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摘 要 目的：探讨重组人干扰素凝胶联合保妇康栓治疗宫颈高危型人乳头瘤病毒（HPV）感染的疗效及安全性。方法：收集

2017年8月－2019年9月海南医学院第一附属医院妇科确诊并收治的高危型HPV持续感染患者259例，按照随机数字表法分为

干扰素组（82例）、保妇康栓组（86例）及联合组（91例）。干扰素组和保妇康栓组患者分别于睡前给予重组人干扰素α2b凝胶1 g，

qd或保妇康栓1粒，qd；联合组患者同时给予重组人干扰素α2b凝胶1 g和保妇康栓1粒，qd，连续治疗3个月。记录各组患者的临

床疗效，HPV转阴时间、异常分泌物持续时间、液基薄层细胞学检查（LCT）结果、宫颈炎症积分、HPV相对光化学值/临界值（RLU/

CO）和不良反应发生情况。结果：联合组患者治疗总有效率显著高于干扰素组及保妇康栓组，其HPV转阴时间及异常分泌物持

续时间均显著短于干扰素组及保妇康栓组（P＜0.05）。治疗前，3组患者的LCT正常率均为0，宫颈炎症积分和HPV RLU/CO均无

显著差异（P＞0.05）；治疗后，3组患者的LCT正常率均显著高于治疗前，且联合组患者显著高于干扰素组及保妇康栓组；3组患者

宫颈炎症积分和HPV RLU/CO均显著低于治疗前，且联合组显著低于干扰素组及保妇康栓组（P＜0.05）；而干扰素组与保妇康栓

组患者治疗后上述指标组间比较以及各组患者用药期间不良反应总发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：重组人

干扰素凝胶联合保妇康栓治疗宫颈高危型HPV感染的疗效显著，且安全性较高。
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议使用Simpson’s 1/3法[2]；其他周期内校正方法可在敏
感性分析中呈现结果并予以讨论。

参考文献
[ 1 ] BECK JR，PAUKER SG. The Markov process in medical

prognosis[J]. Med Decis Making，1983，3（4）：419-458.

[ 2 ] ELBASHA E，CHHATWAL J. Myths and misconceptions

of within-cycle correction：a guide for modelers and deci-

sion makers[J]. Pharmacoeconomics，2016，34（1）：13-22.

[ 3 ] ELBASHA E，CHHATWAL J. Theoretical foundations and

practical applications of within-cycle correction meth-

ods[J]. Med Decis Making，2016，36（1）：115-131.

[ 4 ] ELBASHA E，GREAVES W，ROTH D，et al. Cost-effec-

tiveness of elbasvir/grazoprevir use in treatment-naive and

treatment-experienced patients with hepatitis C virus geno-

type 1 infection and chronic kidney disease in the United

States[J]. J Viral Hepatitis，2017，24（4）：268-279.

[ 5 ] ELBASHA E，ROBERTSON MN，NWANKWO C. The

cost-effectiveness of testing for NS5a resistance-associat-

ed polymorphisms at baseline in genotype 1a-infected

（treatment-naive and treatment-experienced）subjects tr-

eated with all-oral elbasvir/grazoprevir regimens in the

United States[J]. Aliment Pharmacol Ther，2017，45（3）：

455-467.

[ 6 ] SAMUR S，KLEBANOFF M，BANKEN R，et al. Long-

term clinical impact and cost-effectiveness of obeticholic

acid for the treatment of primary biliary cholangitis[J].

Hepatology，2017，65（3）：920-928.

[ 7 ] WEINSTEIN M，O’BRIEN B，HORNBERGER J，et al.

Principles of good practice for decision analytic modeling

in health-care evaluation：report of the ISPOR task force

on good research practicesmodeling studies[J]. Value

Health，2003，6（1）：9-17.

[ 8 ] SONNENBERG FA，BECK JR. Markov models in medi-

cal decision making：a practical guide[J]. Med Decis Mak-

ing，1993，13（4）：322-338.

[ 9 ] BARENDREGT J. The half-cycle correction：banish rath-

er than explain it[J]. Med Decis Making，2009，29（4）：

500-502.

