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·临床研究·

关节腔注射A型肉毒毒素治疗卒中后
肩痛的疗效观察*

王 琳1 吴艺玲1 脱 淼1 沈娜娜1 李铁山1,2

摘要

目的：比较关节腔注射A型肉毒毒素（botulinum toxin type A，BTA）与类固醇治疗卒中后肩痛的疗效。

方法：46例卒中后肩痛患者随机分为治疗组和对照组，超声引导下行关节腔注射，治疗组注射A型肉毒毒素和利多

卡因，对照组注射曲安耐德和利多卡因。治疗前、治疗后即刻、1周后、4周后对患者进行评定。内容包括视觉模拟

评分（VAS）；Fugl-Meyer简式运动功能评定上肢部分；肩关节屈、外展、外旋被动关节活动度（ROM）。

结果：治疗后即刻和1周后，两组VAS降低，与治疗前差异均有显著性意义（P＜0.05）；4周后治疗组仍有差异（P＜

0.05），对照组与治疗前无差异。两组的Fugl-Meyer简式运动功能评定在治疗后即刻和1周后均无改善，4周后两组

评分均提高，与治疗前差异有显著性意义（P＜0.05）。治疗后即刻，两组外旋ROM改善，与治疗前差异均有显著性

意义（P＜0.05），治疗组4周后仍有差异（P＜0.05），对照组1周后和治疗前差异无显著性意义。治疗1周后，对照组

屈曲ROM改善，与治疗前差异有显著性意义（P＜0.05）；4周后治疗组屈曲ROM改善，与治疗前差异有显著性意义

（P＜0.05），对照组与治疗前无差异。两组外展ROM较治疗前无明显改善。

结论：关节腔注射BTA能减轻卒中后肩痛的疼痛程度，并改善肩关节ROM，疗效可能优于曲安耐德。
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Abstract
Objective: To compare the efficacy of intra-articular injection of botulinum toxin type A (BTA) or steroid on

post-stroke shoulder pain (PSSP).

Method: Forty- six patients with PSSP were randomly divided into treatment group and control group. BTA

and steroid were injected in the glenohumeral joints under echographic guidance for all patients. BTA and lido-

caine were injected for treatment group while triamcinolone acetonide and lidocaine for control group. We as-

sessed the patients for 4 times - before treatment, after treatment immediately, 1 and 4 weeks after treatment.

The evaluation methods included visual analogue score (VAS), Fugl- Meyer upper- extremity score and passive

range of motion (ROM) of shoulder flexion, abduction and external rotation.

Result: Immediately after treatment and 1 week later, VAS of two groups were significantly lower than those

before treatment (P＜0.05), and after 4 weeks the scores for treatment group were still lower than those before

treatment (P＜0.05) , while there was no significant difference in the control group. There were no changes in

two groups for Fugl-Meyer upper-extremity scores immediately after treatment and 1 week later, but the scores
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卒中后肩痛（post-stroke shoulder pain, PSSP）

