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【摘要】 目的 通过系统评价现有文献，分析A型肉毒毒素（BTA）注射对唇裂修复术（CLR）术后瘢痕的改善效果。 方法 遵循

系统评价与Meta分析优先报告条目（PRISMA）指南，在PubMed、Embase、Scopus、Web of Science及Cochrane图书馆进行系统

文献检索。检索时限截至2025年12月。采用主题词与自由词结合的策略，以“A型肉毒毒素”“唇裂”“瘢痕”等为关键词构建检索

式。由两名研究者独立进行文献筛选、数据提取与偏倚风险评估，分歧由两位研究者协商解决，必要时征询资深研究者意见。主要

结局指标为视觉模拟评分法（VAS）、温哥华瘢痕量表（VSS）评分、瘢痕宽度、BTA或CLR相关并发症。 结果 共5项研究（216例患

者）符合纳入标准。4项研究针对婴儿期初次CLR，1项研究纳入需行CLR的年长患者。所有患者均于口轮匝肌注射BTA（剂量范

围：1~2 U/kg），其中1项研究额外于口周肌群注射。4项评估瘢痕宽度的研究均设0.9%氯化钠注射液对照组，结果显示BTA组瘢

痕宽度显著减小。5项研究中分别有3项和2项报道BTA注射可改善VAS、VSS评分；均未见BTA或CLR相关并发症报告。 结论 现

有研究支持BTA注射可改善CLR术后瘢痕，且并发症风险较低，未来需扩大样本量进一步验证。
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【Abstract】 Objective To systematically review existing literature and analyze the effect of botulinum toxin type A (BTA)

injection on scar improvement after cleft lip repair (CLR). Methods Following the Preferred Reporting Items for Systematic

Review and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines, a systematic literature search was conducted in PubMed, Embase, Scopus,

Web of Science, and the Cochrane Library. The search period was up to December 2025. A combination of MeSH terms and free-

text words was used, with "botulinum toxin" "cleft lip" and "scar" as keywords to construct the search strategy. Two investigators

independently performed literature screening, data extraction, and risk of bias assessment; disagreements were resolved through

discussion or arbitration by a third party. The primary outcome measures included Visual Analogue Scale (VAS) score, Vancouver

Scar Scale (VSS) score, scar width, and complications related to BTA or CLR. Results A total of 5 studies (216 patients) met

the inclusion criteria. Four studies focused on primary CLR during infancy, and one study included older patients requiring CLR.

All patients received BTA injection into the orbicularis oris muscle (dose range: 1-2 U/kg), with one study additionally injecting

into the perioral muscles. All four studies that assessed scar width included a normal saline (0.9% sodium chloride injection)

control group, and showed significantly reduced scar width in the BTA group. Among the five studies, three and two reported

that BTA injection improved VAS and VSS scores, respectively. No BTA- or CLR- related complications were reported.

Conclusion Current evidence supports that BTA injection can improve scar after CLR with a low risk of complications; future

studies with larger sample sizes are warranted for further validation.

