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A型肉毒毒素在妊娠期的应用和安全性研究进展
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【摘要】A 型肉毒毒素已广泛用于疾病治疗与美容塑型，其中育龄女性是使用 A 型肉

毒毒素的重点人群，关于该药物的妊娠期用药咨询逐渐增多，但该药物在妊娠期的应用和安

全性研究国内报道较少。本文综述国内外妊娠期和孕前使用 A 型肉毒毒素的病例报道和临床

研究，以及妊娠期肉毒毒素中毒的妊娠结局，讨论 A 型肉毒毒素在妊娠期使用的安全性和局

限性。研究显示，妊娠期患者使用 A 型肉毒毒素可缓解症状，效果较好，可使患者避免妊娠

期手术或使用安全性较低的药物。妊娠期暴露于 A 型肉毒毒素并未增加胎儿的出生缺陷发生

率。肉毒毒素中毒的妊娠期患者应及时给予肉毒杆菌抗毒素治疗。基于目前的研究数据建议，

在充分告知患者用药风险后，A 型肉毒毒素可作为治疗药物在妊娠期使用。
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【Abstract】Botulinum toxin type A has been widely used in disease treatment and 
cosmetic shaping. Women of childbearing age are the key population using botulinum toxin type A. 
Consultations about this drug are gradually increasing, but domestic reports on the application and 
safety during pregnancy are relatively rare. This study reviews the case reports of using botulinum 
toxin type A during pregnancy and before pregnancy, as well as pregnancy outcomes of botulinum 
toxin poisoning during pregnancy, discussing the safety and limitations of using botulinum toxin 
type A during pregnancy. The study showed when used in pregnancy at therapeutic doses, botulinum 
toxin type A has good effects on patients and can alleriate the patients' symptoms. Patients can avoid 
surgery or using drugs with lower safety during pregnancy. Exposure to botulinum toxin type A 
during pregnancy does not increase the incidence of fetal defects. Botulinum antitoxin should be 
given promptly to pregnant women with botulinum toxin type A poisoning. According to the current 
research data, it is suggested that botulinum toxin type A can be used as a therapeutic agent during 
pregnancy after fully informing patients of the risks of medication.
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A型 肉 毒 毒 素 （botulinum toxin type A，