[10] PREZ-MARTÍN J，BERMEJO I，DEZ FJ. Evaluation of

Markov models with discontinuities[J]. Med Decis Mak-

ing，2019，39（4）：414-420.
（收稿日期：2019-10-12 修回日期：2020-03-06）

（编辑：孙 冰）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··984



中国药房 2020年第31卷第8期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 8

人乳头瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）是一种

以性传播方式感染皮肤及黏膜的DNA病毒[1]。调查显

示，至少80％的性活跃女性有HPV感染史[2]。HPV感染

引起的临床症状多样，其中高危型HPV感染与多种恶性

肿瘤的发生关系密切[2]。宫颈癌是发病率最高的女性生

殖系统恶性肿瘤之一，其发病率和病死率居高不下，且

易发年龄趋于年轻化，严重影响女性患者的生命健康。

研究证明，高危型HPV感染是宫颈癌的独立危险因素，

90％以上的宫颈癌患者检出有高危型 HPV 感染 [3]。因

此，探讨治疗高危型HPV感染的有效方法对预防宫颈癌

有重要意义。重组人干扰素是一种广谱抗病毒药，能抑

制病毒遗传物质的复制，同时提高患者免疫力，已有研

究显示其对HPV持续阳性的患者疗效显著[4-5]。保妇康

栓是一种中药制剂，具有生肌止痛、行气破瘀的作用，现

代药理学研究证明，其具有抗病毒、抗细菌等作用[6]，但

其在高危型HPV患者中的疗效尚不完全明确。基于此，

本研究选择海南医学院第一附属医院（以下简称“我

院”）收治的 259例高危型HPV感染患者采用重组人干

扰素和保妇康栓单用或联用治疗，观察其对宫颈高危型

HPV感染的疗效，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）宫颈组织病理活检及临床症状确诊

为高危型HPV慢性感染；（2）年龄20～60岁；（3）HPV持

续感染 12 个月及以上；（4）经液基薄层细胞学检查

（LCT）可观察到不典型鳞状细胞（ASC）、低度鳞状上皮

内病变（LSIL）或炎症反应[7]。

排除标准：（1）合并生殖系统恶性肿瘤者；（2）妊娠

期或哺乳期患者；（3）对本研究所用药物过敏，或已知对

3种及以上食物、药物过敏者；（4）合并心、肝、肾等重要

脏器严重功能不全者[8]。

1.2 研究对象

选取 2017年 8月－2019年 9月于我院妇科确诊的

高危型HPV持续感染患者 259例。按照随机数字表法

将 259例患者分为干扰素组（n＝82）、保妇康栓组（n＝

86）及联合组（n＝91）。3组患者的平均年龄及病程比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见

表1。本研究试验内容及流程符合医院医学伦理委员会

相关标准，并获得批准；所有受试者对本研究充分知情
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate therapeutic efficacy and safety of recombinant human interferon gel combined with

Baofukang suppository in the treatment of cervical high-risk human papillomavirus （HPV） infection. METHODS：Totally 259

patients with persistent high-risk HPV infection diagnosed and treated in gynecology department of the First Affiliated Hospital of

Hainan Medical University from Aug. 2017 to Sept. 2019 were selected and divided into interferon group（n＝82），Baofukang

suppository group（n＝86）and combination group（n＝91）according to random number table. The patients in interferon group and

Baofukang suppository group were given Recombinant human interferon α2b gel 1 g, qd or Baofukang suppository 1 capsule，qd；

the patients in combination group were given Recombinant human interferon α2b gel and Baofukang suppository 1 capsule，qd；for

3 months. Then the clinical efficacy， negative time of HPV， duration of abnormal secretion， LCT test results， cervical

inflammation score，HPV relative light unit/critical value（RLU/CO）and the incidence of ADR were recorded. RESULTS：The

total effective rate of combination group was significantly higher than that of interferon group and Baofukang suppository group，

the negative time of HPV and duration of abnormal secretion in combination group were significantly shorter than interferon group

and Baofukang suppository group（P＜0.05）. Before treatment，the normal rate of LCT of 3 groups were 0，and there was no

statistical significance in cervical inflammation score and HPV RLU/CO among 3 groups（P＞0.05）. After treatment，normal rate

of LCT was increased in 3 groups，compared with before treatment（P＜0.05），and normal rate of LCT in combination group was

significantly higher than interferon group and Baofukang suppository group. The cervical inflammation score and HPV RLU/CO

were significantly lower than before treatment，and the combination group was significantly lower than interferon group and

Baofukang suppository group（P＜0.05）. There was no statistical significance in above indicatora after treatment betwent interferon

group and Baofukang suppository group and the incidence of ADR among 3 groups during medication （P＞0.05）.

