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A型肉毒毒素注射在脑性瘫痪儿童上肢中的临床应用进展

董尚胜1 陈艳娟1 李业荣2

脑性瘫痪（cerebral palsy, CP）简称脑瘫，是指出生前到

出生后发育时期非进行性脑损伤所致的综合征，主要表现为

中枢性运动障碍及姿势异常，伴智力、语言、心理等方面的障

碍[1]。痉挛是大部分CP儿童在其一生中所需面临的问题，痉

挛可以带来一系列的生理及心理上的障碍，如引起肌肉的过

度收缩，减少肌肉体积，最终引起关节活动度的改变、跟腱的

挛缩，所以痉挛的系统管理在其治疗方面占有重要的地位[2]。

A 型肉毒毒素（botulinum toxin type A, BTX-A）具有解痉

见效快、选择性强、不良反应小等优点，是众多治疗CP儿童

痉挛效果明显的手段之一。自从 1994年Koman等[3]第一次

介绍其在CP儿童中的应用价值后，其已逐渐成为这领域的

重要治疗手段之一[4]。国内外的文献，BTX-A多用于CP儿童

下肢痉挛的治疗，而对其在缓解CP儿童上肢痉挛及痉挛引起

的二次损伤方面的报告研究却相对较少或不够系统。这样的

现状制约了BTX-A在CP儿童上肢的使用。基于现状的需

要，对近年来国内外文献中有关CP儿童上肢BTX-A的使用

情况进行综述，以了解其在CP儿童上肢的应用情况及一些关

键性问题。

1 CP儿童上肢使用BTX-A的年龄

由于儿童生长发育快、可塑性强的特点，2岁以下CP儿

童的异常姿势可通过运动疗法等康复治疗得以改善，故

BTX-A作为一种辅助疗法常应用于2岁以上姿势明显异常、

严重影响正常生活且为动态痉挛的CP儿童，而对于已经发

生静态挛缩的肌群注射后无明显改善[5—6]。但是，现在仍未

有非常充足的证据支持最佳年龄与上肢BTX-A注射疗效的

关系。另外，也有一些关于小年龄段CP儿童上肢的BTX-A

注射的研究，他们认为上肢BTX-A的使用不单单要考虑到

手部姿势发育的问题，还要考虑到痉挛的严重程度、骨关节

的变形、早期的手功能的开发等问题[7—8]。Druschel C等[9]认

为BTX-A的作用是有效和安全的，2岁以下儿童应用BTX-A

可易化肌肉、促进神经运动的发育。在一篇关于2岁以前CP

儿童上肢BTX-A应用的系统评价中，一共纳入3篇随机对照

文章，得出的结论是目前还没有有效的证据证明BTX-A可

以促进2岁前儿童里程碑的发育，但有充足的证据可以说明

其可以减少痉挛状态，避免挛缩和推迟手术。总之，虽然已

有部分2岁以下应用BTX-A的文献发表，但仍需要更高质量

的研究证明其安全性及有效性。

2 CP儿童上肢使用BTX-A的剂量及稀释方法

2.1 CP儿童上肢使用BTX-A的应用剂量

目前在 CP 儿童 BTX-A 应用过程中，多数学者认为，

BTX-A的注射剂量是根据靶肌肉的体积大小和痉挛的严重

程度以及药物效果的个体差异来决定。然而，在临床应用

中，要确定每块肌肉的准确剂量是非常困难的，BTX-A的使

用剂量多是根据经验值决定，缺乏客观的衡量指标及相关共

识指南指导。因此，BTX-A在CP儿童上肢应用中至今仍未

有统一的用量、浓度标准，这样的情况也使其应用普及受到

了限制。回顾BTX-A在CP儿童使用的历史，其应用处理方

法是建立在 1997 年 [10]及 2000 年 [7]的应用管理策略的基础

上。国内对CP儿童BTX-A的使用也是建立在这些文献的

研究基础上。普遍认为BTX-A应用于儿童的剂量[11]：一次治

疗的最大总量为 12U/kg体重（35kg体重以上不按此原则），

总量应不超过 400U，上肢不超过 100U；体积较大肌群的最

大量为 3—6U/kg体重，体积较小肌群的最大量为 1—2U/kg

体重；每组肌群每次注射的最大量为 50U，每点注射的最大

量为10U，每点注射的液体容积不超过0.5ml，每点扩散范围

约为1—2cm2。国内外的文献中，有关BTX-A的目标剂量的

研究比较少。Intiso D等[12]认为高剂量的BXT-A可以明显

减少痉挛及疼痛，并且是安全的。Park 等 [8]对 CP 儿童上肢

BTX-A应用的系统评价中认为，BTX-A是一种剂量依赖型

神经末梢释放的乙酰胆碱抑制剂，总剂量决定了治疗的效

果，但高剂量会导致相关不良反应的增加。在他们纳入的文

章中，上肢的使用范围大概是 0.5—3.2U/kg/臂部肌肉、0.5—

4.9U/kg/前臂肌肉和 0.9—1.8U/kg/内收拇指肌。在国内，于

有等[13]在探讨BTX-A治疗CP儿童上肢痉挛的给药量化方法

以及效果研究中，根据体质量、肌张力以及肌力的大小，计算

患儿的给药剂量，其中体质量权重为：Dkg[(Dkg=体质量
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(kg)+肱二头肌肌力(kg)]，然后Ashworth分级为Ⅰ+级的肌群

