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持续感染42例的临床疗效
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摘要： 目的 探讨补肾柔肝方联合重组人干扰素治疗高危型人乳头瘤病毒（HPV）持续感染的临床疗效及安全性。方法 选

取 2017年 月至 2019年 12月石家庄市中医院收治的 84例高危型HPV持续感染病人，按随机数字表法分为对照组和试验组各

42例。对照组给予重组人干扰素阴道上药，试验组在对照组基础上给予补肾柔肝方颗粒。比较治疗后高危型HPV转阴率、临

床疗效、不良反应、血清炎性因子C反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）、降钙素原（PCT）及外周血CD4+、CD8+T淋巴细胞的

表达及 CD4+/CD8+比值的差异性。结果 治疗后试验组总转阴率 83.34%（35/42）高于对照组总转阴率 61.9%（26/42）（P<
0.001）；试验组总有效率 95.24%（40/42）高于对照组总有效率 76.19%（32/40）（P<0.05）；试验组总不良反应发生率为 4.76%（2/
42）低于对照组总不良反应发生率 14.28%（6/42）（P>0.05）；治疗后两组病人外周血 CD8+T细胞百分率低于治疗前，外周血

CD4+细胞百分率、CD4+/CD8+比值高于治疗前（P<0.001），且治疗后试验组外周血 CD8+T细胞百分率低于对照组，外周血

CD4+细胞百分率、CD4+/CD8+比值高于对照组（P<0.001）；治疗后两组病人的CRP、IL-6、PCT水平低于治疗前（P<0.001），且治

疗后试验组的CRP、IL-6、PCT水平均低于对照组（P<0.001）。结论 补肾柔肝方联合重组人干扰素治疗高危型HPV持续感染

的临床疗效显著，不良反应小，安全性高，且可提高机体免疫力，降低血清炎性因子水平。

关键词： 乳头状瘤病毒感染； 补肾柔肝方； 重组人干扰素； C反应蛋白质； CD4淋巴细胞计数； 人乳头瘤病毒； 临

床疗效

◇药物与临床◇
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Clinical efficacy of Bushen Rougan decoction combined with recombinant human interferon

in the treatment of 42 patients with high-risk human papillomavirus persistent infection
BI Yaju,YANG Jie,LIANG Zhichao

Author Affiliation:Department of Gynecology, Shijiazhuang Hospital of Traditional Chinese Medicine, Shijiazhuang,
Hebei 050000, China

Abstract： Objective To explore the clinical efficacy and safety of Bushen Rougan decoction combined with recombinant human in‑
terferon in the treatment of high-risk HPV persistent infection.Method A selection of 84 patients with high-risk HPV persistent infec‑
tion who were admitted to Shijiazhuang Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2017 to December 2019 were selected
and assigned into the control group and the test group with 42 cases each according to a random number table. The control group was
given recombinant human interferon vaginal medicine, while the test group was given Bushen Rougan Fang granules on the basis of the
control group. The high-risk HPV negative rate, clinical efficacy, adverse reactions, serum inflammatory factors C-reactive protein
(CRP), interleukin-6 (IL-6), and calcitonin after treatment Procalcitonin (PCT) and the expression of CD4+ and CD8+ T lymphocytes in
peripheral blood and the difference of CD4+/CD8+ ratio were compared.Results After treatment, the total negative conversion rate of
the test group [83.34% (35/42)] was higher than that of the control group [61.9% (26/42)] (P<0.001); the total effective rate of the test
group [95.24% (40/42)] was higher than that of the control group [76.19% (32/40)] (P<0.05); the total adverse reaction rate of the test
group [4.76% (2/42)] was lower than that of the control group [14.28% (6/42)] ( P>0.05); after treatment, the percentage of CD8+T cells
in the peripheral blood of the two groups was lower than that before treatment, the percentage of peripheral blood CD4+ cells and the ra‑
tio of CD4+/CD8+ were higher than before treatment (P<0.001), and the percentage of CD8+ T cells in peripheral blood after treatment
of the test group was lower than that of the control group, and the percentage of peripheral blood CD4+ cells and the ratio of CD4+/
CD8+ were higher than those of the control group (P<0.001); after treatment, the levels of CRP, IL-6 and PCT of the two groups were
lower than before treatment (P<0.001), and the levels of CRP, IL-6 and PCT in the test group after treatment were lower than those in
the control group (P<0.001).Conclusions The clinical effect of Bushen Rougan decoction combined with recombinant human interfer‑
on in the treatment of high-risk human papillomavirus HPV persistent infection is significant, the side effects are small, the safety is
high, and it can improve the body's immunity and reduce the level of serum inflammatory factors. It is worthy of clinical application.
Key words： Papillomavirus infections; Bushen Rougan decoction; Recombinant human interferon; C-reactive protein; CD4
lymphocyte count; Human papilloma virus; Clinical efficacy

