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　　[提要]　肉毒毒素是由肉毒梭菌产生的神经毒素超家族,通过抑制突触前神经末梢神经递质的释放,干扰神

经肌肉和神经腺体接头处的信号传递,已广泛用于神经肌肉、腺体分泌过多和自主神经系统疾病。近年来,A 型

肉毒毒素被用于治疗慢性鼻炎。研究表明 A型肉毒毒素鼻腔给药安全有效,可以减轻患者的鼻部症状,并且效

果持久。本文对 A型肉毒毒素治疗慢性鼻炎的研究进展进行综述。
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Summary　Botulinumtoxin(BoNT),asuperfamilyofneurotoxinsproducedbythebacterium Clostridium
botulinum,disturbsthesignaltransmissionattheneuromuscularandneuroglandularjunctionsbyinhibitingthe
neurotransmitterreleasefromthepresynapticnerveterminal.BoNThasbeenwidelyusedinneuromuscular,hy-
persecretory,andautonomicnervesystemdisorders.Inrecentyears,botulinumtoxintypeA(BoNT-A)hasbeen
usedtotreatchronicrhinitis.StudieshaveshownthatintranasaladministrationofBoNT-Aissafeandeffective,

andcanreducenasalsymptomsinrhinitispatientswithlong-lastingeffects.Thisarticlereviewstheresearchpro-
gressofBoNT-Ainthetreatmentofchronicrhinitis.
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　　慢性鼻炎是一种鼻部黏膜的慢性炎症,常表现

为鼻塞、流涕、打喷嚏及鼻痒等症状,其特征是存在

两种以上症状,每天持续时间超过1h,每年持续

12周以上[1]。慢性鼻炎分为变应性鼻炎(AR)及
非变应性鼻炎(NAR)[2]。AR是一种机体暴露于

过敏原后由免疫球蛋白 E介导的鼻黏膜变态反应

性炎症[3];NAR的病理生理机制不清,可能与神经

紊乱、化学受体激活相关[4]。两种鼻炎均可表现为

鼻黏膜高反应性,与炎症介质增加有关,如组胺、血
管活性肠肽、降钙素基因相关肽、P物质等;此外,
交感与副交感神经系统的平衡紊乱可能导致神经

炎症[5]。

肉毒毒素(Botulinumtoxin,BoNT)是由肉毒

梭菌产生的神经毒素超家族,有8种血清型(A~
H),其中 A 型肉毒毒素(BoNT-A)凭借其较高的

亲和力和良好 的 耐 受 性 在 临 床 中 广 泛 应 用[6]。
BoNT-A主要通过作用于突触小体相关蛋白25,
影响突触囊泡与突触前膜融合,抑制乙酰胆碱等神

经递质的释放[7]。作用于神经肌肉接头可引起肌

肉松弛;作用于自主神经节后纤维可以抑制腺体分

泌减少、减轻黏膜充血。另外,BoNT-A 还可以通

过影响降钙素基因相关肽、P物质、谷氨酸等的释

放而有效地抑制神经炎症反应[8]。目前,BoNT-A
在动物实验和临床研究中均被证明为慢性鼻炎的

潜在治疗方法[9-10]。本文对 A 型肉毒毒素治疗慢

性鼻炎的研究进展进行综述。
1　BoNT-A治疗AR的研究进展

AR是最常见的慢性鼻炎类型,其主要炎症介

质是组胺,可引起血管通透性增加、血管渗漏、黏液
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分泌和刺激感觉神经末梢等症状。其他介质如神

