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注射用A型肉毒毒素改善亚急性期和恢复期脑卒中

患者肌肉痉挛和活动功能效果的比较

贾存玮 谢峥 赵波

【摘要】　目的　评价注射用A型肉毒毒素改善脑卒中亚急性期和恢复期肌肉痉挛和活动功能的效

果比较。方法　选择2013年6月～2016年1月在我院就诊的脑卒中患者86例，根据病史长短分为亚急

性期组（＜1个月）37例和恢复期组（≥1个月）49例，均接受肉毒毒素200 U肌肉注射，疗程4周，评价治疗

后改良Ashworth量表（MAS）、改良Tardieu量表（MTS）、徒手肌力检查法（MMT）、被动关节活动度（PROM）、

Barthel 指数和Fugl-Meyer量表。结果　所有患者均顺利接受治疗，两组随访时间分别为26（22～30）d和

29（24～31）d，组间比较差异无统计学意义（Z=1.332，P=0.307）；亚急性期组治疗后肘部、腕部MAS评分较

疗前改善（P＜0.05），而恢复期组MAS无明显差异（P＞0.05），亚急性期组均优于恢复期组（P＜0.05）；亚

急性期组治疗后肘部R1、D和腕部R1、R2均有改善（P＜0.05），恢复期组治疗后MTS中肘部R1、D和腕部

R1较治疗前改善（P＜0.05），亚急性期组腕部R1、R2优于恢复期组（P＜0.05）；亚急性期组治疗后MMT肘

部外展较治疗前改善（P＜0.05），其他指标无改善；亚急性期组PROM腕部外展、腕部活动度较治疗前改

善（P＜0.05），恢复期组各指标治疗后无明显改善（P＞0.05），亚急性组腕部外展优于恢复期组（P＜0.05）；

亚急性期组Barthel指数、Fugl-Meyer和恢复期Fugl-Meyer较治疗前升高（P＜0.05），但组间比较差异均无

统计学意义（P＞0.05）。结论　肉毒毒素能改善脑卒中亚急性期和恢复期肌肉痉挛和功能，但亚急性期

治疗效果更明显。
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doi：10.3969/j.issn.1009-6574.2017.03.010

Comparison of injectable botulinum toxin type A on muscle spasm and motor function in patients with 
subacute and convalescent stroke　JIA Cun-wei， XIE Zheng， ZHAO Bo. Department of Neurology， Lanzhou 
General Hospital Anning Branch， PLA， Lanzhou 730070， China

【Abstract】　Objective　To evaluate the efficacy of injectable botulinum toxin type A on muscle 
spasms and motor function in subacute and convalescent stroke patients. Methods　From June 2013 to Jan-
uary 2016，  86 stroke patients were included in this study. They were divided into subacute group (＜1 month， 
n=37) and convalescent group ( ≥ 1 month，n=49) according to the length of disease history. Modified Ashworth 
Scale (MAS)， Modified Tardieu Scale (MTS)， Manual Muscle Test (MMT)， Passive Range of Motion (PROM)， 
Barthel index and Fugl-Meyer scale were evaluated after intramuscular injection of 200 U botulinum toxin for 4 
weeks. Results　All patients were successfully treated. The follow-up time was 26 d (22 ~ 30 d) and 29 d (24 ~ 
31 d) separately， with no significant differences (Z=1.332，P=0.307). The MAS scores of subacute group in el-
bow and wrist were improved after treatment (P＜0.05)， but there was no significant difference in convalescent 
group (P＞0.05). Subacute group was significantly superior to convalescent group (P＜0.05). The elbow R1， D 
and wrist R1 after treatment in subacute group were improved (P＜0.05). Elbow R1， D and wrists R1 of MTS in 
convalescent group were improved after treatment (P＜0.05). Wrist R1， R2 of subacute group were significantly 
superior to convalescent group (P＜0.05). In the subacute group， the PROM abduction and activity of the wrist 
were improved (P＜0.05). There was no significant improvement in convalescent group after treatment. The re-
covery of the wrist in subacute group was better than that in convalescent group (P＜0.05) . The Barthel index， 
Fugl-Meyer in subacute group and Fugl-Meyer of convalescent group were higher after treatment. But there was 
no significant difference between two groups (P＞0.05). Conclusions　Botulinum toxin can ameliorate the spas-
ticity and function in patients with subacute and convalescent stage of stroke， but the effect for subacute stage is 
more obvious.

