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　 　 【摘要】 　 目的 　 采用 Ｍｅｔａ 分析评价 Ａ 型肉毒毒素(ＢｏＮＴ￣Ａ)治疗脑卒中或创伤性脑损伤( ＴＢＩ)后

下肢痉挛的效果和安全性ꎮ 方法 　 检索 ＰｕｂＭｅｄ ꎬＥＢＳＣＯ ｈｏｓｔꎬ ＯＶＩＤ Ｍｅｄｌｉｎｅꎬ以及 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 等数

据库从建库至 ２０１９ 年 １ 月使用 ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗脑卒中和 ＴＢＩ 后下肢痉挛的随机对照试验ꎮ 对符合纳入标

准的ꎬ采用 Ｓｔａｔａ １５.０ 版软件和 ＲｅｖＭａｎ５. ３ 版软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 结果 　 共纳入 ７ 项研究ꎬ脑卒中和

ＴＢＩ 患者共 １３３４ 例ꎮ Ｍｅｔａ分析结果显示ꎬ注射 ＢｏＮＴ￣Ａ 第 ４、８、１２ 周后ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组肌张力的改善均显著

优于安慰剂组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５) ꎮ ＢｏＮＴ￣Ａ 组注射第 ４ 周后ꎬ主动踝背伸的改善角度显著优

于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５) ꎮ ２ 组的不良反应发生率、Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分、步行速度和步行距

离组间比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５) ꎮ 结论 　 Ａ 型肉毒毒素可有效地改善脑卒中或 ＴＢＩ 患者的

下肢痉挛程度ꎬ且安全性较好ꎮ
【关键词】 　 Ａ 型肉毒毒素ꎻ　 痉挛ꎻ　 下肢ꎻ　 Ｍｅｔａ 分析
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　 　 脑卒中和创伤性脑损伤( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＴＢＩ)引起的痉挛是临床常见的康复问题ꎬ且 ２ 类患者

痉挛特点类似 [１]ꎮ 文献报道ꎬ偏瘫侧肢体痉挛的发生

率在 发 病 ３ 个 月 后 约 为 １９％ꎬ １ 年 后 可 上 升 至

３８％[２￣３]ꎻＴＢＩ 后痉挛的发生率约为 １３％至 ２０％[４]ꎮ

脑卒中后下肢痉挛常表现为马蹄内翻足畸形ꎬ特
点为踝关节主动背伸的功能下降ꎬ常伴有足内翻[５]ꎮ
痉挛性马蹄足可以引起下肢姿势异常ꎬ从而影响转移、
站立及步态[６]ꎬ影响患者生活自理能力和生活质量ꎮ
研究报道ꎬ脑卒中 ３ 个月后ꎬ非痉挛患者的各项活动能

􀅰３１１１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 １２ 月第 ４２ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.１２



力均明显优于痉挛患者[２]ꎮ
传统治疗痉挛的方法主要包括口服抗痉挛药物和

注射酚类物质ꎮ 口服抗痉挛药物如苯二氮卓类、巴氯
芬等容易出现全身不良反应ꎬ且口服药物吸收差ꎬ抗痉
挛效果并不理想[７]ꎻ酒精和苯酚等化学神经溶解法虽
然可有效降低肌张力ꎬ但注射后可能出现感觉迟钝ꎬ反
复注射还可能引起神经周围组织纤维化导致疗效变
差[８]ꎻ利多卡因阻滞在治疗局灶性肌张力障碍中也有
效果ꎬ但同样存在效果持续时间较短的问题[８]ꎮ

Ａ 型肉毒毒素(Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ ＡꎬＢｏＮＴ￣Ａ)
的活性成分是肉毒神经毒素ꎬ主要来源于 Ａ 型肉毒梭
状芽孢杆菌的霍尔菌株[９]ꎮ ＢｏＮＴ￣Ａ 主要作用于神经
肌肉接头处ꎬ抑制突触前膜对乙酰胆碱的释放ꎬ发挥化
学去神经作用ꎬ引起肌肉松弛性麻痹ꎬ从而达到缓解痉
挛的目的ꎮ

目前有较多的临床研究和个例报道均提示ꎬ
ＢｏＮＴ￣Ａ 可有效治疗脑卒中或 ＴＢＩ 后下肢痉挛[１０￣１１]ꎬ
但随机对照研究较少ꎮ 本研究通过对近年来的相关文
献进行检索、评价和分析ꎬ评价了 ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗脑卒中
及 ＴＢＩ 后下肢痉挛的效果和安全性ꎬ以期为 ＢｏＮＴ￣Ａ
治疗下肢痉挛提供可靠的循证医学证据ꎮ

资料与方法

一、纳入和排除标准
１.文献纳入标准:①试验为随机对照研究ꎬ比较

ＢｏＮＴ￣Ａ 和安慰剂的效果ꎻ②受试者为脑卒中患者或
ＴＢＩ 患者ꎻ③受试者下肢存在痉挛ꎻ④研究中踝跖屈肌
痉挛作为主要评价指标之一ꎻ⑤限于以英文发表的
文献ꎮ

２.文献排除标准:①其他脑部疾病引起的痉挛的
研究ꎬ如缺血缺氧性脑病ꎻ②受试者中包含儿童ꎻ③没
有明确将下肢痉挛作为观察指标ꎻ④没有安慰剂对照
组ꎻ⑤缺乏足够信息的摘要或会议报道ꎻ⑥综述、述评
及其他非临床性研究ꎮ

二、结局指标
主要结局指标包括 ＢｏＮＴ￣Ａ 改善下肢痉挛的效果

及不良反应ꎮ 次要结局指标包括主动踝背伸角度、
Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分、步行速度、步行距离等ꎮ

三、检索策略
本研究根据 ＰＲＩＳＭＡ(ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｅｓ)原则进行[１２]ꎮ 计
算机检索 ＰｕｂＭｅｄꎬＥＢＳＣＯ ｈｏｓｔꎬ ＯＶＩＤ Ｍｅｄｌｉｎｅ 及 Ｗｅｂ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库ꎬ检索时限从建库至 ２０１９ 年 １ 月ꎮ
使用英文检索词“ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ” 、“ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ”、 及
“ｒａｎｄｏｍｉｚｅ”ꎮ

四、文献筛选与资料提取

由两名研究员独立完成文献筛选ꎬ包括浏览文献
题目和摘要进行初筛、全文阅读和评价ꎬ并确定纳入研
究ꎬ然后对文献纳入和排除情况进行交叉核对ꎮ 两名
研究员根据事先设计的资料提取表ꎬ独立进行资料提
取并交叉核对ꎬ如存在争议ꎬ则通过互相讨论或交由第
三方协助判断ꎮ

