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卡介菌多糖核酸联合光动力治疗尖锐湿疣临床效果
及基因型检测
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　 　 ［摘要］　 目的　 观察卡介菌多糖核酸联合 ５⁃氨基酮戊酸光动力（ＡＬＡ⁃ＰＤＴ）治疗尖锐湿疣临床效果及基因型检测。
方法　 采用单盲对照试验将 ７６ 例尖锐湿疣患者随机分成试验组（４１ 例）和对照组（３５ 例），试验组采用卡介菌多糖核酸联合

ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗，对照组采用 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗。 全部患者每次治疗前均先用 ＣＯ２激光祛除肉眼可见疣体。 首次治疗时取部分疣

体行人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）基因型检测。 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗每周 １ 次，共 ４ 次，卡介菌多糖核酸隔日 １ 次肌注，持续 ８ 周。 治疗结

束后随访 ６ 个月，观察复发率。 结果　 试验组和对照组治愈率分别为 ９５．１％、７４．３％（Ｐ＜０．０５），复发率分别为２．４％、２０．０％（Ｐ＜
０．０５）。 基因型检测结果：共检出 ７１ 例 １５ 种，前三位依次为：ＨＰＶ⁃６、ＨＰＶ⁃１６ 和 ＨＰＶ⁃１１，未发现 ＨＰＶ ３９、４３、４４、５１、５３ 和

ＣＰ８３０４ 型，其中高危型 ４７ 例、低危型 ２６ 例、“高＋低危型”混合交叉感染 ２ 例。 单重感染 ６０ 例，多重感染 １１ 例。 结论　 卡介

菌多糖核酸联合 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗尖锐湿疣临床效果明显，复发率低。 基因型检测结果说明高危型感染率明显偏高，多重感染

较少。
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　 　 尖锐湿疣（ ｃｏｎｄｙｌｏｍａ ａｃｕｍｉｎａｔｕｍ，ＣＡ）是由人

乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染引起的性传播疾病，典型临

床特点是传染性强、复发率高，随着社会经济发展

近年来其发病率逐步上升［１］。 为增强疗效、降低复

发率，我科采用卡介菌多糖核酸联合 ５⁃氨基酮戊酸

光动力（５⁃ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ⁃ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＡＬＡ⁃ＰＤＴ）治疗尖锐湿疣，临床效果显著。 同时通

过基因型检测分析本地区 ＨＰＶ 感染的流行状况，为
制定筛查、监控方案及研发疫苗提供临床资料。

１　 对象与方法

１．１　 对象　 ２０１３ 年 １ 月－２０１４ 年 １２ 月本院皮肤性

病科就诊的尖锐湿疣患者，具有典型临床症状、
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醋酸白试验阳性，全部征得患者本人同意并签署知

情同意书，同时经我院医学伦理委员会批准。 共完

成治疗和随访 ７６ 例，其中男 ５２ 例，女 ２４ 例；年龄

１９～５２（３６．３±８．２２）岁，病程 １ ～ １９（５．４７±４．８０）个

月。 皮损数量 ３～２６（６．８３±３．７３）个；皮损直径 ０．１ ～
１．９（０．３７±０．２６）ｃｍ。 试验组完成 ４１ 例，对照组完成

３５ 例，各组性别、年龄、病程、皮损数量及面积等差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。 入选标

准［２⁃３］：年龄 １８ 周岁以上；近 １ 个月内未曾接受物理

或药物治疗；男性疣体分布于尿道口、阴茎头、冠状

沟、阴茎体、腹股沟、会阴和肛周，女性疣体分布于

阴道口、尿道口、大小阴唇、腹股沟、会阴和肛周；疣
体肉眼清晰可见，直径＜３ ｃｍ；愿意接受试验并能够

坚持完成治疗者。 排除标准：男性疣体分布于肛管

内，女性疣体分布于阴道内、宫颈口、肛管内者；单
个疣体或群集疣体直径≥３ ｃｍ；局部伴发感染者；伴
有肝肾功能异常、高血压、糖尿病、血液系统疾病、
自身免疫性疾病和精神疾病史；对本研究药物过

敏、光敏感，哺乳期或妊娠期女性及瘢痕体质者。

表 １　 两组临床疗效比较

组别 ｎ 治疗时间
（周）

疗效（ｎ）
治愈 显效 有效 无效 复发

治愈率
（％）

复发率
（％）

试验组 ４１ ８ ３９ ２ ０ ０ １ ９５．１∗ ２．４∗

对照组 ３５ ８ ２６ ９ ０ ０ ７ ７４．３ ２０．０
　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５

