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复方倍他米松联合曲安奈德
序贯注射治疗瘢痕疙瘩的疗效及作用机制研究

薛佳杰，任忠亮，马平，郭雷，高登文，郝青晔，高富成，王耀军

榆林市第二医院烧伤整形手足外科，陕西 榆林 719000

【摘要】 目的 观察复方倍他米松联合曲安奈德序贯注射治疗瘢痕疙瘩的临床效果，并分析其可能的作用机

制。方法 选取2019年1月至2021年1月在榆林市第二医院烧伤整形手足外科治疗的115例瘢痕疙瘩患者为研究对

象，采用随机数表将患者分为观察组58例和对照组57例，对照组患者采用曲安奈德注射治疗，观察组患者采用复方

倍他米松联合曲安奈德序贯注射治疗，两组均用药3个疗程，每个疗程3周。比较两组患者治疗前后的温哥华瘢痕量

表(VSS)评分、治疗效果、细胞因子和细胞外基质表达水平、药物不良反应发生率及复发率。结果 治疗前，两组患者

的VSS各项评分比较差异均无统计学意义(P>0.05)，但治疗后，观察组患者的色泽、厚度、血管分布、硬度评分及总分

明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的治疗总有效率为91.38%，明显高于对照组的77.19%，

差异有统计学意义(P<0.05)；治疗前，两组患者的白介素6 (IL-6)、白介素17 (IL-17)、转化生长因子-β1 (TGF-β1)、基质

金属蛋白酶-9 (MMP-9)、Ⅰ型胶原蛋白表达水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)，但治疗后，观察组患者的上述各

项指标的水平明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的药物不良反应的总发生率和瘢痕疙瘩复

发率分别为13.79%、8.62%，对照组分别为8.77%、10.53%，差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 复方倍他米松联合

曲安奈德序贯注射治疗瘢痕疙瘩能有效提高患者的临床疗效，改善瘢痕外观，且具有一定的安全性，其作用机制可能

是通过抑制 IL-6、IL-17、TGF-β1水平表达、抑制瘢痕组织炎性反应和纤维化、促进细胞外基质降解而起作用。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical effect of compound betamethasone combined with triamcinolone
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瘢痕疙瘩是人体创伤部位在修复过程中瘢痕组

织过度增殖的结果，常继发于烧烫伤、手术、皮肤感

染或其他外伤等，表现为质硬、粉红至紫色不等的皮

肤肿块，伴有痛痒感，并可向周围组织浸润，临床也

将其归属于皮肤良性肿瘤[1-2]。目前尚未阐明瘢痕疙

瘩的形成机制，一般认为免疫异常、遗传及多种细胞

因子调节异常等多种因素在其形成过程中发挥了重

要作用[3]。瘢痕疙瘩一般无法自行消退，影响人体美

观和损害人体功能，给患者造成极大的心理负担。随

着医学的发展，临床治疗瘢痕疙瘩的方法越来越多，

包括压迫治疗、手术治疗、药物口服或注射治疗、激光

治疗、免疫和基因疗法等，已证实这些方法均取得了

一定的效果，但依然存在不同程度的复发率，尤其是

手术和激光治疗复发率极高，临床一般不建议单独

采用 [4-6]。糖皮质激素是最早治疗瘢痕疙瘩的药物，

其中曲安奈德局部注射治疗是目前临床治疗瘢痕疙

瘩的一线方案，有研究报道糖皮质激素有效率可达

50%~100%，但也存在较高的复发率[7-8]。对于提升瘢

痕疙瘩疗效，减少局部复发率一直是临床追求的目

标，本文拟采用复方倍他米松与曲安奈德序实施贯注

射治疗，以观察该治疗方案的疗效和其作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2019年 1月至 2021年 1月
在榆林市第二医院烧伤整形手足外科治疗且符合以

