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摘 要 : 局部注射肉毒毒素逐渐成为痉挛性构音障碍的首选治疗方式，随着应用研究的不断积累，其注射导引方式日益

多样化，所需剂量及长期疗效等问题逐步清晰。本文归纳总结了近年来肉毒毒素治疗痉挛性构音障碍的技术进展，包括

注射导引方式的选择、注射剂量的确定及长期重复治疗的效果。
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痉挛性构音障碍 ( spasmodic dysphonia，SD ) 是
一种发音时喉部肌肉异常痉挛导致声带运动异常

的局灶性肌张力障碍，其发病原因及病理机制尚未

被阐明［1］。根据发声时声带的位置将其分为内收
型 ( adductor spasmodic dysphonia，ADSD ) 、外 展 型
( abductor spasmodic dysphonia， ABSD ) 及 混 合 型
( mixed spasmodic dysphonia，MSD ) 。表现为发音时
音调异常，可伴有嗓音中断及震颤等，通常仅影响

会话，而不影响哭、笑等情感表达及咳嗽等其他喉
部功能。其治疗主要包括保守治疗( 言语训练、心
理治疗及口服药物等) 、肉毒毒素( botulinum toxin，
Btx ) 注射治疗及手术治疗［2］。其中，Btx 治疗 SD 由
Blitzer 于 1984 年首次应用［3］，1998 年后我国也逐
渐开展了相关治疗。近年来，在 Btx 注射治疗 SD

的导引方式、注射剂量、反复治疗后的长期疗效等
方面的研究越来越深入。
1 Btx 已经成为 SD 的首选治疗方式

Btx 通过抑制乙酰胆碱的量子式释放，可以使靶
肌肉因暂时性失去神经支配而降低收缩能力，因此

被广泛应用于局限性肌张力障碍等疾病的治疗［4］。
Btx 可分为 A ～ G 七型，其中 A 型 Btx ( Btx-A ) 毒力
强、稳定、不良反应小，因而被广泛被用于实验研究
和临床，也是目前治疗 SD 的首选方式; 对 Btx-A 产
生抗体者可尝试 Btx-B 治疗，但后者作用时间短，气
息声等不良反应较 Btx-A 持续时间长［5］。

经各种定位技术将 Btx-A 注射至异常痉挛的
喉肌，能有效改善患者的发音。不同 SD 类型患者
需注射不同肌肉。①ADSD 约占 80% 以上，主要由

于发声时以甲杓肌为主的内收肌异常收缩引起声

门过度内收，致使音质紧张呈痉挛样发声、嗓音中
断( 以元音为主) ［6］，因此，常注射甲杓肌以减少声

带的过度内收。②ABSD 较为少见，由于发声时环
杓后肌痉挛使声门闭合不全，引起患者声音低哑、

间断性气息声( 以辅音为主) 及发声无力，因此，常

注射环杓后肌减弱声门的开放。③MSD 极少见，

兼有上述二型的特征。通常，Btx 在注射后 30 h 起
效，一次注射疗效维持 3 ～ 4 个月，可反复注射，1 ～
2 周内可能有气息声、饮水呛咳等不良反应［7，8］。

2012 年 Mendelsohn 等［9］对比了 Btx 治疗和手术
治疗( 喉返神经内收肌支切断 + 颈袢分支吻合术)

的疗效，发现采用主观评价标准二者无差异。 Sil-
verman 等［10］对比了单纯 Btx 治疗和 Btx 联合嗓音治
疗二种方式的治疗效果，发现二者疗效无显著差

异，嗓音治疗没有使患者疗效增加。由于药物治疗
的疗效有限，且存在不良反应大等问题，目前应用

较少，缺少相关对照研究［11］。以上均表明 Btx 注射
仍然是目前治疗 SD 的标准方案。近年来的研究热
点集中在如何提高 Btx 治疗的疗效，即如何在最小
副作用下达到最佳治疗效果。
2 注射 Btx 的导引方法
随着定位技术的不断发展及相关临床资料的

不断增多，注射 Btx 治疗 SD 可以通过肌电图引导、

点触法( 根据体表解剖位置注射) 、间接喉镜下经
口或鼻注射、纤维喉镜引导注射等多种方式实现。
2 ． 1 经皮肌电图导引注射
经皮肌电图导引注射为治疗 SD 的标准方法，
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临床应用较广泛。①ADSD : 颈前正中环甲膜处插
入电极针，向上向外各 45 度进针 2 cm 刺入甲杓
肌，在肌电图监视下嘱患者发音 / i /或屏气，观察到
肌电图示运动单位电位( motor unit potential，MUP )