人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）是

临床上最常见的性传播病毒［1］。高危型HPV类型主

要 包 括 HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV35、
HPV39、HPV45、HPV51、HPV52、HPV56、HPV58、
HPV59等，高危型HPV感染被认为是生殖道肿瘤的

主要病因，例如子宫颈癌、外阴癌、阴道癌等。高危

型HPV持续感染是导致妇科肿瘤发生的主要原因，

近年来其感染率呈逐渐上升趋势［2］。因此，早期诊

断并积极治疗高危型HPV感染具有非常重要的临

床意义，是防控及降低宫颈癌发生的重要举措［3］。

目前，临床上尚无高危型HPV持续感染的针对性治

疗方案，而局部用药是临床常用的诊疗方法［4-5］。重

组人干扰素是一种临床常用的抗HPV的药物，它具

有抗病毒、免疫调节及抗增生的药理作用，广泛地

应用于治疗临床各种类型的HPV感染，但单一使用

临床疗效有限，且易反复发作，不良反应及耐药性

也是临床医师较为关注的重点。因此，寻求更为有

效、安全性高的治疗药物及方式是目前临床抗HPV
的研究的重点。近年来，中药栓剂［6］、中药涂敷［7］及

中药灌洗［5］等中药外治法及中医药自拟方等已广泛

应用在高危型HPV感染的治疗中，且取得较好的临

床效果。中医药广泛地应用于抗HPV临床中，具有

临床疗效显著，不良反应少，安全性高，病人依从性

好的优势［9］。因此，本研究将中医的辨证、辨病相结

合，将补肾柔肝方和重组人干扰素联合应用于高危

型HPV持续感染的治疗中，以期为中医药治疗高危

型HPV持续感染提供思路与方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2019年 12月在

石家庄市中医院住院治疗的 84例确诊的高危型

HPV持续感染的病人为研究对象。本研究符合《世

界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 西医诊断标准 西医诊断标准参考耿建祥等

发 布 的《HPV 感 染 疾 病 相 关 问 题 专 家 共 识

（2017）》［10］，结合宫颈脱落细胞液基薄层细胞检测、

阴道镜镜检诊断为高危型HPV持续感染。

1.3 中医诊断标准 中医诊断参考《中药新药临床

研究指导原则（试行）》［11］中针对慢性宫颈炎相关标

准，属于肝肾阴虚证，以带下量多，色、质、味改变为

主要症状表现，或伴有腰膝酸痛、阴部瘙痒等，舌红
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少苔，脉细数。

1.4 纳入标准 ①已婚妇女或有性生活史，近段时

间无生育意愿者；②年龄范围 18~60岁；③HPV检测

高危亚型呈现阳性，且 2次或 2次以上为同种高危

型HPV感染者；④就诊前2周内未进行相关治疗者；

⑤病人或其近亲属签署知情同意书者。

1.5 排除标准 ①合并其他系统严重功能障碍性

疾病者；②合并衣原体、支原体、霉菌感染等者；③
观察资料不全或未能配合完成研究者；④对治疗药

物过敏者；⑤阴道镜下疑似子宫颈癌前病变。

1.6 给药方法 对照组：给予重组人干扰素α-2b凝
胶［兆科药业（合肥）有限公司，批号 S20010054］阴

道给药，在病人月经干净后第 3天使用，隔天 1次，1
克/次，治疗 60 d。试验组：在对照组的基础上联合

服用自拟补肾柔肝方治疗，方药组成：熟地黄 15 g、
山药 12 g、山茱萸 12 g、牡丹皮 9 g、泽泻 9 g、茯苓 9
g、当归 9 g、白芍 9 g、枸杞子 12 g、女贞子 9 g、墨旱莲