下纳入和排除标准的 115例瘢痕疙瘩患者纳入研究。

纳入标准：(1)符合瘢痕疙瘩的诊断标准[9]；(2)对本研究

药物不过敏；(3)交流沟通正常；(4)首次就诊；(5)患者

知情并签署知情同意书。排除标准：(1)合并其他局部

皮肤病，如感染；(2)合并免疫疾病；(3)合并精神疾病；

(4)合并心、肝、肾等脏器功能障碍。采用随机数表法

将患者分为观察组58例和对照组 57例。对照组患者

中男性 35例，女性 22例；年龄 31~52岁，平均(40.25±
5.21)岁；体质量指数 (body mass index，BMI) 18.12~
25.75 kg/m2，平均(21.65±2.05) kg/m2；病程 4~21个月，

平均(13.04±3.05)个月；瘢痕疙瘩位于胸腹部22例，肩

背部 16例，颈部 12例，四肢 7例。观察组患者中男性

37例，女性 21例；年龄 30~53岁，平均(40.62±5.85)岁；

BMI指数 18.03~26.02 kg/m2，平均(21.87±2.24) kg/m2；

病程4~22个月，平均(13.15±2.92)个月；瘢痕疙瘩位于

胸腹部 24例，肩背部 15例，颈部 11例，四肢 8例。两

组患者的一般资料比较差异均无统计学意义 (P>
0.05)，具有可比性。本研究经我院医学伦理委员会

批准。

1.2 治疗方法

1.2.1 对照组 该组患者采用曲安奈德注射液

治疗。具体方法：瘢痕及周围皮肤常规消毒，将曲安

奈德注射液(昆明积大制药，1 mL∶40 mg，国药准字

H53021604)与盐酸利多卡因注射液(成都第一制药，

5 mL∶0.1 g，国药准字H51021662)按1∶1混合后，沿

瘢痕疙瘩边缘穿刺，于注射针回撤时缓慢均匀注入药

液，注入剂量根据瘢痕疙瘩面积和患者年龄调整，以

瘢痕表面略显浅白为宜，瘢痕疙瘩较大者可多方向注

射，完成后用无菌棉签按压针孔，每3周注射一次(1个
疗程)，共用药3个疗程。

2019 to January 2021 were selected as the research objects. The patients were divided into an observation group (n=58)
and a control group (n=57) by random number table. The control group was treated with triamcinolone injection, and the
observation group was treated with sequential injection of compound betamethasone combined with triamcinolone. Both
groups were treated for 3 courses, with each course for 3 weeks. The Vancouver Scar Scale (VSS) score, treatment effect,
expression levels of cytokines and extracellular matrix, incidence of adverse drug reactions and recurrence rate were
compared between two groups before and after treatment. Results Before treatment, there were no statistically signifi-
cant differences in VSS scores between two groups (P>0.05); but after treatment, the color, thickness, vascular distribu-
tion, hardness score, and total score of the observation group were significantly lower than those of the control group,
and the differences were statistically significant (P<0.05). The total effective rate in the observation group was 91.38%,
which was significantly higher than 77.19% in the control group (P<0.05). Before treatment, there were no significant
differences in the expression levels of interleukin-6 (IL-6), interleukin-17 (IL-17), transforming growth factor -β 1

(TGF-β 1), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and type Ⅰ collagen between the two groups (P>0.05); but after treat-
ment, the levels of the above indicators in the observation group were significantly lower than those in the control group,
with statistically significant differences (P<0.05). The total incidence of adverse drug reactions and keloid recurrence rate
in the observation group were 13.79% and 8.62%, respectively, and those in the control group were 8.77% and 10.53%, re-
spectively, with no statistically significant differences (P>0.05). Conclusion Compound betamethasone combined with tri-
amcinolone acetonide injection in the sequential treatment of keloid can effectively improve the clinical efficacy, improve
the look of the scar, and have certain security. Its mechanism may be related to inhibiting IL-6, IL-17, TGF-β1 expression
level, inhibiting inflammatory reaction and scar tissue fibrosis, and promoting effective extracellular matrix degradation.

