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卡介菌多糖核酸注射液治疗扁平疣的系统评价及试验序贯分析
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摘 要： 目的  系统评价卡介菌多糖核酸注射液（BCG-PSN）治疗扁平疣的有效性及安全性。方法  检索中国学术期刊全文

数据库（CNKI）、维普中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据库（CBM）和英

文数据库Science Direcct、PubMed、Web of Science，从建库到2023年5月国内外发表的BCG-PSN治疗扁平疣的临床随机对

照试验（RCT），利用Note Express文献管理软件筛选文献，采用数据提取表提取资料并评价其质量，最后采用Rev Man 5.1

软件及TSA v0.9软件进行Meta分析。结果  共纳入 14项RCTs，包括患者 1 258例。Meta分析结果显示：肌肉注射卡介菌多

糖核酸治疗扁平疣的痊愈率［RR＝1.62，95%CI（1.41，1.87），P＜0.000 01］和有效率［RR＝1.17，95%CI（1.12，1.22），

P＜0.000 01］均高于对照组，复发率［RR＝0.34，95%CI（0.21，0.56），P＜0.000 1］和不良反应发生率［RR＝0.67，

95%CI（0.54，0.84），P＝0.000 6］均低于对照组。试验序贯分析结果显示，BCG-PSN治疗扁平疣的痊愈率证据安全可靠。

结论  肌肉注射BCG-PSN治疗扁平疣有良好的临床疗效，且安全性良好。
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Abstract: Objective  To evaluate the efficacy and safety of BCG Polysaccharide Nucleic Acid Injection (BCG-PSN) in the 

treatment of verruca plana. Methods  The databases of CNKI, Wanfang Data, VIP, CBM, PubMed, Web of Science and Science 

Direct were searched, limited the clinical randomized controlled trials (RCT) of BCG-PSN for the treatment of verruca plana 

published at home and abroad from the establishment of the database to May 2023. Note Express was used to screen the literature 

according to the inclusion and row criteria, and data extraction table was used to extract data and evaluate its quality. Finally, the Rev 

Man 5.1, and TSA v0.9 software was used to Meta-analyze. Results  A total of 14 RCTs were included, including 1 258 patients. 

Meta-analysis results showed that intramuscular injection of BCG-PSN in the treatment of verruca plana showed a higher recovery 

rate [RR = 1.62, 95%CI (1.41, 1.87), P < 0.000 01] and effective rate [RR = 1.17, 95%CI(1.12, 1.22), P < 0.000 01] than the control 

group, the intramuscular injection of BCG polysaccharide nucleic acid can also reduce the recurrence rate [RR = 0.34, 95%CI (0.21, 

0.56), P < 0.000 1] and the incidence of adverse reactions [RR = 0.67, 95%CI (0.54, 0.84), P = 0.000 6]. The sequential analysis of 

experiments results showed that the recovery rate of BCG-PSN was reliable. Conclusions  The intramuscular injection of BCG 

BCG-PSN has good efficacy and safety in the treatment of verruca plana, which can provide evidence for future clinical use.

Key words: BCG Polysaccharide Nucleic Acid Injection (BCG-PSN); verruca plana; randomized controlled trials (RCT); Meta-

