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·临床研究·

A型肉毒毒素联合冲击波疗法对脑卒中后
下肢痉挛状态的疗效观察*

王 虹1 赵晨光1 袁 华1 刘 卫1 袁鸿儒1 惠 楠1 牟 翔1，2

摘要

目的：观察A型肉毒毒素（BTX-A）注射联合体外冲击波疗法（ESWT）对脑卒中后下肢肌肉痉挛状态的疗效和安全性。

方法：共选取60例脑卒中患者，均伴有下肢肌肉痉挛(小腿三头肌痉挛为主)，随机分为常规治疗组、常规治疗+BTX-

A治疗组、常规治疗+BTX-A +ESWT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，每

日1次，每周6次，共治疗4周；常规治疗+BTX-A组（B组）的患者除了进行常规康复治疗外，还对小腿痉挛肌肉进行

BTX-A注射；而常规治疗+BTX-A +ESWT组（C组）除了进行常规康复治疗及局部注射BTX-A外，还给予患者小腿

三头肌进行EWST治疗，每周1次，治疗4周。治疗前和治疗后1周、4周和16周分别进行踝关节跖屈肌群肌张力、

下肢运动功能以及日常生活活动（ADL）能力评定。

结果：①肌张力变化情况：三组患者治疗1周后，与治疗前相比，A组和B组略有下降、但是C组肌张力显著性降低

（P＜0.05）。4周后，A、B、C组肌张力均显著性下降（P＜0.05），而B组、C组较A组效果更为佳（P＜0.05）。16周随

访，A、B、C组肌张力均有所回升，但B、C组肌张力较治疗前仍降低（P＜0.05），且C组优于B组（P＜0.05）。②运动

及ADL能力变化情况：三组患者治疗1周后，A、B、C组患者的运动功能及ADL能力无明显改善；4周后，三组运动

功能和ADL能力均有所改善（P＜0.05），B组、C组改善较A组更好（P＜0.05）。而 16周时，A组、B组运动功能和

ADL能力出现下降，B组、C组相比虽有下降，但仍优于A组（P＜0.05）。

结论：A型肉毒毒素联合冲击波疗法可以迅速并且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，对脑卒中后肢体痉挛有明显改善作用。
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Abstract
Objective: To observe the efficacy and safety of botulinum toxin type A (BTX-A) injection combined with ex-

tracorporeal shock wave therapy (ESWT) in the treatment of lower limb muscle spasm after stroke.

Method: A total of 60 stroke patients associated with lower extremity muscle spasms (triceps spasm) were en-

rolled in this study, and were randomly divided into routine treatment group, routine treatment+BTX-A treat-

ment group and routine treatment+BTX-A+ESWT treatment group, with 20 patients in each group. The routine

treatment group (group A) was given various conventional methods of rehabilitation training(1 times a day, 6

times a week, a total of 4 weeks of treatment)，conventional treatment +BTX-A group (group B) the patients

were given conventional rehabilitation treatment and BTX-A injection on muscle and leg cramps as well，rou-
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近年来脑血管发病率逐年提高，病死率和致残

率都很高。临床流行病学研究发现我国每年约200

万人新发脑卒中，存活的患者中约 50%—70%遗留

不同程度的功能障碍，这给家庭和社会带来了沉重

的经济负担和护理负担[1]。痉挛是上位运动神经元

损害的特征性表现，也是脑卒中最常见并发症之一，

常伴有随意运动障碍，并可以引起关节僵硬、肌无

力、疼痛等并发症，下肢肌肉痉挛影响患者的步行功

能，出现姿势异常、平衡障碍，严重妨碍患者的日常

生活活动和参与社会活动的能力，影响患者生存质

量[2]。严重的痉挛会加重患者的功能障碍，有时则

成为主要问题，如何合理、有效的缓解痉挛一直是我

们期待解决的一个问题。

目前常用治疗痉挛的方法包括被动牵伸、物理

因子疗法、神经促通技术、口服抗痉挛药物、局部神

经化学阻滞、鞘内注射巴氯芬、外科手术等[3—5]。这

些方法虽然有治疗效果，但在有效性、安全性和经济

性等方面都存在各自的缺陷。研究高效、迅速、持

久、副作用少的痉挛治疗方法为当前康复医学科的

重要课题之一。

A 型肉毒毒素（botulinum toxin-A，BTX-A）注

射可显著改善肌肉痉挛，安全有效，近年来在临床上

被广泛应用[6]。但A型肉毒毒素注射只能作用于神

经肌肉接头本身，抑制突触前膜对乙酰胆碱的释

放。但这种化学去神经作用是暂时的，当突触功能

恢复到原来的神经肌肉接头，药物作用消失。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[7]。而且BTX-A受应用剂量的限

