
102·

罕少疾病杂志  2021年12月 第28卷 第 6 期 总第149期

【第一作者】施佳亮，男，主治医师，主要研究方向：皮肤治疗。E-mail：736059155@qq.com
【通讯作者】于　波，男，主任医师，主要研究方向：皮肤治疗与皮肤美容。E-mail：yubomd@163.com

·综述·

　　博来霉素族抗生素属于氨基糖肽类的一个亚家族，是
一种抗肿瘤抗生素，1966年由日本学者梅泽滨夫等首先从
轮枝链霉菌的培养液中分离得到博来霉素后，已经发现15
种天然组分，它们的结构之间仅在末端胺上差别，例如：
博来霉素、培洛霉素、平阳霉素 、博安霉素等。平阳霉
素来源于中国医学科学院医药生物技术研究所于1969年从
浙江省平阳县土壤中分离获得轮枝链霉菌平阳变种，与国
外的博来霉素成分相近，但现阶段全国范围内停产。现阶
段博来霉素族抗生素临床上容易获得且最常用的是博来霉
素，其在临床应用已经40多年，除了大剂量使用引起肺纤
维化外，毒副作用低，已被美国食品药品管理局(FDA)批
准为皮肤科用于治疗头颈部、外生殖器的鳞状细胞癌的细
胞抑制药[1]。在临床实践中，博来霉素也被广泛使用在各
种其他超说明书以外的皮肤科适应证。笔者近5年来一直
使用博来霉素病灶内注射治疗皮肤科相关疾病，而国内目
前鲜有博来霉素在皮肤科的应用综述。

1 博来霉素的作用机制  
　　博来霉素的主要作用机制是DNA链切割。具体地说，
在分子氧存在的情况下，它可以将金属离子，如Fe2+，氧

化成Fe 3+，从而产生自由基。博来霉素通过静电吸引与
DNA结合，破坏DNA骨架，最终导致细胞周期停滞。博来
霉素作用于皮肤会导致角质形成细胞凋亡、内皮细胞硬化
和抑制胶原合成。正常组织对博来霉素的耐药性与博来霉
素水解酶的存在有关，博来霉素水解酶是半胱氨酸蛋白酶
家族的一员，这种酶用羟基取代末端胺，从而通过减少铁
的结合来抑制细胞毒性。皮肤和肺组织中水解酶的浓度较
低以至于这些组织对博来霉素更为敏感[2]。

2 博来霉素在皮肤科的主要临床应用
2.1 难治性跖疣和甲周疣  跖疣和甲周疣临床上治疗极为
困难，较其他部位的疣更易产生治疗抵抗，传统方法治疗
效果不佳，且治疗后不良反应严重：足底水疱，溃疡形成
伴感染而影响行走；多次治疗导致指甲变形甚至甲床坏死
等。2014年英国皮肤科医生协会皮肤疣治疗指南把博来
霉素列为证据水平2+，建议强度C的药物[3]。病灶内注射
博来霉素能抑制疣体内表皮细胞过度增生, 使病毒感染的
表皮细胞发生变性、坏死, 从而使疣体脱落、消失。近年
来的研究主要集中在优化病灶内给药途径和降低注射疼痛
上。2018年Manal和Rasha等[4]研究发现，博来霉素(注射
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浓度1mg /mL)每两周注射一次，对患者进行临床和皮肤
镜随访，治疗跖疣的治愈率为69.3%，副作用小且耐受性
好，结果表明，病灶内注射博来霉素治疗顽固性跖疣有效
且安全，并推荐使用皮肤镜来评估治疗是否成功。2019年
Chiacchio等[5]报道一项共44名患者纳入的前瞻性、随机、
双盲、对照临床试验，将患者分为两个治疗组：病灶内注
射博来霉素组和病灶内注射博来霉素联合电穿孔组。一次
治疗后，随访患者180d，与单独病灶内注射博来霉素相
比，病灶内注射博来霉素联合电穿孔治疗甲周疣和甲下疣
的治愈率更高，差异有统计学意义。2019年Mohamed等[6]

