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５氨基酮戊酸光动力疗法治疗尖锐湿疣的
机制研究进展

李志嘉，　冯颖君，　肖紫璇，　王晶莹，　曾抗
（南方医科大学南方医院皮肤性病科，广东　广州　５１０５１５）

［摘要］　尖锐湿疣（ＣＡ）是一种常见的性传播疾病，由人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染引起。５氨基酮戊酸
光动力疗法（ＡＬＡＰＤＴ）是近年来治疗 ＣＡ的一种效果良好的替代疗法，具有组织选择性好、安全性高
等特点，相较于传统的治疗手段，在预防ＣＡ复发、消除潜伏感染、改善预后等方面也有一定优势。目前
认为ＡＬＡＰＤＴ治疗ＣＡ的机制与产生细胞毒性、诱导细胞凋亡有关。近年研究表明 ＡＬＡＰＤＴ还能通
过损伤疣体新生血管、抑制过度增殖细胞、调节机体免疫反应以及降低病毒载量等不同机制达到治疗

目的。本文就ＡＬＡＰＤＴ治疗ＣＡ的机制研究进展作一综述，旨在为今后更深入地研究相关机制，为临
床提供参考。
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　　尖锐湿疣（ｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａｔａ，ＣＡ）是一种常见的性
传播疾病，由人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）
感染引起。迄今已发现２２６种ＨＰＶ类型，高达９０％的ＣＡ
由ＨＰＶ６型、１１型引起，ＨＰＶ１６、１８等高危型也可在 ＣＡ
中检测到。现临床针对 ＣＡ的基础治疗主要包括局部外
用药物、免疫疗法、物理疗法（激光、手术等）。局部外用

治疗（如咪喹莫特等）需长期使用药物，尚有较高的复发

率。其他有创疗法（如手术切除）虽可直接去除病灶，但

具有破坏性，可能导致瘢痕形成甚至功能障碍。５氨基酮
戊酸光动力疗法（ｔｏｐｉｃａｌｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ５ａｍｉｎ
ｏｌａｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ＡＬＡＰＤＴ）是近年来治疗 ＣＡ的一种效果
良好的替代疗法［１］。２０１２年欧洲《ＰＤＴ临床应用指南》
中，ＰＤＴ治疗ＣＡ的推荐／证据等级已上升到 Ｂ／Ｉ级，２０１４
年，国内学者也就ＡＬＡＰＤＴ治疗包括ＣＡ在内的多种疾病
达成了专家共识［２］。目前，ＡＬＡＰＤＴ已成为腔道内（包括
尿道、阴道、子宫颈、肛管）ＣＡ的一线治疗方法。因治疗后
病灶周围组织损伤小，避免了传统物理疗法可能导致的腔

道穿孔、瘢痕和狭窄等情况［３］。此外，相较于传统的治疗

手段，ＡＬＡＰＤＴ具有组织选择性好、安全性高等特点，在

预防ＣＡ复发、消除潜伏感染、改善预后等方面也有一定优
势［４］，但目前其治疗 ＣＡ的机制仍需进一步研究和探讨。
本文就ＡＬＡＰＤＴ治疗ＣＡ的机制研究进展作一综述，旨在
为今后更深入地研究相关机制，为临床提供参考。

１　ＡＬＡＰＤＴ的基本原理

ＰＤＴ治疗ＣＡ的原理是，光敏剂作用于局部疣体后，
选择性地富集于病毒感染的异常增殖性病灶，经一定波长

的光照，光敏剂通过能量传递在摄取光敏剂的细胞内生成

活性氧，从而对该细胞产生杀伤作用，选择性地去除疣体，

而对周围正常组织不造成损伤［５］。５ＡＬＡ是强光敏剂原
卟啉Ⅸ（ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎⅨ，ＰｐⅨ）的前体，并参与血红素生
物合成过程，但因体内细胞自身合成量少，故一般情况下

不发生光敏反应［６］。当进行ＰＤＴ治疗ＣＡ时，５ＡＬＡ可富
集于增殖旺盛的细胞内，生成大量 ＰｐⅨ，介导能量从光转
移到分子氧，进而产生活性氧。这些活性氧具有非常短的

