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肉毒毒素k¥²·∏̄¬±∏° ·²¬¬±¶o �× ÷¶l是从肉毒杆菌属中获

得的嗜神经毒素 ∀依其毒性和抗原性的不同 o分为 � ∗ � z型 ∀
其中毒力最强的是 � 型肉毒杆菌毒素k�× ÷ �l o它是最早被提

纯为结晶 o生产工艺最成熟 o最早应用于实验研究 o也是目前临

床最常用的 ∀现就其作用机制 !在康复医学中的应用和应用要

点综述如下 ∀

1 作用机制

各型毒素的结构和相对分子质量相仿 o都是由二硫键连接

重链和轻链组 ∀轻链是毒素的活性部分 o实质为锌肽链内切

酶 ~重链具有受体结合位点 o能促进轻链的运转 ∀其作用过程

分 v个阶段 }≠ 结合阶段 }重链高度选择性结合于胆碱能神经

末梢无髓区域的受体 o属于细胞的快速 !可逆过程 o抗毒素此时

可中和其作用 ~� 定位阶段 }毒素通过受体介导的细胞吞噬作

用进入靶细胞 o即离开了抗毒素能接近的部位 o又称毒素的内

转 o是渐进 !有限的主动过程 ~≈ 麻痹阶段 }轻链进入细胞浆 o作

用于细胞内的不同底物 o导致突触前钙离子介导的乙酰胆碱释

放功能障碍≈t  ∀它并不影响乙酰胆碱的生成或贮存 o而只是当

传递介质脱逸进入突触间隙时从突触后调解其作用 ∀它可影

响任何含有乙酰胆碱介质的细胞 o尤在神经肌肉接头处作用最

强 o且一般不能通过血脑屏障 ∀

2 临床应用

2 q1 痉挛状态的治疗  �× ÷ � 已经广泛应用于临床治疗痉挛

持续状态 ∀它对局部痉挛和不能耐受口服解痉药的患者是一

种有效的治疗方法≈u  ∀它可选择性地使肌肉收缩力减弱 o重新

建立主动肌与拮抗肌之间的力量平衡 o达到减轻症状 !调节姿

势 !提高和改善运动功能的目的 ∀痉挛可由脑瘫 !脑卒中后遗

症 !脑和脊髓外伤 !多发性硬化症及神经病变引起 ∀

2 q1 q1 脑卒中  脑卒中后的肢体肌张力增高或痉挛是瘫痪肢

体恢复过程的一个阶段 o但高痉挛状态是妨碍肢体功能进一步

好转的最大障碍 o有的患者甚至停留在高痉挛状态 ∀ �× ÷ � 注

射可使脑卒中患肢肌张力降低 o缓解痉挛 o改善 �¶«º²µ·«评

分 o步速 !步长 !踝关节活动度均能明显改善 ∀如此时配合正确

的运动治疗 o强化拮抗肌功能 o重建伸 !屈肌的协调及控制功

能 o可以较好地提高肢体的活动能力 o减轻致残率 o促进患者日

常生活活动能力恢复的进程 o并缩短其住院时间及节省费用 ∀

�¬̄§̈ 经研究指出 o注射 �× ÷ � 结合康复训练 o使患者

�µ∏±±¶·µ²°分级 !ƒ∏ª̄2 � ¼̈ µ̈评分较对照组显著提高 o但仅在

恢复期时提高≈v  ∀徐霁华对 vs例脑卒中患者进行对照研究 o结

果显示 o注射 �× ÷ � 对上肢痉挛状态有所改善 o以注射后 u个

月时疗效最为明显 o至少持续 v个月 o与对照组比较 o痉挛改善

出现的时间早 o联合康复训练 o疗效更为明显 ~上肢 ƒ∏ª̄2 � ¼̈ µ̈

评分表明 o注射 �× ÷ � 结合康复训练较单独康复训练运动功能

改善更为显著 ~独立性功能评定kƒ�� l�× ÷ � 组与对照组无显

著性差异 o但自理部分有显著性差异 o在u个月后最明显 o疗效
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至少持续 v个月≈w  ∀