【Key words】 Keloid; Sequential treatment; Compound betamethasone; Triamcinolone acetone; Curative effect;
Mechanism of action
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1.2.2 观察组 该组患者采用序贯疗法治疗。具

体方法：局部皮肤消毒后将复方倍他米松注射液(先灵

葆雅制药，1 mL：二丙酸倍他米松 5 mg与倍他米松磷

酸钠 2 mg，国药准字 J20080062)与盐酸利多卡因按

5∶1的比例配置成的药液注入瘢痕疙瘩内，第二周再

将曲安奈德注射液与利多卡因混合后注入，方法同对

照组，剂量根据瘢痕疙瘩和患者年龄调整，用药后观

察一周，用药3个疗程，每个疗程3周。

1.3 蛋白印迹检测 在治疗前后取患者瘢痕疙瘩

组织样本少量，加入裂解液(NP40)置于冰上匀浆，使用

离心机于 4℃下离心(转速 14 000 r/min，离心 10 min)，
取上清液 SDS-PAGE电泳分离，转印至 PVDF膜上，

加 5%脱脂奶粉封闭 1 h。将 PVDF膜分割为多份样

本，分别加入一抗[白介素-6 (interleukin，IL-6)、白介

素-17 (interleukin，IL-17)、转化生长因子-β 1 (trans-
forming growth factor-β1，TGF-β1)、基质金属蛋白酶-9
(matrix metalloproteinase-9，MMP-9)、1型胶原蛋白抗

体]，4℃孵育过夜，TBST洗膜 3次，每次 10 min，加入

二抗，孵育 2 h，TBST洗膜 3次，每次 10 min。ECL显

影，采用 Image J图像分析软件测定灰度值，以甘油

醛-3-磷酸脱氢酶为内参照，计算并记录目标蛋白的

相对表达量。

1.4 观察指标与评价方法 ①瘢痕疙瘩评估：采

用温哥华瘢痕评估量表(vancouver scar scale，VSS)对
两组患者治疗前后瘢痕疙瘩进行评估，量表分色泽、

厚度、血管分布、硬度四个维度，四个维度分别计分0~
3分、0~4分、0~3分、0~5分，分值越高提示瘢痕疙瘩增

生越严重[10]。②临床疗效：根据VSS评分减少率评定，

治愈：VSS得分减少90%以上；显效：VSSVSS得分减少

60%~90%；有效：VSSVSS得分减少 20%~59%；无效：

VSSVSS得分减少低于20%，或瘢痕组织持续增生，有

效率=(总例数-无效例数)/总例数×100% [11]。③细胞因

子、细胞外基质检测：比较两组治疗前后 IL-6、IL-17、
TGF-β1、MMP-9、Ⅰ型胶原蛋白的表达水平。④药物

不良反应、复发情况：记录治疗期间患者药物不良反

应的发生率，并每月随访一次，为期 3个月，记录患者

复发情况。

1.5 统计学方法 应用SPSS20.0统计学软件分

析数据。计数资料比较采用χ2检验；计量资料符合正

态分布，且方差齐，以均数±标准差(x-±s)表示，组间比

较采用独立样本 t检验，组内比较采用配对样本 t检
验。所有检测均为双侧检验，以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后的VSS评分比较 治疗

前两组患者VSS量表中色泽、厚度、血管分布、硬度评

分及总分比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后

两组患者VSS量表中色泽、厚度、血管分布、硬度评分

及总分明显低于治疗前，且观察组明显低于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。
2.2 两组患者的治疗效果比较 观察组患者的临

床治疗总有效率为 91.38%，明显高于对照组的

77.19%，差异有统计学意义(χ2=4.382，P=0.036<0.05)，
见表2。

表1 两组患者治疗前后的VSS评分比较(x-±s，分)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

58
57

治疗前

2.12±0.37
2.08±0.41
0.549
0.584

治疗后

0.96±0.26a

1.32±0.32a

6.627
<0.001

治疗前

3.10±0.42
3.05±0.45
0.616
0.539

治疗后

1.06±0.24a

1.44±0.31a

7.358
<0.001

治疗前

2.01±0.31
1.98±0.34
0.495
0.622

治疗后

0.82±0.18a

1.12±0.21
8.230
<0.001

治疗前

4.06±0.73
3.96±0.65
0.775
0.440

治疗后

1.28±0.52a

1.72±0.43a

4.940
<0.001

治疗前

11.29±2.05
11.07±2.02
0.580
0.563

治疗后

4.12±0.87a

5.60±1.22a

7.500
<0.001

色泽 厚度 血管分布 硬度 总分

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.3 两组患者治疗前后的细胞因子水平比较 治

疗前两组患者的 IL-6、IL-17、TGF-β1表达水平比较差

异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者 IL-6、
IL-17、TGF-β1表达水平明显低于治疗前，且观察组

