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·临床研究·
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【摘要】 目的 评价A型肉毒毒素（BTX⁃A）复合罗哌卡因治疗特发性三叉神经痛的临床效

果。方法 选取2018年12月至2019年10月在中国医科大学附属口腔医院就诊的特发性三叉神经

第三支疼痛患者20例，随机数字表法分为试验组、对照组，每组10例。试验组采用BTX⁃A复合罗哌

卡因治疗，对照组采用卡马西平治疗。两组治疗前及治疗后 1 h、6 h、12 h、1周、1个月、3个月和6个
月行视觉模拟量表（VAS）评分比较疼痛程度，同时统计和比较疼痛发作频率及睡眠质量，进行疗效

评价。使用SPSS 20.0软件进行数据分析。结果 试验组疼痛VAS评分在治疗后1 h、1个月分别为

0.4 ± 0.5和 2.8 ± 3.1，分别低于对照组（1.2 ± 1.0、5.1 ± 1.4），差异均有统计学意义（t1 h =-2.191，P1 h =
0.047；t1个月 = -2.155，P1个月 = 0.045）；试验组治疗后 1个月睡眠质量评分为 7.8 ± 3.2 ，对照组为 10.8 ±
2.4，差异有统计学意义（t=-2.395，P=0.028）；试验组疼痛发作频率在治疗后1周、1个月、3个月均低

于对照组，而在治疗后 6个月高于对照组，差异均有统计学意义（t1 周 = -2.900，P1 周 = 0.010；t1 个月 =
-4.544，P1个月 = 0.001；t3个月=-5.156，P3个月=0.000；t6个月=3.391，P6个月=0.003）。结论 BTX⁃A复合罗哌

卡因可缓解特发性三叉神经痛，改善患者的睡眠状况。
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【Abstract】 Objective To evaluate the clinical effect of botulinum toxin type A（BTX⁃A）combined
with ropivacaine in the treatment of idiopathic trigeminal neuralgia. Methods Twenty patients with
idiopathic trigeminal neuralgia who were treated at the Stomatological Hospital of China Medical University
from December 2018 to October 2019 were selected and divided into experimental group and control group
by random number table method. The experimental group was treated with BTX ⁃ A combined with
ropivacaine，and the control group was treated with carbamazepine. The two groups were assessed with
visual analog scores（VAS）before treatment and at the 1st hour，6th hour，12th hour，1st week，1st
month，3rd month and 6th month after treatment to compare the degree of pain，the frequency of pain
onset and sleep quality to evaluate the efficacy. SPSS 20.0 was used for statistical analysis. Results The
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三叉神经痛是局限于三叉神经的一个或多个

