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摘  要 

良性特发性眼睑痉挛(Benign Essential Blepharospasm, BEB)是常见的局灶性颅肌肌张力障碍之一，其

特征是不自主的、反复发作的眼轮匝肌和眼周其他肌肉阵挛性痉挛。因其病因病机尚无统一说法，目前

无明确的治愈方法。A型肉毒杆菌毒素(Botulinum Toxin type A, BoNT-A)是治疗BEB的一线药物，在临

床应用广泛。本篇对BEB的病因与发病机制，以及BoNT-A治疗BEB的作用机理与临床应用进展进行综述。 
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Abstract 
Benign Essential Blepharospasm (BEB) is a common one of the focal cranial muscle dystonia, cha-
racterized by involuntary, repeated attacks of the orbicularis oculi muscle and other eye week 
myoclonic seizures. Because of its etiology and pathogenesis has not been unified, there is no clear 
cure. Botulinum Toxin type A (BoNT-A) is a first-line drug in the treatment of BEB and has been 
widely used in clinic. This paper reviews the etiology and pathogenesis of BEB, as well as the me-
chanism of action and clinical application of BoNT-A in treating BEB. 
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1. 前言 

良性特发性眼睑痉挛(Benign Essential Blepharospasm, BEB)是常见的局灶性颅肌肌张力障碍之一[1]。
一项横跨 8 个欧洲国家的多中心研究显示[2]，BEB 的患病率约为 36 例/百万人，发病情况女性多于男性

[3]，60 岁为老年女性的发病高峰，这可能与更年期有关。其特征是[3]不自主的、反复发作的眼轮匝肌和

眼周其他肌肉阵挛性痉挛，导致眼睑不自主闭合，可伴随出现眨眼频率增加和开眼睑失用症，典型累及

双侧眼轮匝肌，少数单侧发病。因其病因病机尚无统一说法，目前无明确的治愈方法。A 型肉毒杆菌神

经毒素(Botulinum Toxin type A, BoNT-A)是治疗 BEB 的一线药物[4]，超过 90%的有效率使眼睑痉挛成为

BoNT-A 最成功的适应症之一[5]。本篇对 BEB 的病因与发病机制，以及 BoNT-A 治疗 BEB 的作用机理

与临床应用进展进行综述。 

2. BEB 的病因 

超过 25%的 BEB 患者家族中，有曾患肌张力障碍相关疾病的家庭成员这一事实[3]，使越来越多的研

究者开始关注 BEB 患者的遗传倾向。在对 20 例中国 BEB 患者进行 151 个运动障碍相关的基因测序分析

发现[6]，部分基因尤其是 SYNE1 和 CIZ1 的突变可能与 BEB 的易感性有密切关联。结合样本量为 1325
例亚洲 BEB 患者的流行病学调查显示[7]，城市化水平、工作压力、睡眠程度和部分基础病(包括精神障

碍、眼部疾病、帕金森等)均为 BEB 的可能危险因素。综合考虑，可以将 BEB 定义为一种多因素疾病[3]，
包括基因突变和环境因素等共同作用，达到疾病的发病阈值，引起发病。 

3. BEB 的发病机制 

BEB 的发病机制尚不明确，推测其病理生理机制的研究种类多样，广泛的认为与基底神经节损伤及

多巴胺等神经递质紊乱有关，各种原因引起胆碱能神经过度活跃或是脑皮质抑制性降低，导致眼轮匝肌

过度激活，具体包括： 

3.1. 基底节区器质性功能障碍 

当前多数学者认为 BEB 的发病，可能与基底神经节损伤有关[8]，脑内基底节中黑质纹状体通路异常，

γ-氨基丁酸能神经元功能低下，使多巴胺递质生成减少或多巴胺能受体超敏，与多巴胺相拮抗的胆碱能

神经相对活跃，最终导致眼轮匝肌过度激活。许多对比健康人与 BEB 患者基底节区结构的研究，也观察

到相应改变。Etgen 等人研究中[9]，借助磁共振加权成像观察到，BEB 患者双侧壳核灰质增加，显示出

更强的激活，推测基底节部壳核的变化可能与 BEB 发病有关；Suzuki 等人[10]也检测到 BEB 患者丘脑葡

萄糖代谢增加这一事实。以上学者的研究均可以支持基底节区的异常与 BEB 的产生有密切关系。 
半数以上的患者在 BEB 发病 5 年内，肌张力问题会扩散到其他的颅外肌肉[11]，以眼睑痉挛和口下

