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摘要

目的：本文通过评价和比较A型肉毒毒素（BTXA）溶入利多卡因与溶入生理盐水注射治疗脑卒中患者上肢肌痉挛，

探讨BTXA联合利多卡因对脑卒中患者上肢肌肉痉挛及功能活动的影响。

方法：选择30例脑卒中后上肢肌痉挛患者，按照随机原则分为治疗组（BTXA+利多卡因组）和对照组（BTXA+生理

盐水组），均接受常规康复治疗。治疗前、治疗后1d、2周、4周和12周进行功能评价，包括：改良Ashworth评分、Fugl-

Meyer上肢功能部分、改良Barthel指数等。

结果：组内比较，两组患者治疗后2周、4周和12周时，上肢痉挛、运动功能和自理能力与治疗前相比，差异有显著性

意义（P＜0.01）。治疗组患者治疗后1d，上肢痉挛和运动功能评价就有改善，差异有显著性意义（P＜0.01）。相反，

对照组治疗后1d，肘关节痉挛却加重，差异有显著性意义（P＜0.05）。局部注射BTXA后，两组间疼痛评分差异有显

著性意义（P＜0.01）。治疗后12周时，两组组间改良Ashworth评分、Fugl-Meyer评分、改良Barthel指数差异均有显

著性意义（P＜0.05）。

结论：BTXA联合利多卡因局部注射治疗是一种安全有效的方法，能够更加快速、有效地降低脑卒中偏瘫上肢的肌

痉挛，提高运动功能和日常生活活动能力，并且疗效维持更久，是一种值得推广应用的治疗方式。
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Abstract
Objective: To compare the efficacy and tolerance profile of local injection of saline- diluted botulinum toxin

type A (BTXA) and lidocaine- diluted botulinum toxin type A in poststroke patients with spasticity of upper

limb.

Method: Thirty stroke patients with upper limb spasticity were involved in this study. Subjects were randomly

divided into two groups as treatment group and control group. The subjects in the treatment group were inject-

ed with lidocaine-diluted BTXA, but subjects in the control group were injected with saline-diluted BTXA. All

the patients performed a battery of functional test including modified Ashworth scale (MAS), Fugl-Meyer upper

limb assessment (FMA) and modified Barthel index (MBI) before and 1d, 2 weeks, 6 weeks, and 12 weeks af-

ter the treatment. Moreover, the pain associated with BTXA injections was evaluated using a 100-mm visual an-

alogue scale（VAS）.

Result: The average scores of elbow/wrist MAS before and 1d, 2 weeks, 6 weeks, and 12 weeks after the
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脑卒中偏瘫患者的临床康复中，表现为肌张力

增高，腱反射亢进和异常的协同运动模式的上肢屈

肌痉挛严重影响其随意运动和自理活动的恢复。文

献报道，有83%卒中患者存在屈腕痉挛，62%存在屈

肘痉挛[1]。如何尽快地缓解偏瘫上肢肘和腕的屈曲

痉挛，是改善患肢运动功能和提高患者日常生活活

动（activity of daily living, ADL）能力的关键[2]。A

型肉毒毒素（botulinum toxin type A, BTXA）局部

分点注射治疗可以有效地降低肌痉挛，改善患者的

运动功能，作为一种安全、有效的神经阻滞技术，已

经广泛应用于脑和脊髓损害后瘫痪肢体肌痉挛的治

疗[3—5]。但有临床研究发现，局部注射BTXA抗痉挛

治疗一般需要 2周才能起效，多点注射部位疼痛还

会加重肌肉痉挛[6]。Güleç等[7]尝试将BTXA溶于利

多卡因注射治疗多汗症，发现明显减轻局部注射诱

发的疼痛等不适，并且是安全、有效的。众所周知，

利多卡因除了具有局麻止痛作用外，还能够快速地

降低肌张力（约5—10min内起效）。基于此，我们计

划通过比较BTXA溶入利多卡因与生理盐水治疗脑

卒中偏瘫上肢肌痉挛的差异，探讨BTXA联合利多

卡因注射治疗卒中后上肢肌痉挛的疗效。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择首次发病后4—12周的脑卒中单侧偏瘫患

