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　 　 【摘要】 　 环咽肌失弛缓症(ＣＰＡ)是导致吞咽障碍的主要机制之一ꎮ 神经系统疾病、肌源性疾病及头颈

部疾病等均可引起 ＣＰＡꎮ Ａ 型肉毒毒素注射作为治疗 ＣＰＡ 的有效手段ꎬ因其疗效明显、微创、可重复注射、并
发症少ꎬ在康复科医师中得到重视和应用ꎮ 本文主要针对 Ａ 型肉毒毒素注射治疗 ＣＰＡ 的患者选择、不同肉毒

毒素制剂的剂量、注射方法、疗效和并发症的国内外研究进行综述ꎬ并罗列了 Ｐｕｂｍｅｄ 及中文数据库目前检索

到的 Ａ 型肉毒毒素注射治疗 ＣＰＡ 的相关文献ꎬ以期为对此技术的临床应用提供指导和帮助ꎮ
【关键词】 　 吞咽困难ꎻ　 环咽肌失弛缓症ꎻ　 食管上括约肌ꎻ　 Ａ 型肉毒毒素
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　 　 环咽肌、下咽缩肌和近端颈部食管共同组成了食管上括约

肌ꎬ其中环咽肌是主要组成部分[１] ꎮ 根据起止点和肌纤维的走

行ꎬ环咽肌可分为斜行部和水平部两部分[２] ꎮ 环咽肌的斜行部

纤维同其上方的下咽缩肌纤维混合在一起ꎬ水平部肌纤维的解

剖结构更具有括约肌的功能[３] ꎮ 神经系统疾病、肌源性疾病及

头颈部疾病等各种病因引起的环咽肌不能有效开放ꎬ称为环咽

肌失弛缓症(ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ａｃｈａｌａｓｉａꎬＣＰＡ)ꎮ ＣＰＡ 可引起吞咽

困难、吸入性肺炎、脱水和营养不良ꎬ降低患者的生活质量ꎮ 目

前针对 ＣＰＡ 的干预措施包括康复训练、电刺激、球囊扩张和手

术切开[４￣５] ꎮ Ａ 型肉毒毒素(ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ＡꎬＢＴＸ￣Ａ)注射具

有疗效明显、微创、可重复注射、安全等优势ꎬ作为一种新的治

疗技术ꎬ近年来在国内外广泛用于 ＣＰＡ 的治疗[６￣７] ꎮ 本文主要

针对用 ＢＴＸ￣Ａ 注射治疗 ＣＰＡ 的国内外相关情况进行综述ꎮ

ＣＰＡ 的肉毒毒素治疗

Ａ 型肉毒毒素是一种神经毒素ꎬ可抑制突触前膜胆碱能神

经末梢的乙酰胆碱释放ꎬ导致神经肌肉接头处传导阻滞ꎬ使肌

肉出现暂时性的、剂量相关的、可逆性的松弛ꎮ 由于其不良反

应少ꎬ疗效可靠ꎬ近年来ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射作为 ＣＰＡ 的干预措施越来

越受欢迎ꎮ 表 １ 罗列了 Ｐｕｂｍｅｄ 及中文数据库目前检索到的

ＢＴＸ￣Ａ 注射治疗 ＣＰＡ 的相关文献ꎬ供读者参考ꎮ
一、ＢＴＸ￣Ａ 注射的患者选择

目前ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射用于治疗 ＣＰＡ 的适应证和禁忌证尚无指

南指导或一致意见ꎮ ＢＴＸ￣Ａ 注射主要用于传统的康复训练、球
囊扩张治疗等疗效不佳、有手术禁忌证或不愿接受环咽肌切开

术的患者ꎮ 值得注意的是ꎬ对于出现咽部憩室的患者ꎬ与手术

切开术相比ꎬ肉毒毒素注射时间及患者住院时间更短ꎬ并发症

发生率较低ꎬ是一种安全而有效的方法[３７] ꎮ
最近ꎬ研究发现一些指标可以作为 ＢＴＸ￣Ａ 注射疗效的预测

指标ꎮ 有研究表明[１２ꎬ １６] ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射对神经源性的 ＣＰＡ 疗效