分支的突发和突止的单侧重复性短暂电击样疼痛，

分为经典三叉神经痛、继发性三叉神经痛和特发性

三叉神经痛［1］。三叉神经痛并发焦虑和抑郁的风险

增加，对患者健康和生活产生显著影响［2⁃3］。

三叉神经痛首选药物治疗，卡马西平和奥卡西

平是一线治疗药物［4］，其不良反应包括头晕、恶心、

呕吐、嗜睡和皮疹等［5］，25% ~ 50%的病例对药物治

疗无效。当药物治疗无效或不能耐受时，需考虑手

术治疗［6］，但手术治疗可能存在听力丧失、咬肌无力

等并发症［7］。因此，选择更安全和有效的治疗三叉

神经痛的方法具有临床意义。

A型肉毒毒素（botulinum toxin type A，BTX⁃A）
是由肉毒杆菌释放的一种外毒素，可通过阻止轴突

末端（即突触或神经肌肉接头）释放神经递质而阻

断肌肉收缩，已被广泛用于肌张力障碍的治疗以及

非手术美容治疗。文献证实，BTX⁃A在神经病理性

疼痛中具有镇痛作用，例如枕神经痛、三叉神经痛

等［8⁃9］。上颌神经、下颌神经、扳机点皮下/黏膜内注

射BTX⁃A治疗三叉神经痛，治疗 1周后疼痛强度和

发作频率显著降低［6，9⁃10］，但在BTX⁃A注射后第 1周
内镇痛效果差，影响生活质量，有无辅助方法在

BTX⁃A 起效前缓解特发性三叉神经痛尚未见报

道。罗哌卡因是长效酰胺类局麻药，可用于神经阻

滞和局部浸润麻醉，镇痛效果较好［11］。因此，本研

究采用BTX⁃A痛点注射复合罗哌卡因神经阻滞治

疗特发性三叉神经痛，观察其临床疗效和不良

反应。

资料与方法

一、临床资料

选取2018年12月至2019年10月在中国医科大

学附属口腔医院诊断为特发性三叉神经第三支疼

痛患者 20例，按随机数字表法分为试验组 10例、

对照组 10 例。试验组包括男 3 例、女 7 例，年龄

（50.40 ± 8.59）岁，平均病程（7.40 ± 3.60）个月。试

验组注射 BTX⁃A 的平均剂量为（23.50 ± 8.51）U。

对照组包括男 3例、女 7例，年龄（52.50 ± 11.53）岁，

平均病程（6.80 ± 2.74）个月，对照组每天口服卡马

西平的平均剂量为（197.22 ± 32.21）mg。
1. 纳入标准：（1）诊断为特发性三叉神经第三支

疼痛；（1）年龄18 ~ 70岁；（3）能配合长期随访调查。

2. 排除标准：（1）凝血功能、心脏、肝脏或肾脏

严重功能障碍；（2）妊娠、哺乳期或计划怀孕的女

性；（3）注射部位局部炎症；（4）药物过敏史；（5）既

往有滥用药史、精神病史、癫痫史、酗酒史、重症肌

无力史。

本研究经中国医科大学附属口腔医院伦理委员

会批准［中国医科大学附属口腔医院（2018）科伦审字

（24）号］，所有患者均知情同意并签署知情同意书。

二、分组治疗方法

1. 试验组治疗方法：采用BTX⁃A痛点注射复合

罗哌卡因神经阻滞。0.4%罗哌卡因（浙江仙琚制药

股份有限公司，国药准字H20051520）3 mL行同侧

下颌神经阻滞，颧弓中点与下颌切迹中点连线上1/3
处为进针点。0.9%氯化钠溶液将注射用BTX⁃A（兰

pain VAS scores of the experimental group were 0.4 ± 0.5 and 2.8 ± 3.1 at the 1st hour and the 1st month
after treatment，respectively，which were lower than those in the control group（1.2 ± 1.0，5.1 ± 1.4），and
the differences were statistically significant（t1st h =-2.191，P1st h = 0.047；t1st month =-2.155，P1st month = 0.045）；

The sleep quality scores of the experimental group at the 1st month after treatment were 7.8 ± 3.2，and the
sleep quality scores of the control group were 10.8 ± 2.4. The sleep quality scores of the experimental group
were lower than those of the control group at the 1st month after treatment，which was statistically
significantly different（t =-2.395，P = 0.028）；The frequency of pain onset of the experimental group was
lower than that of the control group at the 1st week，1st month and 3rd month after treatment，but higher
than that of the control group at the 6th month after treatment，which was statistically significantly different
（t1st week=-2.900，P1st week=0.010；t1st month=-4.544，P1st month=0.001；t3rd month=-5.156，P3rd month=0.000；t6th month=3.391，
P6th month = 0.003）. Conclusion BTX ⁃ A combined with ropivacaine can alleviate idiopathic trigeminal
neuralgia and improve the quality of sleep of patients.