经激肽 A、P物质、降钙素基因相关肽、血管活性肠

肽和神经营养因子等也参与级联反应[11-12]。目前

AR尚无根治方法,以控制病情、缓解症状为主,其
中药物治疗占重要地位,一线治疗药物包括鼻用皮

质类固醇、第二代口服和鼻用抗组胺药、口服白三

烯受体拮抗剂[13-14]。针对一线药物疗效不佳的患

者研发新型药物以及减轻药物长期应用引发的不

良反应,一直是亟待解决的问题。近年来有学者报

道BoNT-A 鼻腔给药对 AR具有良好的有效性和

安全性,为 AR的治疗提供了新的思路。
1.1　动物实验研究

动物研究旨在评估 BoNT-A 鼻腔给药对 AR
动物模型鼻部症状和黏膜组织病理学变化的影响,
以证明BoNT-A治疗AR的有效性,并试图探索其

作用机制。Rohrbach等[15]首次进行了 BoNT-A
鼻腔给药后鼻黏膜的组织学变化研究,结果发现

BoNT-A浸润的海绵鼻腔填塞给药后可诱导豚鼠

鼻黏膜腺细胞凋亡,减少浆液分泌,3个月后基本

恢复正常。陈福权等[16-17]证明了BoNT-A 可降低

豚鼠鼻黏膜腺细胞乙酰胆碱酯酶的浓度,诱导鼻黏

膜浆液腺细胞凋亡。Güneş等[18]发现BoNT-A 鼻

甲注射可减少 AR兔模型的鼻黏膜血管增生、充血

和结缔组织增生等组织学改变,缓解流涕、打喷嚏

等症状。Aoishi等[19]证明了BoNT-A鼻甲注射可

减少 AR小鼠模型打喷嚏、挠鼻等症状,减轻鼻黏

膜水肿、毛细血管扩张、嗜酸粒细胞浸润等组织学

改变,效果持续3周。刘莉等[20]发现 BoNT-A 浸

润的海绵鼻腔填塞能抑制 AR大鼠模型血管活性

肠肽及垂体腺苷酸环化酶激活多肽的表达,改善大

鼠鼻黏膜的病理学改变(纤毛倒伏缺失、炎性细胞

浸润、腺腔内炎性细胞渗出明显增多等),减轻鼻塞、
流涕、打喷嚏等症状。汪斌如等[21]发现 AR大鼠翼

腭神经节及鼻黏膜组织中垂体腺苷酸环化酶激活多

肽表达升高,BoNT-A鼻腔滴入可抑制翼腭神经节

及鼻黏膜组织中该肽的释放,从而减轻炎症反应。
1.2　临床研究

Unal等[22]首次进行了 BoNT-A 鼻腔给药治

疗 AR的随机对照研究,BoNT-A 中、下鼻甲注射

可在8周内显著改善鼻塞、流涕、打喷嚏症状,而鼻

痒改善仅在2周内优于对照组,未报告不良反应。
Yang等[23]比较了BoNT-A、曲安奈德及生理盐水

下鼻甲注射治疗AR的疗效,结果发现BoNT-A及

曲安奈德改善 AR症状显著优于生理盐水,8周时

BoNT-A组鼻塞、流涕症状改善显著优于曲安奈德

组,且疗效可维持约20周。Hashemi等[24]比较了

BoNT-A下鼻甲注射与西替利嗪口服治疗 AR 的

疗效,结果发现两者疗效相当,BoNT-A 对眼部症

状更有效,而西替利嗪对鼻痒更有效;BoNT-A 不

良反应主要包括鼻腔干燥(4%)和鼻出血(4%),西
替利嗪不良反应主要为嗜睡(44%)和视力模糊

(4%);作者认为 BoNT-A 价格昂贵,不建议将其

作为 AR的一线治疗,可作为常规药物耐药或依从

性差 的 患 者 的 替 代 疗 法。Sarhan 等[25]比 较 了

BoNT-A鼻甲注射与皮质类固醇鼻甲注射联合抗

组胺药口服的疗效,结果显示两组患者的症状评分

在12周内均较治疗前显著改善,4周时改善最为

明显;组间比较,BoNT-A 组症状评分改善显著优

于对照组,尤其对流涕症状改善更为显著。Shem-
shadi等[26]对44例 AR患者分别予以BoNT-A 或

生理盐水浸润的海绵填塞,发现BoNT-A 在12周

内能显著改善流涕、打喷嚏及鼻痒症状,其中流涕

和打 喷 嚏 改 善 更 为 显 著。蒙 逖 航 等[27]对 比 了

BoNT-A鼻甲注射联合氯雷他定(治疗组)与生理

盐水鼻甲注射联合氯雷他定(对照组)的疗效,发现