寿命和扩散半径，迅速引发细胞毒性作用，造成细胞死亡。

２　ＡＬＡＰＤＴ治疗ＣＡ的可能机制

近年研究表明 ＡＬＡＰＤＴ还能通过细胞、血管和免疫
途径等不同机制，高效达到治疗目的［７］。

２．１　血管损伤作用
真皮毛细血管增生、扩张是 ＣＡ的主要病理改变之
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一。ＰＤＴ治疗对血管的影响明确，其可损伤组织中的新生
血管及抑制血管内皮细胞的增殖。ＰＤＴ过程中产生大量
活性氧，造成病灶的氧化应激损伤，导致ＴＮＦα、ＩＬ１、热休
克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰｓ）等大量炎症因子释
放［８］，而这些炎性介质对中性粒细胞有强烈的趋化作用，

最终形成炎性放大效应，使得血管壁通透性增强并造成血

管内皮损伤，因而破坏病灶血管以抑制疣体生长［９］。此

外，血管本身直接参与对 ＰＤＴ的应答也可能是其引起血
管损伤的原因。ＤｅＢｒｕｉｊｎ等［１０］研究结果显示，内皮细胞

参与组织对ＡＬＡＰＤＴ的反应，并产生明显的血管破坏及
组织水肿效应。

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）相关通路与新生血管的形成及成熟密切相关，其中
ＶＥＧＦＡ的促血管生成以及增加血管通透性的作用尤为
明显［１１］。研究表明，ＶＥＧＦＡ在ＨＰＶ感染的细胞系或 ＣＡ
组织中的表达明显增强，提示 ＶＥＧＦ的高表达促进了 ＣＡ
的发生发展［１２］。ＫａｗｃｚｙｋＫｒｕｐｋａ等［１３］研究显示，与对照

组相比，ＡＬＡＰＤＴ治疗组 ＶＥＧＦ表达量明显下降，抗血管
生成作用明显。以上结果均提示，ＰＤＴ治疗可多方面损伤
病灶处血管，且一定程度上抑制新生血管的形成，从而抑

制疣体进一步增生和病情恶化。

２．２　促进角质形成细胞凋亡，抑制增殖
细胞凋亡是宿主细胞清除病毒的一种重要机制，病毒

对于细胞凋亡的逃逸是其存活的关键。研究表明，ＨＰＶ
病毒编码的早期蛋白（Ｅ）参与其 ＤＮＡ的转录、翻译，现已
证实Ｅ２、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ６、Ｅ７能够干扰细胞的凋亡途径，同时
其激活的通路可引发众多细胞增殖相关基因的表达，通过

调控细胞周期从而诱导细胞的增殖和转化，这也是疣体生

长旺盛以及ＣＡ复发率较高的重要原因之一［１４］。目前研

究显示主要存在两种经典的凋亡途径：外源途径（或死亡

受体途径）以及内源途径（或线粒体途径），且两条途径之

间相互关联，最终由胱天蛋白酶家族的裂解引发，导致

ＤＮＡ片段化，形成凋亡小体，线粒体膜表面的凋亡抑制蛋
白Ｂｃｌ２能够抑制促凋亡因子Ｂａｘ的寡聚化从而对抗细胞
凋亡［１５］。ＡＬＡ作为定位于线粒体的光敏剂，进行 ＰＤＴ治
疗时，可造成 Ｂｃｌ２的光损伤。Ｇｕｏ等［１６］用不同浓度的

ＡＬＡ处理宫颈癌ＨｅＬａ细胞，ＰＤＴ治疗２４小时后，与空白
对照组相比，ＨｅＬａ细胞增殖受到了明显的抑制，并出现了
细胞毒性和凋亡现象，且 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ的表达水平分别下
调和上调。Ｍｉａｏ等［１７］用ＨＲＨＰＶ１６型（ＨＰＶ１６）Ｅ７基因
转染人绒毛膜角质形成细胞，ＰｐⅨ的生成在实验组与对照
组中无统计学差异，ＰＤＴ治疗后 ３小时，Ｃａｓｐａｓｅ９和
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达达峰值，显示细胞凋亡发生完全，且凋亡
细胞数与照射强度成正比。以上结果证明，ＡＬＡＰＤＴ治
疗可作用于多种重要的凋亡途径，引发病灶细胞的凋亡。

