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疣毒净霜对体外人乳头瘤
病 毒 的 影 响 ※

● 江光明１　邱　茗１　吴元胜２

　　摘　要　目的：观察中药疣毒净霜在体外对ＨＰＶ的影响，以阐明其作用机理。方法：从临床切除的
ＣＡ标本中提取ＨＰＶＤＮＡ，加入中药疣毒净霜后，用ＦＱＰＣＲ法测定其病毒含量。结果：含ＨＰＶ的试管
加入疣毒净霜后，经３次反复测试，２４ｈ即不能测出 ＨＰＶ，而对照管及非相关中药管均含同等浓度的
ＨＰＶＤＮＡ拷贝。结论：疣毒净霜具有明确的杀灭ＨＰＶ的作用，这可能是它治疗ＣＡ的机制。
　　关键词　尖锐湿疣　ＨＰＶ　疣毒净霜　ＦＱＰＣＲ

　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是一种致尖锐湿疣（ＣＡ）的
ＤＮＡ病毒，人类又是它的唯一宿主［１］，故难以采用动

物模型法进行治疗药物的药效学试验。近年来临床

上我们一直应用中药疣毒净系列制剂治疗ＣＡ取得了
较好疗效［２，３］。最近我们在临床观察中发现部分患者

单用疣毒净霜治疗ＣＡ也可使疣体明显消退，这种单
纯局部处理能治愈疾病的机理，有可能是它具有杀灭

病毒的功效。为从分子水平探讨疣毒净霜治疗ＣＡ的
作用机理，我们采用核酸荧光定量聚合酶链反应（ＦＱ
ＰＣＲ）观察了疣毒净霜对离体 ＣＡ皮损中 ＨＰＶＤＮＡ
的影响，现将结果报告如下。

１　材料与方法
１１　材　料
１１１　ＨＰＶ来源　来自我院皮肤性病专科门诊收集
符合临床标准的发生于外阴部位的典型新鲜ＣＡ疣体
标本２份（分别取自２个 ＣＡ患者）。诊断标准：参照
全国性病防治中心叶干运等主编的《实用性病学》标

准［４］。标本切取后，用生理盐水洗去血液，每１份用
电子天平精确称其重量后，在无菌条件下，将标本剪

碎，加生理盐水研磨成匀浆备用。２份标本分别制备。

１１２　实验药物　疣毒净霜（由鸦胆子，紫草，莪术
等组成）由广东省中医院制剂室提供，同时用该院生

产的中药止咳糖浆（由枇把叶、桔梗、百部、远志等组

成）、生理盐水作为非针对性用药对照和空白对照。

采用双盲法，将药物分别标号。

１１３　试剂与仪器　采用中山大学达安基因诊断中
心提供的荧光定量ＨＰＶ６／１１，ＨＰＶ１６／１８诊断试剂盒。
仪器：美国ＰＥ公司生产的７７００ＳｅｑｕｅｎｃｅＰｅｔｅｃｔｏｒ荧光
定量ＰＣＲ仪。
１２　试验方法
１２１　方法　取ＣＡ组织匀浆０６ｍｌ，分别加中药标
本２４ｍｌ，对照管加生理盐水２４ｍｌ，置４℃冰箱内，按
４０ｕｌ／ｍｇ加入浓度为５００ｕｇ／ｍｌ的 ＤＮＡ提取液，充分
震荡摇匀，５６℃温浴 ２ｈ，３７℃过夜。沸水裂解 ｌ０ｍｉｎ
后离心１５０００ｒ／ｍｉｎｌ０ｍｉｎ，提取 ＤＮＡ。第１次实验及
第２次实验系同一病人的 ＣＡ组织匀浆，第３次实验
系另一病人的标本匀浆。

１２２　ＦＱＰＣＲ反应步骤　取 ＤＮＡ０２ｍｌ入薄壁反
应管中，同时加入一定浓度的引物、ＦＰＲＯＢＥ、ｄＮＴＰ，
ＤＮＡ聚合酶及缓冲液等，放入 ＰＥ７７００荧光 ＰＣＲ仪，
按下列温度运行：９３℃ ２ｍｉｎ预变性；９３℃在０５ｍｉｎ；
５５℃１ｍｉｎ，４０个循环。定量结果由电脑软件自动分析
计算出初始拷贝数的定量结果。

２　结果
见表１，２，３。两份标本均为 ＨＰＶ６／１１型感染。
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疣毒净管３次实验结果ＨＰＶ拷贝量均为０。
表１　第１次实验结果

时间（／ｄ） 对照中药管
（拷贝·ｍｌ－１）

空自对照管
（拷贝·ｍｌ－１）

疣毒净管
（拷贝·ｍｌ－１）

１ ３．１×１０７ ２．９×１０７ ０
２ ２．９×１０１ ２．８×１０７ ０
５ ２．５×１０７ ２．５×１０７ ０
７ ２．５×１０７ ２．５×１０７ ０
１３ １．８×１０７ １．９×１０７ ０