9 g等中药配方颗粒，根据病人四诊情况，适当加减

配伍，如气虚加黄芪 15 g，党参 10 g；湿热加黄柏 10
g，土茯苓 30 g；阳虚加桂枝 10 g，乌药 15 g；血瘀加川

芎 10 g，三棱 10 g；气滞加柴胡 10 g，郁金 15 g等，中

药配方颗粒由神威药业集团有限公司生产。病人

于月经干净后开始口服，早晚各一次，经期停止，服

用60 d。
1.7 观察指标

1.7.1 治疗后各时间点HPV的转阴率 分别比较

两组病人治疗 5 d、10 d、15 d、20 d、25 d、30 d后六个

时间点HPV的转阴率及总转阴率。

1.7.2 临床疗效判定 参考《中药新药临床研究指

导原则（试行）》［11］将两组病人临床疗效分为治愈，

显效，有效，无效。治愈：临床症状及体征完全消

失，治疗后HPV DNA检测结果原亚型数目治疗前减

少 80%以上；显效：临床症状及体征明显消失，治疗

后 HPV DNA检测结果原亚型数目较治疗前减少

60%~80%；有效：临床症状及体征较前减轻，治疗后

HPV DNA检测结果原亚型数目治疗前减少 30%~
60%；无效：临床症状及体征无减轻甚至加重，治疗

后 HPV DNA检测结果原亚型治疗前减少 30%以

下。总有效率=（治愈+显效+有效）/总例数×100%
1.7.3 不良反应发生率 统计计算治疗期间两组

病人不良反应（瘙痒、恶心呕吐、腹痛腹泻等）发生

率。总不良反应发生率=（瘙痒+恶心呕吐+腹痛腹

泻）/总例数×100%
1.7.4 外周血 CD4+，CD8+T细胞百分率及 CD4+/
CD8+比值比较 采用三色荧光抗体染色法检测两

组病人干预结束后 24 h内外周血 CD4+，CD8+T淋

巴细胞的表达，比较两组CD4+，CD8+T细胞百分率

及CD4+/CD8+比值。

1.7.5 血清 C反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6（IL-
6）、降钙素原（PCT）的比较 采用酶联免疫吸附法

检测治疗前后病人血清中炎性因子CRP、IL-6、PCT
的水平，具体操作步骤参照试剂盒说明书。

1.8 统计学方法 应用 SPSS 25.0统计软件分析。

计量数据以 x̄ ± s表示，服从正态分布后，组间采用 t
检验；计数资料以频数、构成比表示，采用 χ 2检验，

等级资料采用秩和检验，以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组病人一般情况比较 两组研究对象年龄、

病程、体质量指数（BMI）、吸烟史、饮酒史等比较差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。见表1。
2.2 两组病人治疗后不同时间点HPV的转阴率比