资料提取内容主要包括:作者、发表年份、研究设
计、受试人群、样本量、受试者的年龄、性别、ＢｏＮＴ￣Ａ 的
种类和剂量、注射方法、评定指标和时间ꎮ

五、文献质量评估
使用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 的风险偏倚量表评估纳入研究的

方法学质量[１３]ꎮ 内容包括:随机分配方法、分配方案
隐藏、盲法、结果数据的完整性、选择性报告研究成果、
其他偏倚来源ꎮ 偏倚风险分为高风险、低风险或不
明确ꎮ

六、统计学分析
采用 Ｓｔａｔａ １５.０ 版软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬＲｅｖｍａｎ５.３

版循证医学软件用于评价偏倚风险ꎮ 显著性水平定义
为 Ｐ<０.０５ꎮ ①当连续性指标由相同的评定量表得出
时ꎬ分析时使用加权均数差(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ
ＷＭＤ)ꎮ 使用不同量表评定同一个连续性指标时ꎬ则
使用 标 准 化 均 数 差 ( ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ
ＳＭＤ)ꎮ 负值表示肌张力降低ꎮ 当基线变化的绝对值
的标准差( ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＳＤ)无法直接从研究中
得出时ꎬ我们根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册里的推荐进行估
算[１３]ꎮ 二分类变量使用相对危险度 ( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬ
ＲＲ)来表示ꎮ ②统计学异质性用 Ｉ２ 表示ꎬＩ２ ＝ ０ 提示无
异质性ꎻＩ２<５０％提示异质性较低ꎬＩ２ >５０％提示异质性
高ꎮ 当研究之间没有显著的异质性时ꎬ使用固定效应
模型ꎬ当异质性高时使用随机效应模型ꎮ

结　 　 果

一、文献检索
通过系统检索 ＰｕｂＭｅｄꎬ ＥＢＳＣＯ ｈｏｓｔꎬ ＯＶＩＤ Ｍｅｄ￣

ｌｉｎｅ 和 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库ꎬ共筛查到文献 ７１７ 篇ꎬ
从其他文献的参考文献中发现 ２ 篇文献一并纳入ꎮ 去
除重复文献后获得文献５５９ 篇ꎬ阅读文献标题和摘要
进行初筛ꎬ排除与研究主题明显无关的研究ꎬ进一步获
得 １４ 篇文献ꎮ 对这 １４ 篇文献进行全文的详细阅读ꎬ
其中无安慰剂对照组 ４ 篇ꎬ上下肢痉挛未分开分析的
１ 篇ꎬ痉挛由缺氧性脑病等其他疾病引起的 ２ 篇ꎮ 将
最终符合纳入标准的 ７ 篇文献进行定性分析ꎬ并纳入
定量分析ꎮ 文献检索和结果的流程图见图 １ꎮ

二、纳入研究的基本特征及质量评价
研究共包含受试者 １３３４ 例ꎬ大部分都是脑卒中后

患者ꎬ其中有 ２ 篇文献包含了 ＴＢＩ 患者[１４￣１５]ꎮ 纳入的
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７ 篇文献的基本特征详见表 １ꎮ

图 １　 文献筛选流程和结果

使用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 的风险偏倚量表对纳入的研究进
行方法学质量评估ꎮ Ｂｕｒｂａｕｄ 等[１４] 的研究时间较早ꎬ
随机序列产生、分配隐藏这两项评价指标文中未做详
细交代ꎬ风险评估为“不清楚”ꎮ 该研究文中未给出明
确的治疗前、后肌张力变化值和标准差ꎬ且肌张力变化
情况和其他研究指标列在同一个图中ꎬ采取了测量法

估算数值ꎬ因此“数据结果不完整”这一项存在高风
险ꎮ Ｒｙｕｊｉ 等[１７] 和 Ｄｕｎｎｅ 等[１８] 的研究中ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组
中途退出的人数较安慰剂组明显偏多ꎬ可能会对结果
造成一定影响ꎬ故该项风险也判断为高风险ꎮ Ｄｕｎｎｅ
等[１８]在研究中指出ꎬ该项研究为多中心试验ꎬ在澳大
利亚的七个地点进行ꎮ 虽然在选择和评估患者、注射
技术、数据收集和记录方面付出了相当大的努力以确
保其一致性ꎬ但个体结果可能因治疗团队的经验和技
能而有所不同ꎬ因此其他偏倚方面考虑为高风险ꎮ 除
腓肠肌和比目鱼肌外ꎬ胫后肌痉挛也是造成下肢踝跖
屈张力偏高的原因之一ꎬ但 Ｐｉｔｔｏｃｋ 等[１６] 的研究采取
了徒手定位ꎬ该研究认为ꎬ胫后肌的定位需要使用电刺
激或肌电图进行引导ꎬ故该研究中未进行胫后肌的注
射ꎬ可能会对结果造成一定影响ꎬ因此其他偏倚项判定
为高风险ꎮ Ｔａｏ 等[１９] 的研究纳入病例数较少ꎬ且为 ７
项研究中仅有的脑卒中后早期进行 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射以观
察其效果的研究ꎬ因此其他偏倚判定为高风险ꎮ 其他
均为低风险ꎬ因此纳入的研究总体质量较好ꎬ风险
较低ꎮ

三、Ｍｅｔａ 分析
(一)ＢｏＮＴ￣Ａ 改善下肢痉挛的效果
７ 项研究均使用了 ＭＡＳ 量表对肌张力进行了评

估ꎮ Ｐｉｔｔｏｃｋ等[１６] 的研究结果发现 ꎬ注射 ＢｏＮＴ ￣ Ａ后

表 １　 纳入文献基本特征

研究年份
及作者

研究
设计

试验
人群

样本量
(例)

平均年龄
(岁)

性别(例)
男 女

病程 肉毒毒素种类
及剂量(Ｕ)

引导注射
方法 评价指标 评定时间

Ｂｕｒｂａｕｄ 等
１９９６[１４]

ＲＣＴ 脑卒中和
脑外伤

２３ ５１.３ １６ １７ ２３.５ 个月 Ｄｙｓｐｏｒｔ１０００ 肌电图 ＭＡＳꎬ ＦＭＡꎬ 步 行 速
度ꎬ踝背伸角度

基线ꎬ第 ４ꎬ
１２ 周

Ｐｉｔｔｏｃｋ 等
２００３[１６]

ＲＣＴ 脑卒中 ２３４ ５５.５ １４７ ８７ ３.３ 年 Ｄｙｓｐｏｒｔ５００ꎬ
１０００ꎬ１５００

徒手定位 ＭＡＳꎬＦＭＡꎬＲＯＭꎬ步
行距离ꎬ研究者及患
者认为的改善程度

基线ꎬ第 ４ꎬ
８ꎬ１２ 周

Ｒｙｕｊｉ 等
２０１０[１７]

