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　 　 【摘要】 　 目的　 观察 Ａ 型肉毒毒素治疗儿童病理性流涎的疗效ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ４６ 例病

理性流涎患儿分为注射组及对照组ꎬ每组 ２３ 例ꎮ ２ 组患儿均给予常规康复干预(包括口腔感觉刺激训练、口
腔运动训练、吞咽神经及肌肉低频电刺激等)ꎬ注射组患儿在此基础上辅以双侧腮腺及颌下腺 Ａ 型肉毒毒素

注射ꎮ 于治疗前及注射后 １ 周、２ 周、４ 周及 １３ 周时采用流涎频率及严重程度量表(ＤＦＳＳ)对 ２ 组患儿流涎情

况进行评定ꎮ 结果　 治疗后各时间点注射组 ＤＦＳＳ 评分均较对照组明显改善(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后各时间点注射

组 ＤＦＳＳ 评分均较治疗前明显改善(Ｐ<０.０５)ꎬ并且治疗后 ４ 周时 ＤＦＳＳ 评分亦显著优于治疗后 １ 周、２ 周及

１３ 周时评分(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 采用 Ａ 型肉毒毒素注射双侧腮腺及颌下腺能明显缓解病理性流涎患儿症状ꎬ
起效时间为注射后 １ 周ꎬ以注射后 ４ 周时症状缓解情况最显著ꎬ多数患儿疗效持续时间可超过 １３ 周ꎮ

【关键词】 　 病理性流涎ꎻＡ 型肉毒毒素ꎻ超声定位ꎻ吞咽障碍ꎻ神经功能障碍
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　 　 流涎症(ｓａｌｉｖａｔｉｏｎ)是由于唾液分泌过多或未能及时吞咽ꎬ
导致唾液在口腔内过度积聚引起外流的症候群ꎬ４ 岁以后的流

涎视为病理性流涎[１] ꎮ 病理性流涎在儿童康复科较常见ꎬ多继

发于神经系统疾病、肌肉疾病和遗传代谢性疾病等ꎬ患儿常伴

有吐字不清、口周皮肤溃烂、进食困难、口腔异味、便秘、营养不

良、呛咳、反复下呼吸道感染等表现ꎬ严重影响患儿身心健康ꎬ
同时也给照顾者带来额外的负担[２] ꎮ 目前临床治疗流涎的方

法较多ꎬ但均存在起效缓慢、副作用大等问题ꎮ 我科自 ２０２０ 年

２ 月采用注射用 Ａ 型肉毒毒素注射唾液腺治疗病理性流涎患

儿ꎬ获得满意康复疗效ꎮ

对象与方法

一、研究对象

患儿纳入标准包括:①年龄 ４ ~ １２ 岁ꎬ流涎病史超过 ６ 个

月ꎬ因流涎影响身心健康ꎬ家属对本研究知晓并签署知情同意

书ꎻ②能持续康复治疗 ３ 个月以上ꎻ③近半年身体任何部位均

未给予肉毒毒素注射治疗ꎮ 患儿排除标准包括:①近 ２ 周内有

感染性疾病史ꎻ②经综合康复治疗后流涎症状明显好转ꎻ③近

期曾通过手术或使用替扎尼定、巴氯芬及抗胆碱能等药物影响

唾液分泌ꎻ④伴有不可控制的癫痫、严重心肺功能障碍或凝血

功能障碍等ꎻ⑤肉毒毒素注射部位有皮肤疾病或有严重过敏体

质等ꎮ 另外本研究已通过深圳市儿童医院伦理委员会审批(深
儿医伦审 ２０２００４２０２)ꎮ 选取 ２０２０ 年 ３ 月至 ２０２１ 年 １０ 月期间

在深圳市儿童医院康复医学科门诊及住院治疗的病理性流涎

患儿 ４６ 例ꎬ其流涎病因包括脑性瘫痪(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙꎬＣＰ)、智力

障碍(ｍｅｎｔａｌ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎꎬＭＲ)及由外伤、窒息等原因引起的意识

