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肉毒素是一种肉毒梭状芽孢杆菌产生的神经

毒素，能够特征性地引起神经性麻痹，甚至可能

危及生命。肉毒素有多种亚型，目前应用于临床

上的主要为A型肉毒素 [1]。A型肉毒素可以通过切

割25 kD的突触体相关蛋白(synaptosomal-associated 
protein 25 kD，SNAP-25)阻止乙酰胆碱在突触前释

放，引起肌肉松弛性麻痹，同时A型肉毒素还可通

过影响成纤维细胞的凋亡、迁移和纤维化途径直

接调节成纤维细胞的活性[2-3]。A型肉毒素不仅可通

过抑制皮脂腺与汗腺的分泌对皮脂腺及汗腺分泌

过多引起的皮肤科疾病起治疗作用[4]，还可以通过

增加血管内径及减少氧化损伤来提高移植皮瓣的

成活率 [5]。随着对A型肉毒素应用与研究的深入，

人们发现其在皮肤科疾病治疗方面潜力巨大。

1  治疗增生性瘢痕及瘢痕疙瘩

伤口愈合涉及一个复杂的、同步发生的过程，

主要发生在3个阶段：炎症期、肉芽组织形成期和

基质形成期或重塑期[6]。当这些伤口愈合阶段发生
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[摘　要]	 A型肉毒素是肉毒梭状芽孢杆菌在繁殖过程中分泌的A型毒性蛋白质，具有很强的神经毒性。其在

皮肤美容方面的疗效显著而被熟知。除皮肤美容外，临床实践和前期研究均证实A型肉毒素在治疗

皮肤病方面亦有明显疗效，且部分疾病经治疗预后明显优于传统治疗，如瘢痕与多汗症等。
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任何改变时，它可以形成不同的病理性瘢痕[7]。这

些病理性瘢痕包括增生性瘢痕和瘢痕疙瘩[8]。增生

性瘢痕与瘢痕疙瘩的发病机制尚未完全阐明。其

形成可能与炎症、神经因素、细胞因子和张力有

关。由于其病因不明，增生性瘢痕及瘢痕疙瘩的

治疗仍然是一项挑战。目前的治疗包括手术和非

手术方法，例如辐照、超声、硅酮治疗、冷冻疗

法、激光、类固醇注射、5-氟尿嘧啶注射、A型肉

毒素注射等[7,9]。A型肉毒素用于治疗病理性瘢痕的

理论[9]首次发表于2000年。至今，它的机制仍然没

有得到明确的解释。病灶内注射肉毒素的优点是几

乎完全没有病灶内注射类固醇时可能发生的不良反

应，如皮肤萎缩和毛细血管扩张[10]。

决定瘢痕最终外观的关键因素是愈合过程中

伤口边缘的张力 [11]，垂直于伤口边缘的张力机械

地牵拉肌肉，从而扭曲正常的伤口愈合过程，导

致增生性瘢痕及瘢痕疙瘩的形成[12]。局部注射A型

肉毒素会导致伤口肌肉暂时瘫痪，造成固定从而

减少垂直张力，甚至能完全消除愈合过程中伤口

的动态拉力。Gassner等 [13]在其前瞻性随机对照实

验中，对面部伤口注射肉毒素的实验组与对照组

进行6个月的随访，发现实验组面部瘢痕的美容效

果明显改善。胶原的异常增生也是引起增生性瘢

痕及瘢痕疙瘩的重要原因，A型肉毒素局部注射可

以减少伤口的张力及角度直到成熟的胶原产生。

在一项兔双耳增生性瘢痕实验 [14]中，兔右耳增生

性瘢痕每月注射A型肉毒素，为期3个月，6个月后

与对照组相比，注入A型肉毒素的瘢痕上存在较薄

的胶原纤维。A型肉毒素治疗增生性瘢痕及瘢痕疙

瘩的另一个机制是影响成纤维细胞的细胞周期分

布。成纤维细胞增殖是导致增生性瘢痕和瘢痕疙

瘩的原因之一，A型肉毒素可通过改变病理瘢痕上

成纤维细胞的凋亡、迁移和纤维化途径直接对成

纤维细胞的活性进行调节，从而改善病理性瘢痕

的外观 [15]。有研究 [16]从增生性瘢痕中提取成纤维

细胞，实验组给予A型肉毒素，对照组未给予A型

肉毒素，结果显示：两组细胞周期分布有显著性

差异，但作者并没有解释具体的机制，可能与A型

肉毒素对成纤维细胞基因表达的影响有关[17]。

多年来，外科医生一直致力于改善创伤修复

或择期手术中手术瘢痕的出现。一些方法，包括

皮瓣移植重建、使用深缝合，都是为了达到减少

肌肉收缩的目的。目前为止，A型肉毒素产生的效

果最好。Lee等 [ 1 8 ]研究发现：早期术后A型肉毒素

注射在改善瘢痕质量方面是安全有 效 的 。 C h a n g
等 [19]发表了一项随机、双盲、前瞻性、变量控制

的临床试验，有6 0例患者接受了唇部瘢痕整形手

术，术后 3 0 例接受 A 型肉毒素注射， 3 0 例接受生

理盐水注射；在6个月的随访中，接受A型肉毒素

注射的患者的瘢痕明显好于对照组。

增生性瘢痕主要是由伤口边缘的张力所致。

A 型肉毒素通过抑制乙酰胆碱在神经肌肉交界处

释放，直接抑制神经肌肉传递，导致肌肉瘫痪，

从而减少伤口张力 [ 2 0 ]。 A 型肉毒素不仅可以用于

治疗，还可用于预防增生性瘢痕。 E l h e f n aw y [ 2 1 ]

