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肉毒毒素(botulinum toxin, BTX)是由肉毒梭菌 产生的一种神经毒素，通过抑制神经递质释放，具有
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A型肉毒毒素用于治疗痉挛型脑性瘫痪的临床研究
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摘要

目的：探讨A型肉毒毒素注射治疗痉挛型脑性瘫痪儿童肌肉痉挛的疗效。

方法：选择痉挛型脑性瘫痪儿童200例，A型肉毒毒素注射组（注射组）和单纯康复治疗组（对照组）各100例。其中

注射组将A型肉毒毒素准确注射到患儿痉挛肌群，注射后次日开始进行康复训练（共12周）。所有病例在治疗前及

治疗后1周、2周、4周、8周、12周分别采用改良Ashworth量表、粗大运动功能量表及医师等级评价量表进行相关评

价。

结果：注射组在注射后各观察时点肌肉痉挛改善程度和运动功能评分均优于注射前(P<0.05)，注射组治疗效果明显

优于对照组。

结论：A型肉毒毒素注射治疗可以快速、有效地缓解痉挛；注射治疗结合康复训练相较于单纯康复训练，更有助于提

高运动功能、缩短治疗时间。
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Abstract
Objective: To evaluate the clinical value of botulinum toxin A injection for spastic cerebral palsy(CP) children.

Method: Two hundred patients children with spastic cerebral palsy were divided into 2 groups, a group treated

with botulinum toxin A injection (injection group) treated and a group treated with rehabilitation treatment(control

group). For injection group, botulinum toxin A was accurately injected into the spasticity muscle of CP children,

and 24h after injection children received continuous rehabilitation training for 12 weeks. For control group, CP

children received rehabilitation training only. Before treatment and 1 week, 2 weeks, 4 weeks, 8 weeks and 12

weeks after treatment, muscle spasticity and movement function were evaluated by modified Ashworth scale, gross

motor function measure and physician rating scale.

Result: The improvement of muscle spasticity and scores of movement function in injection group were better

than before treatment. The therapeutic effects in injection group were better than that in control group.

Conclusion: Botulinum toxin A injection could reduce CP children's spasticity quickly and effectively. Compared

with simple rehabilitation training, botulinum toxin A injection in combination with rehabilitation training could im-

prove movement function and shorten the period of treatment significantly.
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较强的肌肉松弛作用。7型BTX中，A型肉毒毒素

