
中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2023年6月 第17卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2023, Vol.17, No.3·  158  ·

·论著·

两种预处理方法联合光动力

治疗肛周尖锐湿疣的疗效观察
王晓阳  王静  韩劼  孙立元

【摘要】目的   比较CO2激光和液氮冷冻预处理后联合5-氨基酮戊酸光动力疗法（ALA-PDT）治

疗肛周尖锐湿疣的疗效及不良反应。方法   收集 2016年1月至2022年6月于首都医科大学附属北京安贞

医院皮肤科就诊的肛周尖锐湿疣患者共164例，年龄为[31（25，36）]岁，病程为[12（6，24）]周。

随机数字法分为3组，对照组患者给予ALA-PDT治疗，CO2激光预处理治疗组患者（CO2组）给予

CO2点阵激光预处理联合ALA-PDT治疗，液氮冷冻预处理治疗组患者（冷冻组）给予液氮冷冻预处

理后联合ALA-PDT治疗，根据患者的皮损数目及改善程度计算疗效，并采用卡方检验及率的U检验

进行统计学分析。结果   完成治疗后3个月随访，对照组患者复发率（9.6%）高于CO2组（1.8%）和

冷冻组（1.8%），差异无统计学意义（U = 1.7749、P = 0.0759，U = 1.7749、P = 0.0759）；CO2组

和冷冻组患者复发率差异无统计学意义（U = 0.0000、P = 1.0000）。完成治疗后6个月随访，对照组

中4例（8.51%）患者复发，CO2组和冷冻组患者均无复发。治疗总体清除率对照组患者（91.49%）

显著低于CO2组（100%）和冷冻组（100%），且差异具有统计学意义（U = 0.0759、P = 0.0273，
U = 0.0759、P = 0.0273）。CO2组、冷冻组和对照组患者治疗后疼痛发生率分别为12.5%（7/56）、

10.7%（6/56）和11.5%（6/52），差异无统计学意义（χ2 = 0.6122、P = 0.0470）。CO2组、冷冻组和

对照组患者治疗后感染发生率分别为1.8%（1/56）、0.0%（0/56）和1.9%（1/52），差异无统计意义

（Fisher’s确切概率法：P = 0.7654）。结论  CO2激光预处理及液氮冷冻预处理联合ALA-PDT治疗肛

周尖锐湿疣的疗效均优于单独ALA-PDT治疗，且并不增加不良反应发生率。

【关键词】光动力治疗；预处理；肛周尖锐湿疣；CO2激光；液氮冷冻

Efficacy of two pretreatment methods on the photodynamic therapy treatment of perianal condyloma 
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【Abstract】Objective   To investigate the effect and safety of CO2 fractionnal laser and liquid nitrogen 
cryotherapy pretreatment combined with 5-aminolaevulinic acid-based photodynamic therapy (ALA-PDT) 
on the photodynamic therapy treatment of perianal condyloma acuminatum. Methods   Total of 164 patients 
with perianal condyloma acuminatum were collected from January 2016 to June 2022 in the Department 
of Dermatology, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University, aged 17-75 [31 (25, 36)] years old, 
disease course was 3-56 [12 (6, 24)] weeks. The patients were divided into 3 groups randomly, the control 
group was treated with ALA-PDT, the CO2 laser pretreatment group (CO2 group) was given CO2 fractional 
laser pretreatment combined with ALA-PDT treatment, and the liquid nitrogen cryotherapy pretreatment 
treatment group (cryotherapy group) was given liquid nitrogen cryotherapy pretreatment combined with 
ALA-PDT treatment. The treatment effect was calculated according to the number of lesions and the degree 
of improvement of the patient, and the treatment effect was compared and analyzed by Chi-square test and 
U-test of rate. Results   During the follow-up of 3 months after treatment, the recurrence rate of control group 
(9.6%) was significantly higher than those of CO2 group (1.8%) and cryotherapy group (1.8%), and without 
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significant difference (U = 1.7749, P = 0.0759; U = 1.7749, P = 0.0759). There was no significant difference 
in recurrence rates between CO2 group and cryotherapy group (U = 0.0000, P = 1.0000). During the follow-up 
of 6 months after treatment, 4 patients (8.51%) in control group relapsed, and there was no recurrence in both 
CO2 group and cryotherapy group. The overall clearance rate of treatment was significantly lower in control 
group (91.49%) than those in CO2 group (100%) and cryotherapy group (100%) (U = 0.0759, P = 0.0273;           
U = 0.0759, P = 0.0273). The incidences of pain after treatment in CO2 group, cryotherapy group and control 
group were 7 (12.5%), 6 (10.7%) and 6 (11.5%), respectively, without significant difference (χ2 = 0.6122, P = 
0.0470). The incidences of infection after treatment in CO2 group, cryotherapy group and control group were 
1 (1.8%), 0 (0.0%) and 1 (1.9%), respectively, without significant difference (Fisher’s exact probability test: 
P = 0.7654). Conclusions   For patients with perianal condyloma acuminatum, CO2 laser and liquid nitrogen 
cryotherapy pretreatment combined with ALA-PDT were better than ALA-PDT alone, and did not increase 
the incidence of adverse reactions.

