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·循证医学·

肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域系统评价的
方法学质量评估*

李亚斌1 罗相桂2 冯海霞1，3

肉毒毒素是由厌氧肉毒梭状芽孢杆菌在生长繁殖过程

中产生的一种毒性蛋白质，是目前已知毒性最强烈的生物毒

素，主要通过抑制神经肌肉接头突触前膜释放乙酰胆碱，引

起肌肉麻痹[1]。肉毒毒素因其强大的神经肌肉阻滞作用在肢

体痉挛状态等神经康复领域展现出极大的运用价值，在一些

神经性疼痛、肌肉过度兴奋或自主神经异常所致的一系列疾

病中具有广阔的应用前景，如治疗膀胱过度活动症[2]、偏头

痛[3]、多汗症[4]等。系统评价作为高质量证据，也提示了其在

肢体痉挛状态及其他疾病领域的疗效和安全性[5—8]。虽然系

统评价已经被当作高质量证据，但高质量的系统评价才更能

使证据使用者信服其结论，即在应用系统评价的证据时还需

要考虑其制定过程的科学性和严谨性。

AMSTAR 工具是国际公认的评估系统评价/Meta 分析

方法学质量评价工具[9]。本研究旨在运用AMSTAR工具评

价肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域系统评价的质

量情况，为相关临床医生、患者、卫生决策人员使用证据提供

参考。

1 方法

1.1 纳入排除标准

纳入关注肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他神经源性过

度兴奋性疾病领域的系统评价，系统评价需要满足以下特

征：①中文或英文发表；②报告了纳入排除标准；③报告了检

索信息（数据库或其他资源、检索词、检索策略、检索时间

等）；④报告了相关结局数据。如系统评价进行了更新，则排

除旧版。

1.2 检索

以“botulinum toxin”、“botulinus toxin”、botulin、AX、

BOTOX、“systematic review”、“meta analysis”、“meta analy-

ses”、meta-analysis、meta-analyses、肉毒毒素、肉毒杆菌毒素、

Meta、系统评价、荟萃分析、系统综述为检索词，在Embase、

PubMed、The Cochrane Library、Epistemonikos、Web of Sci-

ence、CBM、CNKI、万方中进行检索，检索不限定语言，检索

时间为建库至检索当日，检索日期为2016年1月6日。

1.3 筛选与数据提取

文献筛选分为题目、摘要筛选与全文筛选两个阶段。确

摘要

目的：利用AMSTAR工具评估已发表的肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域系统评价的方法学质量。

方法：计算机检索Embase、PubMed、The Cochrane Library、Epistemonikos、Web of Science、CBM、CNKI、万方数据

库，纳入关注肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域的系统评价，检索时间均为建库至2016年1月。由2位研究

人员独立筛选文献、提取数据、采用AMSTAR工具对纳入系统评价的方法学质量进行评价。

结果：共纳入了37篇系统评价，涵盖脑瘫或卒中后肢体痉挛状态、神经源性膀胱过度活动症、神经性吞咽功能障碍、

三叉神经痛、流涎症、多汗症等疾病领域。纳入系统评价AMSTAR的评分平均数为6分（3—10分），35篇（94.6%）的

AMSTAR评分结果≤7分。亚组分析显示，在发表年份为2013年之前与2013年及以后、通讯作者来源于中国与非

中国、发表语言为中文与英文、作者数量少于3人与3人及以上的对比上AMSTAR评分结果无明显差异（P＞0.05）。

结论：肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域的系统评价整体方法学质量欠佳，且从发表时间上看大部分偏旧，

因此几乎所有的系统评价均可能需要进行更新。未来对该领域系统评价质量的持续监测和评估具有重要意义。
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定纳入系统评价后，研究人员根据预先制定好的信息提取表