【Key words】　Stroke； Botulinum toxin， type A； Convalescence； Subacute stage； Muscle spasm
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肌肉痉挛是脑卒中常见并发症，主要限制患者

的日常活动并引起相关功能紊乱，约 19%的患者

在脑卒中后3个月内出现，20%的患者在18个月后

发生［1］。国内外大量研究已经证实肉毒毒素能有

效提高改良Ashworth量表 (Modified Ashworth Scale， 
MAS)评分，但无法改善Barthel指数、改良Rankin量表

(Modified Rankin Scale，mRS)评分等活动功能指标［2］，

Foley等［3］认为主要原因是目前的研究都以恢复期

患者为主，其认为亚急性期使用肉毒毒素可以预防

软组织挛缩导致的痉挛。Hesse等［4］和Rosales等［5］

的研究均表明亚急性期使用肉毒毒素取得良好的临

床疗效，但亚急性期和恢复期疗效的直接比较目前

尚未见临床报道。为进一步明确亚急性期和恢复期

使用肉毒毒素对脑卒中肌肉痉挛的治疗效果，本研

究选取部分患者进行对比分析，为临床合理用药提

供更充分的证据。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选择 2013年 6月～2016年 1月在

中国人民解放军兰州总医院安宁分院就诊的脑卒中

患者。入选标准：(1)年龄 40～70周岁，性别不限； 
(2)临床症状、特征和影像学诊断为脑出血或脑梗死，

病史在2周~6个月；(3)患侧上肢肘部或腕部有肌肉

痉挛症状 (MAS≥1+)；(4)了解研究内容并自愿签署

知情同意书。排除标准：(1)伴四肢瘫痪的脑卒中；

(2)上肢骨折或骨折病史；(3)入组前3个月接受过肉

毒毒素注射治疗；(4)接受过上肢神经阻滞、鞘内注

射或手术治疗肌肉痉挛；(5)对肉毒毒素或辅料过敏

者；(6)伴严重心、肝、肾疾病或重症肌无力等神经肌

肉接头疾病者。符合入组标准患者86例，根据发病

时间分为亚急性期组 (＜1个月 )37例和恢复期组 (≥ 

1个月 )49例［6］，两组一般资料见表1，结果显示年龄、

性别、疾病诊断、病变部位及合并疾病组间比较差异

无统计学意义 (P＞0.05)，但亚急性期组病史较恢复

期组短 (P＜0.05)。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均接受肉毒毒素 (商品

名：保妥适，爱尔兰 Allergan Pharmaceuticals Ireland
生产，100 U/支，注册号S20120067)200 U，2 ml生理

盐水溶解后肌肉注射。注射部位根据痉挛的类型决

定，单个或多个肘部屈肌(肱二头肌、肱桡肌和肱肌)，
单个或多个腕部屈肌 (桡侧腕屈肌、尺侧腕屈肌 )和
手指屈肌 (指深屈肌、指浅屈肌和拇长屈肌 )，由于本

研究只评价屈伸功能，上臂旋转肌肉群(旋前圆肌等)
不进行注射。注射操作由高年资理疗师进行，对于

解剖标志不清醒的患者在B超引导用药。

1.2.2 评价方法 (1)痉挛评价：患侧肘部和腕关节

肌肉痉挛程度采用MAS、改良Tardieu量表 (Modified 

Tardieu Scale， MTS)进行评价。MAS评分 0～4 分，

最高为4分说明检查部位运动时僵硬，最低0分表示

肌张力正常活动无障碍，得分下降≥1分视为肌张

力改善［7］；MTS考虑了关节被动运动的速度、收缩爆

发或潜在的肌腱收缩角度，在评价治疗后改变方面

可能更为敏感，先用最慢速度活动肢体至最大关节

活动范围，记录角度R2，接着用最快速度尽可能快

地活动肢体至出现“卡住点”，记录角度R1。R2与
R1之差记作D［7］。同时对目标关节进行徒手肌力检

查法 (Manual Muscle Test，MMT)，指检查者用自己的

双手，通过感觉患者肌肉收缩的力量或观察力，测定

肢体运动能力来判断肌力的方法［8］，测定患者的被

动关节活动度 (Passive Range of Motion，PROM)，指关

节活动时能达到的最大弧度［9］，MMT和PROM均采

用手动测角仪测量，数值越大表明活动度越高，痉

挛程度越低。(2)活动功能：采用Barthel指数、Fugl-
Meyer量表对患肢进行评价。所有量表分别于治疗

前和治疗后4周进行评价，由两位高年资理疗师单

独实施，首先评价痉挛程度，再评定活动功能，量表

测量要求间隔10 min，评定过程中评定者对患者分

组保持盲态，评估完成后独立评分并取平均值进行

数据统计分析。

1.3 统计学方法 采用SPSS 19.0统计学软件进行

数据分析，计量资料使用“Kolmogorov-Smirnov”作

正态性检验，符合正态分布的数据以均值±标准差

(x±s)描述，以疗前评分为协变量，疗后进行协方差

分析；不符合正态分布的数据以M(P25，P75)表示，组

间比较采用Wilcoxon秩和检验；计数资料以百分率

描述，组间比较采用χ2检验，均以P＜0.05为差异

有统计学意义。

表1 两组一般资料组间比较

项目
亚急性期组

（n=37）

恢复期组

（n=49）
t/χ2 值 P 值

年龄（岁，x±s） 61.28±7.59 57.33±8.64 1.339 0.461

性别（例）

 男 17 21
0.082 0.775

 女 20 28

病史（d，x±s） 24.57±5.37 162.75±27.48 12.337 ＜ 0.001

疾病诊断（例）

 脑梗死 20 23
0.427 0.514

 脑出血 17 26

病变部位（例）

 右 21 18
3.410 0.065

 左 16 31

合并疾病（例）

 高血压病 24 32 0.002 0.966

 糖尿病 18 19 0.838 0.360

 高脂血症 11 8 2.220 0.138
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2 结果
2.1 一般情况 所有患者均顺利接受治疗，无一例

肉毒毒素相关的不良反应报告，无注射部位出血、感

染等并发症。两组随访时间分别为26(22～30)d和
29(24～31)d，组间比较差异无统计学意义 (Z=1.332，
P=0.307)。
2.2 治疗效果 见表2。治疗前两组间比较，亚急

性期组Barthel指数明显低于恢复期组，其余各指标

比较差异无统计学意义 (P＞ 0.05)。治疗后评价： 
(1)MAS：亚急性期组治疗后肘部、腕部MAS评分较

疗前改善 (P＜0.05)，而恢复期组MAS差异无统计学意

义 (P＞0.05)，亚急性期组均优于恢复期组 (P＜0.05)。
(2)MTS：亚急性期组治疗后肘部R1、D和腕部R1、
R2均有改善 (P＜0.05)，恢复期组治疗后肘部R1、D
和腕部R1较治疗前改善 (P＜0.05)，亚急性期组腕

