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【摘要】目的  探究重组人源胶原蛋白敷料联合普罗雌烯软膏对萎缩性阴道炎患者症

状及阴道微生态的影响。方法  回顾性收集中国人民解放军总医院 2017 年 4 月—2024 年 4

月收治的萎缩性阴道炎患者资料，根据治疗方法分为研究组（使用重组人源胶原蛋白敷料

联合普罗雌烯软膏治疗 7 d）和对照组（使用普罗雌烯软膏治疗 7 d），比较 2 组疗效、症状

消失时间、阴道微生态、不良反应，以及随访 1 个月内 2 组萎缩性阴道炎的复发率。结果  

经筛选共纳入 150 例患者，其中研究组 77 例，对照组 73 例。治疗后，研究组治疗总有较率

为 89.61%，显著高于对照组的 76.71%（P ＜ 0.05）；研究组白带异常、外阴瘙痒、外阴灼

痛等症状消失时间均显著短于对照组（P ＜ 0.05），阴道酸碱度值明显低于对照组（P ＜ 0.05），

乳酸菌阳性率及阴道菌群密集度 Ⅱ~Ⅲ 级占比、多样性 Ⅱ~Ⅲ 级占比均高于对照组（P ＜ 0.05）。

治疗期间，2 组不良反应总发生率无明显差异（P ＞ 0.05）。随访 1 个月内，研究组复发率

低于对照组（P ＜ 0.05）。结论  重组人源胶原蛋白敷料联合普罗雌烯软膏治疗善萎缩性阴

道炎疗效显著优于单用普罗雌烯软膏，能明显缩短症状消失时间，纠正阴道微生态紊乱，

降低短期复发率，且安全性好。
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【Abstract】Objective  To explore the influence of combination of recombinant human 
collagen dressing and promestriene ointment on symptoms and vaginal microecology in patients 
with atrophic vaginitis. Methods  The data of patients with atrophic vaginitis admitted to the 
General Hospital of the People's Liberation Army were retrospectively collected from April 2017 to 
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April 2024. According to treatment methods, the enrolled patients were divided into a study group (recombinant 
human collagen dressing combined with promestriene ointment for 7 days) and a control group (promestriene 
ointment for 7 days). The efficacy, symptom disappearance time, vaginal microecology and adverse reactions 
were compared between groups, and recurrence rate of atrophic vaginitis within 1 month was observed. Results  
A total of 150 patients were screened and included, 77 in the study group and 73 in the control group. After 
treatment, the total therapeutic efficacy in the study group was higher than that in the control group (89.61% vs. 
76.71%, P<0.05). The disappearance durations of abnormal leucorrhea, vulva pruritus and vulva burning pain 
in the study group were significantly shorter compared with those in the control group (all P<0.05). The vaginal 
pH value in the study group was lower, while the positive rate of Lactobacillus and proportions of vaginal flora 
density grade II-III and diversity grade II-III were higher compared to the control group (all P<0.05). During 
treatment, no significant difference was exhibited in the total incidence rate of adverse reactions between the 
two groups (P>0.05). The recurrence rate was lower in the study group than that in the control group within 1 
month of follow-up (P<0.05). Conclusion  Recombinant human collagen dressing combined with promestriene 
ointment is more effective than promestriene ointment alone in improving the efficacy of patients with atrophic 
vaginitis, and can better shorten the disappearance durations of symptoms such as abnormal leucorrhea, vulva 
pruritus and vulva burning pain, correct the disorder of vaginal microecology, and reduce the short-term 
recurrence rate of vaginitis, and offer good safety.

