
ｄｏｉ： １０􀆰 １６１１８ ／ ｊ􀆰 １００８ ０３９２􀆰 ２０１９􀆰 ０５􀆰 ００１ ·专家述评·

　
　 　 收稿日期： ２０１９⁃０７⁃０８
　 　 基金项目： 国家重点研发计划（２０１８ＹＦＣ１３１４７００）；上海市市级医疗卫生优秀学科带头人培养计划（２０１７ＢＲ０２９）
　 　 作者简介： 靳令经（１９７５—），男，教授、主任医师，博士，博士生导师，中华医学会神经病学分会帕金森及运动障碍病学组委员，中国神

经科学学会神经毒素分会秘书长．Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｎｇｊｉｎｇｊｉｎ＠１６３．ｃｏｍ

肉毒毒素的研发及应用进展

靳令经， 潘丽珍
（同济大学附属同济医院神经内科，上海　 ２０００６５）

【摘要】 肉毒毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ， ＢＴ）是肉毒梭状芽孢杆菌在缺氧条件下产生的神经毒素，通过抑制周围神经

末梢的递质释放达到化学性去神经支配作用，已广泛应用于多种疾病的治疗及医学美容等领域。 近年来，随着对

ＢＴ 结构、作用机制及生物学特性研究的不断深入，多种各具特色的新型 ＢＴ 正在积极研发中，其对中枢神经系统的

潜在影响亦受到越来越多的关注。 原有上市药物的循证医学证据级别不断提升，新适应证层出不穷。 本文就 ＢＴ
的基础研究及临床应用现状进行分析，为进一步开展相关研究奠定基础。
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　 　 肉毒毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ， ＢＴ）是由肉毒梭状

芽孢杆菌在缺氧条件下产生的一种细菌外毒素，属
于神经毒素，是已知最致命的物质之一。 ２０ 世纪 ８０
年代，ＢＴ 治疗斜视获得成功。 近 ４０ 年来，随着对其

作用机制的深入了解以及对其生物学效应的精准把

握，ＢＴ 的临床应用领域不断拓展。 目前，ＢＴ 已成

功应用于神经系统、消化系统、泌尿系统、美容整形、
康复医学等多种领域，并正尝试用于顽固性疼痛、腺

体过度分泌、雷诺综合征、抑郁症等病症的治疗。 与

此同时，不断有新型 ＢＴ 药物研发成功，为临床提供

了多元化、个体化的选择。

１　 肉毒毒素的结构及作用机制

１．１　 ＢＴ 的结构及分型

ＢＴ 主要由肉毒神经毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ，
ＢｏＮＴ）及辅助蛋白（ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＣＰ）组成。
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ＢｏＮＴ 相对分子质量为 １５０ ０００，由相对分子质量为

５０ ０００ 的轻链（ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＬＣ）及相对分子质量为

１００ ０００ 的重链（ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ， ＨＣ）通过二硫键连

接，成为有活性的双链。 所有血清型 ＢｏＮＴ 都具有

３ 个相对分子质量基本相同但功能不同的区域： ＨＣ
的氨基端（相对分子质量为 ５０ ０００，ＨＮ）为易位区，
ＨＣ 的羧基端（相对分子质量为 ５０ ０００，ＨＣ）为受体

结合区，ＬＣ 为催化区域。 ＣＰ 主要由非毒素非血凝

素（ｎｏｎ⁃ｔｏｘｉｃ ｎｏｎ⁃ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ， ＮＴＮＨＡ）及血凝素

（ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ， ＨＡ）两部分构成［１⁃２］。 ＢｏＮＴ 是 ＢＴ
的活性成分。 在 ＢＴ 自然口服条件下，ＣＰ 可保护

