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电离子联合光动力对肛管尖锐湿疣的治疗效果及血

清 ｉＮＯＳ和 ＨＩＦ１α水平的影响
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［摘　要］目的：探讨电离子联合光动力治疗对肛管尖锐湿疣（ＣＡ）患者的治疗效果及血清诱导型一氧化氮合
酶（ｉＮＯＳ）、缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）水平的影响。方法：将９０例肛管 ＣＡ患者随机均分为电离子治疗组、光
动力治疗组及联合治疗组，电离子治疗组采用单纯高频电离子灼烧治疗，光动力治疗组采用单纯５氨基酮戊酸
光动力（ＡＬＡＰＤＴ）治疗，联合治疗组采用两种方案联合治疗；比较３组患者治疗后６个月时的疣体清除率及复
发率，比较治疗前、治疗后６个月时３组患者血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平。结果：治疗后６个月时，联合治疗组患
者疣体清除率显著高于电离子组及光动力组（χ２＝７０８１，Ｐ＝００２９），联合治疗组患者疣体复发率显著低于电离
子组及光动力组（χ２＝８４４４，Ｐ＝００１５）；治疗后６个月时，３组患者血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平较治疗前显著降低
（Ｐ＜００５），联合治疗组血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平显著低于电离子组及光动力组（Ｐ＜００５）。结论：电离子联
合ＡＬＡＰＤＴ治疗肛管ＣＡ效果优于单纯使用高频电离子或ＡＬＡＰＤＴ治疗，其机制可能与降低血液ｉＮＯＳ及ＨＩＦ
１α水平有关。
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　　尖锐湿疣（ＣＡ）是一种由人类乳头瘤病毒
（ＨＰＶ）感染引起的、较易在肛门生殖器区域导致
疾病发生的最常见性传播疾病［１］。近年来由于性

接触的年龄下降、性伴侣数量增加、同性性行为等

的概率增加，导致尖锐湿疣发病率有上升的趋势，

尤其以肛管ＨＰＶ感染的发病率增高较为显著［２］。

因肛管结构的复杂性以及 ＨＰＶ的高复发率，使得
肛管ＣＡ的治疗尤为棘手。目前，临床上常用的高
频电离子治疗是尖锐湿疣的治疗手段之一，但其复

发率较高［３］；５氨基酮戊酸光动力疗法（ＡＬＡ
ＰＤＴ）是目前治疗尖锐湿疣的一种新型的非创伤性
方法，具有痛苦小、选择性好及不良反应少等优势，

但若临床上患者疣体较大时，治疗效果往往欠

佳［４］。研究发现，尖锐湿疣疣体具有增长速度快、

血运丰富的特性［５］，而诱导型一氧化氮合酶（ｉＮ
ＯＳ）及缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）与细胞增殖和血
管的增生密切相关［６－８］，本研究将高频电离子和

ＡＬＡＰＤＴ联合用于治疗肛管尖锐湿疣（ＣＡ），并对
治疗前后患者血清 ｉＮＯＳ、ＨＩＦ１α水平进行比较，
探讨电离子和ＡＬＡＰＤＴ联合对肛管 ＣＡ的治疗效
果，分析患者血清 ｉＮＯＳ、ＨＩＦ１α水平变化与肛管
ＣＡ的关系。

１　资料与方法

１１　一般资料
２０１７年１月～２０１８年６月确诊的肛管 ＣＡ患

者９０例，纳入标准：（１）肛管ＣＡ患者有明显病变
疣体，（２）经聚合酶链反应（ＰＣＲ）鉴定为 ＣＡ，（３）
对ＡＬＡＰＤＴ光动力疗法耐受，（４）患者术后接受
一定时间的随访观察。排除合并影响正常治疗的

严重妇科疾病、合并感染梅毒及ＨＩＶ等疾病患者，

排除精神疾病者，排除哺乳期、孕期妇女及未能接

受随访的患者。随机将９０例患者分为电离子治疗
组、光动力治疗组及联合治疗组，每组３０例；电离
子治疗组采用单纯高频电离子灼烧治疗，光动力治

疗组采用ＡＬＡＰＤＴ治疗，联合治疗组采用电离子
联合ＡＬＡＰＤＴ治疗。３组患者的一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研
究经医院伦理委员会评审通过，且所有患者均知情