【Key words】 Photodynamic therapy; Pretreatment; Perianal Condyloma Acuminatum; CO2 laser; 
Liquid nitrogen cryotherapy

尖锐湿疣（condyloma acuminatum，CA）是

一种皮肤科临床常见的性传播疾病，由人乳头瘤病

毒（human papillomavirus，HPV）感染引起，主要

发生在皮肤黏膜部位，生殖器及肛门周围多见。

目前临床上CA的治疗方法众多，包括药物及

物理治疗等，治疗目标均为尽早去除疣体 [1]。其

中5-氨基酮戊酸光动力疗法（aminolaevulinic acid-
based photodynamic therapy，ALA-PDT）是一种较

新的目前临床使用广泛的治疗方法[2-3]，不仅可以

有效地去除疣体，同时对亚临床感染和潜伏感染有

效。但本科室前期使用ALA-PDT治疗CA时发现，

肛门周围的尖锐湿疣，特别是皮损多发或者疣体较

大较厚时，临床常未能达到预期的良好效果，皮损

难以治愈、易于复发。有研究提出[4]，可预先使用

物理或化学方法去除疣体，再联合清除亚临床感染

的方法可降低CA复发率。因此，为了寻找更有效

的治疗方法，本研究收集2016年1月至2022年6月于

首都医科大学附属安贞医院就诊并采用光动力方法

治疗的164例肛周尖锐湿疣患者，比较CO2激光及

液氮冷冻两种不同的预处理方法对于光动力治疗

CA效果的影响，现报道如下。

资料和方法

一、入组患者临床资料

选取2016年1月至2022年6月于首都医科大学

附属安贞医院就诊赘生物位于肛周的CA患者，共

164例，均符合《中国临床皮肤病学》中尖锐湿疣

的诊断标准[5]。排除标准：瘢痕体质，妊娠或哺乳

期，自身免疫性疾病，人类免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）感染或其他严重感

染性疾病。

患者按照随机数字法分为对照组（52例）和

两个治疗组（各56例），对照组患者仅使用光动力

方法治疗，CO2激光预处理治疗组患者（56例）在

CO2激光点阵模式预处理后行光动力治疗，液氮冷

冻预处理治疗组患者（56例）在液氮冷冻预处理后

行光动力治疗。

各组患者均于治疗前完善感染筛查检查，并

签署光动力治疗知情同意书，治疗组预处理前签署

激光治疗或液氮冷冻治疗知情同意书。

二、治疗药物及仪器

1.  治疗药物：外用盐酸氨酮戊酸散（商品

名：艾拉），118 mg/瓶，上海复旦张江生物医药

股份有限公司；复方利多卡因乳膏，20 g/支，北京

紫光制药有限公司。

2. 治疗仪器：①LED-IB型光动力治疗仪：波

长为（630 ± 5）nm，功率为100 mW/cm2，②CO2

激光治疗仪，奇致激光公司，连续模式功率为≥                           
28 W，脉冲模式功率为≥ 8 W。

三、治疗方法

1. 对照组：按照“三阶段”常规操作[6]配制

20% 5-ALA溶液，均匀涂布在薄棉片上，保鲜薄

膜封包3 h，后利用630 nm的红光进行照射治疗，              
20 min/次、1次/周，连续治疗3次。

2. CO2激光预处理治疗（CO2组）：CO2激光

点阵模式预处理后联合ALA-PDT 治疗。预处理：

治疗前使用复方利多卡因乳膏涂抹疣体及周边，使

用保鲜膜封包1 h，然后仅对增厚的皮损进行CO2点

阵激光处理，治疗深度为表皮层，不损伤真皮层，
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此后按照常规操作进行光动力治疗3次。