BoNT-A）是一类作用于神经肌肉接头的细菌外

毒素，在治疗剂量下，该药物是治疗斜视、局灶

性肌张力障碍、肢体痉挛等疾病的首选药物，也

广泛用于美容塑型 [1-2]。随着我国人民物质生活

水平提高和医疗条件的提升，育龄期女性在妊

娠期或孕前暴露于 BoNT-A 的人数增加，且由于

人们的文化程度提升，更加重视优生优育，因

此与 BoNT-A 暴露相关的药物咨询随之增加。同

时，BoNT-A 中毒也可能会对母体和胎儿造成严

重影响。然而，BoNT-A 上市至今，妊娠期安全

数据尚不明确，因妊娠期或备孕期妇女通常被

排除在 BoNT-A 临床试验之外，美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）对该

药的妊娠分级为 C 级，即妊娠期只有在益处大

于潜在风险时才可使用。但 BoNT-A 的适应证，

如慢性偏头痛，在育龄女性中发病率较男性更

高 [3]，因此对 BoNT-A 在妊娠期的安全性研究有

重要意义。目前国外仅有少量妊娠期使用该药物

治疗疾病的病例报道，样本量小，而国内鲜有对

该药妊娠期使用安全性的研究，有关妊娠期妇女

BoNT-A 中毒的妊娠结局报道更少。本文综述近

年国内外妊娠期和孕前使用 BoNT-A 治疗的病例

报道，以及妊娠期 BoNT-A 中毒的治疗方案和妊

娠结局，讨论 BoNT-A 在妊娠期使用的安全性和

局限性，以及该药物对子代的短期和长期影响，

为妊娠期和备孕期女性安全用药及药学门诊咨询

提供参考。

1  肉毒毒素的分类

肉毒杆菌又称肉毒梭状芽胞杆菌，是一

种革兰阳性厌氧芽孢菌，广泛分布于自然界

中，其在繁殖过程中产生的毒素即为肉毒毒素

（botulinum toxin，BoNT）， 根 据 毒 素 抗 原 性

不同分为 8 个亚型，以 A 型和 B 型最为常见，

除 C2 属细胞毒素外，其他都是神经毒素，其中

A 型毒力最强 [4-5]。

自从 1989 年美国 FDA 批准了第一个用于人

类治疗用途的 BoNT 类药品，目前 FDA 已批准了

6 种 BoNT 类药品。目前在国内批准使用的 BoNT

类药品有 4 种，活性成分均为 BoNT-A。BoNT-A

分子由神经毒素或神经毒素加神经毒素辅助蛋白

（neurotoxin- associated proteins, NAPs）构成，其

中神经毒素为 BoNT-A 活性成分，相对分子质量

约为 150  kDa，部分产品因含 NAPs，相对分子

质量为 400~900  kDa。由于 NAPs 在临床使用时

经 0.9% 氯化钠注射液稀释会迅速与神经毒素解

离，因此是否结合 NAPs 对不同 BoNT-A 的临床

疗效影响不大 [6]。由于不同 BoNT 产品之间生产

工艺和效价测定方法存在差异，因此不认为计量

单位标识相同的产品之间是等效的，不建议不同

BoNT 之间进行简单的剂量换算 [5, 7]。 

2  BoNT-A的药理作用

BoNT 作用于神经肌肉接头，通过阻断乙酰

胆碱从运动终末的释放从而阻碍骨骼肌收缩。同

时，BoNT 的作用并不局限于神经肌肉接头的胆

碱能末梢，它对周围和中枢神经系统化学突触的

神经传递也有广泛影响 [8]。目前 BoNT 国内外批

准的适应证主要为眼睑痉挛、斜视、面部痉挛、

颈肌张力障碍、偏头痛、神经源性膀胱过度活动、

成人上下肢痉挛、成人流涎、皱纹、儿童下肢痉

挛等 [9]。

FDA 的妊娠期用药分级中，BoNT-A 为 C 级，

即：动物研究中已观察到对胎仔有危害（致畸

或胚胎死亡），但缺乏人类妊娠期临床对照研究；

或尚无动物及人类妊娠期使用药物的研究结果。

此类药物仅在权衡益处大于对胎儿的危害时方

可使用 [10]。国内批准使用的多种注射用 BoNT-A

说明书均不推荐妊娠期使用，除非获益大于胎

儿潜在风险。动物实验 [9] 观察到该药物可导致

生育力降低、黄体数减少、早期胚胎死亡率增加、

死产、胎仔体重减轻、骨化减少和母体毒性（流

产、早产、母体死亡）。在人类使用数据中，

肌内注射推荐剂量的情况下，BoNT-A 预计不会

进入体循环；此外，研究表明，大于 500  Da 的

分子不能穿过胎盘屏障，而 BoNT-A 的相对分

子质量远大于 500  Da，因此其既不可能穿过胎

盘屏障，也不可能存在于母胎界面。然而，虽

然暂无关于孕妇肌内注射 BoNT-A 后全身扩散

的数据，但有证据 [11] 表明，在实验条件下，该

药物对远端中枢神经系统有影响。基于这些研

究报道，妊娠期使用该药物是否会对母体子宫

肌层或胎儿肌肉活动产生影响，以及是否对中

枢神经系统神经递质释放和大脑发育有长期影

响，目前尚无明确依据 [12]。
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3  BoNT-A在妊娠期的治疗应用

