丸酮或糖皮质激素,tid,疗程

6周
未报告 6

张胜莲等2014[16] 47 42

超声治疗仪;功率:3.5~4.5
 

W;频率:

10.35
 

MHz;速度:3~5
 

mm/s;时间:

20~50
 

min

微波治疗仪;功率:30
 

W;时间:20~30
 

min;qd,10
 

d
 

1个疗程,共3个疗程
是 6

盖红燕2017[17] 195 195 超声治疗仪;功率:5
 

MHz
微波治疗仪;功率:30

 

W;时间:20
 

min;qd,10
 

d
 

1个疗程,共5个疗程
是 6

杨红2017[18] 47 47
超声治疗仪;功率:4.1~4.3

 

W;频率:

10.04
 

MHz;时间:30
 

min

微波治疗仪;功率:30
 

W;时间:20
 

min;qd,10
 

d
 

1个疗程,共5个疗程
是 6

汪钰清等2019[19] 40 40 超声治疗仪;

SHV患者:2%氢化可的松,tid,疗程3
个月

VLS患者:丙酸睾丸酮+凡士林,tid,

疗程3个月

是 12

  qd:1
 

d
 

1次;bid:1
 

d
 

2次;tid:1
 

d
 

3次。

图1  文献筛选流程图

2.3 纳入研究质量评价

10项纳入的研究均为随机对照试验。根据Co-
chrane系统评价员手册5.1.0对纳入研究进行偏倚

风险评估,有1篇文献[15]的偏倚风险高,其余试验偏

倚风险低。发表偏倚方面,通过漏斗图进行分析后发

现,除1篇文献[15]由于试验设计时,2组患者基线资

料不可比导致偏倚较大外,其余文献数据在漏斗图中

集中沿中线两侧分布,说明出现偏倚的风险小。见表

2、图2。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 有效性评估

本文将各文献中的治愈、有效合并为治疗有效,

进行有效分析。纳入的10篇文献中,1
 

210例患者中
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615例接受聚焦超声治疗,595例接受传统治疗(药物

或微波治疗)。异质性检验I2=69%,P=0.000
 

8,

meta分析采用随机效应模型,分析结果表明,与传统

治疗比较,聚焦超声治疗的有效率更高,差异有统计

学意义[94.96%
 

vs.
 

79.16%,RR=1.20,95%CI
 

(1.10,1.30),P<0.000
 

1]。有7篇研究文献分组为

聚焦超声治疗和药物治疗,其中326例接受聚焦超声

治疗,311例接受药物治疗。异质性检验I2=80%,

P<0.000
 

1,meta分析采用随机效应模型,结果表明

聚焦 超 声 治 疗 有 效 率 更 高,差 异 有 统 计 学 意 义

[94.48%
 

vs.
 

73.31%,RR=1.27,95%CI
 

(1.09,

1.48),P=0.002]。有3篇研究文献分组为聚焦超声

和微波治疗,其中289例接受聚焦超声治疗,284例治

疗接受微波治疗。异质性检验I2=0,P=0.720
 

0,

meta分析采用固定效应模型进行,分析结果表明聚焦

超声治疗有效率更高,差异有统计学意义[95.50%
 

vs.
 

85.56%,RR=1.12,95%CI
 

(1.06,1.18),P<
0.000

 

1]。见表3。
 

表2  纳入研究的质量评价表

文献作者及发表年 随机方法 分配隐藏 盲法 数据完整性 选择性报告 其他

李鲜风等2013[10] 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

石琳等2013[11] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

杨毅等2013[12] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

陈斌2014[13] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

屈海蓉等2014[14] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

王雪英等2014[15] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 高风险

张胜莲等2014[16] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

盖红燕2017[17] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

杨红2017[18] 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

汪钰清等2019[19] 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险
 

图2  纳入研究的发表偏倚

2.4.2 复发率评估
 

纳入的文献中,3篇文献描述了聚焦超声治疗和

药物治疗患者的复发情况。异质性检验I2=33%,

P=0.230
 

0。meta分析使用固定效应模型进行,分
析结果表明,聚焦超声治疗复发率更低,差异有统计

学意义[3.82%
 

vs.
 

