
Drug Evaluation Research第46卷 第12期  2023年12月 Vol. 46 No. 12 December 2023

保妇康栓联合重组人干扰素α-2b治疗HPV感染的成本-效果分析
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摘 要： 目的  对重组人干扰素α-2b联合保妇康栓治疗人乳头瘤病毒（HPV）感染进行成本-效果分析，为临床合理用药和

医疗卫生决策提供循证依据。方法  从医疗保健系统角度建立决策树模型，对重组人干扰素 α-2b单用（对照组）或联合保

妇康栓（每次 1粒或每次 2粒，分别为联合用药组 1和联合用药组 2）治疗 HPV感染进行成本-效果分析。效果指标采用

Meta分析获得HPV转阴率，成本数据根据官方网站发布的药品价格和诊疗价格获得。采用单因素敏感性分析对成本-效果

分析的结果进行验证。结果  对照组、联合用药组 1和联合用药组 2的HPV转阴率分别为 66.40%、87.00%、85.11%，对应

的治疗总成本分别为 1 217.20、1 303.80、1 435.38元。联合用药组 1与对照组相比，增量成本效果比（ICER）为 393.62元，

低于 1倍 2021年中国人均GDP（80 976.00元），联合用药组 1，即重组人干扰素 α-2b联合保妇康栓（每次 1粒）更具有成

本-效果优势。单因素敏感性分析显示，联合用药组HPV转阴率是对 ICER影响最大的因素。结论  重组人干扰素 α-2b联合

保妇康栓（每次1粒）治疗HPV感染更具经济性。
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Abstract: Objective  To conduct the cost-effectiveness analysis of recombinant human interferon α -2b combined with Baofukang 

Suppository in treatment of Human papilloma-virus (HPV), and to provide evidence-based reference for rational drug use and 

medical and healthy decision-making. Methods  From the perspective of the healthcare system, a decision tree model was 

established to analyze the cost-effectiveness of recombinant human interferon α-2b singly or combined with Baofukang Suppository

(1 or 2 capsules per time for combination group 1 and combination group 2, respectively). The effectiveness was obtained through 

Meta-analysis, and the cost was obtained according to the drug price and diagnosis and treatment price published on the official 

websites. Single-factor sensitivity analysis was performed to validate the results of cost-effectiveness analysis. Results  The HPV 

negative rates of the recombinant human interferon α-2b single group (control group), the first combination group (one capsule once 

time), and the second combination group (two capsule once time) were 66.40%, 87.00%, and 85.11% respectively. And the 

corresponding total cost of treatment was separately 1 217.20 yuan, 1 303.80 yuan, and 1 435.38 yuan. Compared with the single 

group, the incremental cost-effect ratio (ICER) of combination group 1 was 393.62 yuan, which was less than one time the average 

GDP of the Chinese in 2021 (80 976.00 yuan). Therefore, the combination group 1, that is, recombinant human interferon α -2b 

combined with one capsule/time of Baofukang Suppository, has a cost-effect advantage. Single factor sensitivity analysis showed 

that the treatment effectiveness of these groups was the most important factor affecting the ICER. Conclusion  The recombinant 

human interferon α-2b combined with one capsule/time of Baofukang Suppository is economical in the HPV treatment.
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宫颈癌是全球女性中第 4 大常见癌症［1］，中国

