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肉毒毒素注射治疗脑卒中后肩痛的研究进展

刘小燮1 周谋望1，2

肩痛是脑卒中后常见的并发症之一[1]，发病率报道不一，

人群研究报道从16%[2]到84%[2—4]不等，其发病与年龄及性别无

关[4]。肩痛在卒中后1周即可发生，但最常见于2—3个月[3,5]，

在所有脑卒中后肩痛的患者中，约28%的患者会在卒中后2

周内出现症状，87%发生于4个月内，经过标准化的治疗大部

分患者可于6个月后得到缓解，但仍有20%的患者表现为常

规治疗无效的持续性肩痛[1,3,6]。

近年来发现肩关节周围肌肉肉毒毒素注射治疗除可缓

解卒中后的上肢痉挛状态外，亦可缓解卒中后肩痛，成为卒

中后肩痛，尤其是常规治疗无效者的选择之一。本文将对卒

中后肩痛的致病原因、肉毒毒素的止痛作用机制、临床研究

进展、现有研究存在的问题以及研究前景进行详细阐述。

1 脑卒中后肩痛的致病原因

多种原因可导致脑卒中后肩痛，通常可分为肩关节自身

因素所致的肩痛、处理不当所致肩痛以及相关神经功能障碍

所致肩痛[3,5]。

肩关节自身因素包括肩关节半脱位、肩袖损伤、粘连性

关节炎及关节囊炎等[2,7—9]。一项脑卒中肩痛患者肩部病变的

超声研究提示，脑卒中患者肩部软组织病变总的发生率为

74.8%，肩峰下-三角肌下滑囊积液或炎症的发生率最高，为

41.7%，肱二头肌长头肌腱腱鞘积液或炎症的发生率为30%，肩

袖肌腱炎的发生率为16.7%，肩袖损伤的发生率为21.7%[10]。

处理不当所致肩痛通常包括过度或不正确康复训练所致的

损伤，以及肢体不良位置摆放所致的损伤等[3]，通常于脑卒中

慢性期发生或加重。

可导致卒中后肩痛的相关神经功能障碍包括痉挛状态

与挛缩、反射性交感神经营养不良（即肩手综合征）、卒中后

中枢性痛、感觉障碍及半侧忽略所致的损伤、迟缓期因肌张

力减低所致的损伤等[2,7—9]。脑卒中后肩痛在痉挛状态者中

多见[7]。Van Ouwenaller等[11]认为痉挛状态是卒中后肩痛尤

其是慢性卒中后肩痛的主要病因，发生痉挛状态的患者通常

都会出现肩痛，有痉挛状态的患者其肩痛发生率（85%）要比无

痉挛状态者（18%）高，但也有研究对此观点持反对意见[12—14]。

2 肉毒毒素的止痛作用机制

2.1 通过降低肌张力缓解疼痛

肉毒毒素是一种锌依赖酶，通过作用于神经肌肉接头阻

滞乙酰胆碱的释放，可逆地阻断神经传导及通讯，阻止肌肉

收缩，降低肌张力[1,9,15]。当作用于脑卒中后痉挛状态的偏瘫

上肢时，可减缓上肢痉挛状态，增加上肢关节活动度，在改善

上肢功能的同时可缓解因痉挛状态所致的肩痛[7]。研究发

现，脑卒中后肩痛患者接受肉毒毒素注射治疗后，其疼痛指

数与肩关节外展、外旋的无痛被动关节活动度及肩关节内旋

肌群的改良 Ashwoth 评分显著相关[16]。这表明改善痉挛状

态是肉毒毒素注射缓解脑卒中后肩痛的重要途径之一。

2.2 直接止痛作用

在肉毒毒素的临床应用过程中人们发现，部分患者的疼

痛缓解比肌张力下降更为显著[4,6,15]，部分患者甚至在肌张力

下降之前就出现疼痛的缓解[15]。一项纳入3个随机对照研究

的系统评价[2]发现，对卒中后肩痛患者进行肉毒毒素注射之

后，肩痛的缓解与痉挛状态的改善在统计学上不具有相关

性。这些现象都提示，除降低肌张力外，肉毒毒素具有其他

止痛途径。

肉毒毒素的直接止痛作用机制尚不十分明确，极有可能

是由于抑制了表达于疼痛感受器细胞膜上的机械敏感性离

子通道而发挥的作用。Aoki等[17]在体内及体外研究中发现，

肉毒毒素可抑制神经末梢谷氨酸盐、P物质等神经肽类物质

的释放，这些神经肽类物质被认为是疼痛性神经递质。一项

大鼠辣椒素致痛模型的研究[18]发现，肉毒毒素注射可降低疼

痛感受器对机械刺激及热刺激的敏感性，减少神经肽类物质

的释放。

肉毒毒素还具有中枢镇痛作用[19]，可通过神经轴突逆行

扩散至中枢神经系统的感觉神经核发挥止痛作用[20—21]。在大

鼠福尔马林致痛模型的爪部皮下注射肉毒毒素，可发现脊髓

活动的抑制及爪部炎症的改善[6]。肉毒毒素可通过抑制脊髓

内c-fos的表达[22]，减少脊髓后角 fos样免疫活性细胞的数量，

以及抑制脊髓后角广动力阈神经元的激活来缓解疼痛[2,4,6,9]。

近期研究发现[23]，A型肉毒毒素还可通过下调背根神经节内

的TRPV1表达来缓解大鼠的反应性关节痛。
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3 肉毒毒素注射治疗卒中后肩痛的临床研究进展

