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肉毒毒素治疗局灶型肌张力障碍中枢神经系统机制的
影像学研究进展☆
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【摘要】 肉毒毒素（botulinum toxin, BoNT）是目前治疗局灶型肌张力障碍的一线方法，其机制为化学性去神经

支配引起肌肉麻痹。近期神经影像学研究发现，BoNT 亦可影响肌张力障碍患者脑内的神经可塑性，但具体的中枢

神经系统机制尚未完全阐明。本文从功能磁共振成像、结构磁共振成像、正电子发射断层成像 3 个方面，对 BoNT
可能的中枢神经系统作用机制进行综述，揭示了 BoNT 可通过影响皮质、基底神经节、丘脑、小脑等脑区的功能连

接、微观结构、代谢水平，以改善肌张力障碍患者的症状，为进一步探索肌张力障碍的发生机制和研发潜在的干预

靶点提供理论参考。
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A progress in neuroimaging research on the central mechanisms of botulinum toxin in the treatment of focal 
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【Abstract】 Botulinum toxin (BoNT) is currently the first-line method for treating focal dystonia, which causes 
muscle paralysis by chemical denervation. Recent neuroimaging studies have found that BoNT treatment could alter 
neuroplasticity in the brain of patients with focal dystonia. However, the specific central nervous system mechanisms have 
not been fully elucidated. To this end, here we review the neuroimaging studies on BoNT treatment for dystonia from three 
aspects: functional magnetic resonance imaging, structural magnetic resonance imaging, and positron emission tomography 
imaging. It suggests that BoNT may improve the symptoms of dystonia patients by affecting functional connectivity, 
microstructure, and metabolic levels of the cortex, basal ganglia, thalamus, and cerebellum, etc. Therefore, this review will 
provide a theoretical reference for further exploring the mechanism and developing potential therapeutic targets of dystonia.
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肌张力障碍是一种运动障碍疾病，特征是肌肉持续性

或间断性收缩导致扭曲和重复的异常动作和（或）姿势异

常[1]。按照症状分布，肌张力障碍可分为局灶型、节段型、多

灶型、偏身型和全身型 5 种。其中局灶型肌张力障碍在临床

中最为常见，包括颈部肌张力障碍（cervical dystonia, CD）、

眼睑痉挛（blepharospasm, BSP）、书写痉挛、喉部肌张力障碍

和口下颌肌张力障碍等[2-3]。目前，注射肉毒毒素（botuli⁃
num toxin, BoNT）是治疗局灶型肌张力障碍的一线方法[4]，

BoNT 通过化学性去神经支配效应麻痹肌肉发挥作用，疗效

一般为 3~6 个月。然而，临床实践发现，一些患者临床获益

的 时 间 远 超 过 BoNT 理 论 上 肌 肉 麻 痹 时 间 。 研 究 发 现 ，

BoNT 可能通过外周神经逆向轴突转运和跨突触效应作用
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到中枢神经系统，从而影响肌张力障碍患者脑内的神经可

塑性[5-8]。然而，BoNT 治疗肌张力障碍的具体中枢神经系统

机制尚未完全阐明。明确此机制将对肌张力障碍发生的研

究和潜在干预靶点的研发具有重要意义。为此，本文将从

功能磁共振成像、结构磁共振成像、正电子发射断层成像 3
个方面，对 BoNT 治疗肌张力障碍中枢神经系统机制的神经

影像研究进展作以综述。

1 功能磁共振成像

1.1  静息态 fMRI 静 息 态 功 能 磁 共 振 成 像（resting state 
functional MRI, rs-fMRI）通常用于评估静息状态下受试者