ＲＣＴ 脑卒中 １２０ ６２.４ ９６ ２４ ７６.２ 个月 Ｂｏｔｏｘ３００ 肌电图 ＭＡＳꎬ步行速度ꎬ研
究者及患者认为的
改善程度

基线ꎬ第 １ꎬ
４ꎬ ６ꎬ ８ꎬ １２
周

Ｄｕｎｎｅ 等
２０１２[１８]

ＲＣＴ 脑卒中 ８５ ５８.４ ６５ ２０ ３.４ 年 Ｂｏｔｏｘ２００ꎬ３００ 肌电图或
电刺激

ＭＡＳꎬ步行分析ꎬ疼
痛ꎬＲＯＭ

基线ꎬ第 ４ꎬ
８ꎬ１２ꎬ１６ 周

Ｔａｏ 等
２０１５[１９]

ＲＣＴ 脑卒中 ２３ ５６.６ １５ ８ ２３.７ ｄ Ｂｏｔｏｘ２００ 电刺激 ＭＡＳꎬ 步 态 分 析ꎬ
ＦＭＡꎬ表面肌电图ꎬ
改良 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数

基线ꎬ第 ４ꎬ
８ 周

Ｇｒａｃｉｅｓ 等
２０１７[１５]

ＲＣＴ 脑卒中和
脑外伤

３８１ ５２.６ ２５６ １２５ ５.１ 年 Ｄｙｓｐｏｒｔ１０００ꎬ
１５００

电刺激 ＭＡＳꎬ步行速度ꎬ研
究者认为的改善程
度ꎬ踝背伸角度ꎬＳＦ￣
３６ꎬＥＱ￣５Ｄ

基线ꎬ第 ４ꎬ
１２ 周

Ｗｅｉｎ 等
２０１８[２０]

ＲＣＴ 脑卒中 ４６８ ５６.５ ３０３ １６５ ６４.３ 个月 Ｂｏｔｏｘ３００Ｕ 肌 电 图ꎬ
电刺激或
超声

ＭＡＳꎬ ＣＧＩꎬ ＧＡＳꎬ 疼
痛

基线ꎬ第 ２ꎬ
４ꎬ ６ꎬ ８ꎬ １２
周

　 　 注:随机对照试验(ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬＲＣＴ)ꎻ改良 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 分级(ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａｓｈｗｏｒｔｈ ｓｃａｌｅꎬ ＭＡＳ)ꎻＦｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评估( ｆｕｇｌ￣ｍｅｙｅｒ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔꎬ
ＦＭＡ)ꎻ关节活动范围(ｒａｎｇｅ ｏｆ ｍｏｔｉｏｎꎬＲＯＭ)ꎻ３６ 项简易生活质量评估表(３６￣Ｉｔｅｍ ｓｈｏｒｔ ｆｏｒｍ ｈｅａｌｔｈ ｓｕｒｖｅｙꎬＳＦ￣３６)ꎻ欧洲五维健康量表(Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆ ｌｉｆｅ￣５ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓꎬＥＱ￣５Ｄ)ꎻ临床疗效总评量表(ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｌｏｂａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＣＧＩ)ꎻ目标达成量表(ｇｏａｌ ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ ｓｃａｌｅꎬＧＡＳ)
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第 １２ 周ꎬ患者肌张力有明显下降ꎬ但文中未给出具体
的肌张力平均值及标准差ꎬ且无法根据图表信息进行
估算获得ꎬ故该研究未纳入定量分析ꎮ 其他 ６ 项研究
根据注射 ＢｏＮＴ￣Ａ 后评估的时间点进行亚组分析ꎬ结
果显示ꎬ注射后第 ４ 周ꎬ第 ８ 周和第 １２ 周ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组
肌张力下降程度比安慰剂组明显ꎬ差异均具有统计学
意义[第 ４ 周 ＷＭＤ＝ －０.５３ꎬ９５％可信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)(－０.８７ꎬ－０.１９)ꎬＩ２ ＝ ８９.１％ꎬＰ<０.０５ꎻ第 ８
周 ＷＭＤ＝－０.７６ꎬ ９５％ ＣＩ(－１.４８ꎬ－０.０３)ꎬＩ２ ＝ ９３％ꎻＰ<
０.０５ꎻ第 １２ 周 ＷＭＤ＝ －０.３２ꎬ ９５％ ＣＩ( －０.６２ꎬ－０.０３)ꎬ
Ｉ２ ＝ ６９.８％ꎻＰ<０.０５]ꎮ

３ 个评估时间点所纳入的文献 Ｉ２ 值分别为
８９.１％ꎬ９３％ꎬ６９.８％ꎬ研究相互间异质性高ꎮ 第 ８ 周仅
有 ２ 项研究ꎬ故未进行敏感性分析ꎮ 对第 ４ 周和第 １２
周数据进行敏感性分析ꎬ结果发现ꎬ删除 Ｂｕｒｂａｕｄ 的研
究将其他研究合并后的第 ４ 周 ９５％ ＣＩ 明显偏离
(－０.８７ꎬ－０.１９)ꎬ第 １２ 周 ９５％ ＣＩ 明显偏离( － １. ４８ꎬ
－０.０３)ꎬ认为该项研究稳定性较差ꎬ提示异质性来源主
要是 Ｂｕｒｂａｕｄ 的研究ꎮ

去除异质性高的文献后再次进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ仍提
示第 ４ 周和第 １２ 周时 ＢｏＮＴ￣Ａ 组痉挛的改善优于安
慰剂对照组ꎬ差异有统计学意义 [第 ４ 周 ＷＭＤ ＝
－０.２８ꎬ ９５％ ＣＩ(－０.３９ꎬ－０.１７)ꎬＩ２ ＝ ２８.２％ꎬＰ<０.０５ꎻ第
１２ 周 ＷＭＤ＝－０.１８ꎬ ９５％ ＣＩ(－０.３４ꎬ－０.０２)ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬ
Ｐ<０.０５]ꎮ

(二)ＢｏＮＴ￣Ａ 注射后的不良反应
５ 项研究观察了 ＢｏＮＴ￣Ａ 和安慰剂注射后的不良

反应ꎮ 异质性检验后ꎬＩ２ ＝ １６.２％ꎬ即各研究间异质性
较低ꎬ该结果显示ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 注射和安慰剂注射不良反
应类似ꎬ差异无统计学意义[ＲＲ ＝ １.１４ꎬ９５％ＣＩ(０.８４ꎬ
１.５７)ꎬＰ>０.０５]ꎮ

(三)ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗后主动踝背伸的角度变化
４ 项研究[１４￣１６ꎬ １８] 观察了主动踝背伸角度ꎮ 其中