3.1  妊娠期斜视的治疗
斜视是一种常见的疾病，影响约 5% 的人口

[13]，可由多种损伤引起，如眼外肌或眼眶解剖发

育异常、眼外肌神经输入受损、未矫正的屈光不

正或遗传因素。斜视的后遗症可能包括视力模糊、

复视、深度知觉受损，以及幼儿弱视。BoNT-A

在 1989 年首次被美国 FDA 批准用于治疗斜视，

目前已被公认和接受为许多类型斜视手术的辅助

和替代方法 [13]，且已有研究 [14] 表明 BoNT-A 在

不同类型斜视中治疗的成功率为 13.3%~75%。

2010 年的病例报道 [15] 显示，1 例 17 岁女性患者

因弱视和斜视接受眼部肌内注射 BoNT-A 治疗，

第 1 次注射后斜视和弱视均有改善，但在接受

第 2 次 BoNT-A 2.5 IU 注射后 3  d 发现已怀孕，

遂停止 BoNT-A 治疗，后足月分娩健康婴儿，患

者停药期间斜视和弱视情况加重，产后继续注射

BoNT-A 治疗。该报道认为，妊娠期使用 BoNT-A

治疗斜视相对安全，效果良好，但仍建议使用前

排除怀孕的可能。

3.2  妊娠期节段性肌张力障碍的治疗
肌张力障碍是一种运动障碍，其特征是间歇性

或持续的不自主肌肉收缩。颈部肌张力障碍是最常

见的局灶性肌张力障碍类型，通常以颈部和头部的

异常运动和姿势为特征。这种终生疾病会严重影响

个体的心理和生理功能以及日常生活。BoNT-A 注

射和深部脑刺激这两种治疗方案对符合条件的患者

具有显著的临床益处 [16]。局部注射 BoNT-A 可安

全有效治疗局灶性和节段性肌张力障碍。

1 例较为少见的病例，节段性肌张力障碍病

史 10 年的 38 岁重度颈肌张力障碍患者在妊娠早、

中、晚期，每 3 个月定期注射 BoNT-A 200 IU 治疗。

该患者在一次注射 BoNT-A 200 IU 后 12 周发现怀

孕，孕 10 周（BoNT-A 治疗后 2 周）流产。但此

次流产是先天性无胚胎妊娠所致，报告者认为很

可能与 BoNT-A 注射无关。患者接受 BoNT-A 治

疗后症状缓解约 80%，第 2 次怀孕 16 周和 29 周

时又接受了 2 次 BoNT-A 200 IU 注射治疗。胎儿

在妊娠 38 周时通过剖宫产分娩，体型较大，新

生儿 Apgar 评分为 10 / 10 / 10。在 3 年的随访期内，

婴儿运动和认知发育一切正常。分娩后，患者没

有母乳喂养，继续进行 BoNT-A 治疗，剂量和周

期与怀孕前相同 [12]。

另 1 例 39 岁患有节段性肌张力障碍患者在

5 年时间内每 3 个月给予 BoNT-A 170 IU 注射治疗，

最后一次治疗在怀孕后 2 周，由于不知该药物是

否影响胎儿生长发育，患者停用该药，但在妊娠

16 周（停药 14 周）后再次出现了严重的肌张力

障碍和疼痛痉挛，随即恢复 BoNT-A 100 IU 注射

治疗，颈肌张力障碍改善 50%。该患者在妊娠早、

中期均接受 BoNT-A 治疗，由于妊娠期肌张力障

碍症状加重，该患者在妊娠 37 周时接受剖宫产手

术，新生儿 Apgar 评分为 6 / 7 / 8。患者没有母乳

喂养。随访 3 年发现，该儿童的运动和认知发育

正常 [12]。

以上 2 例患者均在注射 BoNT-A 后发现怀孕，

且在妊娠期继续接受 BoNT-A 治疗。研究者认为

只有在慎重考虑潜在风险和益处并经过详细患者

用药教育和知情同意的情况下，才能在妊娠期继

续 BoNT-A 治疗。

3.3  妊娠期慢性偏头痛的治疗
偏头痛在育龄妇女中较为常见，但妊娠期口

服药物预防的安全性和有效性证据有限，美国妇

产科医师学会 [17] 建议，妊娠期可使用非甾体抗

炎药作为一线方案治疗难治性偏头痛，但由于可

能会对胎儿产生不良影响，应限制非甾体抗炎药

在妊娠中期使用。因此，部分育龄女性患者或临

床医生可能选择在妊娠期停止或避免使用预防性

药 物。

英国一项关于孕前和妊娠期接受 BoNT-A 治

疗的前瞻性研究 [18] 报道了 2010—2019 年的 45 例

患者接受 BoNT-A 治疗后的妊娠结局。所有患者

在受孕日前 3 个月内均接受过 BoNT-A 治疗。确

认怀孕后，32 例患者继续在妊娠期接受 BoNT-A

治疗，而另 13 例患者停止治疗。除治疗组中 1 例

流产外，所有患者均足月产下健康婴儿，所有新

生儿出生体重正常，无先天畸形。流产患者第

一次怀孕在孕早期流产，此次流产后继续使用

BoNT-A 治疗，4 个月后该患者再次怀孕，整个

孕期持续使用 BoNT-A，后足月生产健康婴儿。

该研究认为治疗剂量的 BoNT-A 对妊娠结局没有

影响。然而研究中 96% 的患者接受 BoNT-A 治疗

发生在受孕前或妊娠前 3 个月，妊娠中、晚期注

射 BoNT-A 的影响尚缺少参考资料。此外，研究

中并未记录患者接受 BoNT-A 的剂量，因此虽然
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45 例患者并未出现显著的不良反应，但由于研究