2 q1 q2 痉挛性脑瘫  ∞̄2∞·µ¬¥¬等采用随机对照试验研究 ws例

因双侧大脑麻痹引起足马蹄畸形的患儿 o结果表明 o修订的

�¶«º²µ·«分级法k � ²§¬©¬̈§ �¶«º²µ·«¶¦¤̄¨o � �≥l !医师判断

评分法k°«¼¶¬¦¬¤± � ¤·¬±ª ≥¦¤̄¨o°� ≥l在实验组中治疗前后有显

著差异 o而在对照组中无明显变化 ~被动 � � � 两组无明显差

异 o但主动 � � � 实验组较对照组有明显改善≈x  ∀故应用

�× ÷ � 再配合系统的康复训练可明显缓解痉挛程度 o降低肌张

力 !异常姿势及抑制异常反射运动 o降低康复训练的难度 ∀

2 q1 q3 脑和脊髓外伤引起的痉挛  和其他疾病一样 o如果在未

发生挛缩前用 �× ÷ � 治疗可以产生较好的效果 ∀可根据损伤

的程度和部位选择注射部位 o而不需要全身抗痉挛治疗 ∀随着

病情恢复 o可应用于某些特定的肌肉 ∀脊髓损伤k≥≤�l后并发

膀胱功能障碍大多由骶段或骶段以上的损伤引起 o而膀胱的脊

髓反射弧完整 o多发展为高张力 !高反射的痉挛性膀胱 o此类患

者膀胱逼尿肌与尿道括约肌不协调 o出现贮尿与排尿功能双重

障碍 }一方面残余尿量多 !尿路感染常见 ~另一方面 o反射性的

膀胱收缩不仅造成频繁的反射性尿失禁 o且尿路感染和膀胱内

高压引起膀胱2输尿管反流 o损害肾功能 ∀使用 �× ÷ � 注射治

疗痉挛的外括约肌和平滑肌 o可以抑制膀胱过度活动 o明显提

高膀胱功能 o增加膀胱容积 o降低残余尿量和排尿压力 ∀ usss

年 o≥¦«∏µ¦«等首次报道将肉毒素直接注射于人类逼尿肌 o选择

性阻断神经末梢释放乙酰胆碱 o抑制逼尿肌反射亢进≈y  ∀廖利

民等将 vss � �× ÷ � 溶解于 tx °¯生理盐水 o使用膀胱镜注射

针分 vs个点注射于三角区以外的膀胱壁 os1 x ° r̄点 o治疗 vt

例因完全性脊髓损伤致逼尿肌反射亢进及神经原性尿失禁患

者 o治疗前后记录排尿日记 !行尿动力学检查 o并观察毒副作

用 o结果治疗后第 v周 ovt例平均尿失禁次数由 tw1 u次r§降至

u1 x次r§o平均导尿量由 tuw ° r̄次增至 w|x ° r̄次 ~尿动力学结

果表明 o平均最大膀胱测压容积由 tvv °¯增至 wzx °¯o平均充

盈末逼尿肌压力由 yu1 z ¦° �u �kt ¦° �u � � s1 s|{ ®°¤l降至

tz1 t ¦° �u � o起效平均时间为 y1 { §kv ∗ tw §l o疗效持续时间

最长者已超过 tx个月≈z  ∀

2 q1 q4 多发性硬化  痉挛是多发性硬化症k � ≥l常见的临床表

现 ∀ � ≥有很多临床症状 o变化多端 o故痉挛的治疗常与其他治

疗同时进行 ∀局部注射肉毒毒素可以避免全身的副作用 ∀

t||v年就有报道 o对 u例 � ≥致下肢痉挛的患者利用肉毒毒素

治疗 o结果证明有效 ∀ �¼°¤±等≈{ 在多中心前瞻性研究中 o采

用随机双盲对照的方法 o将安慰剂及不同的 v种剂量kxss � !

