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·综述·

Ａ型肉毒毒素改善雷诺现象血管痉挛的作用及机制研究进展

姚宏凯，刘迎，靳令经

同济大学医学院神经毒素研究中心／同济大学附属同济医院神经内科，上海　２０００６５

摘　要：雷诺现象是在寒冷或压力状态下由血管痉挛引起的指（趾）端的 ３阶段颜色反应，常伴疼痛、麻木、僵硬甚至溃
疡。但其具体发病机制尚未明确，且尚无特定有效的治疗方法。随着研究的进展，Ａ型肉毒毒素开始运用于治疗雷诺现

象，且已证实 Ａ型肉毒毒素可以有效缓解雷诺现象患者的症状，包括疼痛缓解、血流改善、皮温升高，及溃疡愈合改善等。

因此，Ａ型肉毒毒素已经成为缓解雷诺现象严重血管痉挛症状的一种新手段，但其拮抗小动脉异常收缩的具体机制尚不

明确。该文对雷诺现象的病理机制及 Ａ型肉毒毒素发挥作用的相关机制进行总结，为肉毒毒素治疗雷诺现象奠定理论

基础。
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　　雷诺现象（Ｒａｙｎａｕｄ’ｓｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，ＲＰ），即由
于寒冷或情绪紧张等刺激导致指（趾）端细小动脉

痉挛，出现肢端苍白、继之紫绀、发红的现象，伴局

部发凉、麻木和疼痛等感觉异常。雷诺现象发病机

制不清，缺乏特效治疗方法。２００４年，Ｓｙｃｈａ等［１］

首次报道了 Ａ型肉毒毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎｔｙｐｅ

Ａ，ＢｏＮＴ／Ａ）治疗雷诺现象。随后，多项临床研究
显示，雷诺现象患者手部注射 ＢｏＮＴ／Ａ后疼痛缓
解、血流改善、皮温升高，及溃疡愈合改善［２５］。作

为缓解雷诺现象血管痉挛症状的一种手段，ＢｏＮＴ／
Ａ受到越来越多的关注，但其具体机制尚未十分清
楚。本文现就相关研究进展综述如下。
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１　ＢｏＮＴ／Ａ对雷诺现象的治疗作用
雷诺现象按病因分为原发的雷诺现象和继发

于其他疾病的雷诺现象，均以肢体末端血管对低温

的敏感性增强、引起血管异常收缩为主要表现［６］。

其发病率与地理环境、气候变化有关，可高达 ２％
～１４％［７］。皮肤血管的血管张力调节很复杂，其反

应性受血管内皮分泌的递质及周围神经调控机制

影响。皮肤血流量由复杂的交互系统调节，包括交

感神经的调控、温度和血管内皮细胞释放的递质

等［８］。低温通过选择性增强交感神经递质去甲肾

上腺素释放，引起血管平滑肌收缩［９］，减少皮肤血

流量。雷诺现象患者血管平滑肌还会出现 α２ｃ肾
上腺素能受体异常上调，该现象可能导致患者的交

感神经缩血管效应亢进［１０］。在病程初期，雷诺现

象以可逆性血管收缩为主要特点，不伴有组织结构

改变［１１１２］。随病程进展，晚期出现血管内皮细胞及

平滑肌细胞增生、肥大，管腔狭窄，严重时可导致

肢端坏死［１１１２］。

ＢｏＮＴ／Ａ是由肉毒梭菌产生的多肽，可进入神
经突触前膜抑制神经递质释放，发挥化学性去神经

作用，被广泛用于痉挛及肌张力障碍等疾病的治

疗。Ｆｒｅｇｅｎｅ等［２］采用病例对照研究报道了 ２６例继
发性雷诺现象患者接受 ＢｏＮＴ／Ａ注射治疗后双手
皮肤温度、疼痛和指端溃疡的程度均较前显著改

善。Ｚｈａｎｇ等［１３］对 １０例中国患者进行了回顾性研
究，发现治疗后患者血流速度明显增快，溃疡、疼

痛等临床症状都得到改善。而 Ｊｅｎｋｉｎｓ等［３］和 Ｕｐｐａｌ
等［５］采用前瞻性自身对照试验，结果显示严重雷诺

现象患者注射 ＢｏＮＴ／Ａ后注射侧手掌捏握力显著
改善，伴有疼痛和耐寒能力的改善，冷水刺激引起

的皮温恢复时间缩短。Ｍｏｔｅｇｉ等［４］采用前瞻性病

例研究对 １０例日本雷诺现象患者进行肉毒毒素治
疗，发现 ＢｏＮＴ／Ａ能显著改善患者的临床症状和体
征。Ｄｈａｌｉｗａｌ等［１４］和 Ｃａｓｔａｎｅｄｏ等［１５］也进行了前瞻