ＢｏＮＴ 通过胃肠道的酸性环境并与肠道黏膜结合，
进入生物体内。 在临床注射途径下，在 ＢＴ 到达靶

组织神经末梢突触前膜前，ＢｏＮＴ 已经从复合物中

解离，ＣＰ 不仅无法发挥自然条件下的保护作用，反
而存在刺激机体免疫系统产生抗体的风险［３］。

根据抗原性不同，ＢＴ 分为不同血清型。 目前已

确认并广泛接受的自然产生的 ＢＴ 共有 ７ 种，按照

字母顺序命名为 ＢＴ ／ Ａ ～ＢＴ ／ Ｇ。 ２０１４ 年，曾有研究

报道第 ８ 种血清型 Ｈ（ＢＴ ／ Ｈ） ［４］，但近期研究表明

其与 ＢＴ ／ Ａ 及 ＢＴ ／ Ｆ 有类似的结构并与 ＢＴ ／ Ａ 具有

相似的抗原性，故将其命名为 ＢＴ ／ ＦＡ 或 ＢＴ ／ ＨＡ［５］。
２０１７ 年，Ｚｈａｎｇ 等［６］ 采用 ＧｅｎＢａｎｋ 数据中肉毒杆菌

菌株 １１１ 的基因序列，通过基因组测序及生物信息

学技术，得到一种新型 ＢＴ 蛋白序列，并与目前已知

的 ＢＴ 无相同抗原性，暂时将其命名为 ＢＴ ／ Ｘ，目前

尚不清楚该菌株在自然条件下是否产生 ＢＴ ／ Ｘ。 每

种血清型根据氨基酸序列的不同又分为不同的亚

型。 迄今为止，已经发现 ４０ 余种不同的 ＢＴ 亚型。
目前以 ＢＴ ／ Ａ 应用范围最广。
１．２　 ＢＴ 的作用机制

ＢｏＮＴ 通过 ＨＣ 受体结合区域与神经末梢特异性

受体结合，形成内吞小体进入神经末梢胞质。 内吞小

体在 ＡＴＰ 酶的作用下，易位区插入脂质双分子层形

成细小通道，催化区即 ＬＣ 通过此通道进入神经末梢

细胞质内。 ＬＣ 是一种锌钛链内切酶，可以水解可溶

性Ｎ 乙基马来酰胺 敏感因子附着蛋白受体（ｓｏｌｕｂｌｅ
Ｎ⁃ｅｔｈｙｌ⁃ｍａｌｅｉｍｉｄｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＳＮＡＲＥ）复合体，影响突触囊泡与突触前膜

融合及神经递质的释放。
ＳＮＡＲＥ 蛋白复合体是囊泡膜与神经末梢细胞

膜结合的必要成分，包含 ３ 种蛋白： 突触相关膜蛋

白（ＶＡＭＰ）、突触融合蛋白（ｓｙｎｔａｘｉｎ）和突触小体相

关蛋白 ２５（ＳＮＡＰ⁃２５）。 不同血清型的毒素，其水解

的目标蛋白及位点亦不相同： Ａ、Ｅ 型作用于 ＳＮＡＰ⁃
２５，Ｂ、Ｄ、Ｇ、Ｆ 型水解 ＶＡＭＰ，Ｃ 型可水解 Ｓｙｎｔａｘｉｎ
和 ＳＮＡＰ⁃２５。 其中 ＢｏＮＴ ／ Ａ 于 ＳＮＡＰ⁃２５ Ｃ 端移除

