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·临床研究·

肉毒毒素注射治疗脊髓损伤出口梗阻型便秘的临床研究*
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摘要

目的：研究肉毒毒素注射对脊髓损伤所致的出口梗阻型便秘的治疗效果。

方法：对脊髓损伤后慢性便秘经系统肠道功能康复训练无效的86例患者，应用结肠传输试验、肛肠动力学检查等明

确诊断为出口梗阻型并肛管压力过高的便秘患者25例，选择在肛门的1、5、7、11共4 点将肉毒毒素注入肛门直肠

环内，肉毒毒素用量32—48U；注射后1个月、3个月分别观察排便情况，注射后1个月复查肛肠动力学指标变化，分

析其疗效。

结果：25例患者的排便频率由注射前1.72±0.24次/周增加到第1个月的4.00±0.25次/周（P＜0.01）、第3个月的3.36±

0.25次/周（P＜0.01）；每次排便耗时由注射前 29.60±1.83min减少到第 1个月的 15.52±1.29min（P＜0.01）、第 3个月

的 21.20±1.77min（P＜0.01），需要栓剂及手掏大便等辅助排便方式的病例减少；肛管最大收缩压由注射前的

171.34±27.09mmHg降至第1个月的112.09±31.09mmHg（P＜0.01）；直肠-肛管弛缓反射异常例数由24例减为13例

（P＜0.01），球囊迫出成功例数由3例增至16例（P＜0.01）。

结论：肉毒毒素肛门直肠环注射对脊髓损伤出口梗阻型便秘是一个简便有效的治疗方法。
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脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一个严重影响机体

功能的疾病，其所致的运动、感觉和排尿等功能障碍受到人

们的普遍重视。与之相比，SCI后肠道功能障碍或称神经源

性肠道(neurogenic bowel dysfunction，NBD)并没有得到足

够重视，其所致的排便障碍的处理目前仍然是一个极为棘手

的临床问题。我院收治的大部分SCI康复期患者即使入院

经过长时间的肠道功能康复治疗，包括饮食管理、肠道管理、

排便训练、口服或外用药物（胃肠促动药、泻药、直肠栓剂

等）、灌肠、手指肛门刺激等，仍会出现严重便秘，粪便仍停留

在肛门内，需要用手掏大便才能排出。体查发现这些患者肛

门异常痉挛，以至直肠指诊插入困难。肉毒毒素（Botuli-

num toxins，BTX）是神经肌肉接头阻断剂，具有明确的抗痉

挛的作用，可能是一个简单有效的治疗 SCI 便秘的方法。

Hallan等[1]在1988年报道，使用BTX治疗盆底失弛缓综合征

所致的便秘收到良好效果，但未见用于SCI所致的肛门痉挛

的便秘报道。因此本研究正式开展前，先试探性地对经临床

观察和客观检查明确存在肛门痉挛的SCI便秘患者，肛门注

射BTX。预实验时剂量上先试用 20U，肛门松弛不明显，疗

效不大。经多次试验，结果应用35—50U疗效最佳。经过预

实验后正式开展本研究。本文对我院收治的SCI患者，应用

结肠传输试验、肛门直肠测压等检查确诊为出口梗阻型排便

障碍（outlet obstructed constipation，OOC）患者，采取肉毒毒

素肛门直肠环注射术，对此类型的排便障碍，收到了良好的

治疗效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

自 2013 年 3 月—2016 年 3 月我院收治的 SCI 患者。入

选标准:①经外伤史、临床表现及CT、MRI诊断为完全性SCI

且损伤平面为颈、胸、腰段；②年龄16—65岁，病程9个月—5

年；③SCI 分型分级标准：采用美国脊柱损伤协会（ASIA）

2011年修订标准[2]，评为A级的入选；④存在慢性便秘的临床

表现并符合RomeⅡ标准[3]；⑤已接受系统和规范的肠道功能

康复训练和药物治疗2个月以上便秘无改善者。排除标准；
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①病程<9个月，或者未经系统肠道功能康复训练者；②根据

