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摘 要：【目的】探讨二氧化碳激光打孔预处理联合 5-氨基酮戊酸（ALA）光动力治疗难治性巨大跖疣的疗效和

安全性。【方法】入组难治性巨大跖疣患者，采用二氧化碳激光打孔预处理疣体组织，再进行ALA光动力治疗，评估

治愈率和不良反应。【结果】20例患者接受 1-3次光动力治疗后，治愈率达 85%（17/20）。其中 2例（10%）接受 1次治

疗，5例（25%）接受 2次治疗，10例（50%）接受 3次治疗。均未见感染或瘢痕。人乳头瘤病毒（HPV）单一型别感染 5
例，双重或多重HPV型别感染 15例，两组之间跖疣治愈率无统计差异。【结论】采用超脉冲二氧化碳激光打孔联

合光动力治疗，可提高巨大难治性跖疣的治疗效果。HPV型别与难治性跖疣病情和治疗预后的相关性有待进一步

深入研究。
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Abstract：【Objective】To investigate the efficacy and safety of ALA-PDT following CO2 laser preconditioning for recal⁃
citrant plantar warts.【Methods】Patients with recalcitrant plantar warts were enrolled in this study，and received ALA-PDT
treatment following CO2 laser preconditioning. Cure rate and side effects were observed.【Results】Twenty patients were en⁃
rolled and 85%（17/20）showed complete clearance of plantar warts after one to three times of ALA-PDT. PDT treatment
time was once in two patients（10%），twice in five patients（25%）while three times in 10 patients（50%）. No infection or
scar tissue was observed. Five（25%）patients were infected with one type of HPV，while 15（75%）patients with two or mul⁃
tiple types of HPV. No difference was observed in complete clearance rate between patients with single or multiple HPV gen⁃
otypes infection.【Conclusions】Superpulse carbon dioxide laser pretreatment enhanced the efficacy of ALA-PDT treatment
on recalcitrant plantar warts. Further study is needed to determine the association of HPV genotype with outcome of recalci⁃
trant plantar warts.
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跖疣好发于足跟、跖骨头或趾间受压处，患

