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摘要!目的 评价鬼臼毒素固体脂质纳米粒凝胶治疗复发性尖锐湿疣的疗效和安全性& 方法 选择适当的复发性尖锐湿

疣患者#采用鬼臼毒素脂质纳米粒凝胶与普通鬼臼毒素凝胶进行随机双盲$对照研究#主要观察近期治疗效果$抗复发

情况及局部不良反应& 结果 鬼臼毒素脂质纳米粒凝胶对尖锐湿疣的首次清除率 !FGL%N" 与普通的鬼臼毒素凝胶剂

!F"L#N"相近!!O"L"M"#但复发率和不良反应发生率明显偏低!!P"L"%"& 结论 鬼臼毒素脂质纳米粒凝胶局部外用不良
反应轻微#耐受性好#并能降低尖锐湿疣复发率&
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尖锐湿疣又称生殖器疣$性病疣$肛门生殖器疣#
是目前国内外最常见的性传播疾病之一&尖锐湿疣的
治疗方法很多#但由于缺乏有效的抗病毒手段#目前
所有治疗手段均有较高的复发率&反复发作的尖锐湿
疣给患者精神上$身体上带来巨大痛苦#而且部分尖
锐湿疣还可转化为阴茎癌或宫颈癌&固体脂质纳米粒
!*[X"是一种新型载药技术 (%)#目前主要用于恶性肿
瘤的治疗#以发挥其靶向性并减少毒副作用& 有研究
发现 *[X 经皮给药能减少局部刺激# 促进药物渗透
并在表皮蓄积#增加药物的生物利用度#同时减少系
统吸收#这些特性对尖锐湿疣的外用药物治疗非常有
利 (!$))& 结合以往及相关研究 (M##)#本实验通过以 *[X
为载体# 包裹鬼臼毒素# 将发挥 *[X制剂的特殊优
势#为治疗 Z@d潜伏感染$减少尖锐湿疣复发及预防

Z@d相关肿瘤的发生提供一个全新的思路&

%QQ材料和方法
%L%QQ制剂
鬼臼毒素 *[X凝胶为自制(G)& 鬼臼毒素凝胶剂由

鬼臼毒素的酒精溶液加入卡波姆 $F)" 凝胶基质中形
成#两种凝胶剂中鬼臼毒素浓度均为 "LMN&凝胶剂制
备条件和工艺相同#外观一致&将受试凝胶剂使用盲法
随机分为 T和 TT号凝胶&经南方医院伦理委员会和药
事委员会批准#同意临床试验&病人签署知情同意书&
%L!QQ病例选择
入选标准%!%"年龄 %&e#M岁#男女不限’!!"病程

’ 个月以上’!’"半年内反复发作 ’ 次以上#排除再感
染的可能 (&)’!)"均为外阴尖锐湿疣’!M"本次复发后
及半月内未接受局部治疗# 且 % 个月内未用过干扰
素$胸腺肽$转移因子等免疫调节剂及其他全身治疗’
!M" 局部无合并其他性传播性疾病或感染性皮肤病’
!#"全身无合并糖尿病$甲亢或肿瘤#无心肺肝肾等重
要器官功能障碍#女性患者无妊娠’!G"自愿受试并可
定期复诊& 排除标准%已知对研究药物中的任何一种
成分过敏者’妊娠!有怀孕可能的妇女先进行妊娠试
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验!"瘢痕体质者"恶性疾病"肾移植及自身免疫病后#
!"#$$病历资料
所有病例皆为我院皮肤性病科门诊病人$ 共 %&

人# 根据随机数字表将入选的患者随机分为 ’%( 两
组)’ 组患者使用 * 号凝胶$( 组患者使用 ** 号凝胶#
所有入选患者记录年龄%性别%病程%皮损数目%大小
等资料$并进行方差齐性检验#
!"+$$用药方法&%’