存在例数少、记录缺失等局限性，尚不足以得出

妊娠期接受 BoNT-A 治疗偏头痛安全的结论。

2014 年文献 [19] 报道 1 例有 10 年频繁偏头痛

病史的 26 岁女性患者，孕前使用 BoNT-A 治疗疾

病。此前患者尝试过多种药物治疗，包括萘普生、

布洛芬、酮咯酸、佐米曲坦、舒马曲坦，以及使

用普萘洛尔和美托洛尔作为预防药物，但效果均

不理想，未缓解症状。改为定期注射 BoNT-A 治

疗后，患者头痛频率由每周 4~5 次降至每月 1 次，

治疗约 1 年 9 个月后患者发现已怀孕，后停止使

用 BoNT-A，改用标准方案治疗，药物包括异丙嗪、

甲氧氯普胺等，但治疗无效，孕 18 周时重新开始

注射 BoNT-A，剂量为 71 U，再次使用 BoNT-A

后头痛得到缓解，胎儿未见宫内发育迟缓，后患

者足月分娩，新生儿肌张力良好，无需特殊护理。

此后随访 6 年，该儿童神经肌肉发育正常，无认

知缺陷。研究者认为，该病例提示 BoNT-A 是一

种耐受性良好的偏头痛预防药物，对母亲和胎儿

可能都是安全的，长期随访未见子代出现短期或

长期并发症，可用于其他标准治疗方案无效而

BoNT-A 治疗获益的妊娠期偏头痛患者。

3.4  妊娠期带状疱疹后神经痛的治疗
妊娠期带状疱疹很少见，发病率约为妊娠人

群的 1/20 000，治疗方式包括抗癫痫药物、抗抑

郁药物和各种外科手术。在疱疹急性期使用阿昔

洛韦可降低带状疱疹后遗神经痛的风险，但美

国疾病控制与预防中心不建议在非致命性感染

时或妊娠期间使用阿昔洛韦治疗。2 例妊娠期患

者分别在孕 28 周和孕 32 周出现带状疱疹，均使

用 BoNT-A 500 IU 皮下注射治疗，分别在给药 1

周、2 周、4 周、8 周、12 周和 16 周后，采用视

觉模拟量表评分测量 BoNT-A 对疼痛的影响。2

例患者初始评分为 9 分和 10 分，治疗 4 周后评

分均降为 5 分，治疗 16 周后评分均为 1 分，表

明疼痛明显改善。2 例患者除注射部位出现轻微

红斑（7  d 后消退）外，未观察到其他不良反应。

2 例患者均产下健康婴儿 [20]。病例报道显示妊娠

期间使用 BoNT-A 治疗带状疱疹后遗神经痛，可

显著减轻疼痛，效果明显。BoNT-A 治疗可避免

使用可能对胎儿有害的止痛药和抗癫痫药。2 例

患者均在孕晚期注射 BoNT-A，并未对胎儿产生

影响。

3.5  妊娠期慢性盆腔疼痛的治疗
慢性盆腔疼痛是一种常见的多因素疾病，影