收稿日期： 2023-06-07

基金项目： 湖南创新型省份建设专项（2020SK2043）

第一作者： 张志清，硕士，研究方向为中西医结合药理。E-mail： zzq08101@163.com

*通信作者： 颜冬兰，女，硕士，高级工程师，研究方向为药物技术管理。E-mail： 343229208@qq.com

··1997



Drug Evaluation Research第46卷 第9期  2023年9月 Vol. 46 No. 9 September 2023

analysis; sequential analysis of experiments

扁平疣是一种由人类乳头瘤病毒 3、10、28和 41

引起的良性传染性皮肤病，其表现为浅棕色扁平隆

起丘疹［1］。流行病学研究显示，近年来扁平疣发生

率达 1.77%，在颜面皮肤病中占 11.4%［2］。扁平疣病

程较慢，发病部位多为脸部、手背等部位，且具有传

染性，给患者及其家人的身心健康带来巨大威胁。

扁平疣的治疗常见的有冷冻疗法、灼烧法、切除法、

二氧化碳激光疗法、5-氨基乙酰丙酸光动力疗法

等［3］，多数治疗会导致色素沉着、水肿，甚至留下疤

痕，且疾病易复发。因此，该病对很多患者带来困

扰和烦恼。

在过去几年里，利用免疫疗法治疗扁平疣越来

越普遍，即利用生物物质调节免疫系统来控制疾病

的新疗法，通过激活引起扁平疣的病毒的延迟超敏

反应和体液反应，不仅可以清除局部疣体，还能清

除非注射部位的远处疣体［4］。而卡介菌多糖核酸注

射液（BCG-PSN）是在卡介苗素基础上，通过改进工

艺得到的新型非特异性免疫调节剂，既保留了卡介

苗的免疫功能，又减少了不良反应［5］。临床试验证

明卡介菌多糖核酸对哮喘、特应性皮炎、慢性荨麻

疹和扁平疣等皮肤疾病均有显著的疗效［6-7］。1项临

床双盲试验研究表明，BCG-PSN清除疣体的有效性

和安全性远高于卡介苗，且未见复发［8］。近年来，围

绕BCG-PSN治疗扁平疣的临床随机对照试验越来

越多，但是目前还缺乏更为全面的系统评价，以评

价该疗法的有效性及安全性。本研究采用Meta分析

和试验序贯分析，对 BCG-PSN 治疗扁平疣的有效

性及安全性进行系统评价，为临床合理用药提供医

学循证依据。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

1.1.1　研究类型 国内外公开发表的临床随机对

照试验（RCT）。

1.1.2　研究对象 临床已确诊为扁平疣的患者，符

合扁平疣相关诊断标准（诊断标准具有一致性），其

年龄、性别、国籍和病程不限。

1.1.3　干预措施 对照组采用常规药物治疗，试验

组在对照组基础上加用BCG-PSN，给药方式为 im。

两组用药剂量、疗程不限。

1.1.4　结局指标 主要结局指标：痊愈率、有效率；

次要结局指标：不良反应发生率及表现、复发率。

痊愈率＝痊愈例数/总例数，有效率＝（痊愈例数＋

显效例数＋有效例数）/总例数，不良反应发生率＝

不良反应例数/总例数，复发率＝复发例数/总例数。

1.2　文献排除标准

（1）重复发表文献或无法获得原始数据文

献；（2）非临床研究文献：包括动物实验、综述、个案

报道等；（3）非 RCT 研究；（4）缺少主要结局指

标；（5）干预措施为外用药、针灸、手术或中药治疗。

1.3　检索策略

计算机检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、

维 普 中 文 科 技 期 刊 数 据 库（VIP）、万 方 数 据

库（Wanfang Data）、中 国 生 物 医 学 文 献 数 据

库（CBM）、Science Direct、PubMed 和 Web of 

Science数据库，限定时间均为建库到 2023年 5月 31

日。中文检索词为“卡介菌多糖核酸”“卡介苗多糖

核酸”“卡介菌多糖核酸注射液”“斯奇康”“扁平

疣”，英文检索词以“BCG-PSN”“BCG Bacterial 

Polysaccharides Nucleic Acid”“Bacillus Calmette-

Guerin Polysaccharide Nucleic Acid”“verruca 

plana”“plane warts”进行主题词联合综合检索。

1.4　文献筛选和资料提取

将检索得到的文献全部导入Note Express文献

管理软件，通过软件查重和人工查重剔除重复文

献，对文献的筛选严格按照制定的文献纳入和排除

排标准进行。提取资料由 2名研究者独立进行，提

取内容包括文献标题、第一作者、发表时间、患者基

线信息、干预方案、干预时间、评价指标以及可能存

在的偏倚风险。资料提取过程中如遇分歧，由第 3

人共同讨论，协商解决。

1.5　纳入文献质量评价

根据Cochrane协作网偏倚风险评估工具［9］（对

纳入文献进行质量评价，由 2名研究者对每项研究

进行独立评估，具体内容有包括随机分配的方法、

隐藏分配，受试者及研究者的盲法，结局评价的盲

法，结局数据的完整，选择性结局报告和其他偏倚

风险等。每项纳入研究以“高风险”“低风险”和“不

确定”来进行评价，评估意见出现分歧时，寻求第 3

人的意见，共同讨论，协商解决。

1.6　统计分析

采用Review Manager 5.1软件进行偏倚风险评

估，二分类变量采用相对危险量（RR），连续性变量

采用均数差（MD）为效应指标，并给出 95%可信区

间（95%CI）。用 I2值检验纳入研究间的异质性，若I2＜
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50%且P＞0.1认为同质性较好，采用固定效应模型