者常因疼痛不适就诊。传统治疗包括化学剥脱

（水杨酸、斑蝥素）、冷冻、电灼、微波、放射线和激

光等［1］。部分患者尤其是巨大型或融合斑块状跖

疣经上述治疗无效，反复复发且疣体面积扩大或

数目增多，需要新的治疗手段。 光动力治疗（pho⁃
todynamic therapy，PDT）利用靶组织内含有的光

敏化学物质经光照激发产生的光毒作用选择性的

破坏病变组织，目前主要使用的光敏剂是 5-氨基

酮戊酸（5-aminolaevulinic acid，ALA）。国内外开

始将 ALA-PDT用于尖锐湿疣［2-3］、寻常疣［4］和跖

疣［4-7］等病毒疣的治疗。为使病变组织充分吸收

ALA，治疗前需对病变组织进行预处理，如治疗前

一天温开水浸泡并刀削角质斑块，并尽量延长

ALA封包时间［4-7］。本研究首次采用一种新的疣

体预处理手段——二氧化碳激光密集打孔，以提

高 ALA 在疣体的渗透浓度和深度，现将联合

ALA-PDT治疗难治性巨大跖疣的疗效和安全性

报告如下。

1 材料与方法

1.1 入组标准与排除标准

中山大学附属第一医院皮肤科门诊就诊的难

治性巨大跖疣患者，结合病史和典型皮损作出诊

断，排除鸡眼、胼胝等鉴别诊断。入组标准：①年

龄 18~50岁；②单个疣体直径大于 4 cm或多发融

合镶嵌状；③传统的治疗方法（如冷冻、水杨酸封

包、中药浸泡、激光等）治疗失败；④在入选前 2周

内没有接受其他局部治疗或全身性治疗；⑤对治

疗知情同意并签署同意书。

排除标准：①已知患有皮肤光过敏症、卟啉症

的患者；②已知对试验用药（卟啉类）及其化学结

构类似药物有过敏史者；③患处并发有其他可能

会影响疗效评价的疾病者；④瘢痕体质者；⑤患有

严重的内脏疾病或怀孕、哺乳期女性。

1.2 光动力治疗

1.2.1 主要仪器 超脉冲二氧化碳激光治疗仪

（成都国雄光电技术有限公司），终端输出功率 1~
30 W；光动力治疗仪（武汉亚格光电技术有限公

司），波长（633 ± 10）nm，功率密度 20~100 mW/
cm2，辐照面积 18 cm×40 cm。

1.2.2 主要药物 外用盐酸 5-氨基酮戊酸散（5-

ALA，艾拉 TM），白色粉末状，规格 118 mg/瓶，上海

复旦张江生物医药公司，治疗前应用凝胶基质临

时配置。

1.2.3 治疗方法 在二氧化碳激光打孔预处理的

基础上做ALA光动力治疗。简要步骤如下：①消

毒疣体及周围皮肤，局部麻醉；②打孔卡片（30孔/
cm2）估算疣体面积，超脉冲二氧化碳激光对准疣

体以间隔 2 mm距离打孔式烧灼至其下方 4 mm左

右；③20％ALA溶液薄棉覆盖皮损，固定封包，避

光锡纸外封 4~5 h；④光动力治疗仪照射 20 min，
能量密度 80-100 J/cm2；⑤伤口局部外用莫匹罗星

软膏 3 d以预防感染。每两周复诊，观察疣体及痂

皮脱落情况，若疣体未消失而痂皮脱落，则行重复

治疗。

1.3 疗效评估

参考国际研究制定的标准［8-10］，治疗效果分为

完全治愈和未愈两类。完全治愈：完成光动力治

疗的全部疗程后，如疣体全部消失则继续随访至

少 4个月，疣体在随访期内全部消失无复发、恢复

正常皮纹，未见过度角化组织或皮肤异常表现。

未愈：经过 3次光动力治疗后疣体未脱落或未完

全脱落以及在 4个月的随访期内足底再次出现新

发疣体。

1.4 疣体组织HPV分型检测

取疣体组织，提取DNA，采用通用引物MY09/
11扩增HPV保守序列，采用型特异性引物进一步

扩增目的片段，然后采用 Sanger 测序检测 HPV
DNA碱基序列，最后在Genebank上做 blast比对，

判定HPV型别。

1.5 统计学分析

性别、治愈率、不良反应率等采用百分比或率

（%）的形式表示，年龄、病程、疣体大小等采用均

数±标准差（x ± s）的形式表示。两组间巨大跖疣

治愈率的比较采用卡方检验。统计学软件为

SPSS for win 20，双侧检验，检验水平α=0.05，P<α
表示组间差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象

共入组 20例难治性跖疣患者，其中 8例曾行

10次以上冷冻治疗，并有 4例冷冻后行激光治疗；

7例曾行 3次以上二氧化碳激光治疗，5例曾行 3
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表 2 巨大跖疣光动力治疗效果与HPV感染的相关性

Table 2 The correlation between human papilloma
virus infection and therapeutic prognosis of recalcitrant

plantar warts

HPV infection
Single infection
Multiple infection

Number
5

15

Complete clearance
4

13

Curative rate
80%
65%

表 1 难治性巨大跖疣的光动力治疗效果

Table 1 Effect of 5-aminolevulinic acid photodynamic
therapy on recalcitrant plantar warts

Treatment
times
1
2
3

Summary

Complete
clearance

2
5

10
17

Non-clearance
18
13
3
3

Curative ratio
10%
25%
50%
85%

个月以上中药浸泡联合外用剥脱剂治疗。20例

患者中，男性 12例（60.0%），女性 8例（40.0%），年

龄 29~49岁，平均（38.3±5.1）岁；病程 8~42个月，

平均（25.6±10.2）个月；疣体直径 6~18 cm，平均

（10.6±3.5）cm。

2.2 光动力治疗效果

20例巨大跖疣患者完成光动力治疗后，17例

（85%）患者达到临床完全治愈。其中，2例（10%）

接受 1 次治疗，5 例（25%）接受 2 次治疗，10 例

（50%）接受 3次治疗（表 1）。3例（15%）患者接受

3次光动力治疗后，未达到治愈效果，后因依从性

不佳未再接受进一步 ALA-PDT治疗。图 1所示

为典型的巨大跖疣光动力治疗前后的对比。

2.3 不良反应

16例（80%）患者在照光过程中感到皮损处针

刺样疼痛或灼痛，疼痛难忍时，降低照射能量至

80 J/cm2可缓解。治疗后皮疹处及周围组织有轻

度红肿及灼痛感，12 h后可自行缓解。20例患者

治疗后均未出现感染或瘢痕。

2.4 HPV分型与光动力治疗预后相关性分析

20例巨大跖疣患者中，HPV单一型别感染 5

例，双重或多重HPV型别感染 15例，详细情况见

图 2。进一步分析如表 2所示，HPV单一型别感染

与双重/多重感染比较，巨大跖疣治愈率无明显差

异（n=20，χ2=0.12，P=1.000）。

3 讨 论

跖疣是发生于足底的寻常疣，因其常发生于

受压部位，疣体嵌入较深，有的可深达真皮层或皮

A: plantar warts before photodynamic therapy; B: plantar warts after once PDT; C: plantar warts after twice PDT; D: plant warts after three times of
PDT treatment

图 1 典型巨大跖疣光动力治疗前后对比

Fig.1 A typical recalcitrant plantar warts before and after 5-aminolevulinic acid photodynamic therapy

