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肉毒毒素（BTX）为革兰阳性厌氧芽胞肉毒梭菌

在繁殖过程中产生的一种细菌外毒素。根据其毒

性和抗原属性不同共分为 A ~ G 7 种血清类型，它们

具有相似的化学结构和相对分子质量。其中，以 A
型肉毒毒素（BTX⁃A）之毒力最强、最稳定，易于生

产、提纯和精制，因而最早被用于实验研究和临床

实践。肉毒毒素的作用机制，是选择性地作用于外

周胆碱能神经元末梢，抑制刺激性和自发性乙酰胆

碱囊泡释放，从而引起注射局部肌肉短暂性麻痹。

肉毒毒素的不同血清类型在细胞内的作用位点不

同，但其生物学活性相似。运动障碍性疾病如帕金

森病（PD）及帕金森综合征、肌张力障碍、震颤、亨廷

顿病（HD）、面肌痉挛（HFS）、痉挛状态（spasticity）、

抽动障碍、僵人综合征等，为神经科临床常见累及

运动数量、运动表现及运动随意控制异常的一类异

源性疾病；主要表现为多种形式的姿势异常及不自

主运动，常使患者处于尴尬无助的境地，严重发作

时可丧失正常工作和生活自理能力。运动障碍性

疾病之发病原因和发病机制复杂多样，治疗方法亦

较少。1980 年，Scott［1］首次报告注射 A 型肉毒毒素

用于替代手术治疗斜视，之后随着肉毒毒素基础研

究的不断深入，其临床治疗范围亦逐渐由眼科拓展

至神经科、口腔科、康复医学、整形外科及美容等领

域。在神经科方面，肉毒毒素主要用于治疗各种运

动障碍性疾病、自主神经症状以及疼痛症状的控制

等。选择适宜的靶肌肉，注射适量肉毒毒素能够迅

速消除或缓解肌肉痉挛，改善肌肉异常收缩相关性

疼痛、震颤、姿势异常、运动障碍等临床表现，从而

提高患者生活质量。目前，国内外应用不同肉毒毒

素制剂治疗多种运动障碍性疾病的临床研究报道

不断增加，其有效性和安全性也在临床实践中进一

步获得证实。目前，市售 A 型肉毒毒素包括：（1）美

国 Botox®（保 妥 适 ，美 国 加 利 福 尼 亚 州 欧 文 市

Allergan Inc 公司），100 U/支，2006 年已在中国上

市。（2）英国 Dysport®（英国伯克郡梅登黑德市 Ipsen
公司），500 U/支。（3）德国 Xeomin®，100 U/支。（4）国

产注射用 A 型肉毒毒素（衡力，兰州生物制品研究

所），50 ~ 100 U/支。美国 Solstice Neurosciences 公司

生产的 Myobloc 为 B 型肉毒毒素（BTX⁃B）制剂。各

种 肉 毒 毒 素 制 剂 的 效 价 有 所 不 同 ，一 般 Botox、
Dysport 和 Myobloc 的等效剂量为 1∶（3 ~ 4）∶（50 ~
100），国产衡力和德国 Xeomin 的效价与美国 Botox
类似。在本文中，我们将回顾近年国内外应用肉毒

毒素治疗运动障碍性疾病的相关文献，并对肉毒毒

素常见适应证的治疗进展进行综述。

一、痉挛性斜颈

痉挛性斜颈（CD）是临床上最为常见的局灶型

肌张力障碍之一。主要表现为头颈部不自主扭转、

侧倾、前屈和后仰动作，同时伴有姿势性震颤、某些

特定的运动不能及相应肌肉痉挛性疼痛等症状与

体征，临床上相似的异常姿势可能是不同肌肉与其

拮抗肌收缩组合的结果，以头夹肌、胸锁乳突肌、斜

角肌、斜方肌及肩胛提肌等受累常见。大多数患者

肌电图异常活动范围比临床表现更为广泛复杂，这

也部分解释了选择性切断相关神经和（或）肌肉治

疗痉挛性斜颈效果欠佳的原因。迄今为止，已经发

表的有关肉毒毒素治疗痉挛性斜颈的临床研究有

近百项，其中痉挛性斜颈是该制剂治疗范围中临床

研究最多、循证医学证据最为充分的适应证之一。

目前，大多数治疗指南均推荐肉毒毒素肌内注射为

痉挛性斜颈的一线治疗药物［2 ⁃ 4］；其有效率可达

60% ~ 90%，不同制剂的疗效相当，一般注射后 7 ~
10 d 开始起效，而临床疗效的稳定需 3 周以上，有效
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期为 3 ~ 6 个月［5 ⁃ 6］。治疗后大多数伴随症状如震

