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A型肉毒素与复方倍他米松注射液联用治疗瘢痕疙瘩患者的疗效
及安全性研究 *
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摘要 目的：分析 A型肉毒素与复方倍他米松注射液联用治疗瘢痕疙瘩患者的疗效及安全性。方法：选取 2015年 1月 -2016年 8

月期间我院收治的 90例瘢痕疙瘩患者为研究对象，根据治疗方法将患者随机分为 A组、B组和 C组各 30例。A组给予 A型肉

毒素治疗，B组给予复方倍他米松注射液治疗，C组给予 A型肉毒素联合复方倍他米松注射液治疗。比较三组患者的相关指标改

善评分、临床疗效、不良反应发生率和复发率。结果：C组患者体积、痛痒觉、硬度和自我评价的改善评分均高于 B组和A组（P<0.05），B

组的各项指标改善评分和 A组相比差异无统计学意义（P>0.05）。三组总有效率比较差异有统计学意义，且 C组高于 B组（P<0.

05），A组和 C组总有效率比较差异无统计学意义（P>0.05）。A组不良反应总发生率低于 B组和 C组，差异有统计学意义（P<0.

05），B组与 C组不良反应总发生率相比，差异无统计学意义（P>0.05）。A组和 C组治疗后半年、1年瘢痕疙瘩复发率均低于 B组

（P<0.05），但 A组和 C组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论：与单独使用 A型肉毒素或复方倍他米松注射液相比，A型肉毒

素与复方倍他米松注射液联合使用治疗瘢痕疙瘩能显著提高疗效，降低复发率，且不会增加不良反应发生率，安全性较高，值得

进一步推广应用。
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Research of Efficacy and Safety of Botulinum Toxin Type A Combined with

Compound Betamethasone Injection in Treatment of Patients with Keloid*

To analyze the efficacy and safety of botulinum toxin type A combined with compound betamethasone in-

jection in treatment of patients with keloid. 90 patients with keloid who were treated in our hospital from January 2015 to Au-

gust 2016 were selected as the research object, and they were randomly divided into A group, B group and C group according to different

of treatment methods, 30 cases in each group. The A group were treated with botulinum toxin type A, the B group were treated with com-

pound betamethasone injection and the C group were treated with botulinum toxin type A combined with compound betamethasone in-

jection. Related indexes improvement score, clinical efficacy, the incidence of adverse reaction and the recurrence rate were compared

between three groups. The improvement score of keloid volume, hardness, pain/itching sensation and self-evaluation of patients

in C group were higher than those in B group and A group (P<0.05). There was no statistical difference in improvement score of various

indexes between the B group and the A group (P>0.05). The total effective rate of the three groups was statistically significant,and the C

group was higher than that of the B group (P<0.05). There was no significant difference in the total effective rate between the A group

and the C group (P>0.05). The total incidence of adverse reactions in A group was lower than those in B group and C group, the difference

was statistically significant (P<0.05), while there was no difference between B group and C group (P>0.05). The recurrence rate of keloid

in A group and C group was lower than that in B group at half a year and 1 years after treatment(P<0.05), but there was no significant dif-

ference between A group and C group (P>0.05). Compared with the use of botulinum toxin type A or compound betametha-

sone injection alone, the combined use of botulinum toxin type A and compound betamethasone injection in the treatment of keloid can

significantly improve the efficacy, reduce the recurrence rate, and it does not increase the incidence of adverse reactions, safety is high,

which is worthy of further application.
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前言

瘢痕疙瘩是由细胞外基质成分沉积增加引起的一种皮肤

纤维化疾病，具有一定的遗传易感性和家族倾向性等特点[1,2]。

瘢痕疙瘩常有疼痛和瘙痒症状，如位于关节等部位会限制关节

活动功能，严重影响患者的日常工作和生活质量[3,4]。目前瘢痕

疙瘩的主要治疗方法是向皮损内注射糖皮质激素，但是随着临

床实践的积累和患者对医疗质量需求的提升，仅通过皮损内注

射糖皮质激素难以满足治疗需求，疗效不佳，以致有部分疼痛、

瘙痒严重的患者经激素注射治疗后症状未见明显改善，且容易

复发[5-7]。近年，国内外研究报道表明[8,9]，A型肉毒素能够抑制乙

酰胆碱的释放，使肌纤维松弛，进而可以抑制瘢痕疙瘩成纤维

细胞的增殖，从而减少瘢痕的形成。复方倍他米松注射液通过

减少生长因子的生成、抑制成纤维细胞的增生发挥作用，与此

同时，其还具有良好的抗炎作用[10]。因此本研究选用 A型肉毒

素和复方倍他米松注射液两种药物，研究两者单独使用和联合

使用对瘢痕疙瘩的效果，并评价其疗效及其安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 1月 -2016年 8月期间我院收治的 90例瘢