【Keywords】Recombinant human collagen; Promestriene; Atrophic vaginitis; Efficacy; Vaginal 
microecology

萎缩性阴道炎是绝经后女性常见的疾病，其

发病与雌激素水平下降引发的阴道黏膜萎缩变

薄、糖原合成减少及酸碱度（pH）值升高密切相

关，可导致乳酸杆菌减少而致病菌过度增殖，形

成以菌群失调为核心的病理改变。患者临床可表

现为顽固性外阴瘙痒、干燥、灼痛等，明显影响

生活质量，需积极治疗 [1]。当前萎缩性阴道炎治

疗策略包括局部雌激素替代、微生态调节、抗炎

治疗等。普罗雌烯软膏作为严格局部作用的雌激

素制剂，通过激活阴道上皮细胞雌激素受体，可

快速增厚黏膜层，恢复阴道酸性环境，有效减轻

患者阴道炎症状，但实践中仅使用雌激素单药治

疗对已损伤的黏膜屏障修复作用有限，且具有较

高近期复发率，同时可能出现阴道灼热感等不良

反应 [2]。重组人源胶原蛋白阴道敷料为新型生物

材料，主要由重组人源胶原蛋白辅以泊洛沙姆、

透明质酸钠、少量甘油和防腐剂组成，核心成分

III 型胶原蛋白具有独特的三螺旋结构，能精准填

补阴道黏膜细胞外基质缺损 [3]。Zhang 等 [4] 研究

认为重组人源胶原蛋白可增强成纤维细胞功能和

血管生成，治疗盆腔器官脱垂患者疗效显著。Ye

等 [5] 通过动物实验发现重组人源胶原蛋白可增强

成纤维细胞分泌蛋白水平，促进大鼠皮肤基底膜

加固。陈梦捷等 [6] 使用重组 Ⅲ 型人源化胶原蛋白

冻干纤维联合医用 Ⅲ 型胶原阴道凝胶治疗阴道

松弛症，可增加阴道润滑性，改善盆底功能。上

述研究均显示重组人源胶原蛋白在皮肤及黏膜修

复方面的作用。基于此，本研究采用回顾性队列

研究方法，探讨重组人源胶原蛋白敷料联合普罗

雌烯软膏治疗萎缩性阴道炎的临床效果。

1  资料与方法

1.1  研究对象
采用回顾性队列研究方法，收集中国人民解

放军总医院 2017 年 4 月—2024 年 4 月收治的萎

缩性阴道炎患者及其随访资料。纳入标准：①年

龄≥ 60 岁，绝经超过 1 年；②存在白带异常、外

阴瘙痒、外阴灼痛症状，镜检可见阴道上皮萎缩，

临床诊断为萎缩性阴道炎 [7]；③遵医嘱用药，依

从性良好；④临床资料及随访治疗完整。排除标准：

①合并其他类型阴道炎或其他阴道疾病、妇科癌

症、乳腺癌等；②人乳头瘤病毒阳性；③ 存在激

素依赖性乳腺癌、阴道皮损、溃烂等；④近 1 个

月使用雌激素类药物及抗菌药物。本研究经中国

人民解放军总医院医院伦理委员会审核通过（伦

理批件号：202305028），并豁免患者知情同意。
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1.2  分组与治疗方案
根据治疗方案的不同，将纳入患者分为研究

