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A 型肉毒毒素治疗良性特发性眼睑痉挛疗效
持续时间的影响因素研究

胡俊豪*△ 王浩* 穆秦颖* 马福浩*△ 史明*○☆

【摘要】 目的　探讨 A 型肉毒毒素（botulinum toxin type A，BoNT-A）治疗良性特发性眼睑痉挛（benign essential 
blepharospasm，BEB）疗效个体差异的影响因素。方法　回顾性分析 2018—2023 年在我中心接受 BoNT-A 注射治疗

的 40 例 BEB 患者的资料，包括年龄、性别、文化程度、病程、注射次数、注射剂量、临床症状严重程度、注射方式等。

所有患者接受睑板前部（pretarsal，PT）注射和 PT 联合眶隔前部（preseptal，PS）注射（PT-PS）两种注射方式，采用多

因素线性回归法对影响疗效持续时间（duration of therapeutic effect，DOT）进行分析。结果　多因素回归分析显示，

年龄、性别、文化程度、临床症状和注射方式与 DOT 相关[F(8,71)=4.372, P<0.001]，其中注射方式是最强的预测因

素。具体来说，两种注射方式的平均 DOT 为 136.00（123.00，156.50）d，PT-PS 方式明显长于 PT 法[144.50（132.25，

161.75）vs. 125.00（114.00，145.25），P<0.001]。结论　BEB 患者年龄、性别、教育程度、临床症状严重程度及注射方式

是影响 BoNT-A 治疗 DOT 的预测指标。具体而言，DOT 与患者年龄呈正相关，与教育程度和临床症状严重程度呈

负相关；男性患者较女性患者、PT-PS 注射方式较 PT 方式 DOT 更长。
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【Abstract】 Objective　The study aimed to explore the factors influencing individual variations in the therapeutic 
efficacy of botulinum toxin type A (BoNT-A) in the treatment of benign essential blepharospasm (BEB). Methods　 A 
retrospectively analysis was performed on the general information of 40 BEB patients who received BoNT-A injections at 
our center between 2018 and 2023. The information included gender, age, education level, disease duration, number of 
injections, injection dose, severity of clinical symptoms, injection methods, and other relevant factors. All patients received 
both the pretarsal (PT) injection and the PT combining with preseptal (PS) injection (PT-PS). A multivariate linear 
regression analysis was used to statistically analyze the factors affecting the duration of therapeutic effect (DOT). Results　
Multiple regression analysis showed that gender, age, education level, clinical symptoms and injection method were closely 
related to the DOT [F (8,71) = 4.372, P<0.001], with the injection method being the strongest predictor. Specifically, the 
mean DOT for the two injection methods was 136.00(123.00,156.50) days, with the PT-PS method significantly longer than 
the PT method [144.50(132.25,161.75) vs. 125.00(114.00,145.25),P<0.001]. Conclusion　Gender, age, educational level, 
clinical symptoms, and injection method are predictive indicators for the DOT of BoNT-A in BEB patients. Specifically, 
DOT is positively correlated with age but negatively correlated with educational level and severity of clinical symptom. 
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Additionally, the DOT is longer in male patients compared to female patients and in those treated with the PT-PS injection 
method compared to the PT injection method.
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Duration of therapeutic effect  Influencing factor

