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摘要： 目的 比较冷冻联合A型肉毒毒素与单独A型肉毒毒素治疗瘢痕疙瘩的疗效。方法 选择 2017年 4月至 2020年 4月
期间中国人民解放军联勤保障部队第九八一医院收治的瘢痕疙瘩病人 98例为该研究对象，按照随机数字表法将其分成两组，
对照组 49例给予A型肉毒毒素治疗，研究组 49例在对照组基础上联合冷冻进行治疗。比较两组疗效、瘢痕厚度、瘢痕面积、
痒程度、不良反应发生率、复发情况。结果 研究组总有效率 93.88%（46/49）高于对照组 71.43%（35/49）（P<0.05）。治疗后，

痛

组瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度均低于治疗前（P<0.05）且治疗后研究组瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度低于对照组（P<0.05）。
两

研究组不良反应总发生率 12.24%（6/49）与对照组 10.20%（
，

5/49）相较，差异无统计学意义（P>0.05）。在完整治疗后为期 6个月
随访，对照组复发 12例，研究组复发 8例，研究组复发率 16.33%与对照组 24.49%相较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论
冷冻联合A型肉毒毒素治疗瘢痕疙瘩疗效肯定，能改善瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度，并且不会明显增加不良反应发生率、复
发率。

关键词： 瘢痕疙瘩； 冷冻疗法； A型肉毒毒素； 疗效

Efficacy of freezing combined with botulinum toxin type A versus botulinum toxin type A 
alone in the treatment of keloids: a prospective randomized controlled trial 
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Abstract： Objective Comparison of the efficacy of freezing combined with botulinum toxin type A versus botulinum toxin type A
alone in the treatment of keloids. Methods A total of 98 keloid patients admitted to the No. 981 Hospital, Joint Logistics Support
Force of the Chinese People's Liberation Army from April 2017 to April 2020 were selected as the subjects of this study and were divid⁃
ed into two groups according to the randomized numerical table method, with 49 cases in the control group given botulinum toxin type A
and 49 cases in the study group treated with combined freezing on the basis of the control group. The two groups were compared in
terms of efficacy, scar thickness, scar area, degree of pain and itching, incidence of adverse reactions and recurrence.Results The to⁃ 
tal effective rate of the study group was 93.88% (46/49), which was higher than that of the control group (71.43%, 35/49) (P<0.05). Af⁃
ter treatment, the scar thickness, scar area, and degree of pain and itching in the two groups were lower than before treatment (P<0.05),
and after treatment, the scar thickness, scar area, pain and itching degree of both groups were lower than that before treatment (P< 
0.05), and the scar thickness, scar area, pain and itching degree of the study group was lower than that of the control group after treat⁃
ment (P<0.05). The total incidence of adverse reactions in the study group was 12.24% (6/49) compared with 10.20% (5/49) in the con⁃
trol group, and the difference was not statistically significant (P>0.05). At the 6-month follow up after complete treatment, there were 12
recurrences in the control group and 8 recurrences in the study group, with a recurrence rate of 16.33% in the study group compared
with 24.49% in the control group, and the difference was not statistically significant (P>0.05).Conclusion The efficacy of freezing
combined with botulinum toxin type A in the treatment of keloid scars is certain, and it can improve the scar thickness, scar area, pain
and itchiness without significantly increasing the incidence of adverse reactions or recurrence rates.
Key words： Keloid; Cryotherapy; Botulinum toxin type A; Curative effect 
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瘢痕疙瘩发病机制不明，属于良性皮肤肿瘤，

好发于瘢痕体质人群，可发生于身体任意部位，根

据现有研究可知，致病因素可能包括遗传、感染、局

部伤口张力等［1］。由于瘢痕疙瘩具有持续性生长、

浸润性、单纯术后复发率高等特征［2］，绝大多数治疗

策略效果欠佳，并不能令病人满意，因此，学者们迫

切寻求一种更加高效、安全的治疗策略。A型肉毒
毒素属于强效神经毒素，现已广泛用于整形美容领

域［3］。国内外众多基础研究表明［4-5］，A型肉毒毒素
能抑制局部肌肉收缩、降解成纤维细胞等，有效缓

解痛痒，故适用于防治瘢痕疙瘩。冷冻治疗同样被

认为是治疗瘢痕疙瘩的有效策略，通过损伤血管，

进而加快瘢痕疙瘩组织坏死，达到治疗目的［6］。尽

管瘢痕疙瘩的治疗策略众多，但各有利弊，现有研

究倾向于立足病人个体实际，权衡不同治疗策略并

拟定综合治疗策略。本研究对瘢痕疙瘩病人采用

冷冻联合 A型肉毒毒素治疗，现将具体情况报告
如下。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　根据公式 n=［π1 ）+π2（100−π1 （100− 
π2）］×（f α，β）（/ π2−π1）