47.69%,RR=0.08,95%CI
 

(0.03,0.19),P<0.000
 

1]。
 

见表3。

2.4.3 安全性评估

纳入的文献中,2篇文献提到了聚焦超声治疗和

药物治疗相关不良反应发生情况。聚焦超声和药物

治疗2组患者出现治疗相关不良反应的比例分别是

4/81和26/80,异质性检验I2=0,P=0.000
 

3,meta
分析采用固定效应模型,分析结果表明聚焦超声治疗

相关 不 良 反 应 发 生 率 更 低,差 异 有 统 计 学 意 义

[4.94%
 

vs.
 

32.50%,RR=0.15,95%CI(0.06,

0.42),P<0.05]。见表3。

表3  聚焦超声、传统治疗对外阴上皮内非瘤样病变患者有效性、复发率、安全性评价

结局指标及文献 聚焦超声 传统治疗 随访时间(月) 异质性检验(I2,%) 效应值[RR(95%(CI)]

治疗有效率[10-19] 聚焦超声 药物/微波 3~12 69 1.20(1.10,1.30)

治疗有效率[10-15,19] 聚焦超声 药物 3~12 80 1.27(1.09,1.48)

治疗有效率[16-18] 聚焦超声 微波 6 0 1.12(1.06,1.18)

复发率[13-14,19] 聚焦超声 药物 6~12 33 0.08(0.03,0.19)

不良反应发生率[14,19] 聚焦超声 药物 6~12 0 0.15(0.06,0.42)
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3 讨  论

  外阴上皮内非瘤样病变以外阴及肛周的皮肤和

黏膜萎缩变薄为主要特征,呈慢性进展伴反复发作,
本病具有诊断容易但治疗困难的特点[2]。目前临床

多用激素局部治疗该疾病,治疗后50%以上的患者临

床症状得到明显改善[20],但需长期甚至终生维持治

疗,降低了患者依从性。聚焦超声通过物理方式破坏

病灶,缓解患者的临床症状。本研究通过检索聚焦超

声和传统治疗方式治疗外阴上皮内非瘤样病变的相

关文献,旨在系统评价聚焦超声治疗该疾病的优势,
为临床推广该治疗方式建立充分的理论基础。

本文对2012年9月以后发表的聚焦超声治疗外

阴上皮内非瘤样病变的10项临床研究进行了 meta
分析。分析结果显示,聚焦超声治疗有效率高于传统

治疗,且分别比药物和微波治疗有效率更高;复发率

方面,聚焦超声治疗低于药物治疗;安全性方面,聚焦

超声治疗不良反应发生率低于药物治疗。本文关于

聚焦超声和药物治疗外阴上皮内非瘤样病变的有效

率和复发率系统评价结果与郭菊芳等[6]2013年发表

的研究中的结论相一致。裴娇娇等[21]的研究发现聚

焦超声短期内巩固治疗该疾病可增加疗效且不增加

不良反应发生率。但本文纳入文献中出现复发和治

疗相关不良反应的研究患者较少,关于聚焦超声治疗

相较传统治疗是否更不易复发且安全性更好,这仍需

进一步大样本量的高质量临床研究证实。
本系统性评价结果也存在一定的局限性和偏倚

可能性:(1)试验设计方面,仅2篇文献提及使用随机

数字表法随机分组,剩余文献提及随机分组但未报道

具体方法,10篇文献均未报道是否使用盲法,增加了

偏倚的风险;(2)作者按随访时间及纳入研究对象的

基线资料这2种特征分别进行亚组分析,结果不能证

明该2种特征为聚焦超声和传统治疗、聚焦超声和药

物治疗数据分析异质性较大的原因。故异质性可能

来自不同研究中对研究对象的具体治疗方式及时间

长短的差异;(3)纳入的文献数量较少,大部分文献样

本量较小,无多中心的随机对照试验,缺乏其他国家

或区域文献,影响本文的可靠性。
根据目前的研究,聚焦超声在治疗外阴上皮内非

瘤样病变方面较药物治疗和微波治疗更有效、复发风

险更低、安全性更好,值得临床更大范围进一步推广

使用和研究该种治疗方式。
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