(botulinum toxin A, BTX-A)毒力最强且最稳定，最

早被用于实验研究及临床治疗。在儿童脑性瘫痪的

康复治疗中，BTX-A的临床应用已受到国内外康复

医师的广泛重视。

A型肉毒毒素注射治疗作为一种辅助疗法，为

痉挛型脑性瘫痪儿童康复训练提供肌肉松弛的有利

条件，以便通过功能训练纠正异常姿势、改善运动功

能，提高生存质量[1]。本文使用A型肉毒毒素对痉挛

型脑性瘫痪儿童的痉挛肌群进行注射治疗合并康

复训练，疗效显著，报道如下：

1 资料与方法

1.1 病例选择

1.1.1 纳入标准：①符合儿童痉挛型脑性瘫痪诊断

标准；②双下肢肌张力增高（每组肌群改良Ashworth

量表分级≥2级)；③年龄2—8岁，能理解简单指令；

④认知水平较好(Gessel智测 IQ＞70分)；⑤未经过

BTX-A治疗，未经过外科手术。

1.1.2 排除标准：①过敏体质、严重肝肾功能不全或

凝血功能障碍；②近期服用氨基糖甙类抗生素或体

温高于38℃；③存在神经肌肉接头病变，如重症肌

无力；④存在外周运动神经疾病，如肌萎缩性侧索硬

化；⑤存在遗传代谢性疾病，或已存在固定的关节、

肌肉挛缩。

1.2 临床资料

2008年7月—2010年7月我院康复中心收治的

符合纳入标准的脑性瘫痪儿童200例，所有患儿均

存在明显肌肉痉挛（不同程度的剪刀步态和马蹄足

畸形）。根据随机数字表随机分组为A型肉毒毒素

注射组（注射组）和单纯康复治疗组（对照组）各100

例。注射组中，男性 52 例，女性 48 例，平均年龄

（48.46±15.58）个月；对照组中，男性51例，女性49

例，平均年龄（48.47±15.20）个月。注射组和对照组

年龄、性别、病程、功能障碍程度分级及改良Ash-

worth量表分级（多组肌群的均值）经统计学检验差

异均无显著性意义（P>0.05），说明两组间具有齐同

可比性。其中年龄、病程比较采用 t检验；性别、运

动障碍程度分级、改良Ashworth量表分级比较采用

χ2检验。见表1。

表1 两组患儿一般资料比较

组别

注射组
对照组

例数

100
100

年龄（月）

48.46±15.58
48.47±15.20

性别（例）
男
52
51

女
48
49

病程（月）

48.46±15.58
48.47±15.20

运动障碍程度分级（例）
Ⅱ级
20
24

Ⅲ级
70
68

Ⅳ级
10
8

改良Ashworth量表分级（例）
2级
8
10

3级
50
42

4级
42
48

1.3 治疗方法

1.3.1 病例分组：注射组注射BTX-A后次日开始进

行康复训练。注射治疗前均获得家长同意并签署知

情同意书（已获得伦理委员会同意）。对照组仅采用

与注射组完全相同的康复训练，未使用BTX-A注射

治疗。

1.3.2 稀释方法和注射剂量：采用美国葛兰素公司

生产的A型肉毒毒素粉针剂，商品名“保妥适”（国药

准字S20030099），每安培含100U。严格按照说明书

溶解方法以生理盐水稀释，稀释浓度为50U/mL，药

品配制后4h内用完。根据患儿需要注射的痉挛肌

肉体积和痉挛程度计算每组肌群的注射剂量和注射

点数。全身注射剂量在12—25U/kg之间，总量不超

过600U。体积较大且痉挛程度较重肌群的注射剂

量在3—6U/kg之间，体积较小且痉挛程度较轻肌群

的注射剂量在1—2U/kg之间。每组肌群注射的最

大量为100U，单点注射的最大量为50U，每点注射

的液体容积不超过0.5ml，每点扩散范围约为1—

2cm2。理想的注射点数尚无统一观点，目前公认保

妥适单点注射最高剂量为50U，如超过50U就需要

增加注射点数。

1.3.3 靶肌选择及定位方法：因研究对象均存在不

同程度的剪刀步态和马蹄足畸形，故注射部位主要

选择双下肢内收肌群及小腿三头肌(腓肠肌、比目鱼

肌)。合并有屈膝畸形或有蹲伏步态者加选腘绳肌；

合并足内翻者加选胫骨前肌、胫骨后肌；合并足外翻

者加选腓骨长肌、腓骨短肌；合并拇趾过伸者加选拇

长伸肌。对于表浅大块的肌肉可采用徒手定位注射

技术，目前常采用“反向牵拉指压法”，其定位步骤如

下：①患儿取适当的体位以利于暴露注射部位并方
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便助手对靶肌进行反向牵拉；②助手沿靶肌长轴反

