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尖锐湿疣（condyloma acuminatum）是由人乳头瘤病毒

（human papilloma virus，HPV）感染所致的一种特殊的皮肤、黏

膜赘生物[1]，是临床上最常见的性传播疾病（STD）之一，其感

染率在全球日渐增长。据报道，在美国、澳大利亚等发达国家

感染率较低，一般低于 0.3％ [2-3]，在印度、中国感染率相对较

高，一般为 0.5％[4]。尖锐湿疣具有不易治愈、传染性高、有恶

臭味，疣体会随着时间的延长而增长等特点，已成为临床上治

疗棘手的疾病之一，且因治疗后的复发率很高（40％）[5]，给患

者带来了较大的心理负担、经济负担。目前，常用的治疗方法

有：局部药物治疗、物理治疗（包括激光、冷冻、电灼等）和手术

治疗。用于局部治疗的药物有 0.5％鬼臼毒素酊、10％～25％

鬼臼树脂酊（商品名：足叶草脂酊）、50％三氯醋酸溶液、氟尿

嘧啶软膏、5％咪喹莫特乳膏等。鬼臼毒素是治疗尖锐湿疣比

较有效的一种药物治疗方法。我国卫生部2000年8月颁发的

性病治疗推荐方案中将0.5％鬼臼毒素酊外用剂列为治疗尖锐

湿疣的首选方案。

鬼臼毒素是一类具有2，3-丁内酯-4-芳基四氢柰化学结构

的天然活性物质，主要存在于小檗科的八角莲属、山荷叶属、

桃儿七属及柏科、大麻科、百合科的少数科属中。在民间主要

用于治疗虫蛇咬伤、跌打损伤、风湿筋骨痛和气管炎等病症。

它通过与蛋白结合抑制HPV感染细胞的有丝分裂，主要作用

于细胞有丝分裂的中期（M期），同时产生白细胞介素（IL）-1和

IL-2，促进巨噬细胞的增殖，最终引起疣体的坏死、脱落[6]。鬼

臼毒素外用制剂经皮肤吸收，可避免因胃肠道吸收而产生的

不良反应，从而减小中毒的可能。同时药物可直接与患处接

触，迅速透过皮肤和软组织，在局部迅速形成高血药浓度，发

挥药效。目前已上市销售的鬼臼毒素剂型有：溶液、酊剂、软

膏剂。进入试验研究阶段的鬼臼毒素剂型有：涂膜剂、纳米凝

胶剂、固体脂质纳米粒等。

笔者查阅了近年来国内、外相关文献，对鬼臼毒素外用制

剂的研究现状，以及在尖锐湿疣患者中的应用、治疗疗效和安

全性等方面进行了综述，以期为药物今后的研发及临床应用

提供参考。

1 液体制剂
1.1 溶液

鬼臼毒素溶液又称为慷定来，为紫色澄清溶液，有乙醇气

味。自20世纪80年代开始，关于0.5％鬼臼毒素溶液治疗尖锐

湿疣的国内、外研究较多。 Longstaff E等[7]将 0.5％的鬼臼毒

