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A型肉毒毒素在神经病理性疼痛中的治疗作用及机制的研究进展*

史小娟1 初 晓2 王 琳1 李铁山1，3

神经病理性疼痛（neuropathic pain，NP）是由躯体感觉

系统损害或疾病导致的疼痛，通常表现为触诱发疼痛、痛觉

过敏和自发性疼痛 [1]。NP 是临床最常见的慢性疼痛之一，

2019年第7届神经性疼痛国际大会(NeuPSIG)认为普通人群

中NP的患病率为 3.3%—8.2%。多数神经病理性疼痛患者

疼痛可持续数月甚至数年，并常伴有焦虑与抑郁等负面情

绪，长期疼痛严重影响患者的生活质量。目前临床治疗NP

推荐使用的药物[2—3]（包括阿片类镇痛药、抗抑郁药如度洛西

汀、抗癫痫药如普瑞巴林、局麻药如利多卡因等）疗效不能达

到预期，同时存在头晕、嗜睡、体重增加等副作用，还可能引

起药物耐受、成瘾等不良反应。对于NP的治疗依然是临床

医生面临的一项医学挑战，同时也是科学研究的热点和难

点。故此寻找一种安全有效的NP治疗手段具有重要的科学

意义和社会价值。A型肉毒毒素（Botulinum toxin type A，

BoNT/A）是由革兰阳性厌氧芽孢肉毒杆菌产生的一种神经

外毒素[4]。它被广泛用于治疗肌张力障碍疾病，如眼肌痉挛

和面肌痉挛。近年来，随着人们发现其在外周和中枢神经系

统都有明显的镇痛效果，其临床应用范畴已由肌痉挛相关性

疼痛逐步扩展到慢性偏头痛、神经病理性疼痛等慢性疼痛的

治疗[5—6]。尽管目前已有多项研究证实BoNT/A在NP中的良

好治疗效果，但对其镇痛的理论依据了解甚少，因此限制了

BoNT/A的临床应用。普遍认为NP的发生发展与外周敏化

和中枢敏化相关[7]，最近的研究表明，NP很可能是由疼痛系

统的长期可塑性变化引起的，并且涉及神经元和神经胶质细

胞间信号转导途径，其中小胶质细胞的激活在其中起到关键

作用[4，8]。本文总结了BoNT/A在神经病理性疼痛中的治疗

作用，着重论述在神经病理性疼痛状态下BoNT/A参与调控

脊髓小胶质细胞功能变化发挥镇痛效应相关机制的研究进

展，为临床医生有效治疗NP提供新思路新方向。

1 肉毒毒素简介

肉毒毒素（Botulinum toxin，BoNT）是由革兰阳性厌氧

芽孢肉毒杆菌在生长繁殖过程中产生的一种细菌外毒素，根

据BoNT毒素抗原性的不同，将其分为A-H型[9]。因BoNT/A

能抑制周围运动神经末梢突触前膜乙酰胆碱释放，引起肌肉

的松弛性麻痹，注射低剂量的BoNT/A可松弛局部过度活动

肌肉的理论被应用于医学界用来治疗面部痉挛和其他肌肉

运动紊乱症[10]。1986年，加拿大一位眼科专家发现肉毒毒素

可以阻断运动神经和肌肉之间信息传导，使肌肉松弛达到舒

展皱纹的效果，很快使其在医美行业的应用迅速扩大。直到

1989年，美国FDA正式批准BoNT/A在斜视、面肌痉挛中的

应用[11]。后来，人们在偶然中发现BoNT/A可以缓解疼痛症

状。据报道在使用BoNT/A治疗痉挛性斜颈时，可以改善此

类患者颈部区域疼痛[12]。此外非肌肉疼痛模型的止痛作用

在人类患者和动物模型中陆续得到明确的证据。目前，应用

BoNT/A的临床指征不断增加，从治疗过度活跃的骨骼肌和

平滑肌，到治疗偏头痛、神经病理性疼痛和肌筋膜疼痛综合

征[5]。近年来BoNT/A用于NP的研究和治疗也日益得到关

注。

2 BoNT/A对NP镇痛作用效果研究

2.1 动物实验

目前，普遍认为NP的发生发展由外周敏化和中枢敏化

介导[7]。神经病理性疼痛中，外周敏化是一重要机制。主要

表现为两点：一是为初级感觉神经元动作电位的自动发放，

这种异常活性也称为异位放电。二是外界有害的、物理或者

化学刺激激活初级传入伤害感受器，伤害感受器释放P物质

（SP）和降钙素基因相关肽类物质（CGRP）等。这些物质会

导致局部组织水肿并促进释放组胺类、缓激肽及细胞生长因

子，产生神经炎性反应[7]。中枢敏化理论是目前人们普遍接

受的神经病理性疼痛产生的主要理论基础。中枢敏化主要

表现为脊髓背角神经元的异常兴奋性。当外周损伤或遭受

强烈的刺激后可形成突触效能增强、去抑制作用、突触可塑

性以及神经元与胶质细胞的相互作用达到中枢敏化作

用[13]。在 20世纪 90年代中期，文献中首次报道小胶质细胞

参与NP的形成与维持[14]，近年来胶质细胞—神经元相互作
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用致使NP发生已引起日益重视[4，15—16]。活化的小胶质细胞