向牵拉靶肌并诱发痉挛或肌张力增高，同时注射操

作者触摸按压痉挛肌肌腹；③按每1—3cm2 1个点

的原则在痉挛最明显的肌腹部用记号笔定位。对深

部精细复杂的肌肉则需要采用电刺激或肌电图引导

的定位注射技术。电刺激定位相对应用较多，将空

心肌电针插入靶肌，最初的刺激较强，以引起明显收

缩或肌束抽搐为度，重置针尖以成功地减小强度，以

便最小刺激引起最大抽搐。靶肌局部的肌电图可直

接获得，记录近针尖处运动诱发电位的形态学及声

学特征，肌束、肌腱及关节的主动和被动活动所引起

的后续电位可以确定针尖位置，可区分非靶肌、避免

注射风险，但临床应用不方便。

1.3.4 康复训练：注射24h后开始常规康复训练，训

练内容主要为：①被动关节活动度训练：充分牵拉肌

键，使肌肉放松，每次30min，每天2次；②肌力训练：

提高痉挛肌及其拮抗肌的肌力，每次20min，每天2

次；③步行训练：减重步态训练[2—3]，每次30min，每天

2次，可佩戴下肢矫形器；④平衡训练：S-E-T悬吊技

术训练患儿平衡功能，每次40min，每天2次。另外，

具体训练内容和时间应参考患儿的年龄和体质而

定。共训练12周。对照组的康复训练时间和方法

同注射组。

1.4 评定方法

对所有患儿治疗前及治疗后1周、2周、4周、8

周、12 周分别采用改良 Ashworth 量表（modified

Ashworth scale, MAS）对患儿的肌肉痉挛程度进行

评价；采用粗大运动功能量表(gross motor function

measure, GMFM)[4] 88项评价患儿站立和走、跑、跳

两大功能区的运动功能（研究对象均具有自主翻身、

独坐及爬行的能力）；采用医师等级评价量表(physi-

cian rating scale, PRS)对患儿进行姿势及步态评

价。其中MAS分级为0、1级、1+级、2级、3级、4级，

为了统计方便（研究数据采用多组肌群的均值，同一

患儿各痉挛肌评分不同时取各肌群的平均值），分别

量化为0分、1分、1.5分、2分、3分、4分。GMFM 88

项评定指标分5个功能区：其中站立功能区总分为

39分；走、跑、跳功能区总分为72分。不能完成记0

分，完成不到10%记1分，完成10%—99%记2分，全

部完成记3分。各功能区记分为：原始分/总分×

100%。PRS记分方法为：①关节(髋、膝、踝)屈曲度：

正常记4分，轻度(<5°)记3分，中度(5°—20°)记2分，

重度(>20°)记1分；②马蹄足：足跟着地记4分，偶尔

足跟着地记3分，持续性马蹄足(功能性固定)记 2

分，持续性马蹄足(结构性固定)记1分；③足部：足完

全放平记4分，偶尔放平记3分，外翻足记2分，内翻

足记 1分；④膝部：正常记 3分，膝反张 0°—5°记 2
分，膝反张>5°记1分；⑤步行速度：步速慢中有快记

2分，步速慢记 1分；⑥步态：足跟着地记 3分，偶尔

足跟着地记2分，尖足记1分。最终分值为以上6项
得分的均值。

1.5 统计学分析

采用SPSS16.0软件进行统计分析，所有计量资

料用均数±标准差表示，采用 t检验, 等级资料采用

Friedman秩和检验，计数资料采用χ2检验。P<0.05
表示差异具有显著性意义。

2 结果

2.1 治疗前后肌肉痉挛程度比较

注射组治疗后的MAS量化评分与治疗前比较,

差异有显著性意义(P<0.05)，可见治疗后上肢肌肉痉

挛程度均有所降低。对照组治疗后4周才较治疗前

差异有显著性意义(P<0.05)。注射组治疗后各时点

与对照组同时点比较差异均有显著性意义(P<0.05)，
见表2。

2.2 治疗前后站立及走、跑、跳评分比较

2.2.1 两组治疗前后站立功能评分比较：两组治疗

前评分差异无显著性意义(P>0.05)。注射组治疗后

4周评分较治疗前差异有显著性意义(P<0.05)，而对

照组在治疗后12周评分才较治疗前差异有显著性

意义(P<0.05)。注射组在治疗后4周评分较对照组

差异有显著性意义(P<0.05)，见表3。

2.2.2 两组治疗前后走、跑、跳功能评分比较：两组

治疗前评分差异无显著性意义(P>0.05)。注射组治

疗后4周评分较治疗前差异有显著性意义(P<0.05)，
而对照组在治疗后12周评分才较治疗前差异有显

著性意义(P<0.05)。注射组在治疗后4周评分较对

照组差异有显著性意义(P<0.05)，见表4。

2.2.3 两组治疗前后PRS量化评分比较：两组治疗

前评分差异无显著性意义(P>0.05)。注射组治疗后
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4周评分较治疗前差异有显著性意义(P<0.05)，而对

