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"摘要#

!

目的
!

观察膀胱不同部位注射
9

型肉毒素治疗女性难治性膀胱过度活动症的疗效%方法
!

0%

例入选病例!随机分

为逼尿肌注射组"

9

组$&逼尿肌联合三角区注射组"

W

组$!评估患者治疗前及治疗后
0

周的临床症状"平均每日日间排尿次数&平

均每次排尿量&夜尿次数&尿急次数$及尿动力学指标"初始尿意膀胱容量&最大膀胱容量$和
M9W33

评分&

lMO

评分情况%

结果
!

经过
9

型肉毒素注射治疗
0

周后!

9

组平均每日日间排尿次数&平均每次排尿量&夜尿次数&尿急次数以及
M9W33

评分!

lMO

评分&最大膀胱容量均较
W

组有明显改善"

B

%

%&%2

$%结论
!

9

型肉毒素膀胱内注射治疗难治性膀胱过度活动症疗效好!

无明显毒副作用!是治疗难治性膀胱过度活动的经济&有效的新方法#采用逼尿肌联合三角区部位的注射!症状缓解更为明显!值

得进一步的研究及推广%

"关键词#
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肉毒素
9
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&将膀胱过度活动症$

":;A>E<#:;

BD>!!;A

#

M9W

&正式定义为一种下尿路功能障碍的症状综合

征'

$

(

)主要表现为尿急*可伴或不伴急迫性尿失禁#通常伴尿

频和夜尿)美国泌尿外科学会专家小组将难治性
M9W

定义

为经长疗程行为训练后#

M9W

症状缓解不佳#或接受一种抗胆

碱能药物治疗
)

#

$1

周后失败$包括症状缓解不佳或发生不能

耐受的不良反应&

'

1

(

)本研究选择在南方医科大学附属佛山妇

幼保健院外科就诊的女性难治性
M9W

患者#采取逼尿肌注射

及逼尿肌联合三角区注射
9

型肉毒素$

<

IL

;9B"<FD#,FC<"N.

#,

#

W7m9

&的不同注射方法#比较其有效性#为使用
W7m9

治

疗女性难治性
M9W

提供参考及依据)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

入选标准!

1%$1

年
$

月至
1%$0

年
'

月在南方

医科大学附属佛山妇幼保健院就诊的年龄
$

$/

#%

)%

岁#有

M9W

症状#服用抗胆碱能药物
'

个月无效或者因为药物的不

良反应不能忍受一种抗胆碱能药物治疗超过
'

个月的女性患

者共
0%

例)检查前需要记录
'!

排尿情况)排除标准!有肾

脏损害*膀胱出口梗阻*重症肌无力*神经源性膀胱*肾或者膀

胱恶性肿瘤*间质性膀胱炎*怀孕和哺乳期女性*急性尿路感

染*尿流率小于
$2CO

"

+

或者残余尿量大于
$2%CO

)

?&@

!

方法
!

将
0%

例患者随机分成单独逼尿肌注射组$

9

组&

及逼尿肌联合三角区注射组$

W

组&#每组
1%

例)静脉全身麻

醉生效后#

W7m9$%%c

溶于
'%CO

生理盐水#使用专用的膀

胱内注射针#膀胱镜直视下注射)

9

组!避开三角区#于两侧壁

及前壁逼尿肌内注射
'%

针#每针
$CO

)

W

组!于膀胱两侧壁及

前壁注射
1%

针#每针
$CO

#三角区注射
$%

针#每针
$CO

)

?&A

!

观察指标
!

分别记录治疗前及治疗后
0

周的平均每日日

间排尿次数*平均每次排尿量*夜尿次数*尿急次数*初始尿意

膀胱容量*最大膀胱容量*

M9W33

评分*

lMO

评分#并进行分

析比较)

?&B

!

统计学处理
!

所有数据均采用
3Y33$(&%

软件进行分析#

采用方差分析*双侧
5

检验#以
B

%

%&%2

为差异有统计学意义)

$($1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$)

期

"

基金项目!广东省卫生厅指令性课题$

V1%$'%$0

&%佛山市科技局基金项目$

1%$'%/%--

&)

!

作者简介!李杰荣$

$(-/T

&#副主任医师#在读

博士#主要从事女性下尿路症状疾病研究)

!

#

!

通讯作者#

7;D

!

$''111'$//$

%

5.C>#D

!

N#;K;

*

#

!
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表
$

!!

两组治疗前后
M9W

症状比较$

EP>

%

组别
$

日间排尿次数

治疗前 治疗后

夜尿次数

治疗前 治疗后

平均每次排尿量

治疗前 治疗后

尿急次数

治疗前 治疗后

9

组
1% $/&)P)&' $0&/P0&1

#

0&1P$&( '&/P$&1

#

0)P'$

!

