
分类号： 密 级：公开

学 号：20222114047 单位代码：10759

石河子大学
硕 士 学 位 论 文

A 型肉毒毒素治疗面部肌张力障碍的临床疗效

的相关性分析

学 位 申 请 人 黄阳荣卓

指 导 教 师 唐娟

申 请 学 位 类 别 专业硕士

专 业 名 称 临床医学

研 究 领 域 神经病学

所 在 学 院 医学院

中国·新疆·石河子
2025年 5月



分类号： 密 级：公开

学 号：20222114047 单位代码：10759

石河子大学
硕 士 学 位 论 文

A 型肉毒毒素治疗面部肌张力障碍的临床疗效

的相关性分析

学 位 申 请 人 黄阳荣卓

指 导 教 师 唐娟

申 请 学 位 类 别 专业硕士

专 业 名 称 临床医学

研 究 领 域 神经病学

所 在 学 院 医学院

中国·新疆·石河子
2025年 5月



Correlation Analysis of the Clinical Efficacy of Botulinum Toxin Type
A in the Treatment of Facial Dystonia

A Dissertation Submitted to
Shihezi University

In Partial Fulfillment of the Requirements
for the Degree of

Master of Clinical Medicine

By

Huang Yangrongzhuo
(Neurology)

Dissertation Supervisor Prof. Tang Juan

May, 2025





I

摘要

目的：本研究旨在探讨面部肌张力障碍患者在BTX-A治疗前后瞬目反射和血清学指标的变化，

并探讨基线资料与疗效的相关性，以揭示疾病的潜在病理机制和BTX-A的作用机制，为临床诊疗提

供理论依据。

方法：本研究选取2023年8月至2024年9月在石河子大学第一附属医院门诊就诊并确诊为面部肌

张力障碍的44例患者，所有患者均符合纳入与排除标准，在签署知情同意书后接受BTX-A治疗。收

集患者的年龄、性别等一般临床资料，并评估治疗前后的瞬目反射参数和血清学指标（5-HT、DA、

TNF-α）的变化。根据肌张力障碍运动评分量表（Burke—Fahn—Marsden dystonia rating scale,

BFMDRS）的改善率将患者分为疗效好组（BFMDRS improvement%＞50%，n=28）和疗效差组（B

FMDRS improvement%≤50%，n=16），并基于Logistic回归模型探讨影响疗效的潜在因素，使用受

试者工作特征曲线（ROC曲线）评估相关指标的截断值和预测效能。统计学分析使用SPSS 26.0软件，

α=0.05。

结果：

本研究纳入44例患者，其中男性13例（29.54%），女性31例（70.56%）；平均年龄63.20±

13.11岁，病程0.50～30年；所以患者接受BTX-A治疗后，症状评分均较治疗前改善（p＜0.05）。治

疗期间，9例（20.45%）患者出现口角流涎、眼部不适等不良反应，均在两周内自行好转。治疗后

瞬目反射的潜伏期缩短（R1: 12.21 ± 2.53 ms；R2: 38.58 ± 5.58 ms；R2’：40.36 ± 7.62 ms），波幅

下降（R1:102.50 ± 84.9 uV；R2:117.3 ± 88.11 uV；R2’：98.41 ± 62.90 uV），差异均有显著意义（p

＜0.05）；血清学指标分析显示：5-HT平均水平由治疗前120.56 ng/ml升至154.13 ng/ml，DA平均水

平由治疗前8.87 pg/ml升至14.40 pg/ml，TNF-α平均水平由16.74 pg/ml降至11.94 pg/ml，差异均有显

著意义（p＜0.05）；

疗效好组（n=28）中，男性患者7例（21.43%），吸烟患者2例（7.14%）；疗效差组（n=16）

中，男性患者6例（43.75%），吸烟患者5例（31.25%）；两组的基线资料如性别和年龄等指标无统

计学意义（p＞0.05）；单因素Logistic回归分析显示，5-HT（OR=0.949，95%CI=0.907-0.993，

p=0.025）、病程（OR=2.652，95%CI=1.211-5.808，p=0.015）、DA（OR=2.703，95%CI=1.385-

5.274，p=0.002）和TNF-α（OR=2.261，95%CI=1.343-3.804，p=0.004）水平有统计学意义。多因素

Logistic回归分析在控制其他变量的情况下，病程（OR=2.586，95%CI=1.013-6.599，p=0.047）与

DA（OR=1.920，95%CI=1.015-3.634，p=0.045）仍有统计学意义。ROC曲线分析显示：血清DA水

平的最佳截断值为7.59 pg/ml，敏感度为100%，特异性为68.7%，曲线下面积（AUC）为0.867（95

%CI：0.748-0.986，p＜0.001）；病程的最佳截断值为5.5年，敏感度为57.1%，特异性为100%，

AUC为0.883（95%CI：0.787-0.979，p＜0.001）。

结论：
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1.BTX-A治疗后，面部肌张力障碍患者症状改善，瞬目反射潜伏期缩短，波幅降低，提示BTX-

A治疗后三叉神经-面神经环路的传导效能可能得以改善；

2.面部肌张力障碍患者中，BTX-A治疗前后血清中5-HT、DA和TNF-α的水平变化存在统计学差

异，提示血清学指标可能与症状改善存在相关性；

3.血清DA水平和病程可能是影响BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的潜在因素，可能参与了疾病

的病理生理过程以及BTX-A的潜在作用机制；

关键词：面部肌张力障碍；A型肉毒毒素；血清学指标；瞬目反射；疗效
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Abstract

Objective: The aim of this study was to investigate the changes in blink reflexes and serological

indicators in patients with facial dystonia before and after BTX-A treatment and to explore the correlation

between baseline data and efficacy, to elucidate the underlying pathological mechanism of the disease and

the mechanism of action of BTX-A, and to provide theoretical basis for clinical diagnosis and treatment.

Methods: Forty-four patients who attended the outpatient clinic of the First Affiliated Hospital of

Shihezi University and were diagnosed with facial dystonia from August 2023 to September 2024 were

selected for this study, and all of them fulfilled the inclusion and exclusion criteria and received BTX-A

treatment after signing the informed consent. General clinical data of the patients, including age and

gender, were collected, and changes in blink reflex parameters and serological indices (5-HT, DA, TNF-α)

were assessed before and after treatment. Patients were divided into a good efficacy group (BFMDRS

improvement% ＞ 50%, n=28) and a poor efficacy group (BFMDRS improvement% ≤ 50%, n=16)

according to the rate of improvement of the Burke—Fahn—Marsden dystonia rating scale (BFMDRS), and

logistic regression-based models were used to explore potential factors affecting efficacy, and their cut-off

values and predictive efficacy were assessed using receiver operating characteristic (ROC) curves for each

subject. Statistical analyses were performed using SPSS 26.0 software with α=0.05.

Result:

A total of 44 patients were included in this study, of whom 13 (29.54%) were men and 31 (70.56%)

were women; there were no differences between the sexes; the mean age was 63.20 ± 13.11 years, and

the duration of the disease ranged from 0.50 to 30 years; the patients' symptom scores improved after BTX-

A treatment compared with those before treatment (p < 0.05). Nine patients (20.45%) experienced adverse

reactions during treatment. These included salivation at the corners of the mouth and eye discomfort, all of

which resolved spontaneously within two weeks. The latency of the blink reflex was shortened after

treatment (R1: 12.21±2.53 ms; R2: 38.58±5.58 ms; R2’: 40.36±7.62 ms), and the amplitude of the wave

decreased (R1: 102.50±84.9 uV; R2: 117.3±88.11 uV; R2’: 98.41±62.90 uV), and the differences were

all significant (p<0.05); the analysis of serological indices showed that the mean level of 5-HT increased

from 120.56 ng/ml to 154.13 ng/ml before treatment, the mean level of DA increased from 8.87 pg/ml to

14.40 pg/ml before treatment and the mean level of TNF-α decreased from 16.74 pg/ml to 11.94 pg/ml, and

the differences were all significant (p < 0.05).

In the good efficacy group (n=28), there were 7 male patients (21.43%) and 2 smoking patients

(7.14%); in the poor efficacy group (n=16), there were 6 male patients (43.75%) and 5 smoking patients

(31.25%); in terms of baseline data, such as gender and age of onset, there was no statistically significant
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difference between the two groups (p＞ 0.05); one-way logistic regression analysis showed that 5-HT

(OR=0.949, 95% CI=0.907-0.993, p=0.025), disease duration (OR=2.652, 95% CI=1.211-5.808, p=0.015),

DA (OR=2.703, 95% CI=1.385-5.274, p=0.002) and TNF-α (OR=2.261, 95% CI=1.343-3.804, p=0.004)

levels were statistically significant. Multifactorial logistic regression analysis of disease duration

(OR=2.586, 95% CI=1.013-6.599, p=0.047) versus DA (OR=1.920, 95% CI=1.015-3.634, p=0.045)

remained statistically significant when controlling for other variables. ROC curve analysis indicated that

the optimal serum DA cut-off is 7.59 pg/ml with 100% sensitivity, 68.7% specificity and an area under the

curve (AUC) of 0.867 (95% CI: 0.748-0.986, p<0.001); and the optimal cut-off value was 5.5 years of

disease duration with a sensitivity of 57.1%, a specificity of 100% and an AUC of 0.883 (95% CI: 0.787-

0.979, p<0.001).

Conclusion:

1. After BTX-A treatment, the symptoms of patients with facial dystonia improved, the latency of

blink reflexes was shortened, and the wave amplitude was reduced, suggesting that the conduction

efficiency of the trigeminal-facial nerve circuit may be improved after BTX-A treatment;

2. In patients with facial dystonia, there were statistically significant differences in serum levels of 5-

HT, DA and TNF- α before and after BTX-A treatment, suggesting that serological indicators may be

associated with symptomatic improvement;

3. Serum DA levels and disease duration may be potential factors affecting the efficacy of BTX-A in

the treatment of facial dystonia and may be involved in the pathophysiological process of the disease as

well as the potential mechanism of action of BTX-A.

Key words: Facial dystonia; Botulinum toxin type A; Serological indicators; Blink reflex; Treatment

efficacy
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英文缩略词表

缩略词 英文全称 中文译名

BTX-A Botulinum Toxin Type A A型肉毒毒素

JRS Jankovic Rating Scale Jankovic 评分量表

BFMDRS Burke—Fahn—Marsden dystonia rating scale 肌张力障碍运动评分

HAMA Hamilton Anxiety Scale 汉密尔顿焦虑量表

HAMD Hamilton Depression Scale 汉密尔顿抑郁量表

ELISA Enzyme Linked Immunology Sorbent Assay 酶联免疫吸附试验

5-HT 5-hydroxytryptamine 5-羟色胺

TNF-α tumor necrosis factor-α 肿瘤坏死因子-α

DA dopamine 多巴胺

SNARE Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor

attachment protein receptors

溶解性N－乙酰-马来酰胺敏

感因子附着蛋白受体复合物

SV2 synaptic vesicle protein 2 突触囊泡蛋白2

SNAP-25 synaptosomal associated protein 25 kD 突触相关蛋白25kD

Syt Synaptotagmin 突触融合蛋白

CGRP Calcitonin gene related peptide 降钙素基因相关肽

BDNF brain-derived neurotrophic factor, 脑源性神经营养因子

NE Norepinephrine 去甲肾上腺素

E epinephrine 肾上腺素

TRPV1 transient receptor potential vanilloid subfamily

member 1

瞬时受体电位香草醛亚家族

1

Glu Glutamic acid 谷氨酸

Ach Acetylcholine 乙酰胆碱

SCs Schwann cells 雪旺细胞

MPZ Myelin protein zero 髓鞘磷脂蛋白零

p75NTR p75 neurotrophin receptor 神经生长因子受体 p75

CD34 Cluster of differentiation 34 白细胞分化抗原簇34

VEGF Vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子
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1 前言

