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Α型肉毒毒素治疗痉挛型脑瘫用药剂量分析
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≈摘要  目的 探讨 � 型肉毒毒素k�× ÷2�l阻滞术缓解脑瘫患儿痉挛的最佳用药剂量 ∀方法 对 yt例痉挛型脑瘫患儿k年龄

uz ∗ tww个月l采用 �× ÷2� 阻滞术治疗 o按 �× ÷2� 剂量系数将患儿分为 � !� !≤ !⁄!∞ x组 o根据 �¶«º²µ·«评分和体重每次用量为

vs ∗ tys �� o平均ky| qs ? vu qwl�� ∀结果 xx人次接受 �× ÷2� 阻滞术治疗后肌张力有所下降 o功能有所提高 o有效率为 |s qty h o

疗效持续时间 { ∗ vu周 o平均ktz qxy ? { qvsl周 ∀ ≤ 组ku [ 剂量系数 � vl的疗效持续时间最长 ∀结论 最佳的小腿三头肌的 �× ÷2�
用药剂量计算公式为 }剂量k��l � k修改的 �¶«º²µ·«评分 n u qxl ≅体重k®ªl ∀
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痉挛型脑瘫是脑瘫的常见类型 o约占 ys h ∗ zs h ≈t  ∀痉挛

不仅阻碍儿童正常运动的发育 o还可以引起挛缩 !畸形 !疼痛等

并发症 ∀所以 o如何缓解痉挛一直是脑瘫康复治疗的重要课

题 ∀

目前 o缓解痉挛的手段有康复训练中的缓解痉挛手法 !口

服肌松弛剂 !神经阻滞术 !鞘内注射巴氯酚 !手术等方法 o其中

神经阻滞术较受青睐 ∀用于神经阻滞的药物以 � 型肉毒毒素

k¥²·∏̄¬±∏° ·²¬¬± � o�× ÷2�l最为流行 o因其具有解痉见效快 !

选择性强 !副作用小等优点 ∀但 �× ÷2� 的最佳应用剂量一直

未得到确定 o国外的 �× ÷2� 推荐剂量也只是一个范围 ∀本研

究旨在探讨 �× ÷2� 的疗效和剂量 o寻找计算 �× ÷2� 最佳剂量

的方法 ∀

1 资料与方法

1 q1 临床资料  usss年 y月 ∗ ussx年 ts月我院收治的痉挛

型脑瘫患儿 yt例 o其中男性 w{例 !女性 tv例 o年龄 uz ∗ tww个

月 o平均kx{ q{ ? uw qul个月 ~双瘫 wv例 !偏瘫 {例 !四肢瘫 u例 !