两组患者用药方法相同# 先进行治疗性用药(皮
损部位以 &,-酒精清洗$酒精挥发后涂药$两次 ./$
01&$/ 为 ! 个治疗周期$皮损逐渐萎缩%变色或脱落#
皮损完全清除后停药 +$/#此后再进行防复发用药$即
每周涂药 0次$!次 ./$涂药范围超过原皮损约 0$23#
期间若无新皮损$则 #个月后停止用药# 若出现新皮
损则改为涂药 0次 ./$连续 01&$/$至皮损消失# 用药
期间记录皮损变化情况及不良反应的发生#所有受试
患者治疗开始前及结束后抽血查血常规%肝肾功能#
!"4$$观察与随访
两组患者用药后$每月复诊 !次以上# 出现新皮

损时随时复诊# 有特殊情况如局部糜烂%水肿或在用
药后出现中毒症状$如头痛%恶心%呕吐%腹痛%腹泻
等$随时就诊$视情况决定是否退出试验#总随访时间
5 个月以上$对不符合要求的病例$进行分析和评估
后剔除#
!"5$$疗效及不良反应评估&!,’

疣体清除例数(指经治疗后疣体完全消失$局部
醋酸白实验阴性的患者#经过 !个周期即达到清除的
记为 !$依次类推# 复发(排除再感染的情况下$疣体
清除后 !个月至半年内有新的尖锐湿疣皮损出现$包
括出现可疑的皮损$醋酸白实验阳性者$必要时通过
病理检查证实#不良反应(局部反应主要为瘙痒%烧灼
感%疼痛%水肿等#疣体脱落时皮损处的浅表创面不作
为不良反应#系统中毒症状如头痛%恶心%呕吐%腹痛%
腹泻等#
!"&$$统计学处理
采用 6766!,",统计软件$ 对两组病例的首次疣

体清除率%复发率和不良反应的发生率进行四格表资
料的卡方检验进行统计学处理$!8,",4 为具有统计
学意义#

0$$结果
0"!$$随访情况

’组( 符合入选条件进行观察者 +& 例$( 组(符
合入选条件进行观察者 4,例# ’组完成随访的患者
#0例$男 0+例%女 9例"年龄 !&1+9岁$平均 09"4岁$
病程 51#9个月$平均 9"#个月#皮损数目 !1!5个$平
均 #"#个"皮损直径 !19$33$平均 #"4$33# (组完成

随访的患者 #+ 例$男 04 例%女 % 例"年龄 !41+& 岁$
平均 0&"# 岁"病程 5"01#+ 个月$平均 9"! 个月"皮损
数目 !1!9 个$平均 #"4 个"皮损直径 !19"+$33$平均
#"&$33# 两组患者一般资料经统计学检验$年龄%性
别%病程%疣体大小及部位等差异无显著性$具有可比
性# 随访结束后进行揭盲$结果 * 号凝胶为普通鬼臼
毒素凝胶$**号凝胶为鬼臼毒素 6:; 凝胶#即 ’组为
对照组$( 组为治疗组#
0"0$$疗效观察

’组患者 #0例中第 !次治疗连续涂药 01&$/$疣
体完全清除者 0% 例$清除率为 %,"5-"( 组患者中首
次疣体清除例数 ##例$清除率为 %&"!-#涂药后一般
01#$/起局部皮损变白或褐色$并逐渐萎缩脱落$用药
适当者$皮肤脱落而无局部糜烂$仅有局部潮红或色
素沉着# 两组患者疣体首次清除率经统计学处理$
!0<!"!%%$!<,"0&+$疗效差异无显著性#
0"#$$抗复发观察

’ 组 #0 例中 !0 例在观察期内复发$ 复发率为
#&"4-$( 组 #+ 例中复发 # 例$复发率为 9"9-# 经统
计学处理$"0=&"&!%>$$!<,",,9$说明两组复发率差异有
显著性#结合临床资料$(组复发率明显低于 ’组#
0"+$$安全性评价
整个试验过程中$ 两组均未出现系统不良反应#