肉毒毒素首次作为止痛药物应用见于 1994年Cheshire

等的研究报道[24]。人们在研究肉毒毒素注射治疗脑卒中后

上肢痉挛状态的过程中发现，肉毒毒素在缓解上肢痉挛状态

的同时，对卒中后肩痛也有治疗作用[6,25—27]。Bhakta等[25]对17

例卒中后上肢痉挛状态患者进行肱二头肌及前臂屈肌的注

射治疗，发现 9例注射前存在肩痛的患者中 6例在注射后出

现了肩痛的缓解甚至消失。Pedreira等[6]对脑卒中后肩痛患

者进行肉毒毒素注射治疗，15例完成实验者中 14例患者的

疼痛得到改善，疼痛最早于注射后 1周即出现缓解，且效果

可维持至注射后4个月。

为了更好地明确肉毒毒素注射治疗是否可以有效改善

脑卒中后肩痛，研究者们针对这一问题开展了大量随机对照

研究并根据研究结果进行了一系列系统评价。首个随机对

照研究见于 2006年，Yelnik等[7]对卒中后肩痛患者进行肩胛

下肌注射治疗，肉毒毒素组肩痛评分于 1 周时开始出现改

善，4周时较安慰剂组改善显著，肩关节内旋痉挛在 2周和 4

周时显著改善，4周时改善更显著。Marco等[4]对脑卒中急性

期住院患者进行胸大肌注射结合经皮神经电刺激治疗，结果

发现肉毒毒素组疼痛明显缓解，疼痛评分在每个随访点均小

于对照组，随着时间的进展其疼痛程度逐渐下降，并且与对

照组之间的差异具有显著性意义，而其痉挛状态程度与对照

组之间没有显著差异。疼痛与痉挛状态改善程度不平行，通

过临床研究再次证实肉毒毒素除通过降低肌张力缓解疼痛

外，还有其他止痛途径。在之后另一项针对卒中后肩痛的随

机对照研究[9]中，试验组患者接受了胸大肌、肩胛下肌及冈下

肌A型肉毒毒素注射结合肩关节腔内生理盐水注射，而对照

组患者则接受了关节腔内曲安奈德注射以及相应肌肉生理

盐水注射，结果发现与对照组比较，试验组患者的疼痛缓解

趋于更加显著，关节活动度增加更加显著，而痉挛状态的改

善则不显著。该研究证实，对于卒中后肩痛患者，A型肉毒

毒素注射较类固醇注射具有更突出且更持久的获益。一个

纳入了5项随机对照研究的系统评价[15]发现，对于卒中后肩

痛患者，注射后晚期（12—24周）肉毒毒素比安慰剂有更好的

止痛效果；而在去掉其中一项造成异质性的研究之后，注射

后早期（4—6 周）肉毒毒素也具有更好的疗效。Wu 等 [28]在

2015年发表的一篇关于肉毒毒素注射治疗肩痛的系统评价

共纳入了 9项随机对照研究，其中 6项是针对脑卒中后肩痛

的研究，结果发现与对照组（类固醇注射或安慰剂注射）相

比，肉毒毒素注射治疗对疼痛的缓解及肩关节外展活动度的

改善均更加显著。

与以上研究结论不同的是，De Boer 等 [29]、Kong 等 [8]及

Marciniak 等 [1]的随机对照研究均未能证实，对于卒中后肩

痛，肉毒毒素注射比安慰剂有更好的收益。这些相互矛盾的

结果可能源于多种因素的影响，包括研究质量的影响，患者

自身因素的影响以及注射技术的影响。研究质量的影响如

