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2岁前脑性瘫痪儿童肉毒毒素使用研究分析：系统评价

董尚胜1 陈艳娟1 李业荣2

脑性瘫痪(cerebral palsy，CP)简称脑瘫，是指出生前到

出生后发育时期非进行性脑损伤所致的综合征,主要表现为

中枢性运动障碍及姿势异常，常表现为姿势及肌张力等方面

问题，伴智力、语言、心理等方面的障碍[1]。BTX-A具有解痉

见效快、选择性强、副作用小等优点。自从1994年Koman等[2]

第一次介绍其在CP儿童中的应用价值后，其已逐渐成为该

领域重要治疗手段之一。然而，BTX-A在上下肢的应用大

多集中在2岁以后[3]，在相关使用指南中，皆没有明确其在低

年龄段使用的说明及指引。其在低年龄段使用的争议性较

大[4—5]，主要涉及以下两个方面：①2岁前使用是否安全；②2

岁前使用是否有效。本研究主要是对已发表的文献进行收

集及分析，以了解目前BTX-A在2岁前儿童的使用情况。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

①中文及英文语种文献均纳入；②包括 2岁前CP儿童

BTX-A使用的全文均予纳入（因目前限定2岁前BTX-A的研究

比较少，所以同时纳入包括年龄跨越2岁的文献）；③使用的

BTX-A产品限于保妥适®(Botox®)、丽适妥®（Dysport®）及衡力®

三个产品的文献；④随机对照文献及非随机对照文献均纳入。

1.2 检索策略

数据库包括中国期刊全文数据库 (CNKI)、万方数据库、

中国维普数据库(VIP)、PubMed数据库、MEDLINE数据库、

OVID数据库、Cochrane图书馆循证医学评价数据库，检索文

献均从 1990年 1月 1日至 2016年 3月 30日。中文数据库检

索方法:(脑性瘫痪OR脑瘫)AND(肉毒毒素),搜索不对年龄进

行限制，后进行题目、摘要及纳入年龄逐一阅读，再进行选择

和排除；英文数据库检索方法：使用MeSH主题词和自由词

进行搜索:(cerebral palsy AND Botulinum Toxin)。其他检

索：追查已找到全文的参考文献,检索相关系统评价的纳入

文献和参考文献。

1.3 文献筛选、质量评价与数据提取

由2名研究者（董尚胜及李业荣）独立进行筛选文献，最

终对文献进行汇总，共同评价文献质量并分别提取文献数

据，并交叉核对，出现不同意见再共同核对及解释，并提交第

三方讨论（陈艳娟）。文献质量评价使用PEDro量表，其在随

机对照试验中有良好的使用信度和效度[7]。

资料提取：主要包括研究文献的题目及相关信息、作者

及年限、课题设计涉及的信息、患儿基线情况、研究时间和随

访时间、干预方法、结局指标、失访人数和失访处理、随机方

法、分配隐藏方法、盲法等指标。

2 结果

2.1 检索结果及质量评估

共检索出文献324篇，其中中文文献138篇，英文文献186

篇。通过阅读题目和摘要，289篇文献因研究年龄不符合要求

被剔除，初筛出35篇文献。再通过阅读全文及对相关CP儿童

BTX-A注射的相关系统评价的参考文献回溯[8]，最后一共有8

篇文献符合纳入标准进入本研究，英文6篇[9—13，15]，中文2篇[14，16]。

8篇文献中，共255例患者注射BTX-A，3篇纳入年龄都

处于 2岁以下[11，13—14]；6篇文献为国外研究[9—13，15]，2篇国内研

究[14，16]，8篇均为全文发表；BTX-A注射组样本量最大包括74

例患者[13]，最小的仅为6例[11]；均有明确的纳入及排除标准；1

篇研究为多中心研究[12]，其余为单中心研究[9—11，13—16]；6篇描

述了随机方法[9—12，14，16]，3篇试验采用盲法[9—10，13]，6篇[9—12，14，16]

