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摘要：目的　比较两个不同公司生产的透明质酸钠凝胶用于纠正中重度鼻唇沟
部皱纹的安全性和有效性。方法　本研究将２０１９年３月至２０１９年８月就诊的
有鼻唇沟美容意愿的健康受试者，按照１∶１比例随机分配至试验组和对照组，单
次注射透明质酸钠凝胶后随访至１２个月。主要评价指标为双侧鼻唇部注射前
与注射后６个月皱纹改善的有效率。次要评价指标为研究者和受试者于不同时
间对皱纹严重程度（ＷＳＲＳ）评分，及全局美容效果（ＧＡＩＳ）评分。结果　符合方
案集受试者共纳入１３７例，其中试验组和对照组分别为７０例和６７例。与基线
相比，注射后６个月，试验组和对照组改善一个等级及以上的有效率分别为
９４２９％（６６例／７０例）和９４０３％（６３例／６７例），两组率差为０２６％，率差（渐
进正态）９５％置信限［－００８，００８］，下限大于非劣效界值 －１０％，试验组有效
性非劣效于对照组。注射后６个月，试验组和对照组研究者 ＷＳＲＳ评分左侧分
别为（２１３±０６４）和（２２２±０６）分，右侧分别为（２２３±０６８）和（２３±０６）分；
受试者ＷＳＲＳ评分左侧分别为（２２４±０７９）和（２３２±０８４）分，右侧分别为
（２１８±０７７）和（２２９±０７６）分。试验组和对照组研究者ＧＡＩＳ评分认为有改善的
比率分别为９８５７％（６９例／７０例）和９７０１％（６５例／６７例）；受试者ＧＡＩＳ评分认为
有改善的比率分别为８８５７％（６２例／７０例）和８６５７％（５８例／６７例），在统计学上差
异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。２组间不良反应及不良事件的发生率比较在统计
学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结论　试验组透明质酸钠凝胶用于纠正中
重度鼻唇沟部皱纹的有效性不劣于对照器械。并且具有相似的安全性。
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ｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｔｈｅＷｒｉｎｋｌｅｓＳｅｖｅｒｉｔｙＲａｔｉｎｇＳｃａｌｅ
（ＷＳＲＳ）ｓｃｏｒｅｓｏｆｗｒｉｎｋｌｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｂｙｔｈｅ



２６４６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１８期　２０２５年９月（总第４４０期）　　　　

　　　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒａｎｄｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅＧｌｏｂａｌＡｅｓｔｈｅｔｉｃＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔＳｃａｌｅ（ＧＡＩＳ）ｓｃｏｒｅｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１３７
ｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌｓｅｔ，ｗｉｔｈ７０ｉｎｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐａｎｄ６７ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅ，ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｏｎｅｇｒａｄｅｏｒａｂｏｖｅｉｎｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
９４２９％ （６６ｃａｓｅｓ／７０ｃａｓｅｓ）ａｎｄ９４０３％ （６３ｃａｓｅｓ／６７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈａｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆ０２６％ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅ９５％ ｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ａｓｙｍｐｔｏｔｉｃｎｏｒｍａｌ）ｗａｓ［－００８，００８］，ｗｉｔｈｔｈｅｌｏｗｅｒｌｉｍｉｔ
ｇｒｅａｔｅｒｔｈｅｎｏｎ－ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙｌｉｍｉｔｏｆ－１０％，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｔｉｎｆｅｒｉｏｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐＡｔ６ｍｏｎｔｈｓｐｏｓｔ－ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ’ｓＷＳＲＳｓｃｏｒｅｓｏｎｔｈｅｌｅｆｔｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
（２１３±０６４）ａｎｄ（２２２±０６）ｐｏｉｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｏｎｔｈｅｒｉｇｈｔｓｉｄｅｗｅｒｅ（２２３±０６８）ａｎｄ（２３±０６）ｐｏｉｎｔｓ；
ｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ’ＷＳＲＳｓｃｏｒｅｓｏｎｔｈｅｌｅｆｔｗｅｒｅ（２２４±０７９）ａｎｄ（２３２±０８４）ｐｏｉｎｔｓ，ｏｎｔｈｅｒｉｇｈｔｓｉｄｅｗｅｒｅ
（２１８±０７７）ａｎｄ（２２９±０７６）ｐｏｉｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ’ｓＧＡＩＳｏｆｔｈｅｔｅｓｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｔｈａｔ
ｗｅｒｅｒｅｇａｒｄｅｄａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｗｅｒｅ９８５７％ （６９ｃａｓｅｓ／７０ｃａｓｅｓ）ａｎｄ９７０１％ （６５ｃａｓｅｓ／６７ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ’ＧＡＩＳｔｈａｔｗｅｒｅｒｅｇａｒｄｅｄａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｗｅｒｅ８８５％ （６２ｃａｓｅｓ／７０ｃａｓｅｓ）ａｎｄ８６５７％ （５８ｃａｓｅｓ／６７ｃａｓｅｓ），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓａｌｌ（Ｐ＞００５）Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ／ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｓｏｄｉｕｍｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅｇｅｌｆｏｒｃｏｒｒｅｃｔｉｎｇｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｎａｓｏｌａｂｉａｌｆｏｌｄｓ
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　　透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）作为软组织填充
材料，由于其无免疫性、无排斥反应、可降解和吸收，