素溶液涂于患处治疗尖锐湿疣的结果令人满意。咪喹莫特属

于非核苷杂环胺药物，为小分子免疫调节剂。5％咪喹莫特乳

膏是美国食品与药品管理局（FDA）批准的第一个外用治疗生

殖器肛周疣、日光性角化病和浅表性基底细胞癌的免疫调节

剂[8]。国外多项临床研究表明，咪喹莫特治疗肛周及外生殖器

疣等 HPV 感染疗效较好，复发率较低，不良反应轻，使用方

便。Komericki P等[9]进行了 5％咪喹莫特软膏与 0.5％鬼臼毒

素溶液的疗效和安全性评价试验。在两年内，对患有尖锐湿

疣的 51名患者进行随机、开放临床试验。患者被随机分成两

个治疗组：26名为鬼臼毒素组，25名为咪喹莫特组。试验结束

后其中 6名患者失访，1名为鬼臼毒素组，5名为咪喹莫特组。

鬼臼毒素组每周连续 3 d内给药 2次，直到疣体完全消失。咪

喹莫特组每周连续给药3次，直到疣体完全消失。在疗效评价

中，鬼臼毒素组的基线疣的清除率为 72％（18/25），咪喹莫特

组的基线疣清除率为 75％（15/20）。在安全性评价中，鬼臼毒

素组中4名患者未出现副作用，而咪喹莫特组中出现副作用较

多。这项研究表明，5％咪喹莫特软膏与0.5％鬼臼毒素溶液对

尖锐湿疣的治疗作用明显，但0.5％鬼臼毒素溶液的临床疗效

较安全、副作用更小。

1.2 酊剂

0.5％鬼臼毒素酊剂是鬼臼毒素的乙醇溶液，其具有使用

简单、方便、价廉，患者易于接受等特点。经过多年的临床实

践，证明了其对尖锐湿疣患者有很好的治疗效果。李德林[10]采

用0.5％鬼臼毒素酊外搽疣体，联合免疫调节剂干扰素或聚肌
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摘 要 目的：为鬼臼毒素制剂更好的用于治疗尖锐湿疣提供理论参考。方法：查阅近年来国内、外相关文献，对鬼臼毒素液体制

剂和固体制剂在治疗尖锐湿疣的疗效和安全性方面进行归纳和总结。结果与结论：常用的鬼臼毒素制剂有鬼臼毒素溶液、0.5％

鬼臼毒素酊剂、鬼臼毒素软膏剂、鬼臼毒素涂膜剂、鬼臼毒素凝胶剂和鬼臼毒素脂质体。它们是外用制剂中治疗尖锐湿疣的一线

药物，且联合用药的疗效更好，但其作用机制研究不够深入，治疗周期较长，且有一定副作用，今后应加强对鬼臼毒素制剂的工艺、

作用机制及副作用等研究，使鬼臼毒素制剂更好的服务于临床。
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胞注射治疗，预防复发。将 130例确诊为尖锐湿疣患者随机分

