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摘要院神经性疼痛是一种慢性疾病袁治疗较难袁是目前临床上比较棘手的问题遥 A型肉毒毒素渊BTX-A冤目前用于治疗与疼痛相
关的各种临床疾病袁其作用机制是阻断神经肌肉接头处的乙酰胆碱递质释放袁指导突触连接的形成和细化遥 既往研究已证实
BTX-A对突触小泡融合的抑制作用可以阻断其它疼痛相关神经传递素的释放遥 越来越多的证据表明袁BTX-A的镇痛作用是
通过神经元和胶质细胞介导的袁尤其是小胶质细胞的介导作用袁可通过减少在小胶质细胞中磷酸化的 ERK1/2袁NF-资B和 p38
直接与 TLR2相互作用来发挥其抗炎效果遥 此外袁BTX-A可能对星形胶质细胞的作用不大袁需要通过小胶质细胞中的功能性
TLR4来完全激活星形胶质细胞中 TLR2的活性袁并强调这两种细胞之间相互作用的重要性遥 本文现对 BTX-A对脊髓神经胶
质细胞之间的相互作用及神经病变的发展影响进行综述遥
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Abstract：Neuropathic pain is a chronic disease that is difficult to treat and is currently a clinically difficult issue. Botulinum toxin type A (BTX-A) is
currently used to treat various clinical diseases related to pain, and its mechanism of action is to block the release of acetylcholine transmitters at the
neuromuscular junction and guide the formation and refinement of synaptic connections. Previous studies have confirmed that the inhibitory effect of
BTX-A on synaptic vesicle fusion can block the release of other pain-related neurotransmitters. There is increasing evidence that the analgesic effect
of BTX-A is mediated by neurons and glial cells, especially the microglial cells, by reducing phosphorylation in microglia ERK1/2, NF-资B and p38
directly interact with TLR2 to exert their anti-inflammatory effects. In addition, BTX-A may have little effect on astrocytes. It is necessary to fully
activate the activity of TLR2 in astrocytes by functional TLR4 in microglia, and emphasize the mutual importance of the role interaction between these
two cells. This article now reviews the effects of BTX-A on the interaction between spinal glial cells and the development of neuropathy.
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肉毒杆菌毒素（botulinum toxin，BTX）是由肉毒
梭菌在生长繁殖过程中产生的一种细菌外毒素，根

据毒 素抗原性的不同将其分为 7 种类型（A~G），其
中 A 型为常用的医用剂型。已有研究表明 A型肉
毒毒素（BTX-A）因其抑制神经末梢释放乙酰胆碱
引起肌肉松弛麻痹的药理作用，从而广泛应用于神

经肌肉过度活跃性疾病（neuromuscular hyperactivity
disorder，NHD）。近年来随着研究深入，研究者们发
现 BTX-A 在外周神经去敏化镇痛机制，并将其广
泛应用至各种慢性疼痛中。最新研究显示 BTX-A
能逆向轴突运输至中枢神经系统发挥作用，这可能

为 BTXA治疗中枢敏化从而缓解慢性疼痛提供理
论依据[1]。本文旨在综述中枢神经性疼痛的发生机
制，探讨 BTX-A对中枢神经痛的作用机理。
1 BTX-A对神经性疼痛的治疗作用

神经性疼痛大多是由神经损伤引起的，其发生

机制涉及大量的病理生理反应参与。已有临床和实

验研究表明[2，3]，神经免疫因子能显著影响疼痛发展
的过程。慢性疼痛发生和持续发展的机制目前尚未

完全明确。根据国际疼痛研究协会提供的数据，有

1/5的欧洲人患有各种各样的慢性疼痛，可能与其
的生活方式及缺乏对这些疾病的适当治疗有关。治

疗神经性疼痛是临床上比较棘手的问题，尽管已有

许多药物及非药物干预手段应用于临床，但效果并

不理想。常用的药物包括非甾体类抗炎药、抗抑郁

药、抗惊厥药和阿片类药物[4]，但过量使用增加了药
物副作用的风险，也降低了止痛效果，且这种疗效丧

失的机制仍未明了，仍需要寻找更有效的止痛药物

治疗。BTX-A是产自肉毒杆菌的 7种不同肉毒毒素
类型之一，是人体已知的最毒物质被广泛应用于临床，

由于其药效有独特的作用，其使用率在不断上升[5]。
BTX-A是通过分裂蛋白质 SNAP-25阻止乙酰胆碱
的释放[6]，不仅能抑制乙酰胆碱的释放，还能抑制其
他神经递质和神经肽的释放，如 P物质和降钙素基
因相关肽（CGRP）的释放[7]，其毒素还可以通过感觉
纤维阻断自主传导系统，减少大部分作用于痛觉感