研究证明了博来霉素治疗跖疣的安全性和有效性，与单纯
博来霉素注射相比，微针后博来霉素喷雾清除率提高且疼
痛减轻。两组患者(A&B)，每组30名，A组受试者，用注射
器病灶内注射博来霉素；B组受试者，微针与博来霉素局
部喷雾结合，然后封闭2h，结果显示A组和B组分别21名
患者(70%)和25名患者(83.3%)治疗后疣完全清除。除疼
痛、红斑和暂时性硬结外，其它副作用相对较少，两组均
未观察到指甲受损或雷诺现象。
2.2 瘢痕疙瘩和增生性疤痕  瘢痕疙瘩和增生性疤痕会引
起瘙痒、疼痛，影响美观，治疗难度较大，容易复发，增
加患者心理压力，是患者和临床医生的共同困扰。2014年
国际瘢痕研究专家组将博来霉素纳入作为治疗瘢痕疙瘩及
增生性瘢痕有效性的循证医学治疗药物[7]。博来霉素瘢痕
内注射治疗瘢痕疙瘩可改善皮损的外形，且明显缓解瘢痕
疙瘩带来的瘙痒和疼痛。目前对博来霉素诱导瘢痕疙瘩恢
复的作用机制尚不完全明确，可能与瘢痕组织血管内皮细
胞硬化和抑制胶原纤维合成有关。2016年Kabel等[8]的一
项临床对照试验将120例瘢痕疙瘩和增生性瘢痕患者分为三
组：博来霉素组(1.5U/L)、5-氟尿嘧啶组(50mg/mL)、5-氟
尿嘧啶+曲安奈德组(5-氟尿嘧啶0.9mL，50mg/mL+曲安
奈德0.1mL，40mg/mL)。两次治疗间隔为两周，剂量标
准为0.5~1mL/cm2，每次治疗≤4mL。结果显示，温哥华
瘢痕量表(VSS)有效率分别是73%、54%、55%(P<0.05)；
需要的治疗次数分别为2~6次、4~6次、5~6次(P<0.05)；
复 发 率 分 别 为 0 % 、 4 0 % 、 4 6 . 6 7 % 。 2 0 2 0 年 W o o 和
Sooyoung等[9]的一项系统评价和Meta分析发现，博来
霉素治疗瘢痕疙瘩或增生性瘢痕比其他治疗方法(三聚氰
胺、5-氟尿嘧啶、三聚氰胺联合5-氟尿嘧啶、三聚氰胺联
合冷冻)更有效。与曲安奈德组和曲安奈德联合冷冻疗法
组相比，博来霉素组的瘢痕改善率显著增加(P<0.0001；
P=0.0006)。此外，博来霉素组和5-氟尿嘧啶组之间也有
统计学显著性差异(P<0.0001)。
2.3 婴儿血管瘤  婴儿血管瘤自然病程通常包括长达一年的
生长，随后几年内不经治疗而消退，且不影响患者美观需
求和器官功能。少数婴儿血管瘤会影响患儿视力甚至对生
命构成威胁，与病变的位置和大小有关，尤其是面部血管
瘤，可能会毁容并导致终身后遗症[10]。普萘洛尔是治疗血
管瘤的一线药物，而某些血管瘤对普萘洛尔治疗抵抗[11]。

博来霉素可以使增殖活跃的血管内皮细胞DNA支解，内
皮细胞变性、凋亡、脱落，导致血管闭塞、机化和吸收。
真性血管瘤血管内皮细胞增殖活跃, 对博来霉素敏感；而
海绵状血管瘤等血管畸形的血管内皮细胞处于相对静息状
态，因此疗效较差。2018年Pandey等[12]研究发现对口服
普萘洛尔治疗无反应的婴儿血管瘤，病灶内注射博来霉素
的疗效优于病灶内注射曲安奈德。病灶内注射博来霉素(每
次治疗0.5U/k，每次治疗总量≤15U)与病灶内注射曲安奈
德(2mg /kg)，治疗4~6次，间隔4周比较，有效率分别为
50%和7.7%(P=0.037)。2019年Yeter等[11]回顾性分析了诊
断为婴儿血管瘤的104名儿童病历，患者年龄中位数为6个
月，45名患者(43.3%)口服普洛萘尔[1mg/(kg·d)]作为一
线治疗。35名患者对治疗反应非常好，4名反应良好，1名
反应不佳，5名对治疗无反应。这5名无反应的患者病灶内
注射博来霉素(0.3~0.5mg/kg)作为二线治疗，4名患者对
治疗反应非常好，1名患者反应良好。
2.4 非黑色素瘤皮肤癌和皮肤转移瘤  电化学疗法是一种
通过施加电脉冲来促进细胞毒性药物渗入肿瘤细胞的抗肿
瘤方法，联合电穿孔和药物注射，以提高药物的细胞毒
性作用，电穿孔后博来霉素细胞毒性增加了1000倍[13]。
2018年Louise等[14]的一项多中心研究表明博来霉素电化
学疗法反应率高且副作用小，可单独治疗或作为全身治疗
的辅助手段，建议对皮肤转移瘤患者进行电化学治疗。共
有119名患者被纳入10个欧洲研究中心，皮肤转移瘤的直
径中位数为25mm，2个月后对90名患者进行疗效评估。
45名患者完全缓解(50%)，19名患者部分缓解(21%)，16
名患者疾病稳定(18%)，7名患者疾病进展(8%)，3名患者
无法评估。2019年Stefan等[15]报告了7例头颈部鳞状细胞
癌或基底细胞癌患者瘤内博来霉素电化学治疗。平均10年
的随访期后，5名患者治愈，2名患者出现复发和/或持续
肿瘤，需要进一步手术和放射治疗，其中2名患者眼睛功
能未受损，1名患者面部神经功能未受损。2020年Crt等[16]