对 2 0 例增生性瘢痕患者注射 A 型肉毒素治疗，评

估瘢痕的总体临床反应，结果显示：在2 0例患者

中，有 1 4 例反应良好， 6 例红斑减轻，瘙痒缓解

和瘢痕病变的整体外观改善且未见不良反应。

瘢痕疙瘩的病因与增生性瘢痕相似。与增生

性瘢痕不同的是，瘢痕疙瘩可在伤口边缘以外生

长，有时可以自发生长，瘢痕疙瘩的表现更像良

性肿瘤， A 型肉毒素对瘢痕疙瘩的作用机制尚不

清楚，也没有定论 [ 2 2 ]。关于 A型肉毒素对瘢痕疙

瘩的作用机制有不同的理论，虽然目前对瘢痕疙

瘩的治疗机制仍有争议，但其治疗瘢痕疙瘩的临

床疗效日益明显。A型肉毒素可以减少瘢痕疙瘩的

瘙痒、疼痛症状及瘢痕疙瘩的体积 [22-23]。研究 [22]

显示：接受了病灶内注射A型肉毒素的12例单发或

多发瘢痕疙瘩的患者，经1年随访，3例预后非常

好，5例预后良好，4例预后较好。

预防是处理增生性瘢痕和瘢痕疙瘩的关键。

虽然目前增生性瘢痕和瘢痕疙瘩的病因及A型肉毒

素在治疗中的机制仍不明确，但A型肉毒素在治疗

和预防增生性瘢痕和瘢痕疙瘩方面的积极临床作

用是不可否认的，其作用机制有待进一步研究。

2  治疗多汗症及腋臭

出汗是与汗腺分泌有关的一个重要的生理过

程。汗液迅速蒸发会导致体温下降使生物体免于

过热，从而起保护作用。多汗症是指超过散热要

求的病理性出汗。因此，多汗症并不是由出汗量

引起的，而是由出汗功能障碍引起的。多汗可对

患者的社会、职业活动和生活质量产生相当大的

影响。 A 型肉毒素可以逆阻断自主胆碱能后神经

节交感神经系统，使乙酰胆碱不再释放，导致小

汗腺失去神经支配，从而减少汗液分泌 [4]。A型肉

毒 素 效 果 可 持 续 数 月 ， 患 者 通 常 每 年 接 受 1 次 或 
2次治疗。

腋部臭汗症又称腋臭，俗称狐臭，为一种特

殊刺鼻臭味，夏季更明显。其气味是由腋窝区顶
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泌汗腺分泌的有机物被分布在腋下皮肤上的细菌