细胞周期蛋白（Ｃｙｃｌｉｎ）是调控细胞周期变化的关键
因子，ＣｙｃｌｉｎＤ与ＣｙｃｌｉｎＥ可缩短细胞周期 Ｇ１期，当两者
过表达时，细胞过度增殖。对病灶组织与正常组织进行对

照研究，发现ＣＡ病灶中 ＣｙｃｌｉｎＤ阳性率上升，同时 ＨＰＶ
转录表达的蛋白如 ＨＰＶＥ７能够引起 ＣｙｃｌｉｎＥ表达上
调［１８］。有研究表明，ＡＬＡＰＤＴ可能通过影响细胞周期的
转化抑制 ＣＡ角质形成细胞增殖。在对 ４２例 ＣＡ患者
ＰＤＴ治疗一周后，比较同一患者疣体角质形成细胞中Ｃｙｃ
ｌｉｎＤ１及ＣｙｃｌｉｎＥ的表达率，发现ＣｙｃｌｉｎＤ１表达阳性率从
５４７６％降至１４２８％，ＣｙｃｌｉｎＥ表达阳性率从８５７１％降
至５９５２％［１９］。因而，ＰＤＴ可能通过多种途径，影响ＣＡ细
胞的周期转化进而干扰ＣＡ细胞的大量增殖。
２．３　调节机体免疫反应

近年来研究发现，由 ＨＰＶ感染引起的免疫应答与 Ｔ
淋巴细胞亚群、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）的抗原提
呈作用、Ｔｏｌｌ样受体相关通路等密切相关，同时与机体全
身及局部的免疫环境密切相关。

许多病毒的免疫逃逸与调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）有关。Ｙｕａｎ等［２０］研究了ＣＡ的免疫逃逸机制，
发现在ＣＡ病灶组织处有大量Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ浸润；而ＣＡ患
者的外周血中Ｔｒｅｇ细胞有明显增加的趋势。作为细胞免
疫中的主要效应细胞，Ｔ淋巴细胞各亚群间的平衡是维持
机体正常免疫的重要因素。现已明确，感染ＨＰＶ后，辅助
性Ｔ细胞Ｔｈ１／Ｔｈ２的比例失衡，将导致机体免疫受抑制。
临床研究发现，其对应的 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋分子比值也随之降
低［２１］。作为皮肤和黏膜处的树突状细胞，朗格汉斯细胞

（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌ，ＬＣ）在抗原呈递作用中发挥了重要作
用，而ＨＰＶ感染后，其数量和形态均发生了明显变化。同
一患者的 ＣＡ病灶和正常组织处的 ＬＣ数量相比，病灶处
的ＬＣ明显减少［２２］。Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）
作为一种病原体识别受体，在免疫应答中占重要地位，被

认为是维系天然免疫和获得性免疫之间的重要桥梁，且多

种Ｔｏｌｌ样受体介导的通路均可引起炎性介质的大量释
放［２１］。有研究显示，ＴＬＲ９在低危型和高危型 ＨＰＶ感染
的宫颈细胞中均明显升高，并且在 ＨＰＶ持续感染过程中
过度表达［２３］。在 ＣＡ皮损处，ＴＬＲ４等表达亦见上调［２４］。

若ＴＬＲ受体通路过度激活，会通过诱导下游炎症损伤因
子过量分泌，最终造成机体的免疫损伤。

在ＡＬＡＰＤＴ治疗的初期，ＣＡ组织中即可明显检测到
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋上升，因此，Ｇｉｏｍｉ等［２５］认为 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细
胞是ＰＤＴ发挥效应的主要靶点之一。张云凤等［２６］采集了

１０例 ＣＡ患者的皮损组织，经 ＰＤＴ处理 ４８ｈ后，发现
ＣＤ４＋及ＣＤ８＋细胞数量均增加，且 ＣＤ４＋细胞数量增加更
明显，而ＣＤ８＋细胞活化后的细胞毒反应也对ＨＰＶ感染的
细胞起着重要的杀伤作用，与 Ｇｉｏｍｉ等［２５］的研究结果一
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致。Ｍａ等［２７］的离体实验表明，表皮细胞中过表达的