同意。

１２　治疗方法
电离子组患者采用高频电离子手术治疗仪

（维信医疗）进行高频电子灼烧治疗：患者取胸膝

位，常规消毒铺巾，以 ２％ 的利多卡因进行局部麻
醉，去除可见疣体后进行压迫止血。光动力治疗组

患者给予 ＡＬＡＰＤＴ）治疗：先将 ２０％ 盐酸氨基酮
戊酸溶液（上海复旦张江生物医药股份有限公司）

均匀涂抹于患处，避光 ３ｈ后采用 ＬＥＤ光动力激
光治疗仪（武汉亚格光电技术有限公司）进行治

疗，能量密度设为１００Ｊ／ｃｍ２，照射时间为２０ｍｉｎ，
若出现明显疼痛者可适当降低输出功率、但可延长

照光时间，每７～１０ｄ治疗１次，共治疗３次。联
合治疗组采用电离子联合ＡＬＡＰＤＴ治疗。疗程结
束后嘱患者如复发立即复诊，无复发第１个月每周
复诊１次，第２个月每半月复诊１次，以后每月复
诊１次，６个月后判断治疗效果。
１３　观察指标

治疗后６个月，比较３组患者疣体清除率及复
发率，于治疗前、治疗后６个月时采集３组患者清
晨空腹静脉血６ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心分离血清，采
用化学比色法测定血清 ｉＮＯＳ水平（试剂盒购自南
京建成生物工程研究所），采用酶联免疫吸附实验

（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＨＩＦ１α水平（试剂盒均购自上
５１３
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海劲马实验设备有限公司）。

１４　统计学方法
数据统计分析采用 ＳＰＳＳ１６０进行处理，计

量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采
用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ检验；计数资
料采用率（％）表示，数据比较采用 χ２检验，Ｐ＜
００５表明有统计学意义。

２　结果

２１　疣体清除率及复发率
治疗后６个月时，联合治疗组患者疣体清除率

显著高于电离子组及光动力组，差异有统计学意义

（χ２＝７０８１，Ｐ＝００２９）；联合治疗组患者疣体复
发率显著低于电离子组及光动力组，差异有统计学

意义（χ２＝８４４４，Ｐ＝００１５）。见表１。

表１　治疗后６个月时３组肛管ＣＡ患者疣体
清除率及复发率比较（ｎ，％）

Ｔａｂ．１　Ｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｏｆｗａｒｔｓａｎｄｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｒａｔｅ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　组别 ｎ 清除率 复发率

联合治疗组 ３０ ２８（９３３３） ２（６６７）
电离子组 ３０ ２０（６６６７）（１） １２（４０００）（１）

光动力组 ３０ ２１（７０００）（１） ９（３０００）（１）

（１）与联合治疗组比较，Ｐ＜００１

２２　血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平
治疗前，３组患者血清 ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平比

较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后６个月
时，３组患者血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平较治疗前显
著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），联合治疗
组血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平显著低于电离子组及
光动力组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　治疗前及治疗后６个月时３组肛管ＣＡ患者血清ｉＮＯＳ及ＨＩＦ１α水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉＮＯＳａｎｄＨＩＦ１αｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　组别 ｎ
ｉＮＯＳ（Ｕ／ｍＬ）

治疗前 治疗后６个月
ＨＩＦ１α（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后６个月
联合治疗组 ３０ １２２０３±１３９７ ７０６１±２１５２（１） ０４３±０１４ ０１３±０１１（１）（２）

电离子组 ３０ １２０１２±１４２３ ９２７９±２７０３（１） ０４６±０２２ ０２６±０１０（１）（２）

光动力组 ３０ １１９７４±１３６３ ９１５３±１７７２（１） ０４５±００７ ０２９±０１１（１）（２）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与联合治疗组治疗后６个月时比较，Ｐ＜００５