痕疙瘩患者为研究对象，纳入标准：（1）患者满足瘢痕疙瘩的相

关诊断标准[11]，皮损向周围皮肤侵犯超出原先的皮损范围或病

程超过 9个月仍无自行消退可能；（2）患者痛痒症状明显；（3）

入组患者了解了本研究的目的及过程，签署知情同意书并遵嘱

治疗。排除标准：（1）3个月内接受过药物治疗、光疗或冷冻治

疗的患者；（2）2年内接受过放疗的患者；（3）皮损内存在感染

者；（4）合并有严重内科疾病、肿瘤或内分泌系统疾病者；（5）妊

娠期或哺乳期女性患者；（6）伴有精神疾病，依从性差者。根据

治疗方法随机分为 A组、B组和 C组各 30例。A组男 19例，

女 11例；年龄 18-50岁，平均（29.76± 4.98）岁；病程 1-19年，平

均（6.32± 1.89）年；四肢皮损 9例，躯干皮损 21例。B组男 18

例，女 12 例；年龄 21-53 岁，平均（30.18± 5.35）岁；病程 2-17

年，平均（5.82± 2.10）年；四肢皮损 11例，躯干皮损 19例。C组

男 21 例，女 9 例；年龄 17-51 岁，平均（29.57± 5.15）岁；病程

1-20年，平均（6.13± 1.76）年；四肢皮损 10例，躯干皮损 20例。

三组患者性别、年龄、病程、病变部位之间对比，差异无统计学

意义（P>0.05），具有可比性。本研究经我院伦理委员会审查通过。

1.2 治疗方法

A组给予注射用 A型肉毒毒素（兰州生物制品研究所有

限公司，批准文号：国药准字 S10970037）进行瘢痕疙瘩皮损内

注射，以 2.5 mL 0.9%生理盐水将其用稀释至浓度为 50 U/mL，

随后将稀释药液缓缓注人瘢痕实质内，当瘢痕出现明显的膨隆

状，外观呈现苍白色和橘皮样时，说明药液开始向周围浸润，此

时结束注射，仅注射一次。B组、C组给予复方倍他米松注射液

（上海先灵葆雅制药有限公司，批准文号：国药准字 J20130084）

进行瘢痕疙瘩皮损内注射，注射剂量为 0.2 mL/cm3，每人每次

注射量不超过 1 mL，患者每 4周注射 1次，连续 3次。C组在

首次注射复方倍他米松注射液后，即刻向瘢痕疙瘩实质中注射

A型肉毒毒素，方法参照 A组。B组和 C组疗程均为 3个月。

1.3 评价指标

相关指标评价：观察三组患者治疗前后瘢痕疙瘩体积、硬

度、痛痒觉和自我评价的改善评分。评分标准[12]：各指标改善评

分分成 4个区间，体积改善评分：3分：改善 >60%；2分：改善

40%-60%；1分：改善 20%-40%；0分：改善 <20%。硬度改善评

分：3分：改善 >42%；2 分：改善 28%-42%；1 分：改善 14%

-28%；0分：改善 <14%。痛痒觉改善评分：3分：改善 >63%；2

分：改善 42%-63%；1分：改善 21%-42%；0分：改善 <21%。自我

评价改善评分：3分：改善 >66%；2分：改善 44%-66%；1分：改

善 22%-44%；0分：改善 <22%。

疗效评价：根据上述指标改善评分总和将疗效分为痊愈、

显效、有效和无效 4个等级。总评分 10-12分记为痊愈；总评分

为 7-9分记为显效；总评分为 4-6分记为有效；总评分 <3分记

为无效。总有效率 =（痊愈 +显效 +有效）/总例数× 100%。

不良反应评价：记录治疗过程中三组出现的各种不良反

应，包括疼痛、水肿、红肿和灼热等。

疾病复发评判标准：在治疗后半年和治疗后 1年患者出现如

下现象认定为复发，瘢痕瘙痒加重、质地变硬、瘢痕体积变大等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS19.0统计学软件进行数据统计，年龄、相关指标