评估小剂量博来霉素电化学疗法治疗老年头颈部非黑色素
瘤皮肤癌的长期疗效，28名年龄超过65岁的患者，共52
个非黑色素瘤皮肤病灶被纳入研究。实验组中的12名患者
(24个病灶)使用了低剂量的博来霉素(1万IU/m2)，16名患
者(28个病灶)使用了标准剂量的博来霉素(1.5万IU/m2)治
疗，结果显示两组在肿瘤控制方面无统计学差异。
2.5 角化棘皮瘤  角化棘皮瘤通常是良性肿瘤，在极少数
情况下，可转化为鳞状细胞癌。手术切除是大多数角化棘
皮瘤亚型的治疗金标准，但在美容和功能保全上，病灶内
治疗比手术切除更具优越性；而与全身治疗相比，其副作
用更小。常用的病灶内注射药物包括甲氨蝶呤，5-氟尿嘧
啶、干扰素α和博来霉素[17]。2018年Paola等[18]报道了一
名86岁的角化棘皮瘤患者用病灶内博来霉素联合电穿孔治
疗，患者对电穿孔耐受性较好，无明显不适，且随访71d
后肿瘤完全消退。泛发性角化棘皮瘤则具有弥漫性、持续
性和复发性的特点，更为严重。2016年Ribero等[19]报告一
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例72岁女性，双下肢3个月的泛发性疼痛性角化棘皮瘤，
常规治疗不能满足其美容需求，故对所有孤立的皮损进行
博来霉素电化学治疗，该治疗耐受性良好，并使所有治疗
过的皮损快速临床消退。

3  博来霉素的不良反应及禁忌证
　　博来霉素静脉化疗易产生严重不良反应，总剂量超过
400U后可出现最严重不良反应——肺纤维化。在皮肤科，
博来霉素主要作为病灶内注射，每次使用总剂量通常不超
过2~6U[8]。病灶内注射博来霉素的缺点主要是与注射相关
的即时和持续性疼痛，疼痛通常会持续1~2d，注射后的
皮肤反应包括短暂的红斑、水肿、发黑、焦痂形成、色素
改变。偶尔报告的不良反应是坏疽、甲癣、雷诺现象、硬
皮病和鞭挞样红斑。博来霉素的禁忌证包括妊娠、雷诺现
象、外周血管疾病和博来霉素不耐受。博来霉素会有全身
性吸收，故不推荐对儿童、孕妇、免疫抑制患者或血管疾
病患者使用此药治疗[1,20]。

4 结论与展望
　　博来霉素病灶内注射在皮肤科中有着较为广阔的应用
前景，其适应证也在不断扩大，可以治疗一些常规治疗无
效、患者因各种原因无法接受常规治疗或常规治疗不良反
应较大的疾病，使越来越多的患者受益。但由于其治疗某
些疾病目前仍属于超适应证用药，且治疗部分疾病的机制
尚不完全清楚，临床应用仍需谨慎和进一步观察，需专业
人员规范操作，避免未知的不良反应发生。因此，进一步
认识并利用好博来霉素，规范此药物的使用，是当前临床
医生首要注重的问题。
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