良性特发性眼睑痉挛（benign essential blepha⁃
rospasm，BEB）是局灶型肌张力障碍常见的形式之

一，表现为眼轮匝肌（orbicularis oculi muscle，OOc）
痉挛引起的眼睑不自主闭合、自发性眨眼增多，或

这些症状的不同组合[1-2]。这是一种相对罕见、令人

痛苦甚至致残的疾病，患病率为 1.4/100 万~13.3/100
万[3-6]。女性多发，男女比约为 1∶3~1∶2，发病年龄通

常在 50~70 岁，随着年龄的增长，患病风险也会增

加[7- 8]。BEB 发病机制尚不明确，目前认为这是一

种“神经网络紊乱”疾病，病理生理机制可能涉及感

觉运动信息整合紊乱、抑制信号缺失或减少、神经

元突触可塑性异常（如长时程增强异常增加和长时

程抑制异常减弱）等[9-10]。A 型肉毒毒素（botulinum 
toxin type A，BoNT-A）OOc 局部注射是治疗 BEB 的

首选方法，有效率超过 90%，通常需每隔 3~4 个月

重复注射[11-13]。然而，不同患者的疗效却存在显著

个体差异。这种差异可能受到遗传背景、毒素剂型

等因素的影响。值得注意的是，即使排除上述因

素 或 采 用 相 同 的 注 射 方 法 ，疗 效 差 异 也 极 为 显

著[12, 14-15]，这不仅增加了治疗的复杂性，也凸显了个

体化治疗的重要性。因此，积极寻找影响 BoNT-A
注射疗效的潜在因素已成为临床上亟需解决的问

题，这对延长 BoNT-A 的疗效持续时间（duration of 
therapeutic effect，DOT）、提高患者生活质量有重要

的临床意义。

1 资料与方法

1.1  一般资料 本研究回顾性分析 2018 年 1 月至

2023 年 1 月在空军军医大学西京医院神经内科肌

张力障碍门诊接受 BoNT-A 注射治疗的 BEB 患者

病例资料。纳入标准：① 符合《肌张力障碍诊断中

国专家共识》[16]诊断标准且明确诊断的良性特发性

眼睑痉挛患者；② 先后接受睑板前部（pretarsal，

PT）注 射 和 PT 联 合 眶 隔 前 部（preseptal，PS）注 射

（PT-PS）两 种 BoNT-A 注 射 方 式 ；③ 接 受 进 口

BoNT-A（BOTOX®, Allergan, USA）注 射 治 疗 的 患

者。排除标准：① 获得性肌张力障碍；② 仅接受一

种 BoNT-A 注射方式的患者。所有 BEB 患者由同 1
位经验丰富的运动障碍专家诊断与治疗，以确保诊

疗的一致性和专业性。对符合要求的患者，整理其

一般人口学资料，同时分析其首次接受 PT-PS 注射

和最后一次接受 PT 注射的临床资料。

1.2  注射方案 将一瓶 100 U 的 BoNT-A 用 2.5 mL
生理盐水稀释，使其浓度为 40 U/mL。使用配有

30 G 的 0.5 in（英寸）针头 1 mL 胰岛素注射器进行

注射。

常规 PT 注射：为 5 位点注射法，在上、下眼睑

PT 部（靠近睑缘 1~2 mm）内、外 1/3 处各一个注射

点，外眦外侧 2~3 mm 处一个点，每个位点注射剂量

为 3~5 U（图 1A 红点）。

PT-PS 注射：为 7 位点注射法，上眼睑 PS 部（靠

近睑缘 3~5 mm）内、外 1/3 处各一点，1~2 U/位点（图

1B 蓝点）；上眼睑 PT 部（靠近睑缘 1~2 mm）内、外

1/3 处各一点，2~3 U/位点（图 1B 红点蓝边）；下眼睑

PT 部（靠近睑缘 1~2 mm）内、外 1/3 处各一点，3~
5 U/位点（图 1B 红点）；外眦外侧 2~3 mm 处一个点，

3~5 U/位点（图 1B 红点）。

Fig.1 Schematic diagram of two injection methods
图 1 　两种注射方式的模式图 　A. PT方式的注射位点；B. PT-PS方

式的注射位点。BoNT-A 注射剂量：3~5 U /红点；2~3 U/蓝边红点，

1~2 U/蓝点。白色箭头表示进针方向。
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在进行注射治疗时，医生根据患者的症状严重

