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重组人干扰素α2b 联合洁悠神对宫颈持续 HPV感染
患者端粒酶与 HPV16/18 E6 蛋白表达的影响
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摘要：目的 对重组人干扰素 α2b（rhIFN- α2b）联合洁悠神治疗宫颈持续 HPV 感染的临床效果及其对

端粒酶与 HPV16/ 18 E6 蛋白表达的影响进行研究。方法 随机选取 2015 年 1 月 - 2016 年 1 月于常州市第一

人民医院进行治疗的宫颈持续人乳头瘤病毒（HPV）感染的 108 例患者，按照数字随机表法分为观察组和对照

组各 54 例，对照组使用 rhIFN- α2b 治疗，观察组在对照组的基础上使用洁悠神治疗。分别对两组患者的疗

效、临床指标进行统计，并检测端粒酶与 HPV16/ 18 E6 蛋白的表达水平。结果 观察组治疗有效率与对照组

比较，差异有统计学意义（χ2=5.240，P =0.022）；观察组患者治愈时间周、阴道排液时间以及出血时间与对照组

比较，差异有统计学意义（t =3.485、4.765、4.365，P =0.001、0.000 和 0.000），观察组均短于对照组；治疗后观察组

的 HPVDNA 负荷量低于对照组，并且转阴率与对照组比较，差异有统计学意义（χ2=6.546，P =0.000）；治疗后

两组患者的端粒酶阳性率和 HPV16/ 18 E6 蛋白阳性率均降低，差异有统计学意义（χ2=4.746、4.964，均 P =
0.000），其中观察组患者端粒酶阳性率和 HPV16/ 18 E6 蛋白阳性率均低于对照组。结论 联合使用

rhIFN- α2b 和洁悠神治疗宫颈持续 HPV 感染具有良好的治疗效果，可有效降低端粒酶和 HPV16/ 18 E6 蛋白

阳性率，并可降低患有宫颈癌的风险。
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Effect of rhIFN-α2b combined with Jieyoushen on telomerase and
HPV16/18 E6 protein expression in patients with

cervical HPV infection
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Abstract: Objective To study the clinical effect of recombinant human interferon α2b (rhIFN-α2b) combined
with Jieyoushen on cervical HPV infection, telomerase and expression of HPV16/18 E6 protein. Methods A total of
108 patients with cervical HPV infection who were treated in the First People's Hospital of Changzhou from January
2015 to January 2016 were selected. They were divided into observation group (54 cases) and control group (54
cases) according to the random number table method. The patients of the control group were treated with rhIFN-
α2b, and the patients of the observation group were treated with rhIFN -α2b plus Jieyoushen. The efficacy and
clinical indexes of the two groups were measured, and telomerase and HPV16/18 E6 protein expression were
detected. Results The effective rate of the observation group was significantly higher than that of the control group
(100.00% vs. 90.74%, P < 0.05). The cure time, vaginal excretion time and bleeding time [(7.04 ± 1.68) w , (10.43
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宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，全世界

每年约有 20 万人死于宫颈癌，我国每年死于宫颈癌

的患者高达 3 万人[1]。研究发现早期宫颈癌患者前 5
年的生存率在 90%以上，不同期的宫颈癌患者的平

均生存率也可达到 70%，宫颈癌的早期筛查可改善

其发病率和病死率，关键是有效减少患病风险、尽早

诊断治疗，从而阻断其浸润发展过程[2]。而人乳头瘤

病毒（human papillomavirus，HPV）在宫颈癌的发生

和发展过程中起着重要作用，研究发现 14 种高危型

人乳头瘤病毒（HR- HPV）与 90%以上的宫颈病变密

切相关，99%以上的宫颈癌标本中可检测到 HPV 感

染[3]，因此有效治疗 HPV 持续感染对降低宫颈癌发

病风险有着重要作用。目前临床上尚无治疗 HPV感

染的特效方法，重组人干扰素 -α2b（rhIFN-α2b）
作为一种强力的广谱抗病毒药在临床治疗 HPV 感

染中有着广泛的应用[4]；而洁悠神喷洒于体表后可形

成抗菌膜从而有效阻断 HPV 对机体的感染[5]，联合

使用 2 种药物可有效治疗 HPV 持续感染，但临床上

对于 2 种药物联合使用的研究极为有限。端粒酶与

细胞的老化、凋亡和恶变相关，HPV16/18 2 种高危

人乳头瘤病毒也与宫颈感染和宫颈癌的发生发展密

切相关，宫颈感染患者的端粒酶与 HPV16/18 E6 表

水平均高于健康患者，并且二者都是宫颈癌的高风

险因素[6]。本次研究旨在探讨重组人干扰素α2b 联

合 洁 悠 神 对 宫 颈 持 续 HPV 感 染 患 者 端 粒 酶 与

HPV16/18 E6 蛋白表达的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2015 年 1 月 - 2016 年 1 月于常州市第一