宫颈癌的年龄标准化的癌症发病率（ASIR）逐年上

升［2］，宫颈癌的首要诱因是持续的高危型人乳头瘤

病毒（HPV）感染［3］，其与 96% 的宫颈癌有关［4］。

HPV病毒为双链球状DNA病毒，为预防宫颈癌，需

要定期HPV筛查及疫苗接种。多项研究［5-19］显示治

疗宫颈炎的重组人干扰素 α-2b阴道制剂和中成药

保妇康栓对于抗 HPV 具有效果。重组人干扰

素 α -2b 通过诱导细胞内具有酶活性的抗病毒免疫

蛋白，发挥抑制病毒复制、抗肿瘤、调节免疫等作

用［20］。保妇康栓由莪术油和冰片组成，有行气破

瘀、生肌止痛之功效。目前临床实践中广泛存在重

组人干扰素 α-2b联合保妇康栓（每次 1粒或每次 2

粒）治疗HPV感染的情况［5-19］，然而这种治疗方案是

否具有经济性是除治疗效果外值得关心的因素。

成本-效果分析是通过量化比较不同方案的成本和

健康产出获得更优决策的有效方法［21］。本研究采

用成本-效果分析方法，评估保妇康栓联合重组人干

扰素α-2b治疗HPV感染是否具有经济性，旨在为临

床合理选用药品提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究设计

本研究采用二次文献研究设计，通过检索国内

外重组人干扰素 α-2b单用或联合保妇康栓（每次 1

粒或每次 2 粒）治疗 HPV 感染的随机对照试验，

Meta分析获取有效性和安全性数据，从医疗保健系

统出发对重组人干扰素 α -2b 单用、联合保妇康

栓（每次 1粒或每次 2粒）治疗HPV感染的治疗方案

采用成本-效果分析进行药物经济学评价。

1.2　模型结构

本研究应用TreeAge Pro 2011软件建立HPV感

染治疗决策树模型（图 1）。决策树模型由决策节点

产生的可能结果（即决策分支）组成。决策节点指

药物治疗方案（本研究中涉及的药物治疗方案分别

为采用重组人干扰素 α-2b单药治疗及与保妇康栓

联合治疗），决策分支指药物治疗的结果及概率。

检索文献报道［5-19］得知，HPV感染的用药疗程多为 3

个疗程，每 1个月经周期为 1个疗程。采用HPV病

毒转阴为观察治疗是否有效的指标，研究时限为 3

个月。基本假设：联合用药组1，即重组人干扰素α-2b联

合保妇康栓每次 1 粒，治疗结束后 HPV 转阴率为

P1；联合用药组 2，即重组人干扰素α-2b联合保妇康

栓每次 2粒，治疗结束后 HPV转阴率为 P2；单一用

药组（对照组），即单用重组人干扰素 α-2b，治疗结

束后HPV转阴率为P3。

1.3　模型参数

本研究的效果数据根据Meta分析及文献整理

获得，包括HPV转阴率、不良反应发生率。成本数

据包括药品成本及医事服务费、检查、诊疗等成本，

不良反应治疗成本以及治疗结束后复查成本等。

重组人干扰素 α-2b不同阴道制剂［泡腾胶囊（每粒

80万 IU）、泡腾片（每片50万 IU）、凝胶（每支50万U）、

栓（每粒 10 万 IU）］的价格、保妇康栓（规格：每粒

1.74 g）价格的取值范围由药智网（http：//www.

yaozh.com）药品中标价得出，各治疗组的转阴率 P

由Meta分析研究结果得出。根据各地医保局、发改

委发布的医疗服务价格项目标准，确定挂号、诊疗、

检查及复检成本，根据不良反应类型及处理确定不

良反应治疗成本。

1.4　敏感性分析

本研究采用TreeAge Pro 2011进行单因素敏感

性分析，以验证模型模拟结果的稳健性。在所有其

他变量保持恒定的前提下，通过使用某参数的取值

范围来验证这一参数对增量成本-效果比（ICER）稳

图1　HPV感染的治疗决策树模型

Fig. 1　Treatment decision tree model for HPV infection
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健性的影响。本研究对模型中的关键参数进行单

