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A 型肉毒毒素治疗周围神经病理性疼痛进展
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摘 要 周围神经病理性疼痛如带状疱疹后神经痛、痛性糖尿病周围神经病变等，常引起睡眠障碍、

焦虑、抑郁等不良结果，严重影响病人生活质量，也给社会带来相应的经济负担。随着人口老龄化，

其发病率逐年增高。研究表明，A 型肉毒毒素 (botulinum toxin-A, BTX-A) 可用于治疗多种周围神经病

理性疼痛，本文归纳总结了国内外近年来的相关文献，阐述了 A 型肉毒毒素治疗常见周围神经病理性

疼痛的机制、有效性及安全性等；以期为临床医师在BTX-A治疗周围神经病理性疼痛提供帮助和指导。
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Application of botulinum toxin A in peripheral neuropathic pain
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Abstract Peripheral neuropathic pain (pNP), such as postherpetic neuralgia and painful diabetic peripheral 
neuropathy, often causes adverse outcomes such as sleep disturbance, anxiety, depression, and brings economic 
burdens to patients and society. With the aging of the population, its incidence increases year by year. Studies 
have shown that botulinum toxin-A (BTX-A) can be used as a treatment for most pNP. This paper summarizes 
the relevant literature at home and abroad in recent years, and expounds the mechanism, effectiveness and secu-
rity of BTX-A in the treatment of common pNP.
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国际疼痛学会 (International Association for the 
Study of Pain, IASP)将神经病理性疼痛 (neuropathic 
pain, NP) 定义为由躯体感觉系统损伤或疾病引起

的疼痛 [1]。根据损伤部位或疾病解剖位置可分为

周围神经病理性疼痛和中枢神经病理性疼痛，临

床上以周围神经病理性疼痛 (peripheral neuropathic 
pain, pNP) 较为常见，常见类型有三叉神经痛、带

状疱疹后神经痛、痛性糖尿病周围神经病变、枕神

经痛及术后神经痛等。NP 的常见特征是特定神经

分布区域内的持续性或阵发性的自发性疼痛，疼痛

通常被描述为刀割样、烧灼样、闪电样等，临床上

常伴有痛觉敏感、感觉异常及肌肉痉挛等表现。有

些神经病理性疼痛通常与触发因素有关（如刷牙、

咀嚼等）[2]。

肉毒杆菌毒素 (botulinum toxin, BTX) 是由革兰

氏阳性厌氧菌肉毒杆菌产生的神经毒性物质。自发

现以来，肉毒杆菌毒素一直被认为是最强大的毒素

之一。传统上将 BTX 分为 A、B、C、D、E、F、G
七型，其中以 A 型肉毒毒素 BTX-A 毒性最强。研

究发现 BTX-A 通过抑制骨骼肌神经肌肉接头释放

乙酰胆碱致骨骼肌弛缓性麻痹和自主神经功能障碍，

BTX-A 可用于治疗慢性头面部及骨骼肌疼痛，对 NP
的治疗也在临床应用中取得一定成果 [3,4]。随着人口

老龄化和疼痛相关社会经济负担加重，人们对疼痛

的关注度也逐渐增加，随之增加的是对疼痛治疗手

段及效果的关注与讨论。
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本文通过检索 Pubmed、Cochrane、CBM 和中

国知网 (CNKI)，主要对 2016 年至 2022 年国内外

BTX-A 治疗 pNP 的相关文献进行归纳总结，从

BTX-A 的注射方式、剂量、有效时长、不良反应等

角度分析并讨论其机制、有效性及安全性等，以期

为临床医师在 BTX-A 治疗 pNP 的临床工作中提供

帮助和指导。

一、机制

BTX-A 是一种双链蛋白，其中轻链有活性，

而重链没有活性。一般来说，肌肉收缩的必要条件

是乙酰胆碱与运动终板的乙酰胆碱受体结合。正

常的乙酰胆碱胞吐过程需要可溶性 N-乙基马来酰

亚胺敏感性因子附着蛋白受体 (soluble N-ethylma-
leimide-sensitive factor attachment protein receptors, 
SNAREs) 参与。BTX-A 的轻链作为一种依赖性的