是卒中患者的常见并发症，在发病后几周至 6个月

出现，一些研究发现72%的卒中患者出现肩痛，特别

是严重偏瘫患者，也有研究显示发生率为37%，发生

率降低可能与强化的和早期的关节活动度（range

of motion, ROM）训练有关[1]。PSSP严重影响患者

生存质量和运动功能恢复，延长住院时间，并可引起

抑郁失眠等并发症。

PSSP的病因尚不明确，粘连性关节囊炎可能是

卒中后期导致肩痛的重要原因，关节造影和MRI均

发现PSSP患者偏瘫侧肩关节粘连性关节囊炎发生

率明显升高[2—3]；除肩周局部损伤以外，中枢性神经

病理性痛也与PSSP密切相关[4]。

关节腔注射 A 型肉毒毒素（botulinum toxin

A, BTA）治疗骨性关节炎和类风湿性关节炎所致的

难治性肩痛，已被证实有效[5—6]；BTA治疗神经病理

性痛的疗效和机制也被广泛研究[7—8]。粘连性关节

囊炎和神经病理性痛是病程较长的PSSP的重要原

因，关节腔注射BTA能减轻粘连性关节囊炎所致的

疼痛和神经病理性痛，所以可能对PSSP有效。有文

献报导采用关节腔注射BTA治疗 5例难治性PSSP

患者，肩痛较治疗前减轻，但未做随机对照研究[9]。

为进一步研究关节腔注射 BTA 能否有效治疗

PSSP，我们设计本实验，拟采用随机对照的方法比

较关节腔注射BTA与类固醇的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：①符合第四届脑血管病会议通过的

脑血管病诊断标准[10]，并经头颅CT或MRI确诊的初

次发病患者；②病程≥3个月；③一侧肢体功能障碍；

④患者肩关节屈、外展、外旋活动过程中出现疼痛，

视觉模拟评分（visual analogue score, VAS）≥4分，

伴或不伴自发性疼痛；⑤均签署知情同意书。

排除标准：①严重的心、肺、肝、肾等脏器疾病或

器官衰竭；②恶性肿瘤、四肢瘫、聋哑或有痴呆、精神

病；③严重失语或构音障碍影响评定；④卒中前患有

肩周炎、颈部或肩关节外伤等所致肩部疼痛；⑤3个

月内曾行患侧肩关节周围疼痛注射治疗；⑥不能随

访的患者。

按照上述标准进行筛选，2013年10月—2014年

12 月，我院康复科门诊及住院患者共 46 例纳入实

验。按照纳入研究的先后顺序，对应提前做好的随

机序号，随机分为治疗组和对照组。脱落7例，39例

患者完成实验，治疗组19例，对照组20例，两组患者

性别、年龄、病程、卒中类型、是否合并痉挛状态等一

般资料比较，差异均无显著性意义（P＞0.05），具有

可比性，见表 1。本研究经青岛大学附属医院伦理

委员会批准，患者及家属均知情并签署知情同意书。

1.2 治疗方法

本研究采用的 BTA 是兰州生物制品研究所有

限责任公司生产的冻干粉剂，BTA 100U，用 2ml生

increased significantly after 4 weeks in two groups (P＜0.05). The ROM of external rotation in two groups im-

proved significantly after treatment immediately (P＜0.05), and after 4 weeks ROM of the treatment group

were still better than that of pre- treatment (P＜0.05), while there was no significant difference between pre-

treatment and 1 week later in the control group. 1 week after treatment, ROM of flexion significantly im-

proved in the control group (P＜0.05). 4 weeks after treatment, the ROM of flexion of control group returned

to the pre-treatment level, while the ROM of flexion of treatment group was better than that of pre-treatment

(P＜0.05). There was no significant improvement in abduction of two groups.

Conclusion: BTA intra-articular injection reduced pain severity and improved shoulder ROM, possibly with bet-

ter efficacy than triamcinolone acetonide for patients with PSSP.

Author's address Department of Rehabilitation Medicine, The Affiliated Hospital of Qingdao University, Qing-

dao, 266003

Key word post-stroke shoulder pain; botulinum toxin type A; intra-articular injection

表1 两组患者一般资料对比

组别

治疗组
对照组

例数

19
20

性别
（例）
男
11
12

女
8
8

年龄
(岁)

59.5±9.5
62.7±11.0

病程
(月)

3.6±0.9
3.5±0.8

卒中类型
（例）

缺血性
9
14

出血性
10
6

痉挛状态
（例）
有
10
13

无
9
7
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理盐水稀释；曲安耐德注射液 40mg，用 1ml生理盐

