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国产5％咪喹莫特乳膏治疗

生殖器疣荟萃分析

·论著·

万筱丽1， 吴铁强1， 张晋昕2

(1．广东省皮肤性病防治中心，广东广州510500；2．中山大学公共卫生学院，广东广州520089)

[摘要] 目的：以循证医学的方法对国产5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣的疗效、安全性以及预防生

殖器疣复发的效果进行系统性评价。方法：检索中文科技期刊数据库(CNKI)、中国生物医学文献数据

库(CBMDisc)，由两名评价者独立提取资料并进行方法学质量评估。试验数据的统计分析采用co-

chrane协作网提供的RevMan4．2．8软件进行。结果：咪喹莫特乳膏单疗组，最终纳入8个临床随机对

照试验，Meta分析结果显示，与安慰剂比较，疗效差异有统计学意义；与2．5％氟尿嘧啶软膏比较，疗效

差异没有统计学意义。没有严重系统性不良反应的报道。咪喹莫特乳膏联合物理治疗组，最终纳入12

个临床随机对照试验，Meta分析结果显示，以观察3个月或6个月没有在原位复发作为痊愈标准，与安

慰剂组比较，疗效差异有统计学意义。结论：现有临床证据表明，国产5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣

有确切的疗效和较好的安全性，对预防生殖器疣复发也有确切的疗效。
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A meta—analysis of the effectiveness of 5％Imiquimod cream made in Chhlfl in the treat-

ment of Genital warts

WAN Xiao—li，形U Tie—qiang，ZHANG J流一xin

(Guangdong Provincial Centre for Skin Disease＆STD Control and Prevention，Guangzhou

510500，China)

[Abstract] Objective：To evaluate the efficacy and safety of 5％imiquimod cream made in Chi—

na in the treatment of genital warts．Methods：The CNKI and CBMDisc were searched．The rail-

domized controlled trials(RCT)comparing 5％imiquimod cream versus placebo or fluorouracil

cream were included，and two author8 independently reviewed the data and assessed the quality．

The data were inputted and analyzed by RevMan 4．2．8 so,ware supplied by the Cochrane Collab—

oration．Results：Among imiquimod cream mono—treatment groups eight trials ranked high quality

were included．Meta—analysis of the treatment of genital warts with 5％imiquimod cream showed

the clinical effective rates were significantly different between 5％imiquimod cream and placebo．

while were not between 5％imiquimod and 2．5％fluorouracil cream．No serious systematical ad—

verse reaction was recorded．Among imiquimod cream combined with physiotherapy groups，twelve

trials ranked hi【sh quality were included．Meta—analysis of the treatment of genital warts with 5％

imiquimod cream combined with physiotherapy showed the clinical effective rates were significantly
different between 5％imiquimod cream and placebo．Conclusion：5％imiquimod cream iS an ef-

fective and safe agent for the treatment of genital warts；topically using 5％imiquimod cream is el-

fective in preventing genital warts relapse after physiotherapy．

[Key Words] Genital warts； Randomized controlled trials； Meta—analysis； Imiquimod

made in China
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为了系统评价国产5％咪喹莫特乳膏的疗

效、安全性以及预防生殖器疣复发的效果，本研究

运用系统评价的方法对国产5％咪喹莫特乳膏进

行Meta分析，以期得出客观结论，指导临床用药。

1 评价方法

1．1 资料来源 以咪喹莫特、国产为关键词，随

机对照试验为主题词检索网络数据库中文科技期

刊数据库(CNKI)、中国生物医学文献数据库

(CBMDisc)。

1．2纳入和排除标准纳入标准：公开发表的国

产5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣的临床随机对

照(RCT)文献，文献中含有“随机分组”、“随机对

照”的描述；有明确的诊断标准；组间均衡性较

好；有治疗对照、疗效判定标准。排除标准：非国

产咪喹莫特；综述文献；非RCT；重复报道。

1．3 资料提取2007年3月21日检索文献。

逐一阅读检索到的文献的题目和摘要，如为RCT

则进一步阅读全文，记录其诊断标准、随机化方

法、给药方法和治愈标准等，符合上述标准的文献

即可纳入本研究。然后将研究文献分为2组：5％

咪喹莫特乳膏单疗组和联合治疗组。

I．4统计学分析应用Cochrane协作网提供的

RevMan4．2．8软件进行处理。当试验结果无异质

性时，采用固定效应模型表示，反之采用随即效应

模型表达。当存在发表偏倚时，采用“倒漏斗”图

分析。

2 结果 ．

2．1文献检索结果共得到相关文献34篇。符

合RCT标准、以疣体全部消除作为痊愈标准、5％

咪喹莫特乳膏单疗的文献8篇，见表1；符合RCT

标准、以疣体全部消除并且观察3个月或6个月

作为痊愈标准、5％咪喹莫特乳膏联合物理治疗的

文献12篇，见表2。

2．2 5％咪喹莫特乳膏与安慰剂治疗生殖器疣的

疗效评价共纳入5个临床RCT试验，研究结果

的异质性分析显示，P值>0．05，选用固定效应模

型。合并后在治疗2周、4周、6周、8周时，OR值

分别为3．07(95％置信区间：1．59～5．90)、2．92

(95％置信区间：2．01～4．22)、3．40(95％置信区

间：2．49～4．66)、3．45(95％置信区间：2．56—

4．64)。治疗组与安慰剂组比较，疗效差异有统

计学意义，见表3。表明相对于安慰剂，可以认为

治疗2周时药物已经在发生作用，并且持续到疗

程结束。

表1 5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣RCT研究描述

注：N代表每次总人数，n代表治疗有效的人数

表2 5％眯喹莫特乳膏联合物理治疗生殖器疣RCT研究描述

注：N代表每次总人数，n代表治疗有效的人数

表3 5％咪喹莫特乳膏与安慰剂治疗生殖器疣的疗效评价

2．3 5％咪喹莫特乳膏与2．5％氟尿嘧啶软膏治
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疗生殖器疣的疗效评价共纳入3个RCT试验，