者 30 例，随机分为治疗组（BTXA+利多卡因）和对

照组（BTXA+生理盐水），两组均接受常规康复治

疗。两组患者年龄、性别、病程、利手、偏瘫侧、脑卒

中类型、脑出血或脑梗死部位等一般临床资料，以及

入选时美国国立卫生研究院卒中量表（the NIH

stroke scale, NIHSS）、Brunnstrom分期和改良Ash-

worth量表评分基线值等，比较差异均无显著性意义

（P＞0.05）。见表1。

纳入标准：①经头颅 CT 或 MRI 检查证实为脑

出血或脑梗死，诊断符合第四届全国脑血管病学术

会议修订通过的诊断标准 [8]；②首次发病，单侧偏

瘫；③病程1—3个月；④年龄40—70岁；⑤偏瘫上肢

和手Brunnstrom分期Ⅱ—Ⅳ期；⑥偏瘫侧肘和腕改

良Ashworth评分 1+—3级；⑦知情同意并签署书面

知情同意书。

排除标准：①既往有使用肉毒毒素病史；②有过

敏反应或哮喘史者；③既往有痴呆病史或MMSE≤
22/30者；④合并有妊娠，或严重肝肾功能不全、糖尿

treatment were 2.73±0.80/2.93±0.80, 2.20±0.78/2.27±0.70, 1.73±0.59/1.87±0.74, 1.40±0.51/1.67±0.89, 1.27±0.46/

1.40±0.51 in treatment group, and were 1.40±0.51/3.13±0.74, 2.93±0.96/3.20±1.01, 2.07±0.70/2.20±0.68, 1.87±

0.64/1.93±0.70, 1.73±0.70/1.87±0.52 in control group, respectively. The average FMA scores before and 1d, 2

weeks, 6 weeks, and 12 weeks after the treatment in treatment/control group were 7.47±7.00/18.60±6.65, 20.93±

5.46/18.87±5.60, 32.47±7.70/26.07±8.39, 35.40±8.91/29.87±9.26, 45.13±9.20/37.33±8.90, respectively. The average

MBI scores before and 1d, 2 weeks, 6 weeks, and 12 weeks after the treatment in treatment/control group

were 41.67±6.73/42.33±8.42, 42.67±7.04/43.00±7.02, 65.00±9.26/60.00±12.68, 70.33±9.54/66.01±9.48, 74.67±9.35/

67.11 ± 10.31, respectively. Compared with pretreatment, there were significant differences in MAS, FMA and

MBI at 2, 4 and 12 weeks in two groups (P＜0.01). Moreover, the local injection of lidocaine-diluted BTXA

had positive effects on upper limb spasticity at 1d after treatment (P＜0.01), but saline-diluted BTXA had nega-

tive effects on elbow spasticity (P＜0.05). The scores of MAS, FMA and MBI showed significant difference be-

tween two groups at 12 weeks after treatment (P＜0.05). The pain score VAS during the injections was signifi-

cantly lower in the treatment group (43.33±15.99) than in control group (67.40±16.22) (P＜0.01).

Conclusion: BTXA diluted in lidocaine caused significantly less pain than BTXA diluted in saline, and it was

effective and safe in treating spasticity. Moreover, the outcomes showed it was helpful for rapidly reducing

muscle spasticity of upper limb and improving motor function and ADL ability in stroke patients. Therefore, li-

docaine-diluted BTXA may be preferable for treating spasticity of upper limb in stroke patients.

Author's address Department of Rehabilitation Medicine, the First Affiliated Hospital of Sun Yat-sen Universi-
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病、治疗部位感染者；⑤有严重情感障碍、失语或聋