水稀释；2%利多卡因1ml，用1ml生理盐水稀释。治

疗组注射100U BTA和2ml 1%利多卡因；对照组注

射40mg曲安耐德和2ml 1%利多卡因。

两组患者均在超声引导下行关节腔注射，以确

保药物准确注射入关节腔。患者侧卧位，患侧在上，

上臂内收位，探头置于肩后部肩胛冈下方，从探头侧

面进针，平面内穿刺，将药物注入盂肱关节后部，如

图1所示[11]。注射后两组患者常规药物及康复治疗

继续进行。

1.3 疗效评定标准

所有患者于治疗前、治疗后即刻、治疗 1周后、

治疗 4周后进行疗效评定，均由同一位治疗师进行

评定，该治疗师不参与注射治疗。评定项目包括：

VAS，采用数字评分法，0表示无疼痛，疼痛增强时依

次增加点数，10 表示最剧烈的疼痛；Fugl-Meyer 简

式运动功能评定上肢部分；肩关节被动ROM，包括

屈、外展、外旋（采用肩关节内收位，保持肱骨紧贴躯

干、肘关节屈曲90°，做肩关节外旋）。

1.4 统计学分析

用 SPSS 19.0 版统计学软件包进行数据分析。

计数资料采用χ2检验；计量资料用均数±标准差表

示，ROM 比较用 t 检验，VAS、Fugl-Meyer 简式运动

功能评定比较用秩和检验。

2 结果

治疗后即刻、1 周后，治疗组和对照组 VAS 降

低，与治疗前差异均有显著性意义（P＜0.05），4周后

治疗组 VAS 与治疗前差异仍有显著性意义（P＜

0.05），对照组与治疗前差异无显著性意义，两组4周

后组间差异有显著性意义（P＜0.05）。Fugl-Meyer

简式运动功能评定治疗组和对照组治疗后即刻、1

周后与治疗前差异均无显著性意义，4周后两组评

分均提高，与治疗前差异有显著性意义（P＜0.05）。

见表2。

肩关节ROM比较显示，治疗后即刻，治疗组和

对照组外旋 ROM 改善，与治疗前差异有显著性意

义（P＜0.05）；1周后和4周后，治疗组差异仍有显著

性意义，对照组和治疗前差异无显著性意义。治疗

后1周，对照组屈曲ROM改善（P＜0.05），治疗组与

治疗前差异无显著性意义；4周后对照组与治疗前

差异无显著性意义，治疗组屈曲ROM改善，与治疗

前差异有显著性意义（P＜0.05），且与对照组差异有

显著性意义（P＜0.05）。治疗组和对照组外展活动

度与治疗前差异均无显著性意义。见表3。

表3 两组患者治疗前后肩关节屈、外展、外旋ROM比较 (x±s，°)

时间

治疗前
治疗后即刻
治疗后1周
治疗后4周

与组内治疗前比较：①P＜0.05；与对照组治疗后同时间点比较：②P＜0.05

屈
治疗组（19例）

89.5±12.9
89.7±13.3
90.4±12.8

93.2±14.5①②

对照组（20例）
86.5±8.7
86.8±8.5
89.0±8.5①

85.2±7.8

外展
治疗组（19例）

80.2±7.8
81.9±7.3
80.2±6.6
80.5±7.1

对照组（20例）
77.9±9.1

78.5±10.1
77.2±11.1
76.8±9.7

外旋
治疗组（19例）

29.9±11.0
34.0±10.7①

34.4±10.2①

33.2±9.7①

对照组（20例）
27.5±13.4
30.3±12.9①

28.0±11.7
27.1±12.5

表2 两组患者治疗前后疼痛程度、运动功能评分比较 (x±s，分)