受器的物质[8]。因此，在临床上被应用于神经性疼痛
的治疗。
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BTX-A于 1989年首次被美国食品和药物管理
局列入药物清单。1年后，美国神经病学学会研究报
告指出，应用 BTX-A在治疗眼睑痉挛、面部痉挛、
震颤、多汗症和皱纹美容等[9]方面疗效显著。自 2004
年首次提出 BTX-A注射治疗能缓解人类神经性方
面的疼痛后，该药很快成功用于治疗多种类型的疼

痛，如偏头痛[10]、顽固性关节痛[5]、小纤维神经病变导
致的疼痛[11]和三叉神经痛[12]。目前，BTX-A的用法已
经扩展到许多医学领域，包括泌尿系、胃肠病学和外

科领域[13]。在康复领域则用降低于局部升高的肌张
力和改善幻肢复杂区域疼痛综合征[14]。许多学者认
为，当广泛使用止痛药物治疗无效时，使用 BTX-A
治疗则是一种新的治疗策略，尤其是对神经性疼痛

方面的治疗[15]。研究发现[16]，BTX-A还能增强吗啡的
镇痛作用，并在长期治疗后能阻止吗啡药物对疼痛

的耐受性。尽管该药已广泛应用于临床，但其作用

机制尚未完全清楚，有可能是神经胶质相互作用在

神经性疼痛的发生和发展中起着至关重要的作用。

2 BTX-A的镇痛作用机制
外周感觉神经元通过上行通路传递伤害感受信

息，进入脊髓背角，再从脊髓传递到以上结构（如脑

干、丘脑、躯体感觉皮质、岛叶皮质和前扣带回皮

质）。应用人类大脑成像和转基因小鼠的研究表明，

神经病变在很大程度上与感觉通路内的某些物质长

期塑性变化有关[17]。在神经系统中，神经活动是由突
触释放神经递质介导的。在静息状态下，突触小泡

被传递到质膜上，与膜内新合成的蛋白融合后发生

本构性胞吐作用[18]。相反，胞外的调控活动受到钙信
号的严格控制，而钙信号仅存在于钙浓度正在升高

的已激活的神经元中。当神经末梢动作电位产生时，

电压门控钙通道打开引起细胞质内钙水平的升高，

在这一过程中促使囊泡融合的可能性显著增加 [6]。
体内研究表明 [19]，快速调节的胞外活动需要一种名
为可溶性 N-乙基马来酰亚胺敏感因子附着蛋白受
体（SNARE）的超家族成员的蛋白相互作用，SNARE
是一种小的细胞质外露膜蛋白。在调控胞吐过程中，

相关的 SNARE包括 synaptobrevin/VAMP（位于突触
小泡膜上）、syntaxin -1、SNAP -25 及或其类似物
SNAP-23（位于质膜上），创建了一个复杂的代表融
合所需的最小机制。当钙离子浓度升高时（钙离子

通过电压门控钙通道流入），被突触蛋白检测到，触

发突触小泡融合，导致神经递质释放。囊泡和诱捕

蛋白以形成一个强大的四螺旋束来共同推动融合的

进行[20]。因此，在神经性疼痛的情况下，SNARE复合
体是神经细胞间伤害性传播的关键步骤。由于神经

递质通过囊泡调控的胞外释放受到抑制，导致突触

神经传导阻滞。

Intiso D 等 [21]首次描述 BTX-A 参与疼痛调节
的机制，研究这种毒素对福尔马林给药后引起炎症

性疼痛的影响。BTX-A通过 SNAP-25作用，强烈
抑制神经递质和神经肽释放谷氨酸 [21]、P 物质 [22]和
CGRP[7]。福尔马林注射致炎后，足部单次皮下注射
BTX-A可以减少足部肿胀和对疼痛的过敏反应，这
种效果可能与前感受因子受到抑制有关。Ochoa
Vargas DC等[23]使用小鼠炎症疼痛模型证明 BTX-A
不仅作用于外周神经系统还可作用于中枢神经系