效果自然柔和，作为注射美容的填充材料，广泛应用

于皮肤中胚层美塑治疗，多种研究证明其在皮肤补水

抗衰治疗中的积极作用［１］。非交联的透明质酸在皮

肤中的美塑时间较短，经过化学方法交联后制备的透

明质酸钠凝胶，体内可以维持较长时间的填充效

果［２］。鼻唇沟皱纹随年龄增长逐渐加深，是面中部老

化的标志之一，目前改善鼻唇沟皱纹的治疗方式用透

明质酸钠凝胶进行填充［３］。本研究是一项多中心、随

机、对照、非劣效性试验［４］，为注册研究，以上市器械

作为阳性对照，评价试验器械在纠正中重度鼻唇沟部

皱纹的安全性和有效性。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机对照、多中心、研究者盲法

评估的非劣效临床试验设计。

２　受试者选择
２０１９年３月至２０１９年８月，以２家中心就诊的有

鼻唇沟美容意愿的健康受试者入选为研究对象。本研

究通过浙江医院医学伦理委员会批准［伦理批号：

ＡｐｐｒｏｖａｌＮｏ２０１９临审第（３Ｇ）］和浙江大学医学院附
属邵逸夫医院医学伦理委员会批准（伦理批号：器械临

床试验２０１９０２２６－７）。所有受试者均签署知情同意书。
入选标准　①年龄１８～６５周岁，性别不限，无重

大疾病；②配合访视，自愿签署知情同意书；③有双侧
鼻唇部皱纹纠正意向，皱纹严重程度（ｗｒｉｎｋｌｅｓｗｅｖｅｒｉ
ｔｙｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＷＳＲＳ）［５］评分３或４级者。

排除标准　①已接受过鼻唇沟皱纹填充及鼻唇
沟相关微创手术患者；②计划在研究期间接受其他面
部填充注射或面部手术的患者；③鼻唇沟区有明显的
痤疮疤痕、皮肤病、炎症、感染或类似情况及其邻近部

位；④有严重过敏史或已知对透明质酸过敏；⑤对利
多卡因或酰胺类的局部麻醉剂过敏的患者；⑥有出血
性疾病，或正在接受抗凝血治疗，或者研究治疗前两

周内服用过非甾体类消炎药或正在使用能增加凝血

时间药物的患者；⑦瘢痕体质；⑧妊娠、意向妊娠或哺
乳期妇女；⑨研究者认为给受试者带来明显的风险，
或可能影响研究结果；⑩研究者认为其他原因不适合
参加临床试验的受试者。