部R1、R2优于恢复期组 (P＜0.05)。(3)MMT：亚急性

期组治疗后肘部外展较治疗前改善 (P＜0.05)，其他

指标无改善。(4)PROM：亚急性期组腕部外展、腕部

活动度较治疗前改善 (P＜0.05)，恢复期组各指标治

疗后无明显改善 (P＞0.05)，亚急性组腕部外展优于

恢复期组 (P＜0.05)。(5)亚急性期组Barthel指数、Fugl-

Meyer和恢复期组Fugl-Meyer较治疗前升高(P＜0.05)，
但组间比较差异均无统计学意义 (P＞0.05)。
3 讨论

本研究中肉毒毒素注射液能明显改善亚急性期

总体肌肉痉挛，MAS、腕部MTS和腕部被动外展评

分均高于恢复期组，表明肉毒毒素对亚急性期肌肉

强直的改善更优。虽然肘部MTS、MMT、腕部PROM
和Barthel指数、Fugl-Meyer两组无明显差异，但各量

表评分均有改善，表明恢复期患者强直和活动功能

同样有改善，不能否定肉毒毒素在恢复期的治疗效

果。既往的研究对肉毒毒素的观察通常局限于某一

期 (急性期、亚急性期或恢复期 )，其中发病后3个月

或6个月最常见，而且目前所有的系统评价均不考虑

患者所处的分期，因此结果存在较大的混杂因素。肉

毒毒素对脑卒中患肢的最大作用是缓解肌肉痉挛［10］，

Meta分析［11］认为治疗效果主要体现在MAS和MTS，
但对恢复期患者的疗效稍差，本研究中MAS只有亚

急性期患者改善，而恢复期组MAS评分几乎无改变，

再次验证上述结论，临床实践中应该选择合适的患

者以提高疗效。另一方面，MTS两组均有一定程度

改善 (肘部、腕部R1和肘部D均有提高 )，Lam等［12］

表2 两组患者治疗前后肌肉痉挛和活动功能比较（x±s）

项目
亚急性期组 恢复期组

F 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

MAS（分）

 肘部 2.34±0.51 0.79±0.58* 2.44±0.87 2.12±0.76 5.312 0.007

 腕部 1.78±0.44 0.33±0.50* 2.22±1.05 1.56±1.08 4.883 0.010

MTS（分）

 肘部 R1 -52.73±12.87 -15.47±12.09* -48.52±17.93 -24.52±14.81* 3.223 0.059

 肘部 R2 -6.58±3.26 -0.59±1.62 -10.03±6.55 -3.84±1.77 3.051 0.068

 肘部 D 46.13±13.76 15.12±7.38* 39.47±11.35 20.52±13.33* 2.635 0.112

 腕部 R1 39.43±11.32 62.93±10.78* 44.61±17.59 51.93±17.54* 4.191 0.037

 腕部 R2 57.19±12.06 67.49±6.92* 45.25±21.87 52.95±11.80 4.005 0.041

 腕部 D 16.92±11.03 6.37±5.98 18.57±8.36 10.03±7.59 2.337 0.136

MMT（°）

 肘部内收 3.03±0.51 3.38±0.82 3.24±0.69 3.41±0.83 1.210 0.538

 肘部外展 2.15±1.28 3.24±0.75* 2.59±0.81 2.87±0.46 1.559 0.316

 腕部内收 2.47±1.39 2.68±1.15 1.62±1.04 1.58±1.37 0.879 0.772

 腕部外展 2.27±1.36 2.48±1.42 1.24±1.07 1.46±1.03 1.764 0.296

PROM（°）