【Key words】 Trigeminal neuralgia； Botulinum toxins，type A； Ropivacaine； Carbamazepine
Fund programs：National Natural Science Foundation of China（81400530）；The Natural Science

Foundation of Liaoning Province（201602811，20180530097）
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2020.01.006
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州生物技术开发有限公司，100 U/瓶，国药准字

S10970037）稀释至浓度为 50 U/mL，于痛点采用多

点皮下注射BTX⁃A，注射剂量为5 U/点。6个月内如

治疗无效，则口服卡马西平片。

2. 对照组治疗方法：口服卡马西平片（北京太

阳药业有限公司，国药准字H11020648），初始剂量

为 100 mg/次，2次/天，根据疼痛状况，每 3天增加

100 mg，直至疼痛症状缓解或者难以承受药物的不

良反应，每天最高服用剂量不超过1200 mg。
三、观察指标和疗效评价

1. 视觉模拟量表（visual analog scores，VAS）评

分：在治疗前及治疗后 1 h、6 h、12 h、1周、1个月、

3个月、6个月使用VAS评估疼痛的严重程度。一面

长为10 cm的直尺，横线的一端为0，表示无痛，另一

端为 10，表示极痛，中间部分表示不同程度的疼

痛。让患者根据自我感觉在横线上划一记号，表示

疼痛的程度。

2. 疗效评价：治疗后 VAS评分降低值＜原始

VAS评分的50％视为“治疗无效”，治疗后VAS评分

降低值≥原始VAS评分的 50%视为“治疗有效”［9］。

记录患者治疗 1个月、3个月、6个月后的“治疗有

效”和“治疗无效”患者人数。

3. 睡眠质量评分：两组患者于治疗后 1个月、

3个月、6个月使用匹兹堡睡眠质量指数对其近 1个
月的睡眠质量进行评估［12］。得分越高，睡眠质量

越差。

4. 发作频率：记录两组患者治疗前、治疗后1周、

1个月、3个月、6个月的疼痛发作频率（24 h内疼痛

发作次数）。

5. 不良反应：将治疗后 6个月内出现的面部不

对称、口角歪斜、注射区局部肿胀、肌肉松弛、咀嚼

无力、眩晕、呕吐、嗜睡和复视等不良反应进行记录。

四、统计学处理方法

采用 SPSS 20.0软件进行数据分析。在试验组

和对照组的对比研究中，两组患者性别、年龄、病

程、疼痛VAS评分、睡眠质量评分、疼痛发作频率均

为计量资料，以 x ± s表示。在治疗前和治疗后各时

间点，当资料符合正态分布时采用独立样本 t检验，

当资料不符合正态分布时采用 Wilconxon 秩和检

验，计数资料采用Fisher确切概率法。P＜0.05为差

异有统计学意义。

结 果

一、两组患者基线资料比较

两组患者年龄差异无统计学意义（t =-0.462，
P = 0.650）。两组患者平均病程差异无统计学意义

（t=0.420，P=0.680，表1）。

二、治疗前后疼痛VAS评分比较

试验组治疗前疼痛VAS评分为8.4±1.0，对照组

治疗前疼痛VAS评分为 8.5 ± 0.8，两组治疗前疼痛

VAS评分差异无统计学意义（t =-0.246，P = 0.809）。

试验组疼痛VAS评分在治疗后1 h、1个月低于对照

组，差异有统计学意义（t1 h =-2.191，P = 0.047；t1个月 =
-2.155，P = 0.045）。两组疼痛 VAS评分在治疗后

6 h、12 h、1周、3个月和 6个月差异均无统计学意义

（P＞0.05，表2）。
三、治疗前后睡眠质量评分比较

试验组治疗前睡眠质量评分为13.5±1.8，对照组

治疗前睡眠质量评分为 15.1 ± 1.6，两组治疗前疼痛

VAS评分差异无统计学意义（t =-2.077，P = 0.052）。

试验组治疗后1个月、3个月和6个月睡眠质量评分

分别为 7.8 ± 3.2、8.0 ± 2.9、9.8 ± 2.0。对照组治疗后

1个月、3个月和 6个月睡眠质量评分分别为 10.8 ±
2.4、9.0±1.6、9.1±2.9。试验组睡眠质量评分在治疗

表1 20例入选本研究的特发性三叉神经第三支疼痛患者的

基线资料

组别

试验组

对照组

t值

P值

例数

10
10

性别（例，男/女）

3/7
3/7

年龄（岁）

50.4±8.6
52.5±11.5
-0.462
0.650

平均病程（月）

7.4±3.6
6.8±2.7
0.420
0.680

表2 特发性三叉神经第三支疼痛患者治疗前后疼痛VAS评分比较（x± s）

组别

试验组

对照组

t值

P值

例数

10
10

治疗前

8.4±1.0
8.5±0.8
-0.246
0.809

1 h
0.4±0.5
1.2±1.0
-2.191
0.047

6 h
0.1±0.3
0.2±0.4
-0.600
0.556

12 h
0.3±0.5
0.6±0.8
-0.976
0.345

1周
4.4±1.7
5.4±1.4
-1.417
0.173

1个月

2.8±3.1
5.1±1.4
-2.155
0.045

3个月

3.0±2.9
4.0±2.1
-0.881
0.390

6个月

6.5±2.3
4.7±2.0
1.902
0.073

治疗后
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后1个月低于对照组，差异有统计学意义（t=-2.395，
P=0.028），在治疗后3个月、6个月差异无统计学意