响全球 6%~27% 的 18~50 岁女性。近 20 年前，

人们首次报道将 BoNT-A 注射到阴道前壁肌肉

中用于治疗阴道痉挛，从此认识到 BoNT-A 可作

为治疗慢性盆腔疼痛的药物 [21-22]。一项旨在评

价 BoNT-A 盆底肌肉注射治疗女性慢性盆腔疼痛

疗效的 Meta 分析 [23] 显示，BoNT-A 治疗可降低

慢性盆腔疼痛女性患者的疼痛水平，改善生活质

量，女性慢性盆腔疼痛患者注射 BoNT-A 后，非

月经期盆腔疼痛明显减轻。Abbott 等在 2006 年

开展了一项双盲、随机、安慰剂对照试验，共纳

入 30 例女性患者，均表现为持续 2 年以上的慢

性盆腔疼痛和盆底肌肉痉挛，每次盆底肌内注

射 BoNT-A，治疗剂量为 80 IU。已知该研究中有

4 例女性患者怀孕，注射 BoNT-A 到最后 1 次月

经的时间约在 4 d 到 14 周之间。4 例怀孕病例中

有 1 例注射后出现轻至中度压力性尿失禁，但妊

娠期间病情未出现进展。1 例通过剖宫产分娩婴

儿，婴儿患有室间隔缺损，合并先天性髋关节脱

位。尚不清楚是否由 BoNT-A 治疗引起。2 例妊

娠期间无并发症发生，且通过阴道分娩了足月健

康的婴儿。该研究认为暂无 BoNT-A 相关盆底肌

内注射使用的安全性数据，该研究中盆底肌内注

射 BoNT-A 是否会对阴道分娩产生影响尚无法评

价，因此不建议在妊娠期接受 BoNT-A 盆底肌内

注射治疗慢性盆腔疼痛 [21, 24]。

3.6  妊娠期贲门失弛缓症的治疗
贲门失弛缓症是一种罕见的食道动力障碍，

妊娠期的贲门失弛缓症更为罕见，其特征为食道

蠕动丧失，最突出的症状是吞咽困难，贲门失弛

缓症偶尔会伴随营养不良综合征。贲门失弛缓症

与孕产妇营养不良甚至死亡、早产、胎儿生长受

限和胎儿死亡有关 [25]。该疾病的许多药物治疗方

案在妊娠期禁用或患者难以耐受，且由于对胎儿

存在潜在风险，通常避免妊娠期选择手术治疗。

泰国报道 1 例孕晚期使用 BoNT-A 治疗贲门失弛

缓症的病例，该患者孕 18 周开始出现进行性吞

咽困难，由于严重营养不良，出现胎儿生长受限，

孕 33 周时给予全肠外营养。治疗方案包括提前

终止妊娠后手术干预、暂时性气动扩张和括约肌

内注射 BoNT。患者选择临时治疗以延长妊娠时

间，接受局部注射 BoNT-A 共 80 IU。治疗后该
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患者吞咽功能迅速改善，母体和胎儿体重开始增