只给予基础用药量 2.0U/Dkg，分级为Ⅱ、Ⅲ级的肌群给药量

分别增加25%和50%，前臂及手掌用量与上臂用量各占总量

50%，据此计算得出BTX-A的使用剂量。

2.2 CP儿童上肢使用BTX-A的稀释方法

BTX-A的使用剂量受体重、肌肉类型、肌肉的定位、痉

挛的程度等因素影响，同时，注射时稀释浓度及局部注射的

剂量会影响到治疗后BTX-A的扩散。窦祖林[14]认为标准的

浓度范围是 10—20U/0.1ml，注射容量为每点 0.1—0.2ml。

BTX-A的浓度过低会导致其从注射点扩散的可能，会导致其

扩散到相邻的非目标肌肉的机会增加。在100U的保妥适®的

使用中，1—2ml生理盐水的稀释是经典的推荐方法，但有部

分文献使用0.5—5ml的正常生理盐水进行稀释。并且，一些

最近的文献研究显示使用 0.5ml的高浓度BTX-A注射有更

好的反应，他们认为这些结果的改变可能是稀释方法的改变

对目标肌肉与邻近的肌肉的扩散有关[15—16]。Lowe K等[17]在

低剂量及高浓度的BTX-A对CP儿童上肢的运动功能的双

盲随机对照研究中，稀释方法为 100U/0.5ml，结果显示单独

的物理及作业治疗是有效的，但使用BTX-A的部位在1个月

和3个月评估的运动质量更加的显著，起到协同的作用。

3 CP儿童上肢使用BTX-A的定位方法

在CP儿童上肢的BTX-A应用中，准确的靶肌肉定位对

BTX-A的疗效起决定性的作用，与BTX-A的稀释方法及使

用剂量同等的重要。上肢定位技术与下肢的定位有非常多

的相似，但由于上肢的肌肉体积相对较小及对BTX-A注射

反应敏感性较高特点，因此定位技术也是制约其在儿童上肢

应用的重要原因[18]。在相关文献中，不同的定位方法有其适

用的范围，包括了体表解剖定位法、超声引导法、肌电图引导

法、电刺激引导法和多种方式结合的方法，如超声结合电刺

激等[3,19—20]。

最简单的方法是体表肌肉解剖定位法，它是利用体表的

解剖位置找到目标的肌肉，这种方法比较适合于表浅的肌肉

定位，不用太多的操作技术就可以准确地定位目标肌肉，所

以也是其他定位技术应用的基础。但其在上肢深部肌肉的

准确定位中，准确性非常的低。人们还是更推荐肌电图引导

法或电刺激，这两种方法可以对深部肌肉准确定位，使BTX-

A作用于神经运动终板上，对前臂肌群及手掌肌群都有良好

的定位作用。但他们仍然是在盲视野下进行操作，可能定位

于非目标肌肉的运动终板上，同时由于儿童哭闹引起的主动

收缩，肌电图伪差比较大。而电刺激方面，则因不同的人电

刺激的阈点不一样及儿童哭闹等原因操作困难。国内，蔡淑

英等[21]观察在不同定位方式下靶肌肉注射BTX-A治疗痉挛

型CP儿童上肢功能的疗效研究中，治疗组使用肌电图引导

下定位，对照组使用反向徒手牵拉定位，结果BTX-A可改善

痉挛型CP患儿上肢功能，但不同定位方式下治疗后疗效指

标差异无显著性意义。

超声是一种实时的数字成像方法，它在正常视觉下可以

呈现清晰的图像，而且没有辐射等不良反应，所以有人认为

其是BTX-A最好的引导方法。超声是一种低成本的成像方