对纳入系统评价进行数据提取，包括发表年份、发表杂志、发

表语言、作者数量、通讯作者国家（当未报告通讯作者时，则

以第一作者国家代替）、检索数据库、检索数据库数量、纳入

研究数量、样本量、关注疾病、结局指标、证据分级情况、资助

情况等。文献筛选与数据提取均由2名研究人员独立进行，

遇到分歧双方讨论解决或请第三方介入。

1.4 质量评价

2名研究人员运用AMSTAR工具独立对纳入系统评价

的质量进行评价，遇到分歧双方讨论解决或请第三方介入。

AMSTAR工具共有11个条目（表1），每个条目的评价结果有

Yes、No、Can't answer、Not applicable[9]。Yes 表示系统评价

完全满足该条目的要求；No表示系统评价只满足了条目部

分要求或完全不满足；Can't answer表示因为系统评价报告

问题，缺乏该条目的相关信息，无法判断；Not applicable表

示该条目不适用于待评价的系统评价，如条目9—“合并纳入

研究结果的方法是否恰当”，当系统评价未对纳入研究的结

果进行合并时，条目9不适用于该系统评价。当条目评价结

果为Yes时，记 1分，No、Can't answer、Not applicable均记 0

分，因此系统评价AMSTAR评分结果为0—11分，此外，AM-

STAR制作组并未对低、中、高质量做出相应的评分限定。

1.5 数据分析

运用Excel软件统计、整理分析纳入系统评价的基本信

息和特征。在 RevMan 5.3 软件中运用固定效应模型计算

MD（mean difference）值和95%CI（95% confidence interval）

分析 AMSTAR 评分结果在不同发表年份、

发表语言、通讯作者国家及作者数量上的差

异。

2 结果

2.1 检索结果及纳入系统评价基本情况

共检索获取 751 篇文献，使用 Endnote

自动去重后剩余713篇，经过题目摘要筛选

和全文筛选分别排除659和17篇文献，最终

纳入 37篇符合标准的系统评价（图 1）。系

统评价涵盖了多种疾病：脑瘫或卒中后肢体

痉挛状态、神经源性膀胱过度活动症、神经

性吞咽功能障碍、流涎症、多汗症、慢性鼻溢

液、膀胱逼尿肌与括约肌失协调、下尿路综

合征、三叉神经痛、糖尿病痛性神经病变（表

2）。

纳入系统评价分别发表于 2000 年至

2015 年，2013 年发表量最大（8 篇，21.6%）

（表 3）；分布在 28 本期刊上，其中 Clinical

Rehabilitation、Developmental Medicine & Child Neurolo-

gy、Toxicon数量最多，均为3篇（共9篇，24.3%）；通讯作者来

源国家共有 14 个，其中来自中国、澳大利亚的系统评价最

多，均为6篇（共12篇，32.4%），见表2。共有17篇（45.9%）系

统评价报告了证据分级，其中3篇运用美国神经病学学会分

级方法[10—12]，2篇运用GRADE方法[13—14]，2篇运用牛津分级系

统[15—16]；18篇（48.6%）报告了资助情况。系统评价作者的中

位数为 4人（范围为 1—15人），纳入研究中位数为 11个（范

围为 0—63 个），样本量的中位数为 459 人（范围为 0—2829

人），检索数据库数量的中位数为4个（范围为1—9个）。9篇

（24.3%）系统评价检索了灰色文献。

2.2 AMSTAR评价结果

纳入系统评价AMSTAR的评分平均为6分，范围为3—

图1 文献筛选流程图

检索数据库获得文献（n=751）：
Embase（n=175）、PubMed（n=158）、The Cochrane Li-
brary（n=49）、Epistemonikos（n=242）、Web of Science
（n=84）、CBM（n=12）、CNKI（n=14）、万方（n=17）

Endnote自动去重（n=38）

阅读文题和摘要初筛（n=713）

阅读全文复筛（n=54）

纳入文献（n=37）

排除（n=659）：
·不相关（n=443）
·重复（n=193）
·非中英文（n=2）
·非系统评价（n=21）

排除（n=17）：
·非系统评价（n=6）
·会议摘要（n=11）

↓
→

↓
→

↓
→

↓
→

表1 AMSTAR评价清单

条目

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

描述

是否提供了前期设计方案？

纳入研究的选择和数据提取是否具有可重复性？

是否实施广泛全面的文献检索？

发表情况是否已考虑在纳入标准中，如灰色文献？

是否提供了纳入和排除的研究文献清单？

是否描述纳入研究的特征？

是否评价和报道纳入研究的科学性？

纳入研究的科学性是否恰当地运用在结论的推导上？

合并纳入研究结果的方法是否恰当 ?

