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　 　 【摘要】 　 脑卒中后肢体痉挛状态严重影响患者的肢体运动功能和生活质量ꎬ局部注射肉毒毒素具有较

好的抗痉挛效果ꎮ 本文对脑卒中后肢体痉挛状态的定义、病理生理、治疗概况和 Ａ 型肉毒毒素的有效性和安

全性进行了总结ꎬ也指出了目前临床应用 Ａ 型肉毒毒素治疗肢体痉挛所存在的一些问题ꎬ旨在为其临床应用

提供客观依据ꎮ
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　 　 肢体痉挛状态是脑卒中后常见的并发症之一ꎬ也是患者致

残的重要原因之一ꎮ 与肢体痉挛相关的疼痛、失能严重影响患

者的生活质量ꎬ加重照料者的负担[１] ꎮ 目前ꎬ脑卒中后肢体痉

挛状态的临床治疗手段包括康复训练ꎬ口服抗痉挛药物ꎬ局部

注射肉毒毒素、酒精或苯酚ꎬ手术治疗等ꎮ Ａ 型肉毒毒素的有效

性及安全性较好ꎬ应用范围涉及肢体痉挛、疼痛、自主神经功能

障碍等多个领域ꎮ 本文对 Ａ 型肉毒毒素治疗脑卒中后肢体痉

挛状态的现状作一综述ꎬ旨在为 Ａ 型肉毒毒素的临床应用与研

究提供理论参考ꎮ

脑卒中后肢体痉挛状态的流行病学

目前ꎬ中国 ４０~７４ 岁居民首次脑卒中发病率平均每年增长

８.３％ [２] ꎮ 据文献报道ꎬ脑卒中后约 ２０％ ~ ４０％的患者会出现不

同程度的痉挛状态ꎬ尤以上肢痉挛状态最为常见[３￣６] ꎮ 此外ꎬ
６０％的重度多发性硬化[６] 、７５％的重度创伤性脑损伤[６] 、７０％的

脊髓损伤患者[７] 也会发生不同程度的肢体痉挛状态ꎮ 长期痉

挛状态可导致疼痛、永久性高肌张力、关节挛缩畸形、继发性肌

肉萎缩、骨化性肌炎、睡眠障碍、褥疮、姿势异常、个人卫生问

题ꎬ加重运动功能障碍[８￣１２] ꎬ对患者家庭及社会造成沉重的经济

负担ꎮ 及早规范化治疗肢体痉挛状态ꎬ可尽量减少继发性功能

障碍ꎬ避免丧失参与活动的能力[１３] ꎮ

痉挛状态的定义和病理生理

痉挛状态是上运动神经元综合征的阳性表现ꎮ 上运动神

经元综合征是皮质脊髓束损伤导致的患者运动和功能改变ꎬ主
要有阴性征(运动不灵活、肌无力、控制能力受损)和阳性征(肌
紧张和位相性牵张反射活跃、拮抗肌共同收缩、痉挛等) [１４] ꎮ
当脑损伤发生于中央前回、内囊等部位时ꎬ中枢的下行抑制信