３　药品与试剂
注射用修饰透明质酸钠凝胶（试验组 Ｔ），规格：

每支０５、１０、１５、２０ｍＬ，批号：ＪＳ１７０７１８，浙江景嘉
医疗科技有限公司生产；注射用修饰透明质酸钠凝胶

（对照组Ｒ），规格：每支０５、１０、１２５、１５、２０ｍＬ，
批号：３７９２２１０１，注册证编号：国械注准 ２０１６３４６０８６１，
华熙福瑞达生物医药有限公司生产。

４　分组与给药方案
共入组１４４例受试者，按照１∶１随机分配至试验

组和对照组。表面麻醉后每位受试者依据面部情况

常规 注 射 注 射 用 修 饰 透 明 质 酸 钠 凝 胶 １次
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

０５～２０ｍＬ不等，最多可于首次注射后１个月补注
射１次。于注射后的１、３、６、１２月来院访视，拍摄受试
者面部照片，完成 ＷＳＲＳ、全局美容效果（ｇｌｏｂａｌ
ａｅｓｔｈｅｔｉｃｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｃａｌｅ，ＧＡＩＳ）评分［６］，同时完成实

验室检查，收集不良事件及合并用药等。

５　评价指标
主要评价指标　评估受试者双侧鼻唇部注射前

与注射后 ６个月皱纹改善情况，依据皱纹严重程度
５分量表，皱纹严重程度改善１个等级既有效，计算试
验器械、对照器械的有效率［７］。

次要评价指标　研究者评估受试者双侧鼻唇部
注射前与注射后３０ｍｉｎ、１、３、１２个月的皱纹改善情
况，对试验器械和对照器械的疗效进行评价；受试者

自评双侧鼻唇部注射前与注射后３０ｍｉｎ、１、３、６、１２个
月的皱纹改善情况，对试验器械和对照器械的疗效进

行评价；研究者及受试者依据全局美容效果 ＧＡＩＳ评
分［４］，分别于注射前与注射后３０ｍｉｎ、１、３、６、１２个月
评价全局美容效果改善情况，对试验器械和对照器械

的疗效进行评价。

　　

　　安全性指标　生命体征、实验室检查结果、注射
部位的不良反应、研究过程中出现的其他不良事件及

严重不良事件，医疗器械缺陷评价等。

６　统计学处理
采用 ＳＡＳ９４软件进行统计分析，计量资料给出

均数、标准差、最小值、最大值、Ｑ１、中位数和 Ｑ３等。
所有统计推断采用双侧检验，具有统计学意义的检验

水准定为００５，参数的置信区间估计采用双侧９５％
置信区间。组内比较：定量变量采用配对 ｔ检验或
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验，定性变量采用配对卡方检验。
组间比较：定量变量采用两独立样本 ｔ检验，或相应
的非参数方法。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１６０例受试者，１４４例符合入排标

准入组试验，为全分析集（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）试验
组合计入组７２例，对照组７２例，１２８例完成随访，１６
例未完成试验（脱落／剔除），其中７例无主要有效性
　　

表１　２组间基线资料比较（全分析集）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｆｕｌｌａｎａｌｙｓｉｓｓｅｔ，ＦＡＳ）

Ｉｔｅｍ
Ｇｅｎｄｅｒ

（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ）

Ａｇｅ

（Ｙｅａｒ）

Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ

（Ｈａｎ／Ｏｔｈｅｒ）

Ａｌｌｅｒｇｉｃｈｉｓｔｏｒｙ

（Ｙｅｓ／Ｎｏ）

Ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｐａｓｔｉｌｌｎｅｓｓ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｙｅｓ／Ｎｏ）
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７２） ５／６７ ４２５１±９１６ ６９／３ ６／６６ ４／６８
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７２） ３／６９ ４１６４±８５１ ７２／０ ４／６８ ８／６４