法，它可以提供一个快速及相对可靠的成像来辨别目标肌肉

及相邻的肌肉，从而减少了注射点的错误定位，并且可以显

示深层肌肉的容积，为更加精准的用量提供依据。其无痛及

无创的优点更容易被儿童们所接受。但超声的操作需要有

具备一定技术资格的专业人员进行，并且超声只有肌肉的定

位方法，有部分肌肉不能很好地找到神经运动终板，这也限

制了其普及及使用 [22—23]。王志娇等 [24]在探讨超声引导下

BTX-A注射治疗对CP儿童上肢肌肉痉挛的疗效中，注射组

在彩色超声引导下，将BTX-A准确注射到患儿上肢痉挛肌

群，结果，注射组在注射后肌肉痉挛以及上肢功能评分均优

于注射前，并且痉挛程度在注射后第2周改善最明显。在可

操作性及使用方面，电刺激相对于超声及肌电图的优点在于

其可以快速提供一个相对准确的刺激神经运动终板的方法，

对操作人员来说其不需要过于严格的肌电图的操作技术及

相关资格的要求就能完成电刺激的定位操作[25]。因此，在实

际的应用中要根据不同定位方法的适用范围进行合理选择。

4 CP儿童上肢痉挛及运动功能指标

4.1 BTX-A使用后的上肢痉挛指标

BTX-A使用后的上肢痉挛指标[8,26—27]包括：Ashworth量

表（Ashworth scale, AS）、改 善 Ashworth 量 表（modified

Ashworth scale, MAS）、主动关节活动范围（active range

of motion, AROM）、被动关节活动范围（passive range of

motion, PROM）、Tardieu量表（Tardieu scale, TS）、改善Tar-

dieu量表（modified Tardieu scale, MTS）等。不同的量表在

临床应用的范围不同，MTS 量表可以结合关节活动度及

MAS的优势，比MAS更加准确有效地评定肢体痉挛情况，

更能体现痉挛的定义，但MAS更方便临床使用，所以要根据

临床中需求进行合理的选择。

4.2 BTX-A使用后的上肢手功能评估方法

儿科残疾评定量表（pediatric evaluation of disability

inventory, PEDI）、上肢技巧质量测试量表（quality of upper

extremity skills test, QUEST）、墨尔本单侧上肢功能评估量

表 2（Melbourne assessment of unilateral upper limb func-

tion 2, MA2）、加拿大作业疗法评定（Canadian occupation-

al performance measure, COPM）、目的达到量表（goal at-

tainment scaling, GAS）、儿童功能独立性评定（functional

independence measure for children, FIM）、精细运动能力测
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试量表（fine motor function measure, FMFM）、Bruininks-