制，对全身性或严重肌肉痉挛效果不明显。此外肌

肉纤维化或者变性，将降低注射有效性，少数患者体

内可产生中和性抗体也会降低治疗效果。

体外冲击波治疗 (extracorporeal shock wave

therapy, ESWT)利用能量转换和传递原理，使相邻组

织之间形成能量梯度差及扭拉力，产生空化效应，导

致一系列物理及生物学效应，松解粘连组织，从而缓

解痉挛[8]。目前国外研究报道，ESWT对上运动神经

元损伤患者的痉挛状态具有良好的治疗效果[9—10]。

提示将 A 型肉毒毒素注射技术结合体外冲击波治

疗，直接作用局部痉挛的肌肉是否能够更为有效迅

速的改善患者的肌张力，从而更为持久的改善其运

动功能？因此本研究在注射 A 型肉毒毒素的基础

上，联合运用冲击波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。

tine treatment +BTX-A +ESWT group (group C) were given routine rehabilitation therapy, local injection of

BTX-A and triceps EWST treatment(1 times a week for 4 weeks). Muscle tension, function of movement in

lower limb and activity of daily life (ADL) were assessed at the 1st week, 4st week and 16st week after treat-

ment.

Result: ①After 1 week of treatment, group A and B had no obvious changes, while the degree of muscle ten-

sion in groups C decreased significantly (P<0.05). After 4 weeks, muscle tension of all three groups decreased

(P<0.05). Group B and group C had better results than group A (P<0.05). After 16 weeks follow- up, three

groups of muscle tension all increased, but the muscle tension in group B and group C is still lower than the

other two groups (P<0.05), and group C is better than group B (P<0.05).②After 1 weeks of treatment, func-

tion of movement and activity of daily life in the three groups had no obvious improvement. After 4 weeks

of treatment, function of movement and activity of daily life in three groups were improved (P<0.05) with

more significant improvement in group B and group C (P<0.05) . After 16 weeks of treatment, function of

movement and activity of daily life in all three groups decreased, but group B and group C is still better than

group A (P<0.05).

Conclusion: Botulinum toxin type A combined with extracorporeal shock wave therapy had rapid and more last-

ing effects on spasticity of lower limbs in stroke patients. It can effectively improve the patient's motor func-

tion and activity of daily life, and decrease the limb spasm after stroke.

Author's address Xijing Hospital，the Fourth Military Medical University, Xi'an, Shanxi, 710032
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2014年1月—2016年1月在西京医院康复

医学科住院的脑卒中恢复期患者60例，均伴有下肢

痉挛，其中男性32例，女性28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，意识清楚、查体配合、无认知功能障碍、无

严重失语；③病程 3—12 个月；④年龄 35—65 岁之

间；⑤患侧肢体 Brunnstrom 运动功能Ⅱ—Ⅳ期；⑥
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；⑦口服抗痉挛药物效果差

或不良反应大；⑧肉毒毒素治疗及冲击波治疗前均

签署知情同意书。

排除标准：①病情不稳定，进展性脑卒中或继发

性脑卒中；②小腿局部有金属固定器（钛合金除外）

或安装心脏起搏器；③伴有严重心肺疾病及癫痫；④
排除妊娠、哺乳或既往有注射BTX-A史；⑤患有神

经肌肉接头传递障碍性疾病；⑥合并严重的肝、肾等

重要脏器功能不全患者，严重骨质疏松患者、恶性肿

瘤患者；⑦合并严重认知功能障碍、严重失语,以至

影响医患交流；⑧凝血功能障碍及深静脉血栓；⑨目

标治疗区域局部感染及皮肤破溃患者。

剔除和脱落标准：①入组后发现不符合纳入标

准或符合排除标准；②治疗过程中再次出现脑卒中

或出现其他严重并发症，不宜继续治疗的；③接受本

治疗方案以外的降低肌张力的治疗；④依从性差，不

能完成既定治疗方案的；⑤盲法中被破盲的病例。

终止标准：①病情加重不适宜继续治疗的，但已

超过 1/2 疗程的应计入疗效统计；②自行退出本研

究的；③不合作、不服从治疗，经临床医生反复解释

无效的。

60例患者由不参与治疗、评估和统计的研究者

按随机数字表法分为3组：常规治疗组（A组）、常规

治疗+BTX-A治疗组（B组），常规治疗+BTX-A+ES-

WT组（C组），每组 20例。经统计学分析,三组患者

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）（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（神经肌肉