加，超声检查提示 BoNT-A 治疗后胎儿生长正常。

孕 36 周时婴儿出生，呼吸活跃，肌张力正常。

该患者未进行母乳喂养，且分娩后至少 6 周内没

有复发吞咽困难症状 [26]。另外 1 例 23 岁女性患

有严重的药物难治性贲门失弛缓症，约在孕 14

周时下食道括约肌注射 BoNT-A 共 100 IU，吞咽

困难症状明显缓解，且体重增加，并足月生产健

康女婴，婴儿未出现并发症。但患者吞咽困难症

状数月后复发，最终手术治愈 [27]。上述病例报道

显示，选择注射 BoNT-A 可避免妊娠期的手术和

麻醉风险，延长妊娠时间，有利于母体和胎儿恢

复营养摄入，且治疗效果持续时间可维持数周至

数月不等，未见对胎儿产生不利影响，可作为治

疗贲门失弛缓症的一种安全的临时性替代疗法。

4  妊娠早期BoNT-A意外暴露的药学
咨询

随着经济的快速发展，人们对医疗美容的追

求也不断提升，近年来在药学咨询门诊中，关于

妊娠早期或受孕前意外暴露于 BoNT-A 的药物咨

询增加，多数为使用美容项目后发现怀孕，咨询

是否对继续妊娠有影响的相关问题。我国一项对

2016 年 3 月至 2020 年 9 月共 8 408 次门诊妊娠

期用药咨询的分析研究 [28] 中，有 6 例次咨询了

意外暴露于含 BoNT 的医美产品，占比 0.07%。

另一 项对 2017 年 1 月至 2023 年 3 月在杭州市

妇产科医院就诊的妊娠期或末次月经前 3 个月

内 BoNT-A 暴露女性开展的回顾性研究 [29]，分析

了 17 例 BoNT-A 暴露女性患者的妊娠结局，其

中 9 例用药剂量为 10~100 U，其余患者药物剂量

不详。17 例患者中 9 例要求早期人工流产，剩

余 8 例已知妊娠结局，其中 7 例为足月顺产或剖

宫产，新生儿状况良好，1 例因孕 25 周发现胎

儿唇裂而选择流产，出生缺陷比例为 12.5%。而

2016 年的一项前瞻性研究 [3] 显示，妊娠期暴露

于 BoNT-A 的胎儿出生缺陷发生率为 2.7%，与

普通人群的发生率相当。尽管该研究的出生缺陷

率高于 2016 年研究的结果，但考虑到可能存在

的结果偏倚等原因，研究者仍认为妊娠期暴露于

BoNT-A 很可能是安全的。但研究样本量较少，

且过半患者在咨询 BoNT-A 安全性后选择终止了

妊娠，该结论仍需进一步研究证实。建议育龄女

性接受 BoNT-A 治疗后应严格避孕 3~6 个月；

对妊娠期或妊娠前 3 个月内意外暴露或必须使用 

BoNT-A 治疗者，可考虑继续妊娠，同时应明确

告知风险并规律产检。

5  妊娠期暴露于治疗剂量BoNT-A的
妊娠结局研究

美国研究团队发布了 1990—2018 年妊娠期

或受孕前 3 个月使用 BoNT-A 治疗女性患者的安

全性累积数据 [30]，数据来源为 Allergan 全球安

全数据库，是目前最新且纳入病例最多的相关研

究。该研究共纳入 913 例妊娠女性，其中 397 例

已知妊娠结局，使用 BoNT-A 的主要原因为美容

（35.3%）、 偏 头 痛 和 头 痛（30.3%）、 运 动 障

碍（12.1%）。397 例已知妊娠结局的病例中，

195 例来自前瞻性研究，202 例来自回顾性研究，

共 242 例已知给药剂量，其中超过 90% 的病例剂

量小于 250 U。

来自前瞻性研究的 195 例妊娠女性，22.6%

在 受 孕 前 3 个 月 使 用 BoNT-A，72.9% 在 妊 娠

早 期 使 用 BoNT-A，4.6% 在 妊 娠 中 晚 期 使 用

BoNT-A。该组共生产 197 例胎儿，152 例（77.2%）

活产，其中 3 例为早产。45 例（22.8%）胎儿流

产，其中 32 例为自然流产，13 例为择期人工流产，

择期人工流产中有 2 例为妊娠早期暴露胎儿缺陷

（胎儿胼胝体发育不全和唐氏综合征）。在 152

例活产胎儿中，148 例（97.4%）结局正常，4 例

胎儿异常，包括 1 例重大出生缺陷（先天性室间

隔缺损，但无需干预），2 例轻度胎儿缺陷（胎

儿马蹄内翻足和心脏杂音），1 例出生并发症（霍

纳综合征）。在已知胎儿缺陷和 BoNT-A 暴露时

间的患者中，1 例为受孕前暴露（先天性室间隔

缺损，但无需干预），2 例为妊娠早期暴露（胎

儿马蹄内翻足和心脏杂音）。

来自回顾性研究的 202 例妊娠女性，7.7% 在

受孕前 3 个月使用 BoNT-A，85.8% 在妊娠早期使

用 BoNT-A，6.3% 在妊娠中晚期使用 BoNT-A。

该组共生产 207 例胎儿，160 例（77.3%）活产，

其中 1 例为早产。47 例（22.7%）胎儿流产，其

中 40 例自然流产，7 例择期人工流产。择期人工

流产中 2 例胎儿缺陷（胎儿唐氏综合征和胼胝体

发育不全）。活产的 160 例胎儿中，155 例结局

正常（96.9%），5 例胎儿异常，包括 3 例重大出
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生缺陷（膈疝、唇腭裂和胎儿气管食管瘘 / 食管

