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尖锐湿疣治疗及其可能机制研究进展
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【摘 要】尖锐湿疣（condyloma acuminatum，CA）是由人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染引起的

一种性传播疾病。其主要表现为皮肤黏膜的赘生物，可以为疣状、菜花状、鸡冠状及蕈样状。该病的发病率呈逐年

上升趋势，目前针对本病的治疗方式包括冷冻、微波、电离子、激光、光动力以及中西医药物治疗等，尽管很多方法

有一定疗效，但也容易出现一些不良反应，治疗后的复发率较高。尖锐湿疣的强传播性和高复发率，对患者的生理

和心理都产生了极大的负面影响，因此，临床研究越来越重视尖锐湿疣新的治疗方法的探索。本文对近年来尖锐

湿疣的临床治疗方法及可能的机制进行综述，为临床治疗提供新的思路。

【关键词】尖锐湿疣；HPV；治疗；综述

中图分类号：R436 文献标识码：A 文章编号：2095-512X（2022）05-0553-05

吴美乐1，于乌日鲁格2，贺 伟2*

【Abstract】Condyloma acuminatum is a sexually transmitted disease caused by human papilloma virus (HPV) infec-

tion. It is mainly manifested as the excrescences of skin and mucous membrane, which can be wart- shaped, cauliflower

shaped, cockscomb shaped and fungoid-shaped. The incidence of the disease is increasing year by year, the current treat-

ment for the disease including freezing, microwave, ion, laser, photodynamic and traditional Chinese and western medicine

treatment and other treatment methods, although many methods have a certain effect, but also prone to some adverse reac-

tions, the recurrence rate is high after treatment. The strong transmission and high recurrence rate of condyloma acuminatum

has a great negative impact on the physical and psychological of patients [1]. Therefore, clinical research is paying more and

more attention to the exploration of new treatment methods for condyloma acuminatum. This paper reviews the clinical treat-

ment methods and possible mechanisms of condyloma acuminatum in recent years to provide new ideas for clinical treatment.
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尖锐湿疣（condyloma acuminata，CA）又称生殖

器疣，是一种常见的性传播疾病，主要通过性接触、

类似性行为及间接接触所致，可引起局部病变，包

括生殖器、肛周、阴道和宫颈等[1]。CA的全球估计

发病率为（160-289）/10万人年，其中男性发病率为

（103-168）/10万，女性为（76-191）/10万[2]。CA大多数

由某些类型的人乳头瘤病毒（human papillomavirus，

HPV）引起，高达90％~95%的CA由HPV- 6、-11型
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引起，也可合并HPV-16、18、31、33和35等高危型

感染。CA的危险因素包括：吸烟、酗酒、多个性伴

侣、早期性活动和基础疾病等。大约50%的生殖器

感染发生在年轻成年人（19~25岁）中，他们很早就

开始性生活并有多个伴侣。CA患者通常会有疼

痛、瘙痒、分泌物增多和出血等症状。其病变通常

是多发性、多灶性的。发生在外阴、会阴、阴道和宫

颈区域，但也可能发生在口腔和喉部区域。病变会

不断扩大和增加，但偶可自发消失。这些病变会导

致患者缺乏自信、内疚、焦虑、性活动障碍。有时与

癌症有关。在过去的数十年中，经常发现宫颈鳞状

上皮内病变（LSIL和HSIL）的患者因CA而接受治

疗[7]。因此，预防和治疗CA是一个重要的公共卫生

问题。目前，大多数研究热点放在HPV疫苗上，CA

的发病率和疾病的进展可以通过疫苗预防[3]。由于

CA的特点是潜伏期较长，早期几乎没有明显的表

现，且传染范围广泛，所以一般发现较晚，不会在病

变早期予以治疗，故CA的治疗尤为重要。临床常

见的治疗方法包括药物、物理方法等，尽管很多方

法有一定疗效，但也容易出现一些不良反应且治疗

后的复发率较高。临床研究[4]表明，CA复发的相关

因素有很多，其中疣周围细胞的免疫功能降低和亚

临床感染是导致复发的主要因素。Hasanzadeh等[5]