内切蛋白酶可切割细胞内的 SNAREs，而这种切割

可干扰 SNAREs 介导的蛋白质转运和神经递质释

放，阻断了神经肌肉接头处的肌肉神经支配，从而

导致弛缓性麻痹 [3,5]。长期以来，BTX-A 的镇痛作用

被认为是其对肌肉的松弛作用，然而近年来的多项

研究表明 BTX-A 存在独立于肌松作用之外的镇痛机

制，这些成果可能为我们对 BTX-A 作用于外周和中

枢神经机制的进一步探索提供帮助和指导。

1. BTX-A 可减轻神经炎性反应

Chen等 [6]通过对三叉神经痛小鼠模型的研究，

发现 BTX-A 可通过抑制同侧小胶质细胞的活化，

同时抑制 Toll 样受体-2 及髓系分化因子下游的上调

和促炎因子的表达，减轻小鼠三叉神经痛及焦虑样

行为。王汉森等 [7] 通过建立坐骨神经损伤大鼠模型

发现，BTX-A 通过抑制 P2X7 受体的表达促进小胶

质细胞 M2 极化并抑制小胶质细胞 M1 极化，进而

促进抗炎因子白介素-10 (interleukin-10, IL-10) 的释

放并抑制促炎因子肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α) 和白介素-6 (IL-6) 的释放，减

轻神经炎性反应，得以明显缓解神经病理性疼痛。

Yu 等 [8] 建立脊髓损伤小鼠模型，并通过对比单独

使用 BTX-A 或米诺环素和联合使用 BTX-A 与米诺

环素的作用效果，发现联合使用 BTX-A 与米诺环

素通过促进沉默信息调节因子 2 相关酶 1 (silent in-
formation regulator 1, SIRT1) 通路的表达，使细胞核

因子-κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)、P53 蛋白

和磷脂酰肌醇 3-激酶 (phosphatidylinositide 3-kinases, 
PI3K)/蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/AKT) 失
活，减轻炎症反应和氧化应激，相对于单独使用

BTX-A 或米诺环素进一步增强神经病理性疼痛的治

疗效果。

2. 其他机制

实验研究发现，BTX-A 还可减少降钙素相关

基因肽 (calcitonin gene-related peptide, CGRP)释放，

并影响瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor 
potential vanilloid 1, TRPV1) 途径，从而减轻疼痛 [9]。

还有研究表明，BTX-A 可以通过改变钠通道的兴奋

性而影响中枢神经系统神经元神经递质的分泌和运

输等，进而改善疼痛程度 [10]。除此以外，有研究通

过单侧外周肢体注射低剂量 BTX-A 观察到对侧疼

痛感觉变化及中枢系统突触样相关蛋白-25 (synapto-
somal-associated protein 25, SNAP-25) 的改变。有研

究认为 BTX-A 具有逆向轴突运输功能，从外周运输

到中枢神经并作用于SNAP-25，从而起到镇痛作用 [11]。

二、BTX-A 对不同 pNP 的治疗应用

1. 带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN)
9%～34% 的带状疱疹病人会发生 PHN，多见

于老年人，其年发病率为 3.9～42.0/10 万 [2]。多项

研究表明，PHN 病人可通过局部皮内或皮下注射

BTX-A 有效缓解皮肤的痛觉异常问题，研究过程中

BTX-A 的常用总量不超过 100 U，而且多为单次注

射。其中有研究还观察到注射 BTX-A 后 β-内啡肽

与 P 物质以及一些炎症因子较注射前减少 [12~14]。

伴随症状（如瘙痒、麻木等）也是困扰病人的

因素之一。Gharib 等 [15] 在 BTX-A 治疗顽固性皮肤

瘙痒的研究中纳入了 4 名 PHN 病人，在疼痛及瘙

痒区域进行 BTX-A 真皮下注射。以瘙痒症状的改

善程度作为主要结果，给药后疼痛和瘙痒均有缓解。

但因该试验并非以 PHN 等神经病理性疼痛病人为

主要研究对象，因此该结果的参考价值有限，有待

进一步的研究。

Chen 等 [16] 通过随机对照试验比较了脉冲射频

术和 BTX-A 皮下注射的治疗效果，研究结果显示两

种治疗方式的临床效果相当，但脉冲射频术更适合

大范围疼痛病人，对于有烧灼样痛的病人更倾向于

选择 BTX-A 治疗，且 BTX-A 相对更经济、简单。

Li 等 [17] 对 7 项 PHN 相关随机对照试验进行了

荟萃分析，试验中采用了利多卡因与BTX-A作对照。

结果显示，BTX-A 对 PHN 的疗效优于利多卡因，

且治疗之间的不良事件发生率没有差异。另一项研

究将 BTX-A 与曲安奈德治疗 PHN 的疗效进行对比，

结果显示 BTX-A 的效果更佳 [18]。

2. 痛性糖尿病周围神经病变 (painful diabetic 
peripheral neuropathy, PDPN)