肌张力障碍（Dystonia）是一组以持续性或间断性肌肉痉挛收缩或异常运动为特征

的运动障碍症候群，常伴随焦虑、抑郁和睡眠障碍等心理异常，二者可相互协同加重

疾病的进展。此疾病的发病率约为16.43/10万，随年龄增长而增加，且女性发病率高于

男性[1]。其中，面部肌张力障碍（Facial Dystonia）是局限于面部肌群异常运动的局灶

性运动障碍疾病，亦可伴发焦虑和抑郁等情绪异常。由于症状发生在面部，所以对患

者的社交和生活质量影响显著。关于此类疾病的病因尚在积极探索中，早期认为与基

底神经节功能紊乱所致的神经系统递质水平异常相关[2]。而最新的肌张力障碍模型认为

该疾病的发病机制与基底神经节-小脑-丘脑-皮层回路和脑干的神经网络功能障碍相关[3]。

运动控制的调节依赖兴奋性神经递质如多巴胺（Dopamine, DA）、谷氨酸（Glutamate）

、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine, 5-HT）和抑制性神经递质如γ-氨基丁酸（GABA）等

发挥关键作用[4]。

肉毒毒素（Botulinum Toxin Type, BTX）是肉毒芽孢杆菌（Clostridiumbotulinum）

在厌氧环境中产生的一种嗜神经毒素[5]。根据毒性和抗原性的差异，目前将 BTX 分为

A至G 7种类型，其中A型因其高稳定性和神经阻滞作用而广泛应用于临床。BTX-A通

过抑制钙离子内流[5]，阻止神经末梢释放乙酰胆碱（Acetylcholine, Ach），神经冲动的

传递受阻，肌肉痉挛症状缓解[4]，这是BTX-A最为经典的作用机制。随着神经末梢的

再生和运动终板功能的恢复，BTX-A被降解，神经传导和肌肉活动将逐步恢复。近年

来，A型肉毒毒素（Botulinum Toxin Type A, BTX-A）因其显著的临床疗效、较少的不

良反应和可逆的神经作用，已成为治疗面部肌张力障碍疾病的首选方法，并被列为肌

张力障碍指南的A级证据[6]。在一项大型荟萃分析中，96.2%的患者接受BTX-A治疗后

获得了良好疗效（改善率达95% -97.5%）[7]。但是，在临床实践中，患者的临床疗效存

在显著差异，注射后改善率从50%至100%不等。这种异质性除注射技术外，患者潜在

的生物学特征可能通过某些复杂的病理生理机制对疗效产生影响。

研究发现BTX-A可通过逆行轴突运输和突触可塑性等方式在中枢神经系统中发挥

作用[8]。BTX-A不仅可治疗运动障碍性疾病，还可改善焦虑、抑郁等伴随症状[9]。BTX

-A注射后，患者的面部抽搐症状通常在2至6周内得到改善并逐步达到最佳疗效，焦虑

和抑郁症状亦可有效改善[9]。焦虑和抑郁情绪的改善有助于减轻面部抽搐的发作频率和

强度[9]。研究发现BTX-A对此类疾病的运动症状及其伴随症状的改善有相似的时间进

程[10]，二者可通过前扣带回皮层-杏仁核神经环路形成双向循环，协同改善症状[11]。5-
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羟色胺（5-Hydroxytryptamine, 5-HT）、多巴胺（Dopamine, DA）等神经递质和肿瘤坏

死因子（Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α）等促炎因子在其中发挥重要作用。5-HT的水

平紊乱与焦虑症、抑郁症等情绪异常存在显著相关性[12]，甚至与抑郁症的严重程度和

症状的缓解程度密切相关[13]。BTX-A可通过中断面部到大脑的本体感觉反馈系统调节5

-HT水平而发挥抗抑郁作用[14]。研究表明[15]，面部肌张力障碍患者的大脑中，尤其是

基底节区域，可能存在DA代谢异常或受体功能改变。DA的不足可能导致对运动的抑

制功能失调，从而引发肌肉异常收缩和痉挛症状，口服抗多巴胺药物可在一定程度上

可缓解肌肉痉挛症状。TNF-α是单核细胞、T细胞等免疫细胞产生的细胞因子，主要在

炎症、免疫反应、细胞凋亡和组织修复中发挥关键作用。少数观点认为炎症和免疫反

应在肌张力障碍疾病中可能发挥一定作用[16]。TNF-α的促炎机制会影响GABA、DA等

神经递质的释放进而诱导神经炎症[17]。研究发现[9]，抑郁症患者血清中的TNF-α水平存

在异常，可能通过诱导炎症介质的释放而影响抑郁症状的发生发展。BTX-A可通过抗

炎机制降低TNF-α水平，并显著改善痉挛症状和抑郁症状[13]。因此，5-HT、DA和TNF-

α的水平变化及其代谢通路在疾病的发生发展和BTX-A的作用机制中可能发挥一定作用。

瞬目反射（Blink Reflex, BR）是由脑干回路介导的保护性闭眼反射，由眶上神经

产生的电刺激，经三叉神经传入、在小脑处理整合后由面神经传出。1986年被首次发

现，当轻击前额一半的皮肤可观察到同侧的眼睑抽搐，由此开启了BR的临床应用[18]。

由于BR的反射通路不仅局限于外周神经与脑干网状系统，甚至与高级皮层区域的强直

和选择性调节相关，所以被广泛应用于神经系统各类疾病的评估[19]。在面部肌张力障

碍疾病中，瞬目反射表现为潜伏期的延长和波幅的升高，在微血管减压术后一周，波

幅恢复正常；2-8周内，潜伏期恢复正常。而在BTX-A治疗后，患者的眨眼频率趋于正

常，波幅和潜伏期明显降低[20, 21]。近年来，神经电生理在临床方面的应用愈发广泛，

用瞬目反射参数评估患者的痉挛程度和缓解程度对临床治疗具有指导意义。在治疗前

后检测BR可评估患者的脑干功能和神经兴奋性，包括脑干神经元的兴奋性水平，为患

者的预后评估和临床诊疗提供电生理依据。

既往研究证明，面部肌张力障碍患者在接受BTX-A注射后肌肉痉挛症状及其伴随

的异常情绪均明显缓解，瞬目反射各参数均趋于正常。但目前关于瞬目反射和体内血

清学指标的变化差异及其潜在机制尚未阐明，BTX-A治疗面部肌张力障碍疾病的临床

疗效的潜在影响因素尚不明确。本研究旨在探讨面部肌张力障碍疾病与BTX-A的潜在

作用机制是否与瞬目反射的参数变化及血清学指标变化水平之间存在相关性，并通过

探讨影响BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的潜在生物标志物，为面部肌张力障碍疾病

和BTX-A的作用机制探讨提供新的理论依据，同时为临床诊疗制定个体化治疗方案。
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2 对象与方法

2.1 对象

本研究纳入的研究对象为2023年9月至2024年8月期间在石河子大学第一附属医院

神经内科门诊就诊并诊断为面部肌张力障碍的患者。研究初始阶段共纳入55例患者，

其中2例患者因合并脑血管后遗症、9例患者因未及时完成随访而排除，最终纳入44例

患者，所有入组患者均签署了相关知情同意书。该研究经石河子大学第一附属医院科

技伦理委员会批准，批准号为KJ2023-359-02。

2.2 纳入标准

(1) 年龄＞18岁的健康成年人；

(2) 所有病例均符合《肌张力障碍诊断与治疗指南》中对面部肌张力障碍的诊断要求[6]；

(3) 已全面知晓A型肉毒毒素局部注射治疗的具体内容并自愿签署知情同意书的参与者。

2.2.1 排除标准

（1）合并颅脑疾病如颅脑外伤、占位和感染、脑血管疾病、精神疾病或痴呆等神经系

统疾病史的患者；

（2）对肉毒毒素或血清白蛋白过敏的患者；

（3）妊娠期或哺乳期妇女；

（4）确诊患有三叉神经或面神经疾病或神经肌肉接头疾病的患者；

（5）因药物诱发急性或迟发性肌张力障碍的患者；

（6）眼科检查提示存在眼睑、泪器、结膜、眼外肌等眼部附属器病变的患者；

（7）注射部位存在局部感染的患者；

（8）伴有发热、急性传染病、活动性结核、血液病或心、肝、肾等重要器官功能严重

异常的患者；

（9）病例资料不完整患者。
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2.3 研究方法

2.3.1 资料收集

（1）一般资料收集：包括性别、年龄等基本信息；高血压、糖尿病、吸烟史、饮酒史

等既往史、发病年龄等现病史；评估注射前后的运动症状、焦虑和抑郁情况、血清学

指标及瞬目反射参数；

（2）运动症状严重程度评估：Cohen标准[22]对痉挛程度进行直观分级；Jankovic 评分

量表（JRS）[23]评估症状频率及其对功能的影响。BFMDRS则用于全面评估肌张力障碍

的严重程度。

（3）焦虑和抑郁情况评估：汉密尔顿抑郁量表（HAMD）和汉密尔顿焦虑量表（HA

MA）分别评估患者的焦虑和抑郁程度[24]。

（4）收集入组患者注射药物前及注射后3个月的肘静脉血，检测血清中5-羟色胺（5-HT）

、多巴胺（DA）和肿瘤坏死因子（TNF-α）的水平。

（5）神经电生理指标收集：注射前后瞬目反射的R1、R2和R2’的波幅和潜伏期，记录

患侧R1、R2及R2’潜伏期和波幅的平均值；双侧发病患者记录双侧各指标的平均值。

2.3.1.1 疗效判断标准

（1） 起效时间：从注射治疗开始至患者首次察觉症状缓解的时间间隔，单位为天；

（2） 达峰时间：从注射治疗开始至患者自觉症状最轻的时间间隔，单位为月

（3） 维持时间：从注射治疗开始至症状再次复发的时间间隔，单位为月；

（4） 病程：从开始出现症状至就诊的时间间隔，单位为年；

（5） 起病年龄：从开始出现症状的年龄，单位为岁。

2.3.1.2 分组标准

（1）根据注射BTX-A前后分为注射前组和注射后组；

（2）根据BFMDRS改善率（公式如下）将患者分为疗效好与疗效差两组[25]，其中

BFMDRS improvement（%）＞50%为疗效好组，improvement（%）≤50%为疗效差组。

（如公式 1）

improvement（%）=（治疗前评分-治疗后评分）/（治疗前评分）×100%

公式 1
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2.3.2 随访

随访由同一名神经内科医师负责。在BTX-A治疗前及治疗后3个月，分别对其进行

现场及线上随访，重新检测瞬目反射，并抽取患者肘静脉血。待不良反应完全消失，

且症状复发后1个月结束随访。

2.3.3 注射药品及方法

2.3.3.1 注射药品

本研究采用甘肃兰州生物制品研究所有限责任公司生产的Ａ型肉毒毒素干粉，商

品名为衡力，国药准字为 S10970037，其主要成分为A型肉毒结晶毒素，采用高毒力的

A型肉毒梭菌 Hall 株生产菌株，辅料包括蔗糖、右旋糖酐和明胶。

2.3.3.2 保存方法

保存：于-5～-20℃避光保存。

复溶：将 2ml 0.9% 氯化钠注射液注入Ａ型肉毒毒素干粉瓶中，稀释为浓度

5U/0.1 ml 的药液，轻轻振荡至完全溶解。复溶后的毒素应立即使用完毕。

2.3.3.3 注射方法

根据患者的痉挛症状、受累区域和面部肌肉的肥厚程度，确定注射部位和剂量。

眼部痉挛的注射位点包括上下眼睑、距睑缘 2—3 mm的内1/3和外1/3处，以及距外眦

10mm 的颞侧眼轮匝肌处，每点注射剂量为 2.5 U；双侧降眉间肌，每点注射 2.5-5 U/

侧。每侧颧大肌处1—2个注射点，每点注射 2.5 U；口轮匝肌每侧1—4个注射点，每点

注射 2.5 U；降口角肌每侧1个注射点，每点注射 2.5 U；提上唇肌每侧1个注射点，每

点注射 2.5 U。注射位点和剂量总结如下：单侧眼部痉挛8个注射位点；双侧眼部痉挛

14个注射位点；单侧面部肌肉痉挛11个注射位点；双侧面部肌肉痉挛20个注射位点；

总注射位点10—20个，总剂量为 30-100 U。注射后密切观察0.5小时，若患者无明显不

适，即可离院。

2.3.4 瞬目反射检测

本研究所用的肌电图仪器为日本光电工业株式会社的 MEB-9404C。检测时，保持

室温22～28℃，嘱受试者平卧位，用碘伏对眼周消毒三次、脱碘一次。双侧眼轮匝肌

的瞳孔下方、外侧位为双侧记录电极位置，双颞侧为参考电极放置处，双侧眶上切迹

处为刺激电极发放神经冲动处。所有检测参数统一，刺激强度为 11 mA，脉宽 0.1 ms，
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扫描速度 10 Hz，灵敏度 0.2 mV，带通范围为 20-1000 Hz。每位患者重复测试3次，