是否评估了发表偏倚的可能性？

是否说明相关利益冲突？
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10分，而主要集中在5分（15篇，40.5%）和7分（9篇，24.3%），

35 篇（94.6%）的 AMSTAR 评分结果≤7 分。在 AMSTAR 各

条目上，70%及以上的系统评价均符合的条目有：条目 3

（94.6%）、条目6（97.3%）、条目7（78.4%）、条目8（86.5%），见

表4。

在发表年份方面，2013 年及之后发表的系统评价比

2013年之前的系统评价平均评分高0.2分，差异无显著性意

义（P=0.68）；在通讯作者国家方面，来自中国的系统评价平

均评分比非中国的高0.3分，差异无显著性意义（P=0.49）；在

发表语言方面，中英文发表的系统评价AMSTAR平均评分

结果的差异为0.5分，差异不具有显著性意义（P=0.07）；在作

者数量方面，作者数为3人及以上的系统评价平均评分比作

者数为 3人以下的系统评价高 0.2分，差异不具有显著性意

义（P=0.74）。图2。

表2 纳入研究基本信息表 （以发表年份为序）

ID

Ade-Hall 2000
Boyd 2001

Hoare 2004

Cardoso 2005
Cardoso 2006

Park 2006
Reeuwijk 2006
Karsenty 2008
Rosales 2008

Elia 2009
Gamé 2009

Albavera-Hernández
2009

Hoare 2010
Foley 2010
Koog 2010
Baird 2010

Ryll 2011

张艳芝 2011

Rodwell 2012

Soljanik 2013

Pin 2013

Esquenazi 2013
Naumann 2013

Chancellor 2013

Mehta 2013

Hu 2013

Foley 2013

李禾禾 2014

Regan 2014

Sakzewski 2014

Phadke 2014

Squires 2014
Lakhan 2015
Zhou 2015

García 2015

Zhang 2015

徐其涛 2015
*脑性瘫痪简称脑瘫。

发表
年份
2000
2001

2004

2005
2006
2006
2006
2008
2008
2009
2009

2009

2010
2010
2010
2010

2011

2011

2012

2013

2013

2013
2013

2013

2013

2013

2013

2014

2014

2014

2014

2014
2015
2015
2015

2015

2015

文种

英文
英文

英文

英文
英文
英文
英文
英文
英文
英文
英文

英文

英文
英文
英文
英文

英文

中文

英文

英文

英文

英文
英文

英文

英文

英文

英文

中文

英文

英文

英文

英文
英文
中文
英文

英文

中文

杂志名称

The Cochrane Library
European Journal of Neurology

The American Journal of
Occupational Therapy

Arquivos de neuro-psiquiatria
Pediatric Neurology

Yonsei Medical Journal
Clinical Rehabilitation

European Urology
Journal of neural transmission

Movement Disorders
Journal of Pediatric Urology

Clinical Rehabilitation

The Cochrane Library
European Journal of Neurology

Clinical Rehabilitation
Journal of Child Neurology

Developmental Medicine & Child
Neurology

中国医疗前沿
Developmental Medicine & Child

Neurology
Drugs

Developmental Medicine & Child
Neurology

Toxicon
Toxicon

Toxicon

Archives of Physical Medicine
and Rehabilitation

The Journal of Headache and Pain
Archives of Physical Medicine

and Rehabilitation
硕士学位论文

Cochrane Database of Systematic
Reviews
Pediatrics

Expert Review of
Neurotherapeutics

Dysphagia
Pain Medicine

Chinese Medical Journal
Developmental Neurorehabilitation
International BrazilianJournal of

Urology
现代泌尿外科杂志

作者
数量

2
2

2

6
7
2
4
13
2
4
15

3

6
6
2
2

4

2

4

1

3

8
7

8

10

7

8

1

6

3

5

4
3
5
5

6

4

通讯作者
国籍
英国

澳大利亚

澳大利亚

巴西
巴西
韩国
荷兰
法国

菲律宾
意大利
法国

墨西哥

澳大利亚
加拿大
韩国
美国

荷兰

中国

澳大利亚

德国

澳大利亚

美国
德国

美国

加拿大

中国

加拿大

中国

爱尔兰

澳大利亚

加拿大

英国
美国
中国
巴西

中国

中国

关注的疾病

脑瘫*后下肢痉挛状态
脑瘫后下肢痉挛状态

脑瘫后肢体功能障碍

卒中后肢体痉挛状态
脑瘫痉挛性马蹄足
脑瘫后上肢痉挛状态
脑瘫后上肢功能障碍
神经源性膀胱过度活动症
卒中后肢体痉挛状态
卒中后肢体痉挛状态
神经源性膀胱过度活动症

