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三叉神经痛(trigeminal neuralgia, TN)是神经内科常见疾

病，主要表现为三叉神经分布区反复发作的、短暂的、阵发性

剧痛，给患者造成极大的痛苦，严重影响了工作和生活。因

其病因和发病机制不明确，治疗方法多种多样,但疗效差强

人意。A 型肉毒毒素（botulinum toxin A，BTX-A）是肉毒梭

菌产生的一种细菌外毒素，可抑制神经肌肉接头处乙酰胆碱

的释放，产生肌松作用，目前已广泛应用于美容领域及肌张

力障碍性疾病[1]。近年来许多研究发现[2],A型肉毒毒素可用

于多种疼痛性疾病的治疗。目前国内尚无用于治疗三叉神

经痛的报告。我院自2009年9月开始，用A型肉毒毒素治疗

原发性三叉神经痛患者15例, 随访3—15个月，取得较好的

效果且副作用轻微，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

原发性三叉神经痛的诊断标准按2004年国际头面痛学

会分类委员会确定的诊断标准[3]确诊。我院神经内科门诊及

住院患者共15例，均有典型三叉神经痛病史,经头颅CT或

MRI排除其他占位性病变,诊断为原发性三叉神经痛，其中男

4例，女11例；年龄41—93岁，平均59.20岁；病程4个月—15

年，平均5.76年。疼痛均为单侧，其中左侧4例，右侧11例；

第Ⅰ支受累1例，第Ⅱ支受累6例，第Ⅲ支受累5例，第Ⅰ、Ⅱ

支同时受累1例，第Ⅱ、Ⅲ支同时受累2例。全部病例均曾服

用卡马西平等药物效果差，VAS评分为8.96±1.59分。

1.2 治疗方法

采用兰州生物制品研究所生产的A型肉毒毒素冻干结

晶（商品名：衡力，100U/支），用0.9%氯化钠注射液稀释至

5.0U/0.1ml,用1ml注射器,根据受累分支及疼痛程度，在疼痛

部位及扳机点行单次疼痛部位皮内注射,进针深度约为

0.1cm ,每个皮丘注入0.05—0.1ml,使之直径为1.5—2cm 苍

白桔皮样皮丘,每个皮丘间隔1.0cm。每次注射总量40—

150U。注射后留观2h。1—2周后根据患者情况适量追加

10—70U,总剂量45—170U。治疗后患者仍服用卡马西平片，

剂量及用法同治疗前，以减少误差。

1.3 疗效评价

嘱患者记疼痛日记，并定期门诊或电话随访。于治疗前

及治疗后每周测评1次，观察其发作程度、频率及不良反

应。采用VAS评分: 0分为无痛, l—3分为轻度疼痛, 4—6

分为中度疼痛, 7—9分为重度疼痛 ,10分为剧痛。疗效评

定标准: ①控制为疼痛消失；②显效为疼痛减轻75%以上；

③有效为疼痛减轻50%—75%；④效差或无效为疼痛减轻

50%以下。

1.4 统计学分析

采用SPSS10.0统计软件进行统计分析，计量资料以均

数±标准差及中位数2种形式表示；采用多个相关样本资料

非参数检验（Friedman检验），对治疗前后不同时间VAS评分

进行分析，P<0.05为差异有显著性意义。计数资料采用多组

有序变量资料的秩和检验（Kruskal-Wallis H检验),对治疗前

后不同时间各等级病例数构成进行分析，P<0.05为差异有显

著性意义。

2 结果

A型肉毒毒素的起效时间及疗效维持时间：起效时间为

12h—17d［（6.96±4.92）d,n=14］，疗效达峰时间为2d—55d

［（21.22±16.49）d,n=14］维持时间为15d—15个月，1例无效。

A型肉毒毒素治疗前后VAS评分变化：经Friedman检

验，治疗前（8.89±1.59分）及治疗后第1周（5.04±3.09分）、

第 4 周（3.26±3.50 分）、第 8 周（2.71±3.58 分）、第 12 周

（3.22±3.76 分）VAS 评分比较差异具有显著性意义（P<
0.01)。

A型肉毒毒素治疗后剧痛及重度疼痛例数减少，轻度及

无痛例数增加。治疗前后不同时间各等级病例数构成具有

显著性差异（P<0.01）,见表1。

A型肉毒毒素治疗三叉神经痛疗效评定及不良反应：治

疗后第1周、4周、8周、12周有效率分别为46%、60%、73%、

60%。15例患者中，有6例于治疗后7—11天出现不良反应，
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表现为轻度眼睑下垂或口角歪斜，均未进行处理，经1—4个