统。BTX-A的镇痛作用同时也在其它炎症性疼痛模
型中得到证实[24]，认为关节内注射 BTX-A是治疗关
节炎的一种很有前景的方法。在内脏疼痛模型中也

研究了 BTX-A的作用机制，如在乙酸诱导的大鼠膀
胱疼痛模型中静脉注射 BTX-A可引起镇痛效果[25]。
BTX-A在许多神经性疼痛的临床研究中也观察到
类似有益的作用[8，15]，可能与 BTX-A通过抑制神经
元神经递质的分泌而减轻神经性疼痛有关。另有研

究显示[16]，在吗啡长期治疗神经性疼痛后，联合使用
BTX-A能提高吗啡对镇痛的敏感性。这些数据表明
BTX-A不仅是一种有效的镇痛药，而且还可以作为
多模态疼痛治疗的一个组成部分。

既往研究表明 [25]，使用放射性物质标记了的
BTX-A注射入猫的腓肠肌中，在给药后 24~38 h内
可在脊柱中检测到。Caleo M等[26]认为，BTX-A通过
逆行转运和跨细胞作用机制，不仅作用于局部注射

区域，还能对偏远的投射区域起作用。Marinelli等[27]

利用小鼠神经病变模型证明 BTX-A注射液能从给
药部位转移到坐骨神经和脊髓。Intiso D等[21]认为，
BTX-A的镇痛作用与中枢敏化过程的调节相关，而
对急性疼痛没有影响，它的作用机制是抑制周围神

经末梢神经递质的释放，减少周围神经敏化。在此过

程中，脊髓传导输入受到抑制，中枢敏化减少，间接

提示其在此过程中的阵痛作用。然而，亦有学者[26]认
为 BTX-A通过抑制背角小胶质细胞活化后，来进
一步抑制脊髓背角的中枢敏化，抑制神经细胞间的

信号传递，从而减轻外周炎症或神经损伤所引起的

痛觉超敏和触诱发痛。外周神经注射 BTX-A有可
能获得进入中枢神经系统的通路，并直接抑制神经

递质释放进入脑后角神经元。有研究者认为足底注

射 BTX-A不仅缓解了神经性疼痛，还恢复了神经
损伤后导致的神经免疫平衡的紊乱 [15]。 BTX-A除
了改变神经元的功能外，还能影响脊髓小胶质细胞

的功能，然而，它以直接还是以间接的方式进行调节

尚不清楚。Piotrowska A等[28]的最新体外研究揭示了
BTX-A的镇痛作用，不仅抑制了神经元的敏化，还
可能抑制了小胶质细胞的敏化，从而双重抑制中枢

敏化，持久地缓解神经病理性疼痛。

25



医学信息 2020年 5月第 33卷第 9期 Medical Information May. 2020 Vol. 33 No.9综 述

3 神经胶质细胞在 BTX-A诱导镇痛中的作用
BTX-A能同时影响神经元细胞中的 SNAP-25

和-23；然而，最近有学者提出 BTX-A 也能分裂星
形胶质细胞和小胶质细胞中的 SNAP物质[29]。在中
枢神经系统内，胶质细胞似乎在神经内稳态中起着

关键作用[2]。神经胶质细胞主要有两种类型：大胶质
细胞（包括星形神经胶质，少突胶质细胞和放射状细

胞，贝格曼细胞和 M俟ller细胞）和小胶质细胞。在生
理条件下，大胶质细胞占细胞的 70%，小胶质细胞
仅占细胞[3]的 5%~20%。神经胶质细胞是神经组织的
重要组成部分，在多方面的合成、释放和吸收中起着