９ 个氨基酸残基，形成 ＳＮＡＰ⁃２５１⁃１９７，而 ＢｏＮＴ ／ Ｅ 移

除 ２６ 个氨基酸残基形成 ＳＮＡＰ⁃２５１⁃１８０。 这些蛋白一

旦被 ＢｏＮＴ 水解，含有乙酰胆碱等神经递质囊泡的

释放将受到抑制，导致神经 肌肉信号传递障碍，达
到化学性去神经支配的作用，引起骨骼肌迟缓性瘫

痪及自主神经功能障碍。
尽管 ＢＴ 作用于神经末梢抑制神经递质的释

放，但并未破坏神经细胞的结构及生理功能，随着神

经末梢功能的逐渐恢复，其导致的神经瘫痪作用完

全可逆。 由于不同血清型 ＢＴ 在神经末梢所结合的

特异性受体不同，水解的目标蛋白及位点不同，ＬＣ
在细胞内被清除的时间不同，不同血清型的 ＢＴ 作

用时间亦不尽相同。 作用时间长短顺序为 ＢＴ ／ Ａ、
ＢＴ ／ Ｃ、ＢＴ ／ Ｂ、ＢＴ ／ Ｄ、ＢＴ ／ Ｆ、ＢＴ ／ Ｇ、ＢＴ ／ Ｅ。 在人类

骨骼肌中，作用时间最长的 ＢＴ ／ Ａ 为 ３ ～ ６ 个月；最
短的为 ＢＴ ／ Ｅ，作用时间＜４ 周［７］。
１．３　 ＢＴ 的中枢作用及逆向转运

目前已经证实并被广泛接受的是： ＢＴ 药物有

效的治疗效果基于其对注射部位神经末梢递质释放

的特异性高效抑制。 但越来越多的研究表明 ＢＴ 对

周围神经的作用难以解释所有的临床现象，提示中

枢神经系统参与其中的可能。 通过功能磁共振研究

发现，卒中后偏侧肢体痉挛的患者，ＢＴ 注射后其同

侧及对侧大脑运动皮层活动减少，而且在运动皮层

以外其他脑区如顶叶、枕叶皮层或小脑的区域激活

模式亦有变化［８⁃９］；颈部肌张力障碍患者 ＢＴ 局部注

射后，头颅磁共振可显示大脑皮层灰质信号及体积

的改变，提示外周注射 ＢＴ 对大脑皮层结构及功能

产生影响［１０］。 单侧眼轮匝肌、甲杓肌注射可引起对

侧相应肌肉电生理信号的变化［１１⁃１２］；另外比目鱼肌

注射可导致同侧远隔非注射肌肉股四头肌电生理信

号改变［１３］，提示局部肌内注射 ＢＴ 后可影响脊髓、
脑干神经元功能。 在含 ＢＴ 的孵育液细胞中可观测

到 ＢＴ 的逆轴突运输；在动物实验中，局部注射 ＢＴ
后，可在脑干组织中发现被水解的 ＳＮＡＰ⁃２５［１４⁃１５］，
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提示 ＢＴ 或被水解的 ＳＮＡＰ⁃２５ 逆轴突转运的可能。
但也有部分研究结果与此并不一致［１６］，并且目前尚

无直接证据表明，中枢神经系统结构及功能的改变

与逆向轴突运输相关，或者与其注射后神经环路信

号改变相关。 ＢＴ 对中枢的作用机制尚需进一步

研究。
１．４　 ＢＴ 的免疫原性

ＢＴ 中的 ＢｏＮＴ 及 ＣＰ 成分注射入人体后，作为

异源性蛋白可刺激机体产生抗体。 直接作用于

ＢｏＮＴ 成分并导致 ＢＴ 作用效能下降的抗体，被称为

中和性抗体，可导致继发性治疗无应答；针对 ＣＰ 及

其他非 ＢｏＮＴ 成分产生的抗体，被称为非中和性抗

体，不影响 ＢｏＮＴ 的治疗效果，但可增加中和性抗体

产生的风险［１７］。
尽管目前临床中 ＢＴ 应用非常广泛，但其产生抗

体并导致继发性无应答的概率很低。 ＢＴ ／ Ｂ 型药物

由于注射剂量高于 ＢＴ ／ Ａ 型，其产生抗体的可能性高

于后者。 目前报道 ＢＴ ／ Ａ 产生抗体的概率为 ０％ ～
３％，ＢＴ ／ Ｂ 产生抗体的概率为 １０％ ～ ４４％［１８⁃１９］。 对

ＢＴ ／ Ａ 产生继发性无应答的患者可给予 ＢＴ ／ Ｂ 型药

物治疗。

２　 基于作用机制的新型药物的研发

２．１　 ＢＴ 临床药物现状

１９８９ 年，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）首次

批准 ＢＴ 药物———ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ（Ｂｏｔｏｘ®， 爱尔

兰 Ａｌｌｅｒｇａｎ 公司）上市，以后陆续有新的药物进入临

床应用。 目前有 ＢＴ ／ Ａ 及 ＢＴ ／ Ｂ 被 ＦＤＡ 批准作为药

物应用于临床，其中ＢＴ ／ Ａ 除 ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ 外，
还包括： ａｂｏｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ（Ｄｙｓｐｏｒｔ®，法国 Ｉｐｓｅｎ 公

司）及 ｉｎｃｏｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ（Ｘｅｏｍｉｎ®，德国 Ｍｅｒｚ 公

司 ）， ＢＴ ／ Ｂ 型 药 物 有 ｒｉｍａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＢ
（Ｍｙｏｂｌｏｃ®，美国 Ｓｏｌｓｔｉｃｅ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司）。 另

外，我国自主研发生产的衡力®（ ｌａｎｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ，
Ｌａｎｔｏｘ®，中国兰州生物制品研究所）在亚洲、拉丁美

洲及东欧等地区的多个国家注册应用。 我国目前仅

有 Ｂｏｔｏｘ®及 Ｌａｎｔｏｘ®被批准用于临床。 在临床使用

的药物中，其组成除了 ＢｏＮＴ 及 ＣＰ 以外，还有与药物

稳定性有关的赋形剂。 不同产品赋形剂不同，如
Ｂｏｔｏｘ®为人血白蛋白，Ｌａｎｌｏｘ® 为明胶。 在随着对

ＢＴ 结构及作用机制研究的进一步深入，不同血清

型、亚型及不同药物辅助成分的 ＢＴ 逐渐被研发，为
临床提供更丰富的选择。
２．２　 不同药物成分改变药物作用特征

ＩｎｃｏｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ 仅含有 ＢｏＮＴ 活性成分而

不含有 ＣＰ，自 ２００５ 年上市以来已在欧美国家得以

广泛应用。 其与 ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ 具有同等的临

床疗效。 而且由于无 ＣＰ 成分而降低了免疫原性，
可减少继发性无应答的产生［２０］。 我国兰州生物制

品研究所已研发出不含 ＣＰ 成分的 ＢｏＮＴ ／ Ａ———
ｃｈｉｎｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎ。