颤、肌肉疼痛亦得到缓解。常见并发症包括注射部

位及其周围组织疼痛、颈肌无力和吞咽不适，有

20% ~ 30%患者肌内注射后可产生不同程度的吞咽

困难，但症状不严重且可自行恢复，此与 A 型肉毒毒

素通过血液循环及其他周围和中枢机制向咽肌扩

散、渗透有关［7］。约 15%患者对首次注射反应欠佳，

其中 1/2 经过调整剂量和（或）改变注射部位后可产

生疗效［8］。近年更为关注不同肉毒毒素制剂长期治

疗 的 有 效 性 和 安 全 性 。 在 Truong 等 ［9］报 告 的

Dysport 疗效研究的两个阶段中，第 1 阶段采用随机

双盲安慰剂对照研究，受试者接受 Dysport（500 U）
肌内注射或安慰剂治疗，观察西多伦多痉挛性斜颈

评价量表（TWSTRS，即改良痉挛性斜颈评价量表）

评分的变化，结果显示，治疗第 4 周时 Dysport 治疗

组痉挛性斜颈患者 TWSTRS 总评分显著改善（P <
0.001），同时次要评价指标如 TWSTRS 分量表评分、

视觉模拟评分（VAS），以及患者和研究者的总体症

状评分均显著改善，疗效共维持 12 周。在第 2 阶段

的开放性试验中，受试者接受多达 4 次的 Dysport 肌
内注射，平均观察 51.90（3.90 ~ 94.00）周，治疗后

TWSTRS 总评分及分量表评分获得显著改善，提示

Dysport 安全性和耐受性良好。一项观察 207 例痉挛

性斜颈患者 A 型肉毒毒素疗效的长期随访结果显

示，肌 内 注 射 治 疗（6.70 ± 3.50）年 后，Dysport 组
［（389 ± 144）U］和 Botox 组［（145 ± 44）U］患者疗效

及药物不良反应发生率相似，血液中产生抗体概率

均低于 2%［10］。此外，B 型肉毒毒素制剂的临床研究

亦同样显示出良好的疗效和安全性，且对部分 A 型

肉毒毒素耐药者有效。许多研究业已证实，A 型和

B 型肉毒毒素治疗痉挛性斜颈患者无论疗效维持时

间还是不良反应（注射部位疼痛、吞咽困难及中至

重度口干）发生率均无显著差异，其中 B 型肉毒毒素

对以疼痛为主诉的患者疗效更佳，故推荐为首选药

物，但该剂型注射后轻度口干发生率略高于 A 型肉

毒毒素［11 ⁃13］。德国 Xeomin 为高度纯化的 A 型肉毒

毒素，推测其产生抗体概率可能低于其他 A 型肉毒

毒素。Benecke［14］应用 Xeomin 制剂治疗 100 例痉挛

性斜颈患者，其中 50 例无肉毒毒素注射史，另 50 例

则至少应用过 Botox、Dysport 或 Myobloc 中的两种，

随访观察两年显示，Xeomin 持续有效，于血液中未

检测到中和抗体产生。

影响疗效的主要因素是注射部位和注射剂

量。目前尚无规定的剂量选择标准，一般依据痉挛

肌肉数目、收缩强度和所用剂型而定，Botox 200 U
或 Dysport 500 U 为常用注射剂量［15］。可根据临床

医师的经验选择靶肌肉，同时结合个体化差异，通

过肌电图检查结果协助判断靶肌肉，有助于提高痉

挛性斜颈的疗效［16］。在影像学定位引导下进行肌

内注射更为科学，采用超声、CT 和 MRI 对颈部（C3 ~ 7）

肌肉进行定位有助于明确受累肌肉，从而指导临床

治疗［17⁃18］。治疗继发失效主要归因于血液中产生中

和抗体，与注射剂量大、注射间隔时间短、频繁追加

剂量有关。因此，建议尽量采用能够减少免疫耐受

的治疗方法，诸如应用抗原性低的肉毒毒素制剂、

最小有效剂量，以及尽可能延长注射间隔时间［19］，