程度和治疗反应，调整注射剂量，并记录每次注射

后患者的不良反应发生情况，如轻微（如眼干、流

泪、视物模糊、注射部位血肿等）和严重的不良反应

（如上睑下垂/眼睑下垂）。

1.3  运 动 症 状 评 估 采 用 扬 科 维 奇 评 分 表

（Jankovic rating scale，JRS）[17]对 BEB 患者的运动症

状进行评估。该量表包括严重程度和发作频率两

方面，每个方面 0~4 分，满分 8 分，得分越高越严重。

1.4  疗效指标评估 采用 DOT 对患者注射后的疗

效进行评估，DOT 定义为注射治疗当日至眼部症状

恢复至注射前水平的时间间隔，以天为单位，由患

者进行评估。

1.5  统计学方法 使用 SPSS 27.0 对数据进行统计

分析。人口统计学数据和临床特征用平均值±标准

差或百分比表示。使用 Wilcoxon 符号秩检验比较

两 种 注 射 方 式 的 DOT 差 异 。 Pearson χ2 检 验 或

Fisher 精确检验比较两种注射方式的不良反应差

异。使用多因素线性回归，以 DOT 作为因变量，年

龄、性别、病程、文化程度、JRS 评分、注射次数、注

射剂量、注射方式作为自变量，分析 DOT 与各因素

之间的关联，纳入在简单线性回归、Spearman 相关

性分析中显示 P<0.1 或可能具有临床相关性的变

量。最后，以注射方式作为分类独立变量，以年龄、

病 程 、剂 量 、教 育 程 度 和 JRS 评 分 作 为 协 变 量 ，

BoNT-A 治疗 DOT 作为因变量进行协方差分析。

检验水准α=0.05。

2 结果

2.1  一般临床资料 2018 年 1 月至 2023 年 1 月期

间，空军军医大学西京医院神经内科肌张力障碍专

病门诊共诊治 147 例接受 BoNT-A 注射治疗的 BEB
患者。其中 32 例仅采用 PT 方式注射，57 例仅采用

PT-PS 方式注射，3 例接受国产 BoNT-A 治疗和 15
例患者数据不全被排除在外，最终 40 例 BEB 患者

被纳入研究（纳入排除流程见图 2）。40 例患者的

平均年龄为（58.08±11.76）岁；男 12 例（30.0%）、女

28 例（70.0%）；小学文化水平 12 例（30.0%）、初中文

化水平 13 例（32.5%）、中专及高中文化水平 10 例

（25.0%）、大学及以上文化水平 5 例（12.5%）；平均

病 程 为（3.93±2.71）年 ；平 均 BoNT-A 注 射 次 数

（3.79±1.92）次；平均 BoNT-A 剂量（38.24±3.15） U；

累计注射 80 次，PT 方式注射 40 次，PT-PS 方式注射

40 次（表 1）。

Fig.2 　Inclusion and exclusion flowchart
图2 　纳入排除流程图

Tab.1　General demographic data of patients
表 1　患者的一般人口统计学数据（n=40）

变量

性别

 女

 男

年龄（岁）

文化程度（年）

 <6
 6~9
 9~12
 >12
病程（年）

注射次数

剂量（U）

JRS 评分

 严重程度

 频率

注射方式

 PT-PS 方式

 PT 方式

n（%）/ x±s/M(QL，QU）

28 (70.0%)
12 (30.0%)
58.08±11.76

12 (30.0%)
13 (32.5%)
10 (25.0%)
5 (12.5%)
3.93±2.71
3.79±1.92
38.24±3.15
6.00 (5.00, 7.00)
3.00 (3.00, 4.00)
3.00 (2.00, 4.00)

40 (50.0%)
40 (50.0%)
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2.2  影响DOT的相关因素 多因素线性回归分析

结果显示，回归方程有统计学意义[F（8，71）=4.372，

P<0.001]。PT-PS 注射方式（β=-0.373，P<0.001）、

低 JRS 评分（β=-0.280，P=0.010）、低文化程度（β=
-0.276，P=0.016）、男性（β=0.194，P=0.065）和高龄

（β =0.294，P=0.033）均为延长 DOT 的显著预测因

子 ，而 病 程（β =-0.158，P=0.209）、注 射 次 数（β =
-0.046，P=0.705）和剂量（β=0.002，P=0.985）未能显

示出对 DOT 的预测作用。这些变量共同解释了

DOT 25.50% 的变异（表 2）。协方差分析证实，注射

方式对 DOT 影响显著（P<0.001），且不受年龄、性

别、剂量、文化程度和 JRS 评分的影响。

2.3  PT-PS注射方式的DOT优于PT注射方式 80
次注射的平均 DOT 为 136.00（123.00，156.50）d，其

中 40 次 PT-PS 注 射 方 式 的 平 均 DOT 为 144.50
（132.25，161.75）d，而 40 次 PT 的平均 DOT 为 125.00
（114.00，145.25）d，PT-PS 方式优于 PT 方式，差异