在带状疱疹后遗神经痛、自身免疫性疾病、糖尿病神经病变

等疾病中发挥着重要作用[17—18]。

基础实验研究的目的是更好地确定 BoNT/A 作为镇痛

药的作用效果和镇痛机制。许多大鼠或小鼠NP模型被用于

模仿人类周围神经损伤和周围神经病变。根据受伤部位的

不同，NP动物模型通常被细分为中枢性疼痛模型(主要以脊

髓损伤为基础)，周围神经损伤模型(主要是坐骨神经或脊神

经水平的损伤)和由疾病引起的周围神经病变[19](带状疱疹后

神经痛和糖尿病神经病理性疼痛模型，化疗诱导的周围神经

病变模型)。在上述的大多数NP动物模型研究中，BoNT/A

对NP动物模型的镇痛作用主要是通过测量运动反应和疼痛

行为学来研究的。例如，注射一定剂量BoNT/A的大鼠或小

鼠比非BoNT/A干预治疗的模型组大鼠或小鼠的舔足和抬

足动作显著减少，说明 BoNT/A 具有改善自发性疼痛的作

用。在非痛苦机械刺激或热刺激后，BoNT/A治疗后的NP模

型大鼠与未经处理的模型组大鼠相比其降低的机械痛或热

痛阈值开始上升，这表明BoNT/A具有改善异常性疼痛的作

用；BoNT/A治疗后的大鼠的机械及冷刺激诱发痛阈值开始

上升，而模型组则继续维持低水平，提示BoNT/A具有改善

机械痛觉过敏和热痛觉过敏的作用。表1显示为BoNT/A对

NP动物模型的影响。

表1 BoNT/A在NP动物模型的镇痛作用

模型

坐骨神经部分横断大鼠模型

L5腹侧根横断（VRT）大鼠模型

链脲佐菌素糖尿病大鼠神经病理性模型

大鼠慢性缩窄性损伤（CCI）模型

大鼠L5/16脊神经的结扎模型

紫杉醇诱导的周围神经病变大鼠模型

BoNT/A应用

伤后14天7U/kg足底注射

伤后10，20U/kg足底注射

伤后3，5 and 7U/kg足底注射或1U/kg
鞘内注射

20U/kg足底注射

10U，20U，30U or 40U/kg足底注射

20U/kg足底注射

镇痛效果

机械痛敏、热痛敏的恢复

双侧恢复降低的后爪撤足阈值

单侧足底注射可降低双侧足的机械性痛
敏和热痛敏、鞘内注射低剂量镇痛效果
提示BoNT/A的中枢作用

可以逆转损伤侧的机械痛觉过敏

剂量依赖性减轻机械异常性疼痛

出现双侧镇痛效应
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2.2 临床试验

BoNT/A在用于缓解治疗神经病理性疼痛症状方面效果

显著且持久，迄今无明显毒副作用 [26]。最近的研究表明，

BoNT/A在许多NP中表现出良好的镇痛效应（如:外伤后或

带状疱疹后遗神经痛、三叉神经痛、复杂区域疼痛综合征及

糖尿病周围神经性疼痛等）[27]。运用 PubMed共检索到 4例

BoNT/A治疗带状疱疹后遗神经痛、12例BoNT/A治疗三叉

神经痛 (TN)、5 例 BoNT/A 治疗糖尿病周围神经痛、3 例

BoNT/A治疗复杂区域疼痛综合征以及 3例BoNT/A治疗脊

髓损伤后神经病理性疼痛的临床试验研究。最近的一项随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）中，研究者

在治疗带状疱疹后遗神经痛患者皮下注射 BoNT/A，每点

5U，与利多卡因和安慰剂在治疗后第 7天和 3个月相比，皮

下注射BoNT/A在 3个月内均取得显著疗效，明显减轻了带

状疱疹后遗神经痛的疼痛，也增加了受试者的睡眠时间[28]。

Yuan RY 等 [29]在治疗组糖尿病周围神经痛患者皮内注射

50U BoNT/A，与安慰剂组相比，BoNT/A治疗后第 7天和第

3个月VAS疼痛评分明显下降(P<0.01)。Shehata HS等[30]在

一项 RCT 中为 20 例三叉神经痛患者疼痛部位皮下注射

BoNT/A或生理盐水，每点 5U，治疗结束后治疗组中VAS评

分与基线相比下降了6.5分，而安慰剂下降了0.3分。患者的

疼痛有明显缓解。关于BoNT/A治疗NP相关的随机试验研

究见表2。

表2 BoNT/A治疗NP的随机临床试验

疼痛状况

脊髓损伤后神经病理
性疼痛
带状疱疹后遗神经痛

糖尿病周围神经痛

复杂区域疼痛综合征

三叉神经痛

参与者数量

44

60

18

9

27

BoNT/A应用

皮下注射（200U）

皮下注射5U/点，200U

皮内注射4U/点BoNT/A，50U

腰椎穿刺注射 75U BoNT/A +
0.5%布比卡因/0.5%布比卡因
在上颌神经和下颌神经注射
100U BoNT/A

主要结果

与安慰剂相比，BoNT/A治疗在注射后 4至 8周后VAS评
分显著下降
与安慰剂相比，BoNT/A治疗后第 7天和第 3个月VAS疼
痛评分明显下降(P<0.01)
与安慰剂相比，BoNT/A组中，44.4%的参与者在注射后 3
个月内经历了VAS >/=3的下降
与单独接受局部麻醉的患者比，0.5%布比卡因/0.5%布比
卡因与BoNT/A治疗后疼痛恢复率显著升高（P<0.02）
BoNT/A治疗后第1周、第2个月和第6个月疼痛强度和疼
痛发作频率显著降低。44%的患者在第 6个月没有任何
疼痛。
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3 BoNT/A镇痛作用机制研究