义（P＞0.05，表3）。

四、治疗前后疼痛发作频率比较

试验组治疗前疼痛发作频率为 27.2 ± 16.9，对
照组治疗前疼痛发作频率为 29.6 ± 17.6，两组治疗

前疼痛VAS评分差异无统计学意义（t =-0.311，P =
0.759）。试验组疼痛发作频率在治疗后 1周、1个

月和 3个月均低于对照组，在治疗后 6个月高于对

照组，差异均有统计学意义（P＜0.05，表4）。

五、疗效

治疗1个月后，试验组“治疗有效”8例，对照组为

5例，差异无统计学意义（P=0.350）；治疗3个月后，试

验组“治疗有效”8例，对照组为7例，差异无统计学意

义（P=1.000）；治疗6个月后，试验组“治疗有效”2例，

对照组为6例，差异无统计学意义（P=0.170，表5）。

六、治疗后不良反应

试验组出现轻度的口角歪斜1例，未经处理5周
后自行恢复。对照组出现眩晕 1例，未经处理 2周

后自行恢复。

讨 论

原发性头痛、三叉神经痛等慢性疼痛发病率

高，现有的止痛药和预防性疗法效果尚不理想。研

究发现 BTX⁃A具有镇痛作用，BTX⁃A是由厌氧菌

肉毒杆菌产生的有效天然毒素，它通过抑制可溶性

N⁃乙基马来酰亚胺敏感因子结合蛋白受体来阻止

乙酰胆碱在神经肌肉接头处的释放。BTX⁃A治疗

疱疹后神经痛、三叉神经痛和创伤后神经痛有效；

BTX⁃A治疗糖尿病性神经病、骨盆疼痛综合征、慢

性腰背痛和创伤性脊髓损伤继发的神经性疼痛可

能有效［13⁃14］。

研究表明，BTX⁃A可缓解三叉神经痛疼痛症

状。目前使用BTX⁃A治疗三叉神经痛的注射方法

包括疼痛部位和（或）扳机点皮下注射、疼痛区域肌

肉注射、三叉神经第二支支配区域皮下注射、咬肌

注射等［8］。于上颌和下颌神经注射BTX⁃A治疗三叉

神经痛，1周后疼痛强度和发作频率显著降低［6］。有

文献报道，于扳机点皮下注射BTX⁃A治疗三叉神经

痛，81例患者在4周内治疗有效，7例患者在4 ~ 8周
内治疗有效［9］。但在BTX⁃A治疗后第 1周内无效。

罗哌卡因可通过抑制神经元钠通道来抑制神经元

的兴奋和传导而发挥镇痛作用，持续时间长，是神

经阻滞麻醉中的常用麻醉药［15］。本研究试验组选

用BTX⁃A痛点注射复合罗哌卡因神经阻滞治疗特

发性三叉神经痛，效果与同类研究相比，在治疗 1 h
后疼痛强度显著降低。罗哌卡因作用于三叉神经

第三支，在治疗早期可能中断了病理性冲动的传

递，打断了疼痛的恶性循环，在治疗早期有效辅助

BTX⁃A缓解了患者疼痛。

本研究比较了BTX⁃A痛点注射复合罗哌卡因

神经阻滞和单纯口服卡马西平治疗特发性三叉神

经痛在缓解疼痛程度、改善睡眠质量以及降低疼痛

发作频率等方面的效果。在缓解疼痛程度方面，试

验组在治疗后1 h和1个月优于对照组，这可能与试

验组能较早期缓解疼痛相关；在改善睡眠质量方

面，试验组在治疗后 1个月优于对照组，而在治疗后

3个月和6个月两组差异虽无统计学意义，但参照匹