障碍(ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓꎬＤＯＣ)等ꎮ 采用随机数字表法

将上述患儿分为注射组及对照组ꎬ每组 ２３ 例ꎬ２ 组患儿一般资

料情况(详见表 １)经统计学比较ꎬ发现组间差异均无统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ
二、治疗方法

２ 组患儿入组前均进行三大常规、肝肾功能、凝血功能等常

规检查ꎻ针对流涎症状给予吞咽功能治疗ꎬ具体包括以下方面:
①口腔感觉刺激训练———患儿取坐位或半卧位ꎬ利用冰棉签、
蘸柠檬水棉签对患儿腭弓、舌根、软腭及咽后壁等部位给予冷

热刺激、振动刺激、味觉刺激ꎬ每次训练约 １０ ｍｉｎꎻ②口腔运动

训练———治疗师利用吸舌器诱导患儿舌肌各方向运动及抗阻

力运动ꎻ对能配合的患儿进行口唇开合抗阻训练、双唇夹压舌

板训练、唇颊肌训练、软腭运动及发声训练、下颌运动训练、吞
咽体位训练等ꎬ每次训练约 ３０ ｍｉｎꎻ③功能性电刺激———选用

广州产 ＳＳＴ￣Ｗ 型吞咽神经肌肉电刺激仪对患儿颏下肌群、舌骨

下肌群等表浅肌肉进行低频电刺激(促进唇闭合、咽上抬进而

诱发吞咽动作)ꎬ设置交替脉冲治疗模式ꎬ电流强度 ３~ ７ ｍＡꎬ刺
激频率 ２０~ ３０ Ｈｚꎬ每次治疗约 ２０ ｍｉｎꎬ每天治疗 ２ 次ꎮ 上述项

目每周治疗 ５ ｄꎬ连续治疗 １３ 周ꎮ
注射组患儿在此基础上辅以 Ａ 型肉毒毒素(商品名:保妥

适)注射治疗ꎬ具体治疗方法如下:①注射前 １ ｈ 采用复方利多

卡因乳膏厚涂患儿双侧腮腺及颌下腺部位ꎬ术前采用苯巴比妥

表 １　 入选时 ２ 组患儿一般资料情况比较

组别 例数
性别(例)

男 女
年龄(岁ꎬｘ－±ｓ) 流涎病因(例)

ＣＰ ＭＲ ＤＯＣ
ＤＦＳＳ 评分
(分ꎬｘ－±ｓ)

对照组 ２３ １２ １１ ５.７６±１.００ １０ １０ ３ ８.０４±０.７７
注射组 ２３ １３ １０ ５.７０±０.９５ １１ １０ ２ ８.２２±０.７４

　 　 注:ＤＦＳＳ 指流涎频率及严重程度评估量表(ｄｒｏｏｌｉｎｇ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃａｌｅ)
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钠注射液(３~５ ｍｇ / ｋｇ 体重)或咪达唑仑注射液(０.１５ ｍｇ / ｋｇ 体