较好ꎬ即电生理学检查显示为单纯的环咽肌过度活跃预示患者

可能对 ＢＴＸ￣Ａ 注射有良好反应ꎮ Ａｌｆｏｎｓｉ 等[２６] 研究显示ꎬ电生

理学检查舌骨上肌群的 ＥＭＧ 活动持续时间异常延长或缩短的

患者ꎬＢＴＸ￣Ａ 治疗不佳ꎮ 因此ꎬ舌骨上肌群肌力或肌电评估可

能对预测 ＢＴＸ￣Ａ 注射疗效有帮助ꎮ 多项研究表明ꎬ吞咽延迟时

间延长的患者对 ＢＴＸ￣Ａ 注射反应不佳[２５￣２６] ꎮ 吞咽延迟时间延

长主要与前额叶皮质运动前区和辅助运动区相关的随意吞咽

运动规划障碍、脑干中枢模式发生器吞咽序列的编程和协调障

碍及小脑运动准确性和协调障碍等有关ꎮ 因此ꎬ吞咽的协调在

ＢＴＸ￣Ａ 治疗反应中是至关重要的ꎮ 既往认为 ＣＰＡ 伴有咽肌无

力的患者对 ＢＴＸ￣Ａ 效果不佳ꎬ但 Ｗｏｉｓａｒｄ￣Ｂａｓｓｏｌｓ 等[２４] 认为ꎬ这
类患者 ＢＴＸ￣Ａ 注射也有较好的效果ꎬ其原因可能是 ＢＴＸ￣Ａ 注

射后ꎬ环咽肌松弛ꎬ减少了吞咽的阻力ꎮ Ｚａｎｉｎｏｔｔｏ 等[１６] 研究发

现ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射失败的患者中ꎬ环咽肌肌纤维含量显著减少ꎬ表
明存在环咽肌纤维化的患者ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射效果差ꎮ 上述研究可

以为 ＢＴＸ￣Ａ 注射的患者选择提供一些参考ꎮ
二、ＢＴＸ￣Ａ 注射技术

由于环咽肌解剖位置较深ꎬ周围毗邻许多重要结构ꎬ如甲

状腺、颈部大血管、颈丛神经等ꎬ且应避免注射到咽缩肌等其它

肌群ꎬ因此需要引导技术对其准确定位ꎮ 目前的主要注射引导

技术包括内镜引导、ＥＭＧ 引导、ＣＴ 引导、超声引导ꎮ
自 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ[８]首次介绍内镜下注射 ＢＴＸ￣Ａ 治疗 ＣＰＡ 的方

法后ꎬ内镜成为了最常用的 ＣＰＡ ＢＴＸ￣Ａ 注射定位技术ꎮ 目前文

献中使用的内镜注射方法主要有 ２ 种:①硬性内窥镜———患者

全身麻醉后ꎬ使用末端分叉的硬性喉镜插入食管上段ꎬ连接

Ｌｅｗｙ 悬吊装置ꎬ将配好的 ＢＴＸ￣Ａ 溶液注射到环咽肌背内侧及

两侧腹侧部分[８ꎬ１０] ꎻ②软性内窥镜———患者在静脉镇静及局部

喷洒麻醉剂后ꎬ使用软性胃食管镜ꎬ在环咽肌背内侧及双侧腹

侧部分选取 ３~４ 个位点进行注射[１２] ꎮ
ＥＭＧ 引导下的 ＢＴＸ￣Ａ 注射技术应用也比较多ꎮ 患者在环

状软骨水平进行局部皮肤麻醉ꎬ表面电极连接到胸骨区域(接
地电极)和颈部(参比电极)ꎬ将针插入环状软骨下缘附近ꎬ沿环

状软骨轮廓向后方进针ꎮ 嘱患者发声以排除刺入喉部肌肉ꎻ同
时患者拉紧颈部并倾斜头部(转向对侧)以排除刺入椎旁肌肉ꎬ
经 ＥＭＧ 验证针尖位置后ꎬ选取 ２~３ 个部位进行注射[９ꎬ１６] ꎮ