因素敏感性分析。

1.5　Meta分析纳入与排除标准

纳入标准：①研究设计为随机对照试验；②研

究对象为符合《妇产科学》关于HPV检测阳性的患

者；③干预措施为重组人干扰素 α-2b单用或联合保

妇康栓治疗；④结局指标包括HPV转阴率、治疗有

效例数；⑤公开发表的文献，且有原始数据。排除

标准：①保妇康栓单用及与重组人干扰素 α-2b联用

作对比的文献，或其他方法治疗HPV感染的文献；

②数据报告不全或缺乏关键指标数据的文献；③重

复文献，包括但不限于不同数据库发表的同一研

究；④无法获取全文的文献；⑤样本量太小（n＜20）

或质量较差的文献。

1.6　Meta分析检索策略

按Cochrane系统评价方法，计算机检索中国期

刊全文数据库（CNKI）、万方数据库（Wanfang）、维

普数据库（VIP）、PubMed、Elsevier、Science Direct、

Springer Link、EMbase、Cochrane Library数据库，检

索时限为建库至 2022年 5月 12日。采用主题词与

自由词相结合的方式进行检索，英文检索词包括：

Human papillomavirus、 HPV、 baofukang、

recombinant human interferon α-2b vaginal、efficacy、

effect、clinical efficacy、clinical improvement；中文检

索词包括：人乳头瘤病毒、HPV、保妇康栓、重组人

干扰素α-2b阴道、有效性、疗效。

1.7　文献筛选与资料提取

由 2位研究者严格按照纳入、排除标准独立筛

选文献并提取相关有效信息，文献提取表格由第一

作者设计，使用 Endnote X8 软件管理文献，去重后

阅读标题和摘要，初步排除不符合标准的文献，在

出现分歧的情况下双方进行沟通，必要时则请第 3

位研究人员裁定。提取的信息包括所纳入研究的

第一作者与发表时间、研究对象的基线信息、试验

组与对照组的治疗方案、结局指标以及偏倚风险评

价的关键因素。

1.8　纳入研究的偏倚风险评价及统计学分析

根据 Cochrane 手册 5.1.0 提供的随机对照试

验（RCT）偏倚风险评估工具［22］，对被纳入的研究进

行偏倚风险评估。由 2名研究人员独立对以下每个

条目作出“高风险”“低风险”“风险未知”的评

价：（1）随机序列的产生；（2）分配隐藏；（3）对研究

者和受试者实施盲法；（4）对结局指标评价实施盲

法；（5）结果数据完整性；（6）选择性报告研究结

果；（7）其他偏倚来源。

Meta分析采用 RevMan 5.4软件进行。计数资

料 采 用 相 对 危 险 度（RR）及 其 95% 可 信 区

间（95%CI）、计量资料采用均数差（MD）及其 

95%CI评价。通过 I2定量分析，评估统计学异质性，

同质性较佳（I2≤50%）时采用固定效应模型进行分

析；异质性较大（I2＞50%）时进一步利用敏感性分

析、亚组分析等分析异质性的来源，排除明显的异

质性干扰后采用随机效应模型进行分析。

1.9　成本计算

从医疗保健系统角度考虑，成本主要指直接医

疗成本，包括医事服务费、药品费用、检查费用、诊

疗费用、化验费用、不良反应治疗费用等。直接非

医疗成本、间接成本、隐形成本等在本研究中不予

考虑。假设治疗期间，不考虑通货膨胀，且治疗方