较 对照组的总转阴率为 61.9%，试验组的总转阴

率为 83.34%。试验组总转阴率明显高于对照组（P<
0.001）。见表2。
2.3 两组病人临床疗效及不良反应发生率的比

较 对照组的总有效率为 76.19%，试验组的总有效

率为 95.24%，试验组总有效率明显高于对照组（P<
0.05）；对照组的总不良反应发生率为 14.28%，试验

组的总不良反应发生率为 4.76%，试验组总不良反

应发生率低于对照组（P>0.05）。见表3。
2.4 两组病人治疗前后外周血免疫相关指标的比

较 治疗前两组病人外周血 CD4+，CD8+T细胞百

分率及 CD4+/CD8+比值差异无统计学意义（P>
0.05）。治疗后两组病人外周血CD8+T细胞百分率

均较治疗前降低，外周血 CD4+细胞百分率、CD4+/
CD8+比值均较治疗前升高（P<0.001）；治疗后试验

组病人外周血CD8+T细胞百分率低于对照组，外周

血 CD4+细胞百分率、CD4+/CD8+比值高于对照组

（P<0.001）。见表4。
表1 高危型人乳头瘤病毒持续感染84例一般情况比较

组别

对照组

试验组

t（χ 2）值

P值

例数

42
42

年龄/（年，x̄ ± s）
46.36±5.15
46.54±5.31
3.13
0.158

病程/（年，x̄ ± s）
3.42±1.87
3.58±1.66
2.31
0.272

BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
24.82±0.65
24.74±0.53
4.23
0.076

吸烟史/例（%）
12（28.57）
14（33.33）
（6.02）
0.508

饮酒史/例（%）
10（23.81）
11（26.19）
（7.53）
0.312
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2.5 两组病人治疗前后血清炎性因子水平的比