治疗后血常规%肝肾功能均未见异常# 局部不良反应
主要为触痛和烧灼感$少数患者出现疼痛和水肿# 两
组不良反应发生率分别为 54"5-和 05"4-# 经统计学
分析$#0<!,"!%#$!<,",,#$两组不良反应差异有显著性#
结合临床资料$(组不良反应发生率明显低于 ’组#

#$$讨论
鬼臼毒素的作用机制是通过作用于哺乳动物细

胞的 ?;’ 拓扑异构酶!$抑制细胞有丝分裂而产生
细胞毒作用$ 其酊剂和乳膏剂具有对疣体清除率高%
毒副作用小的特点$可供患者自行用药# 文献报道鬼
臼毒素无致畸%致突变%致肿瘤的作用&!!’$长期使用较
安全#但普通的鬼臼毒素制剂只能用于肉眼可见的皮
损$治疗中容易遗漏微小的亚临床感染"同时$由于其
缺乏良好的表皮靶向性及缓释性不佳$ 不能持续对
@7A 潜伏感染进行抑制"而且由于对治疗部位%使用
面积都有诸多限制等原因$导致鬼臼毒素治疗尖锐湿
疣的复发率较高#
病灶及其周围 0$23 范围的邻近组织的 @7A 潜

伏感染通常是尖锐湿疣复发的主要原因$针对其进行
治疗也成为防止尖锐湿疣复发的重点&!0B!#’# 我们通过
对疣体清除后的病灶及其邻近 0$23 范围的组织进行
抗复发治疗# 6:; 制剂特有的靶向和缓释作用使鬼
臼毒素在局部的作用维持较长时间$ 有效抑制了受
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!上接 !"!页"
应##$% 表达载体经多年发展已有较多选择&常用的病
毒载体有腺病毒’腺相关病毒’逆转录病毒和疱疹病
毒等&其中腺病毒由于具有易于制备和纯化&可转染
分裂和非分裂细胞以及外源基因表达效率高等特点

而备受关注 #!$%&$&但是腺病毒在治疗部位所致的体液
免疫和细胞免疫反应及易造成病毒播散在一定程度

上限制了其应用 #’$% 我们采用的真核表达载体
()*+,-./ 克服了上述缺点&电穿孔介导的基因转染
通过增加细胞膜的通透性提高外源基因转染至体内

的效率& 阳离子聚合物作为基因转染载体& 能浓缩
*+,&促进细胞吞噬聚合物 0*+, 复合体&并使其在
细胞核内释放&从而提高 1234基因的表达水平#56//$(
且质粒 *+, 和载体容易制备&稳定性好&转基因细
胞合成分泌的内源性蛋白不仅表达产物活性高&还能
更有效地同细胞表面受体结合& 免疫排斥反应小 #"$%
本实验为组织工程膀胱血管化的进一步研究提供了

一定的实验基础%
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aW1感染后有丝分裂活跃的细胞的生长及分裂’增
殖&因此明显降低了复发率(而且鬼臼毒素 Z=+ 制剂
包封率较高&游离的鬼臼毒素较少&使得对表皮的刺
激性较小&因此更加安全% 相比于鬼臼毒素酊剂和传
统的冷冻’激光’微波等治疗&鬼臼毒素 Z=+ 凝胶使
用更加方便&尤其是对可疑的皮损和成片皮损&可以
适当扩大使用面积和范围%疣体清除彻底&损伤小&治
疗中不良反应轻微%不良反应主要表现为局部的灼热
感和红斑& 面积较大的皮损可有局限的浅糜烂面&用
高锰酸钾液浸泡后&一般 8b-%M 即可痊愈% 疣体清除
后局部创面清洁&无瘢痕%
由于时间和样本量等条件的限制&我们只是初步

观察了鬼臼毒素 Z=+ 的临床应用疗效和不良反应&
积累了一些初步的经验和体会%
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