脑瘫后肢体痉挛状态

脑瘫后上肢痉挛状态
卒中痉挛性马蹄足
脑瘫后腓肠肌群痉挛
脑瘫后肢体功能障碍

脑瘫后行走功能障碍

脑瘫后肢体痉挛状态

脑瘫后流涎症

神经源性膀胱过度活动症

脑瘫患儿GMFCS分级

成人上运动神经元性痉挛状态
多汗症，流涎症，慢性鼻溢液
膀胱逼尿肌与括约肌失协调、下
尿路综合征、膀胱过度活动症

神经源性膀胱过度活动症

三叉神经痛

卒中后上肢功能

卒中后肢体痉挛状态

神经性吞咽功能障碍

单侧脑瘫后上肢功能障碍

卒中后肢体痉挛状态

流涎症
糖尿病痛性神经病变
神经源性膀胱过度活动症
脑瘫后肢体痉挛状态

神经源性膀胱过度活动症

神经源性膀胱过度活动症

纳入研究
数量

3
10

15

5
6

16
12
18
11
11
6

20

10
8

15
63

8

5

16

28

19

16
8

13

14

6

16

7

0

42

13

12
2
4

17

8

6

样本量

52
459

193

329
311
262
171
698
696
782
108

882

397
368
598

2829

294

275

315

2301

472

1107
923

1060

734

101

1388

317

0

1454

444

150
38

807
502

1879

911
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3 讨论

本研究共纳入37篇关注肉毒毒素在肢体痉挛状态及其

他疾病领域系统评价。此领域系统评价主要关注脑瘫或卒

中后肢体痉挛状态和神经源性膀胱过度活动症等疾病，大部

分系统评价方法学质量欠佳，在条目 1、条目 4、条目 5、条目

10上的得分较差。

肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域系统评价整

体方法学质量不佳的原因可能有：①研究人员对注册系统评

价方案缺乏认识和理解，未在研究开始前注册或发表研究方

案，仅有3篇研究[18—20]发表了研究方案。系统评价方案注册

在避免不必要的重复研究、报告偏倚的监测方面具有重要作

用[21]。目前有6个注册平台为研究人员提供系统评价注册服

务，分别为：Cochrane协作网（诊断、干预、预后、方法学等领

表3 纳入系统评价国家分布、发表杂志及发表年份前十的情况

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

①其余系统评价第一作者分别来自以下4个国家，每个国家1篇，分别为：Ireland、Italy、Mexica、Philippines；②其余系统评价分别来自18本杂
志，每本杂志1篇

通讯作者国籍

澳大利亚
中国

加拿大
美国
巴西
法国
德国
韩国
荷兰
英国①

数量

6
6
4
4
3
2
2
2
2
2

发表年份

2013
2014
2015
2010
2006
2009
2005
2008
2011
2001

数量

8
5
5
4
3
3
2
2
2
1

发表杂志名称

Clinical Rehabilitation
Developmental Medicine & Child Neurology

Toxicon
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation

European Journal of Neurology
The Cochrane Library

Arquivos de neuro-psiquiatria
Chinese Medical Journal

Cochrane Database of Systematic Reviews
Developmental Neurorehabilitation②

数量

15
4
3
2
2
1
1
1
1
1

表4 AMSTAR各条目评分结果 （数量/比例）

条目

条目1
条目2
条目3
条目4
条目5
条目6
条目7
条目8
条目9
条目10
条目11

①文献Regan 2014[17]纳入研究数为0，故此条目不适用。

Yes

3/8.1%
22/59.5%
35/94.6%
6/16.2%
3/8.1%

36/97.3%
29/78.4%
32/86.5%
17/46.0%
5/27.7%

19/51.4%

No

34/91.9%
7/18.9%
2/5.4%

29/78.4%
34/91.9%

0/0
2/5.4%

0/0
6/16.2%

4/0
15/40.5%

无法判断

0/0
8/21.6%

0/0
2/5.4%

0/0
0/0

5/13.5%
4/10.8%

13/35.1%
28/72.3%
3/8.1%

不适用

0/0
0/0
0/0
0/0
0/0

1/2.7%①

1/2.7%①

1/2.7%①

1/2.7%
0/0
0/0

图2 系统评价AMSTAR评分在不同亚组中的差异 （M±SD）
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域）、Campbell协作网（社会干预、心理、教育、犯罪等领域）、