组与对照组。2 组均接受基本治疗，包括每日清

水清洗外阴，避免刺激性洗剂，勤换内裤；清淡

饮食，避免刺激性食物；合理运动，增强免疫

力，合并糖尿病患者注意控糖，治疗期间需避免

性生活及盆浴。对照组给予普罗雌烯软膏（北京

优华药业有限公司，规格：10 g : 0.1 g，批号：

20200613）1 g，于每晚睡前清洁外阴后涂抹于外

阴及阴道口内侧 1~2 cm 处，轻柔按摩至吸收。

研究组在对照组治疗基础上联合使用重组人源

胶原蛋白敷料 [ 山西锦波生物医药股份有限公司

（晋械注准字：20142640008），规格：2 g，批

号：20170803；湖南中禧医疗科技有限公司（湘

械注准字：20222181224），规格：2 g，批号：

20230315]，每次使用 2 g，用一次性推进器推进

阴道内，使凝胶均匀覆盖阴道壁，注意与普罗雌

烯软膏用药间隔 2 h。2 组患者均连续治疗 7 d。

治疗结束后每月 1 次电话随访了解复发情况，发

生异常症状返院随诊，随访时间 3 个月。

1.3  观察指标
1.3.1  疗效评定标准

根据治疗后患者阴道炎症状改善情况及阴道

微生态情况判断疗效，具体标准 [8]：阴道炎症状

完全消失，阴道微生态情况无异常或 1 项异常判

定为显效；阴道炎症状明显减轻，阴道微生态情

况异常≤ 2 项判定为有效；阴道炎症状无明显缓

解或程度加重，阴道微生态情况异常＞ 2 项判定

为无效。总有效率 =（显效例数 + 有效例数）/ 总

例数 ×100%。

1.3.2  症状消失时间
记录 2 组患者白带异常、外阴瘙痒、外阴灼

痛症状的消失时间。

1.3.3  阴道微生态
治疗前后，参考《阴道微生态评价的临床

应用专家共识》中标准评价患者阴道微生态 [9]，

选取 pH 值、乳酸菌阳性率、阴道菌群密集度

和菌群多样性进行评价，样本采集及制片严格

按照共识中规范操作。使用干棉签取阴道分泌

物样本，用精密试纸检测 pH 值，正常范围为

3.8~4.5。菌群密集度及多样性采用阴道分泌物

涂片在油镜（放大倍数 10×100 倍）下观察，

菌群密集度：每个视野平均细菌数 1~9 个为 Ⅰ级，

10~99 个为 Ⅱ 级，100 个及以上为 Ⅲ 级，细菌

聚集成团或密集覆盖黏膜上皮细胞为 Ⅳ 级，

Ⅱ~Ⅲ 级属于正常范围。菌群多样性：能辨别细

菌 1~3 种 为 Ⅰ 级，4~6 种 为 Ⅱ 级，7~9 种 为 Ⅲ
级， ≥ 10 种为 Ⅳ 级，Ⅱ~Ⅲ 级为正常范围。乳

酸菌阳性率即菌群中生物量或种群密集度最大

的细菌（优势菌）为乳酸菌的样本数量占总监

测样本数量的百分比。

1.3.4  不良反应
记录治疗期间患者发生的各种不良反应，包

括使用过程中可能出现的刺激、瘙痒、过敏等。

1.3.5  复发率
统计 2 组患者随访 1 个月内的疾病复发情况。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 24.0 软件进行统计分析，计量资

料采用 Kolmogorov-Smirnov 法和 levene 法进行正

态性和方差齐性检验，符合正态分布与方差齐性

的数据以 sx ± 表示，组间比较采用独立样本 t 检

验，组内治疗前后比较采用配对样本 t 检验；计

数资料以 n（%）表示，比较采用 χ2 检验、Fisher

精确概率检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  2组基线资料比较
经筛选共纳入 150 例患者，根据治疗方法不

同分为研究组 77 例和对照组 73 例，2 组的各项

基线特征比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 1。

2.2  2组疗效比较
治疗后，研究组总有效率为 89.61%，显著高

于对照组的 76.71%（P ＜ 0.05），见表 2。

2.3  2组症状消失时间比较
治疗后，研究组白带异常、外阴瘙痒、外阴

灼痛等症状的消失时间均短于对照组（P ＜ 0.05），

见表 3。

2.4  2组阴道微生态比较
治疗前，2 组阴道 pH 值、乳酸菌阳性率、

阴道菌群密集度和阴道菌群多样性等指标比较，

差 异 均 无 统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）。 治 疗 后，

2 组 阴 道 pH 值 均 较 前 下 降， 乳 酸 菌 阳 性 率、

阴道菌群密集度和阴道菌群多样性则较前上升

（P ＜ 0.05），且研究组阴道 pH 值低于对照组，

乳酸菌阳性率及阴道菌群密集度 Ⅱ~Ⅲ 级占比、
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多样性 Ⅱ~Ⅲ 级占比均高于对照组（P ＜ 0.05），