兹堡睡眠质量指数，两组睡眠质量均由治疗前的

睡眠质量一般转变为睡眠质量较好，睡眠状况得到

改善；在减少疼痛发作频率方面，试验组在治疗后

1周、1个月和3个月优于对照组，但在治疗6个月时

差于对照组，这可能与BTX⁃A、罗哌卡因和卡马西

表3 特发性三叉神经第三支疼痛患者治疗前后

睡眠质量评分比较（x± s）

组别

试验组

对照组

t值

P值

例数

10
10

治疗前

13.5±1.8
15.1±1.6
-2.077
0.052

1个月

7.8±3.2
10.8±2.4
-2.395
0.028

3个月

8.0±2.9
9.0±1.6
-0.808
0.430

6个月

9.8±2.0
9.1±2.9
0.626
0.539

治疗后

表4 特发性三叉神经第三支疼痛患者治疗前后

疼痛发作频率比较（x± s）

组别

试验组

对照组

t值

P值

例数

10
10

治疗前

27.2±16.9
29.6±17.6
-0.311
0.759

1周
1.3±1.7
4.6±3.2
-2.900
0.010

1个月

0.6±0.7
5.0±3.0
-4.544
0.001

3个月

0.9±0.9
5.0±2.4
-5.156
0.000

6个月

11.5±4.6
5.9±2.4
3.391
0.003

治疗后

表5 两组特发性三叉神经第三支疼痛患者治疗后

“治疗有效”情况（例）

组别

试验组

对照组

例数

10
10

治疗1个月

8
5

治疗3个月

8
7

治疗6个月

2
6
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平的药代动力学相关。本研究中，在治疗后 1周、

1个月和 3个月，试验组疼痛发作频率低于对照组，

证实在此期间试验组在减少疼痛发作频率方面优

于对照组。但试验组单次治疗药效维持时间可能

为 3 ~ 6个月，而对照组为每天口服治疗，口服卡马

西平第 3个月和第 6个月的药效差异无统计学意

义，以致在第 6个月试验组在减少疼痛发作频率方

面差于对照组。本研究观察到试验组发生 1例轻

度的口角歪斜，并在 5周内自行恢复，这可能与肉

毒毒素阻断肌肉收缩相关。

BTX⁃A治疗三叉神经痛的机制尚不明确。BTX⁃A
可能通过抑制感觉神经节内疼痛相关的神经递质，

降钙素基因相关肽和 P物质的释放而发挥镇痛作

用［8］。BTX⁃A也可能通过抑制瞬时受体电位离子通

道 3和瞬时受体电位香草酸亚型 4的高表达而发挥

镇痛作用［16］。

本研究为单中心临床研究，涵盖范围较小，受

试者的数量受到一定限制，今后的多中心临床研究

将使结论更具说服力。

综上所述，BTX⁃A痛点注射复合罗哌卡因神经

阻滞可有效缓解特发性三叉神经痛，可明显改善患

者的睡眠状况。
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