每次测量间隔超过1分钟。双侧发病患者计算两侧潜伏期和波幅的平均值，而单侧发病

的患者仅记录病侧潜伏期和波幅的平均值。

2.3.5 血清学指标检测

2.3.5.1 标本采集

本研究分别收集入组患者注射前及注射后3个月的肘静脉血标本（3 ml）。在收集

当天内，将血液样本置于 3000 r/min 的离心机离心 15 min，随后分离抗凝管中的细胞

沉渣与上清液。使用一次性吸管取上清液中的 1ml 转移至标记事先好的 EP 管中，并

封口，将此样本保存至 -80℃冰箱内。

2.3.5.2 检测方法

酶联免疫吸附测定（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA）是一种广泛应用的

实验室技术，用于检测和量化蛋白质、抗体、激素和抗原等可溶性物质。该方法使用与

酶相连的抗体与目标分子结合，然后通过酶的活性（如颜色变化或荧光）对目标分子进

行检测。本研究采用此方法来量化血清中的5-HT、DA和TNF-α。在进行 ELISA 检测时，

所有实验样品均在同一实验室同时进行测试，以尽量减少误差。操作人员严格遵循实

验规程，以确保避免操作失误或交叉污染。

本研究使用的检测试剂盒由上海将来实业股份有限公司江莱生物品牌生产，其板

内和板间变异系数均控制在10%以内，以确保检测结果的可靠性和重复性。在试剂生

产后的有效期内，试剂盒储存在4℃冰箱中恒温保存，并在保存期的6个月内使用，以

确保试剂盒的稳定性和有效性。

2.3.5.3 仪器设备

表2-1仪器设备

设备名称 厂家

数显三用恒温水箱 金坛市科析仪器有限公司

全自动酶标仪ELX808 BioTek Instruments,Inc.

离心机 莫尼亚机械设备

漩涡混匀器 XW-80A 上海青浦沪西仪器厂

聚丙烯样品管 上海生工

枪头 上海生工
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续表2-1仪器设备

设备名称 厂家

一次性吸管 上海西唐生物科技公司

移液枪 Eppendorf

2.3.5.4 检测步骤

表2-2 操作步骤

步骤 详细过程

准备工作 从 4℃冰箱中取出试剂盒。将待测标本从 -80℃冷冻冰箱转移至37℃水浴箱中解冻1

小时，确保完全融化，避免反复冻融。

标准品梯度

工作液配制

向冻干标准品中加入 100ml 通用稀释液，静置15分钟使其完全溶解，轻轻混匀（初

始浓度为 200 ng/mL）。按以下浓度梯度稀释：200 ng/mL、100 ng/mL、50 ng/mL、

25 ng/mL、12.5 ng/mL、6.25 ng/mL、3.12 ng/mL、0 ng/mL。

标准孔和样

本孔设置

在第1列8个标有检测抗体的小孔中依次加入不同浓度的标准品（S0-S8），每孔

50μL（TNF-α检测为 100μL），S0为空白对照。其余微孔作为样本孔。

抗体工作液

配制

5-HT/DA检测：使用前15分钟将浓缩 Biotin-抗体以1000×g离心1分钟，用通用稀释

液将100×浓缩液稀释至1×工作浓度（10μL 浓缩液+990μL 通用稀释液）；

TNF-α检测：使用前15分钟将浓缩生物素化抗体以1000×g离心1分钟，用通用稀释液

将100×浓缩液稀释至1×工作浓度（10μL 浓缩液+ 990μL 通用稀释液）。

标本孔加样 5-HT/DA检测：向样本孔和标准孔分别加入50μL样品或标准品，空白孔加入50μL 通

用稀释液。随后每孔加入50μL Biotin-抗体工作液，盖上封板膜，37℃温育1小时；

TNF-α检测：向样本孔和标准孔分别加入100μL 样品或标准品，空白孔加入100μL 通

用稀释液，盖上封板膜，37℃温育1小时。

洗涤液配制 取10mL 20×洗涤液加入190mL 蒸馏水中，轻摇混匀。

洗板 弃去孔内液体，每孔加入300μL×洗涤液，静置1分钟后甩去液体，在吸水纸上拍干

。5-HT/DA检测：重复3次：TNF-α检测：重复3次（加生物素化抗体后）和5次（加

酶结合物后）。

酶结合物工

作液配制

使用前15分钟将100×浓缩酶结合物以1000×g离心1分钟，用通用稀释液稀释至1×工

作浓度（10μL 浓缩液+990μL 通用稀释液）。

加酶结合物

工作液

每孔加入100μL 酶结合物工作液，盖上封板膜，37℃温育30分钟。

孵育（仅5-

HT）

使用封板膜封住反应孔，室温下置于摇板器上以 400rpm 孵育1小时。
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续表2-2操作步骤

步骤 详细过程

加底物 每孔加入 90μL 底物（TMB），盖上封板膜，37℃避光温育15分钟。

加终止液 每孔加入 50μL 终止液。

测定 1.将微孔板置于酶标仪中，以空白孔调零，在 450nm 波长处测定各孔OD值，需

在15分钟内完成。

计算浓度 使用 Origin 软件绘制标准曲线，根据标准曲线计算各样本的血清学指标的浓度。

2.4 统计学方法

本研究统计学软件为 IBM SPSS 26.0，绘图软件是Origin（2024b）。本研究采用

正态性检验检测定量资料；符合正态分布的数据使用均值±标准差（Mean±SD）表示，

治疗前和治疗后的组间比较采用配对样本 t 检验进行比较；符合偏态分布的数据以中

位数和四分位间距M（P25，P75）表示，使用非参数秩和检验分析治疗前后的差异。

分类数据使用n（%）表示，采用Fisher精确检验或卡方检验进行比较。其次，用

Logistic回归分析研究影响BTX-A疗效的相关因素，受试者工作特征（ROC）曲线评估

其截断值和预测能力。所有统计检验均采用双侧，p值＜0.05认为差异具有统计学意义。
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2.5 技术路线图

图2-1技术路线图
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3 结果

3.1 面部肌张力障碍患者治疗前后与瞬目反射、血清学指标的相关性研究

3.1.1 面部肌张力障碍患者注射BTX-A的一般资料分析

本研究纳入44例面部肌张力障碍患者，其中男性13例（29.54%），女性31例（70.4

5%）；13例患者（29.54%）罹患高血压，其中3例（6.81%）同时患有糖尿病和高血压；

吸烟者7例（15.90%），饮酒者9例（20.45%）。

表3-1入组患者的一般资料分析

基线资料 N(%) /（或均值±标准差）

性别（男） 13(29.54)

年龄（岁） 63.20±13.11

高血压 13(29.54)

糖尿病 3(6.81)

吸烟 7(15.90)

饮酒 9(20.45)

起病年龄（岁） 58.07±11.93

病程（年） 5.63±6.37

起效时间（天） 4.98±3.40

达峰时间（月） 15.23±9.20

维持时间（月） 5.43±2.10

剂量（U） 55.80±16.6

3.1.1.1 注射后不良反应

44例患者中，35例（79.54%）未出现不良反应，9例（20.45%）患者出现不良反应，

包括：口角歪斜伴流涎5例（11.36%），眼部不适2例（4.54%），面部麻木1例（2.27%）

，局部皮下淤血1例（2.27%），均在2周内自行恢复。
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图3-1注射BTX-A后的不良反应

3.1.2 面部肌张力障碍患者注射BTX-A前后症状学差异

注射BTX-A后，患者的运动症状量表（Cohen和JRS）和焦虑、抑郁量表评分（HA

MD和HAMA）均明显降低，差异均有显著意义（p＜0.05），提示BTX-A可同时改善

患者的运动症状和焦虑、抑郁情绪。

表3-2注射前后症状学差异

注射前 注射后 检验值（Z） 统计量（p）

Cohen≠ 4.00(3.00,4.00) 1.00(1.00,2.00) -5.909 <0.001**

JRS≠ 8.00(7.00,8.00) 2.50(2.00,4.00) -5.834 <0.001**

HAMD△ 9.00(7.00,14.00) 5.00(2.00,7.00) -5.794 <0.001**

HAMA△ 14.00(8.25,21.00) 6.00(3.00,11.00) -5.783 <0.001**

注：**代表p值小于0.001；≠表示等级资料。△代表通过了SK正态性检验

3.1.3 面部肌张力障碍患者注射BTX-A前后血清学指标差异

研究结果显示：注射前5-HT水平为100.76-126.92 ng/ml，注射后升高至142.74-

176.25 ng/ml，注射前DA水平为7.57-11.33 pg/ml，注射后升高至13.78-17.77 pg/ml，注

射前TNF-α水平为16.05-18.92 pg/ml，注射后降至9.28-13.46 pg/ml，差异有统计学意义

（p＜0.05）。

表3-3注射前后血清学指标差异

注射前 注射后 检验值

(Z)

统计量

(p)

5-HT#(ng/ml) 120.56(100.76,126.92) 154.13(142.74,176.25) -5.777 <0.001**

DA#(pg/ml) 8.87(7.57,11.33) 14.40(13.78,17.77) -5.777 <0.001**

TNF-α#(pg/ml) 16.74(16.05,18.92) 11.94(9.28,13.46) -5.777 <0.001**

注：**代表p值小于0.001；#代表通过SK正态性检验确认的非正态分布数据。
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3.1.4 面部肌张力障碍患者注射BTX-A前后瞬目反射差异

面部肌张力障碍患者在注射BTX-A前，瞬目反射的潜伏期显著延长（R1:

16.50±2.11 ms；R2: 51.04±7.24 ms；R2’：51.34±7.47 ms），显著高于其正常范围（R1:

10-13 ms；R2:28-41 ms；R2’：30-44 ms）；各反射的波幅处于正常范围内较高数值（

R1:248.45±155.70 uV；R2:268.02±172.07 uV；R2’：268.02±172.07 uV）。注射BTX-A

后，瞬目反射的潜伏期显著缩短（R1: 12.21±2.53 ms；R2: 38.58±5.58 ms；R2’：

40.36±7.62 ms），恢复至趋于正常水平；波幅较注射前显著下降（R1:102.50±84.9 uV；

R2:117.3±88.11 uV；R2’：98.41±62.90 uV），差异均有统计学意义（p＜0.05）。

这一现象提示面部肌张力障碍患者在接受BTX-A治疗后，运动症状改善的同时瞬目反

射的潜伏期和波幅均有下降。

表3-4注射前后瞬目反射差异

注射前 注射后 检验值（t） 统计量（p）

R1潜伏期△ 16.50±2.11 12.21±2.53 11.457 <0.001**

R1波幅△ 248.45±155.70 102.50±84.9 11.577 <0.001**

R2潜伏期△ 51.04±7.24 38.58±5.58 17.454 <0.001**

R2波幅△ 268.02±172.07 117.3±88.11 9.780 <0.001**

R2’潜伏期△ 51.34±7.47 40.36±7.62 11.339 <0.001**

R2’波幅△ 234.43±124.17 98.41±62.90 11.070 <0.001**

注：**代表p值小于0.001；△代表通过了SK正态性检验。

3.2 BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的影响因素分析

本研究采用的分组标准为BFMDRS改善率，改善率＞50%的为疗效好组，共28例

（63.6%）；改善率≤50%的为疗效差组，共16例（36.4%），分析两组患者注射BTX-A

前基线资料的差异，由此分析探讨影响其疗效的相关因素。

3.2.1 人口学统计信息和临床基本特征

疗效好组男性患者6例（21.43%），吸烟患者2例（7.14%），疗效差组男性患者7

例（43.75%），吸烟患者5例（31.25%）；疗效好组患者年龄63.93±14.69岁，起病年

龄55.76±12.23岁，病程3.00—10.00年；疗效差组患者年龄63.20±13.11岁，起病年龄

59.81±9.82岁，病程1.00—3.00年；两组在性别、年龄、起病年龄上的差异未达到统计

学显著性（p＞0.05），在是否吸烟和病程上差异有统计学意义（p＜0.05）。
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表3-5疗效好组与疗效差组的一般资料比较