表２　第２次实验结果

时间（ｄ） 对照中药管
（拷贝·ｍｌ－１）

疣毒净管
（拷贝·ｍｌ－１）

１ ２．９×１０７ ０
２ ２．７×１０７ ０
５ ２．５×１０７ ０
７ ２．３×１０７ ０
１３ １．９×１０７ ０

表３　第３次实验结果

时间（ｄ） 对照中药管
（拷贝·ｍｌ－１）

空自对照管
（拷贝·ｍｌ－１）

疣毒净管
（拷贝·ｍＬ－１）

１ １．８×１０７ １．６×１０７ ０
２ １．７×１０７ １．５×１０７ ０
５ １．３×１０７ １．３×１０７ ０
７ １．２×１０７ １．２×１０７ ０

３　讨　论
　　据报道我国ＣＡ发病率仅次于淋病，居第２位［５］。

近几年发病率仍居高不下。ＣＡ的长期存在可致癌
变，约５％～１５％的生殖器癌与此有关［６］。目前的治

疗多采用局部物理或药物治疗。但无论化学的、物理

的或药物的方法均是以局部破坏瘤体为目的，破坏

ＣＡ的上皮细胞使之坏死脱落，除形成局部的创面、痛
苦、易感染外，对 ＨＰＶ无杀灭作用。采用激光、电灼、
手术切除及局部外涂药物等疗法虽能将 ＣＡ临床治
愈，但无法杀灭病毒，病情易潜伏和复发。目前全世

界上尚无有效的杀灭 ＨＰＶ的药物，在我国采用中医
药的抗病毒作用及对机体免疫功能调节有一定的优

势，是目前防治ＣＡ的热点。
中医认为ＣＡ的病因病机是由于房事不洁或间接

接触污秽之品，湿热淫毒从外侵入外阴皮肤粘膜，导

致肝经郁热，气血不和，湿热毒邪搏结而成疣。ＣＡ以
局部病变为主，故外治法在治疗中占重要地位。疣毒

净是我们近年研制用于治疗 ＣＡ的系列中药制剂，疣
毒净（外涂）霜的主要药物是鸦胆子、紫草、莪术等，具

有腐蚀疣体、清热解毒、祛瘀散结、收敛止痛的作用，

临床治疗取得了较好疗效［７］。其处方中的鸦胆子据

《中药志》记载：“鸦胆子主治疣赘”，对鸦胆子外用治

疗疣赘早有记载。药理研究发现本品含生物碱，甙

类，鸦胆子油，对赘疣细胞可使细胞核固缩，细胞坏

死，脱落。近代还发现鸦胆子制剂可用于治疗乳头

瘤、指甲癣、恶性肿瘤等。莪术含挥发油，近年从中分

离出抗癌有效成分莪术醇、莪术双酮。除直接抗癌作

用以外，还可使宿主特异性免疫功能增强而获得明显

的免疫保护效应。紫草含紫草醌，有抗肿瘤作用，对

绒毛膜上皮癌及恶性葡萄胎有一定的治疗作用［８］。

由于引起 ＣＡ的 ＨＰＶ不能寄生在其他动物体内
（仅能寄生在人身上），目前尚无成熟、公认的动物模型

来进行药效学研究，而ＦＱＰＣＲ融汇了ＰＣＲ技术的高
灵敏性、ＤＮＡ杂交的高特异性和光谱技术的高精确定
量等优点，直接探测ＰＣＲ过程中荧光信号的变化以获
得定量的结果，不需要ＰＣＲ后处理或电泳检测，完全闭
管操作，克服了常规ＰＣＲ技术易污染和不能定量，探针
杂交灵敏性不高、分离和洗脱条件不易控制等不足，极

大地提高了试验的特异性与灵敏性，保证了实验的可

靠性，在中医药研究领域正得到广泛应用。

本研究发现ＣＡ标本中的病毒在４℃冰箱中存活
至１３ｄ仍可测出为１０～１９×１０７拷贝／ｍＬ。ＣＡ的
组织匀浆在加入中药疣毒净霜后，自２４ｈ至１３ｄ，ＦＱ
ＰＣＲ恒定地不能再检出病毒，而空白对照管及中药对
照管却仍继续维持原有浓度，说明中药疣毒净霜在体

外能快速有效地破坏病毒 ＤＮＡ，具有杀灭病毒的能
力。本实验设空白对照及非相关中药对照，并经过３
次重复测试，其结果均相同，有一定的重复性及可信

性。疣毒净霜在临床上对部分患者单纯外用即能治

愈ＣＡ，而且极少复发这一事实的机理，可能是由于它
具有直接降解病毒ＤＮＡ，杀灭病毒的功能所致。本研
究只是初步从分子水平探讨疣毒净霜治疗ＣＡ的作用
机理，对不同型别的病毒作用机制并不清楚，本研究

尚需扩大标本量并在许多环节进一步完善和深入。
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