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透明质酸联合A型肉毒毒素治疗中重度鼻唇沟皱纹的随机对照研究
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【摘 要】：目的：观察透明质酸（HA）联合 A型肉毒毒素（BTX-A）治疗中重度鼻唇沟皱纹的临床效果与安全性。方法：选

取 50例中重度鼻唇沟皱纹患者，按随机数字表法分为两组，每组 25例，单纯填充组单独行 HA注射，联合治疗组在 HA注射基

础上加用 BTX-A，于治疗前及治疗后 12周分别评估两组鼻唇沟皱纹严重程度、皮肤弹性参数（R2、R7）、面部外观满意度，并

记录随访期内不良反应发生情况。结果：治疗后两组各项疗效指标较治疗前均明显改善，组间比较联合治疗组优于单纯填充组（P

＜0.05）；两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：HA联合 BTX-A能更有效改善中重度鼻唇沟皱纹，同

步提升皮肤弹性与外观满意度，且不增加治疗风险，安全可行。
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鼻唇沟皱纹是面部老化进程中显现最早、辨识度最高的特

征之一。随年龄递增，真皮胶原与弹性纤维持续退变、皮下脂

肪垫下移，叠加提上唇肌群在表情活动中的反复牵拉，使鼻唇

沟逐渐由浅变深，不仅削弱面部年轻化形象，亦在一定程度上

影响个体的社交信心与心理状态[1]。目前临床改善鼻唇沟以软

组织填充为主流手段，其优势在于即刻补充凹陷区容积、效果

直观，然而单纯填充仅着眼于静态形态的纠正，难以遏制肌肉

动力性收缩对皱纹的持续加深，故常出现维持时间偏短、易于

反复的困境[2]。透明质酸作为可降解、可塑形的填充材料，组

织相容性优良且操作精准；A型肉毒毒素则能选择性松弛局部

过度活跃的表情肌，从源头减轻动力性皱纹[3]。将二者联合应

用，理论上可在容积补充与肌力调节两个层面形成互补，发挥

协同增效作用[4]。本研究旨在评价透明质酸联合 A型肉毒毒素

治疗中重度鼻唇沟皱纹的临床效果及安全性，为优化治疗方案

提供参考。

1 资料与方法

1.1一般资料

选取 2025年 1 月至 2025年 12月于本院医疗美容科就诊

的中重度鼻唇沟皱纹患者 50例，采用随机数字表法分为单纯

填充组与联合治疗组，每组 25例。单纯填充组男 4例，女 21

例；年龄 32～58岁，平均（45.36±7.12）岁。联合治疗组男 5

例，女 20例；年龄 31～59岁，平均（44.82±6.95）岁。两组

性别、年龄等一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），具

有可比性。本研究经本院医学伦理委员会审核批准，所有患者

均已知情同意并签署知情同意书。

1.2临床纳入与排除标准

纳入标准：依据相关美容外科诊疗共识[5]，鼻唇沟皱纹严

重程度量表评分≥3分，确诊为中重度鼻唇沟皱纹；年龄 30～

60岁；既往 6个月内未接受面部填充或肉毒毒素注射治疗；面

部拟注射区皮肤完整、无感染或破损。

排除标准：合并严重心、肝、肾功能不全或凝血功能障碍；

妊娠期或哺乳期女性；对透明质酸或 A型肉毒毒素及其辅料过

敏；患重症肌无力等神经肌肉接头疾病；注射区域存在活动性

皮肤病、感染灶或瘢痕体质。

1.3方法

两组治疗均由同一组高年资美容主诊医师完成。

术前准备：常规清洁面部，标记鼻唇沟走行及注射点位，

术区外敷含肾上腺素的复方利多卡因乳膏行表面麻醉 30 min，

待麻醉显效后常规消毒铺巾。

单纯填充组：选用交联透明质酸钠凝胶（上海建华精细生

物制品有限公司，规格 1.0 mL/支，国械注准 20153161364），

采用线性逆行注射技术于鼻唇沟真皮深层至皮下层分层填充，

边退针边匀速推注，单侧用量 0.6～1.0 mL，注射完毕即刻塑

形按摩，使凝胶分布均匀、过渡自然。

联合治疗组：在上述透明质酸填充基础上加用 A型肉毒毒

素（兰州生物技术开发有限公司，规格 100 U/瓶，国药准字

S10970037），以 0.9%氯化钠注射液稀释为 40 U/mL，于提上
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唇鼻翼肌及提上唇肌起点处行多点皮内或浅肌层注射，每点

