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　 　 【摘要】 　 目的　 观察超声引导下不同剂量 Ａ 型肉毒毒素(ＢｏＮＴ￣Ａ)治疗儿童流涎症的临床疗效及不良

反应ꎮ 方法　 纳入 ４０ 例流涎症患儿ꎬ按照随机数字表法分为 Ａ、Ｂ 两组ꎬ每组 ２０ 例ꎮ ＢｏＮＴ￣Ａ 注射在彩色多普

勒超声仪引导下进行ꎬ在超声引导下将 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射至每个患儿的双侧腮腺及下颌下腺ꎬ每侧腮腺各取 ２ 个

点ꎬ共 ４ 个点ꎬ每个点均注射 １０ Ｕꎻ每侧下颌下腺取 １ 个点ꎬＡ 组每点注射 １０ ＵꎬＢ 组每点注射 ２０ Ｕꎮ 治疗前及

治疗后 ２ 周、８ 周、１２ 周ꎬ采用教师分级法(ＴＤＳ)、流涎商数和 Ｓａｘｏｎ 测试分别对 ２ 组患儿的流涎情况进行评

估ꎬ并观察注射后患儿的不良反应ꎮ 结果　 ２ 组患儿治疗前 ＴＤＳ 分级评分、１ ｍｉｎ 流涎量、流涎商数评分比较ꎬ
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内治疗前比较ꎬ２ 组患儿治疗后各时间点的 ＴＤＳ 分级评分、１ ｍｉｎ 流涎量、
流涎商数评分均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组患儿治疗后同时间点 ＴＤＳ 分级评分、１ ｍｉｎ 流涎量、流涎商数评分比较ꎬ
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 １０ Ｕ、２０ Ｕ ＢｏＮＴ￣Ａ 注射均可改善儿童流涎症的临床症状ꎬ超声引导下

注射精确、安全ꎬ未观察到注射后严重不良反应ꎮ
【关键词】 　 剂量ꎻ　 肉毒毒素ꎻ　 流涎症
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　 　 流涎症是指涎腺分泌增多或吞咽障碍造成的唾液
溢出口角、吞咽频繁不适的一组综合征ꎬ可由多因素引
发[１]ꎮ 流涎症是中枢神经系统疾病的常见症状之一ꎬ
多见于脑性瘫痪、帕金森病、脑卒中、脑外伤等ꎬ可导致
口腔和皮肤真菌感染、吞咽性肺炎、皮肤湿疹、口臭和
脱水ꎬ严重影响患儿形象ꎬ引起患儿自卑、社会隔离及
家人护理负担重等[２]ꎮ 人体每天分泌的唾液主要由
腮腺、下颌下腺及舌下腺 ３ 对主要唾液腺产生ꎬ安静状
态下ꎬ约 ７５％的唾液是由下颌下腺产生的ꎬ腮腺多在
进食时产生[３]ꎮ １９９７ 年ꎬ肉毒毒素被推荐注射入腮腺
及下颌下腺治疗流涎[４]ꎬ其原理是通过抑制突触前乙
酰胆碱的释放ꎬ从而减少唾液的分泌[５]ꎮ 近年来ꎬ国
内外开展了诸多 Ａ 型肉毒毒素(Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ
ｔｙｐｅ ＡꎬＢｏＮＴ￣Ａ)注射治疗流涎症的研究ꎬ其疗效及安
全性得到了验证[６]ꎮ 相关研究指出ꎬ腮腺或下颌下腺
的注射剂量为 １０~５０ Ｕ[７]ꎮ 一些研究指出下颌下腺和
腮腺均给予 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射的治疗效果最好ꎬ高剂量的
ＢｏＮＴ￣Ａ 注射效果更显著[８￣９]ꎮ 目前ꎬ国内有关 ＢｏＮＴ￣Ａ
治疗儿童流涎症的报道不多ꎬ且各项研究的技术和治
疗腺体不同ꎬＢｏＮＴ￣Ａ 的使用剂量尚无统一标准ꎬ缺乏
ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗后的有效性、安全性和副作用的系统信
息ꎮ 本研究在超声引导下将不同剂量 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射入
２ 组患儿腮腺及下颌下腺ꎬ旨在观察不同剂量 ＢｏＮＴ￣Ａ
对儿童流涎症的疗效及安全性ꎮ

