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瑞贝生联合干扰素治疗宫颈高危型HPV持续感染的
疗效及对血清IL-6、TGF-β1水平的影响*
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  摘 要:目的 探讨女性抗毒洁阴复合剂(商品名:瑞贝生)联合干扰素治疗宫颈高危型人乳头瘤病毒

(HPV)持续感染的疗效及对患者血清白细胞介素-6(IL-6)、转化生长因子-β1(TGF-β1)水平的影响。方法 选

取该院2022年3月至2024年3月收治的120例宫颈高危型HPV持续感染患者作为研究对象,按照随机数字

表法将其分为2组,对照组(60例)予以干扰素治疗,观察组(60例)在干扰素治疗的基础上联合瑞贝生治疗。
比较2组患者的临床疗效、炎症指标水平、病毒载量(HPV16、HPV18)、HPV转阴率以及治疗后不良反应发生

情况。结果 观察组患者临床总有效率(75.00%)显著高于对照组(45.00%),差异有统计学意义(P<0.05)。
治疗后,观察组IL-6、TGF-β1水平,以及病毒载量明显低于对照组(P<0.05)。治疗后观察组高危型 HPV转

阴率明显高于对照组(P<0.05)。2组的不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 瑞贝

生联合干扰素治疗宫颈高危型 HPV持续感染综合效果较好,在清除高危型 HPV,抑制炎症反应和 HPV复制

等方面优于单独采用干扰素治疗。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

the
 

female
 

antiviral
 

vaginal
 

cleansing
 

com-
pound

 

(trade
 

name:rebacin)
 

combined
 

with
 

interferon
 

in
 

treating
 

persistent
 

infection
 

with
 

high-risk
 

cervical
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV),and
 

its
 

effects
 

on
 

patients'
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

transfor-
ming

 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

persistent
 

high-risk
 

HPV
 

cervical
 

in-
fection

 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table.The
 

control
 

group
 

(60
 

cases)
 

received
 

interferon
 

therapy,while
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

(60
 

cases)
 

received
 

rebacin
 

combined
 

with
 

interferon.Clinical
 

efficacy,serum
 

inflammatory
 

indices
 

(IL-6
 

and
 

TGF-β1)
 

levels,viral
 

load,HPV
 

clearance
 

rate
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

post
 

treatment
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

clinical
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(75.00%)
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(45.00%)
 

(P<0.05).Post-treat-
ment

 

IL-6
 

level,TGF-β1
 

level
 

and
 

viral
 

load
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

high-risk
 

HPV
 

clearance
 

rate
 

after
 

treatment
 

was
 

markedly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).No
 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

comprehen-
sive

 

outcomes
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

rebacin
 

and
 

interferon
 

therapy
 

demonstrated
 

superior
 

efficacy
 

in
 

treating
 

persistent
 

cervical
 

high-risk
 

HPV
 

infection,particularly
 

in
 

high-risk
 

HPV
 

clearance,inflammatory
 

response
 

suppression
 

and
 

HPV
 

replication
 

inhibition.
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  宫颈癌发病率在女性恶性肿瘤中居于第4位,该
病会严重降低女性生活质量,威胁女性生命安全[1]。
高危型人乳头瘤病毒(HPV)是导致宫颈癌发生的重

要因素,其主要通过性接触传播,也可经母婴垂直传

播。HPV16、HPV18是引起宫颈癌的主要高危型

别[2]。目前临床关于治疗HPV的方法有天然化合物

疗法、核酸疗法、T细胞疗法及Toll样受体(TLR)激
动剂疗法等,干扰素可诱导干扰素刺激基因激活,与
不同类型细胞表面的特异性受体结合,抑制 HPV的

转录、复制,发挥抗 HPV的作用,但仍有部分型别的

HPV能逃避干扰素的抑制作用[3-4]。女性抗毒洁阴

复合剂(商品名:瑞贝生)是一种新型抗 HPV药物,其
主要有效成分是天然美洲商陆提取物,能阻断病毒的

复制,抑制HPV与细胞受体结合,激活局部免疫系统

并清除 HPV,且对 HPV16、HPV18有一定抑制作

用[5]。研究证明,瑞贝生在治疗宫颈癌、尖锐湿疣等

疾病中效果显著[6]。鉴于此,本研究从瑞贝生联合干

扰素治疗宫颈高危型 HPV持续感染为出发点,进行

临床研究,以期为临床治疗宫颈高危型 HPV感染提

供新的方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3月至2024年3月于

本院治疗的120例宫颈高危型HPV持续感染患者作

为研究对象,按照随机数字表法分为观察组、对照组,
各60例。对照组 年 龄21~56岁,平 均(32.31±
6.18)岁;平均病程(13.17±2.56)个月;平均孕次

(1.92±0.77)次;HPV 型 别 分 布:HPV16
 

29例,

HPV18
 

23例,其他高危型8例。观察组年龄20~55
岁,平均(33.74±6.26)岁;平均病程(13.32±2.66)
个月;平均孕次(1.75±0.62)次;HPV 型别分布:

HPV16
 

27例,HPV18
 

25例,其他高危型8例。2组

年龄、平均病程、平均孕次、HPV分型比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)
符合宫颈炎的诊断标准,经病理活检确诊,且 HPV检

测为高危型[7];(2)入组前3个月均未接受抗病毒和

抗感染治疗。排除标准:(1)合并肝肾功能障碍;(2)
伴有血液系统疾病或自身免疫性疾病;(3)伴恶性肿

瘤;(4)处在妊娠期或哺乳期;(5)对本研究使用的药

物存在过敏反应;(6)患有精神类疾病。本研究经本

院医学伦理委员会审批(K2022-批件-023),所有受试

者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组采用干扰素治疗。在患者

经期后隔天取重组人干扰素α-2b阴道泡腾片(上海华

新生物高技术有限公司,国药准字:S20050075;规格:

800
 

000
 

IU/粒)置于其阴道处,睡前使用,每次1片,
隔日1次,12次为1个疗程。观察组:在对照组治疗

基础上,另取0.5
 

g瑞贝生(森瑞谱,海南森瑞谱生命

科学药业股份有限公司,琼卫消证字2006第0055
号,规格:0.5

 

g/支,5支/盒)的冻干粉溶解在3
 

mL溶

解液中,在患者睡前注入阴道,隔日1次,月经期间禁

用,连续使用6盒后停药2~3周。2组均连续治疗3
个月后进行观察。

1.2.2 临床效果评估 对 HPV的清除效果进行评

估[8]。痊愈:高危型的HPV均转阴性;显效:用药后,
高危型 HPV 型别数目减少≥1种,或病毒载量下

降≥50%;无效:未达显效标准。总有效率=(痊愈例

数+显效例数)/总例数×100%。

1.2.3 炎症指标检测 采集患者入组当日、治疗3
个月后的空腹静脉血5

 

mL,常规离心分离,制备血

清,于-80
 

℃冻存备用,采用酶联免疫吸附试验检测

血清转化生长因子-β1(TGF-β1)、白细胞介素-6(IL-6)
水平。

1.2.4 病毒载量检测 采用第二代杂交捕获法检测

HPV16、HPV18的DNA负荷量。

1.2.5 转阴率检测 治疗后3个月进行宫颈脱落细

胞检测,通过宫颈刷取标本检测高危型 HPV 亚型

(16、18、其他高危型)DNA,依据试剂盒提供的参考值

为判断标准,记录转阴例数。

1.2.6 不良反应事件 治疗期间观察并记录2组不

良反应事件的发生情况,加烧灼感、瘙痒、疼痛等。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理和分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用配

对t检验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验,组
内比较采用 Wilcoxon符号秩检验。计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组抗 HPV临床效果比较 观察组的临床总

有效率(75.00%)明显高于对照组(45.00%),差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  2组抗 HPV临床效果比较[n(%)]

组别 n 痊愈 显效 无效 总有效

观察组 60 36(60.00) 9(15.00) 15(25.00) 45(75.00)

对照组 60 17(28.33) 10(16.67) 33(55.00) 27(45.00)

χ2 11.250

P 0.001

2.2 2组治疗前后IL-6、TGF-β1水平比较 与治疗

前比较,治疗后2组IL-6、TGF-β1水平均降低(P<
0.05),且观察组显著低于对照组(P<0.05)。见

表2。
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表2  2组治疗前后IL-6、TGF-β1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n
IL-6

治疗前 治疗后

TGF-β1

治疗前 治疗后

观察组 60 9.85±1.17 4.31±0.51* 32.37±4.14 20.67±2.23*

对照组 60 9.78±1.02 6.85±0.77* 32.62±4.32 26.90±2.73*

t 0.920 -17.759 -0.324 13.690

P 0.359 <0.001 0.747 <0.001

  注:与同组治疗前相比,*P<0.05。

2.3 HPV16、18阳性患者治疗前后病毒载量比较 
治疗后,2组HPV16、18阳性患者(52例)病毒载量较

治疗前下降(P<0.05);观察组治疗后病毒载量低于

对照组(P<0.05)。见表3。
表3  HPV16、18阳性患者治疗前后病毒载量比较

   [M(P25,P75),pg/mL]

组别 n 治疗前 治疗后

观察组 52 25.43(3.11,102.58) 0.23(0.14,45.05)*

对照组 52 22.16(6.18,107.32) 0.93(0.19,66.95)*

Z 0.875 -8.111

P 0.451 <0.001

  注:与同组治疗前相比,*P<0.05。

2.4 2组患者高危型 HPV转阴率比较 治疗后,观
察组的高危型 HPV转阴率显著高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  治疗后2组患者高危型 HPV转阴情况比较[n(%)]