3. 液氮冷冻预处理治疗（冷冻组）：给予液

氮冷冻预处理后联合ALA-PDT治疗。预处理：治

疗前使用清洁棉签蘸取液氮，按压增厚的疣体表

面，直至出现白霜，等待白霜全部融化后，重复下

1个冻-融周期，重复3个周期，此后按照常规操作

进行光动力治疗3次。

入组患者完成治疗之后第1周、2周和4周复

查，同时在治疗后第3个月及第6个月随访。随访期

间嘱患者避免性生活或采用工具避孕，注意肛周区

域清洁卫生。

四、观察记录指标 
1. 治疗完成后第1周、第2周、第4周，分别记

录各组疣体未完全清除的患者人数并进行比较。

残留率 =（疣体未完全清除患者人次数/经治

疗的患者人次数）× 100%。

2. 在治疗完成后第3个月及第6个月，记录各

组患者复发人数，并评价治疗的清除率及复发率。

参考诊疗指南及目前公认标准，CA复发标准

为：在清除可见疣体3个月后，有明显新生疣体产

生为复发[7]。尖锐湿疣的临床判愈标准[8]为治疗后

疣体消失。

复发率  =（复发人次数 /经治疗的患者人次

数）× 100%。

清除率 =（疣体清除人次数/经治疗的患者人

次数）× 100%。

3. 治疗完成后1周，比较3组患者疼痛、创面

感染等不良反应发生率的差异。患者疼痛自我评分

及创面感染评估方式参考本课题组既往研究[6]。

4. 治疗完成6个月后，随访观察治疗相关的各

类不良反应，主要包括：色素沉着/脱失，瘢痕。

对上述症状和体征进行相应的评分，评分方法参考

本课题组既往研究[6]。

五、统计学处理 
数据录入及整理采用JMP 16软件。年龄、发病

时间为非正态分布采用计量资料，采用中位数（四

分位数）[M（P25，P75）]表示，应用Wilcoxon/
Kruskal-Wallis检验分析。疗效数值包括疣体残留

率、复发率等计数资料，采用[例（%）]，三组间

疗效比较采用卡方检验，两组间比较采用率的U检

验。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、患者的一般资料

入组CA患者年龄为17～75岁[31（25，36）岁]，
病程为3～56周[（12（6，24）周]。其中对照组

患者52例，男性35例、女性17例，年龄[31（25，
38）]岁；CO2组患者56例，男性36例、女性20例，

年龄[31（24，36）]岁；冷冻组患者56例，男性34例、

女性22例，年龄[30（25，35）]岁，3组患者年龄

（H = 0.2623、P = 0.8771）和性别差异无统计学

意义（χ2 = 0.5114、P = 0.8056）；对照组、CO2组

和冷冻组患者病程分别为[12（4.5，24）]周、[12
（6，24）]周和[12（8，24）]周，差异无统计学意

义（H = 0.007、P = 0.997），具有可比性，见表1。
二、治疗结果 
1. 随访脱落：治疗及随访期间3组患者均无随

访脱落。

2. 疗效：不同随访时间点时，疣体未完全清除

的患者占比（疣体残留率）见表2。治疗后第1周，                                                                                           
3组患者疣体残留率差异有统计学意义（ χ 2  = 
0.6122、P = 0.0470）；且对照组患者疣体残留率

显著高于CO2组；对照组患者疣体残留率显著高于

冷冻组，但差异无统计学意义（P均＞ 0.05）；两

组治疗组间疣体残留率差异无统计学意义（P均＞ 
0.05）。治疗后第2周，3组患者疣体残留率差异具

有统计学意义（P = 0.0320）；且对照组患者疣体残

留率均显著高于CO2组和冷冻组（U = 2.2139、P = 
0.0268）。治疗后第4周，3组患者疣体残留率差异

表 1    入组患者的基线资料

组别 例数 性别（男/女，例） 年龄 [M（P25，P75），岁] 病程 [M（P25，P75），周]

CO2组 56 36/20 31（24，36） 12（6，24）

冷冻组 56 34/22 30（25，35） 12（8，24）

对照组 52 35/17 31（25，38）    12（4.5，24）

统计量 χ2 = 0.5114a H = 0.2623b H = 0.0068b

P值       0.8056       0.8771       0.9966

注：a：Pearson χ2 检验，b：Wilcoxon/Kruskal-Wallis 检验
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具有统计学意义（P = 0.035）；且对照组患者疣体

