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透明质酸类皮肤填充剂不良反应

防治共识

郭树忠 穆雄铮 孙家明 陈向东 陈光宇 王杭 陈锦安 李远宏

透明质酸皮肤填充剂注射可以有效改善面部凹

陷，皮肤静态皱纹和组织轮廓。随着其在面部微整

形领域的广泛应用，注射后可能产生的相关不良反

应也愈发受到关注。因此，专家组根据大量的临床

经验、我国现实情况及文献报道，对注射透明质酸皮

肤填充剂导致的相关不良反应的预防及治疗达成以

下共识，供临床医生参考。

一、血管栓塞

(一)临床表现

注射后血管栓塞导致的相关并发症是透明质酸

填充剂治疗中最为紧急、最为严重的不良反应，如果

没有及时得到诊断和处理，极易导致皮肤组织坏死

甚至失明等严重后果‘1’“。导致血管栓塞的因素：

①填充剂误注入血管腔内，直接导致血管栓塞；②局

部出血或血肿压迫邻近组织，导致血管闭塞；③在大

剂量注射的情况下，血管腔内填充剂压力超过动、静

脉本身的压力，填充剂可能沿血管路径逆行，如逆行

至眼动脉相关分支，可能导致视野缺失甚至失明。

1．面部浅表动脉栓塞：眉间、唇、鼻翼及鼻唇沟

等部位为易损伤区域，一旦发生血管栓塞，无其他侧

支循环代偿则出现缺血症状。主要表现：①疼痛，相

应缺血区域迅速而逐渐加重的剧烈疼痛是血管栓塞

的早期重要表现之一。需注意的是，当应用局部麻

醉或在透明质酸填充剂中预混麻醉剂时，损伤早期

的疼痛反应可能难以被识别。②皮肤色泽改变，往

往可以在血管损伤发生的即刻观察到，可持续数秒

至数十秒，表现为缺血区域“地图状”分布的皮肤苍

白，继而出现花斑样青斑；如缺血时间持续数十分钟

至数小时，缺血区域皮肤组织可呈蓝色甚至蓝黑
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色‘3 J。③毛细血管灌注时间变化，正常情况下局部

压迫后毛细血管的充盈恢复时间为l～2 s，动脉栓

塞时会出现毛细血管充盈时间延长，而静脉栓塞时

毛细血管充盈时间缩短，但当外界环境温度变化时，

如术前冰敷也会影响血管灌注情况。

2．眼动脉栓塞：是透明质酸填充剂注射后最严

重的并发症之一。由于视网膜中央动脉是在视神经

内走行的单一动脉，无交通支，故填充剂经眼动脉进

入视网膜中央动脉后，会阻断视网膜的血液供应，而

对视功能造成一过性甚至永久性的损害。表现为患

侧眼视力出现即刻下降，一过性或反复性黑朦，甚至

失明；同时可伴有患眼疼痛、瞳孔散大、对光反射消

失、眼睑下垂及眼肌麻痹。4。。由于眼动脉与面部众

多动脉如眶上动脉、滑车上动脉、鼻背动脉等相互交

通，故在眉间、额、鼻和鼻唇沟等部位注射时应特别

谨慎。

3．脑血管栓塞：透明质酸填充剂引起的脑血管

栓塞少见，表现为缺血性脑卒中，早期出现栓塞侧的

视力丧失或模糊，如未及时处理，可能进展为更为严

重的颅内动脉栓塞症状，表现为对侧肌力下降甚至

偏瘫、失语、意识障碍等症状，头颅MRI可早期提示

颅内小梗死灶’“。

(二)诊断和鉴别诊断

根据各类不良反应的临床特点，易于确诊。如

出现内眦动脉、眶上动脉及滑车上动脉供血区域皮

肤色泽改变，要特别注意眼部和脑部血管的累及。

(三)预防和治疗

1．预防：①术前应充分了解面部组织解剖，尤其

是面部血管分布、走行、层次等。②与求美者进行充

分沟通，了解其既往的外伤史、美容手术史及并发症

情况。③术中注射量宁少勿多，避免局部张力过大，

如单次注射不能达到满意效果，可于7～14 d后进

行补充注射。④注意不同部位选择不同进针方向。

⑤尽量选择于深层骨膜上注射或真皮内注射。⑥眶

周区域、鼻、鼻唇沟和颞部等区域尽量使用钝针。⑦
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手法应轻而缓慢，及时观察血管损伤的征象，如皮肤