试验均明确指出两组基线情况具有可比性，均报道了退出失

访的情况。PEDro量表评分都在7—9分之间(表1)。

在8篇文献中，分别是使用了保妥适®[9—13，15—16]、丽适妥®[13]、

衡力®[14]三个产品，注射的总剂量范围：0.5—16 U/kg BW

（Body weight,BW)，定位方法包括徒手定位[9，11，14]、电刺激[10，15]、

肌电图[14]、B超[16]，重复注射的时间从4—6个月不等，随访的

时间最长为3.5年[9]，最短为7天[14]，观察的方式包括痉挛的情

况、运动功能及相关不良事件(表2—3)。

2.2 干预结果比较

2.2.1 关于痉挛方面的研究：一共有5篇文章对BTX-A注射

后的痉挛变化情况进行了说明，分别使用MTS量表、MAS量

表、CSS量表，其中外文 3篇，中文 2篇。Olesch等[10]研究表

明，BTX-A注射组的痉挛得到明显的好转，使用MTS量表评

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2017.07.017

1 江门市妇幼保健院小儿康复科，广东江门，529000；2 北京军区总医院附属八一儿童医院

作者简介：董尚胜，男，医学硕士,住院医师；收稿日期：2016-03-02

814



www.rehabi.com.cn

2017年，第32卷，第7期

分显示BTX-A+作业治疗组治疗后，前臂肌肉及腕屈肌痉挛

有明显的下降（P<0.05），同时，部分评分显示肘部屈肌痉挛

状态也有改善，但作业治疗组治疗前后MTS评分没有太大

的变化（P>0.05）。Tedroff等[11]研究显示BTX-A组在连续治

疗3.5年后，下肢肌肉张力显著减少,对照组肌肉张力没有太

大变化，两组膝关节屈肌张力评分有明显的差异（P<0.05）。

王健等[14]对BTX-A组治疗前和治疗后第7天CSS评分比较，

评分明显下降，差异具有显著性意义（P<0.05），对照组治疗

前和治疗后第7天CSS评分比较也有下降（P<0.05）；在两组

治疗后组间比较，BTX-A组下降更加的明显，差异有显著性

意义（P<0.05）。Friedman等[15]研究显示，BTX-A治疗后，痉

挛MAS评分普遍下降，腕部肌肉张力在治疗后1个月有明显

下降，较对照组差异有显著性意义（P<0.05），这种注射的效

果大概在治疗后的3—4个月逐渐消失。朱登纳等[16]研究表明，

BTX-A在降低MTS评分和表面肌电图被动状态数值方面，

BTX-A注射组优于常规治疗组（P<0.05）；在增大MTS踝关节

角度R1、R2方面，BTX-A注射组优于常规治疗组（P<0.05）。

2.2.2 关于关节活动度方面的研究：一共有3篇文献对关节

活动度进行了描述，两篇研究年龄限定在 2 岁内 [11，14]。

Tedroff等[11]研究表明，BTX-A注射组治疗后 1年，膝关节活

动度明显增大，但后续的膝关节及踝关节的关节活动度比

较，两组没有太大的差异（P>0.05）。王健等 [14]研究表明，

BTX-A注射组治疗前和治疗后第7天踝关节背屈角比较，差

异具有显著性意义（P<0.05）；对照组治疗前和治疗后第7天

踝关节背屈角比较，差异具有显著性意义（P<0.05）；两组治

疗后组间比较，BTX-A注射组效果更好，差异有显著性意义

（P<0.05）。Friedman等[15]研究表明，BTX-A注射组的腕关节

表2 纳入文献一般资料分析

文献

Graham等[9]（2008）

Olesch等[10]（2009）

Tedroff等[11]（2009）
Boyd等[12]（2001）

Samuel等[13]（2008）
王健等[14]（2010）

Friedman等[15]（2000）