大脑的激活状态，同时可以避免其他混杂因素的影响，能全

面反映 BoNT 治疗前后肌张力障碍患者的大脑激活状态改

变，具有无创伤和较高的空间和时间分辨率等优点[9]。早期

认为肌张力障碍是基底神经节功能障碍引起的，随着 rs-
fMRI 技术迅速发展，研究表明肌张力障碍可能是一种“神经

网络性疾病”，可能涉及皮质-基底神经节/小脑-丘脑-皮质

等环路的功能障碍[10]。既往 rs-fMRI 研究表明 BoNT 治疗肌

张力障碍患者诱导的神经可塑性改变可能涉及皮质、基底

神经节、小脑等脑区。

感觉运动整合和高阶运动规划异常是局灶型肌张力障

碍发生的重要原因。DELNOOZ 等[11]应用 rs-fMRI 技术分析

23 例 CD 患者和 22 名健康对照的大脑网络，发现 BoNT 治疗

前 CD 患者感觉运动网络中的前额叶皮质、运动前皮质（pre⁃
motor cortex, PMC）和顶上小叶连接性降低，而治疗后感觉

运动网络中的左侧额中回连接性增加、初级视觉网络中的

双侧视觉皮质和初级运动皮质（M1）连接性增强。FENG
等[12]对 33 例 CD 患者和 45 名健康对照进行 rs-fMRI 检查，应

用体素级全局功能连接、局部一致性和基于种子点的功能

连接分析等方法发现，与健康对照组相比，CD 患者组右侧

额上回和感觉运动皮质之间的功能连接增加，而 BoNT 治疗

可减少这种异常的功能连接。以上两项研究结果提示，

BoNT 治疗可部分恢复 CD 患者功能连接受损的感觉运动网

络，证明了额叶-感觉运动网络通路与 BoNT 治疗诱导的神

经 可 塑 性 密 切 相 关 。 但 与 上 述 研 究 不 一 致 的 是 ，

MOHAMMADI 等[13]使用 rs-fMRI 对 16 例书写痉挛患者和 16
名健康对照进行研究，发现与健康对照组相比，书写痉挛患

者组的感觉运动网络和默认模式网络在功能连接上存在差

异，但未发现书写痉挛患者在 BoNT 治疗前后的脑网络功能

连接发生改变，提示 BoNT 治疗并未改变书写痉挛患者的潜

在皮质功能障碍。

除了作用于感觉运动网络，BoNT 的治疗作用还与基底

神经节等运动控制及规划脑区密切相关。DELNOOZ 等[14]

应用 rs-fMRI 技术，分析 BoNT 治疗对 23 例 CD 患者基底神

经节功能连接的影响，发现与 BoNT 治疗前相比，治疗后患

者右腹中侧纹状体与执行控制网络之间功能连接增加，右

外侧基底神经节与执行控制网络之间功能连接增加，提示

经 BoNT 治疗后 CD 患者的脑网络功能连接重组。

近期，诸多神经病理学和神经影像学研究表明小脑在

肌张力障碍的发病机制中亦起到关键作用[15-19]。HOK 等[20]

对 17 例 CD 患者进行 rs-fMRI 扫描发现，CD 患者右小脑叶 V
Ⅵ、右小脑 Crus Ⅱ区、蚓部小叶Ⅷb 和右小脑叶Ⅸ的功能连

接下降程度与临床症状改善程度呈正相关，BoNT 治疗可改

善小脑蚓部小叶Ⅷa 与左背内侧额叶皮质之间的功能连接，

恢复患者小脑部分区域的功能连接。另一项基于感兴趣区

域功能连接的 rs-fMRI 研究，通过分析接受 BoNT 治疗的 13
例 BSP/Meige 综合征患者，发现 BoNT 治疗前患者小脑与躯

体感觉皮质和视觉皮质之间的功能连接降低，而治疗后可

部分恢复以上脑区之间的异常功能连接，提示 BoNT 可以通

过改变 BSP 患者的本体感觉输入，改善其临床症状[21]。

以上研究 fMRI 扫描的时间节点均选在 BoNT 治疗后 2~
4 周，集中分析了 BoNT 治疗高峰时间节点对大脑的即时调

节作用。而 BoNT 改变肌张力障碍患者神经可塑性的 rs-
fMRI 纵向研究相对较少。目前仅有一项针对 111 例接受

BoNT 治疗不同年限的喉部肌张力障碍患者和 50 名健康对

照的大规模 rs-fMRI 纵向研究，结果发现，与较短（1~5 年）或

较长 BoNT 治疗年限（13~28 年）患者相比，中间治疗年限（6~
12 年）的患者右侧小脑活动减少，且中间治疗年限（6~12
年）患者额中回活动程度比较短治疗年限（1~5 年）的患者减

少[22]。这些结果提示，中间治疗年限的喉部肌张力障碍患

者可从 BoNT 注射获得更多神经调节益处，这也间接解释了

一部分患者随着 BoNT 治疗次数增加其临床获益逐渐减低

甚至无获益[22]。

总之，以上 rs-fMRI 各项研究，可能由于临床异质性较

大、研究方法差异、研究队列样本量小等，出现可重复性低

甚至相互矛盾的研究结果。尽管如此，上述研究结论提示，

BoNT 治疗可部分恢复局灶型肌张力障碍患者的异常脑网

络连接，主要集中在运动控制相关的各个脑区，如 M1、顶

叶、额叶、基底神经节、小脑等。

1.2  任务态 fMRI 任务态 fMRI（task fMRI, t-fMRI）是一种

无创、无辐射的神经影像学方法，具有较强的针对性，可观

察到不同任务刺激对受试者相应脑区的激活情况。
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1.2.1  感觉任务激活 fMRI 一项针对 14 例接受 BoNT 治疗

