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·临床研究·

A型肉毒毒素联合重复经颅磁刺激对脑卒中后
下肢痉挛状态的疗效观察*

王 虹1 袁 华1 牟 翔1 刘 卫1 田永峰1 惠 楠1 单守勤2,3

摘要

目的：观察A型肉毒毒素（botulinum toxin type A，BTX-A）注射联合重复经颅磁刺激（repetitive transcranial mag-

netic stimulation，rTMS）对脑卒中后下肢肌肉痉挛状态的长期疗效和安全性。

方法：共选取80例脑卒中患者，均伴有下肢肌肉痉挛，随机分为常规治疗组、常规治疗+BTX-A治疗组、常规治疗+

rTMS治疗组、常规治疗+BTX-A+rTMS治疗组，每组各20例患者。常规治疗组（A组）采用各种常规康复训练方法；

常规治疗+BTX-A组（B组）的患者除了进行常规康复治疗外，还对下肢痉挛肌肉进行BTX-A注射；常规治疗+rTMS

治疗组（C组）则除了常规康复训练，还进行 rTMS治疗；而常规治疗+BTX-A+rTMS组（D组）除了进行常规康复治疗

及注射BTX-A外，还给予患者 rTMS治疗。治疗前和治疗后 4周、8周和 12周分别进行肌张力、下肢运动功能及

ADL能力评定。

结果：①肌张力变化情况：4组患者治疗4周后，与治疗前相比，肌张力均有不同程度降低（P＜0.05），8周后，A组肌

张力有所回升，而B组、C组以及D组未见明显回升；12周时，A组肌张力进一步增加，与此同时，B组也有所回升，而

C组与D组仍与8周时无显著差异，同时D组肌张力显著低于其余3组（P＜0.05）。②运动及ADL能力变化情况：4

组患者治疗4周后，运动功能和ADL能力均有所改善（P＜0.05）。8周后，A组患者的运动功能及ADL能力再次出

现下降，而其余3组患者未见下降；而12周时，与8周时相比，B组也出现下降，C组与8周时相比无明显变化，而D

组则有进一步改善并优于其余3组（P＜0.05）。

结论：A型肉毒毒素联合重复经颅磁刺激可以较持久地降低患者肌张力，也能够有效地提高患者的运动功能和

ADL能力，为临床治疗脑卒中患者提供了新的思路。
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Abstract
Objective: To investigate the effect of botulinum toxin type A (BTX-A) combined with repetitive transcranial

magnetic stimulation (rTMS) on spasticity of lower limbs in stroke patients.

Method: The stroke patients with spasticity of lower limbs were divided into four groups (n=20): conventional

rehabilitation group (group A), conventional rehabilitation + BTX-A injection group (group B), conventional re-

habilitation + rTMS group (group C), conventional rehabilitation + BTX-A injection + rTMS group (group D).

Muscle tone, motor function and activities of daily living (ADL) were evaluated at 4 weeks, 8 weeks and 12

weeks after treatment.
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近年来，脑卒中的发病率呈现日益增高趋势，并

