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肉毒毒素治疗迟发综合征一例及文献复习

曹旭　 刘佳蕊　 丁雪莹　 王霜晴　 黄若兰　 陈小武
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　 　 迟发综合征是一组由多巴胺受体阻滞剂(ｄｏｐａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｇｅｎｔｓꎬＤＲＢＡ)导致的异常运动及感觉障碍ꎬ好发于抗

精神病药治疗中ꎬ常表现为迟发性不自主运动( ｔａｒｄｉｖｅ ｄｙｓｋｉｎｅ￣
ｓｉａꎬＴＤ)及迟发性肌张力障碍( ｔａｒｄｉｖｅ ｄｙｓｔｏｎｉａꎬＴＤｔ)ꎮ 多种治疗

方式被尝试应用于迟发综合征ꎬ但多存在争议且疗效不确

切[１] ꎮ 肉毒毒素可通过抑制神经末梢释放乙酰胆碱引起肌肉

松弛或麻痹ꎬ被认为是目前治疗局灶性或节段性肌张力障碍的

一线治疗ꎬ但其治疗迟发综合征的安全性及有效性仍缺乏可靠

证据[２] ꎮ 现报道我院收治的肉毒毒素治疗抗精神病药物所致

迟发综合征 １ 例ꎬ并对相关文献进行分析ꎬ以期对该类疾病的

诊断及治疗提供思路ꎮ

临床资料

患者ꎬ男ꎬ４２ 岁ꎬ因面颈部异常动作 ６ 月余ꎬ于 ２０２０ 年 ４ 月

１ 日至我院神经内科肉毒毒素治疗门诊就诊ꎮ 患者约 ６ 月前出

现不自主转颈ꎬ伴颈部疼痛ꎬ后逐渐出现睁眼困难、皱眉ꎬ偶有

不自主伸舌、噘嘴ꎬ肢体力量无异常ꎬ入睡后上述症状消失ꎻ无
精神异常和四肢抽搐等ꎮ 外院检查铜蓝蛋白( ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎꎬ
ＣＥＲ)１２.３ ｍｇ / ｄｌꎬ但未予进一步处理ꎮ 既往史:患有精神分裂症

３０ 余年ꎬ长期服用氯氮平ꎬ每晚 ７５~１２５ ｍｇꎬ控制良好ꎮ ２０１９ 年

初患者于某医院精神科就诊ꎬ加用利培酮后ꎬ患者未遵嘱减停

氯氮平ꎬ继续每晚服用氯氮平 １２５ ｍｇꎬ利培酮最高剂量为每晚

６ ｍｇꎻ２０１９ 年 ８ 月患者逐渐出现不自主运动ꎬ自行停用利培酮ꎬ
但未见缓解ꎮ 个人史、家族史无特殊ꎮ

体格检查:生命体征平稳ꎬ神志清晰ꎬ对答切题ꎬ言语流利ꎬ
可见双眼睑痉挛、噘嘴伸舌、头后仰、颈部向左后方扭转、右侧

耸肩、双手臂内收内旋等动作ꎬ余颅神经未见异常ꎬ四肢肌张力

正常ꎬ肌力Ⅴ级ꎬ腱反射正常引出ꎬ步态正常ꎬ深浅感觉系统未

见异常ꎬ病理征、脑膜刺激征(－)ꎬ共济运动正常ꎮ 颈部疼痛以

疼痛数字分级法(０~１０ 分)评分为 ３ 分ꎮ
辅助检查:血清铜 ６２７.３ μｇ / Ｌꎬ尿铜 ２６.９ μｇ / ２４ ｈꎬ裂隙灯下

未见 Ｋ￣Ｆ 环ꎬ全外显子基因测序未见相关基因异常ꎮ 血常规、尿
常规、粪便常规、肝肾功、电解质、心肌酶、甲状腺功能、免疫五项

均未见明显异常ꎮ 心电图正常ꎮ 颅脑 ＭＲＩ＋ＳＷＩ＋增强均未见异

常ꎮ 结合患者症状、体征及辅助检查结果ꎬ诊断为迟发综合征ꎮ
鉴于患者精神症状长期未发作ꎬ嘱氯氮平缓慢减量ꎬ加用

氯硝西泮 １ ｍｇꎬ每日 １ 次ꎻ苯海索 ２ ｍｇꎬ每日 ２ 次ꎮ ２ 周后复诊

时患者手臂内收内旋及噘嘴伸舌减轻ꎬ但感白天困倦贪睡ꎬ故
未再增加氯硝西泮剂量ꎮ 经患者知情同意后ꎬ于 ２０２０ 年 ４ 月给

予 Ａ 型肉毒毒素(商品名:保妥适)进行首次肌肉注射治疗ꎮ 分

别于双侧眼轮匝肌、双侧皱眉肌和降眉肌、口轮匝肌、双侧颏

肌、双侧颧大肌、右侧胸锁乳突肌、右侧斜方肌、左侧头夹肌、左
侧斜方肌、左侧肩胛提肌、双侧头半棘肌中注射 Ａ 型肉毒毒素

２５、１５、４、８、８、７０、８０、６０、５０、３０、５０ Ｕꎬ总剂量 ４００ Ｕꎮ ２０２０ 年 ５
月 １４ 日复诊可见患者不自主运动显著缓解ꎬ仅有头部间歇性