Ｐｉｔｔｏｃｋ[１６]的研究提示ꎬ２ 组间主动踝背伸角度差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但文中未给出具体数值ꎬ故未
纳入定量分析ꎮ Ｄｕｎｎｅ 等[１８] 的研究比较了 １２ 周时 ２
组受试者踝背伸角度大于 ５°的人数ꎬ结果发现ꎬＢｏＮＴ￣
Ａ 组人数较安慰剂组多ꎬ差异有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 另两项研究对比了 ２ 组注射后第 ４ 周时主动
踝背伸的角度变化情况ꎬ将其纳入定量分析ꎬ结果显
示ꎬＷＭＤ ＝ １.１９ꎬ ９５％ ＣＩ(０.５０ꎬ１.８８)ꎬＩ２ ＝ ２８％ꎬ Ｐ<
０.０５ꎬ提示 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射有助于改善主动踝背伸角度ꎮ

(四)ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗后 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分变化
２ 项研究[１４ꎬ １９] 在 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射后第 ４ 周进行了

Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评定ꎬ两项研究之间无异质性( Ｉ２ ＝ ０％)ꎮ
结果显示ꎬ第 ４ 周时 ＢｏＮＴ￣Ａ 组的 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分与

安慰剂组比较ꎬ差异无统计学意义 [ＷＭＤ＝１.３６ꎬ ９５％
ＣＩ(－０.９２ꎬ３.６３)ꎬＰ>０.０５]ꎻ第 ８ 周和第 １２ 周时仅有一
个研究进行了 Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评定ꎬ２ 组比较ꎬ差异无统计
学意义[第 ８ 周 ＷＭＤ＝１.２ꎬ ９５％ ＣＩ( －２.４７ꎬ４.８７)ꎬＰ>
０.０５]ꎻ第 １２ 周 ＷＭＤ＝１.２ꎬ ９５％ ＣＩ(－１.３１ꎬ３.７１)ꎬＰ>
０.０５]ꎮ

(五)ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗后步行速度变化
４ 项研究在治疗前、后测定了步行速度[１４￣１５ꎬ １７￣１９]ꎮ

结果显示ꎬ第 ４ 周 ＳＭＤ ＝ － ０. ０２ꎬ ９５％ ＣＩ ( － ０. ２２ꎬ
０.１８)ꎬＩ２ ＝ ０％ ꎬＰ>０.０５ꎻ第 ８ 周 ＳＭＤ ＝ ０.７８ꎬ ９５％ ＣＩ
(－０.５３ꎬ２.０８)ꎬＩ２ ＝ ８５％ꎬＰ>０.０５ꎻ第 １２ 周 ＳＭＤ ＝ ０.０２ꎬ
９５％ ＣＩ(－０.１８ꎬ０.２２)ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬＰ>０.０５ꎮ 所有时间点 ２
组步行速度比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

(六)ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗后步行距离变化
２ 项研究在治疗前和治疗后第 ８ 周测定了步行距

离ꎬ分别为 ２ ｍｉｎ 步行距离[１６] 和 ６ ｍｉｎ 步行距离[１９]ꎮ
结果显示ꎬ第 ８ 周时ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组与安慰剂组步行距离
比较ꎬ 差异无 统 计 学 意 义 [ ＳＭＤ ＝ １. １３ꎬ ９５％ ＣＩ
(－１.１３ꎬ３.３８)ꎬＩ２ ＝ ９３.３％ꎬＰ>０.０５]ꎻＰｉｔｔｏｃｋ 等[１６] 的研
究还比较了 ２ 组第 ４ 周和第 １２ 周的步行距离ꎬ也未发
现 ２ 组步行距离的差异存在统计学意义ꎮ

(七)患者评估的总体改善程度和研究者评估的
总体改善程度

Ｂｕｒｂａｕｄ 等[１４]的研究采用 ３ 分制评估了患者评估
总体改善程度 ( ｐａｔｉｅｎｔｓ′ ｇｌｏｂａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅꎬ
ＰＧＩＣ)ꎬ结果发现ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组的 ＰＧＩＣ 评分较对照组评
分改善明显ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但文中未
明确指出该评分的评估时间是治疗后第 ４ 周还是第
１２ 周ꎮ Ｒｙｕｊｉ 等[１７]的研究则发现ꎬ尽管治疗后第 ４ 周
和第 ８ 周时ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组的 ＭＡＳ 评分下降更明显ꎬ但治
疗后第 ４、８、１２ 周ꎬ２ 组间 ＰＧＩＣ 比较ꎬ差异均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎻ而 ２ 组受试者研究者评估的总体改善
程度(ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ′ ｇｌｏｂａｌ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅꎬＩＧＩＣ)在
第 ４、６、８ 周时比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
Ｇｒａｃｉｅｓ 等[１５]研究结果发现ꎬ第 ４ 周时 ２ 组间的 ＩＧＣＩ
评分比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ Ｗｅｉｎ 等[２０]

的研究发现ꎬ在第 ２、４、６ 周时ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组的 ＩＧＩＣ 较对
照组改善更明显ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

因部分研究将改善人数作为观察指标ꎬ部分研究
使用的是具体分值ꎬ且评定时间点不一致ꎬ所以 ＰＧＩＣ
及 ＩＧＩＣ 均未能进行定量分析ꎮ

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ治疗后各时间点ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组的
肌张力改善程度均优于安慰剂组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ２ 组间不良反应的发生率比较ꎬ差异无统
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计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 该结果提示ꎬＡ 型肉毒毒素可有
效地改善脑卒中或创伤性脑损伤患者的下肢痉挛ꎬ且
安全性较好ꎮ

２００８ 和 ２００９ 年ꎬ美国和欧洲分别发表共识ꎬ推荐
将局部肉毒毒素注射作为治疗成人局部痉挛的一线治
疗方案[２１￣２２]ꎮ 但美国共识中明确指出ꎬ有关肉毒毒素
治疗成人痉挛的研究ꎬ其方法学设计仍存在一定问题ꎮ
欧洲共识中ꎬ虽然列举了大量随机对照研究ꎬ但是大部
分研究针对的都是上肢痉挛ꎬ有关下肢痉挛的随机对
照研究很少ꎮ ２０１８ 年ꎬ“中国肉毒毒素治疗应用专家
共识”中指出ꎬ采用肉毒毒素治疗下肢张力障碍目前
仅有１ 项 ２ 级证据ꎬ因此不做推荐级别[２３]ꎮ

类似的有关 ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗脑卒中后下肢痉挛的
Ｍｅｔａ 分析发表于 ２０１６ 年 ２ 月[２４]ꎮ 此后ꎬ有 ２ 项设计
良好、样本量较大的随机对照研究相继发表ꎬ因此本课
题组重新进行了 Ｍｅｔａ 分析ꎬ以期为 ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗脑卒
中和 ＴＢＩ 后下肢痉挛提供更充足的循证医学依据ꎮ