ASIA 2011年修订的标准，评为B、C、D级的患者，或者脊髓

损伤平面为骶段、圆锥或马尾，即损害涉及低位排便中枢或

排便神经者；③合并颅脑、腹腔脏器等复合损伤，生命体征不

稳定或有意识障碍者；④伴有严重心、肺、脑等重要脏器疾

患，以及合并水电解质、酸碱平衡紊乱者；⑤既往有严重胃肠

道疾患，有严重痔、肛裂、直肠息肉、脱肛及其他影响直肠肛

门功能的疾患；⑥既往有肛门直肠外伤手术史等。

1.2 SCI出口梗阻型排便障碍患者的诊断流程和方法

1.2.1 记录“排便日记表”：为了详细准确了解SCI患者排便

情况，根据SCI患者排便困难的特点，参考“国际脊髓损伤肠

功能基础数据集”[4]和出口梗阻综合征便秘评估量表[5]的条

目，编写了一个“SCI患者排便日记表”，该表主要包括的条

目有：排便次数、每次排便耗时（从开始排便至排完所需的时

间）、大便性状、排便是否需要辅助及辅助方式（泻剂、栓剂、

灌肠、掏挖大便、刺激肛周等）、排便成功率、有无大便失禁

等，此表在医生指导下由患者填记，共记录1周，由医生归纳

统计患者排便情况的数据。

1.2.2 结肠传输试验（gastrointestinal transit test，GITT）：经

过排便日记初筛，对有排便障碍的患者，进行结肠传输试验,

或称胃肠通过时间测定。GITT是一项比较公认的判断便秘

是胃肠传输延缓或出口梗阻的检查项目[6—7]。具体方法是：

检查时吞服内装不透 X 线的标志物胶囊 1 个（内含 20 条钡

条，由北京军事医学研究所提供，钡条长 10mm，直径 1mm，

重量为25mg），服后24h、48h、72h分别摄腹部平片共3张，并

记录标志物的分布情况和排出粒数。分别计算 24、48、72h

钡条排出率。如果 72h 残留钡条在 4 条以上（即排出率<

80%），则可判定为 GITT 异常，并根据 72h 钡条残留分布位

置，区分出是胃肠传输延缓型或出口梗阻型排便障碍。

传输指数（transit index，TI）=72h 乙状结肠直肠残留钡

条数/全肠道残留钡条数。

当TI越大（>0.5），说明标志物越靠近乙状结肠直肠，越

符合出口梗阻型排便障碍；反之，当TI越小（<0.5），说明标志

物越靠近结肠近端残留，越符合胃肠传输延缓型排便障碍。

结果86例诊为OOC共34例，此34例患者进入下面的检查和

治疗。

1.2.3 肛肠动力学检测(anorectal manometry，ARM)：经过

GITT检测，明确为OOC患者，还要进一步明确是否存在肛

管压力过高的情况。AMR可以量化地测量和记录直肠、肛

管、盆底在静息、持便、排便等不同状态下的力学改变，在肛

肠疾病的诊断和研究中得到广泛应用[8—9]。本研究对上述经

GITT明确为OOC的34例SCI行ARM检测：采用加拿大La-

borie公司生产的Laborie肛肠动力检测系统进行测定。La-

borie肛肠动力检测系统可以检测到的主要有 13个，本研究

主要选取下列几个指标进行分析：①直肠静息压：静息状态

下距肛门6cm（直肠）的压力。参考值<20mmHg。②肛管静