由于具有辐射风险ꎬＣＴ 引导下 ＢＴＸ￣Ａ 注射技术相对较少ꎮ
具体方法:患者取仰卧位ꎬ对患者颈部进行 ＣＴ 平扫ꎬ确定环咽

肌平面位置ꎬ其与第５颈椎的位置关系在体表进行定位ꎬ或可

９８１中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



表 １　 ＣＰＡ 患者 Ａ 型肉毒毒素注射文献报道检索汇总

作者　 出版年份 例数 ＢＴＸ￣Ａ 制剂
(剂量 Ｕ)

　 有效例数 / 总例数
　 (有效率) 注射方法 患者病因

Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ 等[８] １９９４ ７ Ｄｙｓｐｏｒｔ(８０~１２０ Ｕ) ５ / ７(７１％) 内镜 脑卒中ꎻ声门或口咽肿瘤ꎻ反流病

Ｂｌｉｔｚｅｒ[９] １９９７ ６ Ｂｏｔｏｘ(１０ Ｕ) ６ / ６(１００％) ＥＭＧ、内镜 环咽肌痉挛伴或不伴 Ｚｅｎｋｅｒ 憩室

Ａｈｓａｎ[１０] ２０００ ５ Ｂｏｔｏｘ(４０~１００ Ｕ) ５ / ５(１００％) 内镜 脑卒中ꎻ颈内膜切除术后

Ｈａａｐａｎｉｅｍｉ[１１] ２００１ ４ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) ４ / ４(１００％) 内镜 脑卒中、包涵体肌炎、外周运动神经病

Ｓｈａｗ[１２] ２００１ １２ Ｂｏｔｏｘ(２５~５０ Ｕ) １０ / １２(８３％) ＥＭＧ 结合内镜 周围神经病变ꎻ咽切除ꎻ单纯性 ＣＰＡꎻ脑血管病

Ｍｏｅｒｍａｎ[３] ２００２ ４ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) ４ / ４(１００％) 内镜 头颈部肿瘤

Ｒｅｓｔｉｖｏ[１３] ２００２ ４ Ｄｙｓｐｏｒｔ(３０ Ｕ) ４ / ４(１００％) ＥＭＧ 帕金森病

Ｐａｒａｍｅｓｗａｒａｎ[１４] ２００２ １２ Ｂｏｔｏｘ(１０~３０ Ｕ) １１ / １２(９２％) 内镜 咽喉肿瘤放化疗后、脑血管病、肌萎缩侧索硬
化、帕金森病

Ｃｈｉｕ[２] ２００４ １ Ｄｙｓｐｏｒｔ(５００ Ｕ) １ / １(１００％) 内镜 脑干动静脉畸形

Ｌｉｕ[１５] ２００４ ２ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) ２ / ２(１００％) 内镜 包涵体肌炎

Ｚａｎｉｎｏｔｔｏ[１６] ２００４ ２１ Ｂｏｔｏｘ(５~１０ Ｕ) ９ / ２１(４３％) ＥＭＧ 脑血管病、脑外伤、颅内肿瘤、周围神经病

Ｒｅｓｔｉｖｏ[１７] ２００６ ２ Ｄｙｓｐｏｒｔ(３０ Ｕ) ２ / ２(１００％) ＥＭＧ 破伤风

Ｍａｓｉｅｒｏ[１８] ２００６ ２ Ｂｏｔｏｘ(２５ Ｕ、３０ Ｕ) ２ / ２(１００％) ＥＭＧ 小脑出血、大面积顶叶梗死

Ｋｉｍ[１９] ２００６ ８ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) ６ / ８(７５％) 内镜 脑卒中

Ｓｕｚｕｋｉａ[２０] ２００７ １ Ｂｏｔｏｘ(５ Ｕ) １ / １(１００％) 经皮注射 脊髓型肌萎缩 ２ 型

Ｋｒａｕｓｅ[２１] ２００８ １ Ｄｙｓｐｏｒｔ(１８０ Ｕ) １ / １(１００％) 内镜 蛛网膜下腔出血

Ｎａｔｔ[２２] ２０１０ １５ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) １３ / １５(８７％) Ｘ 线 喉癌

Ｒｅｓｔｉｖｏ[２３] ２０１１ １４ Ｂｏｔｏｘ(２０ Ｕ) １４ / １４(１００％) ＥＭＧ 多发性硬化

Ｗｏｉｓａｒｄ￣Ｂａｓｓｏｌｓ[２４] ２０１３ １１ Ｂｏｔｏｘ(２５~６０ Ｕ)或
Ｄｙｓｐｏｒｔ(７０~１６０ Ｕ)