疗效好（n=28）n（%） 疗效差（n=16）n（%） t/Z/χ² p

性别（男）≠ 6(21.43) 7(43.75) -1.543 0.123

年龄（岁）△ 63.93±14.69 63.20±13.11 -1.203 0.237

高血压≠ 8(28.57) 5(31.25) -0.185 0.853

糖尿病≠ 2(7.14) 1(6.25) -0.112 0.911

吸烟≠ 2(7.14) 5(31.25) -2.079 0.038*

饮酒≠ 4(14.29) 5(31.25) -1.327 0.185

起病年龄（岁）△ 55.76±12.23 59.81±9.82 1.132 0.264

病程（年）# 7.00(3.00,10.00) 2.00(1.00,3.00) -4.222 <0.001*

起效时间（天） 4.00(2.00,7.00) 5.50(2.00,9.00) -1.132 0.185

达峰时间（天）# 14.00(7.00,27.75) 15.00(7.00,15.00) -0.672 0.502

维持时间（天）# 6.00(5.00,6.00) 5.00(3.00,6.00) -1.395 0.163

剂量（U）# 50(50,60) 50(50,50) -1.235 0.217

注：*代表p值小于0.05；#代表通过SK正态性检验确认的非正态分布数据；△代表通过了SK正态性检验；≠表示等

级资料。

3.2.2 单因素Logistic回归分析

采用单因素Logistic回归分析：一般临床资料、血清学指标、瞬目反射等作为自变

量，将不同组别（疗效好组和疗效差组）作为因变量。结果显示，病程（OR=2.652，

95%CI=1.211-5.808，p=0.015）、5-HT（OR=0.949，95%CI=0.907-0.993，p=0.025）、

DA（OR=2.261，95%CI=1.343-3.804，p=0.002）和TNF-α（OR=2.703，95%CI=1.385-

5.274，p=0.004）水平方面存在统计学差异（p＜0.05），是影响其疗效的相关因素；

而性别、年龄、起病年龄和注射剂量等因素与疗效无显著差异（p＞0.05）。

表3-6两组一般治疗的单因素Logistic回归分析

指标 回归系数（B） 标准误（SE） Z P OR (95%CI)

性别（女） -1.048 0.683 -1.535 0.125 0.351 (0.092-1.337)

年龄 0.012 0.024 0.489 0.625 1.012 (0.965-1.061)

吸烟 -1.776 0.911 -1.951 0.051 0.169 (0.028-1.008)

饮酒 -1.003 0.763 1.728 0.189 0.367(0.082-1.637)

高血压 -0.128 0.683 -0.187 0.851 0.880 (0.231-3.353)

糖尿病 0.143 1.267 0.113 0.910 1.154 (0.096-13.822)
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续表3-6两组一般治疗的单因素Logistic回归分析

指标 回归系数（B） 标准误（SE） Z P OR (95%CI)

起病年龄 -0.006 0.027 0.044 0.834 0.994(0.944-1.048)

病程 0.975 0.400 5.943 0.015* 2.652 (1.211-5.808)

起效时间 -0.152 0.098 2.428 0.119 0.859(0.709-1.040)

维持时间 0.059 0.148 0.157 0.692 1.061(0.793-1.419)

注射剂量 0.040 0.027 2.138 0.144 1.041(0.987-1.098)

5-HT -0.052 0.023 -2.240 0.025* 0.949 (0.907-0.993)

TNF-α 0.994 0.341 2.915 0.004* 2.703 (1.385-5.274)

DA 0.816 0.266 3.071 0.002* 2.261 (1.343-3.804)

注：*代表p值小于0.05；

表3-7两组在瞬目反射参数的单因素Logistic回归分析

指标 回归系数（B） 标准误（SE） Z P OR (95%CI)

R1潜伏期 -1.118 0.157 0.564 0.453 0.889 (0.653-1.209)

R1波幅 -0.002 0.002 0.754 0.385 0.998 (0.994-1.002)

R2潜伏期 -0.020 0.044 0.202 0.653 0.980(0.899-1.069)

R2波幅 -0.001 0.002 0.599 0.439 0.999(0.995-1.002)

R2’潜伏期 -0.002 0.042 0.003 0.959 0.998(0.918-1.084)

R2’波幅 -0.001 0.003 0.154 0.695 0.999(0.994-1.004)

注：*代表p值小于0.05；

3.2.3 多因素Logistic回归分析

将上述有统计学意义的指标：病程、5-HT、DA和TNF-α作为自变量，以分组（疗

效好组和疗效差组）作为因变量建立多因素Logistic回归模型，并调整可能的相关因素

后，结果发现病程（OR=2.586，95%CI=1.013-6.599，p=0.047）和DA（OR=1.920，

95%CI=1.015-3.634，p=0.045）是影响BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的独立相关因素。

表3-8疗效好组与疗效差组多因素Logistic相关分析

指标 B SE Wald p OR OR (95%CI)

病程 0.950 0.487 3.951 0.047* 2.586 1.013-6.599

5-HT 0.560 0.049 1.322 0.250 1.058 0.961-1.164

DA 0.652 0.325 4.019 0.045* 1.920 1.015-3.634

TNF-α -0.248 1.332 0.035 0.780 0.780 0.057-10.608

注：*代表p值小于0.05；
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3.2.4 ROC曲线分析

3.2.4.1 DA对面部肌张力障碍患者疗效的预测价值

以血清DA水平作为连续变量、疗效作为分组依据建立ROC回归模型，结果显示，

最佳截断值为7.59 pg/ml，敏感度为100%，特异性为68.7%，AUC为0.867，95%可信区

间：0.748-0.986，p＜0.001。当DA水平超过7.59 pg/ml时，患者通常获得较好的治疗效

果。

图3-2DA水平与疗效的ROC曲线

3.2.4.2 病程对面部肌张力障碍患者疗效的预测价值

以病程作为因变量、疗效作为分组依据建立ROC回归模型，结果显示，最佳截断

值为5.5年，AUC为0.883，95%可信区间：0.787-0.979，p＜0.001，此时敏感度为57.1%，

特异性为100%。换言之，当患者病程超过5.5年时，其获得的治疗效果较病程短于5.5

年的患者较差。

图3-3病程与疗效的ROC曲线
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4 讨论

面部肌张力障碍是以面部肌群不自主收缩或异常运动为特征的局灶性运动障碍疾

病，主要表现为受累肌肉的不自主运动，说话、咀嚼等动作可诱发或加重其症状，严

重可导致其功能性失明。病因和发病机制尚未完全阐明，目前主流的肌张力障碍假说

认为与小脑－基底节－丘脑－皮层感觉运动环路的功能紊乱和神经可塑性异常密切相

关。该假说认为皮质是通过直接和间接通路的双重作用调控运动。直接通路是起源于

皮质谷氨酸能神经元兴奋性驱动纹状体棘突神经元（SPN），激活 D1 受体，活化黑

质网状部（SNpr）和苍白球内侧（GPi），向丘脑－皮质通路传递兴奋性信号，促进运

动的发生；间接通路是通过刺激 D2 受体，刺激丘脑底核（STN）和苍白球外侧（GP

e），使 SNpr 区域的GABA能神经元释放抑制性递质，抑制运动发生[2]。肌张力障碍

的发生是高级皮层对直接和间接通路的控制失调导致神经递质的水平异常或表达紊乱，

导致运动皮层的兴奋性增加。丘脑支配的丘脑核被认为是介导小脑和基底节之间的关

键传导介质，在肌张力障碍的病理生理过程中发挥重要作用[26]。研究表明，小脑功能

异常引起的肌张力障碍与纹状体多巴胺的水平降低相关[27]。其次，动物模型中单侧电

解损伤小脑深部可引起对侧纹状体多巴胺水平异常[28]。这些研究均提示小脑活动可以

直接或间接影响多巴胺动力学，进而调节基底神经节功能，促进肌张力障碍的发生发

展。纹状体的主要细胞是GABA能投射神经元，是基底神经元的主要输入核，主要接

受大脑皮层和丘脑的谷氨酸能传入神经的调控，还可微调中间神经元释放的乙酰胆碱

和中脑腹侧被盖区及黑质释放的多巴胺之间的高度平衡，这种平衡是控制运动活动的

核心[27]。肌张力障碍的动物模型证实纹状体 D2 受体功能异常，导致胆碱能神经传递

的异常兴奋，乙酰胆碱与多巴胺之间的调节平衡消失，诱发肌张力障碍，因此抗胆碱

能药物可以逆转纹状体可塑性受损[2]。

A型肉毒毒素于1970年问世，最初用于抗皱、美容等作用，后被广泛用于神经系统。

既往多项研究表明，BTX-A在肌张力障碍疾病方面疗效显著，与本研究结果一致[22, 29,

30]。基线患者主诉受累肌肉呈现持续性高频节律性收缩，导致功能性损害如失眠、咀嚼

功能受限等，伴发焦虑、抑郁等共病状态。注射后随访显示肌肉痉挛频率显著下降，且

发作部位局限，日常生活能力恢复显著。采用运动症状量表（Cohen 和 Jankovic 评分

量表）和焦虑抑郁量表（HAMD 和 HDMD）客观评估BTX-A注射后肌肉痉挛等运动

症状和焦虑抑郁等情绪异常均有显著改善，差异有统计学意义。
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4.1 面部肌张力障碍患者治疗前后的瞬目反射变化

瞬目反射作为神经电生理的重要指标，可客观量化面部肌张力障碍患者的反射通

路的异常程度。其反射通路如下：眶上神经接受外界刺激，经角膜的三叉神经传入，

在脑桥处进行整合，一部分神经冲动与同侧面神经核形成单突触联系，经面神经传导

至同侧眼轮匝肌，产生 R1 成分；一部分神经冲动经延髓三叉神经脊束核和多级神经

元换元后，整合同侧及对侧的面神经核形成多突触联系，经同侧及对侧的面神经传出，

形成同侧的 R2 和对侧的 R2’成分。各成分潜伏期与波幅的异常均可提示不同部位的

损伤：R1潜伏期常反映三叉神经和面神经的传导速度；R2 和R2’潜伏期提示脑干多突

触整合功能及基底节－脑干环路的功能状态；波幅的增高则与突触前递质Ach释放及突

触后敏感性上调相关[31]。

本研究结果显示，注射BTX-A前，面部肌张力障碍患者瞬目反射的 R1、R2 和

R2’的潜伏期显著延长，波幅较正常范围偏高，提示患者的三叉神经传入-面神经传出

通路及脑干中枢整合网络的动态平衡紊乱。结合既往研究[21]，肌张力障碍疾病早期可

出现神经兴奋性异常，神经膜离子通道功能障碍，反射阈值降低。在病程初期，功能

紊乱情况较轻微，电生理上仅出现孤立的异常放电，此时肌肉痉挛症状发作的频率和

幅度较小；随着病情进展，离子通道功能紊乱加重，异常放电的频率与强度随之增加，

症状发作频率和幅度进一步加重，瞬目反射出现强直性痉挛或成簇爆发现象。异常放

电现象可诱导神经间共动性扩散现象的发生，进一步加重电生理的爆发现象和肌肉的

痉挛症状[19]。从病理生理机制上而言，离子通道的功能紊乱和神经的持续异常兴奋诱

发局部微循环障碍，进一步延长三叉神经传入或面神经传出的传导速度。在中枢，脑

干网状结构的中间神经元抑制功能减弱，谷氨酸能递质释放增加，延长中枢信号处理

时间。而波幅的升高可能与突触前膜过度释放乙酰胆碱导致肌肉过度收缩和长期异常

的运动增强诱导烟碱性乙酰胆碱受体表达上调或敏感性增加，进一步放大电信号传递

效率等因素相关[32]。

注射BTX-A后，患者的痉挛症状明显缓解，瞬目反射的波幅和潜伏期参数显著降

低并趋于正常值，差异有统计学意义（p＜0.001）。波幅降低提示异常增高的神经兴奋

性降低，潜伏期缩短提示反射通路的神经传导速度提升，可能与突触前抑制效应和异

常同步化放电的消除相关[33]。在外周，BTX-A进入肌肉阻碍胆碱能末梢释放Ach，神

经冲动的传导受阻，异常高频动作电位向肌纤维的传递减少，抑制了持续性去极化导

致的强直肌肉收缩，大量无序收缩的肌纤维转化为少量有序运动的运动单位，运动单

位募集模式的优化使得波幅降低，同时缓解了神经受压和缺血异常，改善神经微环境，

有助于神经冲动速度的恢复[21]；在中枢，BTX-A通过逆行轴突运输进入血脑屏障，减
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少异常本体感觉的传入，可通过丘脑－皮质－脑干环路间接恢复脑干中枢的抑制性调