号传导中断ꎬ肢体痉挛状态发生ꎮ 此外ꎬ中枢神经系统的可塑

性和轴突再生ꎬ会引起肌肉收缩异常活跃和对周围刺激过度反

应[１５] ꎬ也是导致痉挛状态发生的机制之一[１６￣１７] ꎮ 由于脊髓上

神经通路未能起到适当调节作用ꎬ导致脊髓水平新神经旁系形

成以及反射亢进ꎬ亦是导致脑血管病后肢体痉挛的可能中枢神

经机制[１８] ꎮ 除神经机制外ꎬ肌肉及其周围结缔组织的形态学或

流变特征改变ꎬ也是痉挛形成的可能外周机制ꎮ 因此ꎬ痉挛肌

张力的增加是肌肉的去神经增敏状态和肌肉流变特性改变的

联合作用ꎮ 增加的肌张力表现为肌肉痉挛ꎬ对外力牵拉抵抗ꎬ
并使肌肉长时间维持在短缩状态ꎻ长时间的肌肉短缩会导致关

节畸形、肌纤维特性改变和关节周围肌腱、韧带等软组织变性

短缩ꎬ这将进一步限制关节活动范围ꎬ并降低残存自主运动功

能的恢复ꎮ

国内外指南推荐

对于局灶性痉挛状态的治疗ꎬＡ 型肉毒毒素相比于口服药

物具有更明显的优势ꎮ 在 ２００９ 年发表的«Ａ 型肉毒毒素治疗成

人痉挛状态的欧洲共识»中ꎬ对 Ａ 型肉毒毒素治疗肢体痉挛状

态的剂量、注射靶肌肉、痉挛评估规范等均进行了详细描述[１９] ꎮ
２０１６ 年美国神经病学学会发表了实践指南ꎬ推荐 Ａ 型肉毒毒素

可用于治疗成人上肢、下肢痉挛状态ꎬ并给予 Ａ 级证据推

荐[２０] ꎮ ２０１８ 年发表的«英国国家指南:肉毒毒素治疗成人痉挛

状态»指出ꎬ无论是脑性瘫痪、还是脊髓损伤所导致的局灶性痉

挛状态ꎬ使用 Ａ 型肉毒毒素治疗均可获得很好的疗效ꎬ应将其

作为综合治疗方案的一部分ꎬ并辅以康复治疗ꎻ该指南推荐 Ａ
型肉毒毒素单次治疗上肢痉挛状态的最大剂量为 ２００~ ２４０ Ｕꎬ
单次治疗下肢痉挛状态的最大剂量为 ３００ Ｕ(Ａ 级证据) [２１] ꎮ
２０１１ 版«中国脑卒中康复治疗指南»建议使用 Ａ 型肉毒毒素局

部注射治疗(Ｉ 级推荐ꎬＡ 级证据) [２２] ꎮ ２０１５ 年更新出版的«肉
毒毒素治疗成人肢体痉挛状态中国指南»肯定了 Ａ 型肉毒毒素

治疗肢体痉挛的有效性和安全性ꎬ并推荐其作为痉挛状态综合

治疗的重要组成部分[６] ꎮ ２０１８ 年发表的«中国肉毒毒素治疗应

用专家共识»也指出ꎬ对于上运动神经元损害所致的上肢、下肢

痉挛状态ꎬ Ａ 型肉毒毒素可以作为主要治疗方法 ( Ａ 级推

荐) [２３] ꎮ

临床获益和安全性

大量的临床研究结果证实ꎬＡ 型肉毒毒素在脑卒中后肢体

痉挛状态的治疗中疗效明确ꎬ具有良好的安全性[２４] ꎮ 研究发

现ꎬ对于大多数成年肢体痉挛患者ꎬ Ａ 型肉毒毒素的益处

有[２５￣２６] :①缓解痉挛状态ꎻ②缓解疼痛ꎻ③增加肢体活动范围ꎻ
④改善个人卫生状况ꎻ⑤增加离床运动和独立活动的可能性ꎮ
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一、缓解痉挛状态

有循证依据(Ａ 级)证实ꎬＡ 型肉毒毒素对脑卒中所致的上

肢痉挛状态具有良好疗效[２７] ꎮ 一项随机、双盲、安慰剂对照试

验显示ꎬ采用 Ａ 型肉毒毒素治疗的患者上肢屈肌肌张力显著降

低[２５] ꎮ Ｙａｍａｄａ 等[２８]在日本人群中进行了调查研究ꎬ发现 Ａ 型

肉毒毒素可以有效缓解脑卒中后肢体痉挛状态ꎬ显著改善上肢

痉挛状态程度和 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分ꎮ Ｆｏｃｋ 等[２９] 对创伤性脑损伤

后下肢痉挛患者进行了早期和晚期注射 Ａ 型肉毒毒素的研究ꎬ
结果表明ꎬ３ 个月内进行 Ａ 型肉毒毒素治疗是非常有效的ꎮ
Ｄｅｎｇｌｅｒ 等[３０]采用 Ａ 型肉毒毒素注射治疗脑卒中后足下垂内翻