振幅明显增加、募集活动异常活跃、干扰相呈密集
束状放电后，注入一侧甲杓肌。②ABSD : 颈前正中
环甲膜处向后刺入电极针，当电极针抵环状软骨板

后，稍退针 2 ～ 3 mm，将针前端稍向外侧偏斜 5 ～
10 度再抵环状软骨板，稍用力即可刺透环状软骨
板，有落空感表明针已透过该板刺入一侧环杓后

肌，在肌电图监视下嘱患者深吸气，EMG 示环杓后
肌 MUP 振幅明显增加，募集活动异常活跃，注入一
侧环杓后肌［12］。

经皮肌电图引导注射的最大优点是能够精确

定位最佳注射部位，准确的剂量注入减少了邻近肌

肉受影响带来的不良反应。但缺点是反复穿刺寻
找最佳位置可能需要较长时间，给患者带来痛苦，

且需要肌电图设备及技术人员辅助。
2 ． 2 根据体表解剖位置定位经皮注射
根据解剖标志注射穿刺方法同 EMG 引导下注

射，但无肌电图引导。这一方法操作迅速、目标部
位的确定仅依靠操作者的进针感觉。 Fulmer 等［13］

统计分析了 64 位患者共 417 次的 Btx 注射，对比
了此方法和肌电图引导下注射的疗效及不良反应，

发现二者的疗效及不良反应无差异。

此盲法注射的优点是迅速、直接，患者不适感较
轻。缺点是要求操作者有丰富的经验和高超的技术
水平，且肥胖患者寻找体表解剖标志较为困难。
2 ． 3 经皮纤维喉镜导引注射
随着纤维喉镜的广泛应用，经其引导注射治疗

SD 逐渐增多。电子喉镜下暴露患者双侧声带，颈
前正中环甲膜处插入注射电极，纤维电子喉镜监控

下，自声带下缘向甲杓肌注射 BTX［14］ ( ABSD 则注
入环杓后肌) 。2014 年 Kim 等［15］将 30 个从未接
受过任何治疗的 ADSD 患者随机分为 2 组，对比了
纤维喉镜引导和肌电图引导下经皮注射的疗效及

不良反应，发现二组间无明显差异。另一研究团队
Bielamowicz 等［16］对比了 ABSD 患者经纤维喉镜引导
和肌电图引导的疗效及不良反应，同样发现二组间

无显著性差异。因此，纤维喉镜引导逐渐成为可行
的导引注射方式之一。

经皮纤维喉镜引导注射的优点是操作直观、便
捷，是耳鼻咽喉科医生能够熟练运用的操作。缺点

是咽喉部的麻醉及纤维喉镜经口或鼻粘膜会给患

者带来不适。

以上方式均可用于治疗 SD，对于有丰富经验
的医生而言，现有研究尚未发现不同亚型中哪一种

方式的治疗效果明显优于其他方式，该项治疗可能

涉及神经科、五官科医生，不同的操作者应选择自
己最熟悉的或实际可行的导引方式注射。
3 Btx 注射范围、剂量及浓度选择

Btx 治疗 SD 时，注射剂量因不同治疗者的经
验、患者病情及治疗的不同阶段而具有较大差异，

如何调整注射剂量，使治疗效果最大化及不良反应

最小化始终是探索的重点。Btx-A 治疗 SD 的剂量
多小于 10 U，远低于其致死量( 3000 U ) ［17］，但由
于 SD 注射部位的肌肉负责声带开闭，相关肌肉瘫
痪后可能会导致窒息或声门闭合障碍，所以不能把

其他部位剂量的安全性直接用到 SD 治疗上。
3 ． 1 首次注射 Btx 推荐剂量
对于从未接受过 Btx-A 的患者，其首次注射的

剂量需慎重考虑。
3 ． 1 ． 1 ADSD 患者 Blitzer 等［18］统计的 1300 名
SD 患者中，ADSD 患者双侧甲杓肌注射的平均剂量
为 0 ． 9 U /侧; 单侧注射的患者平均剂量为 1 ． 5 U /

侧; 单侧交替注射者需间隔 2 周注射。根据患者的
治疗效果，Blitzer 从最初建议采用单侧甲杓肌注射
3U 改为建议双侧甲杓肌各注射 1 U /侧［19］。2011

年 Novakovic 等［6］对 133 例 ADSD 患者的治疗效果
进行评估，平均注射剂量为 BTX-A : 1 ． 17 U ( 0 ． 02
± 10 U ) ，BTX-B : 218 ． 6 U ( 25 ～ 500 U ) 。2014 年
Nerurkar 等［20］报道了印度 ADSD 患者的 Btx-A 注射
剂量，平均 4 ． 2 U /侧。2013 年 Ｒosow 等［21］比较了
双侧甲杓肌注射 1 ． 25 U /侧与 2 ． 5 U /侧两组患者
的疗效及不良反应，发现较小剂量注射组患者气息

声等不良反应的持续时间明显缩短且二组疗效基

本相同，因此，Ｒosow 亦推荐对于 ADSD 患者采用双
侧小剂量注射。
3 ． 1 ． 2 ABSD 患者 Blitzer 等［18］推荐首次注射剂
量为单侧注射 3 ． 75 U，2 周后据疗效可进行对侧
注射 0 ． 6 ～ 2 ． 5 U。Nerurkar 等［20］报道的印度 ABSD