明显低于对照组，差异均具有统计学意义(P<0.05)，
见表 3。

表2 两组患者的治疗效果比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

58
57

治愈

15
9

显效

24
23

有效

14
12

无效

5
13

有效率(%)
91.38
77.19

表3 两组患者治疗前后的细胞因子水平比较 (x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

58
57

治疗前

2.04±0.41
2.02±0.43
0.255
0.799

治疗后

1.03±0.21a

1.31±0.32a

5.557
0.001

治疗前

1.42±0.32
1.47±0.31
0.851
0.397

治疗后

0.84±0.15a

1.01±0.24a

4.563
0.001

治疗前

2.41±0.44
2.39±0.41
0.252
0.801

治疗后

1.25±0.33a

1.41±0.31a

2.679
0.009

IL-6 IL-17

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

TGF-β1
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2.4 两组患者治疗前后的细胞外基质比较 治

疗前两组患者MMP-9、Ⅰ型胶原蛋白表达水平比较

差异均无统计学意义 (P>0.05)；治疗后两组患者的

MMP-9、Ⅰ型胶原蛋白表达水平低于治疗前，且观察

组患者的MMP-9、Ⅰ型胶原蛋白表达水平明显低于

对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表4。
2.5 两组患者的不良反应和复发情况比较 两

组患者的药物不良反应的总发生率和瘢痕疙瘩复发

率比较差异均无统计学意义(P>0.05)，见表5。
2.6 观察组患者治疗前后的瘢痕疙瘩对比 治

疗后患者瘢痕疙瘩外观均呈不同程度改善，见图1~图3。

表4 两组患者治疗前后的细胞外基质比较 (x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

58
57

治疗前

2.38±0.62
2.32±0.59
0.531
0.596

治疗后

1.36±0.26a

1.50±0.31a

2.626
0.010

治疗前

3.02±0.65
2.97±0.61
0.425
0.672

治疗后

1.36±0.33a

1.54±0.37a

2.754
0.007

MMP-9 Ⅰ型胶原蛋白

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表5 两组患者的不良反应和、复发情况率比较[例(%)]

组别

观察组

对照组

χ2值
P值

例数

58
57

发痒

4 (6.90)
3 (5.26)

红斑

2 (3.45)
1 (1.75)

皮肤萎缩

2 (3.45)
0 (0)

毛发生长

0 (0)
1 (1.75)