已经证明，高危型和低危型HPV感染的共存可能导

致CA发生的风险增加，同时也增加了HPV持续性

和复发性感染风险。CA的强传播和复发率高，对

患者的生理和心理活动影响大，所以，临床越来越

重视对CA的治疗。本文对近年来在CA临床治疗

方面的研究文献进行综述，并探讨其作用机制，旨

为临床治疗提供新的思路。

1 尖锐湿疣的临床表现及分型

CA好发于外生殖器及皮肤黏膜湿润区，男性

多见于龟头、冠状沟、包皮系带、尿道口、阴茎及会

阴区。近年来，随着同性恋的增加，肛周及直肠内

的感染也频繁出现。女性多见于大小阴唇、阴道

口、阴道、宫颈、会阴区[6]。典型疣表现为1~5 mm直

径的丘疹性皮损，它们可能是扁平的或有蒂的，单

生的或多生的。多发性疣可能融合成更大的斑块，

尤其是在免疫抑制或未经治疗的情况下。疣通常

为肤色，但也可能色素更浓。尖锐湿疣从临床表现

上可分为三型：寻常型、巨大型（Buschke-loewen-

stein型）和鲍温样丘疹型。结合病理学特征，寻常

型为良性型，而后两者恶变的风险显著增高。

2 病因和发病机制

HPV是一种圆形、无包膜、双链DNA病毒，属于

乳头瘤病毒科，其基因组由大约8000个碱基对组

成[7]。目前，已发现的HPV类型包括200多种，分为

5个属（α、β、γ、μ和η），对皮肤和粘膜上皮部位具

有亲嗜性。根据其致癌潜力，HPV可分为低风险和

高风险两类。HPV低风险类型包括6、11、40、42、

43、44、54、61、70、72和81，高风险类型包括16、18、

31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68、73和82。生

殖器疣通常与HPV6和HPV11有关。HPV的感染

是通过上皮细胞的微损伤发生的，使基底细胞暴露

在病毒的侵入下。在进入基底层的角质形成细胞

后，HPV基因组以每个细胞大约50个拷贝的数量

建立，与细胞DNA同步复制；在细胞分裂后，受感

染的子细胞离开基底层，向基底上区域迁移并开

始分化。HPV感染的细胞在到达基底上层后进入

鞘膜形成酶[8]。在HPV蛋白的影响下，受感染细胞

被诱导进入细胞周期的S期，导致病毒基因组扩增

到每个细胞数千个拷贝，进而形成乳头状或者菜

花状赘生物等CA的临床表现。HPV的自然清除

率约为90%，感染持续率高达10%，1%的受感染者

可能会发生癌症。HPV感染导致癌症的发生不仅

与HPV病毒感染时间、种类有关，还与其他因素如

遗传易感性、生活习惯及免疫反应的改变等因素

有关。

3 物理治疗

3.1 冷冻疗法

冷冻疗法是CA治疗主要方法之一。其原理是

通过液氮降温使局部组织坏死。温度为-196 ℃的

液氮会导致细胞内冰晶的形成，进而使细胞脱水及

变性坏死，也可以阻断局部血液循环，使病变组织

坏死。使用冷冻疗法的清除率为46%~96%，复发率

为18%~39%[9]。冷冻治疗的优点是价格低廉、易于

实施，更适用于去除黏膜表面疣体，与烧灼法相比

结疤风险较低、可安全用于孕妇CA的治疗。其缺

点在于：一是复发率高，需要重复干预治疗；二是疼

痛对身体和心理有着双重影响。我们建议必要时

与其他方法联合治疗。

3.2 二氧化碳激光
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二氧化碳（CO2）激光已被用于清除可见疣。主

