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摘  要 

A型肉毒毒素因其疗效明确、注射方式便捷、可重复注射、性价比高等诸多优势，近些年被广泛应用于

神经科肌肉痉挛疾病的管理及治疗中，但在真实世界临床应用过程中，仍然存在诸多亟待解决的问题，

这给神经科医生对疾病的管理和优化诊治策略带来新的机遇和挑战，本文通过综合阐述A型肉毒毒素在

临床应用中的现状分析及面临的困惑及不足，提高了对肉毒毒素临床应用的认识，为未来更好地在神经

科领域的临床应用，制定个体化的诊疗策略奠定了良好的理论基础。 
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Abstract 
Botulinum toxin type A has been widely used in the management and treatment of neuromuscular 
spasm diseases in recent years due to its clear curative effect, convenient injection method, re-
peatable injection, and high cost performance. However, in the process of clinical application in 
the real world, there are still many urgent problems to be solved, which bring new opportunities 
and challenges to neurologists for disease management and optimization of diagnosis and treat-
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ment strategies. This article comprehensively expounds the current analysis of the clinical appli-
cation of botulinum toxin type A, as well as the puzzles and shortcomings it faces, and raises the 
understanding of the clinical application of botulinum toxin. It has laid a good theoretical founda-
tion for better clinical application in the field of neurology in the future, and the formulation of in-
dividualized diagnosis and treatment strategies. 
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1. 引言 

A 型肉毒杆菌毒素(Botulinum toxin A)是一种由厌氧菌肉毒梭菌产生的细胞质毒素[1]，因其可阻断外

周胆碱能神经末梢释放乙酰胆碱，导致肌肉的收缩减弱，而出现肌肉短暂瘫痪的征象[2]。被广泛应用于

治疗多种疾病[3]。近些年由于对 A 型肉毒素作用机制及适应征研究的深入，在诸多神经科常见疾病中，

例如面肌痉挛、眼睑痉挛、颈部肌张力障碍、慢性偏头痛等疾病[4] [5]，其安全性及有效性得到证实[6] [7]。
2002 年，经过多项临床研究证实，美国食品和药物管理局(FDA)批准眼睑痉挛作为 BoNT 的初始治疗指

征[1] [3]，其后被扩展到多项适应症，由于其注射方式安全、治疗方式便捷、治疗效果明确，性价比总体

较高，其逐渐成为治疗神经科领域诸多疾病的一种新形势，其不仅提高了口服药物无法达到的治疗效果，

而且因其可重复利用性、副作用小，并发症及创伤较手术少而逐渐成为争相研究的热点。1997 年，兰州

生物制品研究所研究的产品 lanbotulinumtoxinA (LAN，衡力)获得中国食品药品监督管理局许可，后作为

治疗斜视、眼睑痉挛和面肌痉挛的药物，相继被应用于亚洲、拉丁美洲、东欧等多个国家[8]。本文不涉

及国内外 A 型肉毒毒素的头对头的疗效比较。虽然国内外 A 型肉毒毒素被证实在神经科多种疾病治疗中

疗效明确且发挥重要作用，但是仍存在诸多亟待解决的问题，本文通过阐述 A 型肉毒毒素在神经科常见

疾病的临床应用历史及真实世界应用过程中面临的诸多问题，对当前在神经科领域的热点问题及各项研

究缺陷进行进一步探索，为未来 A 型肉毒毒素在中国人群临床诊治中的实现患者分类管理和个体化施策

及优化诊治策略奠定了坚实的基础。 

2. 肉毒毒素制剂的前世和今生 

肉毒杆菌毒素(BT)的治疗制剂是一种强效天然毒素，由肉毒杆菌神经毒素(BNT)、复合蛋白和赋形剂

组成[9] [10]。它被广泛应用于临床各个领域经历了几个世纪的时间，目前主要有七种血清类型神经毒素

组成，分别为(A-G) [11]。目前国内外仅 A 型(BoNT-A)和 B 型(BoNT-B)等两种肉毒杆菌毒素血清型被证

实用于治疗的有较为明确的效果[12]，其中 BoNT-A 最先被证实对部分美容领域及神经科疾病有较佳的

疗效。肉毒杆菌毒素(BT)首次应用发生于 20 世纪 70 年代，为寻求替代手术矫正斜视的方法 ，眼科医生

Alan Scot 首次将 BT 注射到灵长类动物和人类受试者的眼外肌中，自此揭开了其应用于医学各个领域的

篇章，逐渐由治疗眼睑痉挛，斜视，面肌痉挛，逐渐发展为可用来治疗颈部肌张力障碍及其他运动障碍，

目前虽然疗效尚未明确，也被用来治疗抑郁症及慢性偏头痛等[13] [14] [15]。国外目前有针对 BoNT-A 和

BoNT-B 两种血清的剂型，国内仅有针对 BoNT-A 血清类型的制剂，国内的针对 BoNT-A 两种剂型分别
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为已在美国和欧洲获得批准 onabotulinumtoxinA (Botox 或保妥适)和获得中国食品药品监督管理局许可的