2估算本研究各组所需最小样

本量，式中，n：每组所需样本量，π1、π2：依次为对照

组、研究组的预期疗效总有效率（%） α：Ⅰ类错误概
率（取 0.10），β：Ⅱ类错误概率（取 0.10）

，

。依据前期

研究发现，对照组、研究组预期疗效总有效率依次

是 70%、95%，查常用（f α，β）数值表得（f 0.10，0.10）= 
8.6，将各值代入公式，得每组所需最小样本量 36
例。本研究实际每组纳入瘢痕疙瘩病人49例。

选择 2017年 4月至 2020年 4月期间中国人民
解放军联勤保障部队第九八一医院收治的瘢痕疙

瘩病人 98例为本次研究对象。利用信封随机分配
法完成随机分配隐藏，先用计算机产生随机分配序

列，再放进按顺序编码、密封、不透光的信封内，98
例瘢痕疙瘩病人按就诊顺序依次打开信封，按信封

内卡片信息共分成对照组和研究组，每组均 49例。
两组临床资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
见表 1。所有研究对象或其近亲属签署知情同意
书，本研究经中国人民解放军联勤保障部队第九八

一医院伦理委员会审核、批准后实施（批号

20170226）。
1.2　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合瘢痕疙
瘩的诊断标准［7］；（2）年龄>18岁；（3）意识清楚，具备
正常沟通能力；（4）病程≥9个月且未能自行消退；
（5）符合冷冻、A型肉毒毒素治疗指征；（6）向周围侵
犯生长超出皮损范围；（7）小面积薄型，厚度<5 mm。

排除标准：（1）纳入本次研究前 12周内曾进行
过其他相关治疗；（2）入组前 24个月内曾进行过放
射治疗；（3）重要脏器功能障碍，或患有精神疾病；
（4）皮损内存在感染，或患有系统性感染；（5）妊娠
期或哺乳期女性，或计划妊娠的女性；（6）恶性肿瘤
病人，或患有严重内科疾病。

1.3　方法　对照组：给予A型肉毒毒素治疗。具体
步骤：（1）取 0.9%生理盐水 2.5 mL，用其稀释注射用
A型肉毒毒素（生产厂家：Allergan Pharmaceuticals 
Ireland，注册证号 s20070023，规格：每瓶含A型肉毒
毒素 100 U）沿瓶壁利用瓶内负压缓慢注入，轻微
震荡，复溶 约 4 U/0.1 mL。（2）遵循即配即用原
则，将其缓慢注射至瘢痕疙瘩组织内，5 U/cm2。（3）
注意事项：进针方向需掌握层次，起始位置选择瘢

痕疙瘩中部、下部；分点注射时，相邻注射点间距 1 
cm；注射总量上限<100 U；注射后表面用无菌纱布
遮盖，用手按压10 min。（4）疗程：1次/月，5次。

浓度

，

研究组：给予冷冻联合A型肉毒毒素治疗。具
体步骤：A型肉毒毒素（生产厂家：Allergan Pharma⁃ 
ceuticals Ireland，注册证号 s20070023，规格：每瓶含
A型肉毒毒素 100 U）注射完毕后再行冷冻治疗，用
棉签蘸取适量液氮冷冻剂，冷冻瘢痕组织 4~10 s，直
至自然复温，重复上述步骤约 3次，此为 1疗程。2
个疗程相间隔4周，5个疗程。
1.4　观察指标　
1.4.1　主要疗效指标　临床疗效。主要依据瘢痕
疙瘩情况拟定疗效判定标准，①显效：瘢痕面积至
少 50%已变软、变平，其他不适症状（例如瘙痒）消
失；②有效：瘢痕面积 30%~<50%已变软、变平，其
他不适症状严重程度减轻；③无效：瘢痕硬度、厚度
均无任何变化，其他不适症状仍旧存在或程度加