要原理是CO2激光器波长（10600 nm）被水（CO2激光

器的主要靶基）高度吸收。将辐射能转化为热能直

接将皮肤水的温度提高到100 ℃以上，使组织水蒸

发[10]，从而高温气化赘生物，对疣体进行破坏。此方

法对于可见病变周围的潜伏和亚临床感染不一定

有效，所以大多数激光治疗后复发率较高。此外，

在激光治疗中，烟雾可能含有活性 HPV 病毒，因此

构成局部 CA 复发的风险。Barton等[11]对肛门CA治

疗的有效性进行了荟萃分析，得出结论认为，激光

CO2可能是最有效的方法。在临床应用上，我们可

以选择联合治疗，提高治疗效果。

3.3 电离子

电离子是治疗CA的一种传统方法，主要原理

是将局部组织碳化。吴然[12]等将90例肛管CA患者

随机均分为电离子组、光动力组及联合组，通过比

较3组患者治疗后的疣体清除率及复发率，得出结

论为电离子联合ALA-PDT治疗肛管CA效果优于

单纯使用电离子，可见电离子单独使用效果欠佳，

需联合使用。

3.4 光动力疗法

作为一种与光敏剂和光源相结合的技术，5-氨

基酮戊酸光动力疗法（ALA-PDT）近年来得到了广

泛应用，尤其是在皮肤和黏膜疾病。其主要原理可

能：（1）PDT可损伤组织中的新生血管、抑制血管内

皮细胞的增殖，从而达到抑制疣体的生长作用。（2）

PDT可以促进角质形成细胞凋亡，抑制增殖。（3）

PDT可以通过多靶点的作用调节免疫反应，从而抑

制CA的增殖和复发。（4）PDT可以降低HPV病毒载

量[13]。Hu等[14]指出经3个疗程的ALA-PDT治疗后，

单株HPV感染、黏膜或亚临床感染更有可能被清

除。ALA-PDT治疗CA是一种更有效、更安全、复发

率更低的治疗方法，尤其是对于尿道狭窄且难以暴

露的CA。男性患者尿道口CA的光动力治疗可以

取得良好的疗效，但由于医疗成本高，在临床实践

中推广受到限制。大多数患者在第1个周期可能出

现轻度灼烧、中度疼痛、肿胀或红斑。但这些不良

反应大多数1周内消失，而且对排尿影响较小。

3.5 微波治疗

微波是治疗CA的重要手段。其主要原理是，微

波是一种高频电磁波，照射过程中产生高温效应，而

病变组织较正常组织对微波吸收能力较强，所以疣

体内温度急剧上升，蛋白质凝固、变性，进而细胞失

活、组织坏死，最后疣体脱落。近期文献指出[15]，微

波联合光动力疗法临床疗效显著，有助于减轻机体

炎性反应，减少复发，值得进一步推广及借鉴。

3.6 温热疗法

温热治疗是将人体全身或部分组织暴露于高

于体温温度的环境中，从而治疗CA。其主要原理

是局部温热疗法不仅可以实现对HPV基因组的编

辑并诱导感染HPV的角质形成细胞凋亡，也可以

刺激局部组织分泌更多具备抗HPV活性的细胞因

子，并促进朗格汉斯细胞迁移和成熟。孙宇哲[16]指

出其优点在于保证较高治愈率的前提下还具有痛

苦较少、复发率较低、无特殊禁忌证、多位点治疗

效应等优势，目前已成为一种良好的CA的替代治疗

方案。

4 西药治疗

4.1 鬼臼毒素

鬼臼毒素（POD）是一种细胞毒性化合物，能够

有效治疗CA。主要原理是鬼臼毒素可以中断受感

染细胞的分裂，导致组织坏死。有文献指出，在临

床上鬼臼毒素可以有效地去除CA，但其特点是复

发率更高[9]。Bertolotti等[17]指出，电刀和0.5%鬼臼毒

素是治疗CA有效的方法，并建议进行联合治疗。

4.2 咪喹莫特

咪喹莫特属于咪唑喹啉氨类衍生物，是一种新

型的免疫调节剂。主要原理是通过诱导机体角质