哑人等不能完成和不能配合实验者；⑥正在应用抗

痉挛药物治疗者，如巴氯芬、替扎尼定等；⑦近 1周

内曾使用加重神经肌肉接头传递障碍的药物（如奎

宁、氨基糖甙类抗生素、吗啡等）；⑧重症肌无力、

Lambert-Eaton综合征、运动神经元病等全身性神经

肌肉疾病患者。

1.2 治疗方法

1.2.1 BTXA注射：A型肉毒毒素采用美国Allergan

公司生产的商品名为“保妥适”的干粉注射剂（国药

准字 S20030099），每安培含 100U。注射治疗前将

100U/安培的 BTXA 溶入 1%利多卡因 2ml 或溶入

0.9%生理盐水 2ml，配制后在 1h 内注射，所有患者

及注射治疗者均不知分组情况。电刺激结合徒手痉

挛肌定位，根据检查情况选择注射肌群包括：肱二头

肌、旋前圆肌、旋前方肌、桡侧腕屈肌、尺侧腕屈肌、

指浅屈肌/指深屈肌、拇长屈肌、掌长肌。每肌群根

据肌群大小选择注射 5—15 个位点，每个位点 5—

10u。每肌群注射剂量及总剂量根据靶肌体积和痉

挛程度决定，药物剂量个体化（本研究中每次用量为

200—400U），但 每 次 注 射 全 身 总 剂 量 不 超 过

600U。注射治疗后即刻采用视觉类比量表评价注

射部位疼痛程度，并观察患者注射前后的生命体征

变化及有无不良反应。

1.2.2 常规康复治疗：以上两组患者注射BTXA前

后均接受常规康复治疗，注射治疗当日暂停运动训

练等治疗。常规康复包括Bobath方法、Brunnstrom

方法、运动再学习、上肢作业训练和ADL训练等，以

及必要情况下使用抗痉挛夹板等。常规康复训练每

次30min，每日2次。

1.3 功能评价与测量

在治疗前、治疗后 1 周、治疗后 2 周、治疗后 6

周、治疗后 12周分别检测一次，功能评价由同一位

康复治疗师在不清楚患者分组和观察时间点的情况

下进行。上肢肘和腕痉挛程度评价采用改良 Ash-

worth 量表（modified Ashworth scale, MAS），包括

0级、1级、1+级、2级、3级和4级，为统计和比较的要

求，分别量化为0级、1级、2级、3级、4级、5级。上肢

运动功能采用简式Fugl-Meyer评定（Fugl-Meyer as-

sessment, FMA）上肢部分，共66分。日常生活活动

能力评价采用改良的 Barthel 指数（modified Barth-

el index, MBI），共100分。

此外，采用视觉类比量表（visual analogue

scale, VAS）定量评价 BTXA 注射部位疼痛程度

（0＝没有疼痛感，100＝非常非常的痛，由0—100表

示愈来愈痛），受试者用笔在测试直线上垂直画一条

短线，代表他感觉疼痛程度的位置。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 17.0 进行统计分析，双侧检验。等

级资料采用Friedman秩和检验，计量资料采用混合

设计重复测量方差分析与SNK-q检验。

2 结果

2.1 BTXA注射部位疼痛程度

患侧上肢痉挛肌群局部注射BTXA后，即刻采

用VAS评价疼痛程度，治疗组 43.33±15.99，对照组

67.40±16.22，两组VAS评分比较差异有显著性意义

（P＜0.01）。

2.2 治疗前后患侧上肢肌肉痉挛状态的变化

组内比较，治疗组患者BTXA注射后四个时点

与治疗前相比，患侧屈肘和屈腕肌肌张力均明显下

降，MAS 评分差异均有显著性意义（P＜0.01）。对

照组患者注射BTAX治疗1d时，患侧屈肘肌肌张力

反而升高，MAS评分与组内治疗前比较，差异有显

著性意义（P＜0.05）；而治疗后2周、4周和12周各时

表1 研究对象一般临床资料及入选时功能情况 (x±s)

例数
性别(f/m)
利手(l/r)

偏瘫侧(l/r)
脑卒中类型(例)
脑出血部位(例)
脑梗死部位(例)

年龄(岁)
病程(d)
NIHSS

上肢Brunnstrom
分期

手Brunnstrom
分期

肘改良Ashworth
评分

腕改良Ashworth
评分

治疗组

15
6/9
0/15
7/8

脑出血(4)；脑梗死(11)
基底核区(3)；脑干(1)
脑叶(6)；基底核区(4)；

脑干(1)
59.07±9.32
56.67±15.11
7.53±2.62

3.27±0.80

2.47±0.52

2.73±0.80

2.93±0.80

对照组

15
7/8

0/15
6/9

脑出血(5)；脑梗死(10)
基底核区(4)；脑干(1)
脑叶(5)；基底核区(4)；

脑干(2)
56.60±7.45
50.40±18.68
7.87±1.89

3.20±0.78

2.40±0.51

2.60±0.74

3.13±0.74
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点，肘关节和腕关节MAS评分与组内治疗前比较，