案的成本无重大变化。即在不考虑贴现的情况下，

本研究的成本计算公式如下（C 保、Cα-2b分别为各治

疗方案中保妇康栓、重组人干扰素 α-2b阴道制剂的

药物成本，C 挂诊检成本包含挂号、检查、诊疗、化验成本，

C 不良反应成本为处理不良反应的成本，C 复诊检查成本为复诊

时挂号、检查、诊疗、化验等成本）：

C联合组1总成本＝C保＋Cα-2b＋C挂诊检成本＋C不良反应成本＋C复诊检查成本

C联合组2总成本＝C保×2＋Cα-2b＋C挂诊检成本＋C不良反应成本＋C复诊检查成本

C 对照组总成本＝Cα-2b＋C 挂诊检成本＋C 不良反应成本＋C 复诊检查成本

2　结果

2.1　效果指标

2.1.1　文献检索结果 使用 EndNote X8软件进行

文献提取。初步检索得到文献共 108篇，去除重复

后剩余 97篇；通过阅读文献标题及摘要，筛选出重

组人干扰素 α -2b 联合保妇康栓对比重组人干扰

素 α -2b 文献 39篇进行全文评估；按照纳入、排除标

准进一步筛选，最终纳入文献15篇［5-19］。

2.1.2　纳入研究的偏倚风险评价 对纳入研究［5-19］

进行偏倚风险评价，见图 2。随机序列产生 1 项，2

篇按照治疗方法［5-6］随机分组，评估为高风险；1项研

究未提及具体随机方法［7］；12项研究采用随机数字

表法或投币法，评估为低风险［8-19］。所纳入研究中，

盲法缺失，评估为高风险。分配隐藏未提及，故偏

倚风险不清楚。无测量偏倚，无选择性报告，结局

数据完整，均评估为低风险。

2.1.3　总有效率 治疗 3个疗程后，采用Meta分析

获得各治疗方案的有效率。使用 RevMan 5.4软件

对提取的数据进行 Meta 分析，计算重组人干扰

素 α -2b 阴道制剂单用或与保妇康栓联用（每次 1粒
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或每次 2粒）治疗HPV感染的有效率。对纳入的 15

项研究数据进行Q检验和 I2检验异质性分析。异质

性检验结果显示，I2＝21%＜50%，且 Q 检验的 P＝

0.22＞0.1，提示本研究选择的文献之间的异质性不

具有统计学意义，可以选择固定效应进行 Meta 分

析。结果显示，重组人干扰素 α-2b联合保妇康栓治

疗 HPV 效果是对照组的 4.37 倍，联合用药组 1 的

HPV转阴率为 87.00%，联合用药组 2的HPV转阴率

为 85.11%，对照组 HPV 转阴率为 66.40%。重组人

干扰素 α -2b 阴道制剂单用或联合保妇康栓治疗

HPV感染效果的Meta分析森林图见图3。

2.1.4　不良反应发生率 纳入的 15 篇文献中有 6

篇文献报道了联合用药组与对照组的不良反应。

将发生不良反应的患者例数与患者总例数进行汇

总，具体不良反应类型、例数以及相应发生率

见表1。

图2　纳入研究风险评估图

Fig. 2　Risk assessment of included studies

图3　保妇康栓联合重组人干扰素α-2b治疗HPV感染总有效率的Meta分析森林图

Fig. 3　Forest plot of effect of Baofukang Suppository combined with recombinant human interferon α-2b in treatment of 