治疗组总有效率为82.5%,高于对照组的60.0%;
治疗后,两组鼻部症状评分均显著低于本组治疗

前,且治疗组鼻痒、打喷嚏症状评分均显著低于对

照组,而两组鼻塞、流涕症状评分无显著差异;两组

不良反应发生率无显著差异,均未发生严重不良反

应,研究显示BoNT-A能增加氯雷他定对AR症状

的控制效果。
表1总结了近年来 BoNT-A 治疗 AR随机对

照研究的结果,其中3项研究比较了BoNT-A与生

理盐水之间的疗效,结果显示BoNT-A改善AR鼻

部症状显著优于生理盐水;部分研究将 BoNT-A
与其他传统药物治疗(如皮质类固醇、抗组胺药)的
有效性进行比较,结果显示 BoNT-A 疗效不亚于

常规药物治疗,两者疗效无差异或 BoNT-A 优于

常规药物;与皮质类固醇注射相比,BoNT-A 注射

的疗效持续时间更长[28];针对单个鼻部症状评分

进行疗效分析,发现BoNT-A 改善流涕、鼻塞及打

喷嚏症状的效果好,对于改善鼻痒效果不明显。
2　BoNT-A治疗NAR的研究进展

NAR被定义为一类无变态反应证据,以间歇

性或持续性鼻黏膜炎性反应和(或)鼻功能紊乱为

特征的鼻部疾病[30],包括特发性鼻炎或称血管舒

缩性鼻炎、NAR伴嗜酸粒细胞增高征、药物性诱导

性鼻炎、激素性鼻炎、职业性鼻炎等多种分型[31-33]。
其中特发性鼻炎是最常见的 NAR类型,其发病机

制尚不完全清楚,目前认为与支配鼻黏膜的交感神

经、副交感神经和伤害感受神经失调有关[34],介质

之间的不平衡导致鼻黏膜的血管通透性和黏液分

泌增加。乙酰胆碱是副交感神经递质,主要调节黏

液分泌;去甲肾上腺素和神经肽 Y 是副交感神经

递质,可调控鼻黏膜血管的血管张力并可调节副交

感神经系统。其临床特征以流涕、鼻塞为主,打喷

嚏和鼻痒较少见[35],目前缺乏有效的治疗方法。
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表1　BoNT-A治疗AR的随机对照临床研究

纳入研究 例数 给药方法

BoNT-A 品

牌和剂量(每
侧)

对照 随访 结果 不良反应

Unal等[22] 34 中、下 鼻 甲

注射

Botox® ,20U
或30U

生理盐水 8周 两种剂量 BoNT-A 在8周

内均能有效减轻除鼻痒外

的其他鼻部症状,显 著 优

于生理盐水

无

Yang等[23] 39 下鼻甲注射 Botox® ,25U 曲 安 奈

德、生 理

盐水

20周 BoNT-A 组及曲安奈德组

疗效 显 著 优 于 生 理 盐 水

组;8周后BoNT-A组鼻塞

和流涕评分显著优于曲安

奈德组;BoNT-A组疗效长

达20周

无

Hashemi
等[24]

50 下鼻甲注射 Dysport® ,

75U

口服西替

利嗪

8周 两组患者症状严重程度评

分、生活质量评分 均 显 著

改善

鼻出血(4%)、
鼻腔干燥(4%)

Shemshadi
等[26]

44 浸润的海绵

填塞30min
Dysport® ,

100U

生理盐水 12周 治疗组症状严重程度评分

改善显著高于对照组

无

Sarhan等[25] 90 中、下 鼻 甲

注射

Botox® ,5U 皮质类固

醇鼻甲注

射联合口

服抗组胺

药

12周 BoNT-A 可 显 著 缓 解 AR
症状,尤其是流涕症状

无

蒙逖航等[27] 80 中鼻甲注射

联合氯雷他

定 口 服 (10
mg/d)

衡力® ,12U 生理盐水

鼻甲注射

联合氯雷

他定口服

2周 治疗组总有效率显著高于

对照组;治疗组鼻痒、打喷

嚏症状评分及总评分改善

显著低于对照组;鼻塞、流
涕症状评分无差异

鼻出血、疼痛、
嗜睡

Piromchai
等[29]