形成细胞，进而产生细胞因子，如白细胞介素-1、白

细胞介素-6、白细胞介素-8及干扰素-ɑ、干扰素-γ
和肿瘤坏死因子-ɑ等，来充分发挥抗病毒和抗肿

瘤活性的效果，还可以促进细胞凋亡。Meng等[18]光

动力疗法联合咪喹莫特治疗肛门CA能有效调节T

淋巴细胞亚群和细胞因子，增强免疫功能，提高临

床疗效，降低复发率，无明显不良反应。光动力疗

法联合咪喹莫特治疗肛门CA安全可靠，值得临床

推广。

4.3 干扰素

干扰素用于治疗CA已有较长历史。它是一种

具有多功能、高生物活性蛋白多肽。其主要原理是

与靶细胞膜上的受体结合，激活抗蛋白基因，从而

形成抗病毒蛋白mRNA，诱生多种抗病毒蛋白，进一

步抑制病毒复制。不仅如此，它还可以调节T、B淋

巴细胞功能，进而增强患者细胞免疫功能，达到帮

助清除病灶、减少疣体复发的效果。有一项Meta分

析表明应用干扰素治疗CA有效提高治疗效果，同
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时减少疾病复发[19]。其缺点在于妊娠期慎用，可能

会出现低热和流感样症状，对症处理后即可缓解。

随着近年来干扰素制剂的改进，这些不良反应在不

断减少。

4.4 茶多酚软膏

茶多酚是从茶叶中提取的多酚类化合物，具有

抗氧化、抗炎、免疫调节、防治动脉硬化和抗肿瘤等

多种药理作用。其主要原理可能是通过抗增殖、诱

导细胞凋亡及抑制HPV基因表达等抗病毒。有研

究指出茶多酚对CA的清除率达47%~59%，其与咪

喹莫特乳膏的清除率相似[20]。其常见的不良反应包

括局部反应，部分患者出现水肿、瘙痒、灼烧和肿胀，

但仅为轻度至中度，通常在治疗过程中有所下降。

4.5 卡介菌多糖核酸

卡介菌多糖核酸注射液是一种免疫调节剂，为

卡介菌提取物。主要原理是调节体液免疫水平，同

时增强细胞免疫及细胞的吞噬能力，有效提高抗病

毒和抗感染能力。高春岩等[21]予以光动力治疗后加

用卡介苗多糖核酸注射液进行临床观察，其总有效

率为91.11%，明显高于对照组的73.33%。

4.6 胸腺五肽

胸腺五肽是由胸腺上皮细胞产生的多肽激素，

属于免疫调节剂，主要原理是通过诱导T细胞分化

成熟和调控免疫平衡，它能使异常的免疫反应趋于

正常，并且改善细胞免疫功能。欧丽娜等通过对

CA患者予以微波疗法与胸腺五肽联合治疗，研究

组总有效率高于对照组，T淋巴细胞指标及Th1/Th2

指标水平优于对照组，且中文版CA性生活质量评

定表（CECA10）分值高于对照组，而治疗后6个月疾

病复发率低于对照组[22]。其缺点在于妊娠期及哺

乳期慎用。

4.7 西多福韦

西多福韦已被证明在免疫缺陷和HIV感染的

成年人中可安全有效地治疗HPV介导的CA。西多

福韦为广谱抗DNA病毒及反转录病毒药物，主要

作用机制是当药物进入细胞后，经磷酸化形成有

活性单磷酸脂、二磷酸酯和磷酸胆碱盐等，西多福

韦二磷酸酯通过竞争性的抑制胞嘧啶，整合于病

毒DNA链，使病毒DNA稳定性降低，发挥抗病毒

作用。对12例使用1%~3%西多福韦乳膏治疗的

难治性疣患儿进行的回顾性机构审查显示，25%的

疣体完全清除，33%的部分缓解（疣体大小和数量总

体减少）[23]。西多福韦最主要的不良反应为肾毒性，

这也是西多福韦限制剂量使用的主要原因。

此外，还有左旋咪唑、聚甲酚磺醛、甘露聚糖

肽、三氯醋酸及5-氟尿嘧啶等目前也应用于临床尖

锐湿疣的治疗中。

5 中医治疗

中医文献中最早《五十二病方》就有关于“疣”