为三组，A 组 66例用 0.5％鬼臼毒素酊（商品名：尤脱欣）外搽

并以干扰素（300万单位）肌肉注射；B组 26例用 0.5％鬼臼毒

素酊外搽并同时肌肉注射聚肌胞；C组38例单纯使用0.5％鬼

臼毒素酊外搽治疗。A组每次涂药量约为0.1～0.5 ml，勿超过

1 ml，2次/d，连续涂药 3 d后观察 4 d，观察期间同时外用百多

邦，2次/d，防止继发感染，1周为一疗程。治疗期间同时肌肉

注射干扰素 300万单位，隔日 1次，疗程 4周。B 组同样外用

0.5％鬼臼毒素酊治疗，同时肌肉注射聚肌胞2 ml，隔日1次，连

续10次为一疗程；C组单纯使用0.5％鬼臼毒素酊治疗，如果一

个疗程疣体未脱落，可延长至 2～3 个疗程。每组患者同时给

予阿昔洛韦 200 mg口服，5次/d，连续 7 d。A组 66例，痊愈 65

例（98.5％）；B组26例，痊愈22例（84.6％）；C组38例，痊愈29

例（76.3％）。经统计学分析，三组间疗效比较具有显著性差

异。全部病例在用药过程中均未发现全身或系统性不良反

应，治疗前后血、尿常规及肝肾功能检查均无异常变化。观察

表明，A组和B组的复发率明显低于C组。因此，0.5％鬼臼毒

素酊外搽联合干扰素或聚肌胞肌肉注射是治疗尖锐湿疣和防

止复发的较理想方法。

2 固体制剂
2.1 软膏剂

软膏剂具有热敏性和触变性等特点，因其遇热熔化而流

动，遇外力黏度降低的特点，其在用药部位可长时间停留。

Gilson RJC[11]等在治疗尖锐湿疣时，为了比较外用鬼臼毒素软

膏及冷冻法联合治疗和冷冻法单独治疗的疗效和安全性，设

计了多中心、随机、双盲和空白对照试验。在试验中，将140名

患者随机分成联合治疗组和单独治疗组，然后给患者涂抹软

膏剂和空白液，2次/d，每周 3 d，连续涂 4周。若治疗需要，冷

冻疗法可持续到12周。经12周的治疗表明，联合治疗组疣体

的清除率（60.0％）高于单独治疗组的清除率（45.7％）。在4～

12周的治疗中对尖锐湿疣复发率的测定发现，单独治疗组出

现了复发的现象，但联合治疗组则较少出现明显的复发现

象。对 12～24周治疗的患者也测定了复发率，联合治疗组为

16.7％，单独治疗组为 18.8％ 。因此，软膏剂联合冷冻法治疗

尖锐湿疣具有更好的疗效和安全性。

2.2 涂膜剂

涂膜剂是将高分子成膜材料及药物溶解在有机溶剂中而

制成的外用液体涂剂，因其制备工艺简单，使用方便，对某些

皮肤病有较好的防治作用。曹健等[12]制备了鬼臼毒素涂膜剂

并对其进行了皮肤刺激性试验：取豚鼠 2只，体质量 250～300

g，♀♂各半，于给药前24 h将背部脊柱两侧去毛，去毛面积为

4.0 cm2，试验分完整皮肤组和破损皮肤组，每组 10只。将 1 g

鬼臼毒素涂膜剂涂敷于豚鼠左侧背部脱毛区，右侧涂空白基

质作对照，并用无刺激的纱布、胶布加以固定。每只动物分笼

饲养，给予鬼臼毒素涂膜剂24 h后，用温水洗涤残留涂膜剂和

空白基质，然后于1、24、48、72 h肉眼观察。结果，鬼臼毒素涂

膜剂对皮肤无刺激性。Wu YP等[13]为评价0.5％鬼臼毒素涂膜

剂治疗尖锐湿疣的临床疗效和安全性，将 50例尖锐湿疣患者

随机分为两组，治疗组用 0.5％鬼臼毒素涂膜剂，对照组用

0.5％鬼臼毒素酊剂，均外用给药，疗程7～28 d。结果，0.5％鬼

臼毒素涂膜剂治疗尖锐湿疣较酊剂具有同样疗效，但不良反

应较轻。由于鬼臼毒素涂膜剂疗效高，局部副作用小，是一种

值得在临床中推广的新剂型。

2.3 凝胶剂

凝胶剂具有制备工艺简单，且外形美观，易于涂布使用，

局部给药后易吸收、不污染衣物、稳定性较好等特点，近年来

成为局部外用制剂的研发热点。Tyring S等[14]为确定 0.5％鬼

臼毒素凝胶剂对治疗尖锐湿疣患者的有效性和安全性，采用

了随机双盲、多中心、空白对照方法，将326名尖锐湿疣患者随

机分为鬼臼毒素凝胶组和媒介凝胶组。给患者患处分别涂抹

鬼臼毒素凝胶和媒介凝胶，2次/d，连续涂抹 3 d后，停药 4 d，1

周为一疗程，最短、最长疗程分别为 2、8周。结果，用 0.5％鬼

臼毒素凝胶剂治疗的 167名患者中有 62名治愈，治愈率为