的内收型痉挛性构音障碍患者和 15 名健康对照的 t-fMRI
研究发现，与健康对照组相比，治疗前触觉刺激患者的左

手/面部和右面部可激活对侧初级体感皮质（S1），触觉刺激

右面部可激活左侧次级体感皮质（S2）和颞上回，而 BoNT 治

疗对 S1、S2 的激活程度无影响[23]。然而，BRODOEHL 等[24]

对 17 例经 BoNT 治疗的 CD 患者行 rs-fMRI 和对食指吹气的

t-fMRI 扫描发现，与健康对照相比，治疗前 CD 患者 S1 与 S2
功能连接减少，而基底节内部、基底节与丘脑、躯体感觉皮

质与运动皮质、丘脑与壳核及丘脑与尾状核之间的功能连

接增加。该研究还发现与治疗前相比，治疗后 CD 患者的 S1
与 S2 之间功能连接增加，而基底节内以及基底节、丘脑和感

觉运动皮质之间的连接性降低，提示 BoNT 可能通过恢复感

觉运动整合障碍影响 CD 患者的皮质可塑性。

虽然存在一些矛盾的研究结论，但以上研究仍然提示

S1、S2 感觉整合异常可能是几种肌张力障碍共同的病理生

理学机制，而 BoNT 治疗可部分恢复局灶型肌张力障碍患者

S1 与 S2 区的激活异常。

1.2.2  运 动 任 务 激 活 fMRI NEVRLÝ 等[25] 在 12 例 接 受

BoNT 治疗的 CD 患者和 12 名健康对照执行手指运动任务时

进行 fMRI 检查发现，与健康对照组相比，治疗前 CD 患者双

侧辅助运动区（supplementary motor area, SMA）、同侧扣带回

和副扣带回，以及同侧尾状核、苍白球和丘脑的激活程度明

显降低。而治疗后 CD 患者与健康对照相比激活程度无差

别。这些结果表明 BoNT 治疗后肌张力障碍患者皮质功能

异常趋于正常化，提示改变肌张力障碍患者的本体感觉传

入可能改变其中枢神经可塑性。

OPAVSKÝ 等[26]对 7 例 CD 患者和 9 名健康对照在 4 Hz
正中神经电刺激时进行 fMRI 扫描，发现与健康对照相比，

BoNT 治疗前 CD 患者对侧 S2、岛叶激活降低。而与 BoNT 治

疗前相比，治疗后 CD 患者对侧 S2、岛叶、顶下小叶激活增

加，提示 BoNT 治疗可以使肌张力障碍患者躯体感觉整合障

碍部分正常化。此外，HASLINGER 等[27]使 12 例喉部肌张力

障碍患者执行发声任务并进行 fMRI 扫描发现，在 BoNT 治

疗前，发声任务诱发患者初级感觉运动皮质、PMC 的激活减

少，但在 BoNT 治疗后血氧水平依赖信号并无差别，提示

BoNT 治疗不能逆转喉部肌张力障碍患者神经可塑性的异

常改变。

由于以上 t-fMRI 研究中使用的任务方式不同，同时研

究方法、参数亦有所差异，在细微的影像学改变识别、激活

脑区和激活程度等方面难以得到一致的研究结论。总之，

t-fMRI 研究结果显示 BoNT 治疗对肌张力障碍患者的中枢

神经系统影响范围较广，主要集中在基底节区、丘脑、运动

皮质等部位，间接证明了局灶型肌张力障碍是一种全脑神

经网络障碍性疾病。

2 结构磁共振成像

结构磁共振成像可通过定量测量大脑皮质厚度、灰质

体积、白质密度等影像学指标，识别大脑微观结构的改变，

为 BoNT 治疗肌张力障碍患者的中枢神经系统机制提供客

观的影像学证据。

有研究利用结构性 MRI 结合基于体素的形态学测量方

法发现：与偏侧面肌痉挛患者相比，BSP 患者额叶和颞叶皮

质（包括感觉运动皮质）的连接性增加，小脑的连接性降低；

与治疗前相比，BoNT 治疗后 BSP 患者左侧感觉运动皮质连

接性降低，但治疗后偏侧面肌痉挛患者的小脑连通性下

降[28]。该研究结果提示，BoNT 治疗偏侧面肌痉挛患者的症

状改善与小脑连通性下降相关，BoNT 对 BSP 患者小脑等部

位的潜在皮质功能障碍无显著影响。BLOOD 等[29]利用弥散

张量成像技术对接受 BoNT 治疗的 14 例 CD 患者进行分析，

发现治疗前患者左侧大脑半球的部分各向异性指数（frac⁃
tional anisotropy, FA）降低，而治疗后患者左侧大脑半球 FA
增加。另外，BoNT 治疗 4 周后 Tusi 评分下降与不对称 FA 值