逐渐趋于年轻化。存活的脑卒中患者中约 50%—

70%存在严重的功能障碍，这给家庭和社会带来了

沉重的负担[1]。这些功能障碍包含了运动功能障碍

和高级神经功能障碍。运动功能障碍主要由以下三

个因素导致：肌肉无力；软组织挛缩；肌肉过度活

动。其中肌肉过度活动导致的肌肉痉挛状态是目前

临床上运动功能障碍最为主要的原因，也是治疗的

难点[2]。

A 型肉毒毒素（botulinum toxin-A, BTX-A）注

射是近年来用于治疗肌肉痉挛状态较为行之有效的

方法，在临床上被广泛应用。A型肉毒毒素能够快

速有效降低肌肉张力，疗效明显[3]。但A型肉毒毒

素注射只能作用于肌肉本身，疗效持续时间较短，并

不能从根本上改善受损大脑对肌肉的易化作用，因

此A型肉毒毒素注射3—6个月后，大部分患者的肌

张力会出现再次升高[4]。

重复经颅磁刺激（repetitive transcranial mag-

netic stimulation, rTMS）是一种无痛、无创的刺激

大脑的治疗方法，它可以易化皮质的中间神经元[5]，

从而促进脑卒中后患者的运动功能恢复。本研究在

注射A型肉毒毒素的基础上，联合运用重复经颅磁

刺激治疗脑卒中后伴下肢痉挛状态患者，进行临床

对照研究，观察其治疗效果，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2010年7月—2014年9月在西京医院康复

理疗科住院的脑卒中患者80例，其中男性42例，女

性38例。纳入标准：①均符合1995年中华医学会全

国第四届脑血管病学术会议修订的《各类脑血管疾

病诊断要点》诊断标准，并经CT和MRI证实的脑梗

死或脑出血患者；②生命体征平稳48h后，病程1—6

个月；③年龄 40—70岁；④改良Ashworth痉挛评定

均有下肢肌肉痉挛状态，且分级达到2级或2级以上

患者；⑤口服抗痉挛药物效果差或不良反应大；⑥按

临床神经功能缺损程度评分标准，分值在8—28分之

间；⑦均签署知情同意书；⑧符合本研究排除标准。

排除标准：①体内无金属固定器（钛合金除外）

或心脏起搏器；②无严重心肺疾病及癫痫；③排除妊

娠、哺乳或既往有注射BTX-A史；④患有神经肌肉

接头传递障碍性疾病；⑤合并严重的心、肝、肾等重

要脏器功能不全患者，恶性肿瘤患者；⑥合并严重认

知功能障碍、严重失语，以至严重影响医患交流。

80例患者按随机数字表法分为 4组：常规治疗

组（A组）、常规治疗+BTX-A治疗组（B组），常规治

疗+rTMS 治疗组（C 组），常规治疗+BTX-A+rTMS

组（D组），每组 20例。经统计学分析，各组患者性

别、年龄、治疗介入时间、偏瘫侧别等一般资料均无

显著性差异（P＞0.05）。见表1。

1.2 治疗方法

1.2.1 常规康复治疗：包括物理因子治疗、神经促进

Result: ①Muscle tone: After 4 weeks treatment, muscle tone for all groups decreased comparing with those be-

fore treatment (P＜0.05). After 8 weeks, the muscle tone in group A increased again, while no change in

group B, C and D. At 12 weeks, the muscle tone in group A increased further. At the same time, the muscle

tone in group B also exhibited a gradually increasing tendency, while no change in group C and D. The mus-

cle tone in group D was lower than that of the other three groups. ②Motor function and ADL: Motor func-

tion and ADL were ameliorated at 4 weeks after treatment in all groups (P＜0.05). After 8 weeks, in group

A, the motor function and MBI decreased with no change in group B, C and D, which was similar to the

changes of muscle tone. After 12 weeks, the motor function and MBI increase further for group D.

Conclusion: These data support that BTX-A combined with rTMS has long- term efficacy for motor function

amelioration and the improvement of ADL for stroke patients.

Author's address Xijing Hospital, the Fourth Military Medical University, Xi'an, 710032

Key word stroke; spasticity; botulinum toxin type A; repetitive transcranial magnetic stimulation

表1 4组患者一般资料比较 (x±s)

组别

A组
B组
C组
D组

例数

20
20
20
20

性别（例）
男
11
12
10
9

女
9
8
10
11

年龄
（岁）

61.23±14.24
60.89±15.16
62.18±13.66
61.99±15.02

治疗介入时间
（d）

3.98±2.05
4.02±3.17
4.61±2.50
4.35±3.28

偏瘫侧别（例）
左侧
13
9

12
11

右侧
7
11
8
9
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技术（如 Bobath 方法、Brunnstrom 技术、PNF 技术、