对象与方法

一、研究对象
纳入标准:①患者 ４ ~ １０ 岁ꎻ②教师流涎分级法

(ｔｅａｃｈｅｒ ｄｒｏｏｌｉｎｇ ｓｉｚｉｎｇꎬＴＤＳ)Ⅲ~Ⅴ级ꎬ流涎持续至少
６ 个月ꎻ③患儿经一般康复治疗及抗胆碱类药物治疗
无效ꎻ④患儿监护人签署治疗知情同意书ꎮ 排除标准:
①对 ＢＴＸ￣Ａ 过敏ꎻ②有急性传染病ꎬ发热患者ꎻ③合并
有严重的肝、肾、血液病及内分泌系统原发病ꎻ④近 １
个月内有使用抗胆碱类药物治疗者ꎮ

收集 ２０１８ 年 ６ 月至 ２０１９ 年 １２ 月在郑州大学第
三附属医院就诊的流涎症患儿 ４３ 例ꎮ 其中有 ３ 例患
儿失访ꎬ最终 ４０ 例患儿纳入研究ꎬ按照随机数字表法
将其分为 ２ 组ꎬＡ 组 ２０ 例ꎬＢ 组 ２０ 例ꎮ 本研究通过郑
州大学第三附属医院伦理委员会批准ꎬ批准文号:２０１９
医伦审第(３４)号ꎮ ２ 组患儿性别、年龄、体重及治疗前

ＴＤＳ 分级比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可
比性ꎬ详见表 １ꎮ

二、ＢＴＸ￣Ａ 注射
注射用 ＢｏＮＴ￣Ａ(商品名:衡力ꎬ每瓶 １００ ＩＵꎬ兰州

生 物 制 品 研 究 所 产ꎬ 批 准 文 号 为 国 药 准 字
Ｓ１０９７００３７)ꎬ采用生理盐水稀释为 ５０ Ｕ / ｍｌ 浓度的溶
液ꎮ 注射前给予患儿复方利多卡因乳膏皮肤局部麻
醉ꎮ 注射时患儿取仰卧位ꎬ头部转向注射侧的对侧ꎬ注
射部位采用安尔碘消毒ꎬ超声引导下定位腮腺及下颌下
腺ꎮ 每侧腮腺取 ２ 个点ꎬ２ 组患儿每个点均注射１０ Ｕꎻ
每侧下颌下腺取 １ 个点ꎬＡ 组患儿每点注射 １０ ＵꎬＢ 组
患儿每点注射 ２０ Ｕꎮ 常规消毒后使用 １ ｍｌ 注射器ꎬ回
抽无血后将药物注入靶腺体ꎬ注射后观察 ２４ ｈꎬ注射局
部保持清洁ꎬ避免感染ꎮ

三、疗效评定
治疗前及治疗后 ２ 周、８ 周、１２ 周ꎬ采用 ＴＤＳ、流涎

商数和 Ｓａｘｏｎ 测试分别对 ２ 组患儿的流涎情况进行评
估ꎬ并观察注射后患儿的不良反应ꎮ

１.采用 ＴＤＳ 评定患儿的流涎程度ꎮ Ⅰ级不流涎ꎻ
Ⅱ级小量或偶尔流ꎻⅢ级不时流ꎻⅣ级经常流ꎬ但不成
线ꎻⅤ级成线流ꎬ胸前衣服常弄湿[１０]ꎮ 将 ＴＤＳ 分级转
化为评分:Ⅰ级计为 １ 分ꎬⅡ级计为 ２ 分ꎬⅢ级计为
３ 分ꎬⅣ级计为 ４ 分ꎬⅤ级计为 ５ 分ꎮ

２.采用 Ｓａｘｏｎ 测试评估患儿的 １ ｍｉｎ 流涎量ꎮ
Ｓａｘｏｎ测试是一个简单的纱布咀嚼测查ꎬ无菌纱布折叠
两次ꎬ放入患儿口中[１１]ꎮ 测试前嘱患儿吞咽以清除口
腔唾液ꎬ并用无菌纱布吸取口腔内唾液ꎬ１ ｍｉｎ 后取
出ꎬ称纱布的湿重ꎬ再与纱布的干重比较ꎮ 测量时根据
患儿嘴巴的大小ꎬ选择合适纱布块ꎬ为避免误吞ꎬ纱布
上系牙线ꎬ可佩戴一次性牙垫接住流出口外的唾液ꎮ
本测试持续时间为 １ ｍｉｎꎬ每次测试时间及纱布放入的
位置应恒定ꎮ 评估前 ２ ｈ 内禁饮食或嚼口香糖ꎬ若有
上呼吸道感染、口腔溃疡ꎬ重新安排时间测量ꎮ