HPV infection
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2.2　成本指标

计算各组治疗3个疗程的药物成本，结果见表2。根

据各地医保局、发改委发布的医疗服务价格项目标

准，C 挂诊检成本平均为 400元。表 1中不良反应类型均

为第一类不良反应，停药后可自行消除，C 不良反应成本

为 0。C 保、Cα-2b分别根据药智网各省市药品中标价

得出。治疗 3个疗程后进行复诊检查，根据各地医

保局、发改委发布的医疗服务价格项目标准，

C 复诊检查成本平均为 300元。如果阳性则增加阴道镜检

查成本（C 复诊阴道镜成本）平均200元。

2.3　药物经济学评价

2.3.1　成本-效果分析 基于上述各组效果及成本

数据，使用TreeAge Pro 2011对各组进行成本-效果

分析。《中国药物经济学评价指南 2020》中建议以

1～3倍人均国内生产总值（GDP）作为增量成本效

果比（ICER）阈值，故本研究采用 1 倍 2021 年人均

GDP（80 976.00元）作为 ICER阈值［23］。决策树模型

分析及成本-效果分析结果如表 3和图 4所示。以成

本最低的对照组为参照组。结果显示，联合用药组

1 与对照组相比，成本高、效果好，ICER 为 393.62

元，小于 1倍 2021年人均GDP；联合用药组 2与对照

组相比，成本高、效果好，ICER为 1 131.93元，小于 1

倍 2021年人均GDP；联合用药组 1与联合用药组 2

相比，成本低，效果好，可直接判断。综上，联合用

药组 1，即重组人干扰素 α-2b联合保妇康栓（每次 1

粒）更具有成本-效果优势。

2.3.2　敏感性分析 不同省市的药品中标价格有

一定差异，重组人干扰素 α-2b阴道不同剂型单价差

异较大，所纳入文献的各组有效率亦有差异。本研

究对上述因素进行敏感性分析。敏感性分析结果

显示（图 5），转阴率 P1、P2、P3和对照组药品价格为

主要影响因素。对转阴率 P1、P2、P3分别进行单因

素敏感性分析，其结果影响经济性方案，为本研究

敏感因素。以重组人干扰素 α-2b不同阴道制剂作

表1　重组人干扰素α-2b单药及联合保妇康栓治疗HPV感

染的不良反应类型及发生率

Table 1　Types and incidence of drug adverse reactions of 

recombinant human interferon α-2b single drug and 

combined with Baofukang Suppository in treatment of 

HPV infection

不良反应

下腹胀

外阴瘙痒、干涩

阴道灼热感

阴道分泌物增多

白带异常

过敏

发热

皮疹

联合用药组

例数/患

者总例数

3/150

4/198

8/308

2/95

2/60

2/42

1/42

3/77

发生

率/%

2.00

2.02

2.60

2.11

3.33

4.76

2.38

3.90

对照组

例数/患

者总例数

3/150

9/198

11/260

5/95

4/60

1/42

1/42

2/77

发生

率/%

2.00

4.55

4.23

5.26

6.67

2.38

2.38

2.60

表2　HPV感染治疗方案和药物成本

Table 2　HPV infection treatment options and cost of medications

组别

联合用药组1

联合用药组2

对照

治疗方案及用量

保妇康栓（每次 1粒）＋重组人干扰素 α-2b（每次 1

支或 1粒或 1 g），隔日 1次，连续用药 10 d为 1个

疗程

保妇康栓（每次 2粒）＋重组人干扰素 α-2b（每次 1

支或 1粒或 1 g），隔日 1次，连续用药 10 d为 1个

疗程

重组人干扰素 α-2b（每次 1支或 1粒或 1 g），隔日 1

次，连续用药10 d为1个疗程

疗程单价中位值（范

围）

192.6（74.25～

702.30）

235.2（110.75～

745.60）

150（37.75～659.00）

平均疗

程/个

3

3

3

C 总药物成本中位值（范围）

577.8（222.75～2 106.90）

705.6（332.25～2 236.80）

450（113.25～1 977.00）

表3　联合用药组和对照组成本-效果分析

Table 3　Cost-effect analysis of monotherapy and combination groups

组别

联合用药组1

联合用药组2

对照

成本/元

1 303.80

1 435.38

1 217.20

效果/%

87.00

85.11

66.40

C/E

不可直接判断

不可直接判断

参照

ICER（ΔC/ΔE）

   393.62

1 131.93

—

2021年人均GDP/元

80 976.00
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为单因素敏感性分析，ICER不变（联合用药组 1与