１．２　 材料 　 ５⁃氨基酮戊酸（ＡＬＡ，上海复旦张江生

物医药股份有限公司生产，１１８ ｍｇ ／支）；ＬＥＤ⁃ＩＢ 光

动力治疗仪［武汉亚格光电技术有限公司生产，红
光波长（６３３±１０） ｎｍ，功率密度 ２０ ～ １００ ｍＷ ／ ｃｍ２］；
ＣＯ２激光治疗仪（上海得邦得力激光技术有限公司

生产，输入功率 ６００ ＶＡ）；ＱＩＡａｍｐＤＮＡ 提取试剂盒

（Ｑｉａｇｅｎ 公司）；凯普医用核酸分子快速杂交基因分

型试剂盒（ＨｙｂｒｉＭａｘ 公司）；ＰＥ ９６００ ＰＣＲ 仪（美国

ＰＥ 公司）。
１．３　 方法

１．３．１　 治疗方法　 全部患者每次治疗开始前均先用

ＣＯ２激光祛除肉眼可见疣体，试验组给予卡介菌多糖

核酸（浙江万马药业有限公司，隔日 １ 次，肌肉注射，
每次 １ ｍＬ，共 ８ 周）联合 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ（每周 １ 次，共 ４
次）治疗，对照组给予 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ（方法同前）治疗，记
录数据并统计分析。 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗操作流程：将
ＡＬＡ 配置成 ２０％药液，根据疣体范围调整用量，参照

平均每个方形棉片面积范围使用 １ 支 ＡＬＡ，滴于专用

敷药超薄方形棉片，充分浸湿，敷药时完全覆盖原疣

体部位，外用聚乙烯薄膜封包，胶布固定，３ ｈ 后使用

光动力治疗仪红光照射，能量密度８０～１００ Ｊ ／ ｃｍ２。 全

部患者均随访 ６ 个月，观察复发情况和记录不良反

应。 复发患者继续给予原方案治疗。
１．３．２　 ＤＮＡ 提取及 ＰＣＲ 检测　 全部患者首次治疗时

切取部分疣体，放入装有洗脱液的保存管中，加盖密

封，冷冻保存，用 ＱＩＡａｍｐＤＮＡ 试剂盒提取 ＤＮＡ，ＰＥ
９６００ ＰＣＲ 仪进行 ＰＣＲ 扩增，将扩增产物解链后用凯

普 ＨＰＶ 基因分型试剂盒检测 ２１ 种 ＨＰＶ 亚型（高危

型：ＨＰＶ⁃１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、５６、５８、５９、
６６、６８；低危型：ＨＰＶ⁃６、１１、４２、４３、４４、ＣＰ８３０４），均参照

说明书操作。 通过肉眼观察芯片上 ＨＰＶ 亚型分布相

应着色点位判断结果，阳性呈蓝紫色斑点，多个斑点

阳性即为多重感染，每张芯片设有 ＰＣＲ 反应质控点

和杂交显色质控点各一个。
１．３．３　 疗效评价　 疗效判定标准［４］：临床治愈为疣

体完全消失，局部皮肤黏膜恢复正常，６ 个月内未出

现复发；显效为原发和复发疣体总面积减少 ５０％以

上；有效为原发和复发疣体总面积减少 ３０％ ～５０％；
无效为原发和复发疣体总面积减少 ３０％以下；复发

为 ６ 个月内原发部位治愈后或异位出现新发疣体。
治愈率＝（治愈患者数 ／患者总数）×１００％；复发率 ＝
（复发患者数 ／患者总数）×１００％。
１．４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １６．０ 统计软件进行统

计学分析。 计数资料以百分率（％）表示，组间比较

采用 χ２检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 治疗结果　 治疗 ８ 周后试验组和对照组治愈

率分别为 ９５．１％和 ７４．３％，两组差异具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。 至随访结束，试验组和对照组复发率

分别为 ２．４％和 ２０．０％，两组差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表 １。
２．２　 基因型检测结果　 ７１ 份标本检出 ＨＰＶ ＤＮＡ 基

因型，检出率为 ９３．４％。 ２１ 种基因型中检出 １５ 型，未
发现 ＨＰＶ ３９、４３、４４、５１、５３ 和 ＣＰ８３０４ 型。 高危型 ４７
例，低危型 ２６ 例，其中“高＋低危型”混合交叉感染 ２
例。 单重感染 ６０ 例，多重感染 １１ 例，见表 ２。
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表 ２　 ＨＰＶ 基因型检测结果［ｎ＝ ７１，ｎ（％）］