３.采用流涎商数评分评估患儿的流涎情况ꎮ 饭后
１ ｈꎬ取坐位ꎬ清醒的状态下进行评估ꎬ每隔 １５ ｓ 要(用
“有”或“无”)记录 １ 次流涎情况ꎬ规定 １０ ｍｉｎ 内要进
行 ４０ 次观察记录[１２]ꎮ

四、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 版统计学软件对数据进行分析ꎬ

计数资料以例数表示ꎬ两组间比较采用卡方检验ꎻ符合

表 １　 ２ 组患儿一般资料

组别 例数
性别(例)

男 女
年龄

(岁ꎬｘ－±ｓ)
体重

(ｋｇꎬｘ－±ｓ)
ＴＤＳ 分级(例)

Ⅲ Ⅳ Ⅴ
Ａ 组 ２０ １２ ８ ５.８６±１.９５ １９.４３±３.５７ １ ７ １２
Ｂ 组 ２０ １３ ７ ５.８３±２.６１ １８.２５±５.０５ ２ ６ １２
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正态分布的计量资料以(ｘ－ ±ｓ)形式表示ꎬ组间比较采
用方差分析ꎬ多个不同时间点比较采用重复测量的方
差分析ꎬ不满足球形检验采用矫正检验ꎬＰ<０.０５ 表示
差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组患儿治疗前、后不同时间点的 ＴＤＳ 分级评
分比较

２ 组患儿治疗前 ＴＤＳ 分级评分比较ꎬ差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内治疗前比较ꎬ２ 组患儿治疗
后各时间点的 ＴＤＳ 分级评分均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组
患儿治疗后同时间点 ＴＤＳ 分级评分比较ꎬ差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ２ꎮ

表 ２　 ２ 组患儿治疗前、后不同时间点的 ＴＤＳ 分级评分

比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ２ 周 治疗后 ８ 周 治疗后 １２ 周

Ａ 组 ２０ ４.５０±０.６０ ２.９０±０.７１ａ ３.１７±０.７１ａ ３.５２±０.７８ａ

Ｂ 组 ２０ ４.５０±０.６８ ２.８０±０.７６ａ ３.００±０.６４ａ ３.５０±０.６８ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５

　 　 二、２ 组患儿治疗前、后不同时间点的 １ ｍｉｎ 流涎
量比较

２ 组患儿治疗前 １ ｍｉｎ 流涎量比较ꎬ差异无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内治疗前比较ꎬ２ 组患儿治疗后
各时间点的 １ ｍｉｎ 流涎量均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组患儿
治疗后同时间点 １ ｍｉｎ 流涎量比较ꎬ差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ３ꎮ

表 ３　 ２ 组患儿治疗前、后不同时间点的 １ｍｉｎ 流涎量

比较(ｇꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ２ 周 治疗后 ８ 周 治疗后 １２ 周

Ａ 组 ２０ ３.９８±０.７７ １.８７±０.６２ａ ２.２４±０.５９ａ ２.８７±０.５３ａ

Ｂ 组 ２０ ３.７６±０.７０ １.８０±０.６６ａ ２.１２±０.５４ａ ２.６７±０.５８ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５

　 　 三、２ 组患儿治疗前、后不同时间点的流涎商数评
分比较

２ 组患儿治疗前流涎商数评分比较ꎬ差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 与组内治疗前比较ꎬ２ 组患儿治疗
后各时间点的流涎商数评分均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ２ 组患
儿治疗后同时间点流涎商数评分比较ꎬ差异无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ４ꎮ

四、注射后不良反应
最常见的不良反应为注射时注射部位疼痛ꎬ所有

患儿注射后无口干、吞咽困难、面瘫、皮疹、言语障碍等
不良反应ꎬ１ 例患儿注射后第 ３ 天因受凉出现上呼吸
道感染症状ꎬ给予对症处理后好转ꎮ

表 ４　 ２ 组患儿治疗前、后不同时间点的流涎商数评分

比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 治疗前 治疗后 ２ 周 治疗后 ８ 周 治疗后 １２ 周