时间

治疗前
治疗后即刻
治疗后1周
治疗后4周

与组内治疗前比较：①P＜0.05；与对照组治疗后同时间点比较：②P＜0.05

VAS
治疗组（19例）

7.7±1.8
5.3±1.6①

5.5±1.8①

5.4±1.8①②

对照组（19例）
8.0±1.7
6.1±1.5①

6.3±1.4①

7.8±1.4

Fugl-Meyer简式运动功能评定
治疗组（20例）

11.5±4.4
11.6±4.6
11.5±4.5
11.9±4.8①

对照组（20例）
11.2±4.8
11.3±4.9
11.3±4.9
11.5±5.1①

图1 进针位置及超声图像

注：左图示探头及进针位置；右图示超声图像。
长箭头为肱骨头，短箭头为关节盂，直线为进针方向。

⬇
⬇
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PSSP发生率高且危害大，发病机制尚不明确，

可能与肩关节半脱位、肌张力异常、患肢摆放不当、

被动活动或体位变化时损伤肩关节、肩手综合征、肩

关节周围神经损伤、肩袖撕裂、粘连性关节囊炎、神

经病理性疼痛等有关。目前临床上针对PSSP的治

疗方法很多，包括良肢位摆放，早期康复训练和肩关

节活动；肩部吊带；经皮神经电刺激、高频电、冷疗、

热疗等物理疗法；功能性电刺激；Bobath 技术、

Brunnstrom 技术、Rood 技术等神经发育疗法；口服

非甾体类消炎药、类固醇；局部注射局麻药、类固醇；

肩胛上神经阻滞；痉挛肌肉肉毒毒素注射等[12]。但

临床疗效仍不能让人满意，一旦肩痛出现，即使综合

应用各种治疗手段，也经常出现疼痛缓解不明显且

持续较长时间。对于应用各种物理治疗手段疗效不

佳且病程较长的难治性肩痛，局部注射局麻药、类固

醇、肩胛上神经阻滞能缓解疼痛，但持续时间较短。

本实验采用关节腔注射 BTA 或曲安耐德治疗

病程超过3个月的偏瘫肩痛患者46例，无严重不良

反应，因患者活动不便不能复诊，失访7例患者。实

验结果显示，注射 BTA 和利多卡因后即刻疼痛减

轻，1周和 4周后仍有效，作用时间较曲安耐德和利

多卡因持久。Fugl-Meyer评定 1周后无变化，原因

可能是该评定反映的是上肢主动运动功能，尽管 1

周后肩痛减轻，但卒中导致的运动功能障碍无好转，

这与原发性关节炎肩痛缓解后立即出现功能改善不

同，4周后治疗组和对照组均好转，可能与后期的康

复训练有关。因患者肩关节主动ROM不只与肩痛

有关，更受到运动功能的影响，短时间内变化较小，

本实验测量被动ROM。治疗组4周后肩屈、外旋较

治疗前改善，而对照组 4周后ROM改善不明显，这

可能与BTA止痛效果持续时间长，有利于给予患者

被动关节活动，和BTA有抑制关节纤维化的作用有

关。治疗后即刻，外旋ROM提高，这可能是因为偏

瘫肩痛对外旋影响较大，疼痛减轻后，因疼痛导致的

被动活动受限有改善。外展 ROM 有扩大的趋势，

但无显著性意义，可能是样本量较小所致。

临床上早有应用肉毒毒素注射治疗PSSP的方

法，给药方式主要是肌肉注射，因认为肩周肌肉尤其

是肩胛下肌痉挛是引起肩痛的重要原因，多在肩胛

下肌注射肉毒毒素，研究结果差异较大，有报导注射

后肩痛及活动度改善，也有研究认为对缓解疼痛作

用不大[13—14]。原因可能是引起PSSP的原因包括痉

挛，但不局限于痉挛，对于合并其他原因的肩痛，仅

处理肩胛下肌痉挛可能疗效不佳。

痉挛和PSSP的关系仍有争议，上肢严重痉挛的

患者不一定出现肩痛，而肩痛的患者也可以肌张力

低下，部分上肢主动运动恢复较好、Brunnstrom分期

