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　　［摘要］　目的　探讨注射性Ａ型肉毒素中毒的诊断指标及肉毒抗毒素对其治疗的效果。方法　
收集２０１８年８月至２０２０年１２月本科收治的９例 Ａ型肉毒素中毒患者临床资料，包括血液实验室检
查、电生理检查、眼科检查等结果，并分析肉毒抗毒素（Ａ型）综合治疗效果。结果　肉毒素中毒患者外
周血液涂片可发现中性粒细胞胞内出现中毒颗粒；电生理检查有１例出现面神经运动传导潜伏时延长，
１例出现三叉神经诱发电位延长，２例出现重复电刺激衰减，１例出现视觉诱发电位延长；眼科检查有
２例复视图阳性，２例眼睑板腺检查部分缺失。９例患者经过肉毒抗毒素治疗，恢复情况良好。结论　
结合临床表现，全面的血液实验室检查、电生理检查及眼科检查有助于肉毒素中毒的早期诊断，对确诊

肉毒素中毒患者应尽快使用肉毒抗毒素治疗。
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　　肉毒素是一种由肉毒梭状芽孢杆菌分泌的蛋白质
类外毒素，可分为Ａ～Ｇ７种类型，是最具毒性的天然
毒物。肉毒素通过作用于神经肌肉接头，抑制神经递

质乙酰胆碱的释放，从而削弱肌肉纤维的收缩［１］。肉

毒素被用于治疗各种以肌肉过度收缩为特征的临床症

状，包括肌张力障碍和痉挛；此外，肉毒素也被探索用

于治疗其他疾病，如神经性疼痛、腋窝多汗、神经源性

逼尿肌过度活动和流涎［２］；而医疗美容也是肉毒素广

泛应用的领域。同时，因为肉毒素使用不当或使用假

冒伪劣产品等原因，肉毒素中毒事件报道逐渐增多。

关于肉毒素中毒诊治、肉毒素中毒误诊越来越受到医

师重视［３－４］。目前，肉毒素中毒仍缺乏特异性强的实

验室指标，医师仅靠肉毒素注射史结合肌无力症状并

排除其他引起肌无力的情况进行临床诊断［５］。对于

轻中度肉毒素中毒患者，是否有可靠的检查指标，相
关研究报道较少。本研究总结了 ９例美容目的的 Ａ
型肉毒毒素中毒患者的症状体征、检查特征以及在治

疗过程中的经验，旨在为临床诊治提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集本科２０１８年 ８月至 ２０２０年 １２月收治的注
射性 Ａ型肉毒毒素中毒患者 ９例，均为女性，年龄
２９～６８（４２．１±１１．９）岁。注射剂量 ４０～４５０（１５０．０±
１６０．２）Ｕ（剂量来自患者自诉，所用产品名称不详）。
所有患者在注射后１２ｈ至６ｄ［（３．０±１．８）ｄ］出现头
晕、视力模糊、复视、睁眼困难、眼睑下垂、构音障碍、吞

咽困难、全身乏力等肌无力表现；患者注射前均无神经

肌肉疾病史，亦未服用影响神经肌肉接头相关药物

（表１）。本研究经本院伦理委员会批准（２０２０研第
１０７０１），并取得患者知情同意。
１．２　方法
１．２．１　诊断及鉴别诊断　　肉毒毒素中毒诊断标准：
①发病前１０ｄ内曾接受 Ａ型肉毒毒素注射或其他方
式使用；②出现全身乏力、眼部症状、口干、构音困难、
咽部症状、呼吸困难等症状。鉴别诊断：①其他类型肉
毒中毒；②重症肌无力；③其他神经系统病变。参照
《注射性肉毒中毒专家共识》［５］将病情分为３级，①轻
度：仅有全身乏力及眼部症状；②中度：出现吞咽困难；
③重度：出现呼吸困难。
１．２．２　检查　　①体格检查：入院行一般体格检查、
专科体格检查（包含面神经检查），治疗过程中每日查

房例行专科查体，对有特征体征拍照、录视频记录，治

疗前后对比；②实验室检查：入院立即静脉抽血行血液
检查，包括血常规、凝血功能、血液细胞学检查、电解

质、肝肾功能、心肌酶谱、心衰标志物、胆碱酯酶、免疫

球蛋白、补体、炎症标志物（包括 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８），
尿常规、大便常规。住院期间对阳性指标定期复查，观