重复注射间期应不少于 3 个月［20］。肉毒毒素尚可

与肌肉松弛药等口服药物，或心理治疗、物理治疗

和外科手术联合应用。

二、眼睑痉挛

眼睑痉挛（BS）是另一成人常见的原发性局灶

型肌张力障碍。由于眼轮匝肌不自主收缩，导致双

侧眼睑间断或持续性闭合，严重者可导致“功能

盲”；同时伴面部其他肌肉如皱眉肌、鼻旁肌受累，

少数患者甚至伴有咀嚼肌、颈咽部肌肉受累，称为

颅⁃颈肌张力障碍。临床症状常因精神紧张和光照

而加重，卧位时减轻或消失；眼内异物感、眼干或流

泪亦为常见主诉。有些特定动作可以缓解痉挛，例

如说话、唱歌、张口、咀嚼或压迫眉弓等，称为“感觉

诡计（sensory trick）”。发病年龄以 50 ~ 70 岁高发，

女性多于男性；三叉神经系统敏感化在眼睑痉挛发

病过程中起重要作用。眼睑痉挛是美国食品与药

品管理局（FDA）最早批准的肉毒毒素注射治疗的适

应证之一。根据随机双盲对照临床试验患者自我

评价、医师客观检查，以及治疗前后影像学资料的

比较，业已证实 A 型肉毒毒素对眼睑痉挛具有显著

疗效［5］，治疗有效率达 70% ~ 90%，可使约 50%患者

重获视功能正常或接近正常［5］。采用交叉试验或平

行设计方法比较肉毒毒素制剂 Dysport 与 Botox 或

Xeomin 与 Botox 对眼睑痉挛患者的疗效，显示各种

制剂的疗效维持时间、追加剂量、药物起效时间和

不良反应均无差异［21 ⁃23］。据 2001 年美国眼科协会

（AAO）公布的 Meta 分析结果，50 项开放性临床研究

共 5000 例眼睑痉挛和面肌痉挛患者入组，治疗有效

率逾 90%，重复注射疗效可持续 10 年以上且无明显

药物不良反应［24］。不同文献统计数据所存在的较
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大差异，主要由评价方法而非治疗技术所致。常规

注射部位为眼轮匝肌，基本选择 4 点注射，眼轮匝肌

眶部两点，另外两点分别邻近内眦和外眦，有时增

加下眼睑外侧和邻近中间部位；肉毒毒素注射在睑

板前区，可使疗效维持时间更长［25⁃26］。单眼常规注

射 剂 量 ：Botox 20 U 或 Dysport 40 U 或 Myobloc 和

（或）Neurobloc 1250 U，从注射至起效潜伏期为 2 ~
5 d，疗效可持续 3 ~ 4 个月；不良反应发生率低于

10%，包括眼干、眼睑下垂、视物模糊、复视、眼睑闭

合障碍、流泪、局部血肿等，可于数周内消失［27］。

三、面肌痉挛

面肌痉挛以单侧、发作性面神经支配肌肉的同

步性痉挛为特征。病因多为面神经颅后窝段或其

远端受扭曲血管压迫，发生脱髓鞘致异位冲动沿面

神经传导，产生半侧面肌不随意同步收缩，常伴轻

度面肌无力，应注意与面肌蠕动、面瘫后面神经错

位再生所引起的连带动作等鉴别。面肌痉挛亦是

美国食品与药品管理局最早批准的肉毒毒素注射

治疗的适应证之一。肉毒毒素注射治疗对面肌痉

挛的有效性和安全性已为许多开放性临床试验和

少数随机对照临床试验所证实，但由于外科减压术

的优越疗效，肉毒毒素对面肌痉挛的治疗仅为 C 级

推荐［2］。注射部位常为眼轮匝肌、额肌、皱眉肌、颧

大小肌、颊肌、颏肌或降口角肌等。不宜施行口轮

匝肌注射以防止口角下垂及流涎。据文献报道，约

90%以上患者治疗有效，常规治疗剂量为 25 ~ 50 U
（衡力或 Botox），平均起效时间 3 ~ 5 d，疗效维持 3 ~
4 个月，间隔 3 ~ 6 个月重复注射［28］。常见不良反应