兰州生物制品研究所研究的产品 lanbotulinumtoxinA (LAN 或衡力) [8] [16]。目前 LAN 国内获批的适应症

主要是斜视、面肌痉挛及一组肌张力障碍疾病[8]。 
BT 的作用机制主要是当其被注入异常活跃的肌肉组织后，其可以作用于神经肌肉接头处的突触前膜，

因其高亲和力与突触前膜的神经元不可逆的结合，阻止乙酰胆碱胞吐进入神经肌肉接头，从而起到诱导

目标组织出现迟缓性麻痹[17] [18]。这种机制可以有效的解释存在药物起效时间，缓解平台期及效果衰减

期的原因，以及药物的安全性及副作用的可逆性。但同时此特性也带来了一系列的问题，主要在于其长

期反复注射可能会产生免疫原性，这种抗体的产生会影响药物作用持续时间及治疗效果[19]。这给临床中

长期应用肉毒毒素带来了诸多挑战。 

3. 在神经科的临床应用 

3.1. 面肌痉挛 

面肌痉挛是一种潜在的、慢性发展、可逐渐加重严重影响患者生活质量甚至可致残的疾病，它主要

特征是面神经支配的肌肉发生非自发性的肌无力和/或强直性收缩，一般从单侧眼睛周围开始，逐渐进展

至脸颊、嘴角，甚至颈部[4] [20]。目前被多项研究证实的机制其中之一是由于根部出口区域的血管或异

位解剖结构对面神经的压迫，导致面部运动核的兴奋性增加所致[21] [22]。但临床就诊的大多数患者目前

尚未找到明确的病因。面肌痉挛目前公认的有口服药物、BoNT-A 注射制剂、微血管减压术(MVD)等治

疗方法，对于初诊且症状较轻的患者目前主张利用 BoNT-A 注射目标肌肉作为首选，在中国肉毒毒素治

疗应用专家共识中提出肉毒毒素治疗偏侧面肌痉挛的疗效显著(B 级) [23] [24]。对于 BoNT-A 原发耐药、

继发耐药及难治的患者目前多主张使用 MVD [25] [26]。BoNT-A 制剂相较于口服药物的优势在于其效果

较为显著，缓解率较高；相较于 MVD 的优势在于性价比较高且为无创方式，注射方式便捷，可重复性

较强，目前成为争相研究的热点。 
Batisti JP 等人的一项涵盖 100 位原发性面肌痉挛患者长达 4 年的回顾性分析表明，利用 BoNT-A 制

剂用来治疗面肌痉挛是长期有效，副作用较少而且相对安全的[27]。其研究表明平均缓解周期 3.1 个月，

有效率在 90%以上，与先前多项研究结论一致[28] [29]。另外一项长达 16 年之久的回顾性研究同样表明，

随访的时机对其治疗效果及间隔注射时间的验证非常有必要，这对个体化的诊治和规范化的效果评估提

供了有力的证据[30]。 
虽然目前 BoNT-A 的有效性及安全性已经得到多项研究的证实，目前仍面临诸多问题，这些研究大

多数是针对原发性面肌痉挛的患者的单中心、回顾性研究，对一些临床上难鉴别，发病时间较长，且出

现对 BoNT-A 制剂原发耐药的患者的研究较少。而且随着研究的深入，越来越多患者出现长程药物作用

时间衰减的状况，目前没有样本量较大的研究来进一步阐明其产生作用时间持续衰减现象的影响因素。

另外，随着患病人群的增多且趋于年轻化，面肌痉挛带来的心理状况的改变，严重的发展为焦虑和抑郁，

甚至影响社会功能，极大的影响生活质量。目前的研究尚不能解释焦虑抑郁是否会对面肌痉挛患者的药

物作用持续时间及其有效性产生不良影响，未来需要大量的研究进行进一步的阐明。 

3.2. 眼睑痉挛和 Meige 综合征 

眼睑痉挛和 Meige 综合征均是一种进展性的局灶性肌张力障碍，进展严重时可致残，极大的降低生

活质量，甚至会伴发躯体化障碍，例如焦虑和抑郁[31] [32] [33]。这两种疾病虽然不同但是却密切相关，

它们最早都共同累及眼轮匝肌且大多数都是原发性及特发性的，目前发病机制尚不清楚[34]。眼睑痉挛主

要表现为累及眼轮匝肌出现的眼睑不自主的闭合，瞬目增加，刻板运动，严重时可出现睁眼困难，间断
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或持续性出现，极大的降低了生活质量。Meige 综合征可由眼睑痉挛演化而来，可伴发或者单独累及口

下颌，它们之间的任意组合可出现的一系复杂的症状[35]。大量的研究表明 BoNT-A 有明确的效果，目

前已经被广泛应用于缓解其症状，延缓其运动症状有可能造成的残疾及改善生活质量下降而导致的非运

动症状的发生。但对一些难治的及对 BoNT-A 注射原发无反应的患者，推荐行脑深部电刺激(Deep Brain 
Stimulation, DBS)等手术方法，因其有创侵袭性，目前临床上尚不作为治疗的首选[32] [36]。因以上两种