电刺激、生物反馈治疗、热疗、冷疗）、神经促通技术

（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，每周6d，共治疗4周。

1.2.2 BTX-A注射：根据肉毒毒素治疗成人肢体肌

痉挛中国指南（2010）[11]建议，靶肌选取腓肠肌、比目

鱼肌、胫后肌、拇长屈肌、趾长屈肌等，通过肌电图

（日本光电公司肌电诱发电位仪MEB-9404C）引导，

测定痉挛明显的靶肌肉进行标注。所用A型肉毒毒

素为美国Allergan公司的保妥适，100U BTX-A溶于

2ml生理盐水中。根据标注痉挛部位，采用反向牵拉

指压法[12]，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，剂量个体化，剂量总共400U。

1.2.3 ESWT 治疗：ESWT 治疗在肉毒毒素注射后

第二天进行，采用比利时 Gymna 公司 ShockMaster

500体外冲击波治疗仪进行治疗，治疗前向患者告

知治疗相关情况及可能出现的不适反应，消除患者

顾虑，嘱其采取舒适体位，在患侧腓肠肌、比目鱼肌

肌腹皮肤表面均匀涂以耦合剂，将探头紧贴肌腹给

予冲击，并避开血管、神经走行的解剖学位置，冲击

波压力强度为 2Bar，冲击频率为 8Hz，冲击次数

1500—2000次，每周1次，共治疗4周。

1.3 康复评定

治疗前及治疗后1周、4周及16周时进行评估，

三组患者评估由不清楚分组情况且取得资质的有2

年以上临床经验的治疗师完成。

康复评定包括：①肌张力评定：采用改良 Ash-

worth 痉 挛 评 定 量 表 (modified Ashworth scale,

MAS)进行踝关节跖屈肌群肌张力评定，分为 0—4

级，共 6 个等级，0 级为 0 分，1 级为 1 分，1+级为 1.5

分，2级为 2分，3级为 3分，4级为 4分，分值越低表

示下肢肌张力越低。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

表1 三组患者一般资料比较 （x±s）

组别

A组
B组
C组

例数

20
20
20

性别（例）
男
11
12
9

女
9
8
11

年龄

51.23±14.24
50.89±15.16
52.18±13.66

治疗介入
时间

7.98±3.05
8.02±3.17
7.61±3.50

偏瘫侧别（例）
左侧
13
9

12

右侧
7
11
8
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肢运动功能越差。③ADL能力评定：采用改良Bar-