AA BB CC DD

图图 22 巨大跖疣巨大跖疣HPVHPV亚型单一感染亚型单一感染、、双重感染和多重双重感染和多重

感染情况感染情况

Fig.Fig.22 The infection pattern of human papilloma virus inThe infection pattern of human papilloma virus in
patients with recalcitrant plantar wartspatients with recalcitrant plantar warts

n=1 n=2 n=3

n=4 n=3 n=3 n=1

n=1 n=2 n=1

154



第1期
下，治疗很棘手，传统的冷冻治疗常需反复多次治

疗，治疗周期很长，对面积大，病灶深，融合成片的

皮损效果欠佳，超脉冲二氧化碳激光对单发、面积

小的皮损是一种有效的去除方法，但对操作者要

求较高，治疗过浅，皮疹易复发，治疗过深，可形成

永久性瘢痕，且术后创面恢复时间很长，因此目前

国内各单位多不推荐。Wang等［11］进行 4次光动

力治疗，仅有 48%患者的跖疣皮疹完全清除，更有

8%患者皮疹进展，提示单纯光动力治疗跖疣的有

效率欠佳，而 Fabbrocini 等［10］的研究在封包 ALA
前采用尿素和水杨酸预处理皮损后，采用 630 nm
红光 50 J/cm2治疗跖疣，随访 22个月，清除率可达

75%。疗效的差异可能与足底角质层厚，不利于

光敏剂的吸收及光源照射的深度，因此，提高光敏

剂在疣体的渗透浓度及深度非常重要。

本研究的患者病程平均 2年以上，患者反复

就医，对各种治疗反应欠佳，疣体持久不消退且进

展，单发面积大于 4 cm或多发融合成镶嵌状，反

复采用各种治疗方法，给患者造成很大的痛苦。

我们针对这组顽疾，采用超脉冲二氧化碳激光对

皮损以一定间距和深度密集打孔方式处理后，再

外敷光敏剂，既最大程度的减少激光对皮肤的损

伤，又可以使疣体全层渗透入光敏剂，操作亦简便

易行。本组 20例患者经 3次超脉冲二氧化碳激光

打孔预处理联合光动力治疗，17例患者疣体完全

消退，治愈率 85%，与国外文献报道的光动力治疗

的治愈率相近［8］，3例患者虽皮疹未完全消退，但

也达到一定程度的缓解，后因依从性欠佳未再进

一步治疗。我们研究发现两次光动力治愈例数占

35%，而 3次治疗后总治愈比例可达 85%，多次治

疗的治愈率和有效率明显升高。我们在国内外首

次采用超脉冲二氧化碳激光打孔联合光动力治

疗，经处理的大斑块状疣体成蜂窝状体，既可用二

氧化碳激光清除部分疣减少病毒载量，又增加了

光敏剂的局部渗透，同时采用的照射激光波长为

630 nm，这一波长是近红外光，具有较大生物穿透

度，提高了光动力清除二氧化碳激光尚未被破坏

的HPV病毒感染细胞的效力［12］。是否也可能通

过局部的热效应及光化学效应，刺激局部的免疫

反应，调动机体的效应 T细胞清除残存的HPV病

毒，其机制值得进一步研究。我们研究发现该组

患者伤口愈合快，均无瘢痕形成，这是因为二氧化

碳激光打孔方式并未完全破坏皮肤组织结构，而

光动力治疗只是破坏病变组织，胶原等结缔组织

较少受影响，有利于皮肤组织结构的修复，减少了

瘢痕的形成［13］，因此两者联合治疗，既可以提高

治疗效果，又能减少术后瘢痕、感染的风险，而且

简单易行，尤其对难治性巨大跖疣不失为临床优

先选择的治疗方案。

关于HPV型别与跖疣治疗预后的相关研究

较少，目前尚无统一结论。有学者认为HPV型别

与治疗反应性无明显相关性［14］，也有研究发现

HPV 2型感染的寻常疣对治疗反应不佳，50%以

上患者的病毒疣持续存在 6个月以上［15］。我国学

者发现感染HPV 2型的寻常疣更倾向于多发、皮

损体积偏大，且治疗效果不好［16］。本研究未发现

HPV型别与跖疣治疗预后的相关性，HPV单一型

别感染和双重/多重感染的跖疣治愈率也无明显

差异。考虑以下几点原因：①跖疣HPV感染型别

较多，需扩大样本量进一步分析；②除HPV型别

分析外，测定HPV病毒载量可能有利于进一步明

确HPV感染情况与治疗预后的相关性［17］；③光动

力治疗效果比传统方法的疗效明显提高，治愈率

已达 85%以上，削弱了HPV型别对跖疣预后的影

响作用。

综上所述，本研究采用超脉冲二氧化碳激光

以打孔方式对巨大难治性跖疣进行预处理，既清

除部分疣减少病毒载量，又增加了光敏剂的渗透

浓度和深度，两者联合治疗，既可以提高治疗效

果，又能减少术后瘢痕、感染的风险，对此类难治

性跖疣的治愈率达 85%。本研究尚不能明确HPV
型别与跖疣预后的相关性，需进一步扩大样本量

研究。
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