ＨＰＶ 基因类型 单重感染 多重感染

高危型 ３９（５４．９） ８（１１．３）
低危型 ２１（２９．６） ５（７．０）
高＋低危型 － ２（２．８）

２．３　 不良反应　 全部患者均完成随访 ６ 个月，共有

８ 例患者治愈后复发，给予原治疗方案继续治疗。
未发生卡介菌多糖核酸注射后局部红肿等过敏反

应。 红光照射过程中有 ３ 例患者存在不同程度灼痛

感，予以适当调低能量，未影响继续治疗。

３　 讨　 论

目前尖锐湿疣临床治疗方法较多，常用激光、
冷冻等物理方法，具有一定疗效，但很容易感染并

留下瘢痕，同时复发率一直居高不下。 光动力治疗

是近年兴起的临床治疗新技术，其操作简便，无明

显创伤，同时疗效显著，被广泛应用于治疗各种疣、
痤疮、皮肤肿瘤等疾病［５］。 ＡＬＡ 是体内血红蛋白合

成前体，进入人体后能被 ＨＰＶ 感染细胞吸收，转化

为原卟啉Ⅸ，在红光照射下生成单线态氧和自由

基，继而致 ＨＰＶ 感染细胞凋亡坏死，而正常组织极

少吸收 ＡＬＡ，故不被损伤。 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗能够通过

选择性地杀伤增生活跃的 ＨＰＶ 感染细胞而有效治

疗患者临床、亚临床和潜伏感染病灶，具有较好疗

效［６⁃７］。 目前研究认为尖锐湿疣患者伴不同程度的

免疫功能低下，治疗上联合应用增强免疫功能药

物，可加速病毒清除，抑制病毒复制，进而降低复发

率。 卡介菌多糖核酸是一种非特异性细胞免疫增

强剂，含核酸、多糖等 １０ 余种免疫活性物质，一方面

通过调节机体细胞免疫和体液免疫，刺激网状内皮

系统，激活单核⁃巨噬细胞，提高自然杀伤细胞功能

来增强机体抗病毒能力，另一方面通过稳定肥大细

胞，封闭 ＩｇＥ 功能，减少脱颗粒细胞释放活性物质，
拮抗乙酰胆碱所致支气管痉挛，达到抗过敏及平喘

作用，临床上广泛应用于各种疣、荨麻疹、斑秃等多

种皮肤性病和其他疾病的治疗［８⁃１１］。 　
国内学者用 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 单独治疗或联合液氮冷冻

治疗尖锐湿疣的 ７ 项研究结果中，６ 项治愈率范围为

７０．００％～９３．７０％，复发率范围为１０．１７％～１３．３３％，１ 项

治愈率为 １００％，复发率为３．０３％［１２］。 王希晶等［３］ 研

究 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 联合 ＣＯ２激光治疗尖锐湿疣，治愈率为

７７．４％，复发率为２２．６％。 为进一步提高疗效、降低复

发率，减轻患者痛苦，本研究采用卡介菌多糖核酸联

合 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗尖锐湿疣，结果治愈率达到 ９５．１％，

复发率仅为２．４％，与前述治疗方案相比，疗效明显提

高，复发率较低。 与单独使用 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗组对比，
治愈率较高，复发率亦明显降低，说明卡介菌多糖核

酸在清除病毒、提高疗效方面起到一定作用。 本研究

７６ 例患者中，７１ 例检出 ＨＰＶ ＤＮＡ 基因型，其中高危

型感染者过半（４７ ／ ７１），因高危型 ＨＰＶ 诱发患者或其

性伴发生恶性肿瘤机率较高，所以应加强高危型患者

监控。 低危型 ２６ 例，占 ３６．６％。 另有 ２ 例多重感染，
仅占 ２．８％，考虑样本例数较少有关。 治疗过程中 ３
例患者红光照射（能量密度 ８０ Ｊ ／ ｃｍ２）后出现不同程

度灼痛感，考虑能量偏高所致。 全部患者均未出现严

重的不良反应。 目前最大的缺点是 ＡＬＡ 价格较高，
患者经济负担较重，部分未完成疗程的患者因此放弃

了 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗，希望以后价格能够降低。 综上所

述，卡介菌多糖核酸联合 ＡＬＡ⁃ＰＤＴ 治疗尖锐湿疣疗

效显著，复发率低，不良反应轻微，值得临床应用

推广。
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