闭锁），1 例轻度胎儿缺陷（胎儿喉软骨软化病），

1 例重大不良事件（脑肿瘤）。在已知胎儿缺陷

和暴露时间的患者中，1 例受孕前暴露（胎儿喉

软骨软化病），2 例妊娠早期暴露（胎儿气管食

管瘘 / 食管闭锁和脑肿瘤）。

该研究中总的胎儿缺陷发生率为 2.6%，重大

胎儿缺陷发生率为 0.7%，活产婴儿中主要出生缺

陷率 0.7%，并未高于一般人群的数据。在已知暴

露时间的人群中，孕前期暴露的胎儿缺陷患病率

为 3.1% ，孕早期暴露为 2.0%，活产胎儿和自然

流产胎儿接触 BoNT-A 的时间和剂量等比较差异

无统计学意义。胎儿重大缺陷包括先天性室间隔

缺损、胼胝体发育不全（先天性中枢神经系统异

常）、唐氏综合征（胎儿染色体异常）、气管食

管瘘和食管闭锁、唇裂和腭裂、膈疝、神经管缺陷。

妊娠期 BoNT-A 暴露后，活产胎儿的主要缺陷患

病率与普通人群中报告的比例一致。

6  妊娠期BoNT中毒和治疗

BoNT 中毒最常见症状为吞咽困难，视物模

糊，言语不清、说话困难、声音嘶哑等发音异

常，胃肠道症状，口干，呼吸急促以及复视，早

期临床诊断至关重要，早期给予肉毒杆菌抗毒素

（botulinum antitoxin，BA）可以阻止 BoNT 导致

的下行性麻痹进展并预防呼吸衰竭 [31-32]。妊娠期

女性 BoNT 中毒的体征和症状与非妊娠期相同 [32]，

孕妇的功能性残余肺活量减少，耗氧量增加，因

此呼吸急促可能会迅速发展为呼吸衰竭，与非妊

娠期患者相比，妊娠期女性因咽部水肿、鼻腔水

肿、喉部生理改变等导致插管困难、插管失败、

误吸和症状加重的风险增加 [33]。通常食源性暴露

是妊娠期 BoNT 中毒的最常见原因，但也可能来

自其他暴露来源，如伤口感染。

2018 年国内报道 1 例妊娠期意外暴露于食

物来源 BoNT 的中毒病例 [34]，患者 29 岁孕 17 周，

因食物中毒出现头晕眼花、视物模糊、呼吸困

难及恶心呕吐等症状，随病情进展出现眼睑下

垂、四肢无力及呼吸功能衰竭，血液标本检测

明确诊断为 BoNT 中毒。经气管插管器械通气、

连续肾脏替代疗法、A 型 BA 等治疗后患者肌力

恢复不明显，病情反复，脱机困难，连续使用

呼吸机 120 d。治疗期间患者多次行床旁胎儿彩

超检查，胎儿未见明显异常；后为治疗目的行

利凡诺羊膜腔引产，引产后患者腹胀减轻，全

身肌力明显恢复，逐渐顺利脱机。医师推测引

产后肌力明显恢复的原因可能为：引产后减轻

了胸腹腔压力，且减轻了腹胀、肠壁水肿，有

利于肠内营养，从而加速全身状态恢复。患者

中毒时孕 17 周，胎儿已过神经心血管发育关键

时期，且多次彩超均无异常，优先选择了保留

胎儿的治疗方案，但为挽救母体生命选择终止

妊娠，患者最终顺利出院。

美国的一项关于妊娠期 BoNT 中毒的回顾性

研究 [35] 报道了 2 例妊娠早期中毒，3 例妊娠中期

中毒，11 例妊娠晚期中毒，和 1 例产后中毒的案

例，BoNT 亚型包括 A、B 和 E 3 种。中毒患者中

10 例与食源性接触有关，2 例由伤口感染导致，

5 例原因不明。11 例中毒女性均发生进行性的神

经恶化和呼吸衰竭。患者中 4 例为不良结局，

包括 2 力死亡和 2 例植物人状态。妊娠结局中，

12 例新生儿无死亡或先天性BoNT中毒病例报告，

亦无 BoNT 相关神经系统症状，有 6 例早产，但

不确定是否与 BoNT 中毒相关。11 例接受 BA 治

疗的患者均未发现与 BA 治疗有关的不良母婴事

件。该研究中 2 例患者在中毒症状出现 72 h 内

接受 BA 治疗，均在 15 d 内康复出院，且继续妊