【Keywords】 Botulinum toxin typeA;Cleft lip repair; Scar; Cleft lip;Woundhealing

程倩钰 王竞颜 王扬剑

唇裂是全球范围内常见的先天性颅面畸形之一，其

发病率约为0.3例/1 000例活产新生儿[1]。在发达国家，

唇裂修复术（cleft lip repair, CLR）作为标准治疗方案，通

常在患儿出生后3~6个月进行[2]。尽管手术技术不断进

步，术后上唇区域仍不可避免地会形成瘢痕，部分瘢痕

·· 948

w
w
w
.zj
yx

zz
s.c

om



浙江医学2026年第48卷第9期

走向甚至垂直于皮肤张力松弛线[3]。CLR术后可并发增

生性瘢痕（hypertrophic scarring，HS），这属于病理性瘢

痕的一种。该并发症在某些人群中的发生率较高，亚洲

及西班牙裔患者术后1年HS发生率较白种人患者高3~

4倍[4]。HS常表现为明显红斑、隆起、宽度增加和质地硬

化，若发生于面部等显见部位，其对患者外观及心理的

影响尤为显著[5-6]。研究表明，创口闭合时所承受的组

织张力对愈合质量及最终瘢痕形成具有负面影响[4，7]。

婴幼儿在接受CLR后难以维持低张力状态，因其哭闹

和吮吸等活动可显著增加创口处机械张力，促进瘢痕增

生[7]。目前临床上采用的预防性干预措施包括术前正

畸、术后使用微孔胶带、硅胶片、组织粘合剂、佩戴洛根

弓以及局部药物应用等[8-9]。在改善已形成的CLR术后

瘢痕方面，目前报道的干预手段主要包括CO2激光、强

脉冲光治疗、脂肪移植、经皮针刀瘢痕松解、透明质酸填

充、病灶内皮质类固醇注射、瘢痕按摩及手术修复

等[9-11]。然而，这些方法的疗效存在较大差异，其确切有

效性尚未得到广泛认可。

A型肉毒毒素（botulinum toxin type A，BTA）自1978

年首次报道用于治疗动眼神经功能障碍以来[11]，它在医

学领域的应用不断拓展。BTA通过特异性裂解神经肌

肉接头处突触前膜中的突触体相关蛋白[12]，抑制乙酰胆

碱释放至突触间隙，从而导致暂时性肌肉麻痹。该机制

不仅可有效降低治疗区域肌肉张力[13-14]，还能减少P物

质、降钙素基因相关肽和谷氨酸等神经炎症介质的释

放[12]，进而缓解局部炎症反应并减轻疼痛感知。目前，

BTA已被广泛应用于肌张力障碍、多汗症、膀胱过度活

动症、偏头痛及其他神经性疼痛的治疗[15-17]。随着BTA

在功能性疾病治疗中取得更多的成果，其应用逐渐扩展

至美容领域。尽管早在二十世纪八十年代BTA即被用

于面部除皱，但直至2000年，学者们才基于灵长类动物

模型首次提出通过诱导靶向肌肉麻痹以改善瘢痕的理

论[14，18]。2006年，Tollefson等[19]首次报道了BTA注射用

于改善CLR术后瘢痕的临床研究，此后多项研究也证

实了BTA对CLR术后瘢痕的改善作用。然而，现有研

究多存在样本量较小和治疗方案异质性较大等局限。

因此，本研究通过对相关文献进行系统评价，以期为

BTA在CLR术后改善瘢痕中的临床应用及未来研究提

供循证依据。

1 资料和方法

1.1 文献检索策略 遵循系统评价与Meta分析优先报

告条目（Preferred Reporting Items for Systematic Review

and Meta-Analyses, PRISMA）指南，在PubMed、Embase、

Scopus、Web of Science及Cochrane图书馆等进行系统文

献检索。检索时限截至2025年12月，采用主题词及其

等效词构建检索策略：“A 型肉毒毒素”（或 BOTOX、

BoNT）、“颌面畸形”及“唇裂”（瘢痕）。

1.2 文献筛选标准 纳入标准：报道BTA用于CLR术

后治疗的英文原创性研究。排除标准：文献综述、系统

评价、Meta分析、观点类文章、通讯及书籍章节。由两

名研究者独立完成筛选：首先基于标题与摘要初筛BTA

应用于CLR相关文献，随后按纳入、排除标准对剩余文

献进行全文评估。分歧由两位研究者协商解决，必要时

征询资深研究者意见。文献筛选流程图见图1。

1.3 数据提取流程 由两名研究者从纳入研究中提取

以下数据：作者/年份、研究类型、主要结局指标[视觉模

拟评分法（Visual Analogue Scores，VAS）、温哥华瘢痕量

表（Vancouver Scar Scale，VSS）、瘢痕宽度、BTA或CLR

相关并发症、研究地点、干预组样本量、对照组样本量、

诊断标准、手术方式、手术技术、性别、手术平均年龄、

BTA注射时机、稀释浓度、给药剂量。数据一致性由另

两名研究者交叉核查。

1.4 偏倚风险评估 由两名研究者采用《偏倚风险评

估工具2.0版》（Risk of Bias 2, RoB 2.0）及《非随机研究

方法学指数》（Methodological Index for Non-Randomized

Studies，MINORS）独立评价纳入研究的偏倚风险[20-21]。

RoB 2.0通过评估随机化过程、干预措施偏离、结局数据

缺失、结局测量、结果选择性报告及整体偏倚等维度，将

偏倚风险分为低风险、存在疑虑及高风险3级。MI-

NORS量表满分24分（适用于对比研究），0~8分属低质

量，9~16分属中等质量，17~24分属高质量研究。

通过数据库检索获得文献（n=2 158）
PubMed（n=1 569）
Embase（n=98）
Scopus（n=23）
Web of Science（n=367）
Cochrane图书馆（n=56）
Scielo（n=45）