tsss � !txss �l�× ÷ � 注射于髋内收肌 o治疗 � ≥引起的髋内

收肌群痉挛 z{例 o结果表明 o痉挛频率在各组均降低 o但肌张

力强度的降低仅出现在治疗组 o疗效持续时间 �× ÷ � 组长于对

照组 o在治疗第 w周 o以 txss � 组疗效最明显 ∀

2 q2 肌张力障碍  肌张力障碍与痉挛状态共同之处是都有肌

肉自主的过度收缩 o是一组身体骨骼肌的主动肌和拮抗肌不协

调 o并且间歇或持续收缩造成重复的不自主运动和异常扭转姿

势的症状群 o也称肌紧张异常 ∀原发性肌张力障碍病因不清 o

过去药物 !手术等治疗效果不明显 o是临床治疗的难题 ∀应用
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�× ÷ � 治疗 o因其疗效确切 o操作简便易行 o毒副作用少 o安全

性高等特点成为治疗的首选 ozs h 以上的患者可获得持续 v ∗

y个月的症状改善 o重复注射又能再获缓解 ~颈肌张力障碍有效

率 yv h o口下颌肌张力障碍和下肢肌张力障碍有效率达 tss h o

对 xy h的书写痉挛有效 ~在治疗的前 us次内治疗剂量不需增

加 o注射间隔时间不会缩短 ∀此外 o�§§¬氏括约肌痉挛的患者

经内镜下注射 �× ÷ � 后 o有 xx h以上的患者症状明显缓解 o疗

效可持续 y个月 ∀大量临床研究证实 o�× ÷ � 治疗眼睑痉挛和

眼球震颤疗效肯定 o因能减轻患者痛苦 !提高生活质量而得到

广泛承认 o目前 �× ÷ � 已成为治疗眼睑痉挛的主要手段 ∀ �¶¬2
∏ª等对近 ts年来经 �× ÷ � 治疗的患者进行大样本回顾性调查

发现 o睑痉挛的有效率是 |s h o按其作用时间重复使用 o在长达

ts年的时间里都有效 o不良反应少 o患者对该治疗的满意率较

高≈|  ∀近年 o国内有关 �× ÷ � 治疗面肌痉挛的报道较多且疗效

确切 ∀黄光对 u|s例面肌痉挛患者进行回顾性研究 o用 �× ÷ �

治疗后起效时间是kx1 w ? t1 {l §o效果持续kt{1 w ? y1 tl周 o治

疗后完全缓解率达 {v1 { h o明显缓解率达 x1 u h ~vs h的患者出

现暂时的 !可逆的副作用 o如面肌 !眼睑无力 o眼睑下垂 o流泪和

眼干及复视 o这些症状 u周内基本消失≈ts  ∀

3 应用要点

提高每一单位 �× ÷ � 的效用率越来越受到人们关注 ∀具

体方法包括 }增加稀释液的体积 !选用低浓度 !肌电图k∞ � �l引

导下注射于靶肌多部位和运动终板处及康复训练等 ∀

3 q1 增加稀释液的体积  增加稀释液的体积是最简单而有效

的方法 ∀低浓度 �× ÷ � 的作用与高浓度相似 o°µ¬¦̈ 等认为 o增

加剂量不延长有效期 ∀故选择适当的浓度 o既可以延长有效

期 o又可以降低副作用 ∀目前药物的稀释度没有统一的意见 o

可将 ⁄¼¶³²µ·稀释到 xs ��r°¯∀从理论上讲 o使用小剂量的

�× ÷ � 能降低抗原暴露 o降低总的药品费用 ∀依据不同的肌

肉 o确定注射总量 o总量不变 o两种不同注射容量的 �× ÷ � o倾

向使用高容量组 o尽管这种区别还没有达到统计学意义≈tt  ∀但

过大容量的 �× ÷ 易扩散到邻近的非靶肌 o故每一注射部位应

限制容量在 t °¯以内≈tu  ∀

3 q2 治疗剂量  治疗剂量应个体化 o从小剂量开始 o根据受累

靶肌的多少和痉挛程度而定 ∀一般为 ts ∗ vss �� o与肌肉大

小 !患者年龄有关 ∀t次剂量不超过 wss ∗ xss �� o单点最大剂