控，改善中枢信号传导效率，恢复神经传导速度，故延长的潜伏期缩短并趋于正常[34]。

BTX-A进入肌肉后，通常1天开始发挥作用，15天药效达高峰，可在体内维持数月，在

注射后3月为药物峰效时间，此时复查瞬目反射的潜伏期降低并趋于正常 [19, 31]。与

Gameiro GR等的研究结果一致[20]，注射BTX-A后眨眼参数并未完全恢复正常，提示神

经髓鞘存在一定损害，但仍在可控范围内[35]。研究表明[20, 36]注射BTX-A 的面部肌张力

障碍患者，在症状缓解的同时，眨眼频率和振幅、眼睑闭合速度均显著减低，与本研

究相符，提示瞬目反射参数的变化可作为评估症状轻重的电生理指标。但注射后3月复

查的瞬目反射波幅降低，甚至略低于正常值，可能是药物过度抑制所致[19, 31]。尽管本

研究严格控制了检测条件（如室温、刺激强度等），但瞬目反射检测参数仍存在个体

波动，可能与患者焦虑状态导致的交感神经稳态失调等因素相关。

4.2 面部肌张力障碍患者治疗前后的血清学水平变化

本研究采用 ELISA 测定了注射BTX-A前和注射3个月后血清中5-羟色胺（Serotoni

n, 5-HT）、多巴胺（Dopamine, DA）和肿瘤坏死因子（TNF-α）水平。结果显示，三

者的血清学指标在注射前后均发生了变化，差异有统计学意义。其中，DA和5-HT属于

单胺能神经递质，TNF-α是促炎因子，提示BTX-A可能参与机体多种病理生理机制，

共同影响体内神经递质和炎症因子的变化。

从疾病的发病机制而言，主流观点认为基底神经节-小脑-丘脑-皮层回路和脑干共

同介导的神经网络功能紊乱[3]，其中涉及DA、谷氨酸（Glutamate）、γ-氨基丁酸（GA

BA）和5-HT等神经递质的异常表达或敏感性变化，进而引发肌张力障碍。中脑腹侧被

盖区和黑质释放的DA通过基底节－丘脑－皮质环路调节运动输出。DA受体功能的敏

感性或水平异常可导致直接通路活动受抑制、间接通路活动被激活，表现为肌肉痉挛

等运动增多现象[2]。色氨酸是5-HT的前体，研究发现肌张力障碍患者体内的色氨酸显

著降低[37]。起源于脑干中缝核的5-HT能神经元以5-HT为主要神经递质，通过激活不同

类型的受体维持基底节功能的稳定和作用通路的动态平衡。与 5-HT1A 受体结合可降

低纹状体和前额叶皮质中多巴胺转运体的结合水平；与 5-HT2A 受体结合可激活这些

脑区的多巴胺转运体的结合水平，通过增加多巴胺的释放和降低谷氨酸的释放来调节

基底节功能[38]；而与 5-HT2C 受体结合可持续性抑制DA释放；多数情况下5-HT对DA

神经元活动存在阶段性兴奋作用[39]。基底节常通过调节DA和5-HT之间的动态平衡来维

持运动控制平衡。整体而言，DA和5-HT之间呈现出以协同为主、拮抗为辅的复杂的相

互作用。
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从BTX-A的作用机制而言，BTX-A在外周通过抑制Ach的释放来改善肌肉异常痉挛，

在中枢通过减少异常本体感觉的传入冲动，降低基底节间接通路的异常，从而诱发D2

受体的上调及表达增加[40]。D2受体是DA的主要受体之一，其上调负反馈增强了DA的

信号传导[41]；纹状体 D2 受体与 5-HT1B 受体存在功能耦联，可介导DA和5-HT的协

同激活[42]；另外，BTX-A通过抑制三叉神经节P物质等炎症因子的释放和小胶质细胞的

激活，瞬时受体电位香草酸1型受体（TRPV1）介导的钙离子内流被阻断，线粒体活性

氧（ROS）生成受阻，水平降低，同时下调小胶质细胞中核因子 κB （NF-κB）信号

通路的活性，降低单胺能神经元的氧化应激，进一步促进5-HT和DA的合成和释放[43, 44]。

动物实验进一步证实BTX-A处理后的小鼠模型中DA水平恢复、ACh/DA比值降低[45]。

此外，多项研究均证实BTX-A注射后可改善情绪状态[46, 47]。BTX-A干预后焦虑抑郁的

缓解机制中涉及了5-HT与DA的协同作用[9]。BTX-A干预后，慢性应激模型中的5-HT水

平升高，可能与运动症状缓解杏仁核过度激活、症状改善后社会互动增强、腹侧被盖

区DA能奖赏通路被激活等机制相关[40, 48, 49]。其次，慢性肌肉痉挛所致的局部神经炎症

可促进炎症因子的释放，抑制5-HT和DA的释放，BTX-A可通过抑制TRPV1的表达和激

活小胶质细胞，降低炎症因子水平及作用活性，进而抑制炎症反应的发生，恢复5-HT

和DA水平[50]。

本研究发现，面部肌张力障碍患者接受BTX-A治疗后血清TNF-α水平下降。TNF-α

是一种促炎因子，在神经炎症和退行性变中通过多种机制介导病理损伤：1.激活小胶质

细胞 M1 型极化，释放 IL-1β、ROS 等神经毒性物质；2.上调基质金属蛋白酶表达，

破坏血脑屏障结构的完整性；3.通过肿瘤坏死因子1受体－胱天冬酶信号通路（ TNFR

1-caspase ）诱导神经元凋亡表达[44, 51]。体外实验证明，经BTX-A处理过的小胶质细胞

在脂多糖刺激下 TNF-α 的分泌减少[52]。另外，BTX-A可通过抑制细胞外信号调节激

酶1/2（ERK1/2）信号通路、 NF-κB 信号通路和p38 丝裂原活化动脉激酶（p38

MAPK）信号通路的激活，从而有效阻断促炎信号通路的活化，同时抑制T细胞、巨噬

细胞等免疫细胞的活性，间接降低TNF-α的水平[44, 53, 54]；其次，BTX-A可阻断胆碱能

神经末梢释放Ach及感觉神经释放 CGRP 和P物质。其中，CGRP与其受体结合后形成

复合物激活腺苷酸环化酶，P物质与 NK-1 受体结合激活磷脂酶C，减少肥大细胞脱颗

粒及抑制炎症介质的释放[55]，进而抑制TNF-α的水平。

血清学指标的变化可能与以下原因相关：1.疾病自然病程的波动，面部肌张力障碍

疾病本身存在症状波动性，情绪、睡眠等因素均可加重或减低疾病本身症状，机体通

过调节DA和5-HT水平的动态平衡及抗炎因子的作用而维持微循环的稳态，所以无法排

除此类相关因素的干扰；2.从血清学标志物本身而言，在正常患者中体内均存在三种物

质并可检测其水平，且检测方法亦可影响其检出率及水平。已知DA的代谢物高香草酸
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（HVA）存在昼夜节律性。HVA在晨起最低，下午达高峰[56]。动物模型中发现纹状体

DA和Ach的水平呈现周期性波动，故无法确保外周水平的稳定性[37]。而TNF-α与体内

的炎症状态相关，入组患者未检测C反应蛋白、IL-6等其他炎症指标，无法排除体内炎

症或稳态失衡所致的水平差异，所以其自身变化干扰因素无法排除，未来研究需重点

控制干扰因素和变量。同时收取静脉血的时间未统一，且未对其进行多时间点的动态

监测，所以存在一定的干扰，未来的研究需要扩大样本量及多时间、多空间、纵向比

较；3.伴随治疗或行为习惯的改变，患者治疗后，运动症状及其伴随焦虑抑郁状态改善，

社交活动增加，从而影响血清学指标；其次，两次随访间期可能出现感染等因素导致

机体功能稳态失衡，或患者自行口服药物影响代谢水平，本研究未控制此类干扰因素；

4.从药代动力学而言，BTX-A的分子量150kDa，且局部注射难以扩散至全身以致其代

谢通路的神经递质发挥变化。

4.3 BTX-A治疗面部肌张力障碍患者的疗效影响因素分析

BTX-A是治疗肌张力障碍疾病的临床指南A级推荐证据[6]，多项研究均证实了BTX

-A在肌张力障碍疾病中较为优异的临床疗效[55]。本研究结果显示，BTX-A注射后，入

组患者均有不同程度的改善，总体有效率达100%。但是，44例入组患者中有16例

BFMDRS 改善率不足50%，提示BTX-A的疗效异质性在此疾病中较为明显。本研究通

过分析注射前的基线资料水平与BTX-A临床疗效的关联可知，病程、5-HT、DA和TNF

-α水平在单因素Logistic回归分析中显示出统计学意义，然而5-HT和TNF-α在多因素模

型中显著性消失，表明其独立作用可能有限，而病程与DA仍保持独立其预测价值。进

一步采用ROC曲线：当DA水平超过7.59 pg/ml，患者可能获得较好的治疗效果；当病

程超过5.5年时，此类患者的疗效比病程短于5.5年的好。本研究结果显示，DA水平可

能是影响BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的独立预测因素。当DA水平高于7.59 pg/ml

时，患者通常可获得较好的治疗效果。

从疾病发病机制而言，胆碱能系统异常兴奋，与之拮抗的多巴胺能系统受抑制，

诱发肌张力障碍。在疾病治疗前，DA水平降低，提示多巴胺能系统的受抑制作用显著，

纹状体功能紊乱。BTX-A注射后通过抑制乙酰胆碱的释放，神经肌肉接头的信号传递

受阻，并通过逆向轴突运输至中枢发挥作用，调节多巴胺能神经系统的功能紊乱并恢

复神经递质的动态平衡。胆碱能系统受抑制，与之拮抗的多巴胺能系统被激活，从而

纠正纹状体功能失衡[27]。注射前DA水平越低的患者，其多巴胺能系统受抑制更为显著，

基底节功能紊乱情况更为严重。在此状态下，皮质激活后促进谷氨酸释放的能力相对

较弱，释放的谷氨酸较少，促进抑制性神经递质输出增多、兴奋性神经递质输出减少。
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在本研究中疗效好组和疗效差组的注射剂量无显著差异，提示两组患者接受的药物剂