PDPN 可见于 16% 的已诊断糖尿病病人，是糖
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尿病最常见的慢性并发症之一 [2]。Salehi 等 [19] 在一

项随机对照试验中将总量 100 U 的 BTX-A 皮内注射

到干预组受试者的腿部，每个点注射 0.1 ml (8.33 U)，
注射 1 周后对比对照组有明显差异，结果显示注射

BTX-A 的病人疼痛和睡眠质量都获得明显改善。另

外有两项研究分别在动物和人体上观察到单侧应用

BTX-A 可使双侧肢体的疼痛减轻，其中临床试验还

提示 BTX-A 对于 PDPN 引起的钝感及冷感无明显

改善效果 [20,21]。

Xu 等 [22] 针对 PDPN 的介入治疗发表了一篇

系统性综述，分析了 10 项相关的随机临床试验、

8 项系统评价/荟萃分析和 5 项以疼痛为主要结果

的 PDPN 介入方式的观察性研究。通过对证据的

级别划分，建议下肢 PDPN 选择脊髓电刺激治疗

（证据级别 1B+）、针灸或注射 BTX-A（证据级别

2B+/1B+）可作为 PDPN 的辅助治疗。

3. 三叉神经痛

三叉神经痛多发病于成年及老年人，高峰年龄

在 48～59 岁，年发病率为 3～5/10 万 [2]。Park 等 [23]

总结了 2017 年之前 BTX-A 治疗三叉神经痛的相关

文献，包括三项随机对照试验和三项其他研究，结

果表明BTX-A可以减轻疼痛、改善病人的生活质量，

但因不同研究的给药量、注射方式等不尽相同，所

以仍需要进一步的研究。

Zhang 等 [24] 将 BTX-A 单次给药和重复给药进

行对比，其中重复给药组接受 2 次 BTX-A 治疗，每

次 50～70 U，总量 100～140 U，单次给药组 BTX-A
剂量为 70～100 U。研究结果表明，两组的治疗效果、

注射方式、不良反应等未见明显差异，但单次给药

的疗效持续时间要久于重复给药，造成这种差异的

原因不排除是不同的给药剂量和给药次数，因此仍

需更多的试验研究去验证。

Yoshida 等 [25] 对 28 名三叉神经痛病人进行

BTX-A 注射治疗，其中 16 名病人为皮下或黏膜下

注射，另外 12 名病人注射至翼腭神经节周围。该研究

为多次注射，每次注射的平均总剂量为 (43.1±5.3) U。
疼痛程度及发作频率均较前改善，而且通过对比显

示翼腭神经节周围注射较皮下注射效果好。而另一

项通过翼腭神经节周围注射 BTX-A 治疗顽固性三

叉神经痛病人的研究则是以不良事件作为主要结

果，在研究过程中有 6 名病人出现了不良反应，包

括注射部位疼痛或肿胀、吞咽困难等，但均可自行

缓解。试验结果表明三叉神经痛病人在翼腭神经节局

部注射 BTX-A 是安全的治疗方式，由于该试验样本

量较小，仍需进一步大样本前瞻性研究加以证明 [26]。

De la Torre Canales 等 [27] 综合分析了 9 项 BTX-A
治疗三叉神经痛安全性和有效性的研究，最常见的

不良反应是暂时的局部无力、注射部位压痛和咀嚼

时的轻微不适，研究报告了多数不良反应可自发消

退，而部分因高剂量或多次注射引起的相关不良反

应未见明确数据证明是否恢复。可以得出结论：低

剂量注射和单次注射 BTX-A 治疗具有良好的耐受

性和安全性。建议今后进行单次注射和多次注射、

低剂量与高剂量 BTX-A 治疗效果的对比研究。

4. 复杂性区域疼痛综合征 (complex regional pain 
syndrome, CRPS)