Rood技术）、被动牵伸、支具固定、运动疗法等各种

方法。每日1次，每次训练40min，每周6天，共治疗

4周。

1.2.2 BTX-A注射：通过肌电图引导，测定痉挛明

显肌肉，在痉挛明显肌肉的肌腹部进行多点注射。

A型肉毒毒素采用美国Allergan公司的保妥适100U

溶于2ml生理盐水中，最大剂量不超过600U。采用

反向牵拉指压法[6]，注射的下肢肌肉包括胫后肌、半

腱肌、半膜肌、髋内收肌、腓肠肌等。选择痉挛肌肉

的肌腹中央部进针，根据肌群大小及痉挛程度，每个

肌群注射 10—15个位点，每个位点 5—10U，每个位

点一般间隔2cm。

1.2.3 rTMS 治疗：采用 YRD CCY-Ⅰ型磁刺激仪

（武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司），配圆形线

圈，脉冲磁场峰值强度为3T，刺激频率为1Hz，强度

90%RMT，1200 个脉冲，刺激部位为健侧脑初级运

动皮质区（M1区），20min，每日1次，每周6天，共治

疗4周。

1.3 康复评定

治疗前及治疗后 4周、8周及 12周时，4组患者

由专人采用盲法进行康复评定：①肌张力评定：采用

改良 Ashworth 痉挛评定量表（modified Ashworth

scale, MAS）进行肌张力评定，分值越低下肢肌张力

越低。②下肢运动功能评定：采用Fugl-Meyer评定

量表（Fugl-Meyer assessment, FMA）中，下肢功能

评定部分，总分 34分，分值越低表示下肢运动功能

越差。③ADL 能力评定：采用改良 Barthel 指数

（modified Barthel index, MBI）评定。0—20 分生

活完全依赖；21—40分重度功能障碍，生活依赖明

显；41—59分中度功能障碍，生活需要帮助；≥60分

则是生活基本自理；正常为 100分。分别对患者的

肌张力、下肢运动功能及ADL能力进行评估。

1.4 统计学分析

采用SPSS 17.0版软件包进行统计学分析。计

量资料符合正态分布以均数±标准差表示，采用随

机设计的方差分析，如不同组间差异有显著性意义，

则进行 post hoc 多重比较。改良 Ashworth 痉挛分

级采用非参数秩和检验。

2 结果

2.1 治疗前后各组患者肌张力变化情况

治疗前各组患者的肌张力水平无显著性差异

（P＞0.05）。而经过 4周的治疗，B组与D组患者的

肌张力要低于 A 组（P＜0.01），这说明，B 组和 D 组

的治疗方法对于肌张力的降低更为有效。而 8 周

后，A组患者的肌张力有所回升。12周后，A组患者

的肌张力已基本恢复至治疗前水平，此时B组患者

的肌张力较 8周时的水平也有所回升，而C组与D

组患者的肌张力与 8周时无明显变化，此时D组患

者的肌张力显著低于其余 3 组患者水平（P＜

0.01）。这说明，BTX-A联合 rTMS治疗可持久有效

地降低患者的肌张力。见表2。

2.2 治疗前后 3组患者下肢运动功能及ADL能力

变化情况

治疗前，4组患者的运动功能及ADL能力均无

显著性差异（P＞0.05）。而治疗4周后，各组患者的

运动功能评分及 ADL 能力评分均有所提高（P＜

0.05），说明，四组治疗方法均显著改善了患者的运

动及ADL能力。而 8周时，A组与B组患者的运动

功能及 ADL 能力再次出现下降。而此时 C 组及 D

组患者未出现下降趋势。至12周时，A组患者的运

动功能及ADL能力进一步下降，而B组患者的运动

功能及ADL能力也出现了下降，而C组及D组患者

未见变化，此时D组患者的运动功能及ADL能力显

著高于其余 3组患者水平（P＜0.05）。这说明BTX-

A联合 rTMS治疗同样有利于改善患者的运动功能

与ADL能力。见表3—4。

表2 各组患者治疗前、治疗4周后、治疗8周后、治疗12周后肌张力评定结果 (例)