至关重要的作用。星形胶质细胞和小胶质细胞在神

经病变进展中的作用是众所周知的。然而，其它大

胶质细胞（少突胶质细胞和放射状细胞）的作用尚不

明确。基于神经元中存在受体、离子通道、转运体和

胞内信号的级联，因此在神经性疼痛下，激活的星形

胶质细胞和小胶质细胞在突触传递中发挥作用 [30]。
神经胶质细胞还能通过缝隙连接[31]和突触[32]与邻近
神经元起作用。

星形胶质细胞是神经系统中最丰富的细胞群

体，通过调节突触间隙中的神经递质、离子和蛋白质

的浓度，来维持周围环境的稳态。在周围神经病变

中，小胶质细胞激活 4 d后，星形胶质细胞相继被激
活，并持续到损伤后 12周或更长时间，因此提示星
形胶质细胞与疼痛的持续存在有关[30]。BTX-A对星
形胶质细胞的直作用响尚不清楚，通过体外细胞培

养研究证实，星形胶质细胞同时具有 mRNA 和
SNARE（SNAP-25、SNAP-23）的蛋白[28]。上述研究数
据与 Marinelli S等 [27]的研究结果有很好的相关性，
认为通过清除 c端上的 9个氨基酸残基，特异性地
裂解固定在细胞膜上的 25 kDa 突触体相关蛋白
（SNAP-25）。这种分裂导致非功能性 SNARE复合体
的形成，从而阻断突触传递并产生镇痛作用，且

BTX-A不影响促伤害因子（IL-1茁、IL-6、IL-18 和
NOS2）或抗伤害因子（IL-1RA、IL-10和 IL-18BP）在
脂多糖刺激的星形胶质细胞中的培养[28]。BTX-A不
影响 MAPK、p38 和 ERK1/2 的激活或 NF-资B 通路
在脂多糖处理的原发性星形胶质细胞的培养。此外，

BTX-A可能对星形胶质细胞只有轻微的直接影响。
另有研究显示[16]，BTX-A的分子作用机制与小

胶质细胞相关。小胶质细胞是高度动态的免疫细胞，

负责维持中枢神经系统的稳态 [33]，能在神经性疼痛
下动态调节神经功能，是第一个在周围神经损伤后

被脊髓激活的细胞类型[34]，并且持续活跃数周[33]。有
研究证明[21]，小胶质细胞活化的抑制剂（如二甲胺四
环素、丙戊茶碱和戊羟乙基乙酰胺）可能在很大程度

上限制神经性疼痛的发展，其作用机理是由于小胶

质细胞活化减少，从而抑制大量细胞因子的分泌[35]。
Hatch MN等[4]和 Ondo WG等[6]研究表明，在神经损
伤后给予 BTX-A一次性足底内给药，可以减少神
经病变大鼠的疼痛，同时减少脊髓小胶质细胞的激

活。同时，BTX-A除了对神经元功能有影响外，还能
影响小胶质细胞的活化；因此，这些非神经元细胞参

与的 BTX-A作用也应予以考虑。虽然体内研究表
明 BTX-A能影响小鼠神经性疼痛模型中小胶质细
胞的激活 [18，36]，但尚不清楚这是直接还是间接发生
的。Hepp R等[29]研究表明，在小胶质细胞中，SNAP-
25被 SNAP-23取代，SNAP-23在结构和功能上类
似于 SNAP-25，并与多个突触结合蛋白紧密结合，
它是普通膜融合机高亲和受体的重要组成部分，是

输液囊对接融合的重要调节剂。Piotrowska A等[28]的
体外细胞培养研究证实，在小胶质细胞中 SNAP-23
（而不是 SNAP-25）同时存在 mRNA和蛋白。因此，
在 BTX-A对小胶质细胞的影响中，是 SNAP-23起
了重要作用。

研究表明[15]，BTX-A注射液可以促使坐骨神经
损伤后的神经免疫变化。BTX-A能防止 LPS诱导的
前伤害因子（IL-1、IL-18和 NOS2）通过细胞内途径
激活并增加小胶质细胞 TLR2及其转导蛋白 MyD88
的表达。这些研究结果类似于 BTX-A 通过阻断
ERK和 p38的激活，从而抑制 RAW264.7巨噬细胞
中 LPS 上调 NO的生成[37]。

MAPK家族成员（即 p38和 ERK1/2）的抑制作
用导致动物模型中神经病变发生率降低、前伤害感

受因子下调及阿片类药物的效率提高[38]。Piotrowska
A等 [39]研究表明，BTX-A降低了小胶质细胞中 LPS
诱导的 p38和 ERK1/2的活化。此外，NF-资B在伤害
感受和小胶质细胞的激活途径中起重要的作用。