包括口角下垂、流涎、眼睑下垂、复视等，原存在某

种程度面肌无力的患者则更易发生面瘫、暴露性角

膜炎等并发症。注射部位的选择个体差异性较大，

需 根 据 患 者 的 临 床 表 现 制 订 个 体 化 方 案 ［28 ⁃ 30］。

Defazio 等［30］的多中心临床研究结果显示，65 例面肌

痉挛患者随访 10 年，第 1 和第 10 年疗效相似，症状

缓解率高达 95%，疗效维持时间平均 12.60 周，且随

治疗次数的增加治疗相关不良反应的发生率显著

降低；同时尚可减少非运动症状如流泪、眼干、面部

感觉异常和耳内滴答声等［29］。

四、局灶型肢体肌张力障碍

局灶型肢体肌张力障碍（focal limb dystonia）以

职业性痉挛为代表，书写痉挛或音乐家痉挛较为常

见，过度书写或疲劳训练为诱发因素。一般隐匿起

病，进展缓慢，主要表现为手部精细复杂动作受累，

当书写或演奏时即出现手部肌群的痉挛和不协调

运动，以致动作僵硬，甚至完全书写或演奏不能；而

其他粗大动作则不受影响。可同时伴有肌肉疼痛

和前臂紧缩感，少数患者伴有震颤。其临床表现形

式复杂多样，目前尚无有效的药物治疗或确定的手

术方式。临床研究以开放性治疗观察为主，仅有少

数随机双盲对照临床试验探讨肉毒毒素对书写痉

挛的治疗效果。Kruisdijk 等［31］进行的随机双盲安

慰剂对照临床试验，根据临床检查选择靶肌肉，对

肉毒毒素治疗无反应或反应不明显的书写痉挛患

者 1 个月后再次治疗。主要观察指标为患者继续治

疗的意愿，结果显示，肉毒毒素治疗组 70%患者要

求继续注射而安慰剂组仅 32%（P = 0.03）；次要观察

指标包括视觉模拟评分、症状严重程度评分、书写

痉挛评分和书写速度测验，肉毒毒素治疗组患者这

些指标均显著改善，但功能状态量表评分无改善。

Somma⁃Mauvais 等［32］对接受为期 14 年治疗的 119 例

书写痉挛患者进行总结：肉毒毒素 Dysport 联合物理

治疗组患者平均年龄 43 岁（18 ~ 85 岁），61.60%患

者痉挛症状获得改善，而单纯肉毒毒素治疗组患者

改善率仅 31.90%。其结论，桡侧腕屈肌，第 2、3 指

深屈肌和拇长屈肌注射效果较好，疗效取决于精准

的注射定位，以及注射者、物理治疗师和患者的良

好配合。职业性痉挛最常注射的部位是手和前臂

肌肉，因其肌腹薄且肌肉多交叉重叠，要求获得靶

肌肉的神经肌肉阻滞效应而又不引起非靶肌肉无

力，故需要操作者具备丰富的临床经验，包括合理

的药物剂量和注射肌肉的选择，需借助肌电图或电

刺激仪引导［33⁃34］。推荐注射剂量为：每块肌肉 10 ~
100 U（Botox），总剂量 < 300 U/次，治疗后 36% ~ 80%
患者至少可达中度改善［5］；对伴随疼痛患者的缓解

率较高，一般注射 2 周后疗效达峰值，症状改善可持

续 3 ~ 4 个月，个别长达 1 年［5］。常见并发症为注射

局部短暂无力（50%），或局部淤斑、疼痛等。

其他类型的肢体肌张力障碍包括不同原因所

致的自发性跷趾（striatal toes）或屈趾等，对肉毒毒

素治疗亦有良好疗效。

五、喉部肌张力障碍

喉部肌张力障碍又称痉挛性构音障碍，主要表

现为讲话费力，痉挛性发音，呈窒息、喘息样，并伴

有发音断续和不同程度喉部痉挛性疼痛；放松时症

状缓解，精神紧张时加重。好发年龄为 30 ~ 50 岁，

女性多见；缓慢起病，呈渐进性加重。治疗药物包
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括苯海索（安坦）、卡马西平、托吡酯（妥泰）及苯二