分解产生不饱和支链脂肪酸而产生的。腋臭的治

疗方法包括手术治疗与非手术治疗，A型肉毒素是

非手术治疗的最佳方法 [24]。Heckmann等 [25]对16位

腋臭患者两侧腋窝分别注射 A 型肉毒素与生理盐

水，7 d后通过体味测试评估体味，结果显示：A型

肉毒素处理侧嗅觉强度显著降低，这种气味也被

认为不那么难闻，且患者未出现与肉毒素相关的

不良反应。A型肉毒素治疗腋臭的具体机制还不清

楚，但可能与对皮肤微生物的干扰和顶泌汗腺的

失神经有关。

3  治疗玫瑰痤疮

玫瑰痤疮是一种慢性炎症性皮肤病，具有多

种临床症状，包括短暂性和永久性红斑、炎性丘

疹和脓疱、肿瘤样改变、眼部症状和体征等。玫

瑰痤疮的确切发病机制尚不清楚，但已经提出的

机制包括异常先天免疫反应、紫外线照射、血管

功能改变、表皮屏障功能障碍、神经源性炎症和

微生物作用。皮肤潮红可能是血管功能障碍的临

床表现。目前只有有限的策略对玫瑰痤疮面部红

斑及潮红进行治疗，包括激光和强脉冲光，局部

应用壬二酸，局部应用甲硝唑、系统应用可乐定

和卡维地洛。皮内A型肉毒素注射最近被视为一种

新的治疗面部红斑及潮红的方法。研究 [26]提示肉

毒素可通过直接抑制肥大细胞脱颗粒，减少玫瑰

痤疮相关的皮肤炎症。皮下注射A型肉毒素可显著

改善皮肤潮红及持久性红斑 [ 2 7 ]。K i m等 [ 2 8 ]将2 4名

受试者随机分为2组，在双颊皮内注射A型肉毒素

和生理盐水，结果示：与对照组相比，A型肉毒素

治疗组临床医生红斑评估评分明显下降，全球美

学改善量表评分明显升高，红斑指数下降。皮肤

弹性改善，皮肤水合作用改善，但经皮肤失水与

皮脂分泌无明显差异，提示A型肉毒素或可应用于

玫瑰痤疮的治疗中。由于目前相关实验较少，皮

下注射A型肉毒素治疗玫瑰痤疮的长期疗效和不良

反应亦不清楚，需要更多的临床数据及基础实验 
证实。

4  治疗脱发

脱发是一种影响世界一半以上人口的皮肤疾

病 [29]。雄激素性脱发是最常见的脱发类型，影响

超过50%的40岁以上男性和75%的65岁以上女性。

在有遗传倾向的个体中，雄激素性脱发通常是由

雄激素如睾酮及其衍生物引起的。治疗雄激素性脱

发最常用的方法包括使用米诺地尔、非那雄胺片和

毛发移植。研究[30]发现A型肉毒素对雄激素性脱发

的治疗亦有作用。Singh等 [30]对10例雄激素性脱发

的患者头皮注射A型肉毒素，9例反应良好，仅1例

反应较差，且未有其他不良反应。与传统的药物治

疗相比，A型肉毒素局部注射的疗效更好且不良反

应更少。与毛发移植术相比，A型肉毒素局部注射

成本更低，接受度更强。A型肉毒素局部注射可以

起到松解局部肌肉、  改善头皮血液循环的作用，

从而改善头皮的局部供氧及营养等，但具体的作

用机制目前尚不完全清楚，有待进一步研究。

5  治疗痤疮

痤 疮 是 一 种 毛 囊 皮 脂 腺 单 位 的 慢 性 炎 症 性

皮肤病，各年龄段均可患病，以青少年发病率为

高 。 其 发 病 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 可 能 与 其 相 关

的主要因素为遗传、雄激素诱导的皮脂腺大量分

泌、毛囊皮脂腺导管角化、痤疮丙酸杆菌繁殖、

免疫炎症反应等。研究 [31-32]表明：A型肉毒素不仅

会影响皮肤的质地，还会影响皮脂的产生，导致

注射部位局部皮肤干燥，这与注射A型肉毒素的皮

肤移植Wistar大鼠皮脂腺细胞数量减少的实验[33]结

果一致。有学者 [34]对2例女性和1例男性重度囊肿

性痤疮患者的皮肤内注射A型肉毒素(每个注射点

2.5个单位)，在每个注射点间隔1.5 cm的情况下，

痤疮得到完全治愈。虽然接受测试的患者数量很

少，但他们都有顽固性痤疮，且常规治疗没有任

何疗效。A型肉毒素或许可成为治疗重度难治性痤

疮的新方法，在这之前仍需要大量的临床与基础

实验来验证其有效性与安全性。

6  增加皮瓣的成活率

在皮肤外科中，皮瓣移植术是一项重要的手

术技术，移植皮瓣是否成活关系到手术的成败。

在对大鼠皮瓣成活的研究 [ 3 5 ]中，研究者将 A型肉

毒素注入整个皮瓣内，并与生理盐水对照组进行

比较，结果示：与对照组相比， A 型肉毒素组由

于灌注量增加，皮瓣完全存活。 A 型肉毒素对大

鼠皮瓣存活的保护作用已被多个研究小组独立报

道 [ 3 6 - 3 8 ]。 A 型肉毒素可以增加糖尿病大鼠皮瓣活

力 ， 这 与 血 管 管 腔 内 径 增 加 有 关 [ 5 ]。 A 型 肉 毒 素

不仅可减少缺氧面积，也可减少氧化应激相关的

DNA损伤细胞的数量，还可减少皮肤缺血再灌注



临床与病理杂志, 2021, 41(3) http://lcbl.amegroups.com692

损伤部位凋亡细胞的数量 [39]。在体外实验 [39]中，

A 型肉毒素能明显抑制氧化诱导的血管内皮细胞

内活性氧的积累。这对于减少细胞的损伤具有重

要作用。以上实验证明 A 型肉毒素对于增加皮瓣

的成活率起重要作用。

7  结语

A型肉毒素对许多人类细胞类型都表现出生物

学效应，这在临床上具有巨大意义。A型肉毒素的

受体和靶点已在神经元细胞和非神经元细胞中发

现，且A型肉毒素与神经元细胞和非神经元细胞的

结合和作用特性上存在差异[2,14,26,39]，因此A型肉毒

素的影响范围广泛。A型肉毒素为许多目前治疗效

果不佳的皮肤病带来了新的希望，但由于缺少大

样本、随机对照、长期安全性的实验研究，其在

临床的广泛应用还需更多证据支持。
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