７ / １１(６４％) ＥＭＧ 脑血管病、颅神经麻痹

Ｔｅｒｒｅ[２５] ２０１３ ２３ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) １９ / ２３(８３％) 内镜 脑卒中

Ａｌｆｏｎｓｉ[２６] ２０１３ ３４ Ｂｏｔｏｘ(１５ Ｕ) １７ / ３４(５０％) ＥＭＧ 多发性硬化、帕金森病、脑卒中

Ｋｅｌｌｙ[２７] ２０１３ ４９ Ｂｏｔｏｘ(１５~１００ Ｕ) ３２ / ４９(６５％) ＥＭＧ 或内镜 脑血管病、脊柱手术、多发性硬化、头颈部肿瘤
放化疗后、

Ｓｈａｒｍａ[２８] ２０１５ １２ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) １０ / １２(８３％) 内镜 脑血管病、颈部肿瘤放化疗后、颅神经麻痹

Ｍｕｒｒｙ[２９] ２０１５ １３ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) １２ / １３(９２％) ＥＭＧ 脑卒中、头颈部肿瘤、外伤、多发性颅神经病、
化学吸入暴露史

岳寿伟[７] ２０１７ １ Ｌａｎｔｏｘ(１００ Ｕ) １ / １(１００％) 食管球囊联合 ＣＴ 小脑占位术后脑干损伤

Ｂａｔｔｅｌ[３０] ２０１７ １ Ｂｏｔｏｘ(１５ Ｕ) １ / １(１００％) ＥＭＧ 脑梗死

Ｋｉｍ[３１] ２０１７ ３６ Ｂｏｔｏｘ(５０ Ｕ、１００ Ｕ) ２３ / ３６(６４％) ＥＭＧ 头颈部肿瘤、神经源性疾病、头颈部炎症、特发
性 ＣＰＡ

Ａｌｆｏｎｓｉ[３２] ２０１７ ６７ Ｂｏｔｏｘ(１５~２０ Ｕ) ５４ / ６７(８１％) ＥＭＧ 脑卒中、帕金森综合征、多发性硬化、创伤后痉
挛性肌张力障碍

林晓婷[３３] ２０１８ １ Ｂｏｔｏｘ(２５ Ｕ) １ / １(１００％) 超声 脑干梗死

Ｗａｎｇ 等[３４] ２０１８ １ Ｂｏｔｏｘ(５０ Ｕ) １ / １(１００％) 超声 颈部肿瘤

Ｊｅｏｎｇ[３５] ２０１８ １４ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) １１ / １４(７９％) 内镜 脑血管病

张学敏[３６] ２０１９ １ Ｂｏｔｏｘ(１００ Ｕ) １ / １(１００％) 超声 脑干梗死

　 　 注:表中 Ｄｙｓｐｏｒｔ 为英国 Ｉｐｓｅｎ 公司生产的 ＢＴＸ￣Ａ 丽舒妥ꎻＢｏｔｏｘ 为美国艾尔建公司生产的 ＢＴＸ￣Ａ 保妥适ꎻＬａｎｔｏｘ 为中国兰州生物制品研究所生产