进行分析；若 I2＞50%或P≤0.1则认为异质性较高，

采用随机效应模型进行分析，并对可能导致异质性

的因素进行敏感性分析［10］。通过倒漏斗图评估发

表偏移，采用TSA v0.9软件对总有效率进行试验序

贯分析（TSA）［11］。

2　结果

2.1　文献检索结果

通过计算机和手工检索共得到 1 025 篇文献，

其中 CNKI 242 篇、VIP 232 篇、Wanfang Data 288

篇、CBM 258 篇、PubMed 2 篇和 Science Direcct 3

篇。剔除重复文献 666篇后，剩余 359篇；阅读题目

和摘要，剔除综述 7篇，研究类型不符 32篇、研究对

象不符 21篇、干预措施不符 270篇（给药方式不符

166篇、对照组干预不符 44篇、试验组干预不符 60

篇）；根据制定的纳排标准进行全文阅读排，剔除缺

少主要结局指标和数据不完全 15篇，最后共纳入文

献14篇［12-25］，均为RCTs。

2.2　纳入文献研究特征描述

14项 RCTs［12-25］共纳入 1 258例患者，其中试验

组 657例、对照组 601例。研究地点均在中国，受试

者年龄最小为 6岁，最大为 58岁，疗程最短为 30 d，

最长为 84 d。对照组均使用常规药物治疗，其中 1

项研究［23］联合使用阿唯 A＋0.1% 维 A 酸霜。试验

组均在相应对照组的基础上 im BCG-PSN。纳入研

究的患者均符合扁平疣的诊断标准 ，6 项研

究［12，14，17，20，22-23］采用赵辩的《临床皮肤病学》、2 项研

究［19，21］采用张学军的《皮肤性病学》、1项研究［24］采

用《皮肤病药物治疗学》，其他研究未明确诊断依

据。纳入研究的基本特征见表1。

2.3　纳入研究质量评价

纳 入 的 14 项 研 究［12-25］均 为 RCT，4 项 研

究［13， 16， 18， 24］采用随机数字表对患者进行分组，评价

为“低风险”，其余各项研究均提及随机分组，并未

详细说明随机序列产生的方法，评价为“不清楚”；

所有研究结局数据完整，均无选择性报告偏倚，评

价为“低风险”；所有研究均未提及盲法、分配隐藏

及其他偏倚情况，评价为“不清楚”。对纳入研究的

偏倚风险评价见图1、2。

2.4　Meta分析结果

2.4.1　痊愈率 11项研究［12， 14-17， 19， 21-25］ 报道了痊愈

率，试验组 544例、对照组 488例，两组间异质性较

小（I2＝25%、P＝0.21），故采用固定效应模型进行分

析，见图 3。结果显示，试验组比对照组治疗有更高

的痊愈率，两组比较差异有统计学意义［RR＝1.62，

95%CI（1.41，1.87），P＜0.000 01］。

2.4.2　有效率 14项研究［12-25］对有效率进行报道，

试验组 659 例、对照组 601 例，各研究间异质性较

小（I2＝21%、P＝0.22），采用固定效应模型进行分

析，见图 4。结果显示，试验组比对照组治疗有更高

的有效率，两组比较差异有统计学意义［RR＝1.17，

95%CI（1.12，1.22），P＜0.000 01］。

2.4.3　不良反应 13项研究［13-25］报道了不良反应，

试验组 620 例、对照组 564 例。不良反应主要表现

为皮肤干燥、红肿、瘙痒、疼痛、三酰甘油升高、口唇

炎症、温度升高等症状，2项研究［14， 21］未列明具体不

良反应例数，试验组与对照组不良反应发生率分别

为 21.99%和 16.13%，见表 2。异质性检验两组之间

异质性较小（I2＝0、P＝0.49），采用固定效应模型进

行分析，见图 5。结果显示，试验组比对照组有更低

的不良反应发生率，两组比较差异具有统计学意义

［RR＝0.67，95%CI（0.54，0.84），P＝0.000 6］。

2.4.4　复发率 4项研究［15， 16， 20， 23］对复发率进行报

道，试验组 272例、对照组 224例，各研究间异质性

较小（I2＝0、P＝0.45），采用固定效应模型进行分

析，见图 6。结果显示，试验组比对照组治疗有更低

的复发率，两组比较差异有统计学意义［RR=0.34，

95%CI（0.21，0.56），P＜0.000 1］。

2.5　发表偏倚和敏感分析

对痊愈率、有效率和不良反应进行发表偏倚评

价，见图 7、8、9。从痊愈率、有效率和不良反应的倒

漏斗图可以看出，纳入文献分布不均匀，提示可能

存在一定的发表偏移风险。

2.6　序贯分析

对痊愈率指标进行试验序贯分析，见图 10。设

定Ⅰ类错误概率为 α＝0.01，Ⅱ类错误概率 β＝0.10，信

息轴为累计样本量，传统学效能为 80%。TSA结果

显示：第 1个研究被纳入时，累计Z值穿过了传统界

值，提前得到肯定结论，和上述Meta分析结果一致，

在第2项被纳入时，样本量达到了信息量RIS＝245，

提示排除结果出现假阳性的可能，上述结果进一步

证明了试验组比对照组有更高的痊愈率，且证据

可靠。

3　讨论

3.1　本研究的临床意义

扁平疣是一种良性增殖性皮肤病，易发于面

部、手背和小腿，表现为扁平皮肤色丘疹，极大的影

响了患者的外观。扁平疣的持续时间从几天到几
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年不等，长期患病会导致患者产生情绪压力和心理