向左侧偏转约 １０°(见图 １)ꎬ且疼痛消失ꎮ
分别于注射前和注射后ꎬ应用 Ｃｏｈｅｎ Ａｌｂｅｒｔ 痉挛强度分

级[３] 对患者面部痉挛进行评估ꎬ应用 Ｔｓｕｉ 量表 ( Ｔｓｕｉ ｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅ) [３] 、西多伦多痉挛性斜颈分级量表(Ｔｏｒｏｎｔｏ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｓｐａｓ￣
ｍｏｄｉｃ ｔｏｒｔｉｃｏｌｌｉｓ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬＴＷＳＴＲＳ) [３]对患者的斜颈情况进行

评估ꎬ应用统一肌张力障碍评定量表 ( ｕｎｉｆｉｅｄ ｄｙｓｔｏｎｉａ ｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅꎬＵＤＲＳ) [３]对患者的肌张力障碍进行总体评估ꎬ详见表 １ꎮ

５２１１中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１２



表 １　 本例患者 Ａ 型肉毒毒素注射前后的各量表评分情况

注射时间 Ｃｏｈｅｎ Ａｌｂｅｒｔ 痉挛
强度分级(级)

Ｔｓｕｉ 评分
(分)

ＴＷＳＴＲＳ 评分(分)
斜颈严重程度 致残疾程度 疼痛评分

ＵＤＲＳ 评分(分)

注射前 Ⅳ ２１ ２７ ２４ ３.５ ２５
注射后 ０ ２ ２ ０ ０ ２

图 １　 治疗前后对比图(经患者知情同意后使用此影像资料)

此后ꎬ将氯氮平减量至 ５０ ｍｇꎬ每晚长期维持ꎮ 之后患者每

４~５ 个月重复注射肉毒毒素ꎬ根据症状严重程度ꎬ每次剂量约

为 ３００~３５０ Ｕꎬ病情控制良好ꎮ

讨　 　 论

迟发综合征是一组由 ＤＲＢＡ 导致的迟发性持续性异常运

动及感觉障碍ꎬ１９５７ 年 Ｓｃｈｏｎｅｃｋｅｒ 首次发表文章描述了该现

象[４] ꎮ 目前认为ꎬ迟发综合征的发生机制可能是由于多巴胺

受体被 ＤＲＢＡ 阻滞ꎬ引起纹状体棘神经元的抑制性 Ｄ２ 受体上

调ꎬ突触后多巴胺受体去神经增敏化ꎬ导致生理剂量的多巴胺

即可 引 起 异 常 动 作[５] ꎮ 此 外 纹 状 体 中 的 ５￣羟 色 胺 ( ５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)受体尤其是 ５￣ＨＴ２ 受体ꎬ可与多巴胺