月完全缓解。15例均无明显全身不良反应。

3 讨论

A型肉毒毒素用于治疗疼痛性疾病的研究才刚刚起步，

许多问题尚需进一步探讨。目前国外有少数几篇关于A型

肉毒毒素应用于治疗三叉神经痛的报道。其研究方法、注射

的剂量和部位等不尽相同，但初步效果令人满意。2002年，

Micheli F[4]采用A型肉毒毒素对一例右侧面肌痉挛并三叉神

经痛的70岁男性患者进行治疗，选取右侧眼轮匝肌处5点及

颊肌处1点，每点2.5IU，数天内，面肌痉挛缓解，疼痛亦有较

大改善。Allam[5]治疗1例75岁三叉神经痛患者，病史8年，曾

服用卡马西平片、阿米替林片并行神经阻滞疗效欠佳。给予

A型肉毒毒素皮下注射（于三叉神经的第1、2支额颞部及眶

周选8点注射,每点2IU，共16IU），治疗前及治疗后7天、30

天、60天、90天VAS评分分别为8.2分、5.4分、2.5分、2.5分和

4.5分。Turk[6]对8例难治性三叉神经痛患者在颧弓上下2点

各注射50IU肉毒毒素，所有患者均在注射后数小时至数天

内，疼痛即有减轻，注射后3.2±2天，疼痛次数及程度均有明

显下降，且无明显不良反应。Carlos[7]用A型肉毒毒素对12例

原发性三叉神经痛患者进行治疗，在疼痛区域，尤其是扳机

点进行皮下注射，每人20—50IU。其中10例患者在注射后

数分钟内，疼痛即有减轻，注射后2周，疼痛区域完全消失，

触摸皮肤无任何疼痛不适，并提出：剂量越大，疼痛缓解越

快。Behnam Bohluli等[8]采用A型肉毒毒素为15例患者在扳

机点行治疗，每人50U，也取得较好效果。国外亦有报道对1

例病史较长[9]，多种药物无效，封闭、手术治疗失败的患者行

A型肉毒毒素治疗，于右鼻外侧触发点处注射60IU，右颏区

注射40IU,第 2天右鼻外侧疼痛即完全缓解，疗效维持5个

月。

本研究亦选取疼痛部位及扳机点为注射位点，剂量根据

患者的疼痛程度及受累面积大小而定，每人40—150U，并可

根据情况2周后追加10—70U。本研究最大剂量为170IU,较

文献报道的剂量要大(100IU)[9]，该患者在注射后第1周VAS

由10.0分减为3.0分，第10天疼痛完全消失,至随访结束，疗

效已维持8周，虽然剂量较大，但无明显副作用出现。本研

究中疗效最好的2例患者，至今已分别持续12个月及15个

月未再疼痛，其注射剂量分别为50IU和65IU，所以作者认为

并非剂量越大疗效越佳。15例中有1例患者治疗后疼痛无

丝毫减轻，该患者年龄较大（74岁），病程较长（8年），且合并

有冠心病及青光眼等疾病。作者也认为年龄、病程及有无合

并其他疾病可能也是影响疗效的因素。迄今报道疗效维持

时间最长的为5个月[9]，本研究最长15个月，现仍未复发，是

目前国内外疗效维持时间最长的报道，可能与患者年龄偏

小，病史较短有关。疼痛起效时间一般为数天，文献报道最

快为数分钟[7]，本研究显示起效最快为12h。本研究中1例出

现轻度的眼睑下垂，5例出现口角歪斜，经1—4个月完全缓

解，无1例出现全身不良反应。

研究已经证明，A型肉毒毒毒素在多种疼痛性疾病中具

有止痛作用，但其机制尚不明确。Aoki[10]发现,在甲醛诱发炎

症的小鼠动物模型中,A型肉毒毒素能抑制甲醛诱发的炎症

性疼痛及外周感觉神经末梢谷氨酸和神经肽类(如P物质)等

神经递质的释放。近年来，许多科学家致力于肉毒毒素自身

镇痛机制的研究，并认为其可能与治疗其他疼痛综合征具有

相似的机制。A型肉毒毒素能逆向传入中枢神经系统,直接

调节P物质、脑磷脂的表达,直接抑制三叉神经-血管系统的

活性[11],从而缓解疼痛。肉毒毒素或其降解产物可能通过减

少交感神经的传递和减少抑制性中间神经元中Renshaw细

胞的抑制作用而间接作用于脊髓达到镇痛作用[12]。有研究

指出,A型肉毒毒素对感觉系统有阻断作用，它可能直接

作用于伤害感受器，在神经传入中枢通路中起到了抗感

受伤害的作用[13]。也有研究者认为A型肉毒毒素治疗疼痛

的机制不仅与乙酰胆碱释放受到抑制有关, 而且与副交感

神经系统作用的阻断有关[14]。

目前国内外相关报道中，肉毒毒素对三叉神经痛的治疗

效果近期随访比较理想,远期结果尚待观察；相关研究不多,

应用时间短, 研究规模小, 故其应用需大规模的临床试验和

基础研究, 以便进一步了解其止痛机制，探讨最佳剂量、注

射量、注射方式、重复注射的长期效果等问题。
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表1 BTX-A治疗前后疼痛程度分级变化

疼痛程度分级

剧痛
重度疼痛
中度疼痛
轻度疼痛

无痛
经Kruskal-Wallis H检验,χ2=24.84,df=4,P<0.01,治疗前后不同时间
各等级病例数构成具有显著性差异

治疗前
例
9
4
2
0
0

%
60
27
13
0
0

治疗后1周
例
1
5
3
4
2

%
7
33
20
27
13

治疗后4周
例
1
3
1
4
6

%
7
20
7
26
40

治疗后8周
例
1
2
2
3
7

%
7
13
13
20
47

治疗后12周
例
1
3
3
1
7

%
7
20
20
7
46
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