剧。计算、比较两组总有效率，总有效率=显效例
数+有效例数）/总例数×100%。

表 1　两组瘢痕疙瘩临床资料比较

组别 例数 年龄（岁，/ x̄ ± s） 病程（年，/ x̄ ± s）
男

性别/例（%）
女

部位/例（%）
躯干 四肢

对照组 49 30.84±5.27 5.72±1.83 20（40.82） 29（59.18） 18（36.73） 31（63.27）
研究组 49 30.16±5.52 5.56±1.78 17（34.69） 32（65.31） 21（42.86） 28（57.14）
t（χ 2）值 0.62 0.44 （0.39） （0.38）
P值 0.534 0.662 0.532 0.536
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1.4.2　次要疗效指标　（1）瘢痕厚度、瘢痕面积、痛
痒程度比较。其中，瘢痕厚度：治疗前、治疗后 4个
月于彩色多普勒下进行测量，同一皮损不同位置至

少测量 3次，取均值。痛痒程度：治疗前、治疗后 4
个月用视觉模拟评分法（VAS）进行痛痒程度评估。
（2）不良反应发生率比较。密切观察病人是否出现
毛细血管扩张、色素沉着、疼痛、肿胀、水疱等，计算

各组不良反应总发生率。（3）复发情况比较。在完
整治疗后均进行为期 6个月随访，记录期间各组复
发病例。

1.5　统计学方法　数据分析使用 SPSS 23.0。计量
资料服从正态分布、方差齐，均用 x̄ ± s表示，同组治
疗前后组内比较行配对样本 t检验，同一时间点两
组间比较行两独立样本 t检验；计数资料用例（%）表
示，行χ 2检验。P<0.05，差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　疗效比较　研究组总有效率高于对照组，差异
有统计学意义（P<0.05），见表2。

表 2　两组瘢痕疙瘩疗效比较/例（%）
组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 49 15（30.61） 20（40.82） 14（28.57） 35（71.43）
研究组 49 22（44.90） 24（48.98） 3（6.12） 46（93.88）①

注：①与对照组比较，χ 2=8.61，P=0.003。

2.2　瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度比较　治疗前，
两组瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度比较，差异无统

计学意义（P>0.05）；治疗后，两组瘢痕厚度、瘢痕面
积、痛痒程度均低于治疗前，差异有统计学意义（P< 
0.05）且治疗后研究组瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程
度低于

，

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。
见表3。
2.3　不良反应发生率比较　研究组不良反应总发
生率 12.24%（6 /49）与对照组 10.20%（5/49）相较，差
异无统计学意义（P>0.05）见表4。
2.4　复发情况比较　完 疗后进行为期 6个月
随访，对照组复发 12例（24.49%）研究组复发 8例