能神经交互信息ꎬ其阻断会降低 Ｄ２ 受体的上调ꎮ 第二代抗精

神病药 Ｄ２ 受体亲和力较低ꎬ而 ５￣ＨＴ２ 受体亲和力较高ꎬ诱发

迟发综合征的风险低于第一代药物ꎬ但并不能完全避免[６￣７] ꎮ
钙拮抗剂、抗帕金森药、抗癫痫药、止吐药等药物也可引起迟

发综合征[８] ꎮ
ＴＤ 是最早被发现的 ＤＲＢＡ 相关迟发性运动障碍ꎬ指口￣

颊￣舌和面部的异常动作ꎬ也可包括躯干及肢体的重复、刻板性

不自主运动[９] ꎮ ＴＤ 可在使用 ＤＲＢＡ 治疗期间或停用后 ６ 个

月内出现ꎬ停药后可持续存在ꎮ 尚无研究指出 ＤＲＢＡ 使用的

最小安全剂量ꎬ但停药前减量可能降低 ＴＤ 及迟发综合征的发

生风险[４] ꎮ ＴＤｔ 表现为持续的不自主扭转运动ꎬ常表现为颈后

斜ꎬ躯干屈曲及手臂内收内旋[１０] ꎬ首发于颈部ꎬ可累及全

身[９] ꎮ ＴＤｔ 易发生于大龄男性ꎬ对抗胆碱能药物反应较好ꎮ 有

研究显示 ＴＤ 可能增加 ＴＤｔ 的发生风险[１１] ꎮ 迟发综合征是指

包括 ＴＤ、ＴＤｔ 在内的一组症候群ꎬ还可有迟发性静坐不能、迟

发性抽搐、肌阵挛、震颤以及迟发性帕金森综合征等ꎬ少数表

现为迟发性疼痛等感觉异常[１２] ꎮ
本例患者为中年男性ꎬ联合使用氯氮平及利培酮约半年

后出现颈部左后向扭转的 ＴＤｔ 表现ꎬ以及眨眼、皱眉、伸舌、抿
嘴、手臂内收内旋等 ＴＤ 症状ꎬ停用利培酮后并无改善ꎻ辅助检

查排除其它神经疾病后诊断为迟发综合征ꎮ 既往发表的迟发

综合征病例报道中ꎬ尚无氯氮平与利培酮联用导致迟发综合

征的治疗经验ꎮ 本例患者治疗初期经减量氯氮平ꎬ加用氯硝

西泮及苯海索后ꎬ手臂内收内旋及噘嘴伸舌减轻ꎬ但仍有明显

眼睑痉挛、耸肩和转颈ꎬ使用肉毒毒素注射后明显改善ꎮ
迟发综合征的治疗目前暂无确切标准ꎬ除丁苯那嗪、缬苯

那嗪被认为有效(Ａ 级证据)外ꎬ停用或更换 ＤＲＢＡ、加用氯硝

西泮、手术治疗等均缺乏可靠证据[１] ꎮ 肉毒毒素被认为是治

疗局灶性和节段性肌张力障碍的一线方法ꎬ但数据均来源于

回顾性研究ꎬ尚不足以充分支持肉毒毒素用于治疗迟发综合

征症状的有效性(Ｕ 级证据) [１￣２] ꎮ
使用 ＰｕｂＭｅｄ 检索肉毒毒素治疗迟发综合征的文献[１３￣２４] 报

道ꎬ总结如表 ２ 所示:１７ 例患者中ꎬ男 ５ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ年龄２３~ ８１
岁ꎻ其中含抑郁症 ５ 例、双相情感障碍 ２ 例、躁狂症、偏执型精神

分裂症、妄想症、广泛性焦虑障碍各 １ 例ꎮ 使用的抗精神病药

种类各异ꎬ包括单药及多药联合治疗ꎬ发病时间 １ 个月 ~ ２ 年ꎮ
对迟发综合征的治疗ꎬ１１ 例先尝试了其他药物ꎬ但因症状改善

不明显ꎬ后续加用肉毒毒素ꎮ 不管是后续加用ꎬ还是直接使用

肉毒毒素的病例ꎬ经肉毒毒素注射后均有改善ꎬ仅 １ 例在开始

使用肉毒毒素时疗效不佳ꎬ但与氯氮平、丁苯那嗪联用后明显

好转[２３] ꎮ 所有接受肉毒毒素治疗的病例均未见明显不良反应ꎬ
且无重复注射后疗效减弱的报道[１３ꎬ１５￣１６ꎬ１９ꎬ２１￣２３] ꎮ

作为一种高分子蛋白ꎬ肉毒毒素通过抑制突触前膜释放乙

酰胆碱引起靶肌肉松弛[２５] ꎮ 美国食品和药物管理局于 １９８９ 年

正式批准局部注射肉毒毒素治疗眼睑及面部痉挛ꎬ此后其应用

范围逐渐增大[２６] ꎮ 肉毒毒素治疗迟发综合征尚无有效的对照

研究ꎬ但回顾性分析发现ꎬ局部注射肉毒毒素作为迟发综合征

的首选治疗、其它药物效果不佳时的联合或替代治疗ꎬ均可获

得良好改善ꎮ 相比口服药物ꎬ肉毒毒素注射作用点精准ꎬ重复

给药效果稳定ꎬ且不存在锥体外系不良反应[７] ꎮ 目前用于临床

的有 Ａ 型和 Ｂ 型肉毒毒素制剂ꎮ 据报道ꎬＡ 型肉毒毒素的免疫

原性低至 ０％ꎬ而 Ｂ 型肉毒毒素的免疫原性为 ４２.４％ꎬ二者不良

反应均为轻微且具有自限性[２７￣２８] ꎮ 近 ３０ 年应用局部注射肉毒

毒素的安全性及有效性均得到认可[２９] ꎮ
综上所述ꎬ临床上使用抗精神病药后出现的运动及感觉

障碍ꎬ尤其是表现有不自主运动及肌张力障碍时ꎬ需考虑迟

发综合征的诊断ꎮ 治疗方面ꎬ当其它药物治疗效果不佳时ꎬ
局部注射肉毒毒素能够显著改善迟发综合征症状ꎬ且安全性

高ꎬ重复注射有效性可靠ꎬ可以作为迟发综合征治疗的优选

方案ꎮ
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表 ２　 肉毒毒素治疗迟发综合征文献总结

作者 性别
年龄
(岁) 精神疾病诊断

精神疾病治疗
药物

出现迟发
综合征时间

迟发综合征表现 治疗 转归

Ｋａｕｆｍａｎ 等[１３]