的 ＢＴＸ￣Ａ 衡力

在 ＣＴ 激光定位线处做标记ꎬ选择进针路径ꎬ可在胸锁乳突肌前

面或通过胸锁乳突肌进针ꎬ同时触诊避开颈部大血管ꎮ ＣＴ 扫描

确认针尖位置位于环咽肌后ꎬ选取 ２~３ 个位点进行注射[７ꎬ３８] ꎮ
超声引导下注射是一种可视化、实时动态、简便易行、无辐

射、安全的 ＢＴＸ￣Ａ 注射引导新技术ꎮ 具体方法:患者将头转向

注射侧对侧ꎬ探头横向置于第 ６ 颈椎水平ꎬ可使用注水球囊或

饮水进行进一步定位ꎬ仔细辨认环咽肌位置ꎬ彩色多普勒显示

靶点周围血管及神经等重要结构ꎮ 选择合适进针路径ꎬ一般在

胸锁乳突肌前方ꎬ避开颈部血管进行穿刺ꎻ穿刺过程中ꎬ通过超

声实时动态显示可视情况调整位置ꎻ确认针尖位置位于环咽肌

后ꎬ选取 １~２ 个点进行注射[３３] ꎮ
无论选择哪种注射引导技术ꎬＢＴＸ￣Ａ 的有效注射需要注意

２ 点:①注射在环咽肌的水平部分ꎬ而不是下咽缩肌的下部纤

维ꎻ②注射在肌肉组织上ꎬ而不是纤维组织[３９] ꎮ

三、ＢＴＸ￣Ａ 注射的剂量和持续有效时间

如表 １ 中所示ꎬ大多数研究报道的 ＢＴＸ￣Ａ 剂量为 ５０ ~
１００ Ｕꎬ每单位 ＢＴＸ￣Ａ 相当于在限定条件下小鼠腹腔内注射配制

后 ＢＴＸ￣Ａ 溶液的半数致死量(ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅꎬＬＤ５０)ꎮ 目前ꎬ
临床使用的 ＢＴＸ￣Ａ 制剂主要有 ３ 种:美国艾尔建公司生产的保

妥适(Ｂｏｔｏｘ)、英国 Ｉｐｓｅｎ 公司生产的丽舒妥(Ｄｙｓｐｏｒｔ)及中国兰州

生物制品研究所生产的衡力(Ｌａｎｔｏｘ)ꎮ 根据近年来系统回顾及高

质量研究证据ꎬＢｏｔｏｘ 和 Ｄｙｓｐｏｔ 剂量换算比例为 １ ∶ ２.５~１ ∶ ３[４０]ꎮ
尽管有几篇报道[８￣９ꎬ１２]认为ꎬ较高的剂量可能会有更高的成功率

及较长的疗效持续时间ꎬ但由于标准差较大及患者数量有限ꎬ
没有统计学证据证实 ＢＴＸ￣Ａ 注射总剂量与注射的有效率相

关[２] ꎮ 一些研究仅使用 ５~ １０ Ｕ 的 ＢＴＸ￣Ａꎬ患者吞咽功能仍有

改善ꎮ １００ Ｕ 是目前研究中的最大使用剂量ꎬ也未见有证据表

明高剂量 ＢＴＸ￣Ａ 会增加并发症的发生率[４１] ꎮ 由于并发症发生

０９１ 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



率较低且可能存在剂量相关的益处ꎬ因此可以考虑起始注射相

对较高的剂量[３９] ꎮ
从理论上讲ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射的作用不是永久性的ꎬ其疗效平

均持续 ３~４ 个月ꎬ即新的神经肌肉接头突触再生和肌肉活动重

新建立的时间ꎮ 表 １ 报道的研究中ꎬＢＴＸ￣Ａ 治疗效果的持续时

间为 １~１４ 个月ꎬ许多患者治疗的有效时间超过 １ 年或更长ꎬ其
可能的原因是 ＢＴＸ￣Ａ 减少了 ＵＥＳ 基础压力ꎬ咽部肌肉收缩相

对增强ꎬ使吞咽功能整体改善ꎬ患者可进行经口进食ꎬ从而更加

加强了咽部肌肉力量ꎬ形成良性循环ꎬ维持了吞咽功能[２５] ꎮ
四、ＢＴＸ￣Ａ 注射的有效率

ＢＴＸ￣Ａ 注射的报道有效率范围在 ４３％~１００％ꎬ这可能与患

者的选择、采取的注射技术等不同有关[４１] ꎮ 一项系统回顾[４１]