达到Ⅵ级的患者仍出现肩痛。本实验入组患者既有

合并上肢痉挛者，也有无痉挛者，因样本量较少，没

有比较关节腔注射BTA对痉挛和非痉挛患者的疗

效差异。

一项循证医学的系统性回顾总结了 BTA 治疗

肩痛的疗效，共收集6个随机对照实验，包括肌肉注

射BTA治疗PSSP和关节腔注射BTA治疗关节炎肩

痛，结果显示，痉挛型偏瘫和关节炎所致的肩痛，注

射BTA都能减轻疼痛并改善肩功能，而且对疼痛合

并痉挛的 PSSP，缓解疼痛的效果优于减轻痉挛[15]。

近年来研究发现BTA不仅有肌松作用，能缓解痉挛

导致的疼痛，还有独立的镇痛作用，止痛效果可以在

肌肉松弛前出现；肌张力恢复后，止痛作用仍可持续

存在，甚至在未出现肌松的情况下也能缓解疼痛，其

治疗神经病理性痛的疗效也被临床和动物实验证实。

BTA给药方式最常用的是肌肉注射，也可采用

皮下注射或关节腔注射等，本实验采用关节腔注射

而不是肌肉注射，是因为病程较长的PSSP常合并粘

连性关节囊炎，关节腔注射对粘连性关节囊炎有效，

而且部分患者上肢肌张力不高，没有合适的靶肌肉

进行肌肉注射。粘连性关节囊炎已经被认为是

PSSP的原因之一，偏瘫患者出现的平均时间为3个

月。早年用关节造影术研究发现发生率高达77%，

近年来常用MRI评估粘连性关节囊炎，发现PSSP多

数患者表现为关节囊增厚，关节囊对比度增强，肩袖

间隔对比度增强，可以诊断为粘连性关节囊炎[2]。粘

连性关节囊炎分为原发性和继发性，自发性关节炎

属于原发性，卒中后粘连性关节囊炎属于继发性，两

者在发病机制上有相同之处。已有实验证实，关节

腔内注射BTA可以治疗原发性关节炎导致的难治

性肩痛[6]，本实验发现关节腔内注射BTA可能对难

治性PSSP也有作用。其作用机制可能是直接作用
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于痛觉传导通路，抑制关节腔P物质、降钙素基因相

关肽、谷氨酸等神经递质的释放，直接抑制外周神经

伤害感受器发生敏化，从而间接减少脊髓神经元的

中枢敏化[16]；抑制Rho GTP 酶诱导的炎症激活，并

直接抑制成纤维细胞增生而减少纤维化，防止出现

关节粘连[17]。

本实验对照组关节腔注射曲安耐德。关节腔和

肩峰下滑囊注射皮质类固醇治疗PSSP在临床上也

被应用，但疗效尚有争议，有文献报导针对卒中后肩

痛患者，关节腔连续三次注射曲安耐德，3周后疼痛

没有明显减轻[18]。本实验发现注射曲安耐德和利多

卡因的患者，注射后即刻疼痛减轻，1 周后仍有效

果，但疗效维持不到4周。炎症也是引起PSSP的原

因之一，曲安耐德的抗炎作用可以治疗炎症损伤导

致的PSSP，而且关节腔注射吸收缓慢，药效维持时

间可达 1—2周，这可能是曲安耐德注射 1周后VAS

和肩屈ROM改善的原因。

关节腔注射BTA治疗关节疼痛，2—14天起效，

最佳镇痛时间持续4—12周，镇痛效果可维持3—13

个月[19]。本实验观察时间较短，发现注射 4周后对

缓解肩痛仍有效，但未观察更长期的疗效。本实验

未观察痉挛与非痉挛患者的疗效差异，因肩胛下肌

注射 BTA 能缓解痉挛所致的 PSSP，对于合并痉挛

的患者，关节腔和肩胛下肌同时注射BTA可能对改

善运动功能效果更明显，这有待于进一步研究。

综上所述，关节腔注射BTA能减轻病程 3个月

以上卒中患者PSSP的疼痛程度，改善肩关节ROM，

长期疗效可能优于曲安耐德。肩痛减轻后配合康复

训练有助于提高运动功能。
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