Oseretsky 运动能力测试量表（Bruininks- Oseretsky test of

motor proficiency, BO）、治疗师上肢评定量表（upper limb

physicians rating scale, PRS）等。总体而言，目前国内对

BTX-A注射后的上肢功能研究较少，这与上肢功能量表在

国内的普及面窄有关，这样的现状限制了国内BTX-A注射

后的上肢功能研究，而更相对集中于痉挛方面的分析[5,11]。

5 BTX-A在CP儿童上肢注射后的后续治疗

美国脑性瘫痪发育医学会（American academy for cere-

bral palsy developmental medicine, AACPDM）中的专家一

致认为，作业治疗是BTX-A治疗后的重要后续治疗，对其疗

效起到明显的促进作用[28]。然而对于治疗后何时开始进行

作业治疗，目前还没有一个明确的定论。相关的文献研究表

明，大多数人认为在注射后的一天内进行比较适合，然而对

于过早治疗会不会引起BTX-A过分扩散到邻近肌肉或更好

地在目标肌肉扩散等问题并没有一个统一的结论。作业治

疗可以为痉挛CP儿童痉挛缓解后的肌肉提供强化训练的机

会，使常见占优势的运动模式也可得到有效的控制[29]。作业

治疗师可以根据儿童的实际痉挛程度对痉挛异常模式进行

引导，从而使他们改变原有的运动模式或学习更多新的运动

模式。BTX-A治疗后，作业治疗师开始正常的运动功能的

模式训练，包括牵拉、强化训练项目、运动学习等，并由此改

善神经损伤后儿童们的关节活动度及运动功能。在考克兰

图书馆（Cochrane library）的一个系列系统评价中[27]，有足够

的证据显示，BTX-A联合作业治疗较单独作业治疗对上肢

功能恢复效果更佳。尤其是在 BTX-A 治疗后的 6—8 个月

内，以目标为导向的作业训练可以强化儿童的运动功能。

Lidman等[30]在其一项随机对照研究中，使用加拿大作业疗法

评定量表进行评定，并对BTX-A联合作业治疗疗效进行分

析，发现两者的结合较单纯BTX-A注射更加有效。

6 BTX-A在CP儿童上肢注射后的持续时间

BTX-A作用于上肢的动态变化疗效的高质量文献目前

仍相对较少，普遍认为BTX-A的起效作用在注射后的 72小

时后，最大的作用水平是在注射后的 10日到 3周左右，并且

持续作用可维持3—6个月。Wallen[31]的随机对照研究发现，

在注射后的 2周内肌肉痉挛有明显的好转，但在第 6个月时

又重新回到基线水平。Fehlings[32]研究有相似的结果，BTX-

A治疗后的1—3个月痉挛有明显的好转，但在第6个月又回

归到原来的水平。部分研究者却持有更加乐观的态度，认为

BTX-A的作用或影响可以持续更长的时间。Sun等[33]对因

上肢痉挛影响日常生活能力和学校功能的痉挛双瘫儿童注

射BTX-A后的1年进行随访研究，在15个CP儿童的24个上

肢中，痉挛的改善可以维持到1年之后，上肢的功能在前3个

月表现最佳，在后面 9—12个月明显恶化，但仍较注射前的

基线要好。Sätilä等[34]对6例上肢注射BTX-A的CP儿童进行

2年的随访发现，6个月时大部分痉挛评分都会慢慢升高，但

整体会较治疗前的基线好，其中5例患儿的手功能有明显的

改善。

7 BTX-A在CP儿童上肢使用的不良反应

目前认为，在推荐剂量下应用BTX-A是比较安全的，不

良事件比较少，治疗剂量与中毒剂量相对较远，如眼睑痉挛

的治疗剂量一般小于 50U，致死量需要静脉注射 3000U，并

且不良反应多是一过性及比较轻微的。所以一般认为BTX-

A的使用在上下肢都是比较安全的[2,14]。Shim等[35]对BTX-A

与安慰剂的有效性和安全性的Meta分析中发现，使用BTX-

A 与使用安慰剂发生不良事件的概率并没有太大的区别。

Sakzewski等[26]对42个关于上肢BTX-A注射的研究发现，大

部分注射后的不良反应是比较轻微的，最常见的为一过性的

头晕、呕吐及肌无力，但这些都是比较短暂的，不会对生命安

全及生存质量有太大的影响。Wallen[31]在其随机对照研究中

有相似的研究结果，其中 2例出现注射点的酸痛，但这种不

良反应是一过性的。Lowe等[36]认为重复注射上肢偏瘫患儿

是安全和有效的。

总体而言，BTX-A在CP儿童的上肢应用是有效及安全

的，但其在缓解痉挛及提高手功能应用方面的所适用年龄及

剂量、浓度、定位方法与下肢应用策略不完全相同。因此在

以后的研究中，可以借鉴下肢的应用经验，制定更加个体化

的BTX-A上肢应用策略。
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