较 治疗前两组的CRP、IL-6、PCT水平差异无统计

学意义（P>0.05），治疗后均较治疗前均显著降低（P

<0.001），且治疗后试验组的 CRP、IL-6、PCT水平较

对照组均明显降低（P<0.001）。见表5。

3 讨论

宫颈癌是临床妇科常见恶性肿瘤，严重威胁女

性健康及生命。Ghosh等［12］研究发现高危型HPV持

续感染在宫颈癌的发生发展中起着重要作用。因

此，临床上及早发现并积极治疗HPV 感染意义重

大，在预防妇科肿瘤的发生具有重要的临床意

义［13］。贾利平等［14］发现重组人干扰素具有广谱抗

病毒及抑制细胞增殖等作用，可增强自然杀伤细

胞、巨噬细胞等对HPV的杀伤力或吞噬能力，抑制

组织病毒生长及繁殖，促进病人临床症状的改善。

但仅局部用药抗HPV临床疗效有限，不良反应大，

易复发等缺点，研究发现临床上中医药治疗高危型

HPV感染病人，临床疗效显著，安全性较高［15-16］。

祖国医学认为，HPV感染当归属于中医的“带

下病”范畴，病位主要是肝、肾，与脾、肺相关。主要

病因为机体素虚，正气不足，又HPV侵袭机体，导致

机体出现肝肾两虚，湿、热、瘀等互结导致带下病的

发生。病机多属本虚标实，以肝肾两虚为本，以湿、

热、瘀为标，其病缠绵难愈［17-18］。肾为先天之本、生

命之源，且主藏精，而精温煦五脏，是人体生长发育

及生命活动的物质基础。肾精不足，无以化生滋养

后天之脾，脾脏运化障碍，五谷精微不得化生，无法

濡养先天之肾。而“女子以肝为先天”，肝主藏血，

而经、带、胎、产等均依赖于营血的充盛；肝主疏泄，

调畅气机，肝气郁滞，可致脾虚运化失司，进而湿邪

内生，久而湿、毒互结，恋于带脉而为病。肝肾同

源，是“母”与“子”的关系，二者相互滋生及制约。

故采用补肾柔肝法，可使“肝肾双补”，女性气机调

达、血脉旺盛，精血重盛以抗邪外出［19］。

本研究所用补肾柔肝法方中熟地黄补血益精

填髓，山药益气养阴、补肾固精止带，山茱萸补益肝

肾、涩精固脱，牡丹皮可活血化瘀，泽泻可渗湿化

浊，另茯苓健脾渗湿，当归补血、调经止痛，白芍养

血调经、柔肝止痛，枸杞子、女贞子滋补肝肾，墨旱

莲补益肝肾、收敛止痒［20］。以上诸药合用，共奏补

益肝肾、祛湿之功用，促使人体精气充足，血脉旺

盛，气机调达，以扶正固本，达到“扶正祛邪”的目

的。现代药理学研究表明，熟地黄多糖具有增强细

表2 高危型人乳头瘤病毒持续感染84例各时间点HPV的转阴率/例（%）
组别

对照组

试验组

例数

42
42

5 d
6（14.29）
8（19.05）

10 d
7（16.67）
6（14.29）

15 d
3（7.14）
7（16.67）

20 d
5（11.9）
5（11.9）

25 d
3（7.14）
4（9.52）

30 d
2（4.76）
5（11.9）

总转阴

26（61.9）
35（83.34）①

注：①与对照组比较，χ 2=12.43，P<0.001。

表3 高危型人乳头瘤病毒持续感染84例临床疗效及不良反应情况的比较/例（%）
组别

对照组

试验组

例数

42
42

治愈

16（38.1）
24（57.14）

显效

10（23.81）
12（28.57）

有效

6（14.28）
4（9.52）

无效

10（23.81）
2（4.76）

总有效

32（76.19）
40（95.24）①

总不良反应发生

6（14.28）
2（4.76）②

注：①与对照组比较，Ζ=2.68，P=0.014。②与对照组比较，χ 2=3.26，P=0.242。

表4 高危型人乳头瘤病毒持续感染84例外周血免疫

相关指标比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

t，P值

试验组

治疗前

治疗后

t，P值

两组比较 t，P值

治疗前

治疗后

例数

42

42

CD4+

32.46±4.38
34.52±4.39
8.22，0.038

32.54±4.44
39.66±4.84
15.62，<0.001

4.36，0.068
22.04，<0.001

CD8+

31.16±4.69
28.54±3.43
6.72，0.022

30.92±4.35
25.68±4.54
19.64，<0.001

2.82，0.237
14.19，<0.001

CD4+/CD8+

1.03±0.32
1.18±0.21
10.01，0.046

1.14±0.28
1.58±0.18
37.72，<0.001

1.05，0.306
18.01，<0.001

表5 高危型人乳头瘤病毒持续感染84例治疗前后血液

相关指标水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

t，P值

试验组

治疗前

治疗后

t，P值

两组比较 t，P值

治疗前

治疗后

例数

42

42

CRP/（mg/L）

9.36±2.85
6.86±1.37
12.05，0.015

9.25±2.48
5.16±1.58
13.24，0.008

6.822 4，0.527
14.26，<0.001

IL-6/（pg/mL）

9.54±2.82
6.44±1.72
23.32，0.019

9.42±1.41
4.38±1.46
9.63，0.041

3.84，0.215
36.24，<0.001

PCT/（ng/mL）

0.84±0.25
0.58±0.12
14.20，0.006

0.72±0.19
0.36±0.24
20.04，0.019

4.352 4，0.281
28.53，<0.001
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胞免疫功能的作用，山药多糖具有调节免疫系统功

能的作用，山茱萸多糖可提高巨噬细胞吞噬作用，

牡丹皮中有效成分五没食子酰基葡萄糖具有抗病

毒活性及有效成分丹皮酚、单萜苷类具有增强吞噬

细胞吞噬功能的作用，泽泻提取物具有利尿作用，

茯苓素具有利尿、茯苓多糖具有增强免疫功能及羟

甲基茯苓多糖具有抗病毒作用，当归多糖、枸杞多

糖及女贞子多糖具有调节免疫功能作用，白芍总甙

具有免疫调节及抗病毒作用，墨旱莲水提取物具有

免疫调节作用［21-24］。纵观全方，补肾柔肝方可提高

病人机体免疫力，增强细胞免疫调节作用，有助于

更好地促进体内病毒排除，且部分中药的抗病毒活

性可增强对病毒的杀伤力及生长抑制。因此，补肾

柔肝方联合应用重组人干扰素治疗高危型HPV持

续感染病人临床疗效显著，但具体的抗HPV感染的

作用机制还不明确，尚需要进一步的深入研究。

综上所述，补肾柔肝方联合重组人干扰素治疗

高危型人乳头瘤病毒HPV持续感染可可通过提高

机体免疫力、降低血清相关指标水平，提高临床疗

效，安全性好，可达到增效减毒的目的，值得临床推

广应用。
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