疾病均可继发于其他疾病或潜在的神经科疾病，临床上目前的大多数研究仅限于原发孤立型(即仅单存在

肌张力障碍等一种疾病表现形式) [37]。 
Joseph Jankovic 等人的一项双盲随机对照实验表明，BoNT-A 不仅能改善其运动症状而且能够缓解其

非运动症状带来的生活质量的下降，长期随访未发现其作用效果有明显的下降[38]。但是用来评估的治疗

终点疗效评估的量表较为单一，未形成一致的共识，另外此次应用的样本量较少，未来是否可用于所有

初诊患者的评估仍有待验证。由于以上两种疾病为发病率第二高的局灶性肌张力障碍的类型[39]，目前随

着对其研究的逐渐深入，越来越多的研究关注到其非运动症状带来的生活质量的下降，及其可能伴发的

焦虑和抑郁症状的产生。多项研究表明，目前非运动症状的困扰主要的集中于以下几个方面：1) 职业的

困扰；2) 社交回避；3) 焦虑和抑郁；4) 生活质量下降等[40] [41]。另外，原发性孤立性的眼睑痉挛及

Meige 综合征的发病机制及病理生理学转归尚未研究清楚，未来有望通过对其发病机制的深入的研究，

找到解决治愈以上疾病的方法，对未来疾病的分类管理、药物作用靶点的选择、药物持续时间的延长以

及治疗效果的规范化的监测提供有力的条件。 

3.3. 颈部肌张力障碍 

颈部肌张力障碍(CD)又称为痉挛性斜颈，是最常见的一种局灶性肌张力障碍的类型，其通常多表现

为持续/间歇性肌肉收缩引发的头颈部及肩部异常、重复的姿势和/或运动，有时由突发震颤或疼痛诱发引

起[42] [43]。目前其诊断仍面临诸多困难，一方面由于其临床表现变化多样，另一方面在于可伴发于其他

神经科疾病发生。根据国内外多项研究证实，肉毒毒素能显著改善颈部肌张力障碍的严重程度(A 级)，改

善生活质量[7] [24]。Marsili L 等人的一项针对 BoNT-A 和 BoNT-B 及安慰剂的头对头的比较表明，BoNT
不仅是一种有效且安全的颈部肌张力障碍治疗方法，而且具有良好的短期和长期结局，包括能明确改善

患者的生活质量[7]。但尽管如此，在治疗随访过程中，仍有一部分患者退出了治疗的疗程，Jinnah HA [44]
等人的一项关于大型纵向研究的荟萃分析，分析了目前长期治疗过程中患者停药或者失访的主要原因主

要有以下几个方面：1) 治疗效果与患者期望值不匹配；2) 治疗过程中出现焦虑、抑郁等非运动表现；3) 
伴随注射次数增多，产生继发性无反应；4) 无法忍受其治疗带来的副作用等。这些研究给未来思考如何

与病人建立良性的沟通技巧和渠道及提高长期治疗的效果修正开辟了新的视角。 
当前对颈部肌张力障的最新研究热点集中在如何兼顾患者的运动症状的改善及生活质量的提高，优

化精准治疗的策略，建立规范的诊疗策略。据报道，CD 患者焦虑和抑郁患病率通常分别在 40%和 60%
之间[45]。虽然目前无明显证据证明焦虑抑郁会加重颈部肌张力症状的发生及缩短药物持续时间，但是多

项研究表明这些症状的产生会导致长期治疗的失败[46]。这需要未来我们对 CD 的非运动表现引起足够的

重视。另外，虽然有足够的证据证实单次 Bt-A 治疗会明显改善 CD 的症状，但是目前尚无来自 RCT 的

证据表明长期注射治疗过程中有效性是否会减退，并且且关于最佳治疗间隔和剂量尚无明确结论。 

4. 未来面临的机遇和挑战 

A 型肉毒毒素在神经科应用广泛的原因，主要在于其对比药物及手术等方式的优势在于：1) 其疗效

显著，安全性高；2) 注射方式简单，较手术创伤较小；3) 作用迅速，副作用可逆。但是，目前在临床应
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用过程中仍面对多种问题：目前国内对于常见的以上几种疾病的发病机制及作用的靶点的研究仍然较缺

乏；对于原发无反应和继发无反应患者多次注射产生耐药性的确切机制目前尚不明确；另外，国内目前

虽已有完整评价体系和现行通用准则可用来量化评估注射疗效是否确切，但尚未被广泛应用于临床中。 
未来需要解决的问题主要在于能够建立精准化的治疗体系和对病人进行个体化的分类管理。另外，

本文仍存在诸多局限性，仅对适应症以内的神经科的部分常见疾病的应用进行了阐述，本文中的研究大

多涉及欧美人群进行的多中心的研究，针对亚洲人群的大样本、多中心的研究未来有望大量开展。随着

未来对肉毒毒素在医学领域的探索，其有望成为解决其他神经科常见疾病的有力武器之一。 
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