人民医院进行治疗的宫颈持续 HPV 感染患者共

108 例，年龄 32～60 岁，平均（39.85±2.14）岁。纳入

标准为：①经检查符合慢性宫颈炎的诊断标准 [7]；

②年龄在 25～60 岁；③有性生活史；④电子阴道

镜检查为中度及以上宫颈糜烂；⑤实时荧光定量聚

合酶链反应 （quantitative real- time polymerase chain
reaction，qRT- PCR） 检测为 HR- HPV 感染阳性；⑥
患者签署知情同意书。排除标准为：①非宫颈持续

HPV 感染的宫颈炎患者；②宫颈癌和宫颈上皮内瘤

变患者；③合并高血压、糖尿病等基础性疾病的患

者；④合并严重肝肾功能不全的患者；⑤哺乳期或妊

娠期妇女。将以上患者按照随机数字表法分为对照

组和观察组各 54 例，对照组年龄 33～60 岁，平均

（39.91±2.11） 岁，观察组年龄 32～60 岁，平均

（39.80±2.17）岁，两组患者的一般资料差异无统计

学意义（P >0.05）。
1.2 治疗方法

对照组采用 rhIFN-α2b 阴道泡腾胶囊（上海华

新生物高技术有限公司，国药准字 S20050075）进行

治疗，使用方法为睡前洗净外阴后，在阴道后穹隆处

填塞，若患者处于经期则需在经期结束 3 d 后开始

用药。观察组患者在对照组治疗方法基础上联合洁

悠神（喷剂，南京神奇科技开发有限公司，产品编号：

059400324492）进 行 治 疗 ，使 用 喷 雾 导 管 喷 涂 ，3
次/d，剂量为 0.6 ml 每 1%体表面积，直到治愈。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 根据《实用妇产科诊断和治疗技

术》[8]中的评价标准，痊愈：患者临床症状消失，经电

子阴道镜检查未发现宫颈糜烂，宫颈表面光滑；有

效：患者临床症状有所缓解，宫颈糜烂面积缩小

30%以上；无效：患者临床症状和宫颈糜烂面积无好

转甚至加重。
1.3.2 临床指标 分别对两组患者治愈时间、阴道

排液时间和出血时间进行记录分析。

± 1.93) d and (12.47 ± 1.56) d respectively] of the observation group were significantly shorter than those of the
control group [(8.93 ± 2.45) w, (14.58 ± 2.76) d and (16.93 ± 3.88) d; P < 0.05]. After treatment, the load of HPV
DNA in the observation group was significantly lower than that in the control group, and the conversion rate was
significantly higher than that in the control group (94.44% vs. 74.07%, P < 0.05). After treatment, the positive rates
of telomerase and HPV16/18 E6 protein were significantly decreased in both groups, the positive rates of telomerase
and HPV16/18 E6 protein in the observation group were significantly lower than those in the control group (1.85%
vs. 11.11%, 3.70% vs. 14.81% respectively; P < 0.05). Conclusions Combined use of rhIFN-α2b and Jieyoushen
has good therapeutic effect in the treatment of persistent HPV infection of cervix, can effectively reduce the positive
rates of telomerase and HPV16/18 E6 protein, and reduce the risk of cervical cancer.