察阳性指标变化；③电生理检查：住院期间对肌无力感
突出的患者行相应部位电生理检查，包括运动神经传

导速度（ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＭＣＶ）、三叉神
经诱发电位（ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，
ＴＳＥＰ）、视觉神经诱发电位（ｖｉｓｕａｌｅｖｏｋｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，
ＶＥＰ）、重复电刺激（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＲＮＳ）；
④眼科检查：住院期间对有眼部症状的患者行视力、眼
压、复视、眼睑检查、眼底检查；⑤其他：入院前常规查
心电图、胸部Ｘ线，根据病情需要补充心脏超声、颅脑
核磁共振等检查，住院期间视情况复查。

表１　患者临床资料

序号 年龄／岁 注射部位　　 注射剂量ａ／Ｕ 出现症状时间 病情程度 症状、体征

１ ３３ 小腿、肩部 ４００ ３ｄ 轻度 头晕、视力模糊、睁眼困难、口干、一过性皮疹

２ ６８ 额、眼角 ４０ ２ｄ 中度 畏光、睁眼困难、咳痰乏力、吞咽困难

３ ５１ 额、眼角 不详 ３ｄ 重度
视力模糊、面部麻木、咳痰乏力、吞咽困难、呼

吸困难、胸闷气急、抬头困难、四肢乏力

４ ３２ 咬肌 ４０ ３ｄ 中度
视力模糊、睁眼乏力、构音困难、吞咽困难、深

呼吸困难、全身肌肉酸痛

５ ３２ 面部 １００ １２ｈ 重度
头晕、视力模糊、睁眼乏力、心悸、恶心，呼吸

困难、四肢麻木

６ ２９ 眉部 ４０ ６ｄ 轻度 睁眼困难

７ ４０ 眼角 ４０ ３ｄ 轻度 头痛、视力模糊

８ ４９ 眼角、眉间 ５０ １ｄ 轻度 头痛、视力模糊、睁眼乏力

９ ４５ 颞部、皱眉肌、小腿 ４５０ ６ｄ 轻度 头晕、睁眼乏力、全身乏力

ａ：注射剂量由患者自诉，仅供参考
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１．２．３　治疗　　①单价 Ａ型肉毒抗毒素治疗：入院
当日立即报告申请单价Ａ型肉毒抗毒素（兰州生物制
品研究所有限责任公司，以下简称肉毒抗毒素），４８ｈ
内即开始肉毒抗毒素治疗，治疗前先按药品说明书进

行皮试，具体如下：肉毒抗毒素稀释 １０倍进行（即
０．１ｍＬ肉毒抗毒素配０．９ｍＬ生理盐水），取０．０５ｍＬ
在双侧掌侧做皮内注射，皮试阴性者给予肌肉注射肉

毒抗毒素１００００Ｕ，每１２小时或２４小时１次。皮试
阳性者按药品说明书采用脱敏注射法进行治疗，具体

如下：先将１００００Ｕ肉毒抗毒素稀释于１０ｍＬ生理盐
水，皮下注射上述配置液０．２ｍＬ，密切观察 ３０ｍｉｎ，无
发绀、显著呼吸短促、脉搏加速等异常情况后，分别注

射配置液 ０．４、０．８、２．６ｍＬ，每次注射后均密切观察
３０ｍｉｎ，无异常后再行注射，最后将余下肉毒抗毒素肌
肉注射。治疗直至患者病情停止进展或开始好转停

止。②支持治疗：轻中度患者入院予二级护理、营养神
经、补液、雾化等治疗；重症者入院即予一级护理，增加

心电监护、血氧饱和度监测。③其他：肢体气压治疗，
备无创呼吸机／气管插管等。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，４例患者入院时、治疗
后的炎症指标ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８以 珋ｘ±ｓ表示，入院时、
治疗后的炎症指标变化采用配对 ｔ检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　注射性Ａ型肉毒素中毒临床表现
　　９例患者行体格检查，发现额纹／川字纹／鱼尾纹
消失５例，表情僵硬３例，上睑下垂２例，双眼闭合不
全１例，上肢肌力减弱１例，四肢肌力减弱１例，胸廓
动度减小１例。
　　对于出现面部症状的患者，在入院时和治疗结束
时，嘱患者做皱额、皱眉间、平视、鼓腮、龇牙、伸舌、吹