剔除重复文献后（n=1 024）
Covidence软件自动去重
研究者手动核查排除1篇重复

排除文献

最终纳入系统评价（n=5）
随机对照试验：4项
临床研究：1项
总患者数：216例

排除文献（n=20）
研究设计不符（非对照

研究）（n=10）
干预措施不符（非BTA

注射）（n=4）
结局指标不符（n=2）
数据不完整（n=2）
重复发表（n=1）
无法获取全文（n=1）

图1 文献筛选流程图

排除文献（n=999）
主题不符（n=398）
非英文文献（n=78）
非原始研究（综述评论

等）（n=388）
动物/体外研究（n=135）
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2 结果

2.1 文献检索结果 初步文献检索共纳入2 158项研

究，经Covidence软件剔除重复记录及研究者摘要筛选

阶段人工排除1篇重复文献后，最终获得1 024篇独立

文献。通过标题与摘要筛选，保留涉及 BTA 应用于

CLR的相关研究。经全文审查共24篇文献符合要求，

依据排除标准最终确定5篇文献符合纳入条件，见表1。

2.2 研究特征 5项研究共纳入216例患者，其中4项

为随机对照试验，1项为临床研究，见表1。5项研究中4

项针对原发性CLR结局进行报告[2，22-24]，1项针对继发性

CLR[25]。 3 项研究描述单侧唇裂患者（共 143 例手

术）[2，23-24]，2项研究未明确患者诊断分型数量[22，25]。

在原发性CLR中，BTA组平均年龄为3.13~8.91个

月，对照组为3.17~7个月；继发性CLR中，BTA组平均

年龄为24.70岁，对照组为21.78岁[25]。虽未直接报告种

族信息，但3项研究来自中国台湾地区，1项来自墨西

哥，1项来自印度。

随机对照试验研究中，70例CLR患者接受BTA治

疗，69例使用0.9%氯化钠注射液作为安慰剂。Lu等[24]在

55例患者中比较了在切口两侧4个点与6个点注射两种

BTA干预方案。4项研究的随访时长为6个月[2，22-23，25]，1

项延长至12个月[24]。全部5项研究均采用VSS与瘢痕宽

度评估结局，其中3项额外使用VAS[2，23，25]。

随机对照试验采用RoB 2.0工具评估偏倚风险：

4 项研究中 3 项为低风险，Lu 等[24]研究存在一定风

险。Navarro-Barqu n等[22]研究的MINORS量表证据质

量为中等。

2.3 手术技术与干预方案 所有婴幼儿患者接受口轮

匝肌内BTA注射，剂量范围为1~2 U/kg。Lu等[24]研究额

外实施了其他口周肌内注射。4项研究中BTA于CLR

术后即刻给予[2，23-25]，1项研究报道术前7~10 d注射[22]。5

项研究中3项采用改良旋转推进[2，24-25]，2项采用Tenni-

son-Randall修复术[22-23]。手术技术、BTA注射时机、BTA

注射部位、剂量及稀释方案见表2。

2.4 BTA注射结局 瘢痕宽度测量方法：4项研究采用

外科标尺或Photoshop软件（CS5扩展版12.0，奥多比系

统公司）[2，23-25]，结合Navarro-Barqu n等[22]描述的方法及

Hergom®卡尺，见表3。BTA组与对照组注射结局比较

见表4。3项研究报告VAS均值，发现BTA可显著降低

评分[2，23，25]。5项研究评估VSS，2项显示BTA显著改善

VSS [22，25]。Lu等[24]研究虽未设0.9%氯化钠注射液对照，

但报道额外肌肉位点注射BTA可改善患者结局。

4项比较BTA与0.9%氯化钠注射液对6个月瘢痕宽

度影响的研究均表明，BTA能显著减小瘢痕宽度[2，22-23，25]。

值得注意的是，Lu等[24]研究未观察到VSS或瘢痕宽度的

显著差异，但该研究两组患者均接受了BTA注射治疗。

所有研究均未报告BTA注射或手术相关并发症。

3 讨论

本研究对当前有关BTA应用于CLR术后改善瘢痕

的文献进行了分析。BTA改善CLR术后瘢痕的机制主

要包括两个方面：其一，通过化学性肌肉松弛作用降低