差异均有显著性意义（P＜0.01）。见表2。

组间比较，治疗后 1d、4周和 12周各相应时点，

两组之间肘关节 MAS 评分差异均有显著性意义

（P＜0.05）；治疗后1d和12周各相应时点，两组之间

腕关节MAS评分差异也有显著性意义（P＜0.05）。

见表2。

2.3 治疗前后患侧上肢运动功能的变化

组内比较，治疗组患者BTXA注射后四个时点

与治疗前相比，Fugl-Meyer上肢部分评分明显改善，

差异均有显著性意义（P＜0.01）；对照组患者在治疗

后2周、4周和12周各时点与治疗前相比，Fugl-Mey-

er上肢部分评分也明显改善，差异均有显著性意义

（P＜0.01）。组间比较，治疗后2周和12周各相应时

点，治疗组患者上肢运动功能改善更加明显，Fugl-

Meyer 上肢部分评分差异具有显著性意义（P＜

0.05）。见表3。

2.4 治疗前后ADL能力的变化

两组患者 MBI 得分治疗后均呈不断上升趋

势。组内比较，BTXA注射后 2周、4周和 12周各时

点与治疗前相比，两组患者 ADL 能力均有提高，

MBI评分差异均有显著性意义（P＜0.01）。组间比

较，治疗后12周随访时，治疗组患者ADL能力较对

照组有更加明显的改善，差异具有显著性意义（P＜

0.05）。见表4。

3 讨论

脑卒中后由于牵张反射活动失去高级中枢的调

控而异常亢进，偏瘫肢体出现肌张力增高和运动模

式异常，尽快地解除肌肉痉挛，将有助于抑制患者的

异常运动模式，提高肢体的运动功能。BTXA可阻

断乙酰胆碱在神经肌肉接头间的转运，从而有效降

低靶肌群的肌张力，并具有选择性强、全身不良反应

少等优点，已用于卒中后肢体痉挛的治疗[9—10]。但

是，也有研究提示多点注射BTXA诱发的疼痛等不

适可能会加重肌痉挛[6,11]；那么，减少BTXA注射过

程诱发的疼痛是否可以提高其抗痉挛疗效是个值得

研究的问题。在本研究中，我们比较了BTXA溶入

利多卡因与生理盐水治疗脑卒中偏瘫上肢肌痉挛的

差异，发现BTXA联合利多卡因注射治疗可以显著

减少注射部位疼痛，能够更加快速、有效地降低肌张

力，提高上肢运动功能和活动能力。

多点肌内注射是BTXA治疗脑卒中后肌痉挛的

常规方法，但是重复的局部多次注射会诱发疼痛等

不适，甚至会影响注射治疗。局部浸润注射利多卡

因具有快速的止痛作用，基于此，有研究将BTXA溶

于利多卡因注射治疗多汗症，证实能够明显减少注

表2 两组患者治疗前后上肢痉挛MAS评分比较 (x±s)

组别

治疗组(n=15)
注射前

注射后1d
注射后2周
注射后4周
注射后12周

对照组(n=15)
注射前

注射后1d
注射后2周
注射后4周
注射后12周

与组内治疗前比较：①P＜0.05；②P＜0.01；与对照组比较：③P＜
0.05；④P＜0.01

肘关节MAS

2.73±0.80
2.20±0.78②

1.73±0.59②

1.40±0.51②

1.27±0.46②

2.60±0.74
2.93±0.96①③

2.07±0.70②

1.87±0.64②③

1.73±0.70②③

腕关节MAS

2.93±0.80
2.27±0.70②

1.87±0.74②

1.67±0.89②

1.40±0.51②

3.13±0.74
3.20±1.01④

2.20±0.68②

1.93±0.70②

1.87±0.52②③

表3 两组患者治疗前后上肢运动功能FMA评分比较 (x±s)