改善评分计量资料以（x± s）表示，组间比较采用 t检验，临床疗

效、不良反应发生率、复发率、性别构成等计数资料以率（%）表

示，比较采用 x2检验，将 琢=0.05作为检验标准。

2 结果

2.1 三组患者相关指标改善评分对比

三组患者在体积、痛痒觉、硬度和自我评价的改善评分整

体比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。C组患者的各项指标

改善评分均高于 B组和 A组（P<0.05），B组的各项指标改善评

分和 A组相比差异无统计学意义（P>0.05）。具体见表 1。

Note: Comparison of A group, aP<0.05; comparison of B group, bP<0.05.

Groups n Keloid volume Hardness Itching sensation Self evaluation

A group 30 1.78± 0.71 1.75± 0.39 2.05± 0.28 1.86± 0.67

B group 30 1.31± 0.57 1.47± 0.51 1.85± 0.37 1.65± 0.46

C group 30 2.87± 0.63ab 2.75± 0.46ab 2.47± 0.41ab 2.78± 0.57ab

F 4.356 3.985 2.998 5.455

P 0.037 0.043 0.047 0.026

表 1 三组患者相关指标改善评分对比（分，x± s）

Table 1 Comparison of improvement score of related indexes of patients in three groups（scores, x± s）
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2.2 三组患者临床疗效对比

三组总有效率比较差异有统计学意义，且 C组高于 B组

（P<0.05），A组和 C组总有效率比较差异无统计学意义（P>0.

05）。具体见表 2。

Note: Comparison of B group, aP<0.05.

表 2 三组患者临床疗效对比[n（%）]

Table 2 Comparison of the clinical efficiency of patients in three groups[n(%)]

Groups n Pain Edema Red and swollen Scorching hot Total incidence

A group 30 0（0.00） 0（0.00） 1（3.33） 0（0.00） 1（3.33）

B group 30 3（10.00） 2（6.67） 2（6.67） 4（13.33） 11（36.67）a

C group 30 1（3.33） 2（6.67） 3（10.00） 3（10.00） 9（30.00）a

x2 11.329

P 0.004

2.3 三组患者不良反应发生率对比

三组不良反应总发生率整体比较差异有统计学意义（P<0.

05）。A组不良反应总发生率低于 B组和 C组，差异有统计学

意义（P<0.05），B组与 C组不良反应总发生率相比，差异无统

计学意义（P>0.05）。具体见表 3。

Note: Comparison of A group, aP<0.05.

表 3 三组患者不良反应发生率对比[n（%）]

Table 3 Comparison of incidence of adverse reactions of patients in three groups [n(%)]

Groups n Cure Excellence Effective Invalid Total effective rate

A group 30 19（63.33） 5（16.67） 3（10.00） 3（10.00） 27（90.00）

B group 30 16（53.33） 4（13.33） 2（6.67） 8（26.67） 22（73.33）

C group 30 24（80.00） 3（10.00） 2（6.67） 1（3.33） 29（96.67）a

x2 9.756

P 0.018

2.4 三组患者疾病复发率对比

三组间患者治疗后半年、1年瘢痕疙瘩复发率相比，差异

有统计学意义（P<0.05）。A组和 C组治疗后半年、1年瘢痕疙

瘩复发率均低于 B组（P<0.05），但 A组和 C组比较差异无统

计学意义（P>0.05）。具体见表 4。

Note: Comparison of B group, aP<0.05.

表 4 三组患者疾病复发率对比[n（%）]

Table 4 Comparison of the recurrence rate of patients in the three groups [n(%)]