重)肌注镇静ꎻ②治疗时患儿取仰卧位ꎬ保持颈部伸展ꎬ应用迈

瑞 Ｒｅｓｏｎａ ７ＯＢ 型彩色多普勒超声系统高频线阵探头定位双侧

腮腺及颌下腺ꎬ颌下腺注射位点选择头侧及尾侧 ２ 个象限中

点ꎬ腮腺注射位点选择 ２ 个头侧和 ２ 个尾侧共 ４ 个象限中点ꎬ注
意避开大神经血管组织ꎬ同时记录定位点皮肤至腮腺中部纵向

深度ꎻ③由经过培训的护士采用灭菌注射用水按 ５０ Ｕ / ｍｌ 浓度

配制肉毒毒素注射液备用ꎻ④注射位点及附近皮肤经常规消毒

后ꎬ采用 １ ｍｌ 注射器缓慢注射 Ａ 型肉毒毒素ꎬ注射前回抽注射

器以免刺入血管ꎬ注射时密切观察患儿呼吸、面色、末梢循环等

情况ꎮ 肉毒毒素注射剂量标准如下:体重<１５ ｋｇ 患儿注射剂量

为 １５ Ｕ /腺体ꎬ体重 １５~２５ ｋｇ 患儿为 ２０ Ｕ /腺体ꎬ体重>２５ ｋｇ 患

儿为 ２５ Ｕ /腺体[４] ꎮ 注射后 ６ ｈ 内密切观察患儿生命体征以及

是否出现发热、呕吐、皮疹等异常反应ꎮ
三、疗效评定方法及标准

于治疗前(即注射组注射前 １ 天) 及治疗后 １ 周、２ 周、
４ 周、１３ 周时分别采用流涎频率及严重程度量表(ｄｒｏｏｌｉｎｇ ｆｒｅ￣
ｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｓｃａｌｅꎬＤＦＳＳ)对 ２ 组患儿流涎情况进行评定ꎮ
ＤＦＳＳ 量表包括流涎频率及严重程度两个副表ꎬ流涎频率副表

分值标准如下:从不流口水计 １ 分ꎻ偶尔(不是每天)流口水计

２ 分ꎻ频繁(一天中某些时间) 流口水计 ３ 分ꎻ持续流口水计

４ 分ꎮ 严重程度副表分值标准如下:从未流口水计 １ 分(正常)ꎻ
只是嘴唇湿润计 ２ 分(轻度)ꎻ嘴唇及下巴湿润计 ３ 分(中度)ꎻ
衣服变湿计 ４ 分(严重)ꎻ衣服、手、托盘等湿润(很严重) 计

５ 分ꎮ ＤＦＳＳ 量表总分为两副表得分之和ꎬ总分越高表示患儿流

涎程度越严重[５] ꎮ
四、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 版统计学软件包进行统计分析ꎬ所得计量

资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ本研究以 ＤＦＳＳ 评分为因变量ꎬ组别、时间、
组别与时间交互效应为自变量ꎬ判断不同干预措施随时间变化

对患儿 ＤＦＳＳ 评分的影响ꎻ若交互作用显著ꎬ则进一步进行简单

效应分析ꎻ组内多重比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正的两两比较方法ꎬ
Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、不同时间点 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分重复测量方差分析

结果显示组别的主效应显著(Ｆ ＝ ７０.８２ꎬＰ<０.００１)ꎬ时间主

效应显著(Ｆ＝ １００.０４ꎬＰ<０.００１)ꎬ交互效应显著(Ｆ ＝ ５６.５２ꎬＰ ＝
０.０１)ꎬ表明肉毒毒素注射治疗及时间均对患儿 ＤＦＳＳ 评分有显

著影响ꎬ并且注射组、对照组患儿 ＤＦＳＳ 评分随时间变化趋势不

同ꎬ在不同时间点均存在组间差异ꎬ从趋势图(图 １)可见注射组

ＤＦＳＳ 评分于治疗后 １ 周时显著下降ꎬ且治疗后各时间点下降幅

度均显著超过对照组水平ꎮ

　 　 二、不同时间点 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分组间比较

治疗前对照组 ＤＦＳＳ 评分与注射组 ＤＦＳＳ 评分组间差异无

统计学意义(Ｆ ＝ ０. ６１５ꎬＰ ＝ ０. ４３７)ꎻ治疗后 １ 周、２ 周、４ 周及

１３ 周时 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分组间差异均具有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ并且注射组治疗后各时间点 ＤＦＳＳ 评分均显著低于对照