组别

治疗组(n=15)
注射前

注射后1d
注射后2周
注射后4周
注射后12周

对照组(n=15)
注射前

注射后1d
注射后2周
注射后4周
注射后12周

与组内治疗前比较：①P＜0.01；与对照组比较：②P＜0.05

FMA上肢部分评分

17.47±7.00
20.93±5.46①

32.47±7.70①

35.40±8.91①

45.13±9.20①

18.60±6.65
18.87±5.60

26.07±8.39①②

29.87±9.26①

37.33±8.90①②

表4 两组患者治疗前后MBI评分比较 (x±s)

组别

治疗组(n=15)
注射前

注射后1d
注射后2周
注射后4周
注射后12周

对照组(n=15)
注射前

注射后1d
注射后2周
注射后4周
注射后12周

与组内治疗前比较：①P＜0.01；与对照组比较：②P＜0.05

MBI

41.67±6.73
42.67±7.04

65.00±9.26①

70.33±9.54①

74.67±9.35①

42.33±8.42
43.00±7.02

60.00±12.68①

66.01±9.48①

67.11±10.31①②
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射部位疼痛，并且具有良好的安全性 [7,12]。我们将

BTXA溶于利多卡因进行局部注射抗痉挛治疗，较

常规溶于生理盐水进行局部注射治疗，可以显著减

少注射部位疼痛。

卒中后进入痉挛期，快速、有效地降低偏瘫上肢

肌张力，可以减弱或消除因痉挛严重所诱发的联合

反应，对增进肢体之间的协调交互作用具有关键作

用，这样才有助于肘关节伸展、前臂自然下垂、手指

放松等随意动作的恢复。目前，BTXA作为一种选

择性的神经肌肉接头阻滞剂，已经广泛地应用于脑

和脊髓等中枢神经损害后痉挛的治疗，在有效地降

低肌张力、增加关节活动度、提高ADL能力等方面

均取得了很好的疗效[3]。然而，BTXA阻断神经肌肉

接头间乙酰胆碱转递而降低肌张力这个过程，一般

需要 2周才能充分发挥作用，甚至多点注射所诱发

的疼痛还可能加重痉挛状态[6,11]。局部浸润注射利

多卡因除了具有止痛作用外，还能够迅速放松肌肉

张力。因此，本研究比较BTXA分别溶于利多卡因

与溶于生理盐水治疗脑卒中患者上肢肌痉挛发现，

两组患者患侧上肢肌痉挛和运动功能，以及ADL在

治疗后2周均可以呈现明显疗效：肌张力下降，上肢

运动功能和活动能力评分提高。一直持续到治疗后

第12周随访时，各项指标与治疗前基线相比差异仍

有显著性意义。这也正如既往国内外临床研究所证

实的，脑卒中后上肢痉挛患者注射BTXA辅以康复

治疗可缓解其痉挛状态，功能活动及自理能力等方

面也都有明显改善[13—16]。我们发现治疗组患者在注

射后1天时上肢肘和腕关节改良Ashworth评分与基

线比较均有显著改善，与对照组比较也存在明显差

异。然而，对照组患者在注射BTXA后 1d时，肘关

节肌痉挛程度却是加重的，我们推测这可能与注射

部位疼痛加重了痉挛而药物又尚未起效有关。除此

之外，到第12周随访时，与对照组比较，治疗组患者

上肢痉挛状态、运动功能和生活自理能力的改善仍

然维持地更好，所以，BTXA联合利多卡因注射治疗

不仅缓解肌痉挛更加迅速，而且能够使康复治疗的

效果持续更久。

综上所述，BTXA联合利多卡因局部注射治疗

是一种安全有效的方法，利多卡因快速的止痛和肌

肉松弛作用，既可以减少单纯BTXA注射治疗诱发

的局部疼痛，还可能有助于BTXA弥散至神经肌肉

接头间和阻断乙酰胆碱的转递。BTXA联合利多卡

因能够更加快速、有效地降低脑卒中偏瘫上肢的肌

痉挛，提高运动功能和活动能力，近期和远期疗效均

明显优于单纯BTXA注射治疗，是一种值得进一步

研究和推广应用的治疗方法。
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