最不超过 xs �� ∀短期内重复注射会促进抗体形成 o尤其是大

剂量注射时 o可限制治疗效果 o故为了避免免疫抵抗作用 o一般

在 v个月之内不能重复注射 ov个月后治疗效果减弱时可以重

复注射 o以保持治疗效果 ∀

3 q3 注射部位选择  选择注射部位的关键是确定靶肌 o并准确

地将药物注射入靶肌 ∀定位有几种办法 }最简单的是手触摸

法 o寻找肌腹 o分数点注射 ~一种是在 ∞� �引导下定位于肌电

活动最多的地方 ~另一种则需要耐心 o寻找出运动终板活动≈tv  ∀
在没有这些条件的单位 o可以考虑注射到运动终板最多的区

域 o即运动点 ∀运动点有一定的规律 o多位于肌腹 o但是也可在

其他部位 o例如缝匠肌 !股薄肌和腓肠肌的运动终板分布在整

个肌肉 ∀要注意痉挛肌肉并不都是关键的靶肌肉 o因为有些肌

肉痉挛是代偿性 o要特别注意鉴别 ∀

3 q4 康复训练  药物注射后要鼓励患者进行肌肉收缩运动 o可

以采用电刺激 o以促进药物吸收和内化 ∀加强拮抗肌的主动运

动训练是增强治疗肌肉痉挛效果的重要措施 o包括肌力训练 !

牵伸训练 !步态训练等 ∀牵伸性夹板或矫形器可以增强肌肉痉

挛的治疗作用 ~推拿按摩直接刺激肌肉和神经组织 o恢复肌组

织弹性 !改善骨和关节的活动性和稳定性 o降低肌组织张力 o恢

复肌力平衡 ∀

4 结语

�× ÷ 局部注射已为康复医学提供了更多治疗功能障碍的

策略选择 o取得了令人鼓舞的成果 ∀但在应用过程中也存在着

局限性 }注射 �× ÷ 后如何选择康复治疗的方式 !强度 o如何制

定最合适的治疗目标 o检测和评价达到治疗目标的标准还值得

进一步研究 ~�× ÷ 仅能对靶肌产生暂时性的局部松弛作用 o其

最大的弊端是这种松弛不是长久的 o每隔几个月须重复注射 o

故其成本效果和健康相关生命质量尚有待分析 ~使用 �× ÷ 治

疗并不总是成功的 o因 �× ÷ 抗体的形成可使 �× ÷ 治疗的失败

率高达 z h ≈tw  ~反复注射 o局部有纤维化和肌萎缩 ∀注射于颈

肌者 o从股外侧肌做肌肉活检 o发现患者组萎缩的 µ¥型纤维较

对照组增多 o推测这种改变是由于 �× ÷ 远距离作用 o引起非治

疗肌肉进行性退变性样改变≈tx  ∀故对于肉毒毒素 o我们应该采

取积极谨慎的态度 o科学规范地将其应用于临床康复工作中 ∀
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≈y ≥¦«∏µ¦« �o�¤∏µ¬⁄o� ²§¬¦� ö·¤̄ q�²·∏̄¬±∏°2� ·²¬¬± ¤¶¤·µ̈¤·° ±̈·

²© §̈·µ∏¶²µ2¶³«¬±¦·̈µ§¼¶¶¼± µ̈ª¬¤}¤ ³µ²¶³̈ ¦·¬√¨ ¶·∏§¼ ¬± uw ¶³¬±¤̄

¦²µ§¬±­∏µ¼ ³¤·¬̈±·¶≈�  q� �µ²̄ ot||y otxx }tsuv p tsuz q

≈z 廖利民 o李东 o熊宗胜 o等 q经尿道膀胱壁 � 型肉毒毒素注射治疗脊

髓损伤患者逼尿肌反射亢进及神经原性尿失禁≈�  q中华泌尿外科杂

志 oussw ouxk|l }x|y p x|{ q

≈{  �¼°¤± �o�¤µ± ¶̈ � o �«¤®·¤ �o ·̈¤̄ q�²·∏̄¬±∏° ·²¬¬± k⁄¼¶³²µ·l

·µ̈¤·° ±̈·²©«¬³¤§§∏¦·²µo¶³¤¶·¬¦¬·¼¬± °∏̄·¬³̄ ¶̈¦̄ µ̈²¶¬¶}� ³µ²¶³̈ ¦2
·¬√¨o µ¤±§²°¬½̈ §o§²∏¥̄¨ ¥̄¬±§o ³̄¤¦̈¥² ¦²±·µ²̄¯̈ §o §²¶̈µ¤±ª¬±ª