患者ꎬ证实了该治疗方法较为安全ꎮ 姜丽等[３１￣３２] 利用超声影像

技术引导 Ａ 型肉毒毒素注射治疗脑卒中后上肢和下肢痉挛ꎬ结
果显示采用超声引导联合体表定位注射技术治疗脑卒中后肌

痉挛ꎬ定位准确ꎬ疗效显著ꎮ 兰月等[３３] 对脑卒中后上肢痉挛患

者注射 Ａ 型肉毒毒素ꎬ结果显示ꎬ其可显著降低脑卒中痉挛患

者的上肢肌张力ꎬ并可改善患肢活动功能、提高日常生活活动

能力ꎬ疗效持续 １２ 周左右ꎮ 此外ꎬ国内还有较多研究均报道了

Ａ 型肉毒毒素可缓解脑卒中后肢体痉挛状态[３４￣３７] ꎮ
二、缓解疼痛和增加患肢活动范围

在 Ｅｌｉａ 等[３８]的系统综述中ꎬ共纳入了 ８ 项与痉挛所致疼痛

相关的研究ꎬ其中有 ２ 项研究表明ꎬＡ 型肉毒毒素可以减轻疼

痛ꎮ 有研究者进行了一项随机、双盲、以曲安奈德为对照的试

验ꎬ９２ 名韩国脑卒中患者均接受平均 １２ 周的治疗ꎬ采用痉挛数

字评分法和肩关节活动范围测量评估患者的疗效ꎬ结果发现ꎬ
与对照组比较ꎬＡ 型肉毒毒素能显著降低偏瘫肩疼痛程度、改善

肩关节活动度[３９] ꎮ ＭｃＣｒｏｒｙ 等[４０]研究发现ꎬＡ 型肉毒毒素注射

治疗可降低痉挛状态患者的上肢肌张力ꎬ增加患侧上肢关节

主、被动活动度ꎮ
三、改善个人卫生状况

Ｂｈａｋｔａ 等[４１]的研究报道ꎬ个性化的 Ａ 型肉毒毒素治疗可

缓解痉挛ꎬ并改善患者的功能障碍ꎬ疗效可从注射后第 ２ 周维

持至注射后第 １２ 周ꎮ 该研究还发现ꎬ注射治疗可改善患者个

人卫生状况、减轻照护者的护理负担ꎮ 另有随机对照试验发

现ꎬ６７％接受 Ａ 型肉毒毒素注射治疗的患者ꎬ其照护者的护理

负担明显减轻[４２] ꎮ
四、改善功能性活动

一项 Ｍｅｔａ 分析表明ꎬ在 Ａ 型肉毒毒素治疗 ４ ~ １２ 周后ꎬ脑
卒中或脑外伤导致的上肢痉挛患者的残疾评分显著改善[４３] ꎮ
Ｗｕ 等[４４]研究发现ꎬ下肢低剂量的 Ａ 型肉毒毒素注射可以改善