氮 类药物，肉毒毒素局部肌内注射亦有效。约

80%以上的痉挛性构音障碍患者表现为声襞内收肌

痉挛（ADSD），发声特征为紧张⁃窒息音，发声断断续

续；少数患者呈现外展肌痉挛（ABSD），声音中断伴

呼吸音低；混合型则二者兼有。讲话困难严重影响

患者生活质量，口服药物疗效欠佳，而肉毒毒素肌

内注射治疗可改善发声症状。随机双盲安慰剂对

照临床试验结果已经显示，A 型肉毒毒素可以改善

喉部肌张力障碍患者的发声功能［35］，肉毒毒素注射

30 min 内避免发声，可显著延长临床疗效［36］。Meta
分析也肯定了肉毒毒素治疗痉挛性构音障碍的有

效性，总体改善率在 97%以上，疗效维持时间平均

15 周［37⁃39］。不同操作者选择注射的部位有所不同，

声襞内收肌痉挛患者一般选择单侧或双侧甲杓肌

和环杓侧肌作为注射点，双侧注射并发症发生率高

于单侧，可诱发气息声和声嘶［40］；注射途径包括经

皮、鼻、口，以及肌电图或间接喉镜引导下注射。

Bielamowicz 等［41］观察 15 例外展肌痉挛患者分别经

皮和内窥镜引导下注射肉毒毒素的疗效，未发现明

显差异，他认为操作医师应根据具体情况选择自己

熟悉的注射途径。关于注射剂量，早期文献报道的

治疗剂量较大，而近年则推荐小剂量治疗，例如双

侧注射 Botox 0.50 U 或 Dysport 1.50 U，疗效欠佳者

可增加剂量［42］；平均剂量为 Botox 0.75 ~ 1.00 U 或

Dysport 2 ~ 3 U［43］。肉毒毒素常见不良反应包括气

息声、哽噎感、声嘶和少见的吞咽、呼吸困难等。

六、痉挛状态

痉挛状态是上运动神经元损害后的常见临床

表现，为γ运动神经元兴奋性升高所致，与肌张力障

碍的共同之处，是均表现为肌肉过度不自主收缩。

发病原因包括脑瘫、脑卒中、颅脑创伤、多发性硬

化、脑或脊髓肿瘤，以及各种原因导致的脊髓损

伤。若痉挛严重且持续时间过长，不但影响运动功

能的恢复还可以导致相应关节僵硬，乃至畸形。已

有许多开放性或随机双盲安慰剂对照临床试验从

痉 挛 严 重 程 度 、机 体 功 能 、日 常 生 活 活 动 能 力

（ADL）、患者主观症状及看护者评价等多方面，对肉

毒毒素治疗痉挛状态的适应证和治疗价值进行评

价，大多数研究结果均显示，肉毒毒素对降低肌张

力和改善被动运动有效，少数试验表明对改善主动

运动亦有一定作用［44］。鉴于肉毒毒素肌内注射对

成人及儿童痉挛状态治疗的有效性和安全性，目前

已作为治疗选择中的 A 级推荐证据［45］。

上肢痉挛状态可使上肢受限于屈肘、屈腕及旋

前的位置，除影响功能活动外，还可影响穿衣、清洁

手掌并引起疼痛。虽然肉毒毒素治疗可以减轻肌

肉痉挛使肢体被动活动范围扩大，但不一定能够同

时获得手主动运动功能的改善，因此需慎重选择注

射治疗的适应证。以下两种情况可能更易获得功

能改善：（1）肌肉痉挛的同时仍保留伸肌自主活动

能力。（2）严重痉挛状态导致手臂姿势异常或护理

困难。主要注射部位为肱二头肌、指深屈肌、指浅

屈肌，以及桡侧和尺侧腕屈肌。常见下肢痉挛状态

有两种：一种为腓肠肌⁃比目鱼肌痉挛，是导致足下

垂和步态异常的主要原因；肉毒毒素注射治疗的主

要目的是改善步态、缓解足下垂和跟腱挛缩，同时

减轻因肌肉痉挛导致的疼痛使穿戴矫形器更为舒

适；主要注射部位为腓肠肌（内侧头和外侧头）、比

目鱼肌和胫骨后肌。另一种是下肢内收肌痉挛，肉

毒毒素注射治疗可以缓解髋关节内收、内旋动作，

使看护者更容易为患者清洁会阴部和置入导尿管，

并减轻因内收肌群痉挛所引起的疼痛；注射部位为

大收肌、长收肌和短收肌；适用范围为脊髓损伤致

双侧下肢痉挛性截瘫，通常采用双侧内收肌注射治

疗。脑卒中后痉挛的治疗时机十分重要，以发病后

3 ~ 12 个月疗效最佳［45］。肉毒毒素注射可以选择性

地减少肌痉挛且无镇静、乏力等全身不良反应，因

此疗效优于口服解痉药［44，46⁃49］。脑瘫是围生期各种

疾病或损伤导致的上运动神经元功能障碍，在患儿

成长过程中肌张力过高，导致长骨变形、关节不稳，

甚至关节固定挛缩，从而影响运动功能。近年来，

有关腓肠肌注射肉毒毒素治疗脑瘫患儿马蹄足的

证据比较充分，其适应证为：（1）运动障碍主要因主

动肌与拮抗肌力量失衡所致，痉挛的主动肌相当有

力且可识别。（2）若有效地使痉挛的主动肌松弛后

拮抗肌足以控制活动，或关节活动范围适当增加后

拮抗肌有恢复收缩的能力。（3）无固定的关节畸

形。由于 A 型肉毒毒素可择性地使受累肌肉无力、

逆转肌张力平衡而发挥治疗作用，故仅适用于继发

于肢体痉挛状态的动力性关节畸形，对于符合治疗

适应证的患者，可获得中度至显著功能改善［50 ⁃ 52］。

肌内注射剂量通常根据患者肌肉痉挛程度、肌容

积、痉挛发生时间、体质量、既往治疗反应等因素进

行调整，一般成人最大剂量 400 ~ 600 U（衡力或

Botox），儿童 12 ~ 15 U/kg［53⁃54］。推荐应用肌电图和
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电刺激仪引导以提高肌肉定位的准确性，从而提高