样本量过小，脱落患者过多，随访时间不够长，评价工具不敏

感，随访期间其他治疗的影响等。患者自身因素的影响如治

疗前组间疼痛程度的差异，患者疼痛或痉挛状态程度过重或

过轻，发病时间过长导致恢复更加困难等。而注射技术的影

响包括造成肩痛得到肌肉与接受注射的肌肉不符，药物剂量

不同，注射过程采用不同引导技术等。此外，如果患者伴有

肌筋膜疼痛综合征，在扳机点注射盐水可在短期内缓解疼

痛，这以效应可能会对研究结果造成较大影响。

为了更好地揭示肉毒毒素治疗对卒中后肩痛的治疗作

用及其影响因素，我们将现有的6项随机对照研究的研究特

点，包括样本量、肉毒毒素种类、试验组与对照组干预方法、

注射部位、注射剂量、注射引导技术、随访时间及结果等总结

于表1。

4 现有研究存在的问题及研究前景

为了更好地研究肉毒毒素注射治疗脑卒中后肩痛，更好

表1 肉毒毒素治疗脑卒中后肩痛的随机对照研究的特点

研究
（发表年）

Yelnik[7]

(2006)
Marco[4]

(2007)
Lim[9]

(2007)
Kong[8]

(2007)
de Boer[29]

(2007)

Marciniak
[1](2012)

①核心结果：+试验组较对照组疼痛改善显著，-组间不显著差异，+/-组间差异趋于显著

样本
量

20

29

29

16

21

21

试验组

肉毒毒素+常规
训练

肉毒毒素+
TENS+常规训练
肉毒毒素+PT+

ROM训练
肉毒毒素+ROM

训练

肉毒毒素+PT

肉毒毒素

对照组

安慰剂+常规训练

安慰剂+TENS+常
规训练

曲安奈德腔内注
射+PT+ROM训练
安慰剂+ROM训

练

安慰剂+PT

安慰剂

肉毒毒
素品牌

Dysport

Dysport

Botox

Dysport

Botox

Botox

注射
部位

肩胛下肌

胸大肌（4个注
射点）

肩胛下肌+胸
大肌+冈下肌
胸大肌+肱二

头肌
肩胛下肌（2个

注射点）

胸大肌（3个注
射点）+大圆肌

注射
剂量

500U

500U

100U

500U

50U

140-220U(依
严重程度及
肌肉体积)

稀释度

未知

200U/ml

25U/ml

200U/ml

50U/ml

100U/ml

引导
技术

电刺激

肌电引导

肌电引导

未知

弯针骨膜
探测

肌电引导

随访
时间

1周、2周、
4周

1周、4周、
12周及6个月

2周、6周、
12周

4周、8周、
12周

6周、12周

2周、4周、
12周

疼痛
评价

NRS

VAS

NRS

VAS

垂直VAS

McGill疼
痛问卷+
疼痛日记

核心
结果①

+

+

+/-

-

-

-
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地将这一技术应用于临床，使更多患者获得更大收益，现有