朱登纳等[16]（2016）

类型

双瘫

偏瘫

痉挛型
双瘫

痉挛型
痉挛型
痉挛型
痉挛型

年龄

1—5岁
1岁10个月—
4岁10个月

11个月—1岁11个月
1岁7个月—4岁10个月

小于2岁
小于18个月

1—18岁
9—36个月

治疗组
干预方法

BTX-A+支具

BTX-A+作业治疗

BTX-A+牵拉
BTX-A+支具
单纯BTX-A

BTX-A+康复训练
单纯BTX-A

BTX-A+康复训练

N

47

11

6
19
74
26
32
40

对照组
干预方法
康复训练

作业治疗

康复训练
物理治疗

无
康复训练

无
康复训练

N

42

11

9
20
无
22
无
40

重复注射时间

3年内每6个月注射一次

12月内，16周注射一次

12个月内每6月一次
12个月内每6月一次

无
单次
单次
单次

随访时间

3年，每6个月随访

治疗前、6周、16周

治疗前、1年、3年
治疗前、1年

3年内
治疗前、第7天

1、3、4个月
1、2、3、6个月随访

表3 纳入文献干预的方法

文献

Graham等[9]（2008）

Olesch等[10]（2009）

Tedroff等[11]（2009）

Boyd等[12]（2001）

Samuel等[13]（2008）

王健等[14]（2010）
Friedman等[15]（2000）
朱登纳等[16]（2016）

注：MAS:改善Ashworth量表；MTS：改善Tardieu量表；COPM：加拿大作业疗法评定；GAS：目的达到量表；QUEST：上肢技巧质量测试量表；
PDMS-FM：Peabody量表-精细运动分量表；GMFM：粗大运动能力测试量表；ROM：关节活动度；CSS：痉挛综合量表；BW:body weight

BTX-A产品

保妥适®

保妥适®

保妥适®

保妥适®

保妥适®、丽适妥®

衡力®

保妥适®

保妥适®

剂量

4U/kg BW，最大小于16U/kg BW

0.5—2U/kg BW

6U/kg BW
4U—16U/kg BW，总剂量13.5U/kg

BW

1岁内保妥适3—11.25U/kg BW和
丽适妥10—25U/kg BW，2岁保妥适
2.08—14.29U/kg BW和丽适妥7—

37.5 U/kg BW

每侧小腿屈肌50U
6U/kg BW

第块肌肉 3U/kg

稀释方法

100U/ml

100U/ml

50U/ml

100U/ml

保妥适100U/ml，丽适
妥50U/ml

50U/ml
未提

50U/ml

定位方法

徒手

电刺激

徒手

未提

未提

徒手或肌电图
电刺激

B超

评价方法

MAS，MTS
COPM/GAS/QUEST/

PDMS-FM/MTS
ROM/QUEST/GMFM

GMFM-66

自拟问卷

CSS/ROM
MAS/ROM

MTS/肌电图/GMFM

表1 纳入随机对照文献质量评介：PEDro量表

文献

Graham等[9]（2008）
Olesch等[10]（2009）
Tedroff等[11]（2009）
Boyd等[12]（2001）
王健等[14]（2010）

朱登纳等[16]（2016）

注：1.受试者的纳入条件有具体说明；2.受试者被随机分配到各组；3.
分配方式是隐藏的；4.就最重要的预后指标而言，各组在基线都是相
似的；5.对受试者全部设盲（实施盲法)；6.对实施治疗的治疗师全部
设盲（实施盲法）；7.对至少测量一项主要结果的评定者全部设盲（实
施盲法）；8.对 85%以上的人进行至少一项主要结果的测量；9.意向
治疗分析；10.对至少一项主要结果的组间统计结果作出报告；11.研
究将提供至少一项主要结果的点测量值和变异测量值。