3.1 BoNT/A周围镇痛机制

BoNT/A 是分子量为 150kDa 同源双链蛋白，轻链

(50kDa)与重链 (100kDa)通过二硫键非共价连接而成 [34]。

SNARE 复合体包含了三种同源膜蛋白分别是囊泡相关蛋

白、突触融合蛋白、和突触相关蛋白(synaptosomal-associat-

ed protein 25kD，SNAP-25)或者它的相似物SNAP-23。无

论SNARE复合体中的哪一种蛋白被清除，它都足以影响囊

泡与突触前膜的融合，从而抑制递质释放，发挥化学去神经

作用[9]。BoNT/A的轻链具有Zn2+依赖蛋白酶活性，BoNT/A

轻链在胞质中可以特异性裂解底物蛋白SNAP-25，重链与细

胞膜神经节苷酯及突触囊泡蛋白受体结合，阻断乙酰胆碱在

神经肌肉接头处的释放从而减少了肌肉的过度活动，间接有

助于缓解疼痛[35]，但这一机制并不能有效地解释BoNT/A对

NP的治疗效果。临床报道很多疼痛的减轻常常发生在肌肉

痉挛状态改善之前，因此BoNT/A镇痛机制并不仅仅作用于

胆碱能神经元[36]，在治疗疼痛方面也有着更为复杂的机制。

目前，主流观点认为BoNT/A通过细胞内吞作用进入细

胞质后特异性切割SNAP-25抑制外周感觉神经末梢与疼痛

相关的多种神经递质和神经肽（包括SP、谷氨酸和CGRP等）

的释放，直接抑制外周敏化，缓解 NP[37]。有研究发现 [38]

BoNT/A切割 SNAP-25并不是其发挥作用的唯一步骤。在

感觉神经元上存在与疼痛传入纤维有关的瞬态电压感受器

阳离子通道1（TRPV1）的表达，TRPV1参与神经系统的信号

传导和整合。BoNT/A可以使突触小泡膜表面的TRPV1不

能转移至细胞膜表面，TRPV1在细胞质基质中被泛素化，同

时突触小泡蛋白被蛋白酶降解，最后导致疼痛信号传导的终

止[34，39]。近年来大量证据表明BoNT/A可以导致伤害性信号

向脊髓中枢传入减少，进一步导致脊髓中 SP、谷氨酸和

CGRP等神经递质和调质的释放减少，从而间接抑制中枢敏

化，发挥镇痛效应[4—5]。最新研究显示BoNT/A能逆向轴突运

输至中枢神经系统发挥作用，这可能为BoNT/A治疗中枢敏

化从而缓解神经病理性疼痛提供理论依据。

3.2 BoNT/A中枢镇痛机制

3.2.1 BoNT/A的逆向轴浆运输效应：1974年首次有研究者

利用放射标记的BoNT/A动物实验发现局部腓肠肌肌肉注

射24—38h后，可以在坐骨神经以及脊髓前根和支配腓肠肌

的脊髓节段和邻近脊髓节段检测到放射标记 [40]。近年 Ca-

leo M等[41]在小鼠单侧视上丘注射BoNT/A后，在对侧视网

膜以及同皮层均检测到了被BoNT/A特异性裂解的 SNAP-

25（c1-SNAP-25），提示其存在顺向及逆向轴浆运输，并且保

持生物活性。Bach-Rojecky[22]在患有糖尿病性神经病的动物

中发现BoNT/A单侧足底注射后可以减轻双侧机械疼痛，同

时观察到鞘内注射BoNT/A起效更快。该结果支持了BoNT/

A外周部位注射后向中枢神经系统逆行轴浆运输的假设并

表明中枢神经系统参与了BoNT/A的抗伤害作用。有研究[42]