哨、微笑动作，拍照对比。部分患者在入院时，有明显

的面部表情、动作不对称，经过肉毒抗毒素治疗后，相

关症状有不同程度的缓解（图１）。
　　注射性肉毒素中毒患者血液细胞学检查发现中性
粒细胞内有中毒颗粒（图２）。有３例在治疗过程中出
现脑钠肽升高，不伴心肌酶升高，但其中仅１例有明显
的心悸症状。３例在接受抗毒素治疗后发现炎症指标
较入院时升高（３／４），具体包括 ＴＮＦα、ＩＬ８，但对比入
院时、治疗后的炎症指标，各组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，表２）。其他血液检查指标变化不显著。

　　对以肌无力为突出表现的患者进行相关部位的电
生理检查，２例患者眼轮匝肌ＲＮＳ呈阳性结果（图３），
１例患者出现面神经 ＭＣＶ双侧偏低且左侧较右侧延
长，１例患者右侧ＴＳＥＰ延长，１例患者出现双侧ＶＥＰ延
长。其余患者在本次电生理检查项目中并无特殊发现。

９例患者视力、眼压、眼底照相并无特异改变。针对有
复视、视力模糊的患者进行复视图检查，发现２例患者
复视图阳性，提示有眼肌麻痹（分别为外直肌、下斜

肌）；针对眼干患者进行眼睑检查发现 ２例患者有睑
板腺缺失（图４）。
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该名患者接受Ａ型肉毒素注射眉间、眼角、额部皱纹，总计
用量５０Ｕ，后出现以睁眼困难、视物模糊为主的中毒症状。
↑：示患者做皱额、皱眉间有额纹、川字纹部分消失；平视
时有不同程度的不对称，右眼可见明显向内上分斜。在做

鼓腮、龇牙、伸舌、吹哨、微笑动作时，也有不同程度不对

称，龇牙、伸舌明显向左侧倾斜。经过５ｄ的肉毒抗毒素治
疗，患者症状及面部外形较治疗前明显改善

图１　注射性Ａ型肉毒素中毒患者接受肉毒抗毒素治疗前后
面部特征变化

６８６１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



箭头示中性粒细胞胞质内中毒颗粒

图２　注射性Ａ型肉毒素中毒患者外周血细胞涂片发现
中性粒细胞内出现中毒颗粒（×１０００）

表２　４例注射性Ａ型肉毒素中毒患者入院时、治疗后５ｄ
炎症因子变化（ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

炎症因子 入院时 治疗后 ｔ值 Ｐ值

ＴＮＦα ７．１５±１．６６ １１．００±４．４１ －１．７５０．１８

ＩＬ８ ４３．５７±６３．８０ ３３４６．１８±２２４６．３３ －２．６００．０８

ＩＬ６ ３８．００±６３．５０ １７．８２±１４．７８ ０．７０ ０．５３
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ＲＮＳ纵坐标代表振幅比（＃１／＃５），在肌电图 ＲＮＳ中主要观察
第１个和第５个波的振幅或面积比，看有无递增或递减趋势，
振幅比低于－１５％代表该部位肌肉振幅衰减（虚线示），横坐标
为电刺激强度；６号患者出现睁眼困难表现突出，其眼轮匝肌
ＲＮＳ大部分低频段振幅低于－１５％；８号患者复视、视力模糊为
主，其眼轮匝肌ＲＮＳ高频段出现振幅衰减

图３　注射性Ａ型肉毒素中毒患者眼电生理检查结果

! "

Ａ：为７号患者，检查上睑板腺缺失 １／３～２／３，下睑板腺缺
失１／３～２／３；Ｂ：为８号患者，检查上睑板腺缺失＜１／３，下睑
板腺缺失１／３～２／３

图４　注射性Ａ型肉毒素中毒患者眼睑照相表现

２．２　治疗效果
　　９例患者在发病后２．５～２２（１２．８±６．２）ｄ接受肉
毒抗毒素治疗都能显著改善病情，肉毒抗毒素治疗时

间为５～１１（７．４±２．５）ｄ，其中轻度平均７ｄ，中度平均
７．５ｄ，重度平均８．５ｄ。出院标准为：自觉症状明显缓
解或消失，出院时复查血常规、肝肾功能、电解质、炎症