另外一种正在研发的针对 ＢＴ ／ Ａ 的药物 ｄａｘｉ⁃
ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ（ＲＴ００２），亦是纯化的ＢｏＮＴ，在冻干

粉药物中含有专用的稳定辅料肽（ＲＴＰ００４），不含 ＣＰ
及白蛋白或其他人或动物的血液成分，具有更高的稳

定性及更低的免疫原性。 Ⅱ期临床研究亦显示，
ｄａｘｉｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ 在颈部肌张力障碍及眉间纹治

疗中具有良好的耐受性及较长的作用时间［２１⁃２２］。
２．３　 多种血清型药物的研发

ＢＴ ／ Ｅ 与 ＢＴ ／ Ａ 一样作用于 ＳＮＡＰ⁃２５，但 ＢＴ ／ Ｅ
与 ＢＴ ／ Ａ 结合神经末梢的特异性受体不同，作用于

ＳＮＡＰ⁃２５ 的位点不同，其起效时间更快，作用时间

更短。 目前，新型 ＢＴ ／ Ｅ 型药物及重组 ＢＴ ／ Ｅ 药物

正在研发，并且已分别进入Ⅰ、Ⅱ期临床试验阶段。
其将应用于仅需要短期治疗效果的疾病，如骨折骨

关节脱位后及术后瘢痕预防中期望短期抑制肌肉收

缩时。

３　 基于作用机制的临床应用拓展

３．１　 ＢＴ 药物的临床应用现状

目前，ＢＴ 已广泛应用于临床疾病治疗及医学美

容领域，适应证超过 ３０ 个。 ２００８ 年，美国神经病学

会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｉｃ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ＡＡＮ）发布了

关于运动障碍、自主神经功能障碍、疼痛以及痉挛状

态的 ＢＴ 治疗指南，通过对各项基于循证医学报道

的证据进行分级及综合分析，形成各适应证的治疗

推荐建议。 ２０１６ 年，ＡＡＮ 更新了 ＢＴ ／ Ａ 在面肌痉

挛、颈部肌张力障碍、成人痉挛状态及头痛的治疗指

南及推荐级别，并首次对不同品牌的 ＢＴ ／ Ａ 分别进

行推荐，指导临床医生在准确评估的情况下进行超

适应证治疗［２３］。
在神经病学领域，ＢＴ 用于治疗： （１） 肌张力障
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碍，尤其是局灶性肌张力障碍如眼睑痉挛、颈部肌张