研究中的很多问题需要解决或明确，更多影响结局的技术细

节需要得到研究。

4.1 什么样的患者可获得更好的收益？

理论上，肉毒毒素注射可用于多种原因所致的卒中后肩

痛，但更适用于那些伴有痉挛状态的肩痛患者，尤其是常规

治疗无效的难治性卒中肩痛。人们普遍认为慢性期的患者

具有更大的恢复难度，一方面，疼痛存在时间越长，情况越复

杂，继发损伤可能性越大，另一方面，慢性期的患者往往是已

经尝试过其他多种治疗而无效的疑难病例。一项A型肉毒

毒素注射治疗卒中后肩痛的研究则发现，发病时间越长的患

者治疗效果越好，这可能是由于发病时间越长的肩痛越可能

是痉挛状态所引起的[7]。此外，在发病早期，患者往往有更多

的治疗选择，肉毒毒素注射因其花费较高难以作为一线选

择。类固醇注射较为常用，类固醇的作用时间较短，长期使

用则可能会使肌腱变得脆弱，引起炎症、局灶性坏死、胶原纤

维束断裂等组织学改变[30]。肉毒毒素发挥止疼作用则较为

持久，根据注射部位的不同，效果可持续 3—9个月[31]。对难

治性卒中肩痛患者长期应用肉毒毒素可避免长期应用类固

醇的不良反应，或作为其他方法治疗无效的二线药物选择。

此外，肌肉痉挛状态的严重程度与肩痛的发生和改善的

关系，以及疼痛与痉挛状态的严重程度对治疗结局的影响，

也需要进行进一步的研究。有研究认为，如果一开始疼痛及

痉挛状态并不严重的话，肉毒毒素注射治疗可能无法获得显

著的疗效[16]。明确不同患者的不同结局表现可以更好帮助

临床医师进行患者和治疗间的选择，避免临床资源和患者经

济上的浪费。

4.2 哪些技术因素可能影响治疗结局？

除了患者的因素外，注射技术也是影响结局的一个重要

方面，在整个注射过程中，有许多变量可能导致结局的改

变。肉毒毒素的治疗效果表现为剂量依赖，且与肌肉的体积

及兴奋性相关。研究表明，平均每块较大肌肉使用500U（按

Dysport计算）可维持2—6个月，药物注射后可由注射点向外

周弥散 4.5cm2[4,32]。一项纳入 5个随机对照研究的系统评价

认为，更大剂量的注射较低剂量注射有更好的结局趋势[32]。

Gracies等[33]的研究发现，肉毒毒素的稀释度和注射时是

否采用引导技术将影响结局。研究认为采用引导技术的要

优于非引导注射。引导技术可以使注射更为准确，距离神经

肌肉接头更近而提高结局效果。而常用的引导技术包括超

声引导及电刺激引导等，二者之间的结局是否存在差异目前

尚无相关研究。

同等剂量高度稀释的注射效果要优于低度稀释者，3∶1

到5∶1稀释度的A型肉毒毒素在组织内可弥散约4.5cm，更高

的稀释度使药物更有可能弥散至更远的距离以提高作用于

神经肌肉接头的可能，故高剂量高稀释度可以弥补非引导时

产生的距离误差。然而不论研究结果如何，在临床实践中我

们都应根据患者的个体差异，选择不同的剂量和注射技术[6]。

不同的注射部位也可能对结局产生影响。可引起脑卒

中后肩痛的痉挛肌包括肩内收肌、肩内旋肌及肘屈肌[8]，其中

内旋肌痉挛状态引起的外旋受限起主要作用，而外旋受限主

要与肩胛下肌痉挛状态相关，胸大肌作用次之，胸大肌与肩

内旋及内收均相关[5,7]。另外，背阔肌及大圆肌也参与肩关节

的内旋及内收[1]。这些肌肉均可作为肉毒毒素注射治疗的靶

点。Larrazet等[34]的研究比较了A型肉毒毒素肩胛下肌注射

及胸大肌注射之间的结局差异，发现肩胛下肌组患者注射后

4周时开始出现显著的疼痛缓解，但与胸大肌组之间没有显

著差异，而 12周时肩胛下肌组的疼痛缓解则更为显著。这

表明，比较胸大肌，肉毒毒素肩胛下肌注射的疼痛缓解“线性

化”更为显著。

此外，不同种类的肉毒毒素也可能对治疗结局产生影

响。已进行商业生产的治疗用肉毒毒素通常有两种，分别是

A型肉毒毒素和B型肉毒毒素，其中A型较为常用。然而，

Dressler[35]等近期的研究发现，B型肉毒毒素对交感神经的亲

和力更强，因此其止疼效果可能较A型肉毒毒素更强。

4.3 肉毒毒素注射治疗卒中后肩痛可否产生功能及生存质

量获益？

肩痛可影响患者卒中后的运动功能恢复，影响康复训练

的进行，使患者生活自理能力及生存质量下降，并可引起抑

郁[1,5]。脑卒中后出现肩痛的患者较那些未发生肩痛者表现