性的病例对照研究，分别对 ４０例和 ８例患者进行
研究，结果显示试验组患者较对照组患者疼痛明显

减轻，耐寒性增加，发作频率和严重性都有所下

降。因此，ＢｏＮＴ／Ａ已经成为缓解雷诺现象严重血
管痉挛症状的一种新手段。

２　ＢｏＮＴ／Ａ对小动脉交感神经系统的影响
人体小动脉的血管平滑肌上存在 α１和 α２肾

上腺能受体，肢端动脉交感神经肾上腺素能 α受
体的神经递质主要是去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，

ＮＡ）。Ｋｉｍ等［１６］通过在大鼠背部构建皮瓣模型后

注射 ＢｏＮＴ／Ａ后观察到，ＢｏＮＴ／Ａ可通过增加灌注
来增加大鼠背侧皮瓣的存活率。Ｚｈｏｕ等［１７］通过大

鼠提睾肌动脉电刺激模型，研究发现 ＢｏＮＴ／Ａ可以
明显抑制电刺激所诱发的血管收缩、痉挛，且抑制

效应与 ＮＡ能受体阻滞剂哌唑嗪（α１受体阻滞剂）
等同，提示 ＢｏＮＴ／Ａ通过抑制 ＮＡ能系统抑制血管
收缩以及增加血液流动。Ｆｒａｎｋｓ等［１８］对小鼠膀胱

及尿道外括约肌进行 ＢｏＮＴ／Ａ注射，对 ＮＡ进行放
射免疫测定，发现注射 ＢｏＮＴ／Ａ后，ＮＡ释放显著下
降。Ｒｏｈ等［１９］在 小 鼠 皮 瓣模型中 观 察 到，使 用

ＢｏＮＴ／Ａ的小鼠较未使用的小鼠存活面积明显增
加，且去甲肾上腺素水平显著降低。Ｊｕｄｙ等［２０］对

豚鼠离体子宫动脉进行了 ＢｏＮＴ／Ａ的注射，通过电
生理监测发现子宫动脉的收缩明显减少，同时伴有

含有 ＮＡ的囊泡在神经末梢释放受阻，说明 ＢｏＮＴ／
Ａ对多个部位的小动脉均具有抑制血 ＮＡ释放的
作用。Ｗｅｓｔｅｒｉｎｋ等［２１］研究发现，ＢｏＮＴ／Ａ可以抑制
ＰＣ１２细胞释放 ＮＡ；同时，ＢｏＮＴ／Ａ也可抑制人神
经母细胞瘤细胞（ＳＨＳＹ５Ｙ）ＮＡ的释放，并伴有突
触小体相关蛋白２５（ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
２５，ＳＮＡＰ２５）被裂解增多［２２］。Ｚｈｏｕ等［１７］应用大鼠

颈上交感神经元研究发现，ＢｏＮＴ／Ａ（５０Ｕ／ｍＬ）可抑
制 ＮＡ的释放，同时可检测到 ＳＮＡＰ２５被裂解，提示
其与胆碱能神经元类似，在交感神经元中，ＢｏＮＴ／Ａ
可能是通过裂解 ＳＮＡＰ２５，抑制 ＳＮＡＲＥ复合体的形
成，从而抑制 ＮＡ释放。ＮＡ储存于交感神经节后神
经末梢囊泡内，通过钙依赖性的胞裂外排及非钙依

赖性的拟交感物质替换两种方式释放［２３］。其中钙依

赖性胞裂外排为主要释放方式，由 ＳＮＡＲＥ复合体介
导囊泡膜与突触前膜融合后将 ＮＡ排出至突触间
隙，突触小泡缔合性膜蛋白（ｓｙｎａｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＡＭＰ）、突触融合蛋白、Ｍｕｎｃ１８
蛋白等亦参与突触递质释放［２４］。

此外，在 １项前瞻性的临床研究中，Ｌｕｃíａ等［２５］

对 ２例儿童进行了 ＢｏＮＴ／Ａ注射以治疗雷诺现象
引起的足底溃疡，治疗后患者的症状明显改善，足

底溃疡上皮化，且疼痛缓解。研究者认为 ＢｏＮＴ／Ａ
不仅抑制乙酰胆碱的释放，而且抑制去甲肾上腺

素，Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ），降钙素基因相关肽
（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和谷氨酸的
释放。这些神经递质在几种神经性疼痛途径中发

挥作用。ＣＧＲＰ与 ＳＰ等神经肽共存，在神经元内合
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成，经轴浆运输后到达神经末梢，并以囊泡形式储