量相近，所以药物在体内发挥的作用效果趋于一致。此时DA水平较低的患者恢复微循

环平衡能力较差，纠正稳态失衡的能力较弱，因此同等作用效果下疗效较差。相比之

下，DA水平高的患者，其多巴胺能系统相对受抑制作用较弱，微循环恢复能力较强，

在BTX-A注射后能够有效地纠正稳态失衡，从而获得较好的临床疗效。

本研究纳入患者均为长期注射BTX-A患者。研究结果表明，病程是BTX-A治疗面

部肌张力障碍疗效的独立预测因素。具体而言，病程超过5.5年的患者比病程短于5.5年

的患者疗效更好。这一发现与以往认为的“病程越短，疗效越好”的观点相矛盾，表

明病程对疗效的影响可能涉及更复杂的机制。在一项长达16年的研究中[57]，患者的治

疗效果随着BTX-A治疗时间的延长而趋于稳定，并且，BTX-A抗体不会随着注射次数

的增多或注射时间的延长而产生[58]。既往研究表明，病程与BTX-A的疗效之间可能存

在关联，但现有研究中关于其潜在机制的文献较少[59]。从作用机制方面，BTX-A不仅

能诱导损伤的周围神经再生，还能促进损伤神经功能的恢复[60]。血旺细胞（SCs）是参

与髓鞘包裹和周围神经纤维形成的神经胶质细胞[60]。SCs 髓鞘形成的主要结构蛋白是

髓鞘磷脂蛋白零（MPZ）。MPZ的表达水平在周围神经受损后发生变化，打破 SCs 的

形态学和功能学稳态，进而影响髓鞘稳定并阻碍新生髓鞘的形成。神经生长因子受体

p75（p75 neurotrophin receptor, p75NTP）是一种神经营养因子受体，是 SCs 形成髓鞘

的关键促进因素。基础研究发现，BTX-A可调节 MPZ 的表达并影响其功能发挥，同

时激活 p75NTP 的敏感性诱导 SCs 的去分化作用和髓鞘再生，起到恢复神经功能的

作用，同时，BTX-A可能通过增加血流来加速神经再生[61]。血管内皮生长因子（VEGF）

属于血管生成过程中的关键生物因子，可激活内皮细胞的产生并促使其发挥作用，同

时促进线粒体表达，共同诱导血管的形成 [61]。白细胞分化抗原簇（Cluster of

differentiation 34, CD34）在血管重塑和内皮细胞增殖中发挥关键作用[62]。BTX-A可通

过促进 VEGF 上调、增加 CD34 水平等方式促进血管生成，改善神经损伤[63, 64]。从

肌肉和神经的长期改变方面，病程较长的患者，注射BTX-A次数多，神经修复作用显

著，同时神经对异常肌肉活动的适应性增加，同等剂量的BTX-A作用于这些肌肉和神

经中可发挥更好的临床疗效。从疾病自然史而言，病程长的患者，其疾病进程已趋于

慢性稳定状态，患者对疾病所致的功能障碍形成了一定程度的适应，心理和生理的调

节能力较强，肌肉痉挛程度和焦虑、抑郁状态均趋于相对稳定状态，受干扰的可能性

和影响程度较小，这可能与乙酰胆碱和多巴胺的动态失衡在某一异常水平达到新的平

衡相关。此时患者对BTX-A的敏感性相对较高，更有利于药物发挥作用。而病程短的

患者肌肉痉挛症状处于不稳定状态，病情波动较大，伴随情绪状态的不稳定，极易受

各类干扰因素的影响，易对病情和疗效产生负面影响，这可能导致其对药物敏感性降
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低，影响治疗效果。从主观因素而言，病程较长的患者由于疾病的长期困扰，对疗效

的期望值较低，BTX-A治疗后带来的改善作用往往超出其预期或在心理层面被放大，

促使患者认为症状改善更为显著，从而对治疗持有更积极配合的态度，进一步增强治

疗效果。相反，病程较短的早期患者，心理上难以接受疾病的事实，对治疗效果的期

望值较高，甚至完全恢复，这种心理状态在一定程度上会掩盖实际的治疗效果，同时

心理状态的波动和治疗效果的不稳定相互协同降低患者对医生的信任感和治疗的依从

性。在治疗方案上，病程较长的患者经过多次治疗，对机体的适应性较强，医生可以

根据其病情特点、既往注射效果和个体反应调整注射剂量和注射部位，优化疗效。相

比之下，病程较短的患者由于是首次治疗，缺乏治疗经验，在选择注射剂量和部位时

更多依赖临床指南和既往经验，可能会在一定程度上影响治疗的精准性和疗效。此外，

本研究中的所有注射操作均由同一位经验丰富的医师完成，确保了注射技术的一致性，

最大程度地降低了操作者技术差异对疗效评估的潜在影响，为研究结果的可靠性提供

了重要保障。

5-HT和TNF-α在单因素Logistic回归分析中是影响疗效的相关因素。5-HT作为重要

的神经递质，在调节神经功能和情绪方面发挥作用，进而间接影响治疗效果[15]；而

TNF-α作为炎症因子，可能通过介导炎症反应参与疾病进程，从而影响疗效[65]。这些

结果与既往研究一致，提示二者可能在BTX-A治疗面部肌张力障碍疾病中发挥一定作

用[50, 52]。但是，在多因素Logistic回归分析中5-HT和TNF-α与疗效之间差异无统计学意

义，可能是受到其他混杂变量的干扰，从而掩盖其独立作用。其次，DA与5-HT水平存

在高度关联[66]，而TNF-α与DA或病程可能存在潜在关联[67]，这些因素可能导致多因素

模型中的回归系数不稳定，削弱了其显著性。最后，本研究的样本量可能不足以支持

多因素中检测到5-HT和TNF-α的独立相关性，需要增加样本量来保证统计功效。未来

的研究需进一步探讨这些变量的潜在机制及其在疗效预测中的作用，为临床诊疗提供

更精准的指导。

4.4 创新点

1. 本研究通过评估注射BTX-A前后患者的症状改善程度和瞬目反射参数的变化差

异，探讨了瞬目反射作为评估神经功能状态的有效指标的可能性，为深入探讨瞬目反

射反射通路的病理生理机制提供了重要的理论依据。

2. 本研究首次评估了注射BTX-A前后面部肌张力障碍患者体内血清学标志物的变

化差异，为血清学标志物在疾病的发生发展及BTX-A的作用机制探讨提供了新思路。

3. 本研究系统分析了影响BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的相关预测因素，并探
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讨了影响临床疗效的预测指标，为未来制定个体化治疗策略及优化临床实践提供了新

的研究思路。

4.5 局限性与展望

1. 本研究的样本量相对有限，未来需扩大研究样本量并开展多中心研究，以增强

研究结果的可靠性和普适性；

2. 本研究的随访方式采用线上与线下相结合，其中线上随访可能受到患者主观报

告和非专业评估的干扰，建议未来研究均采用线下随访模式，由专业人员进行标准化

评估，以提高数据的准确性和可信性；

3. 本研究仅检测了治疗前后患侧瞬目反射的参数变化，未纳入正常组和健侧患者

的参数对比，未来研究需弥补这一不足，以更全面深入地探究面部肌张力障碍和BTX-

A与小脑功能之间的潜在关联；

4. 研究未纳入正常组患者的血清5-HT、DA和TNF-α水平，且未对患者的血清学指

标进行动态监测，无法排除其他潜在干扰因素的影响，建议未来研究开展横向和纵向

研究相结合，明确血清学标志物变化与疾病进展和BTX-A作用机制之间的相关性及其

潜在作用通路；

5. 本研究未收集入组患者的头颅MRI结果，未来研究可弥补这一不足，并建议未

来结合 PET-MRI 等多模态成像技术，动态观察BTX-A干预前后脑内核团（如黑质、

中缝核等）的功能连接变化及功能状态，并建立递质水平与临床疗效的剂量效应模型，

以深入阐明其神经调控机制及影响疗效的相关因素。
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5 结论

1. BTX-A治疗后，面部肌张力障碍患者症状改善，瞬目反射潜伏期缩短，波幅降

低，提示BTX-A治疗后三叉神经-面神经环路的传导效能可能得以改善；

2. 面部肌张力障碍患者中，BTX-A治疗前后血清中5-HT、DA和TNF-α的水平变化

存在统计学差异，提示血清学指标可能与症状改善存在相关性；

3. 血清DA水平和病程可能是影响BTX-A治疗面部肌张力障碍疗效的潜在因素，可

能参与了疾病的病理生理过程以及BTX-A的潜在作用机制；
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6 综述

A型肉毒毒素在神经系统疾病中的研究进展

摘要：A型肉毒毒素（Botulinum Toxin Type A, BTX-A）是一种针对于神经系统的

强效生物毒素，其主要的治疗作用是通过裂解突触相关膜蛋白（SNAP-25）抑制神经

末梢乙酰胆碱的囊泡释放，从而选择性阻碍神经肌肉接头处信号传导。随着分子神经

生物学研究的深入，BTX-A 的治疗作用已突破传统运动系统疾病范畴，在神经系统疾

病领域展现出多维度治疗价值。最新研究揭示[68, 69]，除经典的神经肌肉阻滞作用外，

BTX-A 可通过调控 P物质、抑制神经源性炎症、调节瞬时受体电位通道活性等机制发

挥抗痛觉过敏作用；同时调节星形胶质细胞活化状态、影响脑源性营养因子表达等途

径参与神经可塑性调控。本文系统阐述了 BTX-A在肌张力障碍疾病、自主神经功能障

碍疾病和疼痛障碍等神经系统疾病中的研究进展，从分子机制、临床循证证据和治疗

参数优化三个维度进行深入探讨，为精准医疗提供理论依据，并为后续转化研究提供

方向指引。

关键词：A型肉毒毒素；作用机制；神经系统疾病；临床应用

Research Progress of botulinum neurotoxin type A in Central Nervous System Disorders

Abstract: Botulinum toxin type A (BTX-A), a potent biological agent targeting the

nervous system,exerts its principal therapeutic effect through proteolytic cleavage of

synaptosomal-associated membrane protein (SNAP-25), thereby selectively inhibiting

vesicular acetylcholine release and blocking signal transduction at the neuromuscular junction.

Advances in molecular neurobiology have revealed that BTX-A’s therapeutic scope has

transcended its conventional applications in motor disorders, demonstrating multidimensional

therapeutic value across neurological diseases. Emerging evidence indicates that beyond its

classical neuromuscular blocking propertied, BTX-A exhibits anti-hyperalgesic effects via

modulation of substance P signaling, suppression of neurogenic inflammation,and regulation

of transient receptor potential (TRP) channel activity. Concurrently, it participates in

neuroplasticity modulation through astroglial activation state regulation and brain-derived

neurotrophic factor (BDNF) expression modification. This review systematically elucidates

recent advancements in BTX-A applications for dystonic disorders,autonomic dysfunction

syndromes, and pain-related neurological conditions, spanning molecular mechanisms,

clinical evidence-based data, and optimization of the rapeutic parameters. These insights
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provide the oretical foundations for precision medicine paradigms and guide future

translational research directions in neurotherapeutics.

Keywords: Botulinum neurotoxin type A; Mechanism of action; Neurological disorders;

Clinical application

肉毒毒素（Botulinum Toxin, BTX）一种是嗜神经毒素，由肉毒梭状芽孢杆菌产生，

通过与神经元表面受体结合发挥强效神经阻滞作用。基于其毒性和抗原差异性[70]，目

前鉴定出 7种血清型，其中 C、D型主要作用于畜禽类神经突触前膜靶点，A、B、E、

F型对人类有显著致病性，尤以 A 型和 B型为著，而 G型因分离纯化技术限制尚未发

现人类中毒病例。

BTX-A由于其高效神经阻滞作用和代谢稳定性在神经系统疾病中应用广泛。BTX-

A 通过特异性裂解 SNAP-25 蛋白抑制突触囊泡融合，产生长达 3-6 月的持久性神经肌

肉阻滞效应。随着循证医学证据和大量多中心研究结果的积累，BTX-A的临床应用范

围谱系从最初的美容、眼睑痉挛等局部治疗，逐步延伸至神经病理性疼痛及自主神经

功能障碍等发病机制更为复杂的神经系统疾病。本综述将系统阐述 BTX-A的多范围作

用机制网络，重点探讨其在神经系统疾病中的临床应用，为临床精准应用及作用机制

的探讨提供理论依据。

6.1 作用机制

BTX-A的双链结构具有独特的生物学特性：其100kD重链（HC）通过特异性识别

神经细胞膜表面受体介导内化过程，而50kD轻链（LC）则通过锌依赖型肽链内切酶活

性发挥药理作用[71]。

6.1.1 神经肌肉接头阻断作用

BTX-A发挥作用的关键蛋白是可溶性 N-乙基马来酰胺敏感因子附着蛋白受体复合

物（SNARE），由突触囊泡蛋白 2(SV2)、突触相关蛋白 25kD (SNAP-25）和突触融合

蛋白（Syt）共同构成，通过精确的空间定位调控乙酰胆碱（Acetylcholine, Ach）囊泡

的定位与融合等过程，进而发挥作用。

触发的动作电位传导至突触前膜时，电信号转变为化学信号，电压门控钙离子通

道开放引发 Ca2+内流[72]，触发突触囊泡内 Ach释放，与突触后膜的 Ach 受体结合，将

化学信号转变为电信号，促进肌肉收缩。BTX-A 的 LC 进入细胞质后可特异性裂解

SNAP-25的肽链，导致突触前膜的钙离子通道激活受阻，SNARE复合物的组装被破坏，

致使乙酰胆碱囊泡定位失败，无法与突触前膜融合，从而阻断神经递质的释放。在腺
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体细胞内，Ach 的释放受阻可抑制腺体细胞分泌颗粒的胞吐作用，进而导致激素、酶