单肢瘫 u例 !其他型别 y例 ∀脑瘫的诊断及临床分型依据第一

届全国小儿脑瘫座谈会制定的标准≈u  ∀

1 q2 药物和用品  �× ÷2� 为兰州生物制品研究所生产的干粉

制剂 o每支含 �× ÷2� tss �� o2x ε ∗ 2us ε 避光保存 o使用前用

生理盐水稀释为 xs ��r°¯浓度的溶液 o立即使用 ∀

用品 }一次性神经阻滞绝缘注射针k日本产l !导电膏 !表面

电极 !导线 ∀刺激器选用上海华谊电子仪器厂生产的 �y{sx2

u �型治疗仪 o采用连续波 o脉冲频率u qyyz ∗ {v qvvv �½ o电流

作者单位 }t q首都医科大学康复医学院 o北京市 tsssy{ ~u q北京博

爱医院 o北京市 tsssy{ ∀作者简介 }刘建军kt|y|2l o男 o北京市人 o博士

研究生 o主要研究方向 }儿童脑瘫 !脑外伤 !脑炎后遗症的康复治疗 ∀

强度 s ∗ y °� o电压 y∂ ∀

1 q3 方法

1 q3 q1 定位  根据解剖位置确定所选肌肉在体表的投影区 o把

刺激器的阴极用胶布固定于对侧拮抗肌体表 ∀将脉冲频率设

定为 v ∗ x �½o暂将电流强度设定为 v °� ~再用阳极在投影区

附近反复寻找 o并不断调节电流强度 o直至找到用最小刺激电

流能引起相应肌肉最大收缩的位置 o即为阻滞点 o用龙胆紫做

标记 ∀

1 q3 q2 阻滞  将刺激器的电流强度调至 s qx °� o脉冲频率不

变 ∀常规消毒皮肤 o将绝缘注射针与电刺激器的阴极相连 o从

标记点刺入皮下组织 o调节进针的深度 o同时调节电流强度 o当

用最小电流能引起肌肉最大收缩时 o即可注入药物 ∀

1 q3 q3 阻滞点与药物剂量  为保持研究的齐同性 o选择的肌肉

均为小腿三头肌k腓肠肌 !比目鱼肌l ∀根据肌肉痉挛的程度

k肌张力l和患儿的体重确定注射的剂量 ∀修改的 �¶«º²µ·«评

分为 t !tn 级的肌肉 o�× ÷2� 总用量按 u ∗ w ��r®ª体重计算 ~

评分为 u !v级的肌肉 o�× ÷2� 总用量按 w ∗ y ��r®ª体重计算 ∀

注射点数量为 w ∗ ts个 ∀每次注射的 �× ÷2� 剂量约 vs ∗ tys

�� o平均ky| qs ? vu qwl��r次 ∀

根据剂量系数将 yt例患儿分为 x组 }≠ � 组 }vs例 o系数

� t ~� �组 }ts例 ot [ 系数 � u ~≈ ≤ 组 }{例 ou [ 系数 � v ~…⁄

组 }y例 ov [ 剂量系数 � w ~  ∞组 }z例 o系数 ∴w ∀系数 �剂量

k��lr体重k®ªl p修改的 �¶«º²µ·«评分 ∀

1 q4 疗效评定  在阻滞术前 o评价所阻滞肌肉的肌张力和运动

功能情况 ∀痉挛的评定采用修改的 �¶«º²µ·«评分法≈v  o评定

为 t级 !tn级 !u级 !v级的肌肉 o分别记 t分 !t qx分 !u分 !v分 ~

运动功能评定采用医师评定量表 k °«¼¶¬¦¬¤± � ¤·¬±ª ≥¦¤̄¨o

°� ≥l ∀在阻滞术后的第 t周内 o每天评价所阻滞肌肉的肌张力
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和运动功能情况 o此后 ts §内 o每天固定时间继续评价 o并做记