色泽改变等。⑧术后应留观至少30 min，并嘱求美

者按时回访，以求及早发现和尽快治疗。

2．治疗：术中一旦发现有血管损伤的征象，应

立即停止注射，并尝试吸出填充剂。局部每隔30～

60 rain予以热敷，每次5～10 rain”7|，同时及时给予

血管扩张药物，如2％硝酸甘油外用，可同时辅以高

压氧治疗⋯，必要时使用糖皮质激素；扩血管治疗

过程中应减少活动，尽量平躺，注意观察是否有头

痛、晕厥等反应一。1⋯；及时应用透明质酸酶十分关

键”。，紧急情况下在填充剂注射部位至少使用

200 u，其工作液浓度建议为150 U／ml，以利多卡因

或生理盐水稀释后注射，以便扩大作用范围”1，且

利多卡因本身具有扩血管作用；透明质酸酶的使用

应尽早，在注射部位及下游血管分布区域均需给药，

注射后可适当按摩，使其尽快渗透至血管内；注射透

明质酸酶后需观察60 rain，如无改善，可重复治疗；

虽然透明质酸酶较少发生过敏反应，用于紧急情况

处理时无需皮试，但仍需提前做好抗过敏方案。此

外，应最大限度避免感染，可预防性采用抗感染治

疗，如局部外用抗生素软膏．必要时全身静脉给药。

对于透明质酸填充剂注射后导致的眼动脉栓

塞，应立即请眼科医师会诊，并尽快球后注射透明质

酸酶，推荐300～600 L，同时予营养神经和扩血管

治疗，如抢救及时，视力和视野可部分或全部恢

复。|41：

二、炎性反应

(一)临床表现

1．非感染性炎性反应：主要包括急性过敏反应、

血管性水肿和迟发型炎性反应”。。临床表现均为

注射部位发红、肿胀，偶有瘙痒和轻微疼痛，局部皮

温升高不明显，一般无全身不良反应。①急性过敏

反应：通常有明确的诱因，例如饮食摄入外源性蛋白

等，多发生在注射后即刻或早期。②血管性水肿：又

称特发性血管性水肿，多发生在注射后3—14 d内，

常无明确诱因(敏感体质、特殊时期如劳累等均可

诱发)，水肿较明显。③迟发型炎性反应：又称迟发

型过敏反应或迟发型变态反应，是一种较为罕见的

免疫反应，目前普遍认为是机体对没有洗脱彻底的

细菌残留成分或交联剂产生的反应，文献报道其发

生比例约1：2 000”。一般在注射后数周到数月发

生，最长可达数年，表现为局部肿胀和皮下硬结形

成¨⋯。

2．感染性炎性反应：主要包括各种致病微生物

引起的感染，以及缺血坏死后的感染。细菌性感染

的致病菌包括金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌以及

分枝杆菌等比较少见的致病菌；非细菌性感染包括

病毒等。注射后感染多与术前消毒不彻底，或术后

即刻化妆、沾水等护理不当有关，多发生在注射后

3～5 d，常表现为局部皮肤出现白色脓点，皮肤发红

肿胀、皮温升高、胀痛明显，偶尔会有全身性反应如

体温升高等。

3．血管栓塞导致局部血运障碍继发的感染性炎

性反应：血管阻塞致血运障碍后，皮肤缺血继发感

染，缺血部位的皮肤经常会出现脓点，其原因可能是

缺血导致的无菌性炎性反应或者条件致病菌感染。

(二)诊断和鉴别诊断

对于注射后炎性反应，要注意区分感染性和非

感染性，采用不同的治疗方案。对于细菌感染，需行

细菌培养和药敏试验以明确病原菌，尽快给予针对

性的抗菌治疗。

(三)预防和治疗

1．预防：术前应仔细询问求美者的手术史、过敏

史等；术前应反复消毒穿刺区域的皮肤，并保持注射

区域干燥，避免发生医源性过敏反应和感染；术中应

注意无菌操作，防止病原微生物被针尖带入注射部

位；局部注射部位附近有炎性反应或感染灶时，不应

进行注射；应嘱求美者注射后24 h内避免化妆，并

及时回访。1⋯。

2．治疗：①非感染性炎性反应 急性过敏反应

可使用抗过敏药物或皮质类固醇激素控制，如果过

敏反复发作，使用透明质酸酶溶解填充剂为最终选

择；血管性水肿可予醋酸泼尼松片10 mg LI服，

2次／d，共3 d，症状可缓解；迟发型炎性反应可按照

异物侵入处理，予皮质类固醇激素联合抗生素治疗，

若未缓解或反复发作，则选择使用透明质酸酶溶解

填充剂，一般均可痊愈。②感染性炎性反应 发生

后可经验性使用抗生素治疗。。⋯，一般48 h后可好

转；若无好转，行局部穿刺细菌培养及药敏测试，如

果药敏测试结果为分枝杆菌等不常见细菌感染，需

尽快使用敏感抗生素足量、足疗程治疗；禁用激素类

药物；感染消退后，局部注射透明质酸酶，防止皮下

硬结的产生。③血管栓塞导致局部血运障碍继发的

感染性炎性反应不建议积极清理，因为留下创面

更容易导致继发感染及瘢痕形成。建议用碘伏联合

抗生素软膏，数日后痂皮可自行脱落，可减少创面遗
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留痕迹。