thel 指数（MBI）评定。0—20 分为生活完全依赖；

21—40 分为重度功能障碍，生活依赖明显；41—59

分为中度功能障碍，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

肢运动功能及日常生活能力进行评估。

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。MAS 比较时采用非参

数秩和检验。

2 结果

本研究共纳入患者 60例，其中A组 20例，B组

20例，C组 20例。其中A组 1例患者因病情变化不

宜行康复治疗，C组1例患者因个人原因退出治疗，

余 58例患者均完成既定的治疗方案及随访。脱失

率为3%。

2.1 治疗前三组患者肌张力变化情况

见表 2。治疗前 3组患者的肌张力水平无差异

（P＞0.05）。经过 1 周治疗，与治疗前相比，只有 C

组（常规治疗+BTX-A+EWST 治疗组）肌张力有显

著性降低（P＜0.05），且C组较A、B两组比较肌张力

下降有显著性差异（P＜0.05）。这说明肉毒毒素注

射 1周，药物刚开始起效，缓解痉挛不明显，而冲击

波治疗有即时缓解痉挛的作用，所以肌张力降低明

显。经过 4周的治疗，各组肌张力较前均显著性降

低（P＜0.05），且B组与C组患者的肌张力下降较A

组更为明显（P＜0.05），B组与C组组间比较无显著

性差异（P>0.05）。说明注射后4周肉毒毒素作用达

到极值，缓解痉挛作用明显。16周后随访，A组患者

的肌张力已基本回复至治疗前水平（P＞0.05），此时

B 组、C 组患者的肌张力与 4 周时前相比也有所升

高，但仍显著低于治疗前（P＜0.05），且 C 组优于 B

组（P＜0.05）。提示BTX-A联合EWST治疗可持久

有效地降低患者的肌张力。

2.2 治疗前后三组患者下肢运动功能及ADL能力

变化情况

如表3和 4所示，治疗前，三组患者的下肢运动

功能及ADL能力均无显著性差异（P＞0.05）。治疗

后1周，三组患者的下肢运动功能及ADL能力无明

显改变，治疗 4 周后，三组患者的运动功能评分及

ADL 能力评分均有所提高（P＜0.05），B 组、C 组提

高更为显著（P＜0.05），说明三组治疗方法均能改善

患者的运动及ADL能力，肉毒毒素及冲击波治疗改

善更为明显。16周随访时，A组患者的运动功能及

ADL能力较4周治疗结束时有所下降（P＞0.05），而

B组、C组虽有所下降，但下肢运动功能及ADL能力

仍高于 A 组患者水平（P＜0.05），且 C 组优于 B 组

（P＜0.05）。这说明BTX-A联合ESWT治疗同样有

利于改善患者的运动功能与ADL能力，并能使疗效

较持久。

3 讨论

痉挛状态是上运动神经元损伤特征性表现之

一，脑卒中后常常出现偏瘫肢体痉挛状态，严重或长

期持续痉挛状态，会出现肌肉纤维化、疼痛，关节僵

硬、挛缩，严重影响患者运动功能及ADL能力，也给

家人的护理带来不便，这严重阻碍了患者重返家庭、

工作及社会[13]。因此，预防和缓解脑卒中后痉挛状

态是降低致残率、改善患者生存质量的有效方法。

传统的缓解肌肉痉挛的方法有牵伸技术、被动

表2 各组患者治疗前后跖屈肌群MAS评定结果（x±s，n=20）
组别

A组
B组
C组

注：与治疗前比较：①P＜0.05；与A组比较：②P＜0.05；与B组比较：
③P＜0.05

治疗前

2.68±0.13
2.63±0.11
2.71±0.14

1周后

2.61±0.21
2.57±0.28

2.17±0.12①②③

4周后

2.06±0.33①

1.59±0.29①②

1.45±0.16①②

16周后

2.56±0.26
2.39±0.22①②

2.14±0.19①②③

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

注：与治疗前比较：①P＜0.05；与A组比较：②P＜0.05；与B组比较：
③P＜0.05

治疗前

14.06±1.21
13.71±1.18
13.87±1.36

1周后

14.29±1.14
14.21±2.12
14.61±1.09

4周后

20.78±2.13①

25.16±1.68①②

28.56±1.56①②

16周后

14.91±2.38
16.55±2.11①②

19.21±3.09①②③

表4 各组治疗后MBI评分结果 （x±s，n=20）
组别

A组
B组
C组

注：与治疗前比较：①P＜0.05；与A组比较：②P＜0.05；与B组比较：
③P＜0.05

治疗前

40.72±3.65
41.28±4.38
40.36±3.87

1周后

41.87±4.17
42.23±3.98
42.83±3.54

4周后

56.36±3.74①

53.36±5.69①②

58.29±5.32①②

16周后

43.21±4.12
46.03±4.45①②

49.83±5.41①②③
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活动、神经肌肉电刺激、生物反馈治疗、按摩、神经促