组别 n HPV阳性 HPV阴性

观察组 60 31(51.67) 29(48.33)

对照组 60 47(78.33) 13(21.67)

χ2 9.377

P 0.002

2.5 2组不良反应发生情况比较 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5。
表5  2组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 烧灼感 瘙痒 疼痛 总不良反应

观察组 60 1(1.67) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.67)

对照组 60 1(1.67) 1(1.67) 0(0.00) 2(3.33)

  注:采用Fisher确切概率法。

3 讨  论

  HPV16和 HPV18是 HPV的高风险亚型[8-9]。
HPV通过皮肤黏膜后,感染宫颈上皮细胞,在细胞内

组装病毒颗粒并干扰细胞周期控制,诱导基因损伤,
最终促成癌前病变乃至宫颈癌[10]。多数 HPV在感

染后会自行消除,但仍有少部分(如高危型 HPV)会
继续发展为癌症,威胁患者生命安全[11]。相关研究显

示,高危型 HPV 持续感染是宫颈癌发生的危险因

素[12]。病毒的持续感染加重宫颈癌变和增加患病风

险,因此,如何有效清除高危型HPV成为临床治疗的

关键。
干扰素是一种具有强抗病毒活性的糖蛋白,可调

节机体免疫,在过敏反应中发挥着重要的作用,具有

抗病毒、促进免疫调节和提高机体抗感 染 力 等 特

性[13]。TANG 等[14]评 估 了8种 药 物 治 疗 高 危 型

HPV的疗效,结果发现干扰素联合乳酸杆菌阴道胶

囊药物能有效提高高危型HPV的清除率。但是单独

使用干扰素的效果仍然有限,部分患者接受干扰素治

疗后可能会出现复发。瑞贝生是一种新型抗毒洁阴

复合剂,其主要成分是天然美洲商陆,作用机制是阻

断受体与病毒的结合从而提高患者的细胞免疫功能,
破坏病毒核酸,阻断病毒复制,杀灭病毒的同时促进

宫颈上皮细胞的恢复,抑制癌变的发生[15]。瑞贝生联

合干扰素治疗高危型HPV患者是否能取得更为显著

的疗效尚缺乏临床研究的数据支持。
本研究结果显示,观察组的抗 HPV效果明显优

于对照组,表明瑞贝生联合干扰素促进宫颈高危型

HPV转阴效果显著。推测原因可能为瑞贝生通过阻

断细胞与病毒的结合,从而有效避免细胞受到 HPV
的持续感染,抑制宫颈高危型HPV基因的持续表达,
有效清除高危型HPV,与干扰素联合后,效果更加显

著。IL-6是炎症细胞释放的细胞因子,并在多种感染

型疾病中发挥着作用[16]。TGF-β1是一种生长因子,
在宫颈癌患者体内 TGF-β1呈高表达;有研究报道,

TGF-β1参与癌细胞的生长、分化与转移,对晚期癌症

起到促进作用[17]。对比2组炎症指标:治疗后,观察

组IL-6、TGF-β1水平低于对照组,表明瑞贝生联合干

扰素能有效减轻宫颈高危型HPV持续感染患者体内

炎症。分析原因可能为瑞贝生能降低炎症因子水平

和抑制细胞过度增殖、分化,通过抑制病毒与受体结

合,干扰RNA和DNA的复制,影响下游信号蛋白的

表达,调节细胞生长因子水平和炎症因子水平,与干

扰素相辅相成,有效降低IL-6、TGF-β1水平。
研究报道,HPV16、HPV18等高危型 HPV感染

引发宫颈癌的可能性极高,临床常采用 HPV分型检

测的方法预测宫颈癌变的发生[18]。本研究的结果显

示,治疗后,观察组高危型 HPV转阴率高于对照组,

HPV16、HPV18的病毒载量低于对照组,提示瑞贝生

可阻止病毒进入宿主细胞并抑制 HPV基因表达,与
干扰素协同后,病毒清除率进一步提高,病毒载量降

低。分析原因可能为瑞贝生能明显干扰患者体内高

危型HPV的产生,与干扰素联合后能通过阻碍 HPV
基因整合到人体正常的细胞,抑制HPV的核酸复制,
降低高危型HPV的病毒载量并促进 HPV转阴。对

比2组安全性:治疗后,2组不良反应总发生率无明显

·7451·检验医学与临床2025年6月第22卷第11期 Lab
 

Med
 

Clin,June
 

2025,Vol.22,No.11



差异,表明瑞贝生联合干扰素未增加用药风险,安全

性良好。
综上所述,瑞贝生联合干扰素治疗宫颈高危型

HPV持续感染在清除高危型 HPV,抑制炎症反应,
降低病毒载量等方面优于单独采用干扰素治疗,综合

效果显著。但本研究的不足之处为样本量和纳入指

标较少,未来研究还需要进一步扩大样本量,纳入更

多的高危型HPV类型的病例进行下一步研究。
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