见表 4、表 5。

2.5  2组不良反应比较
治疗期间，2 组不良反应总发生率比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 6。

2.6  复发率
随访 1 个月内，研究组有 3 例患者复发，复

发率 3.90%，对照组有 10 例患者复发，复发率

13.70%，研究组复发率低于对照组（χ2=4.549，

P=0.033）。

表1  2组患者基线资料比较（ sx ± ，%）

Table 1. Comparison of baseline data between the two groups of patients ( sx ± , %)
项目 研究组（n=77） 对照组（n=73） t/χ2 P
年龄（岁） 69.35±3.46 68.66±2.74 1.349 0.179

绝经年龄（岁） 54.58±2.23 53.92±3.01 1.531 0.128

身体质量指数（kg·m-2） 22.75±2.06 23.28±2.11 1.556 0.122

孕次   3.12±0.63   2.94±0.58 1.818 0.071

合并糖尿病  10（14.29） 7（12.33） 0.124 0.725

病程（月） 10.84±2.35 11.47±2.76 1.508 0.134

VHIS（分）   7.92±1.23   8.05±1.10 0.681 0.497
注：VHIS. 阴道健康指数评分（vaginal health index score）。

表2  2组疗效比较[n（%）]

Table 2. Comparison of therapeutic effects between the two groups [n (%)]
组别 显效 有效 无效 总有效

研究组（n=77） 41（53.25） 28（36.36） 8（10.39） 69（89.61）

对照组（n=73） 34（46.58） 22（30.14） 17（23.29） 56（76.71）

χ2 4.489

P 0.034

表3  2组症状消失时间比较（ sx ± ，d）

Table 3. Comparison of symptom disappearance time between the two groups ( sx ± , d)
组别 白带异常消失时间 外阴瘙痒消失时间 外阴灼痛消失时间

研究组（n=77） 6.37±1.84 6.64±2.30 5.76±1.94

对照组（n=73） 7.42±1.78 8.03±2.04 7.02±2.11

t 3.549     3.908     3.810

P 0.001 ＜0.001 ＜0.001

表4  治疗前后2组阴道pH值和乳酸菌阳性率比较[ sx ± ，n（%）]

Table 4. Comparison of vaginal pH and Lactobacillus positivity in 2 groups before and after treatment 
[ sx ± , n (%)]

项目 时间 研究组（n=77） 对照组（n=73） t/χ2 P
阴道pH值 治疗前 4.97±0.23 4.94±0.19 0.868     0.387

治疗后  4.35±0.11a  4.48±0.20a 4.967 ＜0.001
乳酸菌阳性率 治疗前 36（46.75） 33（45.21） 0.036     0.849

治疗后  70（90.91）a  58（79.45）a 3.930     0.047
注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

表5  治疗前后2组阴道菌群密集度和阴道菌群多样性比较[n（%）]

Table 5. Comparison of vaginal microbiota density and vaginal microbiota diversity between the two groups before 

and after treatment [n (%)]

项目
治疗前 治疗后

研究组（n=77） 对照组（n=73） χ2 P 研究组（n=77） 对照组（n=73） χ2 P
阴道菌群密集度

  Ⅰ级 7（9.09） 5（6.85） 2（2.60） 3（4.11）

  Ⅱ级 15（19.48） 18（24.66） 47（61.04） 33（45.21）

  Ⅲ级 25（32.47） 18（24.66） 20（25.97） 20（27.40）

  Ⅳ级 30（38.96） 32（43.84）   8（10.39） 17（23.29）

  Ⅱ～Ⅲ级 40（54.79） 36（49.32） 0.439 0.508   67（87.01）a   53（72.60）a 4.863 0.027
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项目
治疗前 治疗后