发现在大鼠皮下、后肢肌肉、坐骨神经注射BoNT/A后在脊

髓检测到 c1-SNAP-25，而用秋水仙碱 (微管阻断剂)阻断

BoNT/A注射侧坐骨神经的轴浆运输，则无法在脊髓检测到

cl-SNAP-25。以上研究解释了外周不同途径注射 BoNT/A

后在NP模型中逆向轴浆运输到中枢的情况以及远隔部位的

播散情况，并阐明BoNT/A逆向轴浆运输在产生中枢镇痛效

应中起到重要作用。然而，对于不同注射途径通过轴浆逆向

运输的运输效率是否有差异目前尚不清楚。学者发现

BoNT/A经逆向轴突运输至中枢神经系统后，可以抑制炎性

递质的释放，同时增强中枢神经系统中内生阿片类受体和

GABA-A受体的活性，从而直接抑制中枢敏化[43]。此外有证

据显示外周注射BoNT/A能到达脊髓传出终端及脊髓内其

他细胞（如二级神经元与脊髓胶质细胞）可能与转胞吞、跨突

触运动作用有关[44—45]。随着研究深入，人们发现BoNT/A对

于这些非神经元细胞的作用也应该被视为一个疼痛缓解的

重要因素。

3.2.2 BoNT/A对脊髓小胶质细胞的影响：在神经病理性疼

痛动物模型中，脊髓小胶质细胞活化在神经病理性疼痛的发

生和维持中有重要作用。BoNT/A镇痛机制除了可直接调节

神经递质或神经肽的释放，还可以作用于脊髓胶质细胞（尤

其是脊髓小胶质细胞）持久缓解NP[46—47]。近年来，一些作者

提出BoNT/A镇痛作用的分子机制涉及小胶质细胞。Mika

等[46]表明单次足底注射BoNT/A能够缓解坐骨神经损伤诱导

的神经病理性疼痛行为，同时也可以减少损伤诱导的脊髓小

胶质细胞激活。这表明BoNT/A不仅可以抑制神经元的功

能，也可以影响脊髓小胶质细胞的活化。与上述结果相一致

的是 Vacca V 等 [48]的研究也表明在 NP 小鼠模型中注射

BoNT/A能改善神经痛小鼠手术同侧的机械痛敏和热痛敏，

同时可以抑制脊髓背角和腹角小胶质细胞的活化。此外Zy-

chowska等[47]研究表明大鼠坐骨神经损伤后注射BoNT/A可

以减少小胶质细胞的活化、恢复神经免疫平衡。

体外细胞培养实验研究提示 BoNT/A 对胶质细胞内信

号转导级联具有抑制作用，并参与多种伤害性因子表达的调

控[4，49]。目前已证实 p38MAPK在痛觉敏化过程中起重要作

用[50]。周围神经损伤激活小胶质细胞内p38 MAPK途径，并

且抑制 p38MAPK途径的激活抑制异常性疼痛的形成，提示

p38MAPK是小胶质细胞内痛觉信息调控的重要分子[51]。Pi-

otrowska等[49]体外实验研究的结果显示BoNT/A能降低脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的小胶质细胞中 p38 和