娠，胎儿足月生产；9 例中毒症状出现 72 h 后接

受 BA 治疗的患者中，超半数需气管插管或长期

通气治疗。研究中未发现使用 BA 治疗会导致围

产期不良结局，这一结果支持在妊娠期 BoNT 中

毒后尽快给予 BA 的方案，疑似 BoNT 中毒的孕

妇应与非孕妇一样接受 BA 治疗 [31]。

7  结语

妊娠期是母体、胎盘、胎儿组成特殊生物学

和药动学整体的时期，很多药物生理学参数发生

改变，但由于药物的潜在伤害、伦理因素、胎儿

风险、成本因素和孕妇对临床试验的风险的担忧，

妊娠期女性通常被排除在药物临床试验之外 [36]。

因此，BoNT-A 在妊娠期安全性数据目前较少。

根据病例报道和数据库分析，大部分研究者

认为妊娠期治疗剂量下 BoNT-A 对母体和胎儿利

大于弊，妊娠期停用 BoNT-A 治疗可能造成疾病

复发，对母体和胎儿造成更大的影响，如母体的

营养不良、疼痛，胎儿生长受限等，同时为了控
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制母体的疾病可能需要使用已知妊娠期安全性

较低的药物，或接受手术治疗，胎儿不良结局

风险增加，因此在充分告知患者用药相关风险

的情况下，妊娠期可以继续使用 BoNT-A 治疗，

孕妇可避免手术或使用妊娠期安全性较低的药

物，BoNT-A 未影响胎儿的正常生长发育。且 29

年期间妊娠期暴露数据分析也显示妊娠期使用

BoNT-A 的女性活产胎儿的出生缺陷率与一般人

群相似，支持 BoNT-A 在妊娠期安全性较好的观

点 [30]。但也有研究者认为由于该药物对阴道分娩

的影响数据不足，不建议在妊娠期使用 BoNT-A

用于治疗慢性盆腔痛，备孕期女性应避孕 3~6 个

月。妊娠期 BoNT-A 中毒后尽快给予 BA 治疗，

缓解母体的疾病进展，有利于继续妊娠，未发现

BA 对胎儿的不良影响。

然而关于妊娠期使用 BoNT-A 的研究也存

在一定局限性：①多数病例的详细信息不完整，

如缺少明确用药剂量和用药时间，剂量单位不

统一，缺乏高质量临床研究；②大多数病例的

其他用药情况或合并症等相关变量不明确，

对妊娠结局的分析结果不明确，无法判断是

否由 BoNT-A 暴露导致妊娠结局改变；③多数

BoNT-A 暴露数据来自妊娠早期或受孕前 3 个

月，而妊娠中晚期暴露的病例报道较少，且有

部分患者选择终止妊娠，无法判断药物的影响，

因此妊娠中晚期安全性参考资料仍不足；④目

前数据大部分来源于国外数据库中因美容原因

暴露于 BoNT-A 的病例，大部分病例的剂量小

于 200 U，无法估计更高治疗剂量对母体和胎儿

的影响，各研究对 BoNT-A 安全性分析的普适

性尚待评估；⑤对暴露于 BoNT-A 的活产胎儿

的结局通常仅限于生产时，缺少出生后较长时

间的随访，药物对胎儿的长期影响尚不清楚；

⑥不同厂家的 BoNT-A 产品并非完全等效，尚

不清楚不同 BoNT-A 产品在妊娠期的安全性是

否完全相同。目前病例资料数据主要来源于国

外数据库，我国的文献报道极少，国产 BoNT-A

产品的妊娠期数据更少。这些因素都导致目前

BoNT-A 说明书均不推荐妊娠妇女使用，仅在确

保获益大于对胎儿的潜在风险时方可选用。故

妊娠期间使用 BoNT-A 治疗需患者知情同意，

并对胎儿或新生儿的生长发育情况做长期回访，

进一步监测该药物的妊娠期安全性。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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