Groups n Half a year after treatment 1 years after treatment

A group 30 6（20.00）a 9（30.00）a

B group 30 14（46.66） 17（56.67）

C group 30 3（10.00）a 5（16.67）a

x2 13.561 21.438

P 0.000 0.000

3 讨论

因多种原因导致的皮肤受损后，组织的修复过程中出现纤

维组织大量增生和胶原过度沉积，进而形成瘢痕疙瘩，其超出

了原本的损伤范围，并累及了附近的皮肤[13-15]。单纯手术治疗瘢

痕疙瘩的效果不佳且极易复发，故其主要治疗方法是非手术治

疗。国内外通常的非手术治疗方法主要包括药物治疗、压力治

疗、冷冻治疗、放疗等，其中皮损内注射药物仍是瘢痕疙瘩的经

典治疗方案，至今为止糖皮质激素仍是临床公认的首选注射药

物[16-18]。糖皮质激素能够有效促进胶原酶的生成，从而对成纤维

细胞的增殖及胶原蛋白的合成起抑制作用，减少胶原酶抑制剂

含量，进而有效抑制瘢痕疙瘩生长[19,20]。有研究显示，瘢痕疙瘩

患者采用皮损内注射激素治疗后，其皮损程度有所缓解，但皮

损厚度、痛痒觉将会在短时间后出现加重症状，因而对于瘢痕

疙瘩应根据皮损具体情况采取联合治疗方案[21]。A型肉毒素是

由肉毒杆菌分泌的细菌内毒素，作用于胆碱能运动神经的末
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梢，通过拮抗钙离子，减少运动神经末梢乙酰胆碱的释放，抑制

肌纤维的收缩功能，使肌肉达到松弛状态，可应用于手术切口

边缘，促进创口愈合，减少瘢痕增生，并且 A型肉毒素在在整

形外科领域中有广泛的应用。近年来有报道显示，A型肉毒素

在前列腺增生组织的凋亡调控中起重要促进作用[22-24]。随着研

究的深入，学者发现 A型肉毒素有助于减轻瘢痕疙瘩患者痛

痒症状，同时可促进瘢痕组织萎缩，并逐步趋于扁平[25]。

本研究选取 A 型肉毒素和复方倍他米松注射液两种药

物，分析二者在瘢痕疙瘩患者治疗上联合应用的效果。结果显

示，给予 A型肉毒素联合复方倍他米松注射液治疗的患者在

治疗后瘢痕疙瘩体积、痛痒觉、硬度及自我评价改善评分高于

两种药物单独应用，总有效率亦显著提高。说明两种药物联合

应用治疗效果较好，其中局部注射复方倍他米松注射液后，其

可与特异性受体相结合定位于成纤维细胞的细胞核，通过调节

瘢痕相关基因的表达，减少功能性蛋白的合成，抑制成纤维细

胞和胶原纤维的合成，减少肉芽组织的生长，促进瘢痕恢复；同

时瘢痕皮肤的 C类神经元的兴奋阈值下调，给予微量刺激便可

致使肥大细胞的 5-HT、组胺和 P物质等释放增加，产生痛痒觉
[26]。但是复方倍他米松注射液无法抑制 5-HT、组胺和 P物质的

释放，而 A型肉毒素可发挥神经毒作用，稳定肥大细胞膜，有

效抑制炎症介质和细胞因子的释放，减轻痛痒觉，本研究结果

与此观点基本吻合[27]。另外，相关研究显示[28]，A型肉毒素还能

够降低成纤维细胞内 TGF-茁1含量，从而缩小瘢痕范围。因此，
复方倍他米松注射液和 A型肉毒素在治疗机制上起到互补作

用。其次，笔者发现，所有患者治疗过程中均未出现严重不良反

应，复方倍他米松注射液单独应用的 B组和两药联用的 C组

的不良反应发生率均显著高于单纯给予 A型肉毒素的 A组患

者，提示不良反应主要由复方倍他米松注射液产生，在 B组和

C组的不良反应比较中并未发现有显著统计学差异，提示 A型

肉毒素和复方倍他米松注射液联合使用并未增加不良反应发

生率，安全性较高。在多项研究中也证实，A型肉毒素用于病理

性瘢痕的治疗均未出现严重不良反应，可作为瘢痕疙瘩安全有

效的防治药物[29,30]。此外，A组和 C组治疗后治疗后半年、1年

瘢痕疙瘩复发率均低于 B组（P<0.05），提示两药联合应用能明

显提高瘢痕疙瘩的治疗稳定性，有效降低复发风险。

综上所述，A型肉毒素与复方倍他米松注射液联合使用治

疗瘢痕疙瘩能够显著提高疗效，降低复发率，安全有效，值得临

床推广应用。此外，鉴于本研究所含样本量较少，因而还需要通

过进一步扩大样本，开展多中心研究来证实。
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