残留率均显著高于CO2组和冷冻组（U = 2.2139、P = 
0.0397）。

3. 治疗清除率及复发率：完成治疗后分别于

第3个月及第6个月进行随访，发现复发多数出现在

3个月内，3个月后复发率下降。复发皮损位置多位

于原皮损周围；原有皮损数量多、皮损较大患者更

易出现复发。

完成治疗后3个月随访，对照组患者复发率

（9.6%）高于CO2组（1.8%）和冷冻组（1.8%），

但差异无统计学意义（U = 1.7749、P = 0.0759，U = 
1.7749、P = 0.0759）；两治疗组间差异无统计学意

义（U = 0.0000、P = 1.0000）。

完成治疗后6个月随访总体疗效，对照组患者

中4例（8.51%）复发（即总体清除率为91.49%），

CO2组和冷冻组患者均无复发（即总体清除率均

为100%）。对照组复发率显著高于CO2组（U = 
0.0759、P = 0.0273）和冷冻组（U = 0.0759、P = 
0.0273），且差异均有统计学意义，见表3。

三、不良反应

1. 完成治疗1周后随诊，3组患者治疗后疼痛及

术后感染见表4。3组患者经治疗后均有患者出现了

术后疼痛，考虑疼痛为光动力治疗的常见术后不良

反应；所有术后疼痛均为轻度，持续时间＜ 24 h。
对照组、CO2组和冷冻组患者治疗后疼痛发生率分

别为11.5%、12.5%和10.7%，差异无统计学意义（P = 
1.0000）；3组患者感染发生率分别为1.9%、1.8%和

0.0%，差异亦无统计学意义（P = 0.7654），见表4。
2. 完成治疗6个月随访时，3组均无患者出现

色素沉着/脱失以及瘢痕。

表 2    三组患者不同随访时间点疣体残留率 [ 例（%）]

组别 例数
随访时间点

第1周 第2周 第4周

CO2组 56   6（10.7）     3（5.4）   1（1.8）

冷冻组 56   7（12.5）     3（5.4）   1（1.8）

对照组 52 14（26.9） 10（19.2） 6（11.5）

统计量                    χ2 = 0.6122 — —

P值                           0.0470a   0.0320b   0.0350b

U1值            －0.2950  0.0000  0.0000

P1值 0.7680  1.0000  1.0000

U2值 2.1667  2.2139  2.2139

P2值 0.0303  0.0268  0.0397

U3值 1.8923  2.2139  2.2139

P3值 0.0584  0.0268  0.0397

注：“—”：无相关数据。a：Pearson χ2 检验；b：Fisher’s 确切概率法；U1、P1：CO2 组 vs. 冷冻组，U2、P2：CO2 组 vs. 对照组，U3、P3：冷

冻组 vs. 对照组 

表 3    三组患者不同随访时间点复发率 [ 例（%）]

组别 例数
随访时间点

3个月 6个月

CO2组 56 1（1.80） 0（0.00）

冷冻组 56 1（1.80） 0（0.00）

对照组 52 5（9.60） 4（8.51）

P值  0.1420a  0.0060a

U1值 0.0000 —

P1值 1.0000 —

U2值 1.7749 2.2072

P2值 0.0759 0.0273

U3值 1.7749 2.2072

P3值 0.0759 0.0273

注：a：Fisher’s 确切概率法；“—”未行统计学分析；U1、P1：CO2 组 vs. 冷冻组，U2、P2：CO2 组 vs. 对照组，U3、P3：冷冻组 vs. 对照组 
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讨    论