出更差的功能预后、更长的住院时间以及更低的回归家庭比

例[5,9]。肉毒毒素注射治疗在缓解肩痛的同时可否产生功能

上的获益，对患者生存质量的提高以及降低照顾者的负担将

是至关重要的。目前的研究结果不一，这可能与患者的具体

病情、环境影响和评价工具的不同相关。Shaw等[36]的报道

表明肉毒毒素注射对于抓握和持物等主动的上肢功能活动

没有改善，但对手部卫生、穿衣等基础任务或有促进。在

Chol等[16]的研究中，一部分卒中后肩痛患者表示，在进行了

A型肉毒毒素注射治疗后，他们的睡眠、情绪以及康复训练

的参与性均有所改善。

4.4 对于脑卒中软瘫期出现的肩痛肉毒毒素是否适用？

脑卒中发病早期患者亦有可能出现肩痛，但肉毒毒素肌

肉内注射所造成的肌肉力量减弱可能会对软瘫期的肩关节

造成进一步的不良影响。为解决这一问题，有研究者提出了

肩关节腔内肉毒毒素注射治疗方案。Castiglione等[37]对5例

卒中后肩痛患者进行了肩关节腔内A型肉毒毒素注射治疗，

结果发现患者在随访期出现了疼痛的显著缓解。更明确的

结论还需进行更进一步的研究。

综上所述，A 型肉毒毒素注射可有效缓解脑卒中后肩
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痛，尤其是那些同时伴有上肢痉挛状态的患者，并改善这些

患者的生存质量。其止痛作用机制除了通过缓解痉挛状态

来改善痉挛状态相关疼痛的间接途径外，还包括抑制神经肽

类物质释放等多条直接止痛途径。A型肉毒毒素可用于难

治性卒中肩痛的治疗，作为常规治疗方法无效的二线药物选

择。除患者自身因素外，肉毒毒素的剂量与稀释度，是否采

用引导技术，注射部位等均可能对治疗结局产生较大影响。
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骨骼肌肌纤维力学特性及其影响因素研究进展*

喇高燕1 周谋望1，2

骨骼肌约占人体总重量的40%，包含身体50%—75%的

蛋白质，并负责全身30%—50%的蛋白质转运。在力学功能

上，骨骼肌主要将化学能转化为机械能，产生力并做功，以维

持姿势和产生运动，在人类活动、社交和职业中扮演着重要

的角色[1]。分析肌纤维的力学特性及其整合方式对肌肉整体

力学特性的研究有着重要意义[2]，随着相关研究设备的精细

化发展和骨骼肌力学特性研究的深入，涌现大量在单根肌纤

维水平对骨骼肌力学特性的研究，也随之产生许多新的实验

方法和研究发现。本文试就肌纤维力学特性的研究方法和

研究热点做一综述。

1 肌纤维及其力学特性概述

1.1 肌纤维

肌纤维直径约100μm，长约1cm，被肌纤维膜包裹，肌纤

维因由多个肌细胞融合而成，具备多核分布和高度分化的特

点，这些细胞核在肌纤维内部形成不同的核功能区，负责相

应区域的蛋白合成，但这些区域并非绝对固定。骨骼肌由整

齐排列的肌纤维和其周围连接组织共同构成，每一根肌纤维

又由上千个肌原纤维组成并包含数十亿的肌丝。肌丝分为

粗肌丝和细肌丝，分别主要由肌球蛋白和肌动蛋白组成，这

两种蛋白约占整个肌纤维总蛋白的70%—80%，和骨骼肌力

学特性关系密切，其他相关蛋白包括肌联蛋白和伴肌动蛋白

等[1]。

肌纤维分类的方法多种多样，可根据颜色分为红肌和白

肌，根据收缩速度分为快肌和慢肌，根据疲劳特性分为抗疲

劳和易疲劳肌肉，方法不一[3]。20世纪80年代发现肌球蛋白

亚型后[4]，对于肌球蛋白的研究不断深入，Bottinelli R等[5—7]

研究表明，肌球蛋白重链（myosin heavy chain，MHC）对肌

纤维的力学特性起到决定性的作用，研究发现在哺乳动物中

至少有 10种MHC亚型，其中最主要的 4种亚型分别为My-

HCslow、MyHCⅡa、MyHCⅡb、MyHCⅡx。骨骼肌纤维可含

有一种或混合的几种MHC亚型，根据其所含MHC亚型的不

同将其分为不同类型的肌纤维。即表达MyHCslow、MyHC

Ⅱa、MyHCⅡb、MyHCⅡx的肌纤维分别为Ⅰ、ⅡA、ⅡB、Ⅱ
X类型的肌纤维[3]。此为目前最常用的肌纤维的分类方法。
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