创伤。据调查统计，扁平疣大多常见于儿童期和早

期成年，患者往往因为其良性性质而忽视治疗［26］。

此外，面部创伤或整容，包括擦伤、眉毛穿线、脱毛

美容手术和剃须等事件也会诱发该病［27-28］。

到目前为止还没有特定的抗病毒治疗扁平疣

的方法，通常用水杨酸或者液氮治疗，但治疗过程

疼痛难以忍受，且清除率有限；5-氟尿嘧啶和维甲酸

也可用于扁平疣，可能会引起局部炎症、治疗后疤

痕和色素沉着等副作用。免疫调节途径是治疗复

发性高扁平疣的有效途径，其可以增强宿主对病原

体的反应，从而达到治愈和减少复发的目的，且免

疫治疗不留疤痕［29］。1项 560例扁平疣患者的临床

报告显示，BCG-PSN结合光热疗法能提高治疗有效

率，清除皮肤病变，几乎所有患者在治疗后皮肤均

有所改善，未见明显不良反应，且随访 20 周，未

复发［30］。

由此可见，采用 BCG-PSN 治疗扁平疣是耐受

性良好且有效的治疗方式，此外，卡介菌多糖核酸

还提高了患者的治疗满意程度，改善了患者的生活

质量。现代药理研究表明，BCG-PSN具有多糖和核

酸等多种免疫活性物质，具有调节T细胞亚群（CD4

和 CD8 细胞）和辅助性 T 细胞亚型（Th1 和 Th2）维

持平衡状态的能力，能促进T细胞分化成Th1亚群，

介导细胞免疫反应及抵御病原微生物感染［31］。

BCG-PSN还能激活Toll样受体（TLR）信号通路，并

表1　纳入文献基本特征

Table 1　Basic features of included literature

纳入研究

付爱华［12］

2009

姜黎黎［13］

2016

孙莉［14］

2012

张纪国［15］

2020

徐红蕾［16］

2019

曾秀红［17］

2009

武清宜［18］

2017

毛立吾［19］

2014

沈利东［20］

2015

程靖［21］

2017

赵一栋［22］

2006

邬松涛［23］

2008

邵星［24］

2015

马风双［25］

2012

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

37

37

25

25

44

45

30

30

91

91

51

54

33

33

32

34

55

55

50

50

40

41

48

96

35

35

30

30

平均年龄/岁

17～36

6～42

6～40

9～58

7～52

11～45

10～45

13～35

10～38

9～53

9～53

19.66±5.40

19.45±5.32

17～40

16～41

9～34

9～33

28.01±5.38

27.84±6.10

26.8±5.1

27.3±5.25

18～46

27.8±3.0

26.7±2.3

15～39

14～40

干预措施

0.1%维A酸乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

咪喹莫特乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

0.1%维A酸乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

0.1%维A酸乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 1 mL，隔日1次

0.1%维A酸乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

0.05%他扎罗汀凝胶，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

5%咪喹莫特乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

0.1%维A酸乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN2 mL，隔日1次

5%咪喹莫特乳膏，每天1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

阿达帕林凝胶，每日1次

对照组+BCG-PSN 1 mL，隔日1次

他扎罗汀凝胶，每天1次

对照组+BCG-PSN 1 mL，隔日1次

阿唯A 20~30 mg+0.1%维A酸霜，每天1次

对照组+BCG-PSN 1 mL ，每3天1次

异维A酸软胶囊10 mg，每日3次，4周后改为每日1次

对照组+BCG-PSN 1 mL，隔日1次

0.1%他扎罗汀乳膏，每日1次

对照组+BCG-PSN 2 mL，隔日1次

疗程/d