(0P'/

#

)&1P$&/ 1&1P%&/

#

W

组
1% $(&1P2&/

-

$%&1P'&)

"#

0&/P1&'

-

$&2P$&1

"#

2$P'(

-

$'-P02

"#

2&0P$&'

-

%&/P%&-

"#

!!

"

!

B

%

%&%2

#

-

!

B

$

%&%2

#与
9

组比较%

#

!

B

%

%&%2

#与同组治疗前比较)

@

!

结
!!

果

经过治疗后#

9

组平均每日日间排尿次数*平均每次排尿

量*夜尿次数*尿急次数*

M9W33

评分*

lMO

评分*最大膀胱容

量均较
W

组有明显改善$

B

%

%&%2

&#见表
$

#

'

)

0%

例患者治

疗后留置导尿管
0/@

#拔除尿管后#无一例发生尿潴留*尿路感

染及肉眼血尿等不良反应)

'

例患者出现注射后下腹部坠胀

不适#

0

周后复诊#均有效缓解)

表
1

!!

两组治疗前后尿动力学指标比较$

EP>

&

CO

%

组别
$

初始尿意膀胱容量$

CO

&

治疗前 治疗后

最大膀胱容量$

CO

&

治疗前 治疗后

9

组
1% )-P01

!

$$-P)/

#!

$/(P-/

!

1-$P$%'

#!

W

组
1% 2(P0%

-

$0'P-2

-#

$)-P-)

-

'/(P$1)

"#

!!

"

!

B

%

%&%2

#

-

!

B

$

%&%2

#与
9

组比较%

#

!

B

%

%&%2

#与同组治疗

前比较)

表
'

!!

两组治疗前后
M9W33

及
lMO

评分比较$

EP>

&分%

组别
$

M9W33

评分

治疗前 治疗后

lMO

评分

治疗前 治疗后

9

组
1% (&/P'&2 -&1P'&$

#

2&'P%&) 1&(P1&2

#

W

组
1% (&2P0&1

-

'&)P1&1

"#

2&%P%&/

-

1&0P1&$

"#

!!

"

!

B

%

%&%2

#

-

!

B

$

%&%2

#与
9

组比较%

#

!

B

%

%&%2

#与同组治疗

前比较)

A

!

讨
!!

论

M9W

在女性人群中患病率高#人群调查资料显示!女性

M9W

患病率为
(&%R

#

0'&%R

)北美的一项流行病学调查结

果显示#女性
M9W

的患病率为
$)&(R

#

)2

岁以上的妇女随年

龄的增加患病率上升至
'%&(R

'

'

(

)

M9W

严重影响女性生活质

量#可引起女性抑郁*焦虑等精神问题#给患者带来极大的生

理*心理等方面的困扰'

0

(

)行为训练联合口服抗胆碱能药物仍

是治疗
M9W

的一线治疗方法#但是疗效差#常常因口干等不

良反应明显#导致患者不能坚持服用#医从性差'

2

(

)对于一线

治疗失败的难治性
M9W

患者#需要寻找安全*有效的治疗

方法)

W7m9

是人类已知毒力最强的生物神经毒素的一种)它

在结构上由一个双链氨基酸分子组成#相对分子质量
$2%X

$%

'

#其中轻链相对分子质量
2%X$%

'

#重链
$%%X$%

'

)这两条

链通过双硫键连接)

W7m9

结合到周围胆碱能神经末梢#抑制

连接部位的乙酰胆碱释放#导致弛缓性麻痹#所以可以用于治

疗斜视*眼睑痉挛*颈肌张力障碍和美容'

)

(

)最近几年
W7m9

在治疗下尿路功能障碍疾病上的应用得到国内外的关注和迅

速的发展#可以使用的疾病包括神经源性逼尿肌过度活动#自

发的逼尿肌过度活动#膀胱疼痛综合征#由膀胱出口梗阻引起

的下尿路功能障碍或者逼尿肌括约肌协同失调#均取得了良好

的效果和耐受性'

-

(

)其在
M9W

的治疗中是否同样有效#需要

更多的临床研究)本研究将
0%

例难治性
M9W

患者分别进行

逼尿肌注射及逼尿肌联合三角区注射
W7m9

#发现注射治疗
0

周后
M9W33

评分下降#日间排尿次数*夜尿次数*尿急次数明

显减少#膀胱初始容量及最大膀胱容量增加#生活质量评分增

加*无明显不良反应*药效持续时间长#且未见明显不良反应)