1

1
1
1
1
1
1

2

1
1
1
1
1
1

3

1
1
1
1
0
0

4

0
0
0
1
1
1

5

0
0
0
0
0
0

6

0
0
0
0
0
0

7

1
1
0
1
0
0

8

1
1
1
1
1
1

9

1
1
1
1
1
1

10

1
1
1
1
1
1

11

1
1
1
1
1
1

总分

8
8
7
9
7
7
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活动度从治疗前的 59.38°增加到治疗后 1个月的 67.5°，3个

月后的 66.87°，4个月的 69.69°，4个月期间的变化具有显著

性差异（P<0.05）。

2.2.3 关于运动发育方面的研究：Olesch等[10]研究表明，在

BTX-A+作业治疗组治疗 12个月后的加拿大作业疗法表现

评定量表（COPM performance scores）及目的达到量表

（GAS）的分数较作业组显著下降(P<0.05)，但加拿大作业疗

法满意评定量表(COPM satisfaction scores）的分数差异性

不是很强(P>0.05)；应用PDMS-FM 及QUEST进行评分，两

组结果都没有差异性(P>0.05)。Tedroff 等 [11]认为，两组在

GMFM- 66 和 PEDI 评分结果没有太大的区别 (P>0.05)。

Boyd等[12]研究表明，治疗后GMFM评分有明显的提高，其中

BTX-A 组在 GMFM 的总分及区域分都有轻度的提高，但

BTX-A组并没有显示在这方面更有效果，差异没有显著性

意义 (P>0.05)。朱登纳等 [16]研究表明，GMFM 评分方面，

BTX-A注射组优于常规治疗组（P<0.05）。

2.2.4 其他方面：Graham等[9]研究结果认为BTX-A对CP儿

童髋关节脱位的管理有一定的益处，但BTX-A组的髋关节

仍处于一个进展的状态，因此他们的数据不支持BTX-A治

疗对这方面一定就是有益的。王健等[14]认为BTX-A注射后

2—3d开始显效，肌肉张力逐渐下降，在1—2周时BTX-A的

药效达到峰值，并持续 3—6个月的时间。注射后 7d肌张力

可以下降1—2级，可明显感觉到肌肉松弛。Friedman等[15]研

究表明治疗后的MAS评分与年龄并没太大的相关性，在他

们的研究中，BTX-A治疗后，看护人普遍认为护理、相关功

能、关节活动度等方面有明显的好转。

2.2.5 2 岁前使用 BTX 的不良副作用：Graham 等 [9]的研究

中，BTX-A组有2例儿童死亡，对照组没有死亡病例，这个死

亡病例分别在注射后的3.1周及26.4周发生，尸检结果表明,

死亡与癫痫造成窒息有关。其他研究报道认为[10—16]，不良反

应主要是注射后的一过性无力、注射点疼痛，但没有生命危

险，会随时间完全好转（表4）。

表4 纳入文献安全性的评价

文献

Graham等[9]（2008）

Olesch等[10]（2009）

Tedroff等[11]（2009）

Boyd等[12]（2001）

Samuel等[13]（2008）

王健等[14]（2010）

Friedman等[15]（2000）

朱登纳等[16]（2016）

不良事件

重大不良事件 (2例死亡)
轻微不良事件

皮疹、无力

肌肉无力，感觉迟钝和注射部位疼痛

2儿童麻醉造成胸部感染

无力及困乏

均未见任何毒副作用出现。

未提及

治疗后哭闹、肌力无力（其中1例持续2个月恢复）、
1例出现红疹（3天消失）

N(%)