颌肌张力障碍同时出现最为常见(Meige 综合征)，该病的发病机制也符合基底神经节损害学说。 
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3.2. 大脑皮层的结构与功能发生变化 

通过影像学设备观察 BEB 患者[9]，与正常人对比可发现患者左侧顶下小叶中灰质减少，并且经线性

回归分析得出，顶叶灰质减少与 BEB 的持续时间相关，可以推测 BEB 的发病可能与大脑皮质结构改变

有关。 
BEB 患者的大脑皮质功能，也可以通过功能性磁共振成像进行评估。与健康受试者相比，在自发的

眨眼动作时，BEB 患者前视觉皮层、前扣带皮层、初级运动皮层、丘脑中央区域和上小脑呈现出更大的

激活[12]，代表连接视觉皮层、边缘系统、辅助运动皮层、小脑和支配眶周肌肉的核上运动通路的过度活

跃可能会导致 BEB 的产生。一项对比原发性眼睑痉挛患者与健康人全脑功能网络连接的研究发现[13]，
BEB 患者的右侧上顶叶存在功能连接强度和连接数量的减少，虽然这种现象不具有特异性，但是在未来

的研究中可以通过补充相关纵向研究，继续探索 BEB 的可能机制。 
大脑皮层的结构与功能发生变化均为 BEB 的可能机制，这种变化被认为是一起发生的，最终导致神

经递质分泌失调，引起眼睑痉挛。 

3.3. 三叉神经角膜反射过度兴奋 

角膜反射是一种生理反应，由两个阶段组成：① R1 期从角膜刺激开始，将信号通过三叉神经的眼

支传递到脑干中的三叉神经核，到达三叉神经核后，信号被发送到双侧面神经核；② R2 期将面神经核

接受的刺激信号沿面神经分支，传递给表情肌，引起肌肉收缩。与健康受试者相比[14]，BEB 患者的角

膜反射表现出更强烈的 R2 期。研究者分析三叉神经瞬目反射的兴奋性增强[15]，可能是大脑黑质致密部

中多巴胺细胞的缺失所导致。 
40%~60%的 BEB 患者在眼睑痉挛发生之前会出现角膜结膜炎、睑缘炎等眼科症状[16]，间接证明眼

部原发病与增加眼睑痉挛的风险之间存在关联。由于眼部原发病的影响，角膜反射无法正常调节导致三

叉神经过度兴奋，发展成不自主的眼睑闭合的。这也可以成为推测“继发性眼睑痉挛”发病机制的证据。

要注意的是，对于继发性的 BEB 患者，当基础疾病得到适当治疗时病情会得到改善。 

4. BoNT-A 治疗 BEB 的作用机理 

4.1. BoNT-A 治疗 BEB 的经典作用机理 

肉毒杆菌毒神经素是由一条重链(H 链)和一条轻链(L 链)通过与辅助蛋白(血凝素和非血凝素)结合组

成的双链多肽，具有强力的神经毒性。其中，辅助蛋白有助于中和抗体的形成，起保护作用；神经毒素

表达毒性功能。BoNT-A 是肉毒毒素在临床上最常用的一种(A~G，共 7 种)，BoNT-A 经注射进入体内后，

H 链与神经肌肉接头处的突触前膜结合，使 L 链胞饮性内转，进入神经元胞质，发挥神经毒性，特异性

切割神经突触相关 SNARE 蛋白的 SNAP 25 位点[17]，干扰细胞外的钙离子进入神经元，抑制胞吐过程，

减少神经肌肉接头处神经递质的释放[18] [19] [20]，从而引起眼周肌肉迟缓性麻痹。 

4.2. BoNT-A 治疗 BEB 的其他作用机理 

除上述经典的化学去神经支配效应外，BoNT-A 还可以① 作用于感觉神经末梢[21]，抑制感觉神经