息压：静息状态下距肛门2cm（肛管）的压力。主要反映肛门

内括约肌张力。参考值 30—60 mmHg。③肛管用力收缩

压：尽最大力量收缩肛门时肛管的压力。主要反映肛门外括

约 肌 张 力 。 参 考 值 ：女 95—140mmHg，男 100—150

mmHg。④直肠-肛管弛缓反射：模拟排便时，直肠压力曲线

上升相，肛管压力曲线下降相，形成压力梯度，为正常。主要

反映肛门外括约肌和耻骨直肠肌的协调性。⑤球囊逼出试

验：将直肠导管的球囊充温水50ml后，能像正常排便一样使

劲逼出球囊，为正常。结果34例OOC患者中有25例合并肛

管压力过高，为本实验纳入肉毒毒素注射治疗的病例。

1.3 肉毒毒素注射治疗

1.3.1 注射病例入选的条件：①经GITT检查明确为OOC类

型；ARM检测肛管最大收缩压超过正常值，以及肛管反常收

缩；②如有可疑的肛肠器质性疾病，如痔、肛裂、直肠息肉、脱

肛及其他影响直肠肛门功能的其他疾患，应行结肠镜、排便

造影和钡灌肠等检查排除；③同意应用BTX注射，签订知情

同意书。经过上述筛选，最后共给予符合上述条件的 25例

患者行BTX注射治疗：男18例，女7例；年龄21—62岁，平均

34.2岁；病程 11个月—5年，平均病程 3.1±1.6年。其中颈段

损伤 9例、胸段损伤 5例、腰段损伤 11例。颈段损伤 9例：分

别是C4：1例，C5:3例，C6:2例，C7:3例；胸段损伤 5例，分别

是T3：1例，T7：1例，T10：1例，T11：2例；腰段损伤11例，L1：

3例，L2：1例，L3：4例，L4：2例，L5：1例。损伤平面为骶段、

圆锥或马尾，不纳入观察对象。

1.3.2 注射操作方法：①术前准备：术前排空大便，不能自行

排空则应用辅助方法清理大便，不必麻醉，如精神紧张则应

用安定10mg静注以镇定；②体位：取左侧卧位，左膝稍屈曲，

右腿拉向前方充分暴露肛门，或取截石位；③消毒：注射前先

用碘伏充分消毒肛周皮肤、肛门和直肠内表面的黏膜；④注

射定位：术者食指进入肛门后，指腹继续前进，大约进入2cm

左右感觉越过一道隆起的并且呈高张力的肌环进入直肠壶

腹，该环即为肛管直肠环（由耻骨直肠肌和外括约肌深部组

成），此肌环即为BTX注射的靶肌。⑤注射方法：在食指引

导下，分别选择肛门的1、5、7、11点位置进针，针尖距肛门边

缘0.5cm向肛管直肠环内进入，深度约2.5—4.0cm（视皮下脂

肪厚度），针尖确定在肛管直肠环的肌肉内（进针时有较大阻

力和紧缩感，如果阻力小有空虚感则可能在软组织内，如果

没有把握，则采用B超定位），回抽没有出血，将BTX注射至

肛管直肠环内。⑥BTX的用量：本研究使用的BTX是由爱

尔兰 Allergan 公司生产的保妥适（Botox），参考相关文献资

料，以及本研究前期预实验的结果，按照患者体重及肛门测

压的结果将注射剂量定为32U和48U：当体重≤65kg或者肛
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管最大收缩压≤140mmHg(女)/≤150mmHg（男）时，注射