脑卒中或 ＴＢＩ 后的下肢痉挛会对步态造成一定影
响ꎬ可以降低步行的稳定性和步行速度ꎬ部分患者需使
用矫形器、轮椅等辅助器具ꎬ导致对他人的依赖性增
加ꎮ 下肢痉挛的患者ꎬ痉挛的常见模式包括伸膝肌痉
挛引起的“膝关节僵硬”以及踝跖屈肌痉挛引起的“马
蹄内翻足”畸形ꎮ 本研究所纳入的受试者均为踝跖屈
肌痉挛的患者ꎮ 腓肠肌和比目鱼肌是踝跖屈的主要肌
肉ꎬ在支撑相中期至蹬离地面阶段及首次触地时发挥
作用ꎮ 踝跖屈肌痉挛可导致足趾廓清障碍ꎬ步行速度
减慢ꎮ 如果这一问题无法得到很好解决ꎬ最终可能影
响步行功能的康复[２５]ꎮ

本研究纳入的文献中ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 注射部位集中于腓
肠肌、比目鱼肌ꎬ部分研究还包括了胫后肌和趾长屈
肌ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 可有效改善脑卒中
或 ＴＢＩ 后踝跖屈肌痉挛ꎬ效果在注射后第 １２ 周时仍存
在ꎮ

各研究之间的异质性较高ꎬ进行敏感性分析发现ꎬ
研究的异质性来源主要是 Ｂｕｒｂａｕｄ 等[１４] 的研究ꎬ去除
该研究后其余研究之间的异质性明显降低ꎬ删除该研
究后再次行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结果仍提示 ＢｏＮＴ￣Ａ 可有效缓
解下肢痉挛ꎮ 该研究的异质性来源主要考虑与数据提
取有关ꎮ 该研究文中未给出明确的治疗前、后的肌张
力变化值和标准差ꎬ且肌张力变化情况和其他研究指
标列在同一个图中ꎬ部分指标标准差的表示相互间难
以区分ꎬ故采取测量法估算数值时存在一定问题ꎬ因而
偏倚风险判断时该研究的“数据结果不完整”这一项
判定为存在高风险ꎮ

纳入研究中使用了两种 ＢｏＮＴ￣Ａꎬ分别为 ｏｎａｂｏ￣
ｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ(美国ꎬ商品名 Ｂｏｔｏｘ)以及 ａｂｏｂｏｔｕｌｉｎｕｍ￣

ｔｏｘｉｎＡ(英国ꎬ商品名 Ｄｙｓｐｏｒｔ)ꎮ 另一种常用的 ＢｏＮＴ￣
Ａ 为 ＩｎｃｏｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡ(德国ꎬ商品名 Ｘｅｏｍｉｎ)ꎬ本
研究中未涉及ꎮ 美国食品及药物管理局( Ｆｏｏｄ ａｎｄ
Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)所批准的 Ｂｏｔｏｘ 适应症包
括睑痉挛、颈部肌张力障碍、上肢痉挛、下肢痉挛及
慢性偏头痛ꎬＤｙｓｐｏｒｔ 的适应症为颈部肌张力障碍和
上肢痉挛[２６] ꎮ 美国所允许的 Ｂｏｔｏｘ 治疗上肢痉挛的
最大剂量为 ４００Ｕꎬ治疗下肢踝跖屈痉挛的剂量为
３００ ~ ４００ Ｕꎻ允许 Ｄｙｓｐｏｒｔ 治疗脑卒中后患者最大剂
量为 １０００ Ｕꎬ而且仅针对上肢[２７] ꎮ ２０１６ 年ꎬ美国神
经学学院更新的指南推荐可使用 Ｂｏｔｏｘ 和 Ｄｙｓｐｏｒｔ 治
疗下肢痉挛[２６] ꎮ 欧洲指南推荐 Ｄｙｓｐｏｒｔ 的最大使用剂
量为 １５００ Ｕ[２２]ꎮ 本研究纳入的文献中ꎬＢｏｔｏｘ 的使用
剂量为 ２００~３００ ＵꎬＤｙｓｐｏｒｔ 为 ５００ ~ １５００ Ｕꎬ避免了因
注射剂量偏小而对结果造成影响ꎮ

ＢｏＮＴ￣Ａ 注射时可根据解剖标志徒手定位ꎬ适合于
大块的浅表肌肉ꎮ Ｃｈｉｎ 等[２８] 比较了脑瘫儿童 ２２６ 例
徒手定位法和电刺激定位法的准确性ꎬ结果发现体积
小的、深部的肌肉使用触诊法定位并不可取ꎬ建议使用
电刺激或其他方式进行定位[２８]ꎮ 有研究比较了徒手
定位、电刺激和超声三种引导方法注射肉毒毒素治疗
痉挛的效果ꎬ结果发现ꎬ超声引导比徒手定位法痉挛改
善更明显ꎬ而关节活动度的改善在超声引导时比电刺
激引导和徒手定位均明显[２９]ꎮ 本研究纳入的文献中ꎬ
仅 Ｐｉｔｔｏｃｋ 等[１６]的研究使用了解剖标记徒手定位ꎬ研
究者已考虑到深部肌肉徒手定位准确性差ꎬ故未注射
深部的胫后肌ꎮ 因该研究未给出具体的肌张力平均值
和标准差ꎬ且无法进行估算获得ꎬ故未纳入肌张力的定
量分析ꎬ对肌张力的分析结果未造成影响ꎮ

改良的 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 分级和改良 Ｔａｒｄｉｅｕ 评分是常用
的痉挛评定方法ꎬ改良 Ａｓｈｗｏｒｓｈ 评分由于简单易行ꎬ
常用作痉挛评定的首选方法ꎬ但有学者质疑其组内和
组间信度ꎮ 有研究指出ꎬ改良的 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 分级组间和
组内信度均令人满意ꎬ且用于评定上肢痉挛时的信度
比下肢更好[３０]ꎮ

１９８０ 年ꎬＬａｎｃｅ[３１]提出痉挛的定义为“速度依赖性
的牵张反射增强、腱反射亢进为特征的运动障碍”ꎬ是
上运动神经元综合征的阳性表现ꎮ 从这一定义角度来
说ꎬ改良的 Ｔａｒｄｉｅｕ 评分似乎比改良 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 分级更
适合用作痉挛的评定ꎬ因为它评估了特定速度下肌肉
对牵张的反应ꎬ但系统综述未能明确改良 Ｔａｒｄｉｅｕ 评分
的信度及效度[３２]ꎮ 有研究同时使用两种方法对肌张
力进行评估ꎬ但结果并不一致ꎬ使用改良 Ａｓｈｗｏｒｔｈ 分
级时ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 组较安慰剂组肌张力改善更明显ꎬ而使
用改良 Ｔａｒｄｉｅｕ 评分时则未能发现差异[２０]ꎮ 因此ꎬ仍
需要更多的研究来明确这两种评估方法评定肌张力的
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优劣ꎬ研究设计时可以考虑同时采取两种评定方法ꎮ
本研究分析了纳入文献中主动踝背伸、Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ

评分、步行速度、步行距离等功能性指标ꎬ结果发现ꎬ注
射 ＢｏＮＴ￣Ａ 可以改善主动踝背伸的角度ꎬ其他功能性
指标均未得到明显改善ꎮ 当胫前肌等主动踝背伸肌存
在功能时ꎬ踝跖屈肌张力的下降必然会改善主动踝背
伸的角度ꎮ 纳入 Ｍｅｔａ 分析的两项研究均给出了注射
前的主动踝背伸角度ꎬ 提示主动功能是存在的ꎮ
Ｐｉｔｔｏｃｋ等[１６]的研究未发现 ＢｏＮＴ￣Ａ 组和安慰剂组之间
主动踝背伸的角度有区别ꎬ但文中未给出任何相关具
体信息ꎬ故无法判断是否因主动踝背伸肌力的缺失而
导致功能没有改善ꎮ

ＢｏＮＴ￣Ａ 未能改善步行的原因可能包括以下几方
面ꎮ 首先ꎬ步行的速度和距离取决因素很多ꎬ包括局部
肌肉张力、中枢协调性、患者的自信心等ꎮ 有些患者踝
跖屈肌的痉挛可能并非造成其步行障碍的主要因素ꎬ
因此痉挛的改善并不能引起功能的改善ꎮ 其次ꎬ研究
中纳入的脑卒中或 ＴＢＩ 患者大部分痉挛病程都较长ꎬ
患者已经习惯于步行时痉挛的存在ꎬ痉挛改善后患者
必须重新学习ꎬ以便从马蹄足的痉挛步态转变为足部
正常接地的步态ꎬ重建步态周期ꎬ这一过程需要专业的
康复训练ꎮ 肌张力的临时下降给物理治疗和作业治
疗ꎬ如肌肉牵伸、增加关节活动度和重建步态等创造了
条件ꎮ 中国康复医学会 ２０１５ 年发布的“肉毒毒素治疗
成人肢体痉挛状态中国指南”中建议在肉毒毒素注射
完成后通过牵伸、主动活动、电刺激、矫形器等方法增
强肉 毒 毒 素 的 效 果[３３]ꎮ 而 Ｐｉｔｔｏｃｋ 等[１６]、 Ｄｕｎｎｅ
等[１８]、Ｇｒａｃｉｅｓ 等[１５] 的研究分别仅有 ３８％、４１％、６０％
的患者接受了物理治疗ꎮ Ｒｕｙｊｉ 等[１７] 的研究中患者未
接受物理治疗ꎬＷｅｉｎ 等[２０] 的研究中未提及物理治疗
方面的内容ꎮ 缺乏正规的康复训练也可能是功能未得
到改善的原因之一ꎮ

ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗的效果可以通过客观和主观两方面
来评定ꎮ 肌张力、Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分、步行速度和步行距
离等都属于客观评定ꎮ ＰＧＩＣ 和 ＩＧＣＩ 是使用较为广泛
的主观评定量表ꎬ患者或研究者可以根据自我感觉的
改善或恶化程度评分ꎬ大部分使用９ 分制ꎬ即从－４ 分
(非常明显变差)至 ４ 分(非常明显改善)ꎮ 从本文纳
入的几项研究来看ꎬＩＧＣＩ 的评定主观差异较大ꎬ同一
研究内受试者和研究者得出了完全不同的结论ꎮ 因此
使用该指标评定 ＢｏＮＴ￣Ａ 改善痉挛的效果ꎬ还需进一
步商酌ꎮ 也有研究使用目标达成量表(ｇｏａｌ ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ
ｓｃａｌｅꎬＧＡＳ)作为患者主观方面的评定ꎮ ＧＡＳ 由 Ｋｉｒｅｓｕ
等[３４]提出ꎬ推荐在进行复杂干预时作为评估指标ꎮ 该
量表的优点在于患者可以选择他们认为的对自己重要
的功能作为评定指标ꎬ而不是把评价者认为的重要结

果作为主要研究指标ꎮ 本研究纳入分析的文献中有一
项使用了 ＧＡＳꎬ并将目标分为被动目标和主动目标ꎬ
结果发现ꎬ在第 １２ 周时被动目标达成情况 ＢｏＮＴ￣Ａ 组
较安慰剂组好ꎬ而主动目标达成情况两者无差异ꎮ 使
用目标评价可能比其他临床评估对治疗的敏感性更
好ꎬ但也存在目标设定不合理的情况ꎬ比如过于简单导
致挑战性不够或者目标不切实际ꎮ

ＢｏＮＴ￣Ａ 注射的不良反应包括全身不良反应和局
部不良反应ꎬ局部不良反应主要与注射相关ꎬ如淤青、
血肿以及注射部位疼痛ꎻ全身不良反应是指毒素扩散
至临近肌肉引起的不良反应ꎬ如远隔部位的肌肉无力、
不寻常的疲劳、上睑下垂、复视、视力模糊、吞咽困难、
流感样症状等[３５]ꎮ 本研究分析结果也证实了 ＢｏＮＴ￣Ａ
的安全性ꎮ

本研究中有两篇文献[１５￣１６] 使用了 １５００ Ｕ 的
Ｄｙｓｐｏｒｔꎬ超过了美国指南推荐的剂量ꎬ但仍在欧洲指南
推荐剂量内ꎮ 注射该剂量的治疗组ꎬ不良反应发生率
较安慰剂组并未增加ꎮ Ｐｉｔｔｏｃｋ 等[１６] 的研究中 １５００ Ｕ
组仅出现一例步态异常ꎬ但 Ｇｒａｃｉｅｓ 等[１５] 的研究中
１５００ Ｕ组出现了 ５ 例严重不良反应(３ 例为全身肌无
力ꎬ２ 例吞咽障碍ꎬ其中严重肌无力 １ 例ꎬ心梗死亡 １
例)ꎬ 但 研 究 者 判 断ꎬ 可 能 与 注 射 Ｄｙｓｐｏｒｔ 无 关ꎮ
Ｂａｒｉｃｉｃｈ等[３６]的研究对使用大剂量 ＢｏＮＴ￣Ａ 的文献进
行了综述ꎬ认为大剂量 ＢｏＮＴ￣Ａ 在缓解脑卒中后上下
肢痉挛方面效果明显ꎬ几乎没有不良反应或者不良反
应轻微ꎬ但没有足够证据表明注射更高剂量的 ＢｏＮＴ￣Ａ
可以更好地改善功能ꎮ 因此ꎬ采用高剂量 ＢｏＮＴ￣Ａ 进
行治疗时仍需谨慎ꎮ