整治

，

（16.33%），两组比较差异无统计 义（χ2=1.01，P=学意

，

0.316）。

表 4　两组瘢痕疙瘩治疗的不良反应发生情况比较/例
例 毛细血管 色素

组别 疼痛 肿胀 水疱 总发生
数 扩张 沉着

对照组 49 3 2 0 0 0 5 
研究组 49 2 1 1 1 1 6①

注：①与对照组比较，χ 2=0.10，P=0.749。

3　讨论
瘢痕疙瘩是一种特殊类型的瘢痕，相关资料显

示，其发病年龄多在 10~30岁［8-9］。瘢痕疙瘩好发于

前胸、后背等身体部位。疼痛、瘙痒是其常见临床

症状，不仅影响美观，而且会降低病人生活质量，影

响其日常工作［10］。经过国内外科研工作者的共同

努力，已发展出许多瘢痕疙瘩治疗策略，包括有皮

损内药物注射治疗、冷冻治疗、激光治疗、放射治疗

等［11］。A型肉毒毒素来源于肉毒梭菌，最初主要用
于治疗斜视及眼睑肌肉痉挛，后通过深入研究，发

现能影响胆碱能运动神经末梢，对钙离子起拮抗作

用，阻碍乙酰胆碱释放进程，导致肌纤维功能发生

改变，表现为肌肉状态转变至松弛状态，因而能有

效减少瘢痕形成。国内外均相继出现了相关报道，

指出A型肉毒毒素适用于治疗瘢痕疙瘩［12-13］。随着

关于“A型肉毒毒素治疗瘢痕疙瘩”相关研究持续报
道，多项研究均表明，皮损内注射A型肉毒毒素有助
于解除瘢痕疙瘩病人临床症状，加快瘢痕组织萎

缩［14-15］。一项基础研究表明，A型肉毒毒素通过影
响未受损的背根神经节神经元中不同类型钠通道

电流与神经元兴奋性，进而减轻大鼠L5脊神经前根
切断介导的神经病理性疼痛症状［16］。但是，任何一

种治疗策略都是利弊并存的，目前联合治疗策略备

受推崇，且往往能取得满意效果。本研究选取冷冻

与A型肉毒毒素两种治疗策略用于治疗瘢痕疙瘩，
其中，冷冻治疗作为瘢痕疙瘩治疗的有效策略，通

过损伤血管，促进瘢痕疙瘩组织坏死，达到治疗目

的［17］。结果显示，研究组总有效率 93.88%（46/49）
高于对照组 71.43%（35/49）（P<0.05）；治疗后研究组
瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度低于对照组（P< 
0.05）。说明冷冻联合A型肉毒毒素治疗瘢痕疙瘩
疗效肯定，能改善瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度。

组别 例数

表 3　两组瘢痕疙瘩瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程度比较/x̄ ± s
瘢痕厚度/mm

治疗前 治疗后4个月
瘢痕面积/cm2

治疗前 治疗后4个月
痛痒程度/分

治疗前 治疗后4个月
对照组

研究组

49 
49

15.02±3.15 
15.26±3.12 

4.01±1.27① 

2.05±0.66① 
5.93±0.45 
5.88±0.51 

1.57±0.23① 

1.26±0.18① 
8.54±0.63 
8.62±0.59 

4.72±0.46① 

3.65±0.33① 

t值 0.38 9.59 0.52 7.43 0.65 13.23 
P值 0.706 <0.001 0.608 <0.001 0.518 <0.001
注：①与同组治疗前比较，P<0.05。
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分析原因可能是由于A型肉毒毒素治疗后予以冷冻
治疗，能进一步损伤瘢痕疙瘩组织，迫使瘢痕组织

细胞间隙发生改变，较治疗前明显增大，有助于增

强A型肉毒毒素的治疗效果。
舒大兵［18］将 90例瘢痕疙瘩病人作为研究对象，

结果显示，对照组（治疗策略：单一醋酸曲安奈德治

疗）与观察组（治疗策略：醋酸曲安奈德联合液氮冷

冻治疗）均未出现严重不良反应。可见，增加液氮

冷冻治疗并未降低治疗策略的安全性。杨艳清

等［19］将 36例胸部瘢痕疙瘩病人作为研究对象，通过
对比A型肉毒毒素和曲安奈德注射治疗瘢痕疙瘩的
效果，结果显示，A型肉毒毒素治疗瘢痕疙瘩疗效肯
定，且无不良反应发生。而本研究安全性分析结果

显示，研究组不良反应总发生率 12.24%（6/49）与对
照组 10.20%（5/49）相较，差异无统计学意义。说明
冷冻联合A型肉毒毒素治疗瘢痕疙瘩，不会明显增
加不良反应发生率，具有较好的安全性。但是闫艺

之等［20］研究报道结果与本研究观点相反，其认为，

冷冻治疗通过温度改变、细胞皱缩等物理化学变

化，损害局部组织，进而实现治疗目的，但是因冷冻

治疗需多次、反复，易发生水疱、色素加深等。本研

究还进行了远期疗效评价，结果显示，在完整治疗

后为期 6个月随访，对照组复发 12例，研究组复发 8
例，研究组复发率 16.33%与对照组 24.49%相比差
异无统计学意义。说明，冷冻联合A型肉毒毒素治
疗瘢痕疙瘩，不会明显增加复发率，一定程度上能

证实其远期疗效。

综上所述，冷冻联合A型肉毒毒素治疗瘢痕疙
瘩疗效肯定，能改善瘢痕厚度、瘢痕面积、痛痒程

度，并且不会明显增加不良反应发生率、复发率。

受客观条件、研究时间等限制，本研究仍存在诸多

不足，比如纳入瘢痕疙瘩病例数量较少、对照不足

（仅设置了A型肉毒毒素治疗组）、随访时间不足、观
察指标过少、病例选取仅考虑小面积薄型等，在今

后研究中，建议纳入更多瘢痕疙瘩病例、增设冷冻

治疗组、延长随访时间等，进一步验证本研究结果，

探讨冷冻联合A型肉毒毒素治疗其他瘢痕疙瘩亚类
（例如大面积薄型、小面积厚型等）的可行性。
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