32U；当体重＞65kg或者肛管最大收缩压＞140mmHg(女)/＞

150mmHg（男），注射48U。即100单位Botox用2.5ml生理盐

水稀释，用皮试针管抽取，每点注射8U/0.2ml—12U/0.3ml即

共 32—48U。上述注射操作均由经验丰富的肛肠科医生操

作。BTX治疗后继续给予规范的饮食管理、肠道管理、排便

训练以及口服药物等综合康复治疗。

1.4 疗效的观察和不良反应的记录

在BTX注射后1、3个月，分别进行2次，每次1周的临床

观察，并记录排便日记；在注射后1个月，复查ARM。同时记

录实验过程中出现的不良反应。

1.5 统计学分析

本研究计量资料用均数±标准差表示，采用SPSS19.0版

本统计软件包进行数据分析；治疗前后效果比较，计量资料

采用方差分析，计数资料采用配对χ2检验。

2 结果

根据对排便日记表的整理统计，得出BTX注射前后排

便频率、每次排便耗时的数据，见表1。治疗后，每周排便次

数增加，平均每次排便耗时减少，治疗后第 1、3个月较治疗

前均有显著性差异（P＜0.01）。此外，统计注射前后排便辅

助方式的病例数变化，以>1/4排便次数需要辅助为异常：应

用栓剂（例）：注射前 25（100%）、1 个月 9（36%）、3 个月 12

（48%）；掏挖大便（例）：注射前9(36%)、1个月2(8%)、3个月4

(16%)。因此，治疗后排便障碍症状明显改善。

BTX注射前后ARM见表2。从ARM结果可知，治疗后

1个月肛管最大收缩压明显下降，与治疗前对比，有显著性意

义（P＜0.01）。

直肠-肛管弛缓异常例数减少，由注射前24例，减为注射

后（1个月）13例；球囊迫出成功例数增加，由注射前 3例，增

加到注射后（1个月）16例。两项指标与治疗前对比，应用配

对χ2检验，均有显著性意义（P＜0.01）。

本研究纳入处理的25例患者中，没有出现过敏反应，注

射部位没有感染、出血等；没有发生肛门过分松弛致大便失

禁现象。

3 讨论

3.1 SCI后NBD发生率及危害

SCI是人类致残率最高的疾患之一，脊髓损伤患者最常

见的五个问题是：运动功能障碍、大便控制功能障碍、小便控

制功能障碍、性功能障碍和疼痛。近年来，国内外对SCI后

运动障碍、疼痛、神经源性膀胱的处理等研究较多，并取得一

定的进展。与之相比，SCI后NBD并没有得到足够重视，而

该问题会对患者的ADL能力和回归社会产生终身影响[10]。

NBD是公认的SCI后严重后遗症，多项研究表明，在SCI稳

定以后，NBD可导致患者一系列的问题：独立排便障碍、便

秘、腹胀、大便失禁、排便耗时延长、饮食受限、户外活动受

限、精神压力乃至影响寿命等[11]。因此解决SCI后的NBD直

接关系到患者的生活质量。

3.2 SCI后NBD处理指南

根据1998年由17个组织组成的美国脊髓损伤协会制定

的美国脊髓损伤患者神经原性肠道功能障碍的处理指南，对

NBD处理策略主要包括：饮食管理、肠道管理、排便训练、口

服或外用药物（胃肠促动药、泻药、直肠栓剂等）、灌肠、手指

肛门刺激、生物反馈治疗、电刺激治疗、手术等。这些传统治

疗方法疗效不理想，没有根据排便障碍类型针对性处理，可

造成诸多并发症[12]。

3.3 BTX的作用机制及在胃肠道疾病的应用

BTX是一种肉毒杆菌产生的细菌外毒素,是已知最强的

生物毒素之一，通过阻断神经肌肉接头处的突触前膜乙酰胆

碱释放，导致化学去神经作用致使局部肌肉麻痹。除了强烈

阻滞骨骼肌神经外,BTX也能抑制平滑肌的收缩。BTX-A已

被广泛应用于多种疾病的治疗。在消化道疾病方面，也逐渐

应用于贲门失弛缓症[13—14]、胃排空障碍[15]、肛裂[16]、功能性肛

门直肠痛]等[17。

BTX在治疗便秘方面进行了一系列的临床研究，特别在

出口梗阻型便秘方面取得了一定的经验。Hallan等[1]在1988

年率先使用BTX注入肛门括约肌复合体，治疗7例由于肛门

痉挛致盆底失弛缓综合征的患者。结果７例患者均有不同

程度的肛管最大收缩压降低，肛管直肠角增大，便秘症状评分

改善。随后，Maria等[18]治疗4例耻骨直肠肌综合征便秘、Ca-

deddu等[19]治疗18例帕金森病出口梗阻型便秘、Hompes等[20]