疗效。肉毒毒素治疗的个体化原则至关重要。且

痉挛状态继发于锥体束损害，可同时合并肌无力；

肉毒毒素在缓解肌痉挛的同时亦可使肌无力加重，

仅消除肌痉挛不一定能够改善其功能状态。因此，

是否应用肉毒毒素治疗痉挛状态必须根据患者具

体情况而定。

七、抽动障碍

抽动障碍是一种病因不明、具有明显遗传倾向

的神经精神疾病。常于儿童期发病，主要表现为反

复发作、不自主运动性抽动或发声性抽动，可伴有

注意缺陷多动障碍（ADHD）、强迫障碍、情绪障碍等

行为障碍。早期的开放性临床试验结果显示，肉毒

毒素可明显降低注射部位运动性抽动和发声性抽

动的强度和频率，大部分患者感觉强迫症状减轻或

完全消失，部分患者伴发的行为障碍也可有所缓

解，学习和日常生活活动能力相应改善［55］。一项对

35 例伴抽动障碍患者的观察显示，接受 115 次治疗

后最佳改善均值为 2.80（0 为无效，4 为显效），平均

疗效可持续 3.40 个月（最长为 10.50 个月）；平均起

效时间 3.80 d（最长为 10 d）；肉毒毒素治疗后 84%
（21/25）感觉强迫患者症状显著改善［54］。一项随机

双盲安慰剂对照临床试验对肉毒毒素治疗 18 例单

纯运动性抽动患者的疗效进行观察，结果显示，肉

毒毒素治疗组患者抽动频率和感觉强迫评分显著

降低，而严重程度评分、疼痛评分和患者整体印象

评分等项指标，与安慰剂组之间无显著差异［56］。

肉毒毒素针对的抽动障碍相对局限，主要是抽

动部位易于注射的单纯运动性抽动，以头面部、颈

部或肩臂部抽动患者治疗效果较好；如果患者抽动

部位广泛、抽动形式复杂多变则不适宜采用肉毒毒

素治疗。注射部位和剂量需根据抽动部位、患者年

龄、抽动范围及抽动强度等因素决定，一般选择抽

动最为明显的 1 ~ 3 块肌肉进行注射，剂量可对比相

同部位肌张力障碍的治疗剂量。不良反应为注射

局部无力和疼痛，但可自行好转［57］。

八、震颤

震颤是主动肌与拮抗肌交替或同步收缩产生

的振荡动作，临床常见的震颤有原发性、小脑性及

帕金森病震颤等。开放性临床试验提示，肉毒毒素

注射对难治性震颤有效，可用于累及手或头部的帕

金森综合征及特发性震颤。肉毒毒素对各种震颤

治疗的有效率达 67%，峰值效应平均持续 10.50 周，

可用于控制常规口服药物治疗无效的震颤［2］。有临

床试验表明，肉毒毒素治疗上肢震颤疗效较好，

Jankovic 等［58］观察 25 例上肢震颤患者，震颤程度评

分 2 ~ 4 分（中至重度），于震颤较重的上肢屈肌和伸

肌注射 50 U Botox，无效者 4 周后再次注射 100 U
Botox；共随访 16 周，定期评价患者静止性、姿势性

和动作性震颤。试验终点时，Botox 组患者震颤评分

较安慰剂组显著改善，姿势性加速度测量震颤幅度

显著下降；尽管震颤症状缓解但功能评分并未提

高。Botox 组患者均出现一定程度的手指无力，但未

发生严重或不可逆性不良事件。在 Brin 等［59］开展

的一项多中心随机双盲安慰剂对照临床试验中纳

入 133 例特发性震颤患者，分别于腕屈肌和腕伸肌

注射 50 U 或 100 U Botox，随访 4 个月时姿势性震颤

显著改善，但动作性震颤及功能评价仅获得轻微改

善。上述两项研究均为Ⅱ级临床试验，采用严格设

定注射剂量及注射部位的治疗方案，而在临床实践

中根据患者震颤形式选择个体化方案，可极大程度

地优化疗效并避免药物不良反应。因此，建议减少

前臂伸肌的注射剂量以减少指、腕下垂的风险［2］。

九、肉毒毒素的其他适应证