指标等无异常，无呼吸肌受累，进食、饮水恢复顺畅，肢

体肌力恢复，视力恢复正常。于出院后１、３、６个月通
过电话进行问卷调查，９例患者无失访，所有患者肉毒
素中毒相关症状在６个月左右完全消失。

３　讨论

　　注射性肉毒素中毒属于临床少见疾病，缺少特异的
症状和诊断指标，大多数医师对其认知有限。仅有少数

报道，注射性肉毒素患者有脑电图改变及脑 ｆＭＲＩ改
变［６－７］。

　　本研究对肉毒素中毒患者进行外周血液涂片检
查，发现中性粒细胞可出现特殊的中毒颗粒，这有可能

成为诊断肉毒素中毒的特异性指标之一。部分患者在

抗毒素治疗的过程中出现ＩＬ８、ＴＮＦα升高，其中ＩＬ８
升高最明显，但各组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。已
知肉毒素抗毒素为马血清提取蛋白质，有引起过敏反

应的可能［８－９］，炎症指标的升高可能与此相关；也可能

是肉毒素注射本身所导致的，故治疗前后差异无统计

学意义，该项检查临床意义有待进一步明确。大量研究

表明，电生理检查可作为肉毒素中毒的辅助诊断指标之

一。有报道提示肉毒素中毒患者的电生理检查出现相

应运动神经传导速度减慢、振幅降低、潜伏时延长［１０］。

本研究显示肉毒素中毒患者可检测到相应肌肉ＭＣＶ潜
伏时延长、ＲＮＳ不同频段衰弱；还有１例以面部感觉麻
木、视力模糊为突出表现的患者检测到 ＴＳＥＰ、ＶＥＰ延
长。这也证实了肉毒素可影响感觉神经的观点［１１］。电

生理检查对肉毒素中毒早期诊断具有独特优势，且有希

望通过定量方法来进行病情评估［１２］，故被我们推荐作

为肉毒素中毒的早期辅助检查手段。肉毒素可能通过

多种机制引起眼部症状，国外报道显示，上睑下垂、复

视、视力模糊、眼干、畏光是发生率较高的肉毒素不良反

应［１３－１５］。眼肌细小、敏感且离注射部位近，容易受到影

响，本研究通过复视图可明确相应麻痹的眼肌，有助于

诊断鉴别，这是我们推荐复视图作为早期辅助诊断指标

的原因。此外，本研究发现眼干患者是由于睑板腺部分

缺失引起，目前认为肉毒素可作用于副交感神经从而影

响分泌腺，但其机制仍不明确［１３－１４］。

　　肉毒素中毒患者常见症状有全身乏力、眼部症状、
吞咽困难和呼吸困难等，目前主要通过病史和临床症

状进行诊断和分级，但还缺少有价值的实验室指标。

我们从 ２０１８年 ６月至今，共收治 ９例肉毒素中毒患
者，通过全面的实验室检查、电生理检查、眼科检查等，

以筛选有意义的阳性指标，发现肉毒素中毒患者外周
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血涂片可发现中毒颗粒，电生理检查面神经ＭＣＶ潜伏
时、ＲＮＳ、ＴＳＥＰ、ＶＥＰ等异常，眼科复视图检查提示眼
肌麻痹、眼睑照相发现睑板腺不同程度缺失等，将有助

于与以下疾病鉴别：①患者因精神心理因素引起的症
状；②其他疾病如重症肌无力、维生素 Ｂ１缺乏症、格
林巴利综合征、低血钾性麻痹以及感冒。治疗方面，
９名患者通过肉毒抗毒素治疗，症状均有明显改善，病
情无反复，半年后随访反馈均未遗留后遗症，证实了肉

毒抗毒素的治疗效果确切。但注射性肉毒素中毒属于

临床少见疾病，本研究病例数有限，诊断、治疗没有分

组设置对照，下一步我们计划通过动物实验继续研究，

并持续积累临床诊治病例。
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项参数对肌萎缩侧索硬化症患者的评估价值［Ｊ］．中国
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