口周肌群的机械张力，此为目前学界最为公认的机

制[13-14，27-28]；其二，通过抑制转化生长因子-β1（transform-

ing growth factor-β1,TGF-β1）/Sma和Mad相关蛋白和细

胞外信号调节激酶信号通路调控瘢痕形成[29-30]。Jeong

等[30]通过评估肥厚性瘢痕成纤维细胞系中肌成纤维细

胞标志物的表达，发现BTA组的细胞增殖活性及α-平
滑肌肌动蛋白基因表达水平均较对照组显著降低。Li

等[29]在研究细胞增殖与胶原表达时亦得出相似结论，并

进一步指出BTA对经TGF-β1处理的胶原及成纤维细

注：BTA为A型肉毒毒素；NR为未报告；NA为不适用；VAS为视觉模拟评分；VSS为温哥华瘢痕量表；a1例患者退出了该研究；b2

例患者退出了该研究；c4例患者退出了该研究；d2例患者退出了该研究。

文献

Chang等[2]

Navarro-Barqu n 等[22]

Sonane 等[23]

Lu等[24]

Chang 等[25]

研究类型

随机对照试验

临床研究

随机对照试验

随机对照试验

随机对照试验

表1 纳入研究的5篇文献特征

对照组

样本量

（n）

29a

11

12b

NA

28d

BTA组

样本量

（n）

30

11

10c

4点组：24

6点组：31

30

对照组

性别比例

（女∶男，n）

19∶10

6∶5

3∶2

NA

14∶14

BTA组

性别比例

（女∶男，n）

19∶11

3∶8

1∶1

4点组：7∶17

6点组：10∶21

18∶12

单侧

唇裂

（n）

60

NR

28

55

NR

双侧

唇裂

（n）

0

NR

0

0

NR

对照组

手术时的

平均年龄

3.17 个月

4.82个月

7 个月

NA

21.87 岁

BTA组

手术时的

平均年龄

3.13 个月

8.91个月

6.91个月

4点组：3.18个月

6点组：3.42个月

24.70岁

随访

时长

（月）

6

6

6

12

6

评估指标

VSS、VAS、瘢痕宽度

VSS、瘢痕宽度

VSS、VAS、瘢痕宽度

VSS、瘢痕宽度

VSS、VAS、瘢痕宽度
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VAS评分（分）

BTA组

8.43±0.56

NR

6.77±0.65

NR

7.47±0.64

对照组

7.19±0.95

NR

5.46±0.35

NR

6.10±1.06

P值

＜0.001

NR

＜0.01

NR

＜0.001

VSS评分（分）

BTA组

2.70±1.29

1.10±1.05

1.71±0.64

4点组：3.20±1.35

6点组：2.87±0.88

2.45±1.52

对照组

2.76 ±1.44

3.22±1.20

1.65±0.86

NA

3.50±1.88

P值

＞0.05

＜0.020

＞0.05

＜0.023

文献

Chang等[2]

Navarro-Barqu n 等[22]

Sonane等[23]

Lu等[24]

Chang等[25]

第一测量点瘢痕宽度（mm）

BTA组

0.33±0.11

1.90±0.56

0.395±0.23

4点组：0.59±0.50

6点组：0.96±0.10

0.62±0.18

对照组

0.45±0.11

3.89±1.69

0.514±0.34

NA

0.95±0.31

P值

＜0.001

＜0.008

＜0.01

＜0.001

第二测量点瘢痕宽度（mm）

BTA组

0.33±0.13

NR

0.424± 0.42

4点组：0.65±0.51

6点组：0.80±1.10

0.63±0.18

对照组

0.47±0.13

NR

0.511±0.26

NA

0.92±0.36

P值

＜0.001

NR

＜0.01

＜0.001

文献

Chang等[2]