CONCLUSIONS：The application of recombinant human interferon gel combined with Baofukang suppository is effective and safe

way in the treatment of cervical high-risk HPV infection.

KEYWORDS Recombinant human interferon；Baofukang suppository；Cervix；High-risk HPV；Infection；Clinical observation
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并理解，同时自愿签署知情同意书。

表1 3组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information among 3

groups

组别
干扰素组
保妇康栓组
联合组

n

82

86

91

年龄，岁
37～58

35～60

36～60

年龄（x±s），岁
49.72±4.84

50.17±4.91

49.91±5.03

病程，月
12～23

12～24

13～24

病程（x±s），月
18.24±4.06

18.16±4.18

18.30±4.12

1.3 治疗方法

干扰素组患者给予重组人干扰素α2b凝胶[兆科药

业（合肥）有限公司，批准文号：国药准字S20020079，规

格：10万 IU/g，10 g/支]，于睡前清洁外阴及会阴后给药，

每次1 g，采用一次性妇科专用推进器将凝胶推至宫颈，

并于用药后平卧 30 min。保妇康栓组患者给予保妇康

栓（海南碧凯药业有限公司，批准文号：国药准字

Z46020058，规格：每粒重1.74 g）1粒/次，qd，于睡前清洗

外阴及会阴后给药，将保妇康栓按说明书操作塞入阴道

深处。联合组患者则同时给予重组人干扰素α2b凝胶与

保妇康栓治疗，用法用量同干扰素组及保妇康栓组。3

组患者均于月经干净后 3 d开始用药，连续治疗 3个月

（经期不用药），用药期间清淡饮食，避免同房。

1.4 疗效判定标准

无效：HPV持续阳性；有效：至少有1种亚型HPV转

阴；显效：所有亚型 HPV 转阴 [9]。总有效率＝（有效例

数+显效例数）/总例数×100％。

1.5 观察指标

（1）HPV转阴时间及异常分泌物持续时间：治疗期

间患者每周来院复查1次HPV，每次复查间隔时间至少

7 d，记录HPV转阴时间及异常分泌物持续时间。高危

型HPV亚型采用凯普HPV基因分型试剂盒（广东凯普

生物科技股份有限公司）检测。

（2）LCT正常率和宫颈炎症积分：采用LCT检测宫

颈上皮瘤变情况，评估各组患者治疗前后宫颈炎症积

分。LCT检测方法：避开月经期，且取样前3 d内无阴道

冲洗，取样前 1 d无性行为。采用宫颈刷采集宫颈口鳞

柱交界区样本进行检测，并对检测结果进行评估。根据

宫颈细胞分类系统对LCT结果进行分类，包括正常、炎

症反应性细胞改变和上皮细胞异常改变。其中，上皮细

胞异常改变包括：显微镜下未见上皮细胞病变（NILM）、

观察到不典型鳞状细胞[ASC，包括无明确意义的 ASC

（ASC-US）与不能排除高度鳞状上皮内瘤变的 ASC

（ASC-H）]、观察到鳞状上皮内病变 [SIL，包括低度

（LSIL）与高度（HSIL）病变]、观察到不典型腺细胞与腺

癌（ACG）、观察到鳞状细胞癌（SCC）。NILM为无病变，

ASC-US～SIL 为轻度，SCC 为重度；其余为中度 [10]。

LCT评分：LCT检测结果无病变积 0分，轻度积 1分，中

度积 2分，重度积 3分；宫颈糜烂积分：无宫颈糜烂积 0

分，轻度糜烂积1分，中度糜烂积2分，重度积3分[11]。宫

颈炎症积分＝LCT评分+宫颈糜烂积分。

（3）HPV 相对光化学值/临界值（RLU/CO）：采用杂

交捕获二代技术检测。避开月经期，且取样前 3 d内无

阴道冲洗，取样前1 d无性行为。患者取膀胱截石位，采

用专用棉签采集宫颈分泌物进行检测。结果判定参照

程雪菊[11]等在其研究中采用的标准，HPV RLU/CO≥1.0

为阳性。

（4）不良反应：观察研究中的白带异常、分泌物增

多、阴道瘙痒、阴道灼热及阴道出血等不良反应发生

情况。

1.6 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s表示，3组间比较采用单因素

方差分析，多重比较采用LSD-t检验，两组比较采用 t检

验；符合偏态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，组间

比较采用秩和检验。LCT检验结果、治疗效果及不良反

应发生情况等计数资料以例数或率表示，采用χ 2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组患者疗效比较