尖锐湿疣，也称为肛门生殖器疣，是由人乳头

瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染引起的

以皮肤黏膜疣状增生性病变为主的性传播疾病。多

发生于生殖器、肛门或肛周部位的皮肤和黏膜，也

可累及腹股沟或会阴等区域[8-9]。CA在全球范围及

我国均呈现发病率递增态势。在我国，CA已成为

年增长率最快的性传播疾病，高达22.52%[10]，目前

其总体患病率已跃居性传播疾病第2位。CA反复发

作不仅给临床医生的诊治带来困难，也给患者造成

沉重的心理压力和经济负担[11-12]。

光动力疗法通过直接破坏疣体组织细胞结

构，从而引发其凋亡和坏死；同时破坏疣体内的血

管；并参与局部和全身的免疫反应而发挥抗病毒作

用[13-14]。相对于传统治疗，ALA-PDT直接去除了

病变组织，又很好地保护了正常组织[15-16]。但既往

临床应用过程中笔者发现，即使单独使用光动力疗

法，疣体较大或者多发性的肛周尖锐湿疣患者在治

疗后仍有较多出现复发。分析可能的主要原因包

括：肛门周围环境温暖潮湿，易受到局部分泌物和

排泄物影响，易受到外部细菌的污染，异性或同

性间不良的性交方式[17-18]，疣体巨大或者数量呈现

多发的患者可能存在免疫功能低下[19-20]，这些均为

HPV的生长和繁殖即CA的复发创造了有利条件。

因此，需要临床中不断探索更加有效、更少复发的

治疗方法。

既往针对CA物理治疗方法研究发现，CO2激

光可以通过高能量红外光的迅速汽化治疗CA[21]，

这种方法去除疣体快速、简单易行；液氮冷冻通过

使 CA 组织结冰并高度水肿，从而破坏疣体的局部

血液循环，使组织坏死。但这两种治疗方法均无法

解决CA的亚临床感染及潜伏感染问题，治疗后患

者的复发率均较高。因此本研究者思考，对于肛周

疣体较大、较厚、多发的CA患者，在光动力治疗

前，通过这些手段预处理去除部分疣体组织后，再

联合ALA-PD来治疗肛周CA患者是否可取得更好

的疗效。

本研究结果显示，在肛周CA患者光动力治疗前

使用CO2激光和液氮冷冻预处理皮损，治疗复发率

显著低于对照组，治疗组患者清除率显著高于对照

组。提示对于肛周CA患者，原位预处理可以去除疣

体表面增厚的组织，进一步增加ALA药物的渗透、

亦更有利于光照穿透组织，从而能进一步提高光动

力治疗效果：更好地清除CA皮损，更加有效地降低

复发率。但两治疗组之间复发率差异并无统计学意

义，考虑液氮冷冻和CO2点阵激光的预处理方式，

在对CA疣体组织的减负、增加光动力疗效方面，可

起到相同的预期效果。因此，临床中可以根据具体

情况选择不同的预处理方式。

既往研究显示，光动力治疗最大优势在于既

能破坏疣体组织，又可保护正常组织，主要不良反

应为治疗后一过性的轻到中度疼痛，无严重不良反

应。CO2激光可能会增加患者疼痛等不适感、增加继

发感染的风险，以及可能引起浅表性瘢痕[22-24]；冷冻

术后表皮及真皮周围组织的水肿，亦可能影响组织

修复速度[25-26]。因此本研究者进一步探寻不同的预处

理方法是否会增加光动力术后的不良反应。

本研究结果显示，两治疗组和对照组CA患者

术后不良反应主要为轻度疼痛，考虑主要为光动

表 4    三组患者术后一周不良反应发生率 [ 例（%）]
组别 例数 疼痛 术后感染

CO2组 56 7（12.5） 1（1.8）

冷冻组 56 6（10.7） 0（0.0）

对照组 52 6（11.5） 1（1.9）

P值  1.0000a  0.7654a

U1值 0.2950 1.0040

P1值 0.7680 0.3150

U2值                －0.1534 0.0529

P2值 0.8781 0.9578

U3值 0.1362 1.0430

P3值 0.8917 0.2970

注：a：Fisher’s 确切概率法；U1、P1：CO2 组 vs. 冷冻组，U2、P2：CO2 组 vs. 对照组，U3、P3：冷冻组 vs. 对照组 
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力治疗后的常见不良反应。两治疗组和对照组CA
患者术后疼痛发生率差异无统计学意义，两治疗组

CA患者治疗后并未出现色素沉着/脱失以及瘢痕，

考虑其原因是预处理的设定方法均仅为疣体组织的

原位减负处理方式，创伤小、时间短，并不会增加

患者光动力术后相关不良反应的发生。

综上，临床中对于肛周CA患者，特别是疣体

较大、数量较多时，可使用CO2激光或液氮冷冻方

式预处理后联合光动力治疗，不仅加快了患者治疗

进程，提高疣体清除率、降低复发率，而且不会增

加不良反应，从而减轻了患者的治疗负担。后期本

研究人员还将继续随访并进一步扩大样本量，验证

两种预处理方法联合光动力治疗CA的更长期疗效

及安全性。
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