对照组的 ICER均为 393.62元，联合用药组 2与对照

组的 ICER均为 1 131.93元），小于 1倍的GDP，重组

人干扰素 α-2b不同阴道制剂价格不是本研究敏感

因素。以保妇康栓价格范围作单因素敏感性分析，

ICER有一定变化范围，但均小于 1倍GDP，显示联

合用药组 1更具经济性，保妇康栓的药品价格不是

敏感因素。

3　讨论

近年来宫颈癌发病率逐年上升，2022年 9月发

布的《宫颈癌预防及HPV疫苗认知调研结果》表明，

女性对宫颈癌预防的认知存在很大的成长空间。

定期宫颈癌筛查，如宫颈细胞学检查、HPV检测等，

对于预防宫颈癌尤其重要。因此，HPV检测阳性的

患者逐年增多。治疗HPV感染，有保妇康栓方案、

重组人干扰素α-2b方案，而单药方案治疗HPV感染

有效率较低。如张学斌等［24］研究发现重组人干扰

素α-2b阴道制剂单药有效率为 70.06%，而保妇康栓

组有效率仅为 57.65%，而卢岩等［25］认为单药治疗有

效率更低（保妇康栓组有效率 61.89%，重组人干扰

素 α-2b 阴道制剂组有效率 46.58%）。为提高 HPV

C1、C2、C3-联合用药组1、联合用药组2、对照组总成本；C11-保妇康

栓（每次1粒）药物成本； P1、P2、P3-各治疗组HPV转阴率

C1， C2， C3-total cost of combination group 1， combination group 2， 

and control group； C11-Cost of a single dose of Baofengkang Supposi‐

tory； P1， P2， P3-HPV negative turning rate in each group

图5　HPV转阴成本-效果敏感性分析

Fig. 5　Cost-effect sensitivity analysis of HPV conversion

C1、C2、C3-联合用药组1、联合用药组2、对照组总成本；C11-保妇康栓（每次1粒）药物成本；C4＝C挂诊检成本；C5=C不良反应成本；C6=C复诊阴道镜成本；

C7=C复诊检查成本；P1、P2、P3-各治疗组HPV转阴率

C1， C2， C3-total cost of combination group 1， combination group 2， and control group； C11- Cost of a single dose of Baofengkang Suppository； 

C4= cost of appointment and examination； C5= cost of adverse reactions； C6=cost of follow-up colposcopy； C7= cost of follow-up appointment 

and examination； P1， P2， P3-HPV negative turning rate in each group

图4　决策树模型分析

Fig. 4　Decision tree model analysis
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感染治疗有效率，目前临床实践中重组人干扰

素 α -2b联合保妇康栓方案应用越来越广泛。关于

两药联用的研究也逐年增多，如苏小玉等［26］对 259

例高危型HPV感染者进行了临床观察，发现重组人

干扰素联合保妇康栓治疗宫颈高危HPV感染疗效

显著，且安全性更高。

当疾病治疗方案多种多样，而这些方案的成本

以及在世界范围内应用存在差异时，成本-效果分析

对于帮助评估确定最佳实践方案非常实用［27］。临

床上也常遇到哪种方案更好（成本更低、效果更好）

的困惑。本研究的开展很好地解决了联合用药治

疗HPV感染越来越普遍的情况下医生及患者如何

选择治疗方案的问题，填补了重组人干扰素 α-2b联

合保妇康栓治疗HPV感染的经济学研究空缺。

本研究采用二次文献研究方法，通过文献检索

及 Meta 分析获得 HPV 感染诊疗的方案及效果数

据，继而从医疗保健系统角度计算治疗HPV感染的

成本，最后通过成本 -效果研究评估重组人干扰

素 α -2b单药治疗与联合保妇康栓（每次 1粒或 2粒）

3种治疗HPV方案的经济性。结果显示，联合用药

组 1比联合用药组 2成本低、效果好；而联合用药组

1与对照组相比，ICER小于 1倍的人均GDP，可见重

组人干扰素 α -2b 联合保妇康栓（每粒 1 次）治疗

HPV 感染所增加的成本完全值得的，具有成本-效

果优势，HPV清除率更高，药物经济学价值更好，具

有一定临床优势。在敏感性分析中，重组人干扰素

α-2b不同阴道制剂（泡腾胶囊、凝胶、泡腾片、栓剂）

可能导致的价格差异、保妇康栓的价格差异都不会

对经济性评价结论产生影响。而各组的治疗有效

率对于哪种治疗方案更具有经济性有影响。

本研究的有效率基于所纳入临床试验的有效

性Meta分析获得，临床试验的质量、数量、数据真实

性，以及各项研究对于治疗疗程的把握与经济性评

价结果的科学性紧密相关，因此导致本研究存在一

定的局限性。此外本研究纳入的 15 篇文献中有 9

篇未报道不良反应发生情况，统计有不良反应报道

的 6篇文献中不良反应类型及发生率，可能会对不

良反应治疗成本计算产生一些影响，这也是本研究

的局限之一。本研究从医疗保健系统角度出发，进

行HPV治疗方案的药物经济学研究，可以为我国医

疗卫生系统的决策者，比如医生处方药品、医院药

品目录等提供决策依据。因为目前已发表的关于

治疗HPV感染有效性的文献质量总体不高，关于重

组人干扰素 α-2b单用或联合保妇康栓治疗HPV感

染经济性的评价结果还有赖于基于高质量的基础

数据进行深入研究。
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