Keywords: recombinant human interferon α2b; cervical cancer; cervical persistent HPV infection; telomerase;
HPV16; HPV18; HPV E6
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HPV持续感染宫颈细胞胞浆中有大量黄褐色颗粒出现（右）

图 2 正常宫颈细胞（阴性）HPV16/18 E6 蛋白染色（左）和

HPV持续感染宫颈细胞（阳性）HPV16/18 E6 蛋白染色（右）

正常宫颈细胞红色信号和绿色信号均≤2 个 （左），HPV持续感

染宫颈细胞信号异常 >2 个（右）

图 1 正常（阴性）端粒酶（左）和异常（阳性）端粒酶（右）
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1.3.3 HPV DNA 负荷量及转阴率 分别在治疗

前、治疗后 1 和 3 个月使用 qRT- PCR 法检查 HPV
DNA 负荷量以及治疗后 3 个月的转阴率，当 HPV
DNA负荷量 <1.0 pg/ml 为阴性。
1.3.4 端粒酶与 HPV16/ 18 E6 蛋白表达 采用荧

光原位杂交技术（FISH 试剂盒，金菩嘉科技有限公

司）检测宫颈组织中 hTERC 基因的表达，其方法为：

首先选取正常宫颈组织切片 20 例作为阴性质控片，

每片挑选 200 个无重叠、细胞核完整且信号独立的

细胞。检测时使用荧光显微镜观察并使用 Video
Test 软件对图像进行分析绿色荧光（CSP3）和红色

荧光（TERC）杂交情况。正常荧光杂交信号为红色荧

光点和绿色荧光点各 2 个，其他均为异常信号，统计

异常信号细胞个数，计算平均值和标准差，阈值 =
平均值＋3×标准差，< 阈值为阳性，本次实验阈值

为 7.13%（见图 1）。使用 ELISA 试剂盒（江苏科特生

物科技有限公司） 对 HPV16/18 E6 蛋白进行检测，

严格按照试剂盒说明书进行操作，每份标本测 3 孔，

在 450 nm 处测量和样品孔的光密度（OD）值，OD>
1.0 为阳性，计算阳性率（见图 2）。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行数据处理，计量资料

采用均值±标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检

验，治疗前后比较采用配对 t 检验，计数资料用率

（%）表示，采用秩和检验或χ2 检验，P <0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效比较

两组患者的临床疗效比较，差异有统计学意义

（P <0.05），观察组有效率高于对照组。见表 1。
2.2 临床指标比较

两组患者治愈时间、阴道排液时间以及出血时

间比较，差异有统计学意义（P <0.05），观察组低于

对照组。见表 2。
2.3 两组患者治疗前后 HPV DNA 负荷量及转阴

率比较

两组患者治疗 1、3 个月后的 HPV DNA 负荷

量、治疗 3 个月后的转阴率比较，差异有统计学意义

（P <0.05），观察组 HPV DNA 负荷量低于对照组，转

阴率高于观察组。见表 3。
2.4 两组患者端粒酶阳性率和 HPV16/18 E6 蛋白

阳性率比较

治疗后两组患者的端粒酶阳性率和 HPV16/18
E6 蛋白阳性率均降低，两组间比较，差异有统计学意

义（P <0.05）。其中观 察组患者端 粒酶阳性率 和

HPV16/18 E6 蛋白阳性率均低于对照组。见表 4。

观察组 51 3 0 54（100.00）

对照组 35 14 5 49（90.74）

χ2 值 3.850

P 值 0.000

组别 痊愈 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效率 /%

表 1 两组患者临床疗效比较 （n =54）

对照组 8.93±2.45 14.58±2.76 16.93±3.88

观察组 7.04±1.68 10.43±1.93 12.47±1.56

t 值 4.172 6.749 6.254

P 值 0.000 0.000 0.000

组别 治愈时间 / 周 阴道排液时间 /d 出血时间 /d

表 2 两组患者临床指标比较 （n =54，x±s）

对照组 91.54±7.94 52.64±8.73 21.66±3.26 40（74.07）

观察组 91.38±7.46 35.76±6.45 12.47±2.64 51（94.44）

t/χ2 值 0.385 6.465 5.857 6.575

P 值 0.736 0.000 0.000 0.000

组别 治疗前 /
（pg/ml，x±s）

治疗 1 个月
（pg/ml，x±s）

治疗 3 个月
（pg/ml，x±s）

转阴率
例（%）

表 3 两组患者 HPV DNA负荷量及

转阴率比较 （n =54）
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组别
端粒酶阳性率

χ2 值 P 值
HPV16/18 E6 蛋白阳性率

χ2 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 28（51.85） 6（11.11） 24.743 0.000 36（66.67） 8（14.81） 27.464 0.000