表２　２组间研究者（皱纹严重程度）ＷＳＲＳ评分及注射情况比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｗｒｉｎｋｌｅｓｓｅｖｅｒｉｔｙｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ
（ＷＳＲＳ）ｓｃｏｒｅａｎｄａｎｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｎ＝７２）

Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝７２）

ＷＳＲＳｓｃｏｒｅ（ｌｅｆｔ）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ４５ ４７
　Ｓｅｖｅｒｅ ２７ ２５
ＷＳＲＳｓｃｏｒｅ（ｒｉｇｈｔ）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ４５ ４６
　Ｓｅｖｅｒｅ ２７ ２６
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｏｓｅ（ｌｅｆｔ）（ｍＬ） ０９９±０３０ １０７±０３３
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｅｐｔｈ（ｌｅｆｔ）
　Ｄｅｒｍａｌｌａｙｅｒ ５９（８１９４％） ６０（８３３３％）
　Ｄｅｒｍｉｓｍｉｄｄｌｅｌａｙｅｒ ３（４１７％） １（１３９％）
　Ｄｅｒｍｉｓｍｉｄｄｌｅｌａｙｅｒ，Ｄｅｒｍａｌｌａｙｅｒ １０（１３８９％） １１（１５２８％）
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｏｓｅ（ｒｉｇｈｔ）（ｍＬ） １０１±０３１ １１０±０３０
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｅｐｔｈ（ｒｉｇｈｔ）
　Ｄｅｒｍａｌｌａｙｅｒ ５９（８１９４％） ６１（８４７２％）
　Ｄｅｒｍｉｓｍｉｄｄｌｅｌａｙｅｒ ３（４１７％） １（１３９％）
　Ｄｅｒｍｉｓｍｉｄｄｌｅｌａｙｅｒ，Ｄｅｒｍａｌｌａｙｅｒ １０（１３８９％） １０（１３８９％）

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｄｏｓｅ：Ｔｈｅｄｏｓｅｉｓｔｈｅｔｏｔａｌｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔａｎｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｄｏｓｅｓ

指标访视和评价，符合方案集（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌｓｅｔ，ＰＰＳ）
为１３７例（试验组７０例，对照组６７例）。２组间试验
完成情况未见显著差异（Ｐ＞００５）。如表１所示，入
选受试者年龄、性别、民族、过敏史、既往疾病及治疗

史等基线资料２组间未见显著差异（均Ｐ＞００５），提
示２组受试者之间具有良好的可比性。如表２所示，
入选受试者的研究者 ＷＳＲＳ评分（左侧／右侧）、注射
剂量（左侧／右侧）及注射深度（左侧／右侧）在统计学
上均未见显著性差异（均Ｐ＞００５）。
２　有效性评价

有效率　取效果较差一侧的数据，分别计算试验
组和对照组在注射后６个月后的有效率。试验组相
对基线ＷＳＲＳ评分效果改善１分或２分的受试者共
６６例（１分为５４例，２分１２例），ＦＡＳ和ＰＰＳ统计分析
后，试验组总有效率为 ９４２９％。对照组相对基线
ＷＳＲＳ评分效果改善 １分或 ２分的受试者共 ６３例
（１分６１例，２分２例），对照组总有效率为９４０３％，两
组率差为０２６％，率差（渐进正态）９５％置信限［－００８，
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００８］，下限大于非劣效界值－１０％，试验组有效性非劣
效于对照组［８］，见表３。此外，试验组改善２分的例数明
显多于对照组，试验组较对照组显著升高（Ｐ＜００５）。同
时评价主要评价指标Ｂｒｅｓｌｏｗ－Ｄａｙ检验（中心效应检
验）卡方＝０５３１７，Ｐ＝０４６５９，无中心效应。