力障碍的一线治疗。 （２） 非肌张力障碍性运动障

碍，如偏侧面积痉挛、震颤、抽动症及磨牙症等。
（３） 痉挛状态，如脑卒中、脊髓损伤及多发性硬化等

疾病导致的痉挛状态，亦包括小儿脑瘫。 在眼科用

于斜视的治疗；在自主神经功能障碍领域，用于治疗

多汗、流涎等；在泌尿学领域，ＢＴ 局部注射用于神经

源性逼尿肌过度活动症、膀胱过度活动症及逼尿肌

括约肌功能失调等；在疼痛治疗方面，慢性偏头痛已

成为 ＦＤＡ 批准的 ＢＴ 治疗适应证；在医学美容领

域，用于减轻鱼尾纹、眉间纹及动力性额前纹等，也
用于改善下面部皱纹及颈纹。

２０１８ 年，我国肉毒毒素治疗应用专家组及中华

医学会神经病学分会帕金森病及运动障碍学组以国

际 ＢＴ ／ Ａ 临床应用的循证医学证据为基础，参考

ＡＡＮ 的适应证推荐分级，结合中国专家长期应用肉

毒毒素的治疗经验，共同制定了《中国肉毒毒素治

疗应用专家共识》 ［２４］。 在此版本中，ＢＴ 的适应证及

推荐级别如表 １。

表 １　 肉毒毒素的临床适应证及推荐级别

Ｔａｂ．１　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＴ

适应证 推荐级别

眼睑痉挛 Ｂ

偏侧面肌痉挛 Ｂ

颈部肌张力障碍 Ａ

喉肌肌张力障碍 Ｂ

上肢局灶性肌张力障碍 Ｂ

原发性手部震颤 Ｂ

头部震颤 Ｃ

运动性抽动 Ｃ

口下颌肌张力障碍 Ｃ

上运动神经元损害所致上肢痉挛状态 Ａ

脑性瘫痪后上肢痉挛状态 Ａ

上运动神经元损害所致下肢痉挛状态 Ａ

流涎症 Ｂ

腋窝多汗症 Ａ

手掌多汗症 Ｂ

味汗症 Ｃ

神经源性膀胱过度活动症 Ａ

特发性膀胱过度活动症 Ａ

逼尿肌 括约肌协同失调 Ｂ

慢性偏头痛 Ａ

３．２　 不断拓展的临床应用领域

在自主神经功能疾病治疗领域，除多汗、流涎等

病症以外，有小样本研究显示 ＢＴ 局部注射对雷诺综

合征治疗安全有效［２５］。 其机制可能与其抑制去甲肾

上腺素的释放，调节血管平滑肌功能有关［２６］。 目前，
同济大学附属同济医院正在进行一项单中心的随机

双盲安慰剂对照研究（ＣｈｉＣＴＲ⁃１８０００１５３５９），以期获

得更多循证医学证据。
慢性疼痛是临床工作中常见的一种综合征，严

重影响患者的生活质量。 ＢＴ 治疗缓解疼痛的最初

证据来源于在治疗肌肉过度紧张相关的疾病如肌张

力障碍或痉挛状态时，其伴发的疼痛缓解。 虽然肌

肉松弛可能在一些情况下发挥作用，但越来越多的

证据表明，它们不能解释 ＢＴ 治疗后缓解疼痛的所

有机制。 例如，在肌内注射 ＢＴ 的情况下，缓解疼痛

的作用也可以先于肌肉松弛作用或持续更长时间。
目前普遍认为，除了局部去神经支配以外，其轴突逆

向运输或中枢作用也可能参与其中，但具体作用机

制尚需进一步研究。
对慢性偏头痛，除了可预防偏头痛发作，减轻发

作程度，长期治疗亦可明显改善患者的生活质量并

且耐受性良好［２７］。 但对临床常见的紧张性头痛，基
于目前开放性研究及随机双盲对照研究结果，并不

推荐 ＢＴ 局部注射［２３］。 ＢＴ 被尝试用于神经病理性

疼痛如疱疹后神经痛、三叉神经痛、幻肢痛及糖尿病

周围神经病等的治疗，小样本研究治疗有效［２８］，尤
其对高龄难治性三叉神经痛患者是良好的选择［２９］。
另外，对于慢性骨筋膜疼痛患者，ＢＴ 治疗能够缓解

疼痛症状，改善生活质量。
骨关节炎及相关性关节疼痛同样影响患者的生

活质量，临床治疗目标是缓解疼痛及减少关节功能

损伤。 目前有限的临床研究采用安慰剂对照显示，
膝关节内注射 ＢＴ 后评估疼痛缓解情况及关节功能

改变的结果并不一致［３０⁃３１］。 其治疗效果及作用机

制有待于更多的循证医学研究。
在创伤修复过程中，局部组织代谢活动增加并

伴发局部炎症反应，可导致创口边缘肌肉收缩，影响

创面愈合并形成瘢痕。 鉴于 ＢＴ 化学性去神经支配

作用，通过在伤口附近局部注射 ＢＴ，有助于伤口的

整体愈合过程和改善愈合伤口的外观［３２⁃３３］。 新型

ＢＴ ／ Ｅ 药物的研发，将更有利于该领域的应用。
·２３５·
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此外，在其他领域，如贲门失弛缓症、糖尿病性

胃瘫、前列腺增生、间质性膀胱炎等，ＢＴ 均可改善患

者症状；对抑郁症患者进行皱眉肌区域注射亦能取

得良好治疗效果。 这些仅限于小样本的临床实验或

病例报道，为将来 ＢＴ 的应用提供更多的思路或

可能。

４　 展　 　 望

ＢＴ 是一种特异、高效的治疗性蛋白质，通过抑

制神经肌肉及腺体的过度活跃而达到缓解症状的目

的。 随着生物学、基因组学、蛋白质组学等技术的进

展，越来越多的 ＢＴ 被逐渐发现及利用，人们对其结

构及作用机制的研究及认识将更加深入，从而为新

型药物的研发提供基础。 此外，在未来几年中，修饰

和重组毒素将进一步扩展 ＢＴ 的应用前景。 临床研

究的快速发展及评估治疗手段的更加精准化，将有

助于提高 ＢＴ 疗效，减少副反应发生，进一步拓展其

临床应用范围，为更多的患者提供有效的、个体化的

治疗。
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