¶·∏§¼≈�  q� �̈ ∏µ²̄ �̈ ∏µ²¶∏µª °¶¼¦«¬¤·µ¼ ousss oy{ }zsz p ztu q

≈|  �¶¬∏±ª �≠ o⁄¤¶≥�o� ¤±¤º¤¼¤ � ö·¤̄ q�²±ª2·̈µ° ©̈¬¦¤¦¼ ²©¥²·∏̄¬2
±∏° ·²¬¬± � ¬± ·µ̈¤·° ±̈·²© √¤µ¬²∏¶ °²√¨° ±̈·§¬¶²µ§̈µ¶²√ µ̈¤ ts2
¼ ¤̈µ³̈ µ¬²§≈�  q� ²√ ⁄¬¶²µ§oussu otzkyl }tu{{ p tu|v q

≈ts 黄光 o汤晓芙 o戚晓昆 q特发性眼睑口下颌痉挛综合征≈�  q海军总医

院学报 ousst otwktl }tt p tv q

≈tt ƒµ¤±¦¬¶¦² �∞ o�²¤®̈ ≤ o ∂ ¤±ªª«± � q�²·∏̄¬±∏°·²¬¬±¬± ∏³³̈ µ̄¬°¥

¶³¤¶·¬¦¬·¼ ¤©·̈µ¤¦́ ∏¬µ̈§ ¥µ¤¬± ¬±­∏µ¼ }¤ µ¤±§²°¬½̈ §·µ¬¤̄ ¦²°³¤µ¬±ª

§¬̄∏·¬²± ·̈¦«±¬́ ∏̈ ¶≈�  q � ° � °«¼ � §̈ � «̈¤¥oussu o{tkxl }vxx p

vyv q

≈tu  � µ̈¤µ§ ∞ƒ q �²·∏̄¬±∏° ·²¬¬± §²¶¬±ª ¤±§ §¬̄∏·¬²±≈�  q � ° � °«¼

� §̈ � «̈¤¥oussw o{ktsl }≥vs p ≥vz q

≈tv  � ¤µ·¬± �o≤«¬̄§̈ µ¶°«§q× «̈ ¬°³²µ·¤±¦̈ ²©¨̄ ¦̈·µ²°¼²ªµ¤³«¬¦ª∏¬§2
¤±¦̈ ¤±§¨̄ ¦̈·µ¬¦¤̄ ¶·¬°∏̄¤·¬²± ©²µ¬±­̈¦·¬²± ²© �²·∏̄¬±∏° ×²¬¬±≈�  q

°«¼ � §̈ � «̈¤¥ ≤ ¬̄± �²µ� ° oussv otw }z{t p z|u q

≈tw �¤±®²√¬¦�o �¤̄¯̈ ·� q�²·∏̄¬±∏° ·²¬¬±¬± °²√¨° ±̈·§¬¶²µ§̈µ¶≈�  q

≤∏µµ�³¬± �̈ ∏µ²̄ ot||w ozkwl }vx{ p vyy q

≈tx �±¶√ §̈ × o�§̈ µªµ̈± × o�²µª �q� ∏¶¦̄¨©¬¥̈ µ¤·µ²³«¼¬± ¯̈ ª °∏¶¦̄ ¶̈

¤©·̈µ¥²·∏̄¬±∏° ·²¬¬±·¼³̈ � ·µ̈¤·° ±̈·²©¦̈µ√¬¦¤̄ §¼¶·²±¬¶≈�  q�̈ ∏2
µ²̄ ²ª¼ ot||z ow{ }twws p twwu q

k收稿日期 }ussx2sy2u{l

#stz# 中国康复理论与实践 ussx年 |月第 tt卷第 |期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o≥ ³̈·̈°¥̈ µussx o∂ ²̄ tt o �²q|