照组在治疗后12周评分才较治疗前差异有显著性

意义(P<0.05)。注射组在治疗后4周评分较对照组

差异有显著性意义(P<0.05)，见表5。

表2 两组患儿治疗前后MAS量化评分 （x±s）

组别

注射组
对照组

与同组治疗前比较：①P<0.05，②P<0.05；③与对照组同时点比较，P<0.05

治疗前

3.39±0.58
3.38±0.66

治疗后
1周

3.17±0.65①③

3.37±0.66

2周
2.21±0.52①③

3.27±0.75

4周
1.97±0.46①③

2.62±0.73②

8周
1.54±0.55①③

2.16±0.74②

12周
1.06±0.58①③

1.71±0.68②

表3 两组患儿治疗前后站立功能评分 （x±s）

组别

注射组
对照组

与同组治疗前比较：①P<0.05，②P<0.05；③与对照组同时点比较，P<0.05

治疗前

20.78±2.87
20.36±2.91

治疗后
1周

21.02±2.99
20.46±3.05

2周
21.77±3.35
20.81±3.27

4周
26.41±2.89①③

21.41±3.13

8周
30.52±2.82①③

22.72±3.10

12周
35.81±2.63①③

25.51±2.82②

表4 两组患儿治疗前后走、跑、跳功能评分 （x±s）

组别

注射组
对照组

与同组治疗前比较：①P<0.05；③与对照组同时点比较: P<0.05

治疗前

22.74±3.58
22.54±3.56

治疗后
1周

24.36±3.56
22.83±3.56

2周
26.74±3.41
23.74±3.76

4周
33.74±3.60①③

26.45±3.99

8周
40.89±4.22①③

29.49±4.18

12周
49.50±5.39①③

35.93±4.51②

表5 两组患儿治疗前后PRS量化评分 （x±s）

组别

注射组
对照组

与同组治疗前比较：①P<0.05，②P<0.05；③与对照组同时点比较，P<0.05

治疗前

1.33±0.24
1.35±0.23

治疗后
1周

1.39±0.24
1.35±0.24

2周
1.49±0.29
1.41±0.24

4周
2.48±0.28①③

1.58±0.25

8周
2.68±0.28①③

1.86±0.28

12周
2.95±0.26①③

2.48±0.29②

3 讨论

3.1 肉毒毒素在脑性瘫痪儿童治疗中的作用

肉毒毒素注射治疗本身并不能提高患儿的运动

功能，但由于它能够快速、有效地缓解肌肉痉挛，使

康复训练更容易进行[5]。不仅可以减轻牵拉训练给

患儿带来的痛苦，而且可以大大缩短康复训练缓解

肌肉痉挛所需要的时间。因而通过肉毒毒素注射治

疗后结合康复训练可以更加有效地提高患儿的运动

功能水平[6—8]。

本研究结果显示，注射组较对照组能够更快降

低肌肉痉挛程度，并且在注射治疗后第2周痉挛程

度改善最为显著（考虑与BTX-A的起效高峰时间有

关）。另外在评估站立及走、跑、跳两大功能区变化

中，注射组治疗后4周两大功能区评分均较治疗前

差异有显著性意义，而对照组治疗后12周才较治疗

前差异有显著性意义，而且注射组治疗后4周评分

与对照组比较差异具有显著性意义，提示在改善运

动功能方面，注射组起效更快，疗效显著优于对照

组。在评价患儿步态改善方面，注射组治疗后4周

PRS评分较治疗前及对照组差异均有显著性意义；

对照组治疗后12周才较治疗前差异有显著性意义，

提示注射组在纠正异常姿势及改善步态方面疗效也

明显优于对照组。结果说明，BTX-A注射治疗后配

合康复训练与单纯康复训练相比较，不仅可以快速、

有效地提高运动功能，而且可以明显地改善异常姿

势，使患儿掌握正常的运动模式，从而最大限度地提

高患儿运动功能水平。另外，一旦患儿异常姿势得

以纠正，并且在BTX-A的有效作用时间内坚持康复

训练（一般为3个月）；即使过了BTX-A的作用时

间，患儿的肌张力有少许上升，其异常姿势不会再次

出现，其运动功能也不会出现倒退。

3.2 影响治疗效果的因素

3.2.1 病例选择：正确选择注射患儿是有效治疗肌

痉挛的关键所在，病例选择时应首先评估所选患儿

在注射治疗后是否会明显改善运动功能、提高生存

质量。如果存在多种畸形且不能一次性解决，应询

问家长首先希望解决哪些问题，并告知家长两次注

射间隔时间不能少于3个月[9]。为了达到功能性治
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疗目的，如果患儿存在严重的异常姿势反射，应先进