17 下鼻甲注射 Dysport® ,40
U、30U 或20
U

不同剂量

BoNT-A
12周 40U组鼻塞、流涕、打喷嚏

和 嗅 觉 丧 失 显 著 改 善,

30U 组鼻塞、打喷嚏和嗅

觉丧失显著改善,20U 组

仅鼻塞和嗅觉丧失显著改

善;40U 和30U 组鼻腔通

畅率显著改善

鼻出血(11.8%)、
鼻腔干燥(23.5%)

　　Kim 等[36]首次证明了BoNT-A对特发性鼻炎

的疗效,60例患者随机予以 BoNT-A 或生理盐水

中、下鼻甲注射,治疗后4周,BoNT-A组的流涕严

重程度(减少24.1%~41.5%)和纸巾使用量(减
少54.3%)与对照组相比显著降低,但对鼻塞、打
喷嚏无改善,无明显不良反应。Sapci等[37]比较了

BoNT-A鼻甲注射、异丙托溴铵喷鼻剂与生理盐水

对特发性鼻炎患者症状改善的效果,结果发现

BoNT-A与异丙托溴铵喷鼻剂均能显著改善流涕

症状,且两种药物耐受性良好,无严重不良反应。
Rohrbach等[38]对20例特发性鼻炎患者分别予以

浸润 BoNT-A 或生理盐水的海绵填塞,发现使用

浸润 BoNT-A 的海绵鼻腔填塞代替注射方法,可
以在12周内有效减少特发性鼻炎患者鼻腔黏膜的

分泌。王锦玲等(2003)对32例特发性鼻炎患者予

以BoNT-A中、下鼻甲注射,结果发现,BoNT-A明

显减轻了流涕症状,疗效持续4周至半年,平均6
周,未发生严重不良反应。同时通过动物实验发

现,豚鼠鼻腔局部应用BoNT-A7、14d,鼻黏膜下

腺上皮及导管上皮退化、变性,部分腺细胞呈不可

逆变性,28d后大部分腺细胞恢复正常。
表2总结了BoNT-A 治疗特发性鼻炎随机对

照研究的结果,可以看出,BoNT-A 能减轻特发性

鼻炎的临床症状,尤其是显著减轻流涕症状。

3　BoNT-A治疗慢性鼻炎的相关问题

3.1　治疗的可能机制

BoNT-A对鼻黏膜影响的可能机制有:①抑制

鼻胆碱能神经末梢乙酰胆碱的释放;②抑制蝶腭神
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经节突触前胆碱能神经末梢释放乙酰胆碱;③诱导

鼻黏膜腺细胞的凋亡;④抑制鼻黏膜中炎症介质,
如P物质、血管活性肠肽等的释放;⑤减少鼻黏膜

中的嗜酸粒细胞浸润和毛细血管扩张[40]。

表2　BoNT-A治疗特发性鼻炎的随机对照临床研究

纳入研究 例数 给药方法
BoNT-A品牌

和剂量(每侧)
对照 随访 结果

不良

反应

Kim 等[36] 60 中、下鼻甲注射 Botox® ,4U 生理盐水 24周 BoNT-A 在4周内流涕显

著减少,但对鼻塞、打喷嚏

无改善

无

Ozcan等[39] 35 中、下鼻甲注射 Botox® ,5U 或

10U

生理盐水 12周 两个剂量 BoNT-A 组都能

显著改善流涕、鼻塞、打喷

嚏症状

无

Sapci等[37] 38 中、下鼻甲注射 Botox® ,5U 异 丙 托 溴

铵、生 理 盐

水

12周 BoNT-A 与异丙托溴铵均

能显著改善流涕症状

无

Rohrbach
等[38]