ERK1/2 的 活 化 。 Kim 等 [52] 对 单 核 细 胞/巨 噬 细 胞 系

RAW264.7的研究中也得到相似的结果。Toll样受体 4（Toll

like receptor，TLR-4）是一种膜结合受体，几乎全部表达于

1132



www.rehabi.com.cn

2020年，第35卷，第9期

小胶质细胞，经由骨髓分化因子88(MyD88)依赖性和非依赖

性信号转导途径诱导NF-kB活性增加，NF-kB被激活后调节

炎性因子、转化生长因子等多种免疫分子的基因转录[53—54]。

点突变或敲除TLR-4受体大鼠可显著抑制小胶质细胞的活

化同时阻断干扰素 IL-1β和TNF-α的释放，降低神经损伤后

大鼠痛觉敏化[55]。与TLR-4受体相似，TLR-2受体也在小胶

质细胞表达并参与小胶质细胞的活化。敲除TLR-2受体的

大鼠在脊神经离断后不能形成稳定的痛觉敏化[56]。有文献

表明如果敲除小鼠 TLR-4 受体或 TLR-2 受体基因或使用

TLR-4受体拮抗剂类药物都能一定程度缓解NP，并阻止下

游转录因子NF-kB、CREB等的活化及炎症因子等的扩大释

放[57]。近年来利用巨噬细胞进行的研究表明BoNT/A可以直

接与TLR-2相互作用并抑制TLR-2介导的巨噬细胞炎症反

应[52]，这提示TLR-2可能是BoNT/A对小胶质细胞作用的分

子靶点。此外，SNAP-23 表达于小胶质细胞，有研究指出

BoNT/A可以降低小胶质细胞内SNAP-23表达[49]。

目前已发现的 P2X 受体家族有 7 种亚型，其中 P2X2、

P2X3、P2X4及P2X7主要参与介导NP发生，其中P2X4受体

主要在脊髓小胶质细胞表面表达 [58]。Tsuda 等 [59]首次发现

P2X4受体是小胶质细胞参与NP形成的关键受体之一，周围

神经损伤可引起ATP释放，通过结合反应，从而使P2X4受体

表达上调并使其活化，引起Ca2+内流产生痛觉敏化。同时，

小胶质细胞中的Ca2+内流又会引起MAPK激酶家族中的p38

磷酸化，引起NF-κB、CREB等转录因子激活，导致了大量的

转录产物释放，导致神经细胞和星型胶质细胞表面受体或离

子通道激活，使得脊髓中枢长期敏化状态。Xiao L等[60]发现

皮下注射BoNT/A后可明显逆转由L5腹侧根横断引起的NP

大鼠疼痛行为和P2X3受体的过度表达。但是其对于P2X4

受体的影响目前尚缺乏相关研究。

近年来，一些研究表明，小胶质细胞分泌的各种炎性细

胞因子作为与神经—免疫有关的关键分子，可以介导多种原

因引起的异常疼痛，如NP的形成与 IL-1β、IL-6、TNF-α等关

系密切[61]。还有证据表明胶质细胞可以产生抗炎性细胞因

子(IL-1RA、IL-10、TGF-β）来调节过度的炎性反应，维持内环