的记载，历代医家对不同类型的疣的形态特征、发

病位置作了分类命名，如称寻常疣为“千日疮”、扁

平疣为“扁瘊”等。《灵枢·经脉》中指出疣的病机是

“虚则皮肤生疣”“气虚不行则生疣”。《诸病源候

论》《外科正宗》《疡医大全》等古籍中均有论述。中

医认为本病是湿毒浸淫、风邪搏结肌肤，或房事不

节、下焦湿热、毒邪入侵所致。因此，针对CA的治

疗，中医主要以利湿化浊、清热解毒、扶正固本、活

血化瘀、软坚散结为基本原则。临床常用的药物有

（1）清热解毒类：大青叶、板蓝根、土茯苓、苦参、木

贼、白花蛇舌草等；（2）活血化瘀类：丹参、桃仁、红

花、三棱、莪术、香附、鸡血藤等；（3）软坚散结类：珍

珠母、牡蛎、夏枯草、皂角刺等；（4）益气健脾类：人

参、黄芪、党参、白术、茯苓、枸杞、大枣等。此外，还

有以外用为主的杀虫止痒类中药，如：百部、蛇床

子、露蜂房、川椒等。临床常见的内服法通常以利

湿化浊、清热解毒及益气健脾为主。聂勇等将100

例CA患者分为试验组和对照组，各50例。对照组

予以微波治疗，试验组在此基础上加用贞芪扶正颗

粒治疗，治疗后试验组复发率低于对照组，效果显

著[24]。中药外治包括熏洗、涂敷、浸泡等。此外，针

刺和艾灸也可用于尖锐湿疣的治疗。中药外治相

对于中药内服法有明显的优势。传统医学更加主

张内外兼治法，提高疗效。刘喜军等针对观察组在

电灼基础上结合中药内服外洗共同治疗，对照组单

纯使用电灼治疗，观察组复发率为10.8%，低于对照

组的复发率28.4%[25]。

6 小结

目前临床上有很多针对尖锐湿疣的治疗方法，

但事实上CA的复发率仍然很高，这不仅与较早性

生活及多性伴相关，其更主要的原因是免疫功能低

下，针对如何及时清除病毒并提高免疫力，我们仍

须探索，尤其在中医药方面，希望可以找到更安全、

更经济、复发率更低的方法。综合近年来的文献报

道，尖锐湿疣的西医治疗主要包括激光、冷冻、微
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波、光动力等物理方法，同时包括咪喹莫特乳膏、干

扰素制剂、鬼臼毒素等药物治疗方法。尖锐湿疣的

中医药治疗主要包括中药内服法和熏洗、浸泡及涂

敷等中药外治方法。中医药不足之处在于没有完

全标准化，并且缺乏相关的循证医学证据，但中医

药抗菌消炎、提高免疫力等多靶点的治疗效应在

CA的治疗中效果显著，日益受到临床的肯定和患

者的青睐。通过中医疗法和西医疗法的联合来治

疗CA，其效果优于单用西医疗法或单用中医疗法，

进一步肯定了中西医联合治疗CA的效果。中西医

结合可优势互补、协同增效，这也将成为临床研究

的新趋势。我们应该认识到，一方面，我们致力于

治疗CA；另一方面，我们必须尽早排除恶性转化的

可能性。总之，CA的有效治疗更趋于联合治疗，而

不是单一化，如何联合值得临床医学进一步研究和

探索。
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