2～3 U，单侧总量 6～10 U，注射时避开口角降肌区，完毕后

嘱患者保持直立 30 min。两组术后均冰敷 10 min，告知 24 h

内避免揉搓、热敷及剧烈表情，4周后复诊评估，对欠矫者酌

情少量补充。

1.4观察指标

①鼻唇沟皱纹严重程度：于治疗前及治疗后 12周采用鼻

唇沟皱纹严重程度量表（Wrinkle Severity Rating Scale，WSRS）

评定，由 2名未参与治疗的医师以双盲方式独立评分后取均值，

按皱纹深度计 1～5分，分值越高提示皱纹越严重。

②皮肤弹性参数：于治疗前及治疗后 12周采用皮肤弹性

测试仪测定 R2（总弹性）与 R7（净弹性），数值范围 0～1，

越接近1弹性越佳，健康成人面部R2正常参考值约0.70～0.90、

R7约 0.50～0.70。

③面部外观满意度：于治疗前及治疗后 12周采用面部评

估与美容改善生活质量问卷（Facial Assessment and Cosmetic

Enhancement Quality of Life Questionnaire，FACE-Q）进行面部

外观满意度模块评定，原始分经转换后计为 0～100分，分值

越高表示满意度越高。

④不良反应：于随访期内记录注射部位红肿、皮下淤青、

局部结节、表情异常等发生例数，并计算总发生率，总发生率

越低提示安全性越好。

1.5统计学方法

本研究采用 SPSS 26.0软件处理数据。符合正态分布的计

量资料以“x̄±s”表示，组间比较行独立样本 t检验，组内治

疗前后比较行配对 t检验；计数资料以“%”表示，行 x2检验，

当理论频数＜5时采用 Fisher确切概率法。检验水准α=0.05，P

＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1两组治疗前后WSRS评分比较

治疗前两组WSRS评分比较差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗 12周后两组WSRS评分均较治疗前降低，且联合治疗组

低于单纯填充组，组间差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表

1。

表 1 两组治疗前后WSRS评分比较（x̄±s，分）

组别 单纯填充组 联合治疗组 t值 P值

例数 25 25

治疗前 3.85±0.52 3.82±0.55 0.198 0.844

治疗后 2.20±0.48* 1.56±0.41* 5.042 0.000

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05

2.2两组治疗前后皮肤弹性参数比较

治疗后两组 R2、R7均较治疗前升高，且联合治疗组高于

单纯填充组（P＜0.05）。见表 2。

表 2 两组治疗前后皮肤弹性参数比较（x̄±s）

组别 单纯填充组 联合治疗组 t值 P值

例数 25 25

R2
治疗前 0.62±0.08 0.61±0.09 0.415 0.680

治疗后 0.71±0.07* 0.79±0.06* 4.348 0.000

R7
治疗前 0.41±0.06 0.40±0.07 0.543 0.590

治疗后 0.48±0.05* 0.55±0.06* 4.491 0.000

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05

2.3两组治疗前后面部外观满意度比较

治疗后两组 FACE-Q评分均升高，且联合治疗组高于单纯

填充组（P＜0.05）。见表 3。

表 3 两组治疗前后面部外观满意度比较（x̄±s，分）

组别 单纯填充组 联合治疗组 t值 P值

例数 25 25

治疗前 42.30±6.80 41.60±7.10 0.356 0.723

治疗后 71.50±8.20* 82.40±7.60* 4.877 0.000

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05

2.4两组不良反应发生率比较

两组总不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

见表 4。

表 4 两组不良反应发生率比较[例(%)]