CRPS 是一种由创伤性损伤引起的慢性神经系

统疾病，年患病率为 5.4～26.2 人/10 万，通常表现

为异常性疼痛、痛觉过敏、皮肤温度变化和水肿。

研究表明，CRPS 的机制与外周和中枢神经系统敏

化以及自主神经功能障碍有关 [28]。Lessard 等 [29] 的

一项研究中纳入了 20 名经 2 次或 2 次以上神经阻

滞治疗后疼痛缓解无效的 CRPS 病人，研究采用多

次多点皮下注射的方法，在每 1 cm2 单元格注射 10 U
的 BTX-A，每月 1 次，平均每人注射 9 次，研究发

现第 9 次注射后疼痛达到最大缓解。近年 1 篇关于

BTX-A 治疗 CRPS 病人的病例报告报道了采用关

节内注射 BTX-A 也可获得一定的疗效，该病例将

100 U BTX-A 注入盂肱关节内，1 个月后观察到病

人疼痛减轻，且效果持续了 4 个月以上 [30]。

Yoo 等 [31] 采用腰交感神经阻滞的方法为两组

下肢 CRPS 病人分别注射了 75 U BTX-A 和局部麻

醉药。相比局部麻醉药组，BTX-A 组在给药 1～3
个月后疼痛缓解明显，且足温升高持续 3 个月左右。

5. 枕神经痛

大多数表现为枕部痛的头痛常因枕神经痛引

起，而 85% 的枕神经痛病人疼痛是单侧的，90% 的

病人疼痛分布区域在枕大神经，10% 的在枕小神经。

疼痛可为持续性或阵发性刺痛，也可放射至同侧额

颞部及眶周 [32]。近年一项研究纳入了 8 名顽固性枕

神经痛病人，在患侧枕大神经与枕小神经支配区域

交叉处作三角形，在各顶点及中心皮下各注射 5 U 
BTX-A（共 20 U），2 周后疼痛可获得明显缓解，

并可持续至 12 周后 [33]。Ryu 等 [34] 通过超声引导对

54 名病人行枕神经阻滞，其中 27 名病人注射 BTX-A 
50 U，治疗后 4、8 和 24 周的效果较局部麻醉药组

明显更佳。Marcolla 等 [35] 的研究中纳入了 29 名枕

大神经痛病人，予以压痛点 BTX-A 皮下注射，每

名病人平均总剂量 (35.96±12.89) U。结果发现病人

疼痛程度改善了 75% 左右，疼痛发作频率亦下降，
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其中 20% 的病人疼痛完全缓解，且效果持续了至少