ＷＳＲＳ评分　①研究者：注射后３０ｍｉｎ、１个月、
３个月、６个月与基线对比患者面部（左侧和右侧）注
射部位皱纹改善情况见图１，注射后６个月，试验组和
对照组研究者 ＷＳＲＳ评分左侧分别为（２１３±０６４）
和（２２２±０６）分，右侧分别为（２２３±０６８）和
（２３±０６）分，试验组和对照组比较均差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。注射后１２个月与基线对比，注射部
位皱纹改善情况试验组和对照组比较有统计学差异

（Ｐ＜００５），试验组改善 １个等级（ＷＳＲＳ评分改善
１分）的患者数量多于对照组。②受试者：注射后
３０ｍｉｎ、６个月、１２个月与基线对比患者面部（左侧和
右侧）注射部位皱纹改善情况见图２，试验组和对照组
比较在统计学上差异无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。
其中注射后 ６个月，受试者 ＷＳＲＳ评分左侧分别为
（２２４±０７９）和（２３２±０８４）分，右侧分别为
（２１８±０７７）和（２２９±０７６）分。注射后３０天与基
　　

线对比，注射部位皱纹改善情况试验组和对照组比较

在统计学上有统计学差异（Ｐ＜００５），试验组左侧改
善２个等级（ＷＳＲＳ评分改善２分）的患者数量多于
对照组。试验组右侧改善 ２个等级和 ３个等级
（ＷＳＲＳ评分改善２分和３分）的患者数量多于对照
组，改善１个等级（ＷＳＲＳ评分改善１分）的患者数量
少于对照组。注射后３个月与基线对比，注射部位皱
纹改善情况试验组和对照组比较在统计学上有统计

学差异（Ｐ＜００５），试验组两侧改善２个等级和３个
等级（ＷＳＲＳ评分改善２分和３分）的患者数量多于
对照组，无改善（ＷＳＲＳ评分改善０分）和改善１个等
级（ＷＳＲＳ评分改善１分）的患者数量少于对照组。

ＧＡＩＳ评分　①研究者：注射后３０ｍｉｎ、１个月、
３个月、６个月，试验组和对照组比较在统计学上差异
均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。其中注射后６个月，
试验组和对照组研究者ＧＡＩＳ评分认为有改善的比率分
别为９８５７％（６９例／７０例）和９７０１％（６５例／６７例）。注
射后１２个月，试验组和对照组比较在统计学上有统计
学差异（Ｐ＜０００１），试验组２分（改善明显）的患者数
量明显多于对照组。②受试者：注射后３０ｍｉｎ、３个月、
６个月、１２个月，试验组和对照组比较在统计学上差异
　　

表３　２组间注射６个月后总有效率比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ
ＦＡＳ ＰＰＳ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｎ（ｎｍｉｓｓ） ７２（２） ７２（５） ７０（０） ６７（０）
ＷＳＲＳｓｃｏｒｅｓｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅ
　０（ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ） ４（５７１％） ４（５９７％） ４（５７１％） ４（５９７％）
　１（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ） ５４（７７１４％） ６１（９１０４％） ５４（７７１４％） ６１（９１０４％）
　２（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ） １２（１７１４％） ２（２９９％） １２（１７１４％） ２（２９９％）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ（１＋２） ６６（９４２９％） ６３（９４０３％） ６６（９４２９％） ６３（９４０３％）
Ｒａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ０２６％ ０２６％
Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ ［－００８，００８］ ［－００８，００８］

Ｒａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－Ｃｏｎｔｒｏｌ

图 １　研究者ＷＳＲＳ评分均值变化图

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒＷＳＲＳｓｃｏｒｅｌｉｎｅｃｈａｒｔ
图 ２　受试者ＷＳＲＳ评分均值变化图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＳｕｂｊｅｃｔＷＳＲＳｓｃｏｒｅｌｉｎｅｃｈａｒｔ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２６４９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。其中注射后６个月，
受试者ＧＡＩＳ评分认为有改善的比率分别为８８５７％
（６２例／７０例）和 ８６５７％（５８例／６７例）。注射后
１个月，试验组和对照组比较在统计学上有统计学差
异（Ｐ＜００５），试验组１分（改善非常明显）的患者数
量多于对照组，改善３分（有一定程度改善）的患者数
量少于对照组。