联合组患者治疗总有效率显著高于干扰素组及保

妇康栓组（P＜0.05）；而干扰素组与保妇康栓组患者的

总有效率比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 3组患者疗效比较

Tab 2 Comparison of therapeutic efficacies among 3

groups

组别
干扰素组
保妇康栓组
联合组

n

82

86

91

无效例数
21

24

3

有效例数
24

30

37

显效例数
37

32

51

总有效，例（％）

61（74.39）#

62（72.09）#

88（96.70）

注：与联合组比较，#P＜0.05

Note：vs. combination group，#P＜0.05

2.2 3组患者 HPV 转阴时间及异常分泌物持续时间

比较

3组患者 HPV 转阴时间及异常分泌物持续时间比

较详见表 3。由表 3可见，联合组患者的HPV转阴时间

及异常分泌物持续时间均显著短于干扰素组及保妇康

栓组（P＜0.05）；而干扰素组与保妇康栓组患者上述指

标比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3 3组患者LCT检测结果比较

治疗前，3组患者的LCT正常率均为 0。治疗后，3

组患者的LCT正常率均显著高于治疗前，且联合组患者

显著高于干扰素组及保妇康栓组（P＜0.05）；而干扰素

组与保妇康组患者治疗后的LCT正常率比较差异无统
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计学意义（P＞0.05），详见表4。

表3 3组患者HPV转阴时间及异常分泌物持续时间比

较（x±±s，d）

Tab 3 Comparison of HPV negative time and the du-

ration of abnormal secretion among 3 groups

（x±±s，d）

组别
干扰素组
保妇康栓组
联合组

n

82

86

91

HPV转阴时间
20.07±5.02#

20.23±4.87#

12.38±3.59

异常分泌物持续时间
17.62±4.09#

18.13±4.14#

9.86±3.22

注：与联合组比较，#P＜0.05

Note：vs. combination group，#P＜0.05

表4 3组患者LCT检测结果比较[例（％％）]

Tab 4 Comparison of LCT among 3 groups [case（％％）]

组别

干扰素组

保妇康栓组

联合组

n

82

86

91

时段

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

LCT异常
ASC-US

30（36.59）

21（25.61）

30（34.88）

17（19.77）

35（38.46）

12（13.19）

LSIL

12（14.63）

6（7.32）

10（11.63）

7（8.14）

13（14.29）

3（3.30）

炎症反应

40（48.78）

9（10.98）

46（53.49）

17（19.77）

43（47.25）

0（0）

LCT正常

0（0）

46（56.10）＊#

0（0.00）

45（52.33）＊#

0（0）

76（83.52）＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与联合组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. combination group，#P＜

0.05

2.4 3组患者治疗前后宫颈炎症积分及HPV RLU/CO

比较

治疗前，3组患者宫颈炎症积分与HPV RLU/CO比

较差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，3组患者宫

颈炎症积分与HPV RLU/CO均较治疗前显著降低，且联

合组患者显著低于干扰素组和保妇康栓组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）；而干扰素组与保妇康组患者上述

指标比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表5。

表5 3组患者治疗前后宫颈炎症积分及HPV RLU/CO

比较

Tab 5 Comparison of cervicitis score and RLU/CO

among 3 groups before and after treatment

组别
干扰素组

保妇康栓组

联合组

n

82

86

91

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

宫颈炎症积分（x±s），分
33.27±1.03

21.58±1.21＊#

32.91±0.97

22.16±1.08＊#

33.40±1.15

10.03±0.72＊

RLU/CO[M（P25，P75）]

229.28（1.14，3 194.71）

109.54（1.02，2 733.49）＊#

231.67（1.38，3 229.24）

124.37（0.93，2 872.68）＊#

227.12（1.07，3 170.23）

4.62（0.06，2 504.81）＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与联合组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. combination group，#P＜