CAMARADES 协作网（动物实验）[22]、PROSPERO 平台（诊

断、治疗、预防、系统评价再评价等领域）[21]、卡迪夫大学系统

评价协作网（Cardiff University Systematic Review Net-

work、威尔士地区的公共卫生及社会保健领域）[23]澳大利亚

乔安娜·布里格斯研究中心（the Joanna Briggs Institute）注

册平台（护理、康复和精神卫生等领域）[24]。②未考虑检索、

纳入灰色文献。灰色文献是除了以正式渠道（著作、期刊等）

发表之外的文献，如会议摘要等。已有研究证实在同一主题

的研究中[25]，公开发表的试验中报告的疗效均优于以灰色文

献形式报告的试验，即缺失灰色文献的数据将会夸大试验的

疗效。③大部分系统评价报告了纳入研究的基本信息，但对

于所排除的研究，多数系统评价并未提供相关清单。④大部

分系统评价未评估发表偏倚。当阴性结果的发表滞后时，只

纳入少量早期研究的系统评价会夸大干预措施的疗效[26]，缺

乏对发表偏倚的评估将会影响结论的准确性。⑤大部分系

统评价未报告相关利益冲突。说明相关利益冲突对结果的

偏倚具有重大影响[27]，研究人员的利益关系可能在医学研究

的设计、实施和报告中产生消极影响。尤其在药物疗效和安

全性系统评价/Meta-分析领域，已有研究揭露医药公司资助

的医学研究相比于没有利益冲突的研究更倾向于得出阳性

结果 [28]。在清晰报告利益冲突的情况下，证据的终端用户

（临床医生、患者及相关卫生决策者等）在使用相关证据时将

会更加慎重，同样报告利益冲突也将会促进不存在利益冲突

的研究证据的传播。

在系统评价更新方面，通常研究人员会根据发表的时间

在 3—5年内对系统评价进行更新，有的甚至更早更新[29]，尤

其是Cochrane协作网要求Cochrane系统评价的作者需要每

2年更新 1次[30]。从发表时间角度看，该领域的系统评价需

要及时进行更新，因为近一半的系统评价发表时间已经超过

5年（2013年之前发表），其余一半的系统评价也是在3—5年

前发表（2013至 2015年发表）。此外，根据 2016年系统评价

专家关于系统评价更新的研讨会讨论达成的共识[30—31]，当系

统评价的制作方法学质量不完善或存在明显问题时，研究人

员需要相关系统评价进行更新，以确保系统评价方法学质

量，最终使证据使用者更加高效地使用证据。因此，不论从

发表时间还是方法学质量上看，该领域几乎所有的系统评价

都急需进行更新。

本研究有以下优势：①全面系统的检索和收集了肉毒毒

素在肢体痉挛状态及其它疾病领域的系统评价；②科学评估

了该主题系统评价的质量情况，为临床医生、患者及相关卫

生决策者提供了参考；③将不同亚组系统评价的AMSTAR

评分结果以森林图的方式可视化呈现给读者，直观的展示了

该主题系统评价的质量。然而本研究尚存在一定的局限性：

①本研究只关注系统评价的方法学质量，未能运用GRADE

方法进一步解读该主题系统评价的证据；②本研究只纳入了

2016年之前发表的系统评价，缺乏近两年内该领域发表的系

统评价，但根据其年发表量预计近两年该领域发表的系统评

价数量不会太多，不大可能更改本研究的结果和结论。然而

对该领域系统评价质量的持续监测和评估对该领域系统评

价质量的提高有着重要意义，并能更好、更快地促进该领域

的循证决策；同时，对其他领域系统评价质量的提高也可能

有重要的借鉴作用。

4 结论

肉毒毒素在肢体痉挛状态及其他疾病领域的系统评价

整体方法学质量欠佳，且从发表时间上看大部分偏旧，几乎

所有的系统评价均可能需要进行更新。未来对该领域系统

评价质量的持续监测和评估具有重要意义。
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