治疗56例盆底失弛缓综合征便秘等，均获得较好疗效。

3.4 本研究的首创性及疗效、不良反应等分析

上述列举的文献报道，BTX注射都是用于帕金森病、盆

底失弛缓综合征等所致的出口梗阻型便秘，但用于治疗SCI

所致的出口梗阻型便秘至今未见报道。肛门直肠环，是肛门

表1 BTX注射前后排便频率、
平均每次排便耗时变化表 （x±s）

排便频率（次/周）
每次排便耗时（min）
①与注射前比较P＜0.01

例数

25
25

注射前

1.72±0.24
29.60±1.83

注射后1个月

4.00±0.25①

15.52±1.29①

注射后3个月

3.36±0.25①

21.20±1.77①

表2 BTX注射前后肛肠压力（ARM）变化（x±s，mmHg）

注射前
注射后1个月
①与注射前比较P＜0.01

例数

25
25

直肠静息压

17.96±8.04
19.70±7.63

肛管静息压

66.60±12.36
62.68±14.25

肛管最大收缩压

171.34±27.09
112.09±31.09①
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内括约肌、肛门外括约肌、耻骨直肠肌等共同围绕肛管的强

大肌环，对肛管起着重要的括约功能。肛门外括约肌、耻骨

直肠肌属骨骼肌，发生SCI时，表现为上运动神经元损伤，此

部分肌肉也表现为痉挛性瘫痪，因而导致肛门痉挛，类似于

失弛缓现象。

本研究首次探索肛管直肠环注射BTX治疗SCI所致的

出口梗阻型便秘，以寻求一个有效、简便的治疗方法。本研

究结果显示：排便频率由注射前 1.72±0.24次/周增加到第 1

个月的 4.00±0.25次/周、第 3个月的 3.36±0.25次/周；每次排

便耗时由注射前29.60±1.83分减少到第1个月的15.52±1.29

分、第 3个月的 21.20±1.77分；需要栓剂及手掏大便等辅助

排便方式的病例减少；肛管最大收缩压由注射前的 171.34±

27.09mmHg降至第 1个月的 112.09±31.09mmHg；直肠-肛管

弛缓反射异常例数由24例减为13例，球囊迫出成功例数由3

例增至16例，即ARM指标改善。

由于BTX的剂量可控，同时去神经支配的作用是可逆

的，因此BTX的不良反应及副作用是极少的。BTX局部注

射有关的主要副作用有: 短暂的邻近肌肉肌力变弱、部分报

道有胃轻瘫、尿潴留、食管溃疡等副作用，它们的出现与否及

程度可能与注射部位及用药剂量有关。如果BTX肛管直肠

环注射剂量过量，可能出现大便失禁现象。考虑一定的肛门

收缩对持便功能是有好处的，所以本研究控制在比较低的剂

量范围，因此未出现大便失禁的不良作用。

4 小结

①关于病例选择：首先要严格选择合适病例，一是病史较

长，排便障碍突出，经一般治疗及排便训练无效的患者；二是

经过GITT和ARM检测，确认为单纯OOC并肛门痉挛、肛管

反常收缩的患者。如果可疑有其他肛肠器质性疾患应先行结

肠镜或造影检查排除。②关于剂量：本研究参考相关文献，选

择每例注射32—48U，已能改善症状，降低肛管压力，所以按此

剂量治疗全部入选病例。但此剂量是否为最合适剂量还需要

进一步研究。③关于定位方法：本研究部分病例采取徒手定

位，部分病例采取B超定位注射，文献报道认为应用肌电图或

者超声等定位方法在提高注射准确性和疗效上无更多优势。

此问题还需要进一步探索。④本研究由于各种原因及条件所

限，存在一些不足，如经筛选后符合入组病例数较少、伦理原

因未设置对照组，因此，在今后的研究中应进一步完善。

综合上述，BTX注射是一种新兴的治疗手段，治疗方法

简便、微创，一次注射疗效可维持数个月，为SCI所致的出口

梗阻型便秘，提供了一个简便有效的治疗方法。
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