Jurga AM等[40]的研究显示，BTX-A可降低经过 LPS
处理过的小胶质细胞中的 NF-资B的磷酸化。研究表
明小白菊内酯是 NF-资B强有力的抑制剂，可减少神
经性疼痛的症状。此外，它会加强吗啡的镇痛作用和

降低由小胶质细胞（如 IL-1茁、IL-18和 NOS2）产生
的前伤害因子的水平[38]。

在众多小胶质细胞表达的受体中，TLR受体家
族（尤其是 2亚型和 4亚型）是小胶质细胞激活和神
经损伤之间可能存在的联系，说明了这些细胞在神

经病变发展中的重要作用[40]。TLR是一类重要的病
原识别受体，激活这些受体可启动直接抗菌路径及

表达共刺激因素，并通过 NF-资B释放细胞因子或
MAPK信号通路。TLR家族不仅能识别病原相关分
子模式（PAMPs），还能识别危险分子相关分子模式
（DAMPs），这是神经损伤的产物 [41]。研究显示[40]，
TLR2或 TLR4诱导小鼠神经损伤后促使小胶质细
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胞活化减少，从而导致神经性疼痛的症状减少。

BTX-A可以通过 TLR2感知，但不能通过 TLR4感
知[37]。同时 BTX-A还能提高经过 LPS刺激后小胶质
细胞中 TLR2的水平。已有研究证明 TLR4的激活
是通过适配器蛋白二聚体（MyD88或 TRIF）介导的，
但 TLR2的激活仅通过 MyD88介导[42]。在小胶质细
胞中，BTX-A通过 LPS防止 MyD88水平的下调 [28]。
最近，有学者提出 TLR信号与 SNARE蛋白之间的
相互作用，Nair-Gupta P等 [43]研究表明 myd88 依赖
性 TLR信号参与树突状细胞吞噬体上 SNAP-23的
磷酸化，磷酸化的 SNAP-23蛋白稳定 SNARE复合
物，导致与内体循环室融合，最终形成交叉表达。小

胶质细胞是天生的免疫细胞，在中枢神经系统中负

责早期控制感染和招募适应性免疫系统细胞以清除

病原体[44]。因此，小胶质细胞 TLR/ MyD88/NF-资B的
级联导致 SNAP-23的减少。最近研究表明[45]，与星
形胶质细胞相比，小胶质细胞的特点是通过提高

LPS的反应来增加 TLR物质的表达。此外，还发现
星形胶质细胞对 TLR2激动剂的反应完全依赖于小
胶质细胞中功能性 TLR4 的存在。LPS 激活了的
TLR4可以诱导 TLR2的合成[46]。Piotrowska A等[28]在
LPS刺激的星形胶质细胞中进行 BTX-A治疗后，除
了观察到有 SNAP-23和 SNAP-25表达的现象外，
其余均无表达。总之，BTX-A发挥其抗炎作用是通
过抑制信号通路（如 NF-资B p38和 ERK1/2）激活小
胶质细胞，且可直接与 TLR2相互作用，因此，TLR2
是 BTX-A的另一个重要分子靶点。基于目前的研
究假设星形胶质细胞中 TLR2的充分激活需要小胶
质细胞中功能性 TLR4的存在，强调了中枢神经系
统中那些细胞类型之间的重要交叉。

4总结
BTX-A在中枢神经系统中的作用有待进一步

研究，以便于了解神经性疼痛的病理生理学。BTX-
除了对神经元的功能有影响外，还能影响小胶质细

胞的激活；因此，这些非神经元细胞参与 BTX-A的
作用机制也应被视其为镇痛作用的重要组成部分，

但 BTX-A可能只对星形胶质细胞有轻微的影响。
因此，在神经性疼痛的背景下，BTX-A是中枢神经
系统神经胶质相互作用的一个强大的调制器。对于

应用 BTX-A治疗神经性疼痛的更多研究是有必要
的，因为对于使用其它止痛药物没有积极反应的病

人来说，它可能是一个有吸引力的选择。
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