３　讨论

ＣＡ是由ＨＰＶ感染所致的最为常见的性传播
疾病之一。目前研究表明，ＨＰＶ病毒通过皮肤黏
膜的相互接触传播［５］。ＨＰＶ家族包括超过１２０个
病毒，其中一些具有较高的恶变率，其中ＨＰＶ所导
致的最常见的恶性肿瘤是宫颈癌和肛管癌。ＣＡ
的典型皮损表现为扁平或突起的丘疹或斑块，病变

部位通常较湿润，可孤立或多个存在，病变很少产

生严重的症状，但偶尔会产生肛门不适或瘙痒症

状。肛管ＣＡ患者很多治疗方式主要集中在破坏
或去除疣体本身而难以消除感染的病毒，目前常规

治疗尖锐湿疣的物理方法包括冷冻、激光、微波等

可以快速去除疣体，但不能消除潜伏感染和亚临床

感染病灶。高频电离子是一种传统的治疗尖锐湿

疣的方法，能快速、有效地清除显性病灶，但其创伤

性大、复发率高，且仅能去除肉眼可见的显性疣体，

而对周围亚临床感染及ＨＰＶ潜伏感染区域毫无治

疗作用［６］。ＡＬＡＰＤＴ是具备有效清除潜伏感染和
亚临床感染病灶的优势，是一种新兴的具有高选择

性的治疗方法。ＡＬＡＰＤＴ是一种内源性的生化物
质，在体内可被 ＡＬＡ脱水酶及一系列酶促作用生
成具有强光敏作用的原卟啉Ⅸ（ＰＰⅨ），而ＰＰⅨ可
在特定波长的光照下产生活性氧，达到靶向性杀伤

病毒的目的［４］。在国外研究中发现，ＡＬＡＰＤＴ能
靶向富集于所有 ＨＰＶ感染组织，并在细胞内转化
为具有光敏活性的 ＰＰⅨ，在红光激发下发生光化
学反应，引起感染细胞的坏死或凋亡。尖锐湿疣疣

体具有快速增长、血运丰富的肿瘤性生长的特性，

而ｉＮＯＳ、ＨＩＦ１α与细胞增殖和血管的增生密切相
关［６－８］，因此在本研究检测了患者治疗前后 ｉＮＯＳ、
ＨＩＦ１α的表达水平，探讨 ＣＡ与 ｉＮＯＳ、ＨＩＦ１α间
可能存在的关系。一氧化氮（ＮＯ）是机体内一种
重要的信使分子，同时也是一种重要的效应分子，

其具有扩张血管、增加血管通透性和促进血管生成

的作用，有研究表明，ｉＮＯＳ与肿瘤血管生成之间存
在相关性，其可能机制为ｉＮＯＳ诱导 ＮＯ生成，进而
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通过 ＮＯ扩张血管、增加血管通透性促进血管生
成［６－７］。其次，ＮＯ可通过刺激血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达，从
而促进血管生成［９］。此外，研究证实，ｉＮＯＳ还与细
胞增殖密切相关［１０－１３］。缺氧是肿瘤微环境中的重

要现象，ＨＩＦ１α作为对缺氧反应的关键调节因子，
在肿瘤的缺氧反应中起主要作用，有助于对抗肿瘤

的侵袭性，ＨＩＦ１α活性的下调可能会立即发生对
其靶基因的影响，对肿瘤造成不利影响生长和维持

侵略性表型［１４］。

本研究发现电离子联合 ＡＬＡＰＤＴ治疗肛管
ＣＡ较电离子治疗组和光动力治疗组治愈率更高，
复发率更低。治疗后联合治疗组患者血清 ｉＮＯＳ、
ＨＩＦ１水平与电离子组及光动力组显著降低，但电
离子组及光动力组间比较，差异无统计学意义，提

示ｉＮＯＳ、ＨＩＦ１α参与了 ＣＡ的发生发展和复发，
ＡＬＡＰＤＴ联合电离子治疗的 ＣＡ的作用机制可能
与降低 ｉＮＯＳ、ＨＩＦ１α有关，但具体机制还需进一
步研究。
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