0.05

2.5 3组患者不良反应情况比较

干扰素组、保妇康栓组、联合组患者不良反应总发

生率分别为 15.85％、17.44％、10.99％，组间比较差异无

统计学意义（P＞0.05），详见表6。

表6 3组患者不良反应发生情况比较

Tab 6 Comparison of the occurrence of ADR among

3 groups

组别

干扰素组
保妇康栓组
联合组

n

82

86

91

白带异常，
例

5

3

5

分泌物增多，
例

2

7

2

阴道瘙痒，
例

6

4

0

阴道灼热，
例

0

1

3

阴道出血，
例

0

0

0

总发生，
例（％）

13（15.85）

15（17.44）

10（10.99）

3 讨论
HPV是一种具有双链环状结构的DNA病毒，目前

发现的HPV基因型已有100多种，其中可引起人生殖系

统感染的有 40多种[13]。HPV可分为低危型与高危型两

大类，其中低危型HPV易导致良性疣与LSIL，而高危型

HPV与HSIL及宫颈癌的发生密切相关，且已有多项研

究证实，高危型 HPV 持续感染是造成宫颈癌的重要原

因[14]。目前，临床对宫颈高危型HPV感染的治疗方法较

多，但已有的药物及手术治疗疗效往往达不到临床预

期，同时易造成患者生殖系统损伤[15-16]。故而临床亟需

探究新的治疗高危型HPV感染的方法。

LCT检测是诊断宫颈疾病常用的检查方式，其对宫

颈癌细胞具有 100％的检出率，同时对癌前病变有较高

的诊出率[17]。宫颈炎症积分是体现宫颈炎症严重程度

的直接指标，其值越高，说明宫颈炎症越重[18]。本研究

发现，联合组患者的总有效率以及HPV转阴时间及异常

分泌物持续时间均明显高于或短于干扰素组及保妇康

栓组；治疗后，3组患者的LCT正常率均显著高于治疗

前，且联合组患者LCT正常率显著高于干扰素组及保妇

康栓组；各组患者宫颈炎症积分与HPV RLU/CO比值均

较治疗前显著降低，且联合组患者显著低于干扰素组及

保妇康栓组。这提示重组人干扰素与保妇康栓联合治

疗较单独使用重组人干扰素或保妇康栓，可更有效地治

疗高危型HPV感染，改善因感染引起的炎症反应。分析

其原因，可能为重组人干扰素α2b是一种广谱抗病毒药

物，其可与靶细胞表面的干扰素受体进行特异性结合，

促进蛋白激酶、Mx蛋白及2′，5′-寡聚腺苷酸合成酶等抗

病毒蛋白表达，抑制HPV复制及转录，下调病毒蛋白表

达水平[19]；同时，重组人干扰素α2b可增强巨噬细胞与免

疫淋巴细胞活性，维护机体免疫功能[20]；此外，重组人干

扰素α2b还能下调雌二醇与孕酮水平，减少宫颈分泌物，

改善局部环境，提高阴道清洁度，促使因高危型HPV感

染而产生的病损愈合[21]。保妇康栓是一种具有广谱抗

病原微生物作用的纯中药制剂，对病毒、霉菌、细菌、支

原体及滴虫有抑制及灭活作用[22]；该药可增强机体免疫

能力，促进吞噬细胞吞噬病原体，减少炎症反应对机体

的损伤，同时促进因炎症损伤的组织修复[23]；其还能抑

制高危型HPV中促进病毒转录的E6、E7基因表达，从而

减少病毒增殖，降低高危型 HPV 感染者患宫颈癌的风

险；此外，保妇康栓对癌细胞还有直接破坏和抑制作用，
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可有效抑制组织异常增生 [24]。二者联合用于高危型

HPV患者可高效促进机体病理损伤的修复过程、加速糜

烂部位愈合，较单独用药可全面有效控制 HPV 病情发

展，显著缩短 HPV 转阴所需时间，提高临床药物治疗

效率。

本研究还统计了用药期间各组患者白带异常、分泌

物增多、阴道瘙痒、阴道灼热及阴道出血等不良反应发

生情况。结果显示，用药期间3组患者不良反应总发生

率无明显差异，这提示重组人干扰素α2b与保妇康栓联

用的安全性较高。

综上所述，重组人干扰素联合保妇康栓治疗宫颈高

危型HPV感染的疗效显著，且安全性较高。但本研究随

访时间有限，未对各组患者治疗后长期内HPV复发率进

行探讨，后续可通过增加样本量、延长随访时间以分析

联合治疗的长期有效率。
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