研究组（n=77） 对照组（n=73） χ2 P 研究组（n=77） 对照组（n=73） χ2 P
阴道菌群多样性

  Ⅰ级 17（22.08） 17（23.29） 8（10.39） 16（21.92）

  Ⅱ级 12（15.58） 14（19.18） 39（50.65） 25（34.25）

  Ⅲ级 25（32.47） 18（24.66） 20（25.97） 20（27.40）

  Ⅳ级 23（29.87） 24（32.88） 10（12.99） 12（16.44）

  Ⅱ~Ⅲ级 37（48.05） 32（43.84） 0.268 0.605   59（76.62）a   45（61.64）a 3.955 0.047
注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

续表5

表6  2组不良反应比较[n（%）]

Table 6. Comparison of adverse reactions between the two groups [n (%)]
组别 局部红肿 灼热感/刺痛 阴道瘙痒 总发生率

研究组（n=77） 0（0.00） 1（1.30） 1（1.30） 2（2.60）

对照组（n=73） 0（0.00） 1（1.37） 0（0.00） 1（1.37）

χ2 -

P 1.000

注：-为Fisher精确概率检验。

3  讨论

萎缩性阴道炎当前治疗主要依赖局部雌激素

替代以恢复阴道黏膜厚度及糖原代谢，但其对已

损伤的黏膜屏障修复效果有限，且长期使用可能

引发阴道出血等不良反应，这提示单一疗法无法

同步解决雌激素缺乏导致的微生态失衡与黏膜结

构损伤双重问题。近年来，以重组人源胶原蛋白

为代表的新型生物材料通过模拟细胞外基质结

构，直接促进阴道黏膜上皮细胞再生与胶原纤维

重构，同时被认为可通过抗炎作用促进黏膜恢

复 [10-11]。联合应用雌激素与胶原修复制剂，既能

通过激素途径重建阴道酸性环境，又可针对性地

修复黏膜结构缺损，为突破传统治疗瓶颈提供新

方向。

结果显示，研究组总有效率为 89.61%，明显

高于对照组的 76.71%，提示重组人源胶原蛋白阴

道敷料联合普罗雌烯软膏治疗萎缩性阴道炎疗效

优于单用普罗雌烯软膏。普罗雌烯是局部雌激素

制剂，经阴道给药可直接作用于阴道黏膜，通过

激活阴道上皮细胞雌激素受体 α，通过磷脂酰肌

醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B/ 雷帕霉素机制靶标蛋白通

路解除糖原合成酶激酶 3β 抑制作用，从而促使

糖原合成酶活性提升加速糖原合成，为乳酸菌增

殖提供营养；同时在细胞外基质中，其负责产生

胶原蛋白的成纤维细胞，局部补充雌激素可刺激

胶原蛋白分泌，通过增厚黏膜，增强阴道组织的

抵抗力，减少阴道感染 [12-13]。胶原蛋白是细胞外

基质的主要成分之一，不仅维持组织的结构，还

参与多种生理过程，主要分布在皮肤、韧带和肌

腱中。重组人源胶原蛋白是通过生物合成技术开

发的生物制剂，其特点是氨基酸单元的串联重复，

由人类胶原蛋白基因的特定片段编码，有增加胶

原蛋白分泌、细胞外基质的重塑的作用，能精准

填补黏膜细胞外基质缺损，加速受损黏膜的物理

修复，恢复阴道健康环境，能与普罗雌烯联合治

疗发挥功能修复 + 结构重建的双重作用。动物实

验 [14] 显示，人源 III 型胶原蛋白的重组蛋白 T16

具有优秀的细胞黏附活性，用于阴道萎缩大鼠模

型中，可通过调控血管生成因子和 I 型、III 型胶

原等物质分泌，刺激阴道上皮和肌肉层自体胶原

排列改变，明显增加阴道上皮组织厚度。吕广伟