Ａ 组 ２０ ３７.８５±１４.１４ １７.６７±７.６８ａ １９.３７±７.２５ａ ２４.２２±８.２５ａ

Ｂ 组 ２０ ３７.１０±１４.０９ １６.６５±８.７３ａ １８.１７±６.９３ａ ２３.２５±７.８０ａ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５

讨　 　 论

流涎分为原发性流涎和继发性流涎ꎬ由唾液分泌

增多引起的流涎称为原发性流涎ꎬ由口腔、面部肌肉功
能失调导致吞咽障碍引起的流涎被称为继发性流

涎[１３￣１４]ꎮ 在儿童中ꎬ流涎最常见的病因是脑性瘫痪ꎬ
１０％~５７％的脑性瘫痪患儿可能因口腔运动控制障碍

而出现某种程度的流涎[１５]ꎮ 治疗流涎的药物主要是

阻滞唾液腺副交感神经支配的抗胆碱能药物ꎬ如格隆
溴铵、东莨菪碱、阿托品等ꎮ 有研究指出ꎬ格隆溴铵的
抗唾液分泌作用较阿托品更强ꎬ 不良反应相对

小[１６￣１７]ꎬ但此种药品在国内较少ꎮ 有研究表明ꎬ肉毒

毒素和东莨菪碱有类似的功效[１２]ꎮ 有研究采用肉毒

杆菌毒素治疗脑性瘫痪患儿的严重流涎ꎬ证实了

ＢｏＮＴ￣Ａ 治疗流涎症是有效且安全的[１８￣２０]ꎮ
关于 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射治疗儿童流涎症的剂量问题ꎬ

目前尚无统一共识ꎮ 有研究指出ꎬ每侧下颌下腺给予

３０Ｕ 时效果较显著ꎬ但不良反应增多[９]ꎮ 本研究结果

显示ꎬ２ 组患儿在超声引导下注射 ＢｏＮＴ￣Ａꎬ治疗后
２ 周、８ 周及 １２ 周ꎬ患儿的 ＴＤＳ 分级、１ ｍｉｎ 流涎量和
流涎商数评分均较治疗前改善(Ｐ<０.０５)ꎬ但 ２ 组患儿
治疗后不同时间点的 ＴＤＳ 分级、１ ｍｉｎ 流涎量和流涎

商数评分比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 所有患
儿在治疗过程中及治疗后均未发生明显不良反应ꎮ

目前常用的定位技术有超声引导及徒手盲法解剖
标志定位ꎬ徒手盲法解剖标志定位较方便、经济、但准
确性低ꎮ 虽然腮腺体积大ꎬ位置表浅ꎬ但儿童配合程度
差ꎬ容易注射至周围肌肉及组织ꎻ下颌下腺位置相对较
深ꎬ周围的邻近结构复杂ꎬ较难准确地触摸到腺体ꎮ 有
研究证明ꎬ超声引导下注射的准确率明显高于徒手盲

法注射[２１]ꎮ 近年来ꎬ许多研究均指出超声引导下的定

位较为准确ꎬ可以动态监测针头注射过程ꎬ速度快ꎬ侵
入性小ꎬ极大降低了误注到皮下脂肪、腺体周围肌肉、
血管及神经的可能性[２２]ꎮ 故本研究采用超声引导下

进行 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射ꎬ精确注入靶腺体ꎬ无明显出血ꎮ
综上ꎬ本研究中的患儿在接受不同剂量 ＢｏＮＴ￣Ａ

注射后ꎬ流涎症状均较组内治疗前改善ꎬ但组间比较差
异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 本研究为流涎症患儿
ＢｏＮＴ￣Ａ 注射的剂量选择提供了参考ꎬ但尚存在病例数
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不足、ＢｏＮＴ￣Ａ 剂量选择局限、随访时间短等不足之处ꎬ
在今后的研究中ꎬ将会加大样本量、增加剂量选择、延
长随访时间ꎬ进一步探索 ＢｏＮＴ￣Ａ 注射治疗儿童流涎
症的最佳剂量及不良反应ꎮ
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