１９９４ 年
女 ４１ － 氟哌啶醇、奋乃静、

锂剂、苯妥英钠
－ 头颈部不自主

运动、斜颈
Ａ 型肉毒毒素 缓解

男 ４２ － 氟奋乃静及其他抗
精神病药

－ 斜颈、颈部疼痛 Ａ 型肉毒毒素 改善

女 ４３ 躁狂症 氟哌啶醇 颈部不自主运
动、斜颈、疼痛

Ａ 型肉毒毒素 缓解

Ｂａｓｓｉｔｔ 等[１４]

２０００ 年
男 ２５ 偏执型精神分裂症 利培酮 ２ 个月 眼 睑 痉 挛ꎬ 口

腔、左手、颈部
运动障碍

比哌 立 登、 氯 硝 西
泮、肉毒毒素

改善

Ｈａｖａｋｉ￣Ｋｏｎｔａｘａ￣
ｋｉ 等[１５]２００３ 年

男 ３０ 妄想症 氟哌 啶 醇、 三 氟 拉
嗪、羟哌氯丙嗪、酰
胺哌 啶 酮、 硫 丙 拉
嗪、珠氯噻醇

－ 头颈部不自主
运动、斜颈、耸
肩及颈部疼痛

氯氮平、氯硝西泮、
Ａ 型肉毒毒素

缓解

Ｖａｎ Ｈａｒｔｅｎ
等[１６] ２００６ 年

女 ７３ 抑郁症 氟哌啶醇、帕罗西汀 １ 年 口面部不自主
运动

维生素 Ｅ、硫必利、
肉毒毒素

缓解

女 ６７ 抑郁症 利培酮、帕罗西汀 ２ 年 口面部不自主
运动

肉毒毒素 改善

Ｋｕｔｌｕ 等[１７]

２００９ 年
女 ５０ 抑郁症 齐拉西酮 ４ 月 颈部不自主运

动
Ａ 型肉毒毒素 缓解

Ｔｓｃｈｏｐｐ 等[１８]

２００９ 年
女 ８１ 抑郁症 － － 口部不自主运

动、疼痛
丁苯那嗪、Ａ 型肉毒
毒素

改善

Ｂｅｃｋｍａｎｎ 等[１９]

２０１１ 年
女 ６１ 抑郁症 舒必利、噻奈普汀和

拉莫三嗪
１ 个月 口面部不自主

运动
丁苯那嗪、氯氮平、
氯硝西泮、巴氯芬、
Ａ 型肉毒毒素

改善

Ｂａｋｋｅ 等[２０]

２０１８ 年
女 ７１ － 氟西汀、地西泮 － 口面部不自主

运动
地西泮、氯硝西泮、
Ａ 型肉毒毒素

改善

女 ６６ － － － 口面部不自主
运动

左乙拉西坦ꎬ丁苯那
嗪ꎬ邻甲苯海拉明、
Ａ 型肉毒毒素

改善

Ｔｒｉｐａｔｈｉ 等[２１]

２０１９ 年
女 ３６ 双相情感障碍 鲁拉西酮 ６ 月 右臂不自主运

动
苯扎 托 品、 氯 硝 西
泮、丁苯那嗪、 Ａ 型
肉毒毒素

缓解

男 ７０ 双相情感障碍 鲁拉西酮 １ 个月 口面部不自主
运动

Ａ 型肉毒毒素 缓解

Ｓｈａｌａｓｈ 等[２２]

２０１９ 年
男 ３４ － 利培酮、米氮平 １ 年 口面部不自主

运动、颈部肌张
力障碍

苯海索、Ａ 型肉毒毒
素

改善

Ａｇｕｉｌａｒ 等[２３]

２０１９ 年
女 ２３ － 阿立哌唑 － 运动障碍 氯氮平、比哌立登、

肉毒毒素、丁苯那嗪
改善

Ｃａｆｆｒｅｙ 等[２４]

２０２０ 年
女 ３３ 广泛性焦虑障碍 艾司西酞普兰 １ 个月 斜颈、颈部不自

主运动
苯扎托品、 苯海拉
明、丁苯那嗪、劳拉
西泮、肉毒毒素

缓解

　 　 注:－为没有提供ꎮ
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