患者平均注射剂量为 4 ． 6 U，其推荐注射剂量为
4 U。ABSD 类型的治疗效果欠佳，Cyrus 等［22］发现
环甲肌和甲杓肌参与 ABSD 的异常活动，并报道了
注射环甲肌后明显改善 ABSD 症状的病例。另外，

其他喉内肌的代偿反应也可能是疗效欠佳的原因
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之一。因低发病率和欠佳的治疗效果，其推荐的注
射剂量调整不大; MSD 患者根据发音异常模式参
考上述剂量选择注射肌肉，目前对 ABSD、MSD 患
者的更佳治疗方式以及 ABSD 和 ADSD 是否为同一
局灶性肌张力障碍的不同表现方式仍在探索中。

上述研究表明，推荐 ADSD 患者采用双侧小剂量注
射，约 1 U /侧; ABSD 患 者 采 用 单 侧 注 射，约
3． 75 U /侧。
3 ． 2 影响注射剂量的因素
患者对肉毒毒素的反应存在个体化差异，其症

状严重程度与所需注射剂量并不直接成正比［23］，

医师在治疗过程中需不断寻找适合该患者的剂量

使达到最大疗效。这个过程可能持续数月至数年
( 约 1 ～ 5 次) 。

2014 年 Young 等［24］研究发现，患者 BMI 指数、

总体身体健康情况与注射剂量成正相关，年龄、社
会因素对注射剂量无影响。BMI ＞ 25 的患者注射
剂量几乎是 BMI ＜ 25 的 2 倍; 用简明生活质量量
表( SF-36 ) 评价不合并嗓音震颤 ADSD 患者整体健
康情况，其值越高则患者需要 Btx 的剂量越大; 这
一现象可能与肥胖者锌 ( Zn ) 水平低下有关; 同时
体育活动者可通过增加血浆中 Zn 含量而降低了细
胞内 Zn 水平，因而需要更大剂量 Btx。

需要注意的是，必须考虑到患者职业的因素。
Blitzer 等［18］报道，对于歌手型喉肌张力障碍者需采
取较小剂量注射，平均注射剂量 0 ． 25 U /侧( 治疗
中所用最小剂量为 0 ． 05 U /侧) ; 患者在注射 Btx

后痉挛发作的频率和强度均减少。此类患者注射
的 Btx 用量远低于普通患者，可能因为即使很小量
的 Btx 注射引发的化学去神经效应也会影响歌手
歌唱质量，使音量降低，音域减小，泛音减少。

因此，医生可根据患者的 BMI 指数、身体健康
情况、职业需求等因素来调整 Btx 用量，争取在 1 ～
3 次注射后即达到最佳效果。
3 ． 3 Btx 稀释浓度
同等 Btx 剂量下浓度越低，需要注射的溶液总

量就越多，向周围临近肌肉或组织扩散的越多，引

起不良反应的可能性就越大。目前注射通常将单
点总溶液量控制在 0 ． 1 ml。有研究提出［25］，在影
响 BTX 的安全性方面，Btx 的稀释比例比 Btx 的剂
量更为关键; 据此推测，用 10 ml 生理盐水稀释
100 Ubtx ( 1 U / 0 ． 1 ml ) 比用 5 ml 生理盐水稀释
100 Ubtx ( 1 U / 0 ． 05 ml ) 注射治疗 ADSD 的不良反

应会更多。但目前尚缺乏相应的对照研究。
4 长期注射 Btx 的疗效
由于一次 Btx 注射作用持续 3 ～ 4 月，故而患者

需定期接受注射治疗，从颈部肌张力障碍等的治疗

经验来看，规则重复治疗时 Btx 长期疗效普遍保持
稳定［26］。

2014 年 Ｒosow 等［27］对 211 个 SD 患者所有治
疗周期进行分析，发现最佳注射剂量呈稳定趋势;

性别、年龄、吸烟状况不会影响剂量调整的次数;

唯一影响注射剂量的是已经接受注射的次数: 随着

注射次数的增加，注射剂量改变的可能性越小，也

就是说，随着最佳剂量的确定其注射剂量也趋于稳

定。

部分研究提示年龄较大的患者 ( 尤其超过 70

岁) 治疗效果欠佳［28］。亦有研究提示长期治疗后，

可能有平均注射剂量略增且间隔时间缩短的现象

发生［29］。
5 结论及展望
随着对 SD 患者诊治的增加及研究的深入，近

年来研究表明，Btx 注射是 SD 治疗的首选方法;
ADSD 患者宜采用双侧小剂量注射，ABSD 宜采用
单侧注射; 最佳注射剂量与患者 BMI 指数、总体健
康情况呈正相关，并应考虑患者的职业需求; 注射

前稀释宜采用较小量稀释液。对于经验丰富的医
生，各种引导 BTX 注射的方法间疗效无显著性差
异，医生应结合自身及实际情况进行选择，其长期

疗效稳定。现阶段我国尚缺乏痉挛性构音障碍大
宗病例的报道，其最佳注射方案尚需进一步研究。
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