 肘部内收 142.32±13.56 159.43±5.07 138.43±14.95 139.45±15.50 1.234 0.342

 肘部外展 -6.47±3.45 -2.57±1.05 -9.54±7.34 -3.76±2.12 2.047 0.136

 肘部活动度 134.46±25.45 146.12±4.86 129.35±14.76 135.57±17.96 1.764 0.272

 腕部内收 62.34±7.09 65.03±11.28 61.45±9.06 63.06±8.71 1.239 0.306

 腕部外展 56.42±16.09 67.04±6.95* 47.36±35.9 52.09±16.09 4.098 0.021

 腕部活动度 112.65±21.07 134.96±12.07* 105.75±23.76 115.76±22.95 3.007 0.075

Barthel 指数 35.93±30.27 53.74±25.06* 75.87±25.31 76.56±26.37 2.960 0.166

Fugl-Meyer 量表 23.06±13.67 33.87±17.98* 20.67±12.09 31.98±9.67* 1.578 0.243

  注：与恢复期组相比 *P ＜ 0.05； MTS 和 PROM 数值负数表明患者关节外展活动度未达正常水平
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认为MTS对肌肉强直的反映优于MAS，而且能够区

分肌肉挛缩和强直，Jang等［13］采用肉毒毒素治疗小

儿脑瘫的研究认为MTS的D更适用于痉挛评价，但

本组数据中亚急性期组肘部和腕部R1和D均低于

恢复期组，可能由于样本量偏少未能体现统计学差

异，但结果仍进一步反映亚急性期对肉毒毒素的治

疗更敏感。

亚急性期患者Barthel指数有明显提高，但系统

评价数据并不支持肉毒毒素对Barthel指数的获益［3］，

因为其包括了机体活动和二便失禁的项目 (肉毒毒

素无法改善该两项评分 )。因此本研究中亚急性期

Barthel指数的上升可能是自然康复的过程，而恢复

期患者Barthel指数无明显改善，可能是入组时已经

恢复到最大水平。两组治疗前上肢偏瘫Fugl-Meyer
量表评分均较低，虽然治疗 4周时后间无明显差

异，但治疗后Fugl-Meyer评分有一定程度改善。Fugl-
Meyer量表的66项评分更适用于上肢运动功能评价［14］，

虽然肉毒毒素注射不能改善恢复期患者Barthel指
数，但却改善了患侧上肢的Fugl-Meyer评分，患者活

动功能也有改善。注射部位肌肉软弱是预期的不良

反应［15］，而两组患者由于治疗时间较短，未出现明

显的肌肉软弱，但最大安全治疗时间目前尚未明确，

临床上应重点观察相关的不良反应，有学者推荐肉

毒毒素联合夹板、石膏和康复锻炼预防肌肉挛缩，能

减少肉毒毒素的用量和不良反应［16］。

本研究有一些不足之处值得注意，首先由于样

本量较小和抽样误差的缘故，本研究中亚急性组患

者年龄大于恢复期组，虽然组间比较无统计学意义，

由此带来的影响较难量化；其次两组入组时Barthel
指数同样有一定差异，可能与亚急性期患者尚处于

恢复期有关，也就是说恢复期患者已经处于功能残

障的最高峰，而亚急性则未出现；另外由于无法进行

双盲设计，研究者对两组功能的评价肯定存在偏倚。

综上所述，肉毒毒素能改善脑卒中亚急性期和恢复

期肌肉痉挛和功能，但亚急性期治疗效果更明显，推

荐临床实践中早期注射肉毒毒素以取得更好疗效。 
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