ＴＬＲ２、ＴＬＲ４经ＰＤＴ治疗后有所下调，同时体外实验结果
提示，受体介导通路下游的ＩＬ１α、ＴＮＦα和ＩＬ８等炎性因
子的过度表达受到抑制。越来越多的研究表明，ＡＬＡＰＤＴ
可能通过多靶点的作用调节免疫反应，从而抑制 ＣＡ的增
殖和复发。

２．４　降低病毒载量
ＨＰＶ表达的某些蛋白，如ＨＰＶＥ７对局部细胞免疫有

抑制作用，通过降低细胞表面ＭＨＣⅠ类分子水平，降低机
体对病毒抗原肽的提呈作用，从而逃避宿主 Ｔ细胞免疫。
因而，高载量的ＨＰＶ对局部细胞免疫抑制作用较强，使机
体难以有效清除病毒。国内有学者研究表明 ＨＰＶ载量的
高低与ＣＡ复发有明显关系［２８］。Ｈｕ等［２９］对１５例年龄不
等的ＨＰＶ活动性感染患者进行ＰＤＴ治疗（每周１次，共３
次），在１次 ＰＤＴ治疗后，ＨＰＶＤＮＡ阴性率为８０％；在３
次ＰＤＴ治疗后病毒载量明显降低，ＨＰＶＤＮＡ阴性率为
９３３３％。Ａｏ等［３０］入组了１９例肛管 ＣＡ患者，所有患者
在进行最后一次 ＰＤＴ治疗后的一周内，达到完全临床缓
解，与治疗前相比，ＨＰＶ载量明显下降；治疗结束后６个月
随访，无１例患者复发。ＣＡ的复发因素众多，而 ＨＰＶ的
高病毒载量与其预后密切相关，ＨＰＶ表达的部分蛋白可
抑制局部细胞免疫，载量的增高使其免疫抑制相对加

强［４］，因而，机体难以有效清除病毒。故 ＰＤＴ治疗对于病
毒载量一定程度上的控制可相对改善预后。

３　总结与展望

尖锐湿疣是常见的性传播疾病之一，近年来 ＨＰＶ感
染者数量居高不下，且高危型ＨＰＶ持续感染易引发癌变。
目前仍未找到公认的根除ＨＰＶ感染的方法，ＣＡ的感染率
和复发率持续上升。相较于传统的治疗手段，光动力治疗

因其较为准确的靶向性和较高的安全性逐渐成为治疗ＣＡ
的有效策略，近年来在临床上得以迅速推广。越来越多的

研究表明，ＡＬＡＰＤＴ治疗除了能够诱导细胞凋亡，产生细
胞毒性外，对于疣体新生血管的损伤、过度增殖细胞的抑

制、局部免疫的调节以及病毒载量的控制等方面有一定的

优势。随着纳米医学、生物和光学等学科前沿技术的发展

和融合，光动力治疗的方式和方案也愈加精准和高效，相

信随着其作用机制的不断阐明和新技术的不断融合，

ＡＬＡＰＤＴ的临床应用将会越来越广泛。
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ｉｃａｌＧｅｎｉｔａｌＨＰＶＩｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ
ｂａｓｅｄｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓＰｈｏｔｏｄｙｎ
Ｔｈｅｒ，２０１８，２３：３６２３６４．

［３０］ＡＯＣ，ＸＩＥＪ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ
ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｆｏｒａｎａｌｃａｎａｌｃｏｎｄｙｌｏｍａａｃｕｍｉｎａ
ｔｕｍ：ａｓｅｒｉｅｓｏｆ１９ｃａｓｅｓａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｐｈｏｔｏ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓＰｈｏｔｏｄｙｎＴｈｅｒ，２０１８，２３：２３０２３４．

［收稿日期］　２０１９－０７－２３
［修回日期］

櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆櫆

　２０１９－０９－１５

欢迎投稿　欢迎订阅

８１３ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｏｃｔ．２０１９．Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５　