类等生物活性物质的释放受阻。

与神经离断不同，BTX-A 的“化学去神经作用”是可逆性，主要涉及两个关键机

制：一是神经元通过重新合成功能性 SNAP-25蛋白恢复递质释放能量[73]，其次是通过

轴突末梢的芽生形成新的神经肌肉连接[74]。随着毒素蛋白的代谢清除，突触传递功能

可逐步恢复，这一特性奠定了其在临床治疗中的应用基础。

6.1.2 神经可塑性调节

抗炎镇痛是BTX-A最为经典的作用机制，此外BTX-A调节神经可塑性实现的治疗

效果是近年来的研究热点。神经可塑性（Neuroplasticity）是神经系统动态适应环境变

化的核心能力，为疼痛调控和神经修复提供新的理论框架，包括突触可塑性（Synaptic

Plasticity）和结构可塑性（Structural Plasticity）两种。

突触可塑性是指突触连接强度随神经元活动模式变化而发生的功能性动态调节，

其机制主要包括：（1）Hebbian可塑性[75]：遵循“同步激活则增强”的原则，高频突

触活动通过 NMDA 受体激活长时程的增强（LTP），而低频突触活动的刺激可促进

长时程抑制（LTD）；（2）尖峰时序依赖可塑性（STDP）[76]：通过突触前后神经元

动作电位的精确时序调控LTP/LTD的阈值转换；（3）抑制性突触整合依赖GABA能中

间神经元调节突触后膜超极化水平，维持神经网络兴奋－抑制的动态平衡[77]；（4）奖

赏依赖性调节涉及多巴胺、5-羟色胺等神经调质通过中脑边缘系统强化特定突触连接，

介导痛觉敏化与行为记忆形成[78]。结构突触可塑性涉及神经元形态与连接的重组的动

态调节，通过轴突发芽与修剪、突触囊泡循环调控、树突棘动态重塑和神经发生与迁

移等机制实现神经网络拓扑重构[79]。

BTX-A可从多维度、多机制调控神经可塑性。首先，BTX-A经逆行轴突运输至中

枢神经系统[34]，通过裂解SNAP-25蛋白调节谷氨酸与GABA等递质释放[80]。这种调控

作用可打破痛觉通路的异常兴奋－抑制稳态机制：不仅可抑制谷氨酸过度释放诱导的

LTP 型痛觉敏化，还可解除GABA能中间神经元对突触可塑性的抑制作用，通过

Hebbian 机制重塑痛觉通路的突触权重分配，进而达到促进功能性LTD的产生[50, 81]。

其次， BTX-A抑制乙酰胆碱的释放可触发一系列级联反应 [82]：首先，下调

RhoA/ROCK 信号通路轴的作用而促进突触重建与轴突发芽[83]；其次，抑制P物质和

CGRP等炎症介质的释放，起到降低神经源性炎症反应的作用[50]；此外，激活雷帕霉素

靶蛋白通路，上调突触相关蛋白突触后密度蛋白-95、突触蛋白 I 等蛋白表达，增强树

突棘的稳定性[84]。最后，经神经影像学的研究证实了BTX-A可诱导感觉皮层功能重塑，

同时降低前扣带回与岛叶的痛觉情感环路的连接强度[85]。以上中枢重塑机制涉及了外
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周伤害性输入减少引发的“去传入可塑性”、胶质细胞介导的突触修剪及中脑导水管

周围灰质－延髓头端腹内侧网状结构通路下行抑制系统的脱抑制激活等作用通路[85]。

6.1.3 神经源性炎症

神经源性炎症在神经系统疾病中发挥重要作用，其本质是神经系统与免疫系统双

向调控失衡的级联反应。在病理调节下，外源性刺激、感染或机械性损伤等因素损伤

神经元时，诱导神经递质或神经肽类物质（如肾上腺素、去甲肾上腺素、组胺、5-羟

色胺、乙酰胆碱、缓激肽等）通过直接或间接作用损伤血管通透性、扩张血管及激活

免疫细胞，触发炎症通路和相关级联反应[86]。谷氨酸作为中枢和周围痛觉感受的神经

递质，在疼痛信号传递中起着重要作用[87]。BTX-A 可通过抑制谷氨酸的释放及表达水

平来发挥抗炎作用[50, 88]。

瞬时受体电位香草酸 1 型受体（TRPV1）是普遍分布于中枢神经系统的神经末梢

的非选择性钙离子通道，在痛觉传递、温度感知和炎症反应等通路中均发挥重要作用

[89]。研究发现[90]，TRPV1的表达减少会反射性诱导谷氨酸的释放水平减少，进一步降

低缓激肽、前列腺素、组胺、5-羟色胺的释放水平，发挥止痛和抗炎作用[86]。BTX-A

可抑制 TRPV1的表达，减少谷氨酸的释放[89]，并可通过一系列级联反应间接抑制如血

清素、多巴胺、去甲肾上腺素等神经递质的释放，降低炎症因子的活性和表达水平。

BTX-A还可通过抑制神经元功能和小胶质细胞的激活，进一步减少炎症反应的发生[91]。

尽管多项研究均肯定了 BTX-A 的止痛效果，但其具体机制尚未完全明确，尤其是其逆

向轴浆运输效应的机制仍需进一步探讨。

6.2 肌张力障碍疾病

肌张力障碍（Dystonia）是以主动肌-拮抗肌收缩协调失衡为特征的中枢性运动障

碍疾病，其主要表现为运动控制的非自主性和持续性异常。目前，BTX-A 注射治疗因

其精准调控的优点，被临床指南推荐为局灶性肌张力障碍的一线治疗方案 [6]。

DresslerD等[92]提出的阶梯式治疗策略强调，BTX-A与口服抗胆碱能药物（如苯海索）、

鞘内注射巴氯芬及深部脑刺激置入等疗法形成协同干预体系。临床实践表明，BTX-A

的精准应用不仅可以治疗局灶性肌张力疾病，在全身性肌张力障碍治疗中，高剂量多

点注射可有效改善痉挛症状并提升显著患者生活质量。在治疗颈部肌张力障碍、上运

动神经元和下运动神经元导致的肢体痉挛状态方面，A 型肉毒毒素是《中国肉毒毒素

治疗应用专家共识》中推荐的 A级证据，治疗眼睑痉挛、面肌痉挛是 B级证据[5]。
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6.2.1 眼睑痉挛和面肌痉挛

眼睑痉挛（Blepharospasm, BSP）和面肌痉挛（Hemifacial Spasm, HFS）均表现为

特定肌群的节律性异常收缩，其病理机制涉及面神经核过度兴奋及皮层－基底节环路

调控异常。临床研究显示[93]，BTX-A 注射可使 90%患者获得 3-6 月的症状缓解，且不

良反应发生率低于 15%。

6.2.2 颈部肌张力障碍

颈部肌张力障碍（Cervical Dystonia, CD）作为成人最常见的局限型肌张力障碍疾

病[94]，主要表现为颈部异常协同收缩引发的头颈部姿势异常、震颤及运动控制障碍。

BessemerRA 等[95]研究表明 BTX-A 注射治疗可显著改善患者的痉挛评分。基于国际多

中心研究数据[96, 97]，BTX-A 治疗 CD有效率高达 70%以上，且长期随访显示其不良反

应轻微。

6.2.3 肢体肌张力障碍

针对卒中后肢体痉挛，BTX-A 治疗可显著降低改良 Ashworth 评分并改善 Barthel

指数，并且暂未发现特异性副作用[98, 99]。剂量效应研究显示[100]，100至 1000U的剂量

范围内症状改善明显，且副作用短暂，不良反应少。神经重塑机制研究表明[101]，BTX-

A可通过调节脊髓水平 Renshaw细胞反馈抑制，打破痉挛－疼痛恶性循环。

6.3 自主神经功能障碍疾病

自主神经系统主要包括交感和副交感神经，机体通过调节二者的动态平衡维持内

环境稳态。交感和副交感神经的节前神经元均以 Ach 作为传递介质；而支配汗腺与立

毛肌的交感节后神经元和副交感节后神经元以 Ach 传递信号。交感系统激活引发“战

逃反应”：血压上升，心率加速、支气管扩张及胃肠抑制；而副交感神经激活表现为

“修整反应”：心率减慢，支气管收缩及胃肠激活。自主神经功能紊乱的患者体内交

感与副交感的动态平衡被打破，BTX-A作用后通过不可逆裂解 SNAP-25蛋白抑制 Ach

释放，恢复其动态平衡网络，调控腺体的分泌和神经递质的水平，以达到治疗疾病的

目的。BTX-A 治疗原发性腋窝多汗症的证据等级为ⅠA 级，而治疗膀胱过度活动症的

证据等级为ⅠB级，其疗效均已获高质量循证支持。
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6.3.1 腋窝多汗症

原发性腋窝多汗症是指腋区汗液分泌量超过生理需求 4倍以上（≥100mg/5min），

可导致浸渍性皮炎、体味异常及社交回避行为[102]。美国 FDA 批准 BTX-A可作为局部

治疗失败后的首选方案[102]。其作用机制涉及两方面[68, 103]，一是阻断胆碱能神经支配的

顶泌汗腺分泌，其次是汗腺细胞 AQP5 水通道蛋白的下调。Lee 等人[104]的多中心研究

证实了双侧 100U 肌肉注射 BTX-A 可使汗液分泌量减少 89%，疗效维持中位时间 9.2

个月。长期随访数据显示[105]，重复注射 5年后仍保持较高的有效率，严重不良反应发

生率低于 0.3%。

6.3.2 神经源性和特发性膀胱过度活动症

膀胱过度活动症（Overactive Bladder, OAB）是一种由膀胱肌肉异常收缩引起的泌

尿系统疾病，通常表现为尿频、尿急及尿失禁。其发病机制涉及膀胱传入神经的敏感

化和M3 受体的过度兴奋。OAB 的发病机制可分为两类，由脊髓损伤、多发性硬化等

引起的神经源性 OAB 和病因不明的特发性 OAB。一项队列研究发现，在特发性与神

经源性 OAB 患者膀胱内注射 BTX-A 可减少急迫性尿失禁发作的频率，但疗效持续时

间在统计学上无显著差异[106]。一项随机对照试验显示，接受膀胱内 BTX-A 注射的药

物难治性 OAB 患者的尿动力学参数有明显改善[107]。对于神经源性 OAB，一项剂量反

应研究显示，200U 组比 100U 组更有利于抑制逼尿肌过度活动，而且尿路感染的风险

不随剂量的增加而增加[108]。上述所有研究都证实了 BTX-A在治疗 OAB方面的积极疗

效，且副作用很小。

6.3.3 流涎症

流涎症（Drooliness）是以唾液分泌调控失衡为特征的临床综合征，其病理生理机

制涉及双重调控[109]：1.延髓唾液核抑制性γ-氨基丁酸能神经元活性降低，导致唾液分

泌中枢驱动增强；2.鼓索神经－耳神经节通路中胆碱能纤维异常放电，引发下颌下腺、

腮腺和舌下腺分泌的副交感神经过度激活。长期异常分泌可导致口周皮炎、吸入性肺

炎及社交功能损害等。超声引导下注射BTX-A可通过以下机制发挥作用[110]：第一，裂

解胆碱能神经末梢SNAP-25蛋白，阻断毒蕈碱受体阶段的腺体分泌；第二，诱导腺泡

细胞暂时性萎缩，降低分泌单位密度；最后，降低唾液淀粉酶的分泌量。OadH[111]的系

统评价证实了BTX-A可显著降低唾液分泌量，持续时间长。
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6.4 疼痛疾病