录 ∀ts §后每周观察记录 t次 ∀

疗效持续时间的终止以修改的 �¶«º²µ·«评分恢复到术前

水平为准 ∀

1 q5 统计学处理  采用 ≥°≥≥ tt qx统计软件对疗效进行治疗

前后配对 ·检验 o正态性检验采用 �± 2̈≥¤°³̄¨ �²̄ °²ª²µ²√2

≥°¬µ±²√ × ¶̈·方法 ∀

2 结果

2 q1 疗效  yt例患儿的平均 �¶«º²µ·«评分阻滞术前为ku qty

? s qx{l分 o阻滞术后为kt qty ? s qv|l分 o痉挛程度明显下降k °

� s qstl ~°� ≥ 评分阻滞术前为ky qvx ? u qtwl分 o阻滞术后为

k| quy ? u qv|l分 o下肢运动功能明显提高k ° � s qstl ∀

2 q2 疗效持续时间  yt例患儿的起效时间为注射 �× ÷2� 后

tu «∗ { §o平均kv q{z ? t q|ul§~疗效持续时间为 { ∗ vu周 o平

均ktz qxy ? { qvsl周 ∀

2 q3 显著性检验  x组患儿的疗效持续时间和正态性检验显

示 o数据符合正态分布 o≤ 组的疗效持续时间最长k见表 tl ∀

表 1  5 组患儿的疗效持续时间和正态性检验

组别 疗效持续时间k周l 正态性检验k °值l

� 组 tv qtv ? z qvv s qttv

�组 ty q{s ? v qx{ s q{|u

≤ 组 uw qux ? w q{y s qwus

⁄组 uy qvv ? v qus s q{ww

∞组 uw qtw ? tu qty s qytt

  用方差分析方法对 x组数据进行的显著性检验显示 ox组

数据之间有非常高度显著性差异k ƒ � { qyv{ o° � s qsstl ∀用

�≥⁄方法对 x组数据进行两两比较 o� 组与 ≤ !⁄!∞三组之间 o

及 �组与 ≤ !⁄ !∞三组之间有显著性差异 ~而 � 组与 �组之间 o

及 ≤ !⁄!∞三组之间无显著性差异k见表 ul ∀

表 2  5 组患儿疗效持续时间的两两比较

分组 平均差 |x h ≤�

标准误 °

k�l k�l k�p �l 下限 上限

� � 2t q|yyz u qxs|{u s qwvz 2y q||ww v qsytt

≤ 2ts qztyz u qzvxst s qsss¦ 2ty qt|xy 2x quvz{

⁄ 2| q{sss v qszv{| s qssu¥ 2tx q|xzz 2v qywuv

∞ 2tt qys|x u q{{xtu s qsss¦ 2tz qv{|t 2x q{u||

� � t q|yyz u qxs|{u s qwvz 2v qsytt y q||ww

≤ 2{ qzxss v quysvx s qsts¥ 2tx qu{tv 2u qut{z

⁄ 2z q{vvv v qxw|wu s qsvt¤ 2tw q|wvz 2s qzuvs

∞ 2| qywu| v qv{zyu s qssy¥ 2ty qwu{v 2u q{xzw

≤ � ts qztyz u qzvxst s qsss¦ x quvz{ ty qt|xy

� { qzxss v quysvx s qsts¥ u qut{z tx qu{tv

⁄ s q|tyz v qztusz s q{sy 2y qxt|x { qvxu{

∞ 2s q{|u| v qxxzvv s q{sv 2{ qst|s y quvvv

⁄ � | q{sss v qszv{| s qssu¥ v qywuv tx q|xzz

� z q{vvv v qxw|wu s qsvt¤ s qzuvs tw q|wvz

≤ 2s q|tyz v qztusz s q{sy 2{ qvxu{ y qxt|x

∞ 2t q{s|x v q{uwsu s qyv{ 2| qwzss x q{xs|

∞ � tt qys|x u q{{xtu s qsss¦ x q{u|| tz qv{|t

� | qywu| v qv{zyu s qssy¥ u q{xzw ty qwu{v

≤ s q{|u| v qxxzvv s q{sv 2y quvvv { qst|s

⁄ t q{s|x v q{uwsu s qyv{ 2x q{xs| | qwzss

  注 }因变量 }周 ~¤q° � s qsx ~¥q° � s qst ~¦q° � s qsst ∀

3 讨论

痉挛的机制比较复杂 o一般认为是由于中枢神经系统损伤

后 o造成高位中枢对脊髓牵张反射的调控障碍或异常 o使牵张

反射过强或过于敏感 ∀痉挛是造成脑瘫患儿运动发育迟缓 !运

动姿势异常的重要因素 ∀但脑瘫所致的痉挛并不是所有的肌

肉都肌张力增高 o往往是部分肌肉的张力增高 o而其他肌肉的

张力并不高≈w  ∀以小腿为例 o大多数患儿小腿三头肌张力过

高 o但胫前肌并无痉挛 o所以造成尖足的异常姿势 o一旦缓解小

腿三头肌痉挛 o即可纠正尖足 ∀

肉毒毒素k¥²·∏̄¬±∏° ·²¬¬± o�× ÷l是梭状芽胞杆菌属肉毒

杆菌在厌氧环境中产生的一种极强烈的外毒素 o根据毒素抗原

性的不同 o可分为 � !� !≤t !≤u !⁄ !∞ !ƒ !� 八种类型 ∀由于

�× ÷2� 易于结晶成标准状态 o使用时可用生理盐水稀释成 xs

��r°¯的溶液 o因而人们对其研究较多 ∀ �× ÷2� 由 t条单一的

多肽链组成 o通过注射部位的蛋白水解过程而激活 o裂解为两

个不同的片段 o重链分子量 tsssss o轻链分子量 xssss ∀重链羧

基端先与胆碱能神经末梢的突触前受体结合 o其氨基端为通道

形成区域 o而后轻链移位于细胞内 o通过酶效应抑制乙酰胆碱

囊泡的量子性释放 o使肌肉收缩力减弱 o从而降低肌张力≈x  ∀

�× ÷2� 缓解痉挛的作用不是永久的 o神经末梢可通过出芽

作用 o形成对肌肉的再支配 o�× ÷2� 的缓解作用因此消失 ∀所

以 o�× ÷2� 阻滞术的疗效持续时间 o取决于神经末梢侧枝出芽

的时间和 �× ÷2� 对神经末梢的阻滞程度 o与剂量有密切关系 ∀

但这种关系不是线性的≈y  ∀

�× ÷2� 阻滞术的疗效持续时间为 x个月左右 o为患儿在解

除痉挛的基础上进行康复训练提供了时间 ∀患儿可以在痉挛

缓解的基础上进行康复训练 o明显改善运动功能和日常生活能

力≈z  o学习正确的运动姿势和正确的动作 o在大脑中形成正确

的运动模式 o大运动得到发育≈{  ∀这样 o即使 x个月后 �× ÷2�

的疗效消失了 o患儿也已经掌握了正确的运动模式 o运动能力

不会倒退 ∀

在 �× ÷2� 的临床应用中 o剂量的确定非常重要 ∀本研究

结果显示 o≤ 组的疗效持续时间最长 o因此 o剂量系数应为 u qx o

最佳的小腿三头肌的 �× ÷2� 剂量计算公式应为 }剂量k��l �

k修改的 �¶«º²µ·«评分 n u qxl ≅ 体重k®ªl ∀如果 �× ÷2� 剂量

偏小 o疗效持续时间较短 o如果 �× ÷2� 偏大 o疗效持续时间并

不会等比例延长 o反而造成浪费 o并且副作用发生的几率增

加≈|  ∀因此 o本研究提出的计算公式对 �× ÷2� 的临床应用有

一定价值 ∀

值得注意的是 o�× ÷2� 的疗效持续时间是一定的 o数月后

修改的 �¶«º²µ·«评分又回到术前的水平 o但 °� ≥评分并没有

退步到术前的水平 ∀本研究提出的 �× ÷2� 剂量计算公式是由

小腿三头肌痉挛缓解而得出的 o不适用于其他肌肉 o所以 o�× ÷2

� 阻滞术在脑瘫痉挛领域的应用 o有待进一步规范化 ∀
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