境的相对稳态[62]，此外Moore等[63]研究发现 IL-10还可以通过

抑制 IL-1β，IL-6，TNF-α的活性减少NP症状中的自发性疼痛

和痛觉过敏。有趣的是Zychowska M等[47]研究发现BoNT/

A不仅降低背根神经节和脊髓中的伤害感受细胞因子 IL-1

和 IL-18的水平，而且同时增加抗伤害感受细胞因子 IL-10和

IL-1RA的水平，这一结论似乎对于理解BoNT/A不仅可以缓

解NP也能恢复免疫平衡这一观点是非常重要的。

4 安全性问题

BoNT/A在治疗局部性肌张力障碍性疾病时所引起的副

作用轻微，呈一过性、无全身副作用，只有少数患者表现为眼

睑下垂、眉毛下垂、注射部位无力等，并没有发现存在中枢效

应的不良反应[64]。大量临床研究均未见BoNT/A用于神经病

理性疼痛时引起全身型反应或严重毒副作用，只有少量

BoNT/A进入循环系统时可能会使患者体内形成相应的抗体

及免疫并发症等问题[31]。此外应注意BoNT/A长期应用的叠

加效应及较短时间内大剂量应用的罕见副作用，做好相应的

预防措施。总之，BoNT/A最大的优点是单次应用药效持续

时间长，不良反应少。此外 BoNT/A 具有减轻疼痛相关症

状，改善运动能力，纠正不良姿势的作用，值得临床进一步推

广和应用。

5 展望

关于 BoNT/A 在中枢神经系统作用机制的进一步研究

可以提供十分宝贵的信息去帮助理解 NP 的病理生理学改

变。总之，中枢敏化是由多种细胞参与的非常复杂的长期过

程，长期以来疼痛都被认为是由于神经系统中的神经元功能

障碍所造成的。痛觉信号的传入引起脊髓上的神经元兴奋

性的变化，所以也就相应集中在研究神经元功能变化而释放

各类递质或活性物质的作用、神经元形成的神经网络之间的

相互关联作用，并狭窄地认为在中枢脊髓水平上疼痛的调整

机制只是与脊髓中神经元及其神经活性物质有关。小胶质

细胞是中枢神经系统中重要的免疫细胞，越来越多研究发现

小胶质细胞在 NP 形成与发展中起重要作用。动物实验表

明，周围神经损伤导致脊髓中小胶质细胞的活化，导致促炎

因子的分泌和NP的形成。大量文献证据表示BoNT/A不仅

可以影响神经元，也可以影响小胶质细胞的激活及其小胶质

细胞激活诱发的级联放大反应。因此，BoNT/A作用机制涉

及非神经元细胞的参与可以视作镇痛作用的重要成分。基

于NP的中枢敏化机制，本文提出BoNT/A不仅抑制神经元

的致敏作用，还可以抑制小胶质细胞的敏化，从而双重抑制

中枢敏化，持久地缓解NP。但是BoNT/A可能通过哪条信号

通路来抑制小胶质细胞激活尚不明确，仍需要未来进一步深

入研究。
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