不良反应总发生率

8 (13.79)
5 (8.77)
0.723
0.395

复发率

5 (8.62)
6 (10.53)
0.121
0.728

图1 患者女，年龄47岁，瘢痕疙瘩位于胸部

图3 患者女，年龄35岁，瘢痕疙瘩位于大腿

3 讨论

皮肤创面愈合需要经历炎性反应、组织再生和重

构等阶段，此过程中纤维细胞过度增殖、细胞外基质过

度沉积，即可导致瘢痕病理性增生，形成瘢痕疙瘩，通

常认为瘢痕疙瘩为创面愈合效应过快的结果[12]。瘢痕

疙瘩的病理生理机制比较复杂，在其发生发展过程中

常伴随着十分复杂的分子及细胞生物学过程，涉及众

多的细胞因子和细胞外基质的异常改变和交互作用，

其中尤以TGF-β1在瘢痕组织增生中发挥了多重作用，

该因子参与了炎性因子分泌、成纤维细胞增殖与凋亡、

胶原合成与分解、细胞外基质重建等多个过程，是瘢痕

疙瘩发生发展中的关键因子[13]。受瘢痕疙瘩复杂的病

理生理机制的影响，目前临床对于该疾病的治疗依然

十分棘手，包括药物、手术以及冷冻、激光等在内物理

治疗均能在一定程度上抑制其发展，但根治效果欠佳，

治疗后存在不同程度的复发率[14-15]。以曲安奈德为主

的皮质类固醇类药物是临床治疗瘢痕疙瘩的一线药

物，可以显著抑制创面炎性反应和纤维细胞增生，但

有研究发现该药物治疗的稳定性较差，易出现药物

不良反应，同时治疗后复发率较高[16]。随着临床对瘢

痕疙瘩合理用药探索的研究，联合用药方案受到了

极大的关注，认为联合用药不仅可以提高疗效，还可

以有效减少不良反应，因此较高的优势。

本文数据分析发现治疗后观察组VSS量表中色

泽、厚度、血管分布、硬度评分及总分低于对照组，其

临床治疗有效率高于对照组，这提示复发倍他米松和

曲安奈德序贯注射治疗能显著提高治疗疗效，促进瘢

痕疙瘩消退，复发倍他米松是一种长效复方制剂，该

药物中倍他米松磷酸钠水解速度快、治疗时起效迅

速；而二丙酸倍他米松则水解速度慢，组织吸收较难，

但能持续起作用，从而维持疗效，在吴佳纹等[17]研究中

发现复发倍他米松组织溶解性强，可以快速软化瘢痕

组织，能有效改善患者瘢痕外观，本文在该药物注射

治疗一定时间后再加用曲安奈德行序贯注射治疗，进

一步巩固其疗效，效果显著。瘢痕疙瘩的形成和发展

机制一直是临床探讨的重点，目前认为其与机体炎性

图2 患者男，年龄37岁，瘢痕疙瘩位于颈部
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反应、遗传变异、免疫应答异常等多种因素相关，对该

疾病发病机制的研究有助于临床改良治疗方案。本

文发现治疗前患者瘢痕组织内 IL-6、Il-17、TGF-β1、

MMP-9、Ⅰ型胶原蛋白表达水平均较高，这提示瘢痕

组织中炎性反应、成纤维细胞增殖和细胞外基质沉积

较为严重，而治疗后这几类物质的表达水平均明显降

低。在祝立丽等[18]研究中发现 IL-17在瘢痕疙瘩组织

中过表达，说明该炎性因子在瘢痕疙瘩的发生和持续

增长中起到了重要作用，研究认为 IL-17能诱导 IL-6、
TNF-α在内的多种炎性因子和趋化因子表达，参与机

体炎性反应和免疫调节，能促进成纤维细胞活化、增

殖，并上调胶原的合成，可能直接或间接对瘢痕疙瘩

的发生发展起到了促进作用。在胡太华等[19]研究中认

为炎性因子能上调MMP活性促进成纤维细胞侵袭，

导致瘢痕组织形成和进展，复方倍他米松能有效抑制

瘢痕组织炎性反应，改善患者的症状，这也表明通过

控制瘢痕组织炎性反应能有效抑制瘢痕的进展。因

此，本文实施复发倍他米松和曲安奈德序贯注射治疗

能显著改善瘢痕疙瘩的作用机制可能是通过控制瘢

痕组织炎性反应，抑制TGF-β1表达水平，阻断其促纤

维化进程，促进细胞外基质降解，从而发挥治疗效

果。两组患者在治疗后药物不良反应发生率无明显

差异，这提示复发倍他米松与曲安奈德序序贯注射治

疗未显著增加药物毒副作用的发生风险，具有一定的

安全性，而两组瘢痕疙瘩复发率差异不明显是否与本

文随访时间短有关尚不明确，有待后续观察。

综上所述，复发倍他米松与曲安奈德序贯注射治

疗能有效改善瘢痕疙瘩的色泽、硬度、厚度等外观，提

高临床疗效，且不会增加药物不良反应的发生风险，

其作用机制可能是与控制瘢痕组织炎性反应、抑制成

纤维细胞活性、促进细胞外基质降解有关。
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