20 海绵 鼻 腔 填 塞

30min
Botox® ,40U 生理盐水 12周 BoNT-A在12周内能显著

改善流涕、打喷嚏症状

无

3.2　给药剂量

迄今为止,BoNT-A治疗慢性鼻炎的推荐剂量

没有统一的标准。既往研究中单侧鼻腔注射剂量

Botox® 为4~30U,Dysport® 为20~75U,衡力®

为4~12U,这3种产品虽然都为BoNT-A,但目前

不认为计量单位标识相同的BoNT-A 产品之间是

等效的,也不建议进行不同 BoNT-A 产品之间简

单的剂量单位换算,而应根据说明书和各个产品的

特点及推荐剂量制定合适的治疗方案。Piromchai
等[29]通过剂量递增随机对照试验探索了BoNT-A
(Dysport® )治疗 AR的最低有效注射剂量,结果显

示40U 组鼻塞、流涕、打喷嚏和嗅觉丧失显著改

善,30 U 组鼻塞、打喷嚏和嗅觉丧失显著改善,
20U组仅鼻塞和嗅觉丧失显著改善;40U 组和

30U组治疗后2周鼻塞显著改善,因此认为单侧

治疗最低剂量为30UBoNT-A(Dysport® ),可有

效减轻绝大部分鼻部症状,且认为包括鼻出血和鼻

腔干燥的不良反应发生率可能与剂量无关。这一

定程度上解释了由于各项研究使用的BoNT-A 剂

量不同,所以产生了疗效的差异。BoNT-A 治疗慢

性鼻炎的单次使用总剂量一般在100U(Botox® )
以下,远低于中毒剂量(约3000U)[41],也低于《注
射性肉毒中毒专家共识》(2019版)建议的单次最

大注射剂量(300U)[42],因此是安全的,常见的不

良反应都是短暂、轻微及可逆的。
3.3　给药途径

BoNT-A鼻腔给药有注射和局部海绵填塞两

种途径,注射部位主要包括鼻甲、鼻中隔和鼻腔后

侧壁[43-44]。Abtahi等[45]在一项随机对照研究中比

较了BoNT-A 鼻中隔与下鼻甲注射对 AR患者的

疗效和安全性,结果显示两种注射方法均可有效改

善鼻塞、流涕、打喷嚏症状,对鼻痒或眼部症状无显

著改善,两组治疗后症状评分改善无显著差异;不
良反应发生率鼻甲组为16%(3例鼻出血及1例黏

膜干燥),鼻中隔组为4%(1例鼻出血),由此认为

鼻中 隔 注 射 可 能 更 安 全、更 简 单。Mozafarinia
等[46]也证明了BoNT-A鼻中隔黏膜下注射是治疗

鼻炎的一种有前景的选择,与其他注射技术相比,
操作简单、不良反应少、疗效维持时间更长、耐受性

更好。
鼻腔给药方式除了黏膜下注射,还有学者采用

浸润BoNT-A 的海绵鼻腔填塞。Zand等[47]评估

了中鼻道填塞浸润 BoNT-A 的明胶海绵治疗 AR
的疗效,发现用浸润 BoNT-A 的明胶海绵填塞治

疗是一种有效且安全的方法,与注射 BoNT-A 相

比,不良反应和疼痛更少。由于这种方式是无创

的,因此减少了鼻出血或疼痛的发生率,但局部海

绵填塞给药的需要剂量比注射给药更高,且无法精

确估算鼻黏膜局部吸收的剂量。
3.4　安全性

BoNT-A鼻腔给药治疗慢性鼻炎没有报告严

重的局部或全身不良反应。轻微不良事件包括疼

痛、轻度鼻出血和鼻腔干燥等。两项随机对照研究

比较了BoNT-A与对照药物之间的不良反应发生

率,结果显示BoNT-A低于西替利嗪[24],与异丙托

溴铵之间无显著差异[38]。
4　结论

BoNT-A鼻腔给药对于改善 AR 和特发性鼻

炎的鼻部症状,尤其是流涕症状安全有效、疗效持

久。但鉴于BoNT-A 的最佳给药方式、最佳剂量、
作用持续时间等问题尚未明确,暂不推荐其作为慢

性鼻炎的一线治疗方法,可作为对常规治疗方法疗

效不佳或不耐受患者的替代或联合治疗选择。综

上所述,BoNT-A鼻腔给药作为一种慢性鼻炎的新
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型治疗方法,已展现出其良好的应用前景,值得进

一步研究。
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