３　安全性评价
不良反应　手术／注射局部不良反应（ａｄｖｅｒｓｅ

ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＲ）包括：手术部位硬结、淤青、红肿、疼痛、
丘疹、瘀斑瘀血、肿胀／紧绷、瘙痒、色素沉着等。不良
反应（注射局部）试验组 ５３例（７３６１％），发生 １３３
次，对照组５５例（７６３９％），发生１６０次，两组比较，
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。试验组器
械相关不良反应１２３次（９２４８％），器械无关不良反应
１０次（７５２％）；对照组器械相关不良反应 １３４次
（８３７５％），器械无关不良反应２６次（１６２５％）。局部
不良反应均未作处理，大部分结局消失［９］，试验组５次
不良反应与对照组３次不良反应事件结局症状缓解。

不良事件　受试者注射后出现的不良医学事件
（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ），按照轻、中、重对不良事件的严重
程度进行分级，判断与试验器械相关性。试验组２７例
（３７５０％），对照组３０例（４１６７％），两组比较，在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。器械相关不良事
件，试验组０次，对照组４次，器械无关不良事件，试验
组６９次，对照组８３次，试验组和对照组比较，在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。严重不良事件，试验
组１例（１３９％），受试者支气管哮喘急性发作，导致住
院时间延长，研究者判断与试验器械无关。对照组无

严重不良事件。试验组和对照组均无器械缺陷报告。

讨　　论

本研究受试者纳入例数按照《透明质酸钠类面部

注射填充材料临床试验指导原则》［７］中样本量估算与

统计分析原则，非劣效界值设定为－１０％，临床使用经
验估计该类产品 ６个月的有效率为 ９６％，设定
δ＝－１０％，α＝００５，β＝０２，计算每组的样本量为
６１例，考虑１５％的脱落率，样本量为７２对，共计１４４例。

试验组和对照组的透明质酸钠凝胶均由交联和

未交联的透明质酸钠、盐酸利多卡因、氯化钠、磷酸盐

缓冲 体 系 及 注 射 用 水 组 成，标 示 浓 度 均 为

２０ｍｇ·ｍＬ－１（包括经交联透明质酸钠１８ｍｇ·ｍＬ－１，
未经交联的透明质酸钠２ｍｇ·ｍＬ－１），未交联的透明
质酸钠半衰期短，通过一定的化学方法将线性的透明

质酸交联，形成网状的透明质酸大分子，进而制备成

软组织填充凝胶，经交联的透明质酸钠在体内能够维

持较长时间的填充效果。目前已上市用于面部真皮

组织中层至深层注射以纠正中重度鼻唇部皱纹的透

明质酸钠凝胶标示浓度１６～２３ｍｇ·ｍＬ－１，其中包含
交联透明质酸钠浓度不同，填充效果不尽相同。透明

质酸钠凝胶面部填充效果与手术操作的专业程度密

不可分，本研究过程中，为保持手术操作的一致性，授

权两位技术水平较高的研究者进行注射。由于试验

组与对照组存在明显差异，项目为不完整设盲，对受

试者及评价研究者设盲，注射研究者为非盲研究者，

评价研究者与注射研究者避免不必要的沟通［１０］。

本研究结果显示，浙江景嘉医疗科技有限公司生产

的透明质酸钠凝胶用于纠正中重度鼻唇沟部皱纹的安全

性和有效性非劣于华熙福瑞达生物医药有限公司生产的

透明质酸钠凝胶。我国医疗美容行业处于高速发展时

期，本文为后续医疗器械临床试验提供参考。
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