Ｗｕ 等[２４]对 ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗脑卒中后下肢痉挛的效
果进行了 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结果发现ꎬ脑卒中后患者使用
ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗痉挛的效果优于对照组ꎬ但该研究的受试
者除了脑卒中患者外ꎬ还包括了 ＴＢＩ 患者和缺血缺氧
性脑病患者ꎬ且有一项研究没有安慰剂对照组[２４]ꎮ 也
有其他学者发现ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 在减少脑卒中后下肢痉挛方
面是安全有效的 [３７￣３９]ꎮ 本研究在 Ｗｕ 等的基础上选
取了安慰剂对照的随机研究ꎬ受试者仅包括脑卒中和
ＴＢＩ 患者ꎬ补充了近年来最新的两项大样本随机对照
研究ꎬ并在定性分析的基础上进行了定量分析ꎬ对明确
ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗脑卒中和 ＴＢＩ 后下肢痉挛的效果和安全
性具有一定的指导意义ꎮ

本研究存在一些局限性ꎮ 首先ꎬ纳入的研究中有
一项研究的受试者为脑卒中后的早期患者ꎬ平均病程
仅为 ２３.７ ｄꎬ该研究受试者入组时的肌张力 ＭＡＳ 评分
为 １ 级到 １＋级ꎬ其他研究受试者的平均病程均在 １ 年
以上ꎬ入组时评分均在 ２ 级以上ꎮ 该研究涉及的指标
包括第 ８ 周时的肌张力、Ｆｕｇｌ￣Ｍｅｙｅｒ 评分、步行速度和

􀅰８１１１􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 １２ 月第 ４２ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.１２



步行距离ꎬ可能对这些指标的分析造成一定影响ꎮ 其
次ꎬ纳入的研究数量较少ꎬ且相互间异质性较高ꎬ部分
研究其他偏倚风险较高ꎬ可能会对结果造成一定影响ꎮ
最后ꎬ因随机对照研究仍相对较少ꎬ故未进一步进行试
验序贯分析ꎬ结论可能存在假阳性或者假阴性ꎮ

综上所述ꎬＡ 型肉毒毒素可有效地改善脑卒中或
创伤性脑损伤患者的下肢痉挛ꎬ且安全性较好ꎮ 但由
于前文所述的局限性因素ꎬ仍需进行更多高质量、大样
本的随机对照研究以获得更高级别的循证医学证据ꎮ
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２５７(８): １３３０￣１３３７. ＤＯＩ: １０.
１００７ / ｓ００４１５￣０１０￣５５２６￣３.

[１８] Ｄｕｎｎｅ ＪＷꎬ Ｇｒａｃｉｅｓ ＪＭꎬ Ｈａｙｅｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍ￣
ｔｏｘｉｎ Ａ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｐｌａｎｔａｒｆｌｅｘｏｒ / ｉｎｖｅｒｔｏｒ ｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０１２ꎬ ２６ ( ９ ): ７８７￣７９７. ＤＯＩ: １０. １１７７ /
０２６９２１５５１１４３２０１６.

[１９] Ｔａｏ Ｗꎬ Ｙａｎ Ｄꎬ Ｌｉ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｉｔ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｂｙ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｂｏｔｕｌｉ￣
ｎｕｍ ｔｏｘｉｎ Ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ ｉｎ ｓｕｂａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓ Ｔｈｅｒ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ２７ ( ３): ７５９￣７６２. ＤＯＩ: １０.
１５８９ / ｊｐｔｓ.２７.７５９.

[２０] Ｗｅｉｎ Ｔꎬ Ｅｓｑｕｅｎａｚｉ Ａꎬ Ｊｏｓｔ ＷＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎａｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎ Ａ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅ ｄｉｓｔａｌ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
[ Ｊ] . ＰＭ Ｒꎬ ２０１８ꎬ １０(７): ６９３￣７０３. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｐｍｒｊ.２０１７.１２.
００６.

[２１] Ｓｉｍｐｓｏｎ ＤＭꎬ Ｇｒａｃｉｅｓ ＪＭꎬ Ｇｒａｈａｍ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ: ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ (ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ):
ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ ７０
(１９): １６９１￣１６９８. ＤＯＩ: １０.１２１２ / ０１.ｗｎｌ.００００３１１３９１.００９４４.ｃ４.

[２２] Ｗｉｓｓｅｌ Ｊꎬ Ｗａｒｄ ＡＢꎬ Ｅｒｚｔｇａａｒｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｔａｂｌｅ ｏｎ
ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｒｅｈａｂｉｌ
Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ ４１(１): １３￣２５. ＤＯＩ: １０.２３４０ / １６５０１９７７￣０３０３.

[２３] 肉毒毒素治疗应用专家组ꎬ 中华医学会神经病学分会帕金森病

及运动障碍学组. 中国肉毒毒素治疗应用专家共识[ Ｊ] . 中华神

经科杂志ꎬ ２０１８ꎬ ５１(１０): ７７９￣７８６. ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａｊ.ｉｓｓｎ.１００６￣
７８７６.２０１８.１０.００２.

[２４] Ｗｕ Ｔꎬ Ｌｉ ＪＨꎬ Ｓｏｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｆｏｒ
ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａ￣
ｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｔｏｐ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０１６ꎬ ２３ ( ３): ２１７￣２２３. ＤＯＩ: １０.
１０８０ / １０７４９３５７.２０１６.１１３９２９４.

[２５] Ｎａｄｅａｕ Ｓꎬ Ｇｒａｖｅｌ Ｄꎬ Ａｒｓｅｎａｕｌｔ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｎｔａｒｆｌｅｘｏｒ ｗｅａｋｎｅｓｓ ａｓ ａ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｇａｉｔ ｓｐｅｅｄ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｎｇ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｉｐ ｆｌｅｘｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｍｅｃｈꎬ １９９９ꎬ １４(２): １２５￣１３５. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｓ０２６８￣００３３(９８)０００６２￣ｘ.

[２６] Ｓｉｍｐｓｏｎ ＤＭꎬ Ｈａｌｌｅｔｔ Ｍꎬ Ａｓｈｍａｎ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｕｐｄａｔｅ
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ｓｕｍｍａｒｙ: Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｅｐｈａｒｏｓｐａｓｍꎬ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｄｙｓｔｏｎｉａꎬ ａｄｕｌｔ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙꎬ ａｎｄ ｈｅａｄａｃｈｅ: Ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ８６ ( １９): １８１８￣１８２６. ＤＯＩ: １０.
１２１２ / ＷＮＬ.００００００００００００２５６０.

[２７] Ｓａｎｔａｍａｔｏ Ａꎬ Ｐａｎｚａ Ｆ. Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ａｎｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１７ꎬ ７７
(１３): １４１３￣１４２２. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ４０２６５￣０１７￣０７８６￣１.