改变呈正相关，提示 BoNT 治疗有效改善运动症状，同时还

改变了 CD 患者白质的微观结构。未来神经影像学研究不

仅需探索大脑半球之间的白质变化，还可进一步探索 BoNT
治疗对基底神经节、丘脑、小脑等局部白质纤维束的影响。

3 正电子发射断层成像

正 电 子 发 射 断 层 成 像（positron emission tomography, 
PET）是基于局部示踪剂浓度检测脑组织活性强度的分子成

像技术，可根据不同示踪剂在不同组织中的聚集浓度评估

脑组织功能[30]。

一项 18F-脱氧葡萄糖 PET 研究，探索清醒状态 BSP 患者

接受 BoNT 治疗后的脑代谢状态变化。根据 BoNT 治疗后的

疗效不同，将 25 例 BSP 患者分为完全改善组和不完全改善

组，发现与健康对照组相比，不完全改善组的双侧丘脑、脑

桥和小脑代谢增高；与健康对照组相比，完全改善组则仅在

双侧丘脑中观察到高代谢，提示丘脑代谢增高可能是 BSP
发 生 的 关 键 病 理 生 理 变 化[31]。 然 而 该 研 究 并 没 有 分 析

BoNT 治疗前 BSP 患者的脑代谢情况，未进行治疗前后脑代

谢的对比，存在一定的局限性。
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4 总结与展望

综上所述，神经影像学研究发现局灶型肌张力障碍的

发生机制可能与感觉运动皮质、丘脑、小脑、基底节等多个

脑区的结构、功能连接、代谢状况发生改变密切相关，BoNT
治疗可部分恢复这些脑区的异常激活或异常连接。这些结

果提示肌张力障碍不是由单一节点障碍引起的，进一步验

证了全脑神经网络功能紊乱可能是肌张力障碍发生的重要

机制。同时，BoNT 治疗肌张力障碍的神经影像学研究可能

为神经调控治疗，如脑深部刺激、经颅磁刺激或经颅直流电

刺激等[32-33]，提供新的干预靶点。例如，BoNT 治疗可部分恢

复患者特定脑区（如 SMA、PMC、M1、S1、S2、岛叶、顶叶、基

底节、丘脑、小脑等）的异常激活或异常连接，提示上述脑区

可作为神经调控技术治疗肌张力障碍的参考靶区。因此，

未来临床研究可聚焦新的治疗靶区，为肌张力障碍治疗带

来新的希望。然而，当前的研究在一定程度上均存在一些

局限性，如临床异质性较大、样本量小、纵向研究缺乏、先进

影像学技术和分析方法应用相对匮乏等。未来应开展大样

本、多中心、多模态 MRI 的纵向研究，帮助进一步阐明 BoNT
治疗肌张力障碍的中枢神经系统机制，为实现精准治疗提

供更加可靠、客观的临床依据。
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前庭性偏头痛非药物治疗研究现状

朱欣欣* 何美清*○☆

【摘要】 由于药物治疗前庭性偏头痛（vestibular migraine，VM）存在诸多局限性，所以非药物治疗方式的探索

尤为重要。近年对 VM 非药物治疗方式的研究主要集中在生活方式管理、前庭康复训练、神经调控治疗、针灸疗法

四个方面。多项研究建议 VM 患者均应考虑前庭康复训练，而对于神经调控治疗刺激方式的选择、治疗后的不良

反应等仍需进行系统的研究。综合阐述 VM 非药物治疗，有助于为 VM 患者制定更加全面科学的治疗方案。

【关键词】 前庭性偏头痛 偏头痛 非药物治疗 前庭康复 神经调控
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Research status of non-drug treatment of vestibular migraine. ZHU Xinxin, HE Meiqing. Shandong Provincial 
Taishan Hospital, Taian City 271000, China.Tel:0538-6232040.

【Abstract】 Due to the limitations of drug treatment of vestibular migraine VM, the exploration of non-drug 
treatment is particularly important. In recent years, the research on non-drug treatment of VM mainly focuses on four 
aspects: lifestyle management, vestibular rehabilitation training, neuroregulatory therapy and acupuncture therapy. A 
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