研究结果的异质性分析显示，P值>0．05，选用固

定效应模型。合并后在治疗8周时，OR值为

1．81(95％置信区间：0．99～3．29)。治疗组与对

照组比较，疗效差异没有统计学意义，见表4。

表4治疗8周时5％眯喹莫特乳膏与2．5％氟尿嘧啶软膏

治疗生殖器疣的疗效评价

xz P选用模型bR—一=嚣孑等
3．91 0．14 固定效应模型 1．8l 0．99 3．29

2．4 5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣的不良反

应主要为轻、中度红斑。文献报道中，仅2例因

不良反应终止治疗，2例出现低热，未经处理自行

退热。

2．5 5％咪喹莫特乳膏预防生殖器疣复发的疗效

评价用物理疗法祛除疣体后，局部涂5％咪喹

莫特乳膏8周，分别在疗后3个月和6个月观察

治疗部位有无复发作为痊愈标准。

共纳入12篇RCT试验，研究结果的异质性

分析显示，P值>0．05，选用固定效应模型。合并

后在疗后3、6个月，OR值分别为4．71(95％置信

区间：3．02～7．35)、5．49(95％置信区间：3．4l一

8．83)。治疗组与对照组比较，疗效差异有统计

学意义。表明相对于单纯物理方法，可以认为辅

以药物的方法在3、6个月时疗效均较优，见表5。

表5 5％咪喹莫特乳膏预防生殖器疣复发的疗效评价

黼f尸选臌妇{等
3个月 2．∞ 0．76 固定效应模型 4．71 3．02 7．35

6个月 0．35 O．99 固定效应模型 5．49 3．41 8．83

3讨论

5％咪喹莫特乳膏是1997年被美国FDA批

准上市的第一个外用治疗外生殖器疣的免疫调节

药物，由美国3M制药有限公司生产。国产的咪

喹莫特乳膏分别由国内几家公司生产。本文采用

Meta分析对8篇国产5％咪喹莫特乳膏与安慰剂

或对照组治疗生殖器疣的疗效进行评价，表明

5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣的疗效优于安慰

剂，并且在治疗2周时已经起效，与对照组2．5％

氟尿嘧啶软膏的疗效相当。治疗过程中不良反应

多为轻、中度，绝大多数患者能耐受治疗。因此国

产5％咪喹莫特乳膏治疗生殖器疣有确切的疗效

和较好的安全性。但是由于人选治疗组的病例单

个疣体直径<0．5 cm，疣体数目<10个，这类患

者临床上多为早期病例，加上咪喹莫特是通过诱

生细胞因子起到间接抗病毒作用，清除皮损处病

毒至少需要8周或更长时间，与临床上常用的

0．5％足叶草毒素(鬼臼毒素)酊相比，起效慢，疗

程长，所以从临床实践来看，单用5％咪喹莫特乳

膏不容易被生殖器疣患者所接受。

目前临床上常常是用物理疗法快速祛除疣体

更为患者所接受，生殖器疣的治疗难点不在于疣

体的祛除而在于如何防止疣体的复发。本文采用

Meta分析对12篇国产5％咪喹莫特乳膏联合物

理疗法预防生殖器疣复发的疗效进行了评价，结

果表明以3个月或6个月为观察期，5％咪喹莫特

乳膏联合物理疗法预防生殖器疣复发的疗效优于

单纯物理疗法。提示国产5％咪喹莫特乳膏能有

效预防生殖器疣的复发。

综上所述，国产5％咪喹莫特乳膏可作为治

疗及预防外生殖器疣复发的药物选择。
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当二步法检测HIV抗体低浓度区域时，一步法与

其s／co值相近，提示一步法与二步法在低浓度区

域的检出率相近(表3的1、2号标本)；在二步法

测定HIV抗体高浓度区域，一步法的s／co值明显

降低(表3的3、4号标本)，其中4号强阳性标本

一步法的s／co仅达到阳性临界值水平，提示一步

法试剂检测强阳性标本时可能出现钩状效应

(hook effect)，与相关文献旧1报道一致。一步法

与二步法的主要区别在于一步法测定体系中同时

加入待测标本(含抗体)和酶标抗原进行竞争反

应，当待测标本抗体浓度很高时，会形成竞争抑制

作用，结果是要测定的目标结合物减少，导致显色

反应降低，严重时甚至不显色，出现假阴性。因

此，“钩状效应”是一步法固有的特性，虽然可以

通过采用高亲和力的单克隆抗原，包被抗原、酶标

记抗原的结合点尽可能的远，最大限度地减少

“钩状效应”的问题"J，但仍无法避免强阳性标本

因“钩状效应”而发生漏检的可能。二步法先加

入标本(待测抗体)与包被固相抗原反应后洗涤，

未被结合的待测抗体被洗掉后再加入酶标记抗

129

原，可以避免“钩状效应”的发生。

综上所述，ELISA双抗原夹心二步法检测HIV

抗体的敏感性与一步法相近，不存在“钩状效应”，

只是操作上比一步法增加了简单的一步，检测时间

稍长。因为方法的局限性，一步法不可避免地存在

强阳性标本漏检的隐患，其假阳性率明显高于二步

法。因此，二步法检测HIV抗体的综合效果优于

一步法，更适合于HIV检测的初筛试验。
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