具有统计学意义（P<0.001）（图 3）。

2.4  不良反应 80 次注射累计发生不良反应 10 例，

其中上睑下垂 1 例、注射部位血肿 3 例、干眼 2 例、

流泪 2 例、视物模糊 2 例。PT 和 PT-PS 两种方式注

射后的不良反应发生率相似（χ2=0.457，P=0.499），

仅 在 PT 方 式 注 射 的 患 者 中 发 现 1 例 上 睑 下

垂（表 3）。

3 讨论

本研究表明不同 BEB 患者的 BoNT-A 疗效存

在显著差异，这种差异可能与患者一般人口学资料

和临床特征有关。多元线性回归分析发现，患者的

年龄、性别、文化程度、注射方式及 JRS 评分可作为

预测 DOT 的重要变量，特别是注射方式与 DOT 显

著相关，PT-PS 注射方式显著优于 PT 方式。这些

发现不仅有助于对 BoNT-A 疗效差异复杂性的理

解，同时也可为临床实践中制定更加个性化和精准

的治疗策略提供有力的科学依据。

既 往 已 有 关 于 BoNT-A 不 同 注 射 方 式 治 疗

BEB 的文献报告。ARAMIDEH 等[18] 比较 BoNT-A
注射 OOc 不同部位（即 PT 和 PS）治疗 BEB 的疗效，

发现 PT 注射的成功率更高且 DOT 更长，平均为

12.5周，明显长于 PS注射的 8.5周。ALBANESE等[19]

的研究也表明 PT 方式比眼眶方式更有效，能够改

Tab.2　Multivariate linear regression results for the duration of efficacy
表2　疗效持续时间的多因素线性回归结果

项目

常数

年龄

性别

文化程度

病程

注射次数

注射方式

剂量

JRS 评分

B

194.684
0.765

12.865
-8.364
-1.788
-0.730

-22.719
0.019

-6.695

SE

52.821
0.351
6.852
3.405
1.411
1.922
6.139
1.031
2.528

β

0.294
0.194

-0.276
-0.158
-0.046
-0.373

0.002
-0.280

t

3.686
2.179
1.878

-2.456
-1.267
-0.380
-3.701

0.018
-2.649

P

<0.001
0.033
0.065
0.016
0.209
0.705

<0.001
0.985
0.010

VIF

1.922
1.126
1.337
1.653
1.536
1.075
1.190
1.185

注：该回归模型 F=4.372，P<0.001。R2=0.330，调整后的 R2=0.255。

Fig.3 Comparison of DOT between PT and PT-PS injection 
methods

图 3 　PT和PT-PS两种注射方式的DOT比较 　PT 的平均 DOT 为

125.00（114.00，145.25） d，PT-PS为144.50（132.25，161.75） d。
*** P<0.001（PT-PS法 vs. PT法）。
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善对眼眶方式注射反应不佳 BEB 患者的肌肉痉挛