脑卒中后亚急性期痉挛患者的痉挛、步态和日常生活能力ꎮ 在

Ｏｈ 等[４５]和马善新等[４６]的研究中ꎬ对于不同时期脑卒中后跖屈

肌痉挛的患者ꎬＡ 型肉毒毒素治疗可降低患者的肌张力、改善步

态ꎻ６ 个月内注射 Ａ 型肉毒毒素的治疗效果更明显ꎮ 但 Ｃａｔｙ
等[４７]研究发现ꎬ患者在注射 Ａ 型肉毒毒素后 ２ 个月ꎬ痉挛肢体

的肌张力虽然有所降低ꎬ但患肢的灵活性、手功能以及患者的

社会参与度、生活质量并无显著改善ꎮ Ｓｌａｗｅｋ 等[４８] 的研究发

现ꎬＡ 型肉毒毒素仅能改善部分患者的功能性运动ꎮ 有研究认

为研究结论不同的原因可能是运动功能障碍不仅由痉挛状态

引起ꎬ还可能有其他因素参与ꎬ如肌力下降等[３８ꎬ４９] ꎮ 综上所述ꎬ
虽然有研究提示 Ａ 型肉毒毒素可能会改善运动功能ꎬ但目前尚

缺乏高等级的证据ꎮ

五、安全性及继发性无应答

一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬＡ 型肉毒毒素实验组与安慰剂对照组

的不良反应发生率差异无统计学意义[４３] ꎮ 邵宇权等[５０] 的研究

显示ꎬＡ 型肉毒毒素治疗肌张力障碍及肢体强直性痉挛的疗效

显著ꎬ副作用轻微且均可自行恢复ꎮ 目前ꎬＡ 型肉毒毒素长期治

疗的免疫原性相关研究是临床关注的热点ꎮ 临床研究发现ꎬ部
分检测出中和抗体的患者对 Ａ 型肉毒毒素治疗仍保有正常应

答ꎬ但部分对 Ａ 型肉毒毒素治疗无应答的患者体内并未检测到

中和抗体的存在ꎬ认为中和抗体只是继发性无应答的可能原因

之一[５１￣５２] ꎮ 一项有关 Ａ 型肉毒毒素治疗后患者体内中和抗体

发生率的 Ｍｅｔａ 分析ꎬ共纳入 １６ 项临床研究ꎬ涉及 ５ 个病种ꎬ共
２２４０ 例患者ꎬ结果表明脑卒中后肢体痉挛患者的中和抗体发生

率为 ０.３２％ꎬ２２４０ 例患者的总体中和抗体发生率为 ０.２０％ꎬ且部

分患者体内的中和抗体并非持续存在[５３] ꎮ 目前认为ꎬ短期内重

复大剂量注射 Ａ 型肉毒毒素可产生抗体ꎬ可能导致继发性无应

答ꎬ因此建议 ３ 个月内不要重复注射 Ａ 型肉毒毒素[６] ꎮ

与其他治疗方案的联合应用

研究表明ꎬ局部 Ａ 型肉毒毒素注射结合康复训练ꎬ对脑卒

中后肌痉挛患者具有显著疗效ꎬ能明显缓解其肌痉挛ꎬ提高患

侧肢体运动功能[５４￣５５] ꎮ 有研究报道ꎬ重复经颅磁刺激或作业治

疗联合局部注射 Ａ 型肉毒毒素可降低手指屈肌的痉挛状态分

级ꎬ改善 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分[２４] ꎮ Ｌｅｅ 等[５６] 的研究发现ꎬ在注射 Ａ
型肉毒毒素后进行手指和 /或手腕伸肌电刺激ꎬ患者的屈肌痉

挛状态明显改善ꎮ Ｈａｒａ 等[５７] 的研究发现ꎬＡ 型肉毒毒素注射

联合康复治疗可以改善脑卒中后下肢痉挛ꎬ改善步态ꎬ减少患

者对支具的依赖ꎮ 窦祖林[５８]的研究发现 Ａ 型肉毒毒素注射联

合步态训练可以明显改善脑卒中和脑外伤患者的痉挛步态ꎮ
曲颖等[５９]的研究报道ꎬＡ 型肉毒毒素联合肌电生物反馈可有效

降低患者的上肢痉挛状态ꎬ改善上肢和腕手运动能力ꎬ提高患

者的日常生活能力ꎮ 谭世威等[６０] 的研究指出ꎬ在 Ａ 型肉毒毒

素局部注射的基础上辅以踝足矫形器干预ꎬ能进一步改善患侧

下肢运动及步行功能ꎬ提高患者日常生活活动能力能力ꎮ 以上

证据表明ꎬＡ 型肉毒毒素联合物理因子治疗或运动训练ꎬ可以缓

解肌张力、改善肢体运动功能和日常生活活动能力ꎮ

总结与展望

临床上采用 Ａ 型肉毒毒素治疗成人肢体痉挛状态的疗效

和安全性较好ꎬ且已被多个权威指南推荐ꎮ 但也存在一些不

足ꎬ如 Ａ 型肉毒毒素是否可以促进肢体痉挛患者功能性活动的

恢复仍有争议ꎻＡ 型肉毒毒素治疗脑卒中后肢体痉挛的最佳时

间窗尚需深入研究ꎻ在注射技术层面ꎬ痉挛肌肉的准确识别、靶
肌肉的注射位点及最佳剂量问题等仍有待进一步探索ꎮ
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