三、结节和肉芽肿

(一)临床表现

导致注射后结节性不良反应的原因很多，局部

组织异物反应是最常见的因素。2⋯，主要是由于注射

过程中局部皮肤的消毒、清洁不充分，或使用有粉灭

菌手套，导致残留的化妆品、粉末等物质随针头进入

注射部位组织，从而诱发异物反应性结节；局部混合

注射了不同类型的填充剂也可能诱发异物反应；注

射后小血管损伤形成的血肿机化灶、注射层面较浅、

推注力量不均匀、注射后按摩手法不当均有可能在

局部形成结节样团块“。22；此外因无菌操作不严谨

而致的慢性医源性感染也可形成结节性病灶，假体、

填充剂等人工材料可使微生物在局部形成生物膜，

使其可以抵御一般抗感染药物的作用效果，导致炎

性反应病灶迁延不愈，反复发作，最终形成慢性纤维

包裹2。2“。

一般来说，眼周、口唇、眶颧区(苹果肌)、鼻唇

沟和额部注射较易产生结节，上、下眼睑注射量过多

时也很常见。这可能与局部组织疏松，凝胶容易发

生形变等因素有关。结节产生的原因会对结节的临

床表现有所影响，例如单纯因凝胶分布不均所产生

的结节，可表现为活动性结节，无局部红肿等表现；

而因生物膜形成、慢性感染而产生的结节病灶，多伴

有局部反复发作的红、肿等炎性反应症状。

(二)诊断和鉴别诊断

对于结节性不良反应，结节性质的不同直接影

响治疗方案的选择和预后，因此询问凝胶品牌、具体

注射方案、结节发生后的诊疗过程等信息有助于判

断其成凶；超声影像检查是确诊的有效方法，可以协

助确定结节的部位、深度、数量以及与周围组织的关

系。

(i)预防和治疗

透明质酸类填充剂本身的异物排异反应发生率

较低，严谨的临床围注射期管理，配合合理的注射方

案和技巧，可以有效降低结节性不良反应发生率：

①注射治疗应在治疗室中进行，应注重室内空气消

毒、减少无关人员进出；②注射前应彻底进行皮肤清

洁，在使用含碘消毒液消毒术区皮肤前，应仔细清洗

表皮的污垢和化妆品残留，以防其随针道进入皮下，

注射者也应尽可能选择无粉手套；③注重局部麻醉

镇痛效果和求美者情绪安抚，疼痛和精神紧张会导

致表情肌过度收缩，影响凝胶均匀分布和增加注射

难度；④全程严格无菌操作，防止医源性感染；⑤使

用工艺更加优异的钝针头缓慢、少量、扇形注射，注

射后注意按摩力度的把控等。总之，严密而精细的

操作过程是每个医师都应该高度注意的。

对于单纯由于凝胶分布不均产生的结节，如团

块较小，仅能触及但不影响美观，可保守观察，以待

其自行弥散；当团块较大，影响外观或有显著异物感

时，可行局部适当按摩，使凝胶均匀分布；当超声回

声密度较高并提示病灶为血肿机化后形成时，需通

过局部注射透明质酸酶溶解团块，并辅以按摩¨“；

对于异物反应性结节灶，在排除感染后，可注射透明

质酸酶并使用糖皮质激素联合抗组胺药物抑制异物

反应；而当结节病灶周边有红肿、疼痛表现，不能排

除感染时，应避免使用糖皮质激素和透明质酸酶，因

其可能抑制免疫，增加感染播散的风险，此时应使用

广谱抗生素并辅以非甾体抗炎药控制感染、缓解症

状，而后尽快行病原菌培养和药敏试验，选用有针对

性的抗生素进行治疗；对于确定为脓肿形成或罕见

的肉芽肿性病灶，穿刺引流或手术切除是不可替代

的方法。

四、注射后疼痛

透明质酸皮肤填充剂注射后引起疼痛的发生

率和严重程度，在所有皮肤填充剂中处于中等水

平，可分为术中疼痛和术后疼痛。①术中疼痛：多

由于机械刺激引起的组织移位或压迫所导致，如

注射手法粗暴，进针点过多，推注压力过大，速度

过快，注射量过大等；使用锐针或针面不光滑的钝

针注射也可加重疼痛感；术中发生动脉血管栓塞

常常导致严重的疼痛感，伴有皮肤色泽改变；此

外，麻醉不充分、未使用冰敷、化学刺激等因素也

是导致术中疼痛的原因。②术后疼痛：常见原因

包括感染和过敏，前者常伴有红、肿、热、痛等感染

征象，而后者可伴有充血水肿和瘙痒，疼痛程度稍

轻微；此外，静脉血管栓塞引起的疼痛发生较迟，

痛感为钝痛，皮肤色泽改变也较晚。

术前需与求美者充分沟通，安抚情绪，使用冰敷

可降低其疼痛敏感程度；使用针面光滑的钝针，减少

进针点和组织穿刺也有助于减轻疼痛程度；注射时

动作需轻柔，并缓慢推注。对于注射后疼痛的处理，

明确原因很重要，单纯机械刺激引起的疼痛，可通过

术后冰敷、情绪安抚、应用非甾体类抗炎药物等方式

止痛；感染、过敏、血管栓塞等注射后并发症引起的

疼痛，需针对病因治疗。
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