存备用。二者由前体大分子酶切生成后与乙酰胆

碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）共存神经末梢的大致密核心
囊泡，ＢｏＮＴ／Ａ抑制含 ＡＣｈ的大致密核心囊泡释
放，同时也抑制 ＣＧＲＰ、ＳＰ的释放，从而减轻神经病
理性疼痛症状［２６］。Ｄｕｒｈａｍ等［２７］通过原代培养大鼠

三叉神经节发现 ＢｏＮＴ／Ａ可以直接减少从三叉神
经节神经元释放的 ＣＧＲＰ的数量，即 ＢｏＮＴ／Ａ镇痛
作用可能部分归因于其抑制激活的感觉神经元释

放 ＣＧＲＰ的能力。Ｃａｒｍｉｃｈａｅｌ等［２８］的实验也证实了

ＢｏＮＴ／Ａ可通过阻断促炎性神经肽 ＳＰ和 ＣＧＲＰ的释
放来改善神经刺激和疼痛。Ｃｕｉ等［２９］的研究证明，

皮下 ＢｏＮＴ／Ａ注射可抑制福尔马林所诱导的谷氨酸
释放，而谷氨酸被证实是诱导和维持疼痛中枢敏化

的重要介质。而在慢性疼痛中，ＳＰ和谷氨酸刺激传
播疼痛的慢速 Ｃ纤维去极化，进而导致血管收缩和
疼痛［３０］。这些介质参与血管收缩，抑制其释放有助

于舒张血管增加手指血液供应。此外，研究发现

ＢｏＮＴ／Ａ还可能通过抑制慢性缺血或损伤所致神经
异位钠通道的表达和去极化所致的疼痛［３１］。

３　ＢｏＮＴ／Ａ对内皮细胞的影响
在病程初期，雷诺综合征均以可逆性血管收缩

为主要特点，不伴有组织结构改变。随病程进展，

晚期出现血管内皮细胞及平滑肌细胞增生、肥大，

管腔狭窄，严重时可导致肢端坏死［１１１２］。血管内皮

细胞产生的舒张介质，如一氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）、前列腺素等合成减少；血管收缩介质，如血管
紧张素、内皮素等合成增加；血管舒缩稳态平衡被

打破［３２］。Ｋｉｍ等［３３］应用大鼠构建右上腹皮瓣模

型，发现注射 ＢｏＮＴ／Ａ后血管舒张和血管内皮增殖
的相关因子，如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血小板／内皮细胞黏附
分子（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＰＥ
ＣＡＭ１／ＣＤ３１）和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）表达显著上调。Ｈａｕｂｎｅｒ
等［３４］通过真皮细胞培养模型，发现 ＢｏＮＴ／Ａ能够增
加 ＶＥＧＦ、ＰＥＣＡＭ１等的表达，促进皮肤修复和再
生。Ｐａｒｋ等［３５］通 过 构建腹直肌皮瓣模型，注射

ＢｏＮＴ／Ａ后同样观察到 ＣＤ３１和 ＶＥＧＦ表达相比于
对照组显著增加，而 ＶＥＧＦ是 ＮＯ介导的血管生成
和血管舒张因子。提示 ＢｏＮＴ／Ａ可能通过上调内
皮细胞生长因子、血小板及内皮细胞黏附分子等的

表达，促进内皮功能修复。

此外，雷诺现象由于发作性血管痉挛，可能导

致周围组织再灌注损伤，与手指严重疼痛和感觉异

常的发生以及指端溃疡的形成有关［３６］。Ｕｃｈｉｙａｍａ
等［３７］制备皮肤缺血再灌注损伤损伤小鼠模型，发

现在缺血再灌注区域注射 ＢｏＮＴ／Ａ可显著减少褥
疮样溃疡的形成；注射区 ＣＤ３１＋血管和 α平滑肌
肌动蛋白（ａｌｐｈａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭΑ）以及
周细胞或成纤维细胞的数量显著增加 ＤＮＡ损伤细
胞和凋亡细胞的数量明显减少；ＢｏＮＴ／Ａ显著减少
氧化剂诱导的血管内皮细胞中活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的细胞内聚集。这些结果表明，
ＢｏＮＴ／Ａ可能通过促进血管内皮再生、抑制缺氧诱
导损伤，从而抑制皮肤缺血再灌注损伤后的溃疡形

成，并促进其修复。

４　结语
综上所述，ＢｏＮＴ／Ａ治疗雷诺现象作用日益等

到证实，其作用的机制较为复杂，涉及交感神经末

梢神经肽的释放、肾上腺素能递质释放、内皮细胞

保护等多种因素，且还可能存在其他尚待探索的途

径。系统性地研究 ＢｏＮＴ／Ａ治疗雷诺现象的机制，
可以拓展 ＢｏＮＴ／Ａ的临床应用提供理论基础。
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