组别

A组
B组
C组
D组

治疗前
0
0

0

0

0

1
0

0

0

0

1+

0

0

0

0

2
7

6

6

8

3
7

8

7

7

4
6

6

7

5

治疗4周后
0
0

4

0

4

1
0

3

1

5

1+

4

7

5

6

2
9

6

7

5

3
4

0

5

0

4
3

0

2

0

治疗8周后
0
0

4

0

4

1
0

4

2

6

1+

3

7

4

5

2
9

5

7

5

3
5

0

5

0

4
3

0

2

0

治疗12周后
0
0

3

1

4

1
0

5

2

8

1+

1

8

5

4

2
6

4

5

4

3
7

0

4

0

4
7

0

3

0
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3 讨论

近年来，随着生活水平的提高，脑卒中的发病率

呈现上升趋势。2007年的统计数据表明，每年脑卒

中的发病率为 200/100 000，其中大约有 66.6%的患

者能存活下来，但存活的患者中约有 50.0%存在不

同程度的躯体功能障碍[1]。这给社会和家庭带来巨

表4 各组治疗后ADL评分结果 (x±s，n=20)

组别

A组
B组
C组
D组

与治疗前比较：①P＜0.05；②P＜0.01；与A组比较：③P＜0.05；④P＜0.01；与B组比较：⑤P＜0.05；与C组比较：⑥P＜0.05

治疗前

48.72±12.65
46.28±16.38
45.36±10.87
49.87±11.87

4周后

66.39±13.17②

80.23±19.98②③

68.15±14.55②⑤

81.99±18.39②③⑥

8周后

54.36±15.88
71.36±13.69②④

70.29±10.32②③

79.08±20.64②④⑥

12周后

52.29±21.12
65.69±15.45①③

68.83±16.41②③

83.54±18.77②④⑤⑥

表3 各组患者治疗前后FMA评分结果 (x±s，n=20)