30

84

30

60

60

30

60

35

60

56

36

56

56

60

结局指标

①②

①②③

①②③

①②③④

①②③④

①②③

①②③

①②③

①②③④

①②③

①②③

①②③④

①②③

①②③

①-痊愈率；②-有效率；③-不良反应；④-复发率

①-recovery rate；②-effective rate；③-adverse reaction；④-recurrence rate
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诱导肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6、IL-

1β等细胞因子的分泌，增强免疫应答反应，减少炎

症的发生［32］。

3.2　研究结果分析

本研究共纳入 14项RCT研究，包括 1 258例患

者，从临床痊愈率、有效率、复发率和不良反应 4个

方面进行系统评价。Meta分析结果显示，肌肉注射

BCG-PSN和其他药物联合应用时临床疗效更好，其

临床痊愈率和有效率均高于单独使用其他药物，同

时还降低了扁平疣的复发率，这表明 BCG-PSN 对

扁平疣有良好的治疗效果。

在不良事件评价方面，注射时疼痛是最常见的

不良反应，其次是局部皮肤红肿、持续疼痛等，极个

别患者出现三酰甘油升高，但都是患者可以耐受的，

其较对照组的不良事件数量少，不良反应发生率低，

说明BCG-PSN的安全性尚可。在文献的异质性方

面，本次纳入的 14项研究均异质性较好，因此得出

的结论相对可靠。试验序贯分析提示本研究纳入

的样本人数已合格，排除结果假阳性的可能，BCG-

PSN较常规药物治疗扁平疣的疗效证据确切，痊愈

率更高的结论稳健性较好。

目前，许多学者探讨了 BCG-PSN 联合常规药

物治疗扁平疣的有效性和安全性，结果发现 BCG-

PSN联合常规药物治疗不仅能提高临床有效率，还

能中和药物不良反应，提高患者的耐受度，这和本

次系统评价的结果一致。

3.3　本研究的局限性

通过本次系统评价知晓目前已发表的肌肉注

射卡介菌多糖核酸治疗扁平疣的临床疗效确切，且

无严重不良反应。

但本研究也存在以下 4点局限性：（1）纳入的部

分文献质量偏低，仅有 4项研究提及具体的随机序

列产生方式，其他研究均只提到随机分组，盲法和

隐匿方法等相关信息也存在不清楚的情况，增加了

偏倚风险；（2）本研究纳入的研究对象均为中国地

区的人群，样本缺乏代表性，需要更多地区的研究

证明；（3）在分析不良反应时，研究质量整体偏低，

结论可能存在一定的偏倚风险；（4）试验序贯分析

的结果也存在数据假设驱动的风险。

综上所述，肌肉注射 BCG-PSN联合常规药物

治疗扁平疣，可以显著提高治疗扁平疣临床痊愈

率、有效率，具有更好的临床疗效，同时还能降

低复发率和不良反应发生率，安全性良好。但

图2　纳入研究偏倚风险评估结果

Fig. 2　Risk of bias graph of included studies

图 1　纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 1　Risk of bias summary of included literature
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图 3　痊愈率的Meta分析森林图

Fig. 3　Forest plot of Meta-analysis in recovery rat

表2　不良反应发生情况

Table 2　Occurrence of adverse reactions

组别

对照

试验

瘙痒/例

24

12

皮肤干燥、灼热、红肿/例

66

55

疼痛刺激/例

13

13

口唇炎症/例

1

1

三酰甘油升高/例

4

6

温度升高/例

0

1

其他/例

16

12

不良反应发生率/%

21.99

16.13

图 4　有效率的Meta分析森林图

Fig. 4　Forest plot of Meta-analysis in effective rate

图 5　不良反应的Meta分析森林图

Fig. 5　Forest plot of Meta-analysis in adverse reaction
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本结论仍存在一定的局限性 ，需要进行多中

心、大样本的临床数据来进一步验证，以期为

临床合理用药提供参考。
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