Navarro-Barqu n 等[22]

Sonane等[23]

Lu等[24]

Chang等[25]

表4 BTA组与对照组注射结局比较

注：BTA为A型肉毒毒素；VAS为视觉模拟评分法；VSS为温哥华瘢痕量表；NA为不适用；NR为未报告；P值均来自原始文献。

文献

Chang等[2]

Navarro-Barqu n 等[22]

Sonane 等[23]

Lu等[24]

Chang等[25]

瘢痕宽度测量方法

使用摄影、标准手术尺和Photoshop进行测量和分析

卡尺测量

使用摄影、Photoshop进行测量和分析

使用摄影、标准手术尺和Photoshop进行测量和分析

使用摄影、标准手术尺、Photoshop 和超声进行测量和分析

表3 瘢痕宽度测量方法[22，26]

第一测量点

距白色卷轴区上缘1 mm

NR

距唇红线 1 mm

距白色卷轴区上缘1 mm

距白色卷轴区上缘1 mm

第二测量点

距C形皮瓣缝合线下缘1 mm

NR

三角瓣尖端

距C形皮瓣缝合线下缘1 mm

距翻转切口线下缘1 mm

注：NR为未报告。

注：BTA为A型肉毒毒素；NR为未报告；a作者特别报告了采用改良型Tennison Randall修复术的案例。

文献

Chang等[2]

Navarro-Barqu n 等[22]

Sonane 等[23]

Lu等[24]

Chang等[25]