肉毒毒素还可用于治疗迟发性运动障碍的流

涎和舌肌运动障碍［60⁃62］，对帕金森病的相关症状与

体征亦有效，诸如肢体肌张力障碍、眼睑痉挛、张睑

失用、斜颈、驼背、手及下颌震颤、肌强直（肩部疼

痛）、步态冻结、流涎、脂溢性皮炎、多汗、膀胱活动

过 度 等 ［63 ⁃ 64］ 。 还 可 治 疗 腭 肌 阵 挛（palatal
myoclonus）或伴他觉性耳鸣。腭肌收缩导致特征性

滴答声，通常为双侧，发生频率为 40 ~ 240 次/min，
经口注射肉毒毒素至硬腭后缘腭帆张肌可明显缓

解或完全消除症状［65］。一般有效注射剂量 5 ~ 10 U
（衡力或 Botox）。不良反应是可能引起短暂性腭咽

功能障碍，导致鼻音、流涕和咽鼓管功能失调，一般

持续 2 ~ 4 周。

十、关于中和抗体的形成

肉毒毒素免疫学特性尤其令人关注。因为毒

素的生物活性可被循环抗体灭活而使重复注射无

效。多次注射产生抗体的概率随着注射剂量和频

率的增加而增大，主要发生在累积注射剂量较大且

反应欠佳的患者。根据以往文献报道，4.30% ~
10.50%注射剂量较大的痉挛性斜颈患者易产生中

和抗体；而治疗眼睑痉挛和面肌痉挛的常规剂量可

能低于免疫系统的识别阈值。最近报道的一项检

·· 47



中国现代神经疾病杂志 2011 年 2 月第 11 卷第 1 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2011, Vol. 11, No. 1

测血清 Botox 抗体形成的多中心前瞻性开放性临床

试验共观察 326 例新诊断的痉挛性斜颈患者，采用

鼠保护分析法（MPA）检测血清中和抗体，以及额肌

抗 体 测 验（FTAT）或 单 侧 皱 眉 肌 注 射（UBI）20 U
Botox 检测是否存在肉毒毒素临床抵抗，其中 251 例

（76.99%）完成试验，平均注射肉毒毒素 9 次，平均注

射剂量 148.40 ~ 213.00 U/次，平均治疗时间 2.50 年

（3.20 个月 ~ 4.20 年），仅 4 例患者血清抗体检测呈

阳性反应，其中 3 例对治疗继发失效，另 1 例仍然有

效［66］。Lange 等［67］采用高敏感鼠膈神经⁃偏侧膈分

析法（mouse phrenic nerve ⁃ hemidiaphragm assay）检

测 503 例 A 型肉毒毒素继发失效患者血清中和抗体

的情况，224 例（44.53%）血清中和抗体呈阳性反应，

所得结论：血清中和抗体的产生与注射剂量较大、

注射间期较短有关，而与所用剂型无关。产生 A 型

肉毒毒素血清中和抗体的患者，改用 F 型肉毒毒素、

B 型肉毒毒素或其他血清型肉毒毒素可以维持疗

效，有些患者对 A 型肉毒毒素的记忆性免疫反应可

消退，再次注射 A 型肉毒毒素仍可发挥治疗作用。

综上所述，研究进展进一步肯定了肉毒毒素肌

内注射对诸多运动障碍性疾病治疗的有效性和安

全性，其应用日益广泛。既往的临床研究为我们积

累了丰富的治疗经验，但也存在一些问题有待解

决，例如，对治疗部分疾病的循证医学证据不足、疗

效的个体化差异、缺乏规范化的操作指南、如何延

长疗效持续时间并避免血清中和抗体的产生等。

肉毒毒素局部肌内注射作为一种安全、简便、有效、

可靠的治疗方法已经极大地改变了部分运动障碍

性疾病患者的长期预后。
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慢性硬膜下血肿（CSDH）的发生机制至今尚未阐明，硬