[２８] Ｏ′ｂｒｉｅｎ ＣＦ. Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｕｓｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏ￣
ｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｕｓｃｌｅ Ｎｅｒｖｅ Ｓｕｐｐｌｅꎬ １９９７ꎬ ６:
Ｓ１７６￣１８０. ＤＯＩ:１０.１００２ / ( ＳＩＣＩ) １０９７￣４５９８(１９９７) ６＋<１７６::ＡＩＤ￣
ＭＵＳ１２>３.０.ＣＯꎻ２￣４.

[２９] Ｐｉｃｅｌｌｉ Ａꎬ Ｔａｍｂｕｒｉｎ Ｓꎬ Ｂｏｎｅｔｔｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｉｎ￣
ｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｆｏｒ ｓｐａｓｔｉｃ ｅｑｕｉｎｕｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｔｒｏｋｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｍａｎｕａｌ ｎｅｅｄｌｅ ｐｌａｃｅ￣
ｍｅｎｔꎬ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ￣ｇｕｉｄｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈ￣
ｎｉｑｕｅｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０１２ꎬ ９１(１１): ９５７￣９６４. ＤＯＩ:
１０.１０９７ / ＰＨＭ.０ｂ０１３ｅ３１８２６９ｄ７ｆ３.

[３０] Ｍｅｓｅｇｕｅｒ￣Ｈｅｎａｒｅｊｏｓ ＡＢꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ￣Ｍｅｃａ Ｊꎬ Ｌｏｐｅｚ￣Ｐｉｎａ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣
ｔｅｒ￣ ａｎｄ ｉｎｔｒａ￣ｒａｔｅｒ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ａａｓｈｗｏｒｔｈ ｓｃａｌｅ: ａ ｓｙｓ￣
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｒｅｈａｂｉｌ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ ５４(４): ５７６￣５９０. ＤＯＩ: １０.２３７３６ / Ｓ１９７３￣９０８７.１７.０４７９６￣７.

[３１] Ｌａｎｃｅ ＪＷ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｔｏｎｅꎬ ｒｅｆｌｅｘｅｓꎬ ａｎｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔ: Ｒｏｂ￣
ｅｒｔ Ｗａｒｔｅｎｂｅｒｇ Ｌｅｃｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ １９８０ꎬ ３０(１２): １３０３￣１３１３.
ＤＯＩ: １０.１２１２ / ｗｎｌ.３０.１２.１３０３

[３２] Ｈａｕｇｈ ＡＢꎬ Ｐａｎｄｙａｎ ＡＤꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＧＲ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
Ｔａｒｄｉｅｕ ｓｃａｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ[ Ｊ] . Ｄｉｓａｂｉｌ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ

２００６ꎬ ２８(１５): ８９９￣９０７. ＤＯＩ: １０.１０８０ / ０９６３８２８０５００４０４３０５.
[３３] 中国康复医学会. 肉毒毒素治疗成人肢体痉挛状态中国指南

(２０１５) [Ｊ] . 中国康复医学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３０(１): ８１￣１１０. ＤＯＩ:１０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００ｌ￣１２４２.２０１５.０１.０２３.

[３４] Ｋｉｒｅｓｕｋ ＴＪꎬ Ｌｕｎｄ ＳＨꎬ Ｌａｒｓｅｎ ＮＥ. Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｏａｌ ａｔｔａｉｎｍｅｎｔ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｃａｒｅ ｐｒｏｇｒａｍｓ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｉｎｔｅｌｌ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍꎬ １９８２ꎬ
１６(２): １４５￣１５３. ＤＯＩ:１０.１１７７ / １０６００２８０８２０１６００２１０.

[３５] Ｒｏｃｈｅ Ｎꎬ Ｓｃｈｎｉｔｚｌｅｒ Ａꎬ Ｇｅｎｅｔ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｄｅｓｉｒａｂｌｅ ｄｉｓｔａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２００８ꎬ ３１(５): ２７２￣２８０. ＤＯＩ: １０.１０９７ / ＷＮＦ.０ｂ０１３ｅ３１８１５ｃｂａ８ａ.

[３６] Ｂａｒｉｃｉｃｈ Ａꎬ Ｐｉｃｅｌｌｉ Ａꎬ Ｓａｎｔａｍａｔｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ
ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｔｙｐｅ Ａ ｉｎ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｓｐａｓｔｉｃｉｔｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｄｒｕｇ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０１８ꎬ ３８ ( １１): ９９１￣１０００. ＤＯＩ: １０. １００７ / ｓ４０２６１￣
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　 　 【摘要】 　 目的　 探索医护治一体化康复管理模式在脑卒中患者肺康复中的应用效果ꎮ 方法　 选取浙

江省温岭市第一人民医院 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１９ 年 ６ 月收治且符合纳入标准的脑卒中合并发肺功能障碍患

者 ６９ 例ꎬ其中 ２０１８ 年 ６ 月之前收集的 ３４ 例患者设为对照组ꎬ之后收集的 ３５ 例患者设为观察组ꎮ ２ 组患者

均给予康复医学科一般常规治疗护理及康复训练(包括运动疗法、电动起立床训练、吞咽训练、呼吸训练器

锻炼、胸廓活动度训练和腹式呼吸训练ꎬ每日 １ 次ꎬ每项训练 ２０ ｍｉｎꎬ５ 次 /周)ꎬ观察组此基础上实施医护治

一体化康复管理模式治疗ꎬ所有康复评估及治疗均由医护治三方共同商讨决定并实施ꎮ ２ 组患者的观察时

间均为 ６ 周ꎮ 分别于干预前和干预 ６ 周后(干预后)ꎬ采用改良的 Ｂａｒｔｈｅｌ 指数评分、洼田饮水试验评分、用
力肺活量(ＦＶＣ)、１ 秒用力呼气量(ＦＥＶ１)、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ％、最大呼气流量(ＰＥＦ)评定 ２ 组患者的日常生活活

动(ＡＤＬ)能力及肺功能ꎬ并观察治疗期间因肺部感染使用抗生素的比率ꎮ 结果　 ２ 组患者干预后的 ＡＤＬ 评

分和洼田饮水试验评分[对照组(３３.９７±８.４２)和(３.６５±０.６９)分ꎬ观察组(４０.４３±９.０３)和(３.１１±０.７６)分]均
较组内干预前[对照组(１８.６７±７.５１)和(４.０９±０.６７)分ꎬ观察组(１９.１４±６.８０)和(４.１１±０.６３)]明显改善(Ｐ<
０.０５)ꎻ且观察组的 ＡＤＬ 及洼田饮水试验评分较对照组改善更为明显(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组患者干预后的 ＦＶＣ、
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