行一段时间的康复治疗以抑制其异常姿势反射，建

立一定掌握平衡的能力。我们选择的研究对象均为

痉挛型双瘫，存在不同程度的剪刀步态及马蹄足畸

形，认知水平较好；治疗前研究对象均具有自主翻

身、独坐及爬行的能力。因而确保患儿在注射治疗

后能够主动参与康复训练，目的在于减轻痉挛，纠正

剪刀步态、改善马蹄足，提高站立和行走能力。肌痉

挛通常会涉及数块肌肉，注射前要仔细分析哪些肌

肉在活动中占主导地位，仔细区分肌痉挛和肌无力

引起肢体畸形的不同点。另外，注射治疗前要综合

评估患儿靶肌肉及对应拮抗肌的肌力，拮抗肌肌力

也较好者注射治疗后临床效果较好。

由于儿童生长发育快、可塑性强的特点，2岁以

下脑性瘫痪儿童的异常姿势常可以通过运动疗法等

康复治疗得以改善。故肉毒毒素适用于2岁以上步

态姿势异常、严重影响正常生活的脑性瘫痪儿童。

而2岁以上的患儿，年龄越小，效果越显著，疗效持

续时间也越长[10]。这可能与年龄小者肌肉尚处在动

力性痉挛阶段而未形成固定性挛缩有关。

3.2.2 适宜剂量：肉毒毒素是一种毒性极强的神经

毒素，1U的保妥适约含0.4ng的活性毒素，一只小鼠

腹腔内注射5—10pg的BTX-A即可致死，由此推算

人的半数致死量约为3000U。在脑性瘫痪儿童痉挛

肌肉的注射治疗中，往往需要多块肌肉同时进行

BTX-A注射，临床一次应用的总剂量不超过600U。

应用剂量主要取决于患儿体重、肌肉体积、痉挛程度

等[11—12]。目前BTX-A用于脑性瘫痪儿童的剂量一

般为：全身最大剂量25U/kg[13]。体积较大肌群的最

大量为6U/kg（体重），体积较小肌群的最大量为2U/

kg（体重）。临床医师需要根据患儿具体情况调整注

射剂量：针对体重轻、肌肉体积小、痉挛程度轻（MAS

评分低）、同时注射肌肉数多、注射后肌肉肌力变弱

可能性大的患儿注射剂量应考虑减量注射；反之应

考虑加量注射，甚至用到最大剂量。

有研究显示[14]：BTX-A理想单位剂量与注射前

MAS评分存在线性正相关关系。BTX-A理想剂量

的初步计算公式：剂量=（1+系数×MAS）×体重；并

进一步得出结论：小腿三头肌注射BTX-A理想剂量

的计算公式为：剂量（U）=（1+1.8×MAS）×体重

（kg）。该公式仅适用于小腿三头肌，而具体临床工

作中患儿注射治疗涉及肌肉较广泛，不单是小腿三

头肌，应用较局限；随着定位技术的提高，很多细小

肌肉，如拇长伸肌、胫骨后肌、腓骨短肌，需要同时注

射，因此不能完全按照该公式计算剂量。根据靶肌

肉痉挛程度和首先需要重点解决的问题，合理分配

每块靶肌肉的注射剂量，尽量减少药品的浪费。

BTX-A注射治疗具有良好的安全性，但副作用

的发生率仍与剂量相关，剂量越大，副作用发生率越

高。由于BTX-A有抗原性，近年来主张要控制蛋白