6%
16%

3（27.3%）

3（50%）

2（10.52%）

1岁前3.6%，
2岁6.5%

0

-

2（5%）

结局

正常（2例尸检结果表明,死亡与癫痫造成窒息有关）
正常

正常（都进行了后期的重复注射，并没其他不良事件）

正常（中度自限性症状）

正常（中度自限性症状）

正常（中度自限性症状）

正常

-

正常（轻度自限性症状）

3 讨论

3.1 研究目的及文献质量评价

目前，在低年龄段CP儿童中使用BTX-A是一个颇具争

议性的问题。部分学者认为应在2岁后或学龄前儿童（4—6

岁）进行注射比较合适[17—18]。但是，现在仍未有非常充足的

证据支持最佳年龄与BTX-A注射疗效的关系，BTX-A的使

用要综合考虑手部姿势发育、痉挛的严重程度、骨关节的变

形、早期的手功能的开发等问题[5]。其应用主要涉及两方面

问题：有效性和安全性。本研究共纳入8篇文献，其中3篇文

献[11，13—14]年龄限定在2岁以下，1篇限定在3岁以下。Tedroff

等[11]和王健等[14]文献是随机对照研究，Samuel等[13]是非随机

对照研究，但Samuel等[13]包括了 1岁前的安全性研究。7篇

随机对照文献的 PEDro量表得分都在 7—9分之间，整体文

献质量较好。在纳入的非限定2岁以下文献中，没有单独对

2岁以下儿童的疗效及不良事件进行分析及说明，这可能使

本研究结果的分析有一定的局限性。

3.2 2岁前使用BTX-A的有效性评价

70%的CP儿童会痉挛，痉挛可以引起一系列的生理及

心理上的问题，如引起肌肉的过度收缩，减少肌肉体积，并最

终缩短痉挛的肌肉，引关节活动度的改变、跟腱的挛缩，

BTX-A在痉挛的系统管理方面占有重要的地位[19]。本研究

共有4篇文章[10—11，14，16]对BTX-A注射后的痉挛变化情况进行

了说明，4篇文献都认为无论是注射后7天的CSS评分，还是

治疗3.5年后的痉挛状况都有好转。在关节活动方面：Samu-

el 等 [13]认为 BTX-A 组虽然有一定的效果，但两组效果不明

显；王健等[14]和Friedman等[15]认为BTX-A治疗后在踝关节及

腕关节活动度有明显的好转。但Samuel等[13]的样本量比较

小，只有 6例，是否会造成偏差也值得商榷。总体而言，2岁

前的BTX-A注射可以起到缓解痉挛及改善关节活动度的效

果。在运动发育方面，文献[10—12]研究显示，BTX-A注射有一
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定的效果，但粗大运动及精运动的量表评分并没有显示有太

大的区别，因此其对里程碑发育的影响还需要更加严格的研

究予以证明。

3.3 2岁前使用BTX-A的安全性评价

BTX-A应用于局部肌肉注射治疗痉挛已有相当长的历

史，目前关于这方面的报道也日益增多，临床应用已证实

BTX-A 应用的安全性，除非超剂量应用或误入较大血管，

BTX-A几乎完全与局部的胆碱能神经元突触前膜高亲和力

结合，不进入血液循环和中枢神经系统[10—22]。因此在推荐剂

量下应用BTX-A是安全的，并且不良反应多以一过性或轻微

症状为主[23]。在纳入的8篇文献中，不良事件多为一过性自

愈性症状，包括注射肌肉的无力、注射点的疼痛等。在Gra-

ham等[9]的研究中，BTX-A组有2例儿童死亡，尸检结果表明,

死亡与癫痫造成窒息有关，与BTX-A的应用无关。在Boyd

等[12]研究中，74例2岁以下的儿童使用BTX-A并没有出现难

以处理的不良事件。因此，2岁以前使用BTX-A是安全的。

3.4 本研究的结论及以后的研究方向

这8篇文献从侧面展示了2岁以前CP儿童的BTX-A使

用情况：使用BTX-A可以降低肌张力、早期减少关节变形；

是否会对里程碑的发育产生影响还不确定；其使用是安全

的，不良事件多是轻微及一过性的。本研究也揭示了2岁前

CP儿童BTX-A使用研究的不足，在以后的研究中我们应侧

重探讨BTX-A在低年龄段使用的适应征，使其在低月龄段

痉挛型CP患儿中的使用更加的规范及合理。
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