疼痛是一种不愉快的感觉和情绪体验，与实际或潜在的组织损伤相关，多种原因

或疾病均可导致疼痛，极大影响生活和心理。药物止痛的缺点包括药物副作用多、安

全性差、疗效不佳、对组织可能造成损伤等。BTX-A 作用机制的持久性、高安全性和

无成瘾性使其在镇痛方面的疗效备受肯定，尤其在癌性疼痛、神经源性疼痛和炎症性

疼痛等难治性疼痛。

6.4.1 神经性疼痛

神经病理性疼痛以周围或中枢敏化为核心特征，例如带状疱疹后神经痛、三叉神

经痛等，常急性起病、疼痛难忍。从分子生物层面，主要涉及胶质细胞 IL-1β释放增加

和 CGRP表达上调等相关[52]。ValM 等人[86]证实 BTX-A 皮内注射可使带状疱疹后神经

痛患者显著改善，疗效显著优于加巴喷丁。BTX-A 可通过抑制 CGRP 的释放、下调

TRPA1通道表达及减少 IL-1β水平起到镇痛作用[112]。

6.4.2 慢性偏头痛

偏头痛（Migraine）是以中枢敏化为核心的致残性神经系统疾病。BTX-A 通过三

重机制发挥止痛作用[43]：第一，抑制颅周肌群异常收缩引发的伤害性传入；第二，降

低脑干三叉神经尾核的 c-Fos表达[113]；第三，减少硬脑膜 CGRP浓度。Dilara 等人[114]

研究结果显示，单次 BTX-A治疗可减轻日常生活中的残疾水平、颈部疼痛和头痛强度，

减少每月头痛天数，并在 3 个月内提高生活质量。功能影像学证实[115],BTX-A 注射可

以调节前庭和疼痛皮层的功能连接，降低前额叶－边缘系统过度耦合。随访数据显示

[43]，长期持续治疗患者疼痛缓解率无变化，且无剂量累积毒性。

6.4.3 癌性疼痛

癌性疼痛（Carcinomatous Pain）是肿瘤生长和相关病理生理过程所致的剧烈疼痛。

其潜在机制复杂，肿瘤微环境 NGF过表达、骨转移灶 RANKL/OPG失衡及化疗诱导的

周围神经病变均可致痛。一项回归分析显示注射 BTX-A可显著改善癌症后疼痛，并且

提高生存质量[116]。乳腺癌患者术后注射 BTX-A 不仅可以放松肌肉，减少挛缩及组织

变形，还可以缓解乳房切除术后疼痛综合征[117]。
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6.5 小结

A 型肉毒毒素参与神经系统疾病的多种病理生理过程和通路，发挥良好的临床疗

效，展现出其独特的临床价值。在外周神经系统，BTX-A可裂解 SNAP-25蛋白，抑制

Ach、P 物质和 CGRP 等物质的定量释放；在中枢神经系统，BTX-A 经轴突逆行运输

介导突触重塑效应，显著降低 IL-6、TNF-α等促炎因子水平，调节中枢神经递质水平，

影响功能。综上所述，BTX-A 对肌张力障碍、自主神经功能障碍和疼痛等神经系统疾

病具有良好的临床疗效，且不良事件发生率较低。然而，关于该药物突触可塑性调控

的分子机制、自主神经功能异常的干预等具体机制缺乏特异性生物标志物，同时在中

枢与外周效应的剂量-反应耦联等仍存疑虑，有待进一步研究探讨。未来，我们需要整

合 PET-MRI 等多模态影像技术，探索神经回路重塑模式和路径，并在基础模型中验

证，最终将治疗模式从症状控制扩展到神经功能重建等方面。
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附录

Cohen标准

Jankovic评分量表（JRS）
严重程度：

0=无

1=仅在有外界刺激（如亮光、风、阅读、驾驶等）时出现眨眼频率增加

2=轻度自发性眼睑抽动（无明显的痉挛），可被旁人观察到，但无功能受损

3=中度，可明显观察到的眼睑痉挛，轻度影响功能

4=严重的，丧失功能的眼睑痉挛，可累及其他面肌

频率：

0=无

1=眨眼频率轻微增加

2=眼睑抽动，持续时间＜1秒

3=眼睑痉挛，持续时间超过1秒，但行走时睁眼时间超过50%

4=行走时持续性闭眼，时间超过50%，致功能性失明

0级：无痉挛；

1级：外部刺激引起瞬目增多或面肌轻度颤动

2级：眼睑、面肌自发轻微颤动，无功能障碍

3级：痉挛明显，有轻微功能障碍

4级：严重痉挛和功能障碍，如病人因不能持续睁眼而无法看书、走路困难
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BurkeFahnMarsden肌张力障碍运动评分量表

（总分＝单项评分之和：单项评分＝触发因子*程度因子*权重；功能障碍评分总分为

30分，即总分＝单项评分之和）

标准

Ａ—般标准：

０－静止或活动时均无肌张力障碍表现；

１－仅在进行某一动作时出现（如书写痉挛，或行走痉挛）；

２－多个动作均可触发；

３－由远隔肢体运动触发或静止状态间断出现；

４－静止时持续表现肌张力障碍。

Ｂ言语和吞咽

１单一或两种症状偶尔发生（＜１次／月）；

２－其一症状发作频繁（如哽噎）（＞１次／月）；

３－其一症状频繁发作，而另一症状偶然发作；

４－两种症状均发作频繁。

眼：０－无肌张力障碍存在；

１－轻微，偶尔眨眼；

２－轻度，频繁眨眼，但无较长时间眼睑痉挛性紧闭；

３－中度，较长时间眼睑痉挛性紧闭，但多数时间为睁眼状态；

４－重度，长时间闭眼，至少占清醒状态下３０％，影响生活。

嘴：０－无肌张力障碍存在；

１－轻微，偶然噘嘴或其他嘴运动（如：下颌开关，舌的运动等）；

２－轻度，运动持续存在少于５０％；

３－中度，中度的肌张力障碍性运动或收缩大部分时间持续存在；

４－重度，较中度更为严重。

触发因子

0 1 2 3 4

眼

嘴

颈部

言语/吞咽
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汉密尔顿抑郁量表

1.抑郁情绪 0 没有

1 只在问时才诉述

2自发表达

3.非语言流露（表情/姿势）

4 几乎完全表现

2.有罪感 0 无症状

1 自责或连累他人

2 反复思考过失

3 认为疾病是惩罚或罪恶妄想

3.自杀 0 无症状

1 感觉活着无意义

2 希望死亡或常想死亡

3 有自身念头

4 有自杀行为

4.入睡困难 0 无症状

1 入睡需半小时以上

2 每晚均有

5.睡眠不深 0 无症状

1 睡眠浅或多噩梦

2 半夜醒来

6.早醒 0 无症状

1 早醒 1小时但能入睡

2 早醒后无法入睡

7.工作和兴趣 0 无症状

1 提问时叙述

2 自发表达

3 活动时间减少

4 因疾病停止工作

8 阻滞 0 无症状

1 轻度思维迟缓

2 明显迟缓
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3 检查困难

4 木僵

9 激越 0 无症状

1 检查时心神不定

2 明显心神不定

3 不能静坐

4 搓手、咬唇等动作

10.精神性焦虑 0 无症状

1 询问时叙述

2 自发表达

3 表情/语言流露焦虑

4 惊恐

11.躯体性焦虑 0 无症状

1 轻度生理症状

2 中度症状

3 重度需处理

4 严重影响生活

12.胃肠道症状 0 无症状

1 食欲减退但自行进食

2 需催促进食或用药

13.全身症状 0 无症状

1 疲劳、肌肉疼痛等

2 症状明显

14.性症状 0 无症状

1 性欲减退或月经紊乱

2 重度性症状

15.疑病 0 无症状

1 过分关注身体

2 反复考虑健康问题

3 疑病妄想

4 妄想伴幻觉

16.体重减轻 0 无症状

1 可能减低
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2 肯定减轻

17．自知力 0 承认抑郁

1 归因外部因素

2 否认有病
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汉密尔顿焦虑量表

无 轻 中 重 极重

焦虑心境 0 1 2 3 4

紧张 0 1 2 3 4

害怕 0 1 2 3 4

失眠 0 1 2 3 4

记忆或注意障碍 0 1 2 3 4

抑郁心境 0 1 2 3 4

肌肉系统症状 0 1 2 3 4

感觉系统症状 0 1 2 3 4

心血管系统症状 0 1 2 3 4

呼吸系统症状 0 1 2 3 4

胃肠道症状 0 1 2 3 4

生殖泌尿系症状 0 1 2 3 4

自主神经症状 0 1 2 3 4

会谈时行为表现 0 1 2 3 4



致谢 石河子大学硕士学位论文

48

致谢

落笔如停舟，在学海跋涉的潮声中回望，那些照亮迷雾的灯塔、拂去尘埃的暖风，

皆化作心尖震颤的星芒。

春风化雨处，新竹破土声。感谢唐娟老师，是晨雾中擎灯引路的人。三载春秋，

您将晦涩的医学文献化作流淌的星河，让我得以采撷知识的星子；您以柳叶刀般的精

准，剖开我思维中混沌的茧，让临床科研的脉络纤毫毕现。诊室窗棂漏下的光影里，

您教我读懂肌电图起伏间藏着的生命密码；科室寒夜的荧光屏前，您用一杯热茶诠释

“医者仁心”不熄的温度。

长夜孤灯，幸有繁星相照。亲爱的同学们，那些被数据与病历填满的日夜，那些

一起熬过的漫漫长夜，因你们的笑语而泛着琥珀色的柔光。更难忘各科室老师如彩练

织虹：诸科智慧交汇成河，托起我稚嫩的舟楫。

故乡的屋檐，是永远向游子倾斜的港湾。父母的牵挂，编成毛衣的经纬，将骄傲

藏进药箱里悄悄塞进的润喉糖。

最后，向所有以血肉之躯教我读懂生命书卷的患者深鞠一躬。你们眼角未拭的泪，

指尖残留的温度，甚至那句未能说出口的“谢谢”，都在我胸中熔铸成希波克拉底誓

言永不冷却的青铜。

此身如芥子，承蒙万千光。愿以余生为舟，载着这些馈赠，继续泅渡医学的浩瀚

与苍茫。
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作者简介

黄阳荣卓，女性，生于1997年12月，籍贯四川省。2021年毕业于西南医科大学医

学院临床医学专业，获医学学士学位。2022年7月起在石河子大学临床医学院神经病学

专业学习。

参与项目：

1. 参加了国家重大公共卫生服务项目《2024年度心脑血管危险因素社区、乡镇人

群综合干预调查表》（GN-2024F0001）的部分工作。

2. 兵团项目：新疆地区环境暴露对认知障碍的影响及机制的初步研究

会议：

2024年参与第七届《中国肉毒毒素论坛》学术会议壁报展示

在校期间发表的文章：

1. 黄阳荣卓，冯丽娜，唐娟，等. MFN2基因新发突变所致腓骨肌萎缩症1例 [J].

中国临床案例成果数据库,2024,06(01)：E2425-E2425. DOI:10.3760/cma.j.cmcr20240708-

01088

2. 黄阳荣卓,李雨函,周海玲,等. 病毒性脑炎后继发帕金森综合征1例[J]. 中国临床

案例成果数据库,2025,07(01)：E0852-E0852. DOI:10.3760/cma.j.cmcr20250414-01478

3. 黄阳荣卓，李雨函，周海玲，等. A型肉毒毒素治疗面部肌张力障碍疗效分析与

瞬目反射变化[J]. 中国医药科学. （录用）

4. Huang Y, Li Y, Zhou H, Tang J. Association Between Thyroid Hormone Levels and

Disease Prognosis in Guillain-Barré Syndrome: A Retrospective Study. Health Sci Rep. 2025

May 15;8(5):e70818. doi: 10.1002/hsr2.70818. PMID: 40376296; PMCID: PMC12079770.
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