比较了球囊扩张、ＢＴＸ￣Ａ 注射和环咽肌切开术治疗 ＣＰＡ 的有效

率ꎬ经分析后 ＢＴＸ￣Ａ 注射的有效率为 ６９％ꎬ虽然低于球囊扩张

有效率的 ７３％和环咽肌切开术的 ７８％ꎬ但统计学上存在有效率

上升的趋势ꎮ ＢＴＸ￣Ａ 注射无效的原因可能为:①吞咽反射过程

中其他环节的问题没有改善ꎬ即使 ＢＴＸ￣Ａ 降低了环咽肌张力ꎬ
吞咽功能仍未恢复ꎻ②目前为止没有方法可以检测人体肌肉中

的 ＢＴＸ￣Ａꎬ且注射技术及剂量没有标准化ꎬ这意味着 ＢＴＸ￣Ａ 可

能不能完全到达环咽肌中ꎬ且无法确定 ＢＴＸ￣Ａ 剂量是否足够ꎻ
③可能一些患者对 ＢＴＸ￣Ａ 具有抗药性ꎻ④患者环咽肌本身结构

变化ꎬ如环咽肌肌纤维含量减少[１６] ꎮ
一些患者在 ＢＴＸ￣Ａ 失效后进行 １ ~ ２ 次重复注射ꎬ仍有吞

咽功能的改善ꎬ其中一部分患者重复注射后恢复经口进食ꎬ未
再复发ꎬ不能恢复的患者进一步进行了环咽肌切开术ꎮ 值得注

意的是ꎬＡｌｆｏｎｓｉ 等[３２]发现ꎬ帕金森综合征患者的治疗效果随时

间的推移而降低ꎬ并且在重复注射时效果较差ꎬ可能与中枢神

经系统的进行性退化有关ꎬ因此ꎬ对帕金森综合征患者重复注

射可能应慎重ꎬ可选择进行环咽肌切开术ꎮ
五、ＢＴＸ￣Ａ 注射的并发症

文献中报道的 ＢＴＸ￣Ａ 注射治疗 ＣＰＡ 并发症发生率为 ０％~
２５％ [４１] ꎬ主要包括短暂性吞咽困难恶化、暂时性声带瘫痪、颈部

蜂窝织炎、疼痛和吸入性肺炎等ꎮ 最常见的并发症为短暂性吞

咽功能恶化ꎬ并伴嗳气或反流增加ꎬ原因可能是 ＢＴＸ￣Ａ 扩散到

邻近的咽部肌肉ꎮ 大部分并发症在使用 ＥＭＧ 或经皮直接注射

的治疗中出现ꎬ这可能与这 ２ 种注射方法的准确性差有关ꎮ 大

部分并发症在几周内好转或消失ꎬ严重的并发症通常与患者的

潜在疾病有关ꎮ 值得注意的是ꎬ有研究报道[３２] ꎬ第 １ 次注射无

反应患者进行第 ２ 次注射时出现严重的吸入性肺炎及轻微发

音困难ꎬ这可能不仅只与患者原发疾病有关ꎬ与 ＢＴＸ￣Ａ 注射也

有一定关系ꎮ 因此ꎬ在无反应患者中重复注射治疗时应谨慎ꎬ
仔细权衡风险与获益ꎮ

六、ＢＴＸ￣Ａ 注射的优缺点

与其它治疗方式相比ꎬＢＴＸ￣Ａ 注射的优点为:①微创ꎬ可采

用局部麻醉或不用麻醉ꎻ②并发症发生率低ꎬ安全ꎻ③简单易

行ꎻ④费用较低ꎻ⑤可重复注射ꎮ 缺点是其效果维持时间相对

较短ꎬ且目前患者的选择、最佳剂量等均未明确ꎮ 一些研

究[２７ꎬ４１]认为ꎬ环咽肌注射 ＢＴＸ￣Ａ 可用于识别可能从环咽肌肌

切开术中获益的患者ꎮ 但 Ｚａｎｉｎｏｔｔｏ 等[１６]报道了 １２ 例未能通过

ＢＴＸ￣Ａ 注射改善的 ＣＰＡ 患者进行环咽肌肌切开术ꎬ７３％的患者

吞咽功能得到改善ꎬ这表明 ＢＴＸ￣Ａ 注射可能无法准确预测 ＣＰＡ

手术治疗的效果ꎮ

总结与展望

ＣＰＡ 在神经系统或肌肉疾病中很常见ꎮ ＣＰＡ 的主要治疗

方式包括球囊扩张、环咽肌切开术和 ＢＴＸ￣Ａ 注射ꎮ ＢＴＸ￣Ａ 注射

因其安全、有效、创伤小等优点被广泛应用ꎬ但 ＢＴＸ￣Ａ 注射的患

者选择、注射技术、剂量和结果评估以及其他因素在各项研究

中存在差异ꎬ这导致不同研究之间很难进行比较ꎮ 因此ꎬ对
ＣＰＡ 的 ＢＴＸ￣Ａ 注射的适应证、最合适的注射部位、注射位点的

数量、溶液的浓度、理想的剂量和预测效果指标仍不明确ꎬ将来

需要进一步进行大样本、多中心、随机对照的临床研究ꎬ来规范

ＣＰＡ 的 ＢＴＸ￣Ａ 注射治疗ꎮ
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ｓ００４５５￣００１￣００７４￣８.
[１３] Ｒｅｓｔｉｖｏ ＤＡꎬ Ｐａｌｍｅｒｉ Ａꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ￣Ｒａｇｏｎａ Ｒ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｆｏｒ ｃｒｉ￣

ｃｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２００２ꎬ ３４６(１５):１１７４￣１１７５. ＤＯＩ:１０.１０５６ / ＮＥＪＭ２００２０４１１３４６１５１７.

[１４] Ｐａｒａｍｅｓｗａｒａｎ ＭＳꎬ Ｓｏｌｉｍａｎ ＡＭ. Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２００２ꎬ
１１１(１０): ８７１￣８７４. ＤＯＩ:１０.１１７７ / ０００３４８９４０２１１１０１００２.

[１５] Ｌｉｕ ＬＷꎬ Ｔａｒｎｏｐｏｌｓｋｙ Ｍꎬ Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ Ｄ. Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ Ａ