的周围神经递质和炎症介质的释放，减少刺激输入，这也侧面支持三叉神经角膜反射过度兴奋导致眼睑

痉挛的相关机制；② 不仅影响肌肉外的化学物质，还作用于肌肉纺锤波上[22]，可以从肌肉的肌丝内阻

断肌纤维，从而阻抑肌肉收缩；③ 有动物研究表明[23]，BoNT-A 能够被中枢神经元和运动神经元逆行

运输，而作用于中枢神经系统。然而，还没有证据证实 BoNT-A 能穿透人类的血脑屏障，其对人体中枢
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系统的影响仅作为可能机制，需要进一步验证。 

5. BoNT-A 治疗 BEB 的临床应用进展 

5.1. 有效性 

研究已证实使用 BoNT-A 的 BEB 患者生活质量有所改善[24]，BoNT-A 也成为美国神经病学学会治

疗 BEB 的推荐药物[4]，其有效性被普遍认可。BoNT-A 在注射后 2~7 d 方可起效，随着时间推移，神经

末梢恢复胞吐，与肌肉重新建立联系，显示出 BoNT-A 的消退反应，加上在麻痹期间新生的突触加速其

复原过程，故在 3~4 个月后肌肉麻痹退去[14]，新生的突触也会随着原始突触的恢复而回归。因此，大

多数的患者需要重复注射。Duarte GS 等人[17]分析三个多中心随机对照试验，在纳入的 313 例 BEB 患者

中，并未发现他们在最佳治疗时间间隔和剂量的共性。故学者们在日后可以丰富相关研究，找到 BoNT-A
治疗 BEB 的用药规律。 

BoNT-A 在使用前，需用 0.9%生理盐水的稀释，配制的比例很多，不同的浓度可能会影响 BoNT-A
在特定肌肉的扩散，但似乎不会干预疗效[25]，仍需更多的临床试验来探讨不同配制方案对 BEB 患者眼

周肌肉的影响。 

5.2. 安全性 

目前，国内外关于 BoNT-A 治疗 BEB 的临床研究中，均表现良好的耐受性和安全性，仅有少数病例

报道效果欠佳或出现副作用。在关于相对少数的不良事件中，以上睑下垂和视力不佳最为常见，一般均

可以在几周内恢复[26]。 
为预防副作用的产生，就需要严格控制 BoNT-A 的剂量与注射部位。一项回顾性分析中[26]，总结

BoNT-A 治疗 BEB 常见初始剂量为 1.25~2.5 U/部位，看到最小的副作用计量为 5 U/部位，剂量大于 10 
U/部位通常不会产生更好的疗效。随着反复注射的次数增多，治疗剂量是否需要增减，还有待进一步研

究[27]。在选择注射部位时，要注意避开眉毛中线以下，上眼睑的部位，以避免提上睑肌无力引起上睑下

垂。同样地，要避开鼻梁附近的内下眼睑处，防止 BoNT-A 扩散到下斜肌引起的复视。 

6. 结语 

BEB 是局灶性肌张力障碍最常见的形式[1]，可以极大地阻碍视力，甚至导致功能性失明，限制患者

的工作和自理能力，目前其发病机制仍不明确，需要学者补充相关纵向研究，继续深入探讨。BoNT-A
可以通过减少肌肉不自主的异常运动来减轻眼睑痉挛，广泛应用于治疗 BEB，其有效性和安全性均有保

障。研究者在日后的实践中，仍需细化治疗方案，分析稀释浓度与疗效的关系，确定最佳治疗间隔与剂

量。 
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