膜下积液（TSH）与慢性硬膜下血肿的关系越来越引起重视，

其演变转化率为 11.60％ ~ 58.00％［1］。河南省信阳市中心医

院神经外科自 2003 年 7 月-2007 年 7 月共诊断与治疗 23 例

外伤性硬膜下积液继发慢性硬膜下血肿患者，现对其临床特

点及治疗经验分析总结如下。

1. 临床资料 23 例外伤性硬膜下积液继发慢性硬膜下

血肿患者，男 15 例，女 8 例；年龄 48 ~ 72 岁，平均 64 岁，其

中 > 55 岁 18 例（78.26％）；病程 45~120 d，平均 90 d，于伤后

45 ~ 82 d 发现硬膜下血肿，平均 70 d，其中 15 例伤后 2 ~ 3 个

月经 CT 明确诊断。所有患者均有明确外伤史，致伤原因为

跌倒伤（9 例）、车祸伤（10 例）及钝器伤和坠落伤（各 2 例）。

入院时 Glasgow 昏迷量表（GCS）评分 9 ~ 15 分，主要表现为头

痛、头晕伴呕吐（14 例），或轻微头痛、头晕（9 例）；其中 5 例定

期复查时发现言语障碍或步态不稳、偏瘫等入院。CT 检查

显示，积液于颅骨内板下呈“新月”形低密度影，CT 值为 8 ~
20 HU，脑室系统无异常，中线结构居中；积液分别位于颞顶

部（12 例）、额颞部（8 例）、额颞顶部（3 例），其中左侧 9 例，右

侧 8 例，双侧 6 例，积液量 10 ~ 30 ml；3 例合并蛛网膜下隙出

血，1 例伴轻度脑挫裂伤。慢性硬膜下血肿 CT 影像学表现为

颅骨内板下“新月”形略低、混杂或略高密度影，侧脑室受压，

血肿侧脑沟减少或完全消失，中线结构呈不同程度移位，CT
值 27 ~ 51 HU；多田公式计算血肿量 35 ~ 110 ml。

2. 治疗与结果 23 例患者均于局部及强化麻醉下行单

侧或先后行双侧钻孔引流术，共引流棕褐色、暗红色陈旧性

积液 50 ~ 100 ml（平均 76 ml）。术后生理盐水反复冲洗血肿

腔至引流液变清亮，于血肿腔内灌水以排出气体，常规密闭

引流 3 ~ 5 d。术后 1 ~ 3 个月复查 CT 显示血肿完全消失，随

访 3 个月，所有患者均恢复良好，出院时 GCS 评分 15 分。

3. 讨论 慢性硬膜下血肿多发生于老年人，男性明显多

于女性，多由于颅脑创伤甚至轻微外伤所致［2⁃3］。自 1980 年

Yamada 等［4］报告 3 例硬膜下积液演变为慢性硬膜下血肿病

例以来，此类报道逐渐增多。其演变机制多与以下因素有

关：（1）硬膜下积液长期不能吸收、消失，刺激周围形成包膜，

新生包膜中微小血管不断增生、扩张，激活纤溶系统致毛细

血管反复出血，形成慢性血肿。（2）随着蛛网膜的活瓣作用或

脑的搏动性使积液不断扩大，蛛网膜与硬膜分离加重，撕裂

桥静脉引起缓慢出血，流入硬脑膜下隙形成慢性硬膜下血

肿。（3）“出血性蛛网膜修复机制”［5］。蛛网膜撕裂后脑脊液

进入硬脑膜下隙形成硬膜下积液，刺激硬膜边缘层纤维母细

胞自分泌细胞因子 IL⁃6 和⁃8，后者作用于包括自身细胞在内

的硬脑膜和蛛网膜生发层细胞，诱发增生效应。而硬膜下积

液外包膜出血的机制则可能为：积液腔内的 IL⁃8 趋化中性粒

细胞向病灶移动，在新生包膜的毛细血管内壁中性粒细胞表

面的 IL⁃8 受体与腔内渗入的 IL⁃8 结合，诱发细胞溶解、释放

溶酶体酶和过氧化物致新生毛细血管通透性急剧增加，引起

毛细血管渗血，此机制同样在烧伤创面渗血中发生［6］。由此

可见，硬膜下积液演变为慢性硬膜下血肿的过程为多因素参

与的结果。缓慢发展的硬膜下积液及慢性硬膜下血肿可因

急性颅内高压而危及患者生命。因此，对于硬膜下积液患者

应密切观察，尤其高龄患者如发现病情变化应及时进行 CT
或 MRI 检查，防止疾病恶化。
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