组ꎬ提示注射后各时间点注射组疗效均明显优于对照组水平ꎬ
具体数据见表 ２ꎮ

三、不同时间点 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分组内比较

通过对 ２ 组患儿各时间点 ＤＦＳＳ 评分两两比较发现ꎬ对照

组患儿治疗前 ＤＦＳＳ 评分与治疗后 １３ 周时评分存在统计学差

异(Ｐ＝ ０.００２)ꎬ治疗前 ＤＦＳＳ 评分与治疗后 １ 周、２ 周及 ４ 周时

评分均无统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ提示传统干预需 １３ 周才能起

效、显效缓慢ꎮ 注射组治疗前 ＤＦＳＳ 评分与治疗后 １ 周、２ 周、
４ 周及 １３ 周时评分均存在统计学差异(Ｐ< ０. ００１)ꎬ在治疗后

４ 周时 ＤＦＳＳ 评分达到最低值ꎬ且治疗后 ４ 周时 ＤＦＳＳ 评分与治

疗后 １ 周、２ 周及 １３ 周时评分亦存在统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ提
示肉毒毒素治疗起效时间较快ꎬ疗效可至少维持 １３ 周ꎬ并以注

射后第 ４ 周时效果最理想ꎮ

图 １　 治疗前及治疗后 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分变化趋势比较

讨　 　 论

儿童病理性流涎多继发于吞咽功能障碍ꎬ康复科常采用口

腔感觉训练、口腔运动训练、神经肌肉电刺激等方法进行治

疗[６￣７] ꎬ但存在治疗周期长、起效缓慢、患儿配合度差、效果不明

显等弊端ꎮ 临床上某些药物(如抗胆碱能药物、肾上腺素能受

体激动剂等)也能抑制唾液分泌ꎬ但因副作用较大在儿童中应

用受限ꎻ另外唾液腺导管结扎、移位术、唾液腺部分切除术等因

其有创且效果不可控在儿童中应用较少[８￣９] ꎮ 有研究发现ꎬ肉
毒毒素除了缓解肌张力外ꎬ同时还能阻滞唾液腺副交感节后纤

维神经突触胆碱能释放ꎬ从而抑制唾液分泌、改善患者流涎症

状ꎬ具有起效快、作用时间长、副作用小等优点[１０￣１１] ꎮ 对于注射

表 ２　 治疗前、后不同时间点 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 治疗前 治疗后 １ 周 治疗后 ２ 周 治疗后 ４ 周 治疗后 １３ 周

对照组 ２３ ８.０４±０.７７ ８.１７±０.７２ ８.１３±０.６９ ８.０９±０.６７ ７.１７±０.７８

注射组 ２３ ８.２２±０.７４ ５.００±１.６０ ４.３０±１.５８ ４.２２±１.５９ ４.４３±１.５０

Ｆ 值 ０.６１５ ７５.７４ １１３.４３ １０１.１０ ６３.９０
Ｐ 值 ０.４３７ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１
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腺体的选择ꎬ多数研究同时注射腮腺及颌下腺[１２] ꎬ也有文献报

道只注射颌下腺仍可取得类似效果且不会出现进食时口腔干

燥反应[１３] ꎮ 本研究选取双侧颌下腺及腮腺同时注射ꎬ为精准注

射及避免出现损伤采用 Ｂ 超进行定位ꎬ关于注射剂量目前尚未

达成共识[１４] ꎬ多数学者建议体重<１５ ｋｇ 患儿单腺体注射 １５ Ｕꎬ
体重 １５~２５ ｋｇ 患儿单腺体注射 ２０ Ｕꎬ体重>２５ ｋｇ 患儿单腺体

注射 ２５ Ｕꎬ本研究亦按照该剂量标准进行肉毒毒素注射ꎮ
当前临床评估流涎症状的方法较多ꎬ主要包括主观评估及

客观评估两种方式ꎬ其中主观评估常用 ＤＦＳＳ 量表和教师流涎

量表(ｔｅａｃｈｅｒ ｄｒｏｏｌｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬＴＤＳ)ꎬ具有安全、快捷、简便等优势ꎻ
客观评估常用咀嚼纱布法和棉拭子法ꎬ这两种方法相对主观评