组别 单纯填充组 联合治疗组 X2值 P值

例数 25 25

注射部位红肿 2(8.00) 2(8.00)

皮下淤青 1(4.00) 1(4.00)

局部结节 1(4.00) 0(0.00)

表情异常 0(0.00) 2(8.00)

总发生率 4(16.00) 5(20.00) 0.136 0.713

3 讨论

鼻唇沟皱纹的加深并非单一因素所致，而是真皮胶原与弹

性纤维流失、中面部脂肪室容积下降并向下移位，以及提上唇
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肌群在日常表情中反复收缩等多重力学与组织学改变长期叠

加的结果[6]。正因如此，仅着眼于静态容积补充的干预往往顾

此失彼，而本研究所关注的皱纹严重程度、皮肤弹性与外观满

意度，恰好分别对应形态、组织力学与主观体验三个维度，能

够较为全面地反映治疗对鼻唇沟改善的真实价值。

本研究以透明质酸联合 A型肉毒毒素为切入点，核心在于

探明“填充+减张”双路径相较于单纯填充的增益及其内在缘

由。从皱纹评分的变化看，单纯填充组虽能借助凝胶撑起凹陷

区获得即刻改善，但其降幅明显逊于联合治疗组，提示表情肌

的持续性牵拉会抵消单纯填充的矫正效果，是单一治疗方案疗

效有限的主要原因。透明质酸进入真皮深层后，一方面以其高

度亲水的网状结构提供机械支撑，另一方面通过牵张应力激活

成纤维细胞、促进内源性胶原合成，实现容积与组织质地的双

重改善[7]；A型肉毒毒素则作用于神经肌肉接头，抑制乙酰胆

碱释放，使提上唇肌群张力下降，既直接削弱了动力性皱纹，

又减少了肌肉运动对凝胶的反复挤压，延缓其位移与代谢，二

者由此在结构补充与张力调节上形成耦合效应[8]，这正是联合

组皱纹评分优势的根本来源。

皮肤弹性参数的分化为上述判断提供了客观佐证。两组

R2、R7治疗后虽均有回升，但联合组的改善更为突出，原因

可从力学环境的差异加以理解：肌张力降低后局部组织所受的

反复牵拉减弱，微循环灌注随之改善，填充材料得以在更稳定

的应力背景下持久支撑，胶原重塑也因环境优化而更趋活跃[9]；

与此同时透明质酸的水合作用提升了真皮含水量，使皮肤回弹

性能进一步增强，两条机制相互叠加，最终在弹性指标上呈现

出可量化的组间差距。值得关注的是，FACE-Q满意度的组间

差异并非简单地与形态改善成正比，而更多源于动态表情下皱

纹的同步弱化——患者在微笑、说话等真实状态中感知到的自

然与持久，往往比静态照片中的即刻效果更能带来心理认同，

这也解释了为何联合方案在主观评价上获得更高分值。

安全性层面，两组不良反应多为注射区红肿、淤青等一过

性反应，经冷敷与对症处理后短期消退，总发生率无统计学差

异，表明在剂量精准、层次清晰的规范操作下，附加肉毒毒素

并未带来额外风险[10]。鉴于鼻唇沟毗邻面动脉分支与多块表情

肌，进针深度、注射点分布及单点剂量的把控直接关乎成败，

临床应坚持小剂量、多点、对称的注射策略，避免药物过量扩

散引发口角下垂或表情僵硬，并通过术后随访及时识别与处置

异常。

综上所述，透明质酸联合 A型肉毒毒素治疗中重度鼻唇沟

皱纹，能够同时兼顾容积补充与肌力调节，在减轻皱纹严重程

度、改善皮肤弹性及提升外观满意度方面均优于单纯填充，且

未增加治疗风险，安全可行，具备良好的临床应用前景。受样

本规模与随访时长的客观制约，本研究尚未充分揭示远期疗效

的衰减规律，今后仍需依托大样本、多中心、长周期的研究，

对最佳配比剂量、重复治疗间隔及疗效持久性作进一步探索与

优化。
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