37.1％；用媒介凝胶剂治疗的 86名患者中只有 2名治愈，其治

愈率为2.3％。鬼臼毒素凝胶剂组不良反应发生率为38％，而

媒介凝胶剂组只有24％。0.5％鬼臼毒素凝胶剂比媒介凝胶剂

可以更好的清除和减小尖锐湿疣的数量和尺寸面积。但是，

鬼臼毒素凝胶剂的不良反应率较媒介凝胶剂大。因此，在用

鬼臼毒素凝胶剂治疗尖锐湿疣的过程中必须注意观察不良反

应。

2.4 脂质体

鬼臼毒素脂质体是新型缓控释药物制剂，具有皮肤靶向

性的特点，经皮给药能增加局部药物浓度，降低全身的药物吸

收，同时减少药物对皮肤的局部刺激作用[15]。鬼臼毒素固体脂

质纳米粒的粒径分布为 20～90 nm，其中 30 nm粒径的纳米粒

所占比例最大。固体脂质纳米粒则会提供表皮靶向，在表皮

形成高度累积，由于这种累积则会更好地治疗尖锐湿疣，且会

减少系统吸收和皮肤刺激性[16]。张敏等[17]进行了鬼臼毒素固

体脂质纳米粒与鬼臼毒素酊经皮外用安全性比较的实验。在

有效观察时间和一定浓度范围内，鬼臼毒素固体脂质纳米粒、

鬼臼毒素酊剂对实验动物均无严重系统吸收毒性，但鬼臼毒

素固体脂质纳米粒与鬼臼毒素酊剂相比具有局部不良反应

少、程度轻，皮肤靶向性好等优点。鬼臼毒素脂质体作为制剂

中间体可以制备成不同的外用制剂，且其疗效显著。谢方明

等[18]为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，选择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、对照试

验，主要从近期治疗效果、抗复发情况及局部不良反应方面进

行观察。结果，鬼臼毒素脂质纳米粒凝胶对尖锐湿疣的首次

清除率（97.1％）与普通的鬼臼毒素凝胶剂相比较（90.6％），差

异无统计学意义（P＞0.05），但从患者疾病复发率、不良反应发

生率方面来讲，鬼臼毒素脂质纳米粒凝胶明显降低，差异有统

计学意义（P＜0.01）。

3 小结
鬼臼毒素制剂外用是治疗尖锐湿疣的一线药物，具有使

用方便、治疗效果好、安全性较高等特点。经过多年的临床实

践，鬼臼毒素溶液剂制备简单，起效迅速。但单一使用溶液剂

治疗，易导致疾病复发，应考虑联合给药治疗。5％鬼臼毒素
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酊在皮肤局部停留时间短，对局部组织具有较强的刺激性，且

因液体流动易污染周边正常皮肤，引起溃烂等不良反应[19]。临

床应用中，外搽鬼臼毒素酊剂联合干扰素或聚肌胞肌注、外用

鬼臼毒素软膏联合冷冻法均是治疗尖锐湿疣和防止复发的较

理想方法。鬼臼毒素涂膜剂经临床试验验证：涂膜剂使用后

迅速在病灶上形成一片不溶解于水的薄膜，使残留药物只渗

透到薄膜下的病灶，而不污染周边正常皮肤，且具有使用方

便、吸收较快、治疗效果良好等优点，但对破损皮肤有轻至中

度刺激，停药后很快恢复，可为临床医生和患者选用。鬼臼毒

素凝胶剂使用后不良反应发生率较媒介凝胶剂大，因此在使

用鬼臼毒素凝胶剂时要密切关注药物不良反应。固体脂质纳

米粒能提供表皮靶向，在表皮形成高浓度累积，在更好地发挥

治疗作用的同时，还会减少系统的吸收和皮肤的刺激性，疗效

好而且安全性高。

目前，鬼臼毒素制剂及其在尖锐湿疣疾病治疗中还存在

许多问题尚需逐步解决和完善。如：有关制剂促透方法的研

究不够，作用机制研究有待深入；药物治疗周期较长，易导致

灼烧、红斑等副作用出现；治疗后复发率较高；因药物毒性大，

在临床仅作为外用制剂加以使用等。

要解决以上问题需从以下几方面做起：（1）应关注制剂工

艺和辅料的选择，并对制剂工艺和质量进行严格的控制，对鬼

臼毒素制剂建立严格的质控措施，以保证制剂质量的稳定。

（2）为减少和避免副作用的发生，在临床中应考虑联合用药或

联合其他物理方法进行治疗，以期得到更好的疗效和更高的

安全性。

随着学科的发展和各学科间相互联合渗透，随着各种技

术问题的解决，鬼臼毒素制剂在临床的应用将更为广泛。
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