暴露程度，减少抗体出现率，应用最小有效剂量可以

防止抗体的产生。这就要求在BTX-A首次注射时，

尽可能采用最低的有效剂量，在取得临床疗效的基

础上追求低剂量。

3.2.3 定位技术：肉毒毒素注射定位技术主要采用

徒手定位[15]、电刺激[16—17]、肌电图引导[18]及超声定

位。对于表浅大块的肌肉,可采用徒手定位，其关键

是操作者必须熟练掌握解剖及关节运动学，明确肌

肉的起止及痉挛表现；如果肌肉体积较小或不易定

位可采用电刺激或肌电图引导。电刺激是通过引起

靶肌肉收缩来确定注射部位,引导BTX-A注射到靶

肌中神经肌肉接点密集的地方，但是操作时间长，对

于配合差的患儿很难实施。肌电图是通过了解有无

肌肉活动来确定注射部位，能准确定位神经肌肉接

头，但是反复注射使针尖变钝，增加患儿痛苦，同时

一次性肌电针头价格昂贵，临床应用不广泛。

超声引导是利用影像学来确定靶肌肉界限，可

以直观观察到针尖位置，避开血管、神经，准确控制

进针深度。由于BTX-A对胆碱能神经具有高亲和

力，对于中小体积肌肉，通常只要将BTX-A注射到

肌腹中就可以产生疗效。因而，在超声引导下，只需

要明确将BTX-A准确注射到靶肌肉的肌腹中，就可

以产生理想的肌肉松弛作用。不仅避免了针尖反复

寻找神经肌肉接头带给患儿的痛苦,而且能准确避

开血管、神经，有效避免了BTX-A注射进入血管及

神经损伤。同时减少了BTX-A向临近肌肉扩散，降

低了不良反应的发生率[19]。该注射技术适用于体表

位置不明显的肌肉，尤其适用于精细复杂的上肢肌

肉。超声引导技术不仅定位准确、安全有效，而且花

费少、痛苦小，值得临床推广。Westhoff[20]等在超声
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引导下对髂腰肌进行BTX-A注射治疗，定位准确、

疗效显著。有研究报道[21—23]：由于唾液腺是非肌兴

奋性组织，对流涎患儿唾液腺注射BTX-A就必须

在超声引导下定位。这更加说明了超声定位技术

在临床应用中的重要性。国内也有较多报道关于

超声引导下注射治疗肌肉痉挛具有明显疗效[24—25]，

还有实验研究也有报道说明A型肉毒毒素可能诱

发神经芽生作用，运动训练可促进病变肌肉超微结

构改善[26]。

另外，在应用电刺激或肌电图引导定位深部精

细复杂的肌肉时，由于患儿依从性差，操作时间长，

建议使用镇静剂可以提高操作安全性，减少肌肉局

部损伤，便于BTX-A顺利到达理想部位；对于脑电

图异常（有癫痫波）患儿注射前多使用苯巴比妥，预

防患儿在注射治疗中因情绪波动而诱发癫痫。
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