定准确性更高ꎬ但需患儿配合且有误吸或咽下风险ꎮ 考虑到入

选患儿特点以及存在不同程度认知功能障碍ꎬ本研究选择安

全、便捷且重测信度较好的 ＤＦＳＳ 量表进行流涎评估ꎮ
对 ２ 组患儿 ＤＦＳＳ 评分比较后发现ꎬ对照组治疗前 ＤＦＳＳ 评

分与治疗后 １３ 周评分差异才具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ与其

余时间点 ＤＦＳＳ 评分差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ提示常规

吞咽功能干预治疗流涎症起效缓慢ꎬ而注射组无论起效时间或

是治疗效果均显著优于对照组ꎬ表明肉毒毒素注射治疗病理性

流涎效果显著ꎻ进一步分析发现ꎬ注射组治疗后第 １~１３ 周ＤＦＳＳ
评分与治疗前评分差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ表明肉毒

毒素注射 １ 周后即可获得显著效果ꎮ 有文献报道ꎬ肉毒毒素治

疗病理性流涎疗效与注射剂量、注射点数量、个人体质等因素

密切相关ꎬ多数患者疗效可维持 ３~ ６ 个月ꎬ与治疗肌痉挛疗效

持续时间类似[１５] ꎮ 本研究注射组患儿治疗后 ４ 周时ＤＦＳＳ评分

达到最低值ꎬ与治疗后 １ 周、２ 周、１３ 周时评分差异均具有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示肉毒毒素注射后第 ４ 周达到最佳治疗效

果ꎮ 在治疗后 １３ 周时注射组有 ５ 例患儿 ＤＦＳＳ 评分为 ２ 分(即
无流涎状态)ꎬ但大部分患儿流涎量呈缓慢增加趋势ꎬ提示药效

逐渐减弱ꎮ 另外本研究还发现注射组有 ２ 例患儿 ＤＦＳＳ 评分无

变化ꎬ３ 例患儿 ＤＦＳＳ 评分只提高 １ 分ꎬ其对应疾病分别为不随

意运动型脑性瘫痪(３ 例)及智力发育障碍(２ 例)ꎮ 关于患儿效

果不理想的原因可能包括以下方面:①个体差异ꎬ部分患儿对 Ａ
型肉毒毒素不敏感ꎬ这种情况在脑瘫患儿中较常见ꎻ②疾病因

素ꎬ本研究 ５ 例效果不佳患儿中有 ３ 例是不随意运动型脑性瘫

痪ꎬ考虑吞咽功能与体位相关ꎬ虽然肌注肉毒毒素能减少唾液

分泌ꎬ但无法解决头部控制问题ꎬ因此效果不理想ꎻ③注射位置

偏移ꎬ因镇静及表皮麻醉作用较弱ꎬ注射时部分患儿躁动明显ꎬ
可能导致注射部位偏移ꎬ从而影响疗效ꎮ 关于肉毒毒素注射唾

液腺的常见副反应包括皮疹、休克、发热等全身症状以及注射

位置出血、疼痛、口腔干燥、蜂窝织炎、吞咽困难、面神经麻痹、
咬肌无力、甚至下颌脱臼等局部症状ꎮ 本研究 ２３ 例患儿中仅

有 １ 例于注射后 ３ ｈ 出现发热ꎬ最高体温 ３８.２℃ꎬ２ ｈ 后自行退

热(未使用退热药物)ꎬ有 ３ 例患儿注射后自述注射部位疼痛ꎬ
但表面无红肿ꎬ次日痛感消失ꎬ未出现过敏现象ꎬ无口腔干燥、
吞咽困难、面神经麻痹、蜂窝织炎等不良反应ꎮ

综上所述ꎬ采用 Ａ 型肉毒毒素注射唾液腺治疗病理性流涎

患儿具有起效快、痛苦少、副作用小、安全性好等优点ꎬ值得临

床推广、应用ꎻ但关于肉毒毒素的最佳治疗剂量、疗效持续时

间、多次注射后效益情况及对唾液腺的影响目前仍未明确ꎬ需

后续研究深入探索ꎮ
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