通等康复训练技术，但疗效有限且不够持久[14]。近

年来，BTX-A注射被广泛应用于治疗脑卒中后肌肉

痉挛状态，BTX-A是一种神经毒素，选择性作用于

外周胆碱能神经，在神经肌肉接头处抑制突触前膜

乙酰胆碱的释放，同时有效阻断神经递质的传播，使

肌肉无力甚至松弛性麻痹，从而达到缓解痉挛的目

的[15]。但BTX-A的这种化学去神经作用是暂时的，

神经介质的释放最终必将恢复，新的神经肌肉传导

的建立一般要经历12—24周，恰好与临床疗效持续

时间相吻合。因此BTX-A注射改善痉挛也依然存

在一定的局限性[16—17]。需要多次重复注射才能达到

长期缓解痉挛状态的目的。

体外冲击波治疗（extracorporeal shock wave

therapy ，ESWT）是一种全新的无创治疗技术，经

济、安全、简便、并发症少，是目前治疗痉挛状态的有

效措施之一。自1997年，就有文献报道聚焦式冲击

波可以有效治疗上运动神经元损伤后的肌张力增高

和肌张力障碍[18]。Gonkova等[19]报道对脑瘫患儿进

行了单次放散式体外冲击波治疗，冲击部位为腓肠

肌和比目鱼肌，结果显示单次放散式体外冲击波治

疗可以长时间缓解脑瘫患儿的痉挛状态。杨志杰等
[20]研究脑卒中下肢痉挛状态患者，单次放散式体外

冲击波，冲击部位为小腿三头肌,结果显示，冲击波

治疗可以即时改善痉挛状态，疗效明显，并且效应可

以维持4周。Santamato等[21]比较肉毒毒素联合聚焦

式体外冲击波与肉毒毒素联合电刺激对脑卒中后上

肢痉挛状态的疗效差异，在治疗前、治疗后15天、30

天、90天评估，显示肉毒毒素联合冲击波不仅有更

加明显的效果，而且作用时间也更长，远期效果明

显。

本研究结果提示，在治疗 1周后，A组（常规康

复治疗）和B组（常规康复治疗＋BTX-A）患者的肌

张力开始缓慢出现下降，但无显著性意义，只有C组

（常规康复治疗+BTX-A+ESWT）在治疗1周以后出

现肌张力的明显下降，这表明冲击波的即时缓解痉

挛状态效应明显，可以较为迅速的降低肌张力，这与

以往的研究结果是一致的[21]。在治疗 4周时，三个

治疗组肌张力较前均有明显下降，但B组和C组患

者肌张力下降效果优于A组，且B组和C组组间比

较无明显差别。这说明是肉毒毒素及冲击波治疗具

有明确的治疗效果，优于单独的康复治疗。另外治

疗4周时，肉毒毒素作用已经达到峰值，并且起主导

作用，所以肉毒毒素与冲击波治疗间无叠加效应，表

现为B组和C组间无明显差异。在 16周随访时，A

组及B组的患者肌张力均出现不同程度的上升，只

有C组肌张力下降与治疗前比较具有显著性意义，

说明肉毒毒素联合冲击波不仅有更优的效果并且有

更长的作用时程，这一结果与Santamato等[21]发现的

现象结果是一致的，而这一现象是否与冲击波治疗

促进肉毒毒素作用，从而延长作用时间因素相关，需

要进一步的实验来验证。

冲击波缓解痉挛状态的机制目前尚不清楚，根

据国外相关研究可能的机制：①冲击波能诱导NO

的合成[22—23]。NO是一种非经典的神经递质，参与神

经肌肉接头形成以及中枢神经系统的重要生理功

能，包括神经传递、存储和突触变形[24—26]。因此，推

测冲击波治疗痉挛状态与诱导NO合成，进而参与

中枢神经系统生理功能有关。②冲击波作用于人体

组织，在不同组织的界面形成不同的机械应力作用，

可以松解粘连组织，改善微循环，从而缓解痉挛状

态。根据冲击波对骨骼肌肉疾病良好的治疗效果，

有学者指出冲击波治疗痉挛状态可能与改变痉挛肌

肉的纤维化和黏弹性等机械特性有关[27]。而且冲击

波缓解痉挛状态与毒素通过神经阻断作用不同，它

不会损伤神经。Sohn[28]及Manganotti等[27]研究中发

现其电生理指标(F波、H反射、H/M)在冲击波治疗

前后相比无显著差异，否定了“冲击波通过降低脊髓

的兴奋性以达到治疗痉挛目的”这一观点。冲击波

并非通过导致肌肉失神经支配得以实现治疗痉挛状

态的目的。

本研究中，BTX-A注射联合冲击波治疗在降低

肌张力的同时也提高了ADL能力，表现为 FMA和

MBI评分的提高。国内学者关晨霞[29]研究脑卒中足

下垂内翻患者，局部注射 A 型肉毒毒素，在治疗 2

周、4周、8周后评估，踝关节跖屈肌肌张力、步长、步

速、FMA评分、FIM评分较治疗前明显改善。这与

我们的实验结果类似。

研究未观察神经电生理指标，可进一步完善相

关电生理指标以证实冲击波治疗痉挛状态的机制。
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由于我们采用的是MAS，可能不能有效、精准区分

痉挛状态和软组织流变力学问题，这会降低本研究

结果的精确性。

综上所述，常规康复治疗、BTX-A注射、冲击波

疗法三种方法均能降低肢体肌张力，改善痉挛状态，

提高ADL能力。本研究结果提示，三者联合应用，

相较单独使用康复治疗或康复治疗+BTX-A注射更

有效的降低肌张力且带来更持久的作用时间，也从

一定程度上提高患者的运动功能及生存质量。以上

结果为临床肌张力升高的治疗提供了更多的治疗方

案，具有一定临床意义。
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