症状。与既往研究一致，本研究亦表明 BoNT-A 注

射方式对 BEB 的 DOT 影响显著，但更为重要的是，

本研究发现相较于传统 PT 注射方式，采用 PT-PS
联合注射方式能进一步延长 BoNT-A 治疗的 DOT，

这也进一步印证了我们前期的研究结论[20]。

除了注射方式，本研究还发现 BEB 患者的年

龄、性别、文化程度及症状严重程度会影响 BoNT-A
的疗效。关于年龄对 BoNT-A 的 DOT 的影响，目前

尚未得出一致结论。MISRA 等[21]认为年龄是影响

痉 挛 性 斜 颈 患 者 DOT 重 要 因 素 之 一 。 然 而 ，

LEDDA 等[22]发现年龄与 BoNT-A 的起效时间呈负

相关，但与 DOT 无关。本研究发现年龄与 DOT 正

相关，即年龄较大患者的 DOT 更长。这或许可以从

以下两个角度进行解释：首先，从生理学的角度来

看，年轻患者的眼轮匝肌通常相对发达，相同剂量

的 BoNT-A 在单位体积 OOc 中的浓度较低。其次，

从心理学的角度来看，年轻患者对自身外貌的变化

更为敏感，对治疗效果的期望和要求也更高。当然

此结论仍需更大规模、更具前瞻性的研究中进一步

验证。另外，本研究发现男性和低文化程度患者的

DOT 更长，这与既往研究不同[22-23]，这可能源于女

性和高文化程度患者对自身外貌特征的重视程度

较高，而男性和低文化程度患者对此不甚重视，这

可能反映了不同教育背景人群在审美观念、治疗预

期及心理调节能力上的差异。最后，有关 BoNT-A
的 DOT 与患者症状严重程度之间的关系，目前的研

究十分有限。LEE 等[24]的回顾性研究表明症状较

轻的患者往往能获得更好的主观疗效。ANDRE
等[25]发现痉挛性斜颈患者的症状严重程度与 DOT
呈正相关。MEJIA 等[26]指出，随着注射次数的增

加，运动障碍患者对 BoNT 的反应改善、DOT 延长、

临床症状严重程度降低，但所需 BoNT 剂量增加。

然而，目前尚不清楚症状严重程度与 DOT 之间的负

相关关系是由于剂量增加的不良反应，还是真正的

因果关系。在本研究中，我们发现 BEB 患者的症状

严重程度与 DOT 呈负相关，且在控制剂量等潜在干

扰变量后仍成立。这可能与神经突触可塑性异常

有关：BEB 通常从轻到重逐渐进展，症状较轻患者

的异常可塑性程度较低，相对容易被 BoNT 治疗

纠正。

通常情况下，BoNT 剂量与肌肉瘫痪程度呈正

相 关 。 POEWE 等[27] 在 痉 挛 性 斜 颈 患 者 中 发 现 ，

BoNT 剂量与症状改善程度、DOT 及不良事件发生

率呈正相关。MARSH 等[28]的 meta 分析也表明，高

剂量注射（≥180 U）可延长痉挛性斜颈患者的 DOT。

LI 等[29]在偏侧面肌痉挛患者中发现，高剂量 BoNT
（50 U）较低剂量（25 U）有更长的 DOT，虽然两组的

起效时间和疗效无显著差异。然而，POEWE 等[30]

的随机对照研究和 FLYNN[31]的回顾性研究均发现，

BoNT 剂量与 DOT 的关系并不稳定。本研究也未发

现 BoNT 剂量与 DOT 的明确正相关，这可能与两次

注射剂量相近有关，仍需进一步的前瞻性研究来验

证这一结论。同时，本研究还首次探讨了 BoNT-A
注射次数与 DOT 的关系，但并未发现明确的相关

性，表明注射次数可能并不是影响 DOT 的关键因

素。此外，本研究也未发现病程与 DOT 的显著关

系，这与之前研究的结果相似[22]，提示病程可能不

是影响 BoNT-A 疗效的主要因素。

然而，本研究存在着一些局限性。首先，作为

一项回顾性研究，难以彻底避免回忆偏倚的问题，

这一因素有可能对数据的精确度和可信度构成潜

在影响。其次，尽管 BoNT-A 的再次注射时间是根

据每位患者的实际治疗需求安排的，但在评估 DOT
时，主要依赖的是患者对自身症状的主观反馈，这

Tab.3　Adverse reactions
表3　不良反应

项目

总不良反应

严重不良反应

上睑下垂/眼睑下垂

轻微不良反应

流泪

血肿

干眼

视物模糊

PT (n=40)
6 (15.0%)

1 (2.5%)

1 (2.5%)
2 (5.0%)
1 (2.5%)
1 (2.5%)

PT-PS (n=40)
4 (10.0%)

—

1 (2.5%)
1 (2.5%)
1 (2.5%)
1 (2.5%)

P

0.499

1.000

1.000
1.000
1.000
1.000
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种方式可能会在一定程度上削弱评估结果的客观

性和一致性。最后，值得注意的是，尽管已有众多

研究强调了非运动症状对患者生活质量产生的深

远影响，甚至可能超越运动症状本身[32-34]，但本研究

在探讨过程中并未纳入焦虑、抑郁等神经精神症

状，而这些神经精神症状已被证实为影响患者整体

健康状况的重要因素。因此，未来的研究将着重关

注这些未纳入的因素，以进一步完善和深化我们对

这一领域的认识。
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