作者认为
W7m9

注射治疗可缓解患者尿频*尿急*夜尿的症

状#从而改善患者生活质量)其治疗机制尚未完全明白)作者

总结了国内外文献#结合研究#考虑与以下机制有关!$

$

&

W7m9

的重链有受体结合部位和易位区域#轻链有肽链内切酶

活性#可裂解
3_985

复合物)影响神经末梢的神经递质乙酰

胆碱的释放)这个作用的效果是选择性麻痹了低幅度的无抑

制性逼尿肌收缩#但允许高幅度的起始排尿的逼尿肌收缩'

/.(

(

#

因此可以减少尿频*尿急的症状#但又不会出现排尿困难*尿潴

留的不良反应)$

1

&除对逼尿肌运动神经分布的直接作用外#

W7m9

还可能通过调节尿路上皮内
97Y

的释放#阻止传入神

经
Y

物质*降钙素基因相关肽和谷氨酸盐的释放#降低神经生

长因子水平等途径对传入神经产生作用'

$%.$$

(

)而这些作用的

结果#降低了传入神经的敏感性#减少了排尿及尿急的次数)

目前的研究#尚没有有效的证据证明
W7m9

在膀胱的哪

个部位注射能取得最佳的治疗效果#有些专家认为注射的位置

和深度对于
W7m9

的效力并没有很大的影响#但是越来越多

的研究开始质疑这种观点'

$1

(

)部分研究者认为
W7m

的注射

部位应该避开三角区#因为三角区的注射可能会导致膀胱输尿

管反流的增加)而有的研究者则认为膀胱三角区的注射不会

引起膀胱输尿管的反流#大部分的感觉神经末梢及传入神经均

在三角区#三角区的注射对于缓解尿频*尿急的症状更有效

果'

$'

(

)在对神经源性膀胱过度活动症的资料回顾中发现#三

角区的注射能够改善日间的尿失禁#并且在减少控尿频率比单

独逼尿肌注射效果要好#然而这两种不同注射部位的尿动力学

参数的差别较小'

$0

(

)有学者使用
W7m9

注射治疗难治性逼尿

肌过度活动症的研究中#将患者随机分为非三角区注射组和三

角区联合膀胱壁注射组)发现三角区联合膀胱壁注射组的患

者在治疗
)

周后比非三角区注射组的患者#

M9W33

评分有明

显改善#即使在注射治疗
$1

周和
1)

周后这种改善仍然很明

显)然而三角区联合膀胱壁注射组的残余尿量及自己清洁导

尿例数并没有明显增加#作者认为三角区注射组比非三角区注

射组更加有效#且不良反应并没有明显增加'

$2

(

)本研究中发

现逼尿肌联合三角区组比单独注射逼尿肌组症状改善更明显#

M9W33

评分及
lMO

评分改善更显著#最大膀胱容量明显增

加#而膀胱内注射
W7m9$%%c

并未见明显不良反应及毒副作

用)作者分析#膀胱三角区传入神经丰富#针对三角区组的注

射通过影响神经末梢的神经递质乙酰胆碱的释放及尿路上皮

内
97Y

*神经
Y

物质*降钙素基因相关肽和谷氨酸盐的释放#

能有效缓解尿频*尿急症状)为保证三角区注射治疗效果#减

少注射后不良反应的发生#治疗中要注意以下细节!$

$

&注射膀

胱三角区时#应尽量避开双侧输尿管开口#注射部位距离双侧

输尿管开口周围至少
%&2EC

#以避免注射后引起膀胱输尿管

反流的不良反应)$

1

&尽量采取黏膜下注射#以膀胱黏膜呈泡

状隆起为宜#避免注射入膀胱肌层引起术后尿潴留的不良反

应)$

'

&为确保注射视野的清晰及注射治疗的安全#一定要在

1($1

重庆医学
1%$2

年
)

月第
00

卷第
$)

期



膀胱镜的直视下注射#应该尽量避免
%p

膀胱镜#

'%p

和
-%p

膀胱

镜都是不错的选择)$

0

&膀胱三角区面积较小#为保证治疗效

果#应将总药量的
$

"

'

注射在膀胱三角区#其余药物应均匀分

布在膀胱的后壁*底部*顶壁及两侧壁)

总之#作者认为
W7m

的膀胱内注射疗效好#无明显不良反

应#是治疗难治性
M9W

的经济*有效的新方法#采用逼尿肌加

三角区部位的注射#症状缓解更为明显#未见不良反应和毒副

作用的增加#值得进一步的研究#其治疗的有效性及安全性#也

值得推广)
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