组别

A组
B组
C组
D组

与治疗前比较：①P＜0.05；②P＜0.01；与 A 组比较：③P＜0.05；④
P＜0.01；与B组比较：⑤P＜0.05；与C组比较：⑥P＜0.05

治疗前

3.56±1.21
3.61±1.08
3.53±1.33
3.47±1.46

4周后

8.18±2.14②

11.27±3.12②③

7.98±1.87②⑤

12.83±1.09②③⑥

8周后

6.88±2.13②

11.16±1.68②④

7.66±1.19②⑤

12.56±1.56②④⑥

12周后

6.74±2.38①

9.18±2.11②③

8.22±1.33②③

11.97±3.09②④⑤⑥

大的经济和精神负担。

偏侧躯体肌肉过度活动导致的痉挛状态是严重

影响患者运动功能及ADL能力的主要原因之一，这

严重阻碍了患者重返家庭、工作和社会。因此预防

和减轻卒中后痉挛状态的发生是降低卒中后患者的

致残率、改善患者生存质量的有效方法。

传统的缓解肌肉痉挛状态的方法为去除诱因、

被动牵伸、神经促通等康复训练技术，但疗效有限，

且疗效不够持久[7]。如本研究所示，传统的康复方

法可以在短期内改善患者的肌张力，提高其运动功

能和ADL能力。但是治疗结束 4周后（8周时），肌

张力再次升高，而运动功能和 ADL 能力也随之下

降。

近年来，BTX-A注射被广泛地应用于治疗脑卒

中后肌痉挛，它可以局部作用于外周神经肌肉接头，

抑制乙酰胆碱的过度释放，从而达到缓解痉挛状态

的作用[8]。但由于注射BTX-A数月后，新产生的神

经肌肉接头会替代失去功能的神经肌肉接头，再加

上脑卒中痉挛状态的根本原因是中枢对下位神经元

的易化作用减弱，因此BTX-A注射降低肌张力也依

然存在一定的局限性[8—10]。在本研究中，我们发现，

注射肉毒素后，患者的肌张力在一段时间内出现迅

速下降的趋势，注射 8 周时，肌张力仍处以较低水

平，但是12周时，患者的肌张力出现上升趋势，同时

ADL能力及运动功能也出现下降趋势，这与BTX-A

的代谢周期是相一致的，这说明，BTX-A的作用也

具有可逆性，因此有必要寻求一种长久改善肌张力

的治疗方法。

TMS 是近年兴起的一种无创性刺激大脑皮质

的新技术 [11—12]，本研究将 BTX-A 联合 TMS 治疗患

者，结果发现，该组患者在治疗12周后，肌张力仍处

于较低水平，ADL能力和运动功能较前显著提高。

这提示我们，联合 TMS 和 BTX-A 治疗可有效持久

地降低肌张力，同时相应地显著提高患者ADL能力

及运动功能。究其原因，这是因为TMS产生的磁场

能够无痛性穿透脑组织；如果电流的幅度、持续时间

以及方向合适，在脑内诱导的电流可以使神经元及

其轴突去极化，对中枢产生易化作用[13—14]。TMS过

去仅用于运动神经功能完整性的诊断，目前临床上

已用于治疗受损的大脑皮质功能，进而提高康复治

疗的效果[15—16]。在本研究中，我们采用的是 rTMS。

rTMS 指的是在保持刺激强度不变的情况下，以每

秒1—20次或更高的刺激频率连续作用于某一脑部

区域的一连串TMS脉冲。rTMS应用于脑卒中治疗

的基本原理之一就是其可调节由脑卒中导致的运动

皮质之间的兴奋性失衡，低频率 rTMS可抑制大脑

皮质的兴奋性，高频率则产生易化的作用，而且研究

证实这种调节具有持续性的特点，其作用机制类似

于神经突触反复激活后在海马区观察到的长时程抑

制或长时程增强的突触活动[15]。因此，rTMS的中枢

作用较为持久，这也是 rTMS能够持久有效改善肌

张力的重要原因。在本研究中，我们采用低频 rT-

MS刺激健脑M1区，它能够下调健脑的兴奋性，减

弱对患侧半球的抑制作用，从而使得患侧半球的兴
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奋性增加，这反而又能加强患侧半球对患侧肢体的

易化作用，从而达到降低肌张力的目的。如本研究

所示，常规治疗+rTMS 治疗组患者的肌张力在三

个评估时间点均处于较为稳定的水平，低于治疗

前。此外，rTMS 可对脑内血流动力学产生影响，

低频 rTMS可在短期内影响脑血流量，表现为刺激

的同侧大脑中动脉脑血流量减少，且对侧脑血流量

增加[17—18]，通过这些机制可改善脑功能，改善肢体的

功能，进而提高ADL能力。因此我们各取所长，采

用BTX-A联合 rTMS治疗，如结果所示，更能有效持

久地降低肌张力，提高ADL能力。

当然，在本研究中，我们采用的是改良 Ash-

worth痉挛评定量表评估下肢肌痉挛状态。由于我

们的入组标准中并未限定是特定某一块肌肉的痉

挛，因此有可能出现两组患者不同肌肉出现痉挛的

情况，这会降低本研究结果的精确性。因此，在本课

题组下一步的研究中，我们将选取同一肌肉出现痉

挛的患者，并结合表面肌电技术，来探讨 rTMS结合

肉毒素注射技术的疗效，这将会大大增加研究的精

确性。

综上所述，常规康复治疗、BTX-A 注射、rTMS

三种方法均能降低肢体肌张力，改善痉挛状态。而

将三者联合起来，将能起到更持久的降低肌张力的

作用，对肢体功能的改善及ADL能力的提高均有很

大的作用。文献中将三者联合应用的报道较少，本

研究证实三者联合可更好地改善脑卒中患者的肢体

功能及生存质量，为今后脑卒中痉挛状态的治疗提

供了更好的方法。
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