ｔｏ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｆｏｒ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｉｎ ｔｗｏ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｂｏｄｙ ｍｙｏｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００４ꎬ
１８(６):３９７￣３９９. ＤＯＩ:１０.１１５５ / ２００４ / ３６０５３７.

[１６] Ｚａｎｉｎｏｔｔｏ Ｇꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ￣Ｒａｇｏｎａ Ｒꎬ Ｂｒｉａｎｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉ￣
ｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｍｙｏｔｏｍｙ ｉｎ ｔｒｅａ￣
ｔｉｎｇ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ[Ｊ] . Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇꎬ ２００４ꎬ ８(８):
９９７￣１００６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｇａｓｓｕｒ.２００４.０９.０３７.

[１７] Ｒｅｓｔｉｖｏ ＤＡꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ￣Ｒａｇｏｎａ Ｒ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｏｒｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｄｕｅ ｔｏ ｔｅｔａｎｕｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２００６ꎬ２５３ ( ３):
３８８￣３８９. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４１５￣００５￣０９７５￣９.

[１８] Ｍａｓｉｅｒｏ Ｓꎬ Ｂｒｉａｎｉ Ｃꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ￣Ｒａｇｏｎａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｓｔａｎｄｉｎｇ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｗｉｔｈ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ａｎｄ ｒｅｈａ￣
ｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ ３８(３):２０１￣２０３. ＤＯＩ:１０.１０８０ /
１６５０１９７０５００５１５８４０.

[１９] Ｋｉｍ ＤＹꎬ Ｐａｒｋ ＣＩꎬ Ｏｈｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｆｏｒ ｐｏｓｔｓ￣
ｔｒｏｋｅ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａ￣
ｂｉｌꎬ ２００６ꎬ ８７(１０):１３４６￣１３５１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ａｐｍｒ.２００６.０６.０１８.

[２０] Ｓｕｚｕｋｉａ Ｙꎬ Ｓａｎｏ Ｎꎬ Ｓｈｉｎｏｎａｇａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｉｎ ａ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｔｙｐｅ ２ ｐａｔｉｅｎｔ[Ｊ] .
Ｂｒａｉｎ Ｄｅｖꎬ ２００７ꎬ ２９(１０):６６２￣６６５. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｒａｉｎｄｅｖ.２００７.
０４.００３.

[２１] Ｋｒａｕｓｅ Ｅꎬ Ｓｃｈｉｒｒａ Ｊꎬ Ｇｕｒｋｏｖ Ｒ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｒｉｃｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｆｔｅｒ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ[ Ｊ] . Ｄｙｓｐｈａｇｉａꎬ
２００８ꎬ ２３(４):４０６￣４１０. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４５５￣００７￣９１３２￣１.