1 个月。

6. 术后神经痛

术后神经痛的发生率因手术种类不同而差异较

大，其中以截肢、开胸手术和冠脉旁路术后发生率

最高，可达 30%～50% [2]。Layeeque 等 [36] 将 100 U 
BTX-A 均匀地注射至 22 名病人的胸大肌、前锯肌

和腹直肌中，病人均接受了乳房切除术，相对于对

照组病人，注射 BTX-A 的病人术后镇痛剂的使用

明显减少。但研究者更偏向于 BTX-A 通过减轻胸

大肌痉挛缓解疼痛。而 Gabriel 等 [37] 以 BTX-A 通

过调节神经肽并抑制神经源性炎症缓解疼痛为研究

基础，在 30 名乳房切除术后病人中随机选择 15 名

进行 40 U BTX-A 胸大肌内注射。研究结果表明，

相对于既往常用的 75～100 U 的注射剂量，低剂量

BTX-A 也可降低乳房切除术后的疼痛。但该研究随

访时长较短，且未进行不同剂量之间治疗效果的对

照，所以不能确定低剂量 BTX-A 是否疗效更佳。

7. 癌痛

由癌症本身引起或抗癌治疗导致的癌症疼痛

也是 BTX-A 的适应证之一，国内 pNP 相关最新共

识将癌痛也包含在内 [2]。韩国的 2 名病人在化疗后

因肿瘤侵犯腰肌引起剧烈疼痛，诊治医师考虑除了

局部的肌肉相关疼痛之外还存在神经受损引起的疼

痛，在阿片类强效镇痛药无效的前提下行腰肌阻

滞分别注射了 75 U 和 100 U 的肉毒素，结果显示

BTX-A 可有效缓解癌症侵袭引起的疼痛，并且该效

果持续了 9～12 周 [38]。除了肿瘤侵袭引起的相关疼

痛外，接受手术或放疗的癌症病人可能会在放疗或

手术部位出现持续性疼痛。在 Rostami 等 [39] 的研究

中，8 名手术或化疗后的癌痛病人接受了 BTX-A 肌

内或皮下注射治疗，几乎所有人疼痛获得改善，且

治疗效果持续到 12 周以后。

Mittal 等 [40] 经筛选后对 64 篇与 BTX-A 和癌

痛相关的文献进行了最终分析，其中 17 篇描述了

BTX 治疗术后或放射后癌症病人疼痛的效果。皮

下、皮内或肌肉注射 BTX-A 或 BTX-B 可有效缓解

癌症病人因手术或放疗导致的肌肉痉挛性疼痛以及

神经病理性疼痛，而且相比强效镇痛剂，BTX 的不

良反应更少且研究中没有出现严重不良反应。综上

所述，BTX-A 治疗可能是改善癌痛病人疼痛的一种

安全有效的治疗方式。

三、讨论

BTX-A 常见注射至皮内或皮下，部分研究或

病例报告提示 BTX-A 可注射至神经周围、关节腔

内等部位起效，由于缺少高级别证据而无法确定相

关注射方式的疗效，只能为 BTX-A 治疗神经痛提

供新的研究路线。现有的研究还缺乏 BTX-A 不同

剂量或浓度之间的疗效对比，常用总剂量为每病人

100～200 U 或每注射点 2.5～5.0 U，以至于无法判

断最高安全限值和最低有效剂量或浓度。另外，单

次或多次注射之间效果的研究对比也缺乏相关的高

级别证据。

记录治疗前后效果的评估方式多采用视觉模拟

评分法 (visual analogue scale, VAS) 评分、数字评分

法 (numerical rating scale, NRS) 评分、匹兹堡睡眠质

量指数 (Pittsburgh sleep quality index, PSQI)评分等。

国内最长随访时间常设置为 3 个月，国外多为 6 个

月，而不同的随访时长可能影响有效时长的统计分

析。根据随访时长及效果的统计，BTX-A 的治疗效

果多持续 4～6 个月，随访时间之后的长期效果无

法判断，可以此作为进一步研究的突破点。

多项临床试验还监测到疼痛相关物质（P 物质、

CGRP、β-内啡肽等）及促炎因子（IL-6、IL-1β 等）

在注射 BTX-A 后减少，这种监测结果与 BTX-A 可

以改善神经炎症及减少致痛因子的机制是一致的。

不良事件的发生也是 BTX-A 治疗效果的一项重要指

标，常见局部无力、注射部位压痛等，但多在注射

后的几周内消失，可见是一种比较安全的治疗方式。

从研究结果来看，近几年的相关研究大多数支

持 BTX-A 对 NP 的治疗是有效的，而 BTX-A 对于

伴随症状的治疗效果有待进一步研究。BTX-A 在不

同 pNP 临床治疗的效果并非一致。Wei 等 [41] 经过

筛选后对 10 项 BTX-A 治疗 pNP 的随机对照试验进

行荟萃分析，结果显示三叉神经痛和 PHN 效果最

好。根据现有的文献研究，BTX-A 用于枕神经痛、

CRPS、癌痛等疾病的临床试验较少。相对而言，

BTX-A 治疗三叉神经痛、PHN 和 PDPN 的随机对

照试验较多，推荐的级别也较高。Datta Gupta 等 [42]

对近 15 年的文献进行 Meta 分析后，表明 BTX-A
治疗大部分 NP 是有效且安全的，但仍不推荐 BTX-A
作为 NP 的一线治疗方式，也无法确定 BTX-A 是否

具有成为一线治疗的潜能。

四、结论

研究支持 BTX-A 对三叉神经痛、PHN 和 PDPN
的治疗是有效的，而对枕神经痛、CRPS、术后神

经痛及癌痛等是可能有效的。BTX-A 注射治疗是一

种较安全且耐受性较好的治疗方式，且相对于其他

介入手段成本更低、更简单，可作为 pNP 的一种辅

助治疗。在未来的发展中，建议完善更规范且更精
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细的多中心、大样本研究以进一步探索 BTX-A 治

疗 pNP 的安全性、有效性及潜能。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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