手术技术

改良旋转推进术

Tennison Randall

及 Fischer 修

复术

Tennison Randall

修复术a

改良旋转推进术

改良旋转推进术

表2 手术技术与干预方案

BTA注射时机

缝合后立即注射

手术前7~10 d

缝合后立即注射

缝合后立即注射

缝合后立即注射

BTA注射部位

4个点位于手术伤口边缘5 mm处

在口轮匝肌两侧各注射2个点

4个点位于中央缝合线旁5 mm处

4点组：4个点位于唇修复线旁5 mm

处，每侧2个点

6点组：6个点位于鼻唇沟中，即鼻

旁、口角以及这两点之前的中

点，每侧3个点

6个点分别位于伤口两侧，距离伤口

边缘5 mm，位于鼻基底下方和唇

红缘上方

剂量

1 U/kg体重

最大剂量1 U/kg

体重

1 U/kg体重

NR

每个点0.1 mL（即

2.5 U）

稀释方案

2.5 U溶于0.1 mL 0.9%氯

化钠注射液中

用0.9%氯化钠注射液稀

释，浓度为100 U/mL

2.5 U溶于0.1 mL 0.9%氯

化钠注射液中

10 U溶于0.4 mL 0.9%氯

化钠注射液中

15 U溶于0.6 mL 0.9%氯

化钠注射液中

·· 951

w
w
w
.zj
yx

zz
s.c

om



浙江医学2026年第48卷第9期

胞具有剂量依赖性抑制作用。

目前，针对CLR患者的BTA注射时机、技术及剂量

尚未达成统一共识。Wang等[31]系统评估了在12~60岁

患者（包括面部创伤、手术、复杂创面及瘢痕修整病例）

中使用15~50 U BTA的效果；而Chang等[25]在成人继发

性唇裂畸形修复中采用了6点注射法，每点注射2.5 U。

在4项儿科研究中，注射点数量为2~6个不等[2，22-24]。关

于注射时机，4项研究报道在伤口闭合后即刻进行注

射[2，23-25]，另有1项研究在唇成形术前实施BTA注射[22]。

未来研究应重点关注BTA的注射剂量限制、累积效应

分析及操作标准化等变量。

本研究结果显示，当前研究中瘢痕严重程度的评估

方法存在一定差异，其中最常用的指标包括VAS、VSS

及瘢痕宽度。使用VSS和VAS的研究均实施了评估者

盲法。如Sonane等[23]由5名评估者（含2名主治医师与3

名整形外科培训医师）取两次评分的均值；Lu等[24]由 2

名外科医师进行盲态评估；有两项研究均采用5名独立

评估者（含2名主治医师与3名非专业人士）[2，25]；另有一

项研究则由独立评估者完成VSS评分[22]。VAS与VSS

均属基于照片的主观评估方法，其结果依赖于观察者，

需综合考量瘢痕的高度、厚度、柔韧性、表面积、质地、色

素沉着及血管分布等多个维度[32]。VSS通过评估血管

分布、高度/厚度、柔韧性及色素沉着，被广泛用于烧伤

瘢痕评价[33]；VAS则涵盖色素沉着、血管分布、可接受度

及观察者舒适度4个维度。两种量表相较于专家小组

评估均表现出良好的观察者信度与内部一致性[34-36]。

尽管瘢痕宽度等客观指标有助于量化瘢痕增生程

度，但其测量方法存在不一致。Chang等[25]在CLR中使

用超声测量瘢痕宽度，其他研究采用照片分析[2，19，23-24]，

还有1项研究使用Hergom®卡尺进行测量[22]。未来研究

应致力于建立基于可重复解剖标志的参照体系，以提高

结果的一致性和可比性。

各项研究中对BTA注射效果的随访时长也存在差

异：部分研究[2，19，25]随访时间不超过1个月，而其他如Lu

等[24]则随访至6~12个月。该研究还发现唇部瘢痕情况

在术后3~6个月最差，至12个月时有所改善。鉴于BTA

的效果通常可持续至注射后6个月，结合上述发现，建

议未来研究应设置不少于1年的随访期以全面评估瘢

痕演变。

本研究结果显示，在接受CLR的儿童及成人中，按

1~2 U/kg剂量注射BTA耐受良好，未见严重不良反应或

并发症报道。事实上，在儿童流涎症、神经源性膀胱、下

肢痉挛及先天性肌性斜颈等疾病中，应用更高剂量的

BTA 已被证实安全性良好[37- 39]。Wang 等[31]近期针对

BTA治疗各类面部瘢痕及创面的系统综述进一步支持

其安全性，该研究纳入210例患者（注射剂量15~50 U），

结果显示相较于唇裂修复常用剂量，更高剂量的BTA

可提升面部瘢痕疗效且未报告不良反应。尽管如此，仍

须开展更大样本量的研究以系统评估BTA应用风险，

尤其是对婴儿喂养功能等的潜在影响。

本系统评价的主要局限性在于现有研究数量有限

且样本量较小。此外，研究方法学上存在较大异质性，

导致无法进行合并分析。5项研究中4项采用BTA与

0.9%氯化钠注射液对照设计，1项研究比较了两种BTA

干预方案[24]。全部BTA组总样本量为136例，且均未纳

入双侧唇裂病例。尽管BTA在单侧唇裂修复中的应用

研究逐渐增多，其在双侧唇裂中的疗效尚不明确。3项

研究[2，22，24]记录了两组修复前的裂隙尺寸，且报告无显著

差异。建议未来研究应统一记录修复前裂隙尺寸，或至

少明确缺损是否属完全性以及是否进行过术前正畸治

疗。尽管本系统评价最初计划对主要定量结局指标（如

VSS评分）进行Meta分析，但由于纳入研究在人群特征

（婴儿与成人）、干预细节（BTA注射时机与方案）、对照

设置（0.9%氯化钠注射液对照与BTA方案对照）以及结

局数据报告格式上存在显著的异质性，且部分关键数据

报告不充分，进行定量合并被认为不适宜且可能产生误

导。因此，本研究采用定性综合的方法对证据进行了总

结与分析。未来需要更多设计规范、数据报告完整且具

有同质性的研究，以支持进行有意义的Meta分析。

综上所述，CLR术后出现HS是棘手的并发症，可能

影响患儿发育。本文对现有少量小样本研究的系统评

价表明，BTA注射可有效改善CLR术后瘢痕，且未观察

到不良反应。未来需开展更大样本量、更长随访周期的

研究，重点关注BTA对不同种族背景患者CLR术后瘢

痕的改善效果，并确立最佳注射方案（包括注射时机、次

数及剂量）。
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