[２２] Ｎａｔｔ ＲＳꎬ ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ ＭＳꎬ Ｃｌａｙｔｏｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍｙｏｔｏｍｙ ｕｓｉｎｇ ｂｏｔｕｌｉｕｍ ｎｅｕｒｔｏｘｉｎ Ａ ｕｎｄｅｒ ｌｏｃａｌ ａｎａｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ [ Ｊ] .
Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ Ｌａｒｙｎｘꎬ ２０１０ꎬ ３７ ( ４): ５００￣５０３. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ａｎｌ.
２００９.１１.００８.

[２３] Ｒｅｓｔｉｖｏ ＤＡꎬ Ｍａｒｃｈｅｓｅ￣Ｒａｇｏｎａ Ｒꎬ Ｐａｔｔｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１１ꎬ１８(３):４８６￣４９０. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｊ.１４６８￣１３３１.２０１０.０３１８９.ｘ.

[２４] Ｗｏｉｓａｒｄ￣Ｂａｓｓｏｌｓ Ｖꎬ Ａｌｓｈｅｈｒｉ Ｓꎬ Ｓｉｍｏｎｅｔｔａ￣Ｍｏｒｅａｕ Ｍ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅｕｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈａｒｙｎｇｏ￣ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｗｅａｋｎｅｓｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｒｃｈ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２７０(３): ８０５￣８１５.
ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４０５￣０１２￣２１１４￣４.

[２５] Ｔｅｒｒｅ Ｒꎬ Ｐａｎａｄｅｓ Ａꎬ Ｍｅａｒｉｎ Ｆ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｏｒｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏ￣
ｔｉｌꎬ ２０１３ꎬ ２５(１１): ８９６￣ｅ７０２. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｎｍｏ.１２２１３.

[２６] Ａｌｆｏｎｓｉ Ｅꎬ Ｍｅｒｌｏ ＩＭꎬ Ｐｏｎｚｉｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐ￣
ｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｄｙｓｐｈａｇｉａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｂｏｔｕ￣
ｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１０ꎬ ８１
(１):５４￣６０. ＤＯＩ:１０.１１３６ / ｊｎｎｐ.２００９.１７４６９８.

[２７] Ｋｅｌｌｙ ＥＡꎬ Ｋｏｓｚｅｗｓｋｉ ＩＪꎬ Ｊａｒａｄｅｈ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ａｎｎ
Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０１３ꎬ １２２ ( ２ ): １００￣１０８. ＤＯＩ: １０. １１７７ /

０００３４８９４１３１２２００２０５.
[２８] Ｓｈａｒｍａ ＳＤꎬ Ｋｕｍａｒ Ｇꎬ Ｅｗｅｉｓｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ￣ｇｕｉｄｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ: ｏｕｒ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｌａｒｙｎｇｏｌ Ｏｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ １２９ ( １０): ９９０￣９９５. ＤＯＩ: １０. １０１７ /
Ｓ００２２２１５１１５００２３２７.

[２９] Ｍｕｒｒｙ Ｔꎬ Ｗａｓｓｅｒｍａｎ Ｔꎬ Ｃａｒｒａｕ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
Ａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２００５ꎬ ２６(３): １５７￣１６２.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ａｍ￣
ｊｏｔｏ.２００４.１１.０１０.

[３０] Ｂａｔｔｅｌ Ｉꎬ Ｋｏｃｈ Ｉꎬ Ｂｉｄｄａｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ￣Ａ
ａｎｄ ｓｗａｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ａ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｌａｔｅｒａｌ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ ５３(５):７９８￣８０１. ＤＯＩ:１０.２３７３６ / Ｓ１９７３￣９０８７.１７.０４４９９￣９.

[３１] Ｋｉｍ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＧＷꎬ Ｒｈｏ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｆｆｉｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｐｈｙ￣
ｇｕｉｄｅｄ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｒｉｃｏｐｈａｒｙｎｇｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ: ｏｐｔｉ￣
ｍａｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ[ Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ
２０１７ꎬ １２６(５):３４９￣３５６. ＤＯＩ:１０.１１７７ / ０００３４８９４１６６８９４６９.
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