观察组 28（51.85） 1（1.85） 32.830 0.000 37（68.51） 2（3.70） 36.856 0.000

χ2 值 0.000 4.746 0.743 4.964

P 值 1.000 0.000 0.254 0.000

表 4 两组患者端粒酶阳性率和 HPV16/18 E6 蛋白阳性率对比 [n =54，例（%）]

3 讨论

HPV 是一种口咽、生殖道以及直肠的病原体，

HPV感染是导致宫颈癌的最主要原因。HPV病毒包

含 200 多种亚型，其中 40 余种与宫颈病变有关。
HPV高危型病毒主要为 HPV16、HPV18、HPV31 等，

HPV16 和 HPV 18 具有最高的感染率[9]。随着科学技

术以及分子生物学的发展，对宫颈癌的 DNA/RNA
以及蛋白的研究已成为当今研究的热点[6]，因此本次

研究结果从临床指标、疗效与端粒酶和HPV16/18E6
蛋白阳性率两大方面进行讨论。

研究表明，使用 rhIFN-α2b 联合洁悠神治疗宫

颈持续 HPV 感染的有效率可达到 100.00%，高于对

照组，患者治愈时间，阴道排液时间以及出血时间均

低于对照组，差异有统计学意义，这说明联合使用

rhIFN-α2b 和洁悠神可更有效杀灭 HPV；并且在治

疗后 1 和 3 个月后观察组 HPV DNA 负荷量均低于

对照组，观察组患者治疗 3 个月后的转阴率均高于

对照组，差异有统计学意义，这说明联合使用

rhIFN-α2b 和洁悠神对宫颈持续 HPV 感染患者临

床 疗 效 优 于 单 独 使 用 rhIFN-α2b， 这 可 能 与

rhIFN-α2b 调节免疫作用及洁悠神的持续抗菌作

用有关。研究表明人类的自身免疫功能可快速消除

90%以上的 HPV 感染，并且当机体免疫功能低下时

HPV 的感染率升高并且与 HPV 持续感染密切相

关，因此在使用抗病毒药物进行治疗的同时增强机

体的免疫能力具有重大意义[10]。rhIFN-α2b 作为一

种强力的广谱抗病毒药物，可直接作用于感染部位

部位细胞膜面的干扰素受体，促进细胞抗病毒的分

泌，此外 rhIFN-α2b 还可以增强淋巴细胞的吞噬能

力，增强机体免疫功能[11]。而洁悠神可以在皮肤黏膜

表面形成一层致密的、带有正电荷的膜，此层膜不但

可以在一定程度上阻断病原体的入侵，还可以吸附

通常为负电荷的病原微生物，使其代谢酶等失去作

用导致病原体死亡[12]，配合 rhIFN-α2b 具有强力持

久的杀菌作用。
本次研究发现治疗后两组患者的端粒酶阳性率

和 HPV16/18 E6 蛋白阳性率水平降低，并且发现观

察组 2 项指标阳性率均低于对照组，差异有统计学

意义。端粒酶与宫颈癌有着密切关系，研究表明宫颈

癌细胞的端粒酶阳性率高于正常宫颈细胞或宫颈炎

症细胞，宫颈炎至宫颈癌的端粒酶基因阳性率与病

情的严重程度正相关，并且由此推测端粒酶基因表

达异常是宫颈癌发生的早期事件[13]。HPV16 和HPV18
作为高危 HPV病毒，其感染与宫颈癌的发生发展具

有相关性，其中 E6 蛋白还可以调控细胞周期与细

胞凋亡。研究发现Ⅲ期的宫颈上皮内瘤变（Cervical
Intraepithelial Neoplasia，CIN）中 HPV16/18 E6 蛋白

的阳性率高于正常宫颈组织和Ⅰ/Ⅱ期的 CIN，这说

明 HPV16/18 E6 蛋白与宫颈癌的发生、发展和转移

有着密切关系 [14- 15]。而本次 研究发现联 合使用

rhIFN-α2b 和洁悠神可有效降低端粒酶和HPV16/18
E6 的阳性率，推测此种治疗方法不但具有良好的临

床效果，还可有效降低宫颈癌的发生风险，其具体结

果还需要更为大量的临床实验和长时间的研究。
综上所述，使用重组人干扰素α2b 联合洁悠神

对宫颈持续 HPV感染患者具有确切临床疗效，并且

可降低端粒酶与 HPV16/18 E6 蛋白表达水平，可能

具有降低宫颈癌发生风险的作用。
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