等 [15] 研究重组人源胶原蛋白对绝经后阴道壁组织

病理学的影响，发现其能增加阴道壁组织中胶原

蛋白含量，并且一定程度上减轻阴道炎症反应。

值得注意的是，重组人源胶原蛋白被认为与免疫

调节相关，You 等 [16] 使用脂多糖炎症模型实验发

现，重组人源胶原蛋白能促进巨噬细胞极化为 M2

表型，调控白细胞介素 10 等抗炎细胞因子表达，

从而减轻免疫炎症反应。免疫功能下降是萎缩性

阴道炎发病重要因素，有学者认为重组人源胶原

蛋白能通过调节 Th17/Treg 失衡重塑免疫环境 [17]，

对于本研究而言联合重组人源胶原蛋白治疗可从

改善免疫、减轻炎症等多方面综合提高疗效。
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本次结果可见研究组白带异常、外阴瘙痒及

外阴灼痛等症状消失时间较对照组缩短，表明联

合重组人源胶原蛋白治疗能缩短萎缩性阴道炎患

者症状消失时间。分析原因：一方面，重组人源

胶原蛋白形成的生物膜屏障直接阻隔致病菌对受

损黏膜的刺激，从而减轻瘙痒症状。同时重组人

源胶原蛋白介导炎症反应调控，减少炎症因子诱

发的神经刺激、血管通透性增加等局部刺激，从

而减轻灼痛症状 [18]；另一方面，普罗雌烯促进的

黏液层增厚与胶原蛋白的机械支撑作用协同，加

速神经末梢保护，降低瘙痒和灼痛敏感性。

阴道微生态由阴道内的微生物菌群、内分泌

调节系统、阴道解剖结构和局部免疫系统共同组

成，老年阴道炎患者多伴随阴道微生态异常改变，

可表现为 pH 值升高、优势菌改变、菌群异常等 [19]。

本研究结果显示，治疗后研究组阴道 pH 值低于

对照组，乳酸菌阳性率及阴道菌群密集度 Ⅱ~Ⅲ
级占比、多样性 Ⅱ~Ⅲ 级占比均高于对照组，可

见重组人源胶原蛋白阴道敷料联合普罗雌烯软膏

治疗有助于促进萎缩性阴道炎患者阴道微生态复

常。考虑原因：重组人源胶原蛋白促进阴道黏膜

完整性恢复，使黏膜细胞能够持续释放糖原，为

乳酸菌定植提供稳定营养源；完整的阴道黏膜还

可以增强阴道的自净、免疫功能，清除致病菌，

维持菌群平衡，降低阴道 pH 值 [20]。

结果还显示，2 组不良反应总发生率均较低，

组间比较无显著差异，且均为轻度局部反应，患

者用药后刺痛、瘙痒等症状主要由普罗雌烯用药

局部雌激素刺激引起，提醒联合重组人源胶原蛋

白治疗安全性较高。随访 1 个月内，对照组疾病

复发率为 13.70%，与张智虹等 [21] 结果类似。而

联合重组人源胶原蛋白治疗的研究复发率仅为

3.90%，提示联合用药有助于避免萎缩性阴道炎

患者短期疾病复发，考虑是因为重组人源胶原蛋

白诱导的成纤维细胞分泌增加可促进基底膜长期

稳定，减少致病菌再定植机会。

研究局限性：①本研究为回顾性分析，尽管

通过严格纳入排除标准、全面收集基线资料等措

施尽可能避免混杂因素影响，且观察到的 2 组基

线特征无显著差异，但仍可能存在未测量的混杂

因素影响结果；②未直接明确重组人源胶原蛋白

敷料联合普罗雌烯软膏治疗对阴道局部炎症及免

疫功能的直接影响；③由于回顾性资料随访数据

有限，未能了解联合治疗对患者长期疾病控制的

影响。

综上所述，重组人源胶原蛋白敷料联合普罗

雌烯软膏治疗萎缩性阴道炎疗效显著优于单用普

罗雌烯，可有效缩短症状消失时间，纠正阴道微

生态紊乱，减少复发，且安全性好。
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或非经济利益冲突。
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