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中枢神经损伤后膀胱逼尿肌过度活动的治疗进展*

索 吕1 王红星2，3，4

膀胱逼尿肌过度活动（detrusor overactivity, DO）是指

膀胱充盈期逼尿肌自发或受刺激引起的不随意异常收缩[1]。

由神经系统病变的 DO 可称为神经源性逼尿肌过度活动

（neurogenic detrusor overactivity, NDO），通常发生在影响

脑桥以上和/或骶髓以上调节下尿路功能的神经通路。中枢

神经损伤后DO严重影响患者生活质量，其中尿失禁通常会

给患者带来卫生不良、皮肤皲裂和与社会的隔离等问题[2]，并

且尿潴留、高膀胱压力及膀胱括约肌的协同失调等可进一步

损害上尿路功能，导致肾脏功能损伤，继而带来全身的影

响。而临床上目前采用长期留置导尿管方法，会有诱发慢性

尿道感染、肾功能损伤以及膀胱癌的风险[3]。长久以来DO临

床治疗受到广泛关注，本文对DO最新治疗进展作一综述。

1 DO的病理机制

关于中枢神经损伤后 DO 的发生机制，没有统一的标

准，分析可能是由多个机制共同参与。如脑内神经递质学

说，γ-氨基丁酸、阿片样物质、血清素、去甲肾上腺素、多巴胺

和谷氨酸受体及其作用机制都会影响排尿[4]。神经源性学

说，认为支配膀胱的神经发生损伤，导致膀胱本身的储尿和

排尿的协调平衡被打破。任何影响脑内神经递质的传递和

浓度变化以及与排尿储尿相关的神经，都会对膀胱的正常功

能产生影响。目前对膀胱过度活动症的替代生物标志物的

研究和使用越来越受到关注，如蛋白质细胞因子、神经营养

因子、肿瘤坏死因子、神经生长因子、纤维蛋白肽甲和乙、C

反应蛋白、膜结合三磷酸腺苷酶。有学者认为激活肌细胞收

缩性的内源性蛋白作为评价逼尿肌过度活动的严重程度和

临床治疗效果具有重要的临床价值，并且这一组蛋白质不仅

在膀胱功能障碍的发病机制中起重要作用，而且在排尿的生

理过程中也起重要作用[5]。

2 膀胱的神经调控

人体正常的排尿是通过完整的神经反射通路进行，由周

围和中枢神经系统的不同水平的分级调节，该调节网络协调

膀胱和尿道的平滑肌和横纹肌的活动，使排尿正常有序进

行。正常人体的排尿反射为：膀胱壁受到牵张刺激—冲动沿

盆神经和腹下神经感觉纤维传入—骶髓2—4段侧柱的排尿

中枢—脑干以及经丘脑的投射纤维、薄神经束传递感觉到大

脑皮层排尿反射高级中枢，脑桥排尿中枢（pontine micturi-

tion center, PMC）整合骶髓排尿中枢的信号和更高级中枢

抑制性信号的信息后 [6—7]，传出神经到脊髓，介导逼尿肌收

缩、尿道外括约肌松弛，最终排尿。脊髓排尿中枢主要位于

两个部位，胸腰段与骶髓排尿中枢。胸腰段神经元主要包括

T10—L2的脊髓，组成交感神经，支配膀胱及其出口，主要抑

制排尿。骶髓主要包括 S2—S4 的逼尿肌神经元和 S1—S3

阴部神经元。位于S2—S4的逼尿肌神经元，主要是促进排

尿。S1—S3阴部神经元支配尿道括约肌和盆底肌，主要抑

制排尿。

3 中枢神经损伤后DO临床特点

中枢神经损伤之后出现的储尿和排尿功能障碍的临床

表现，与损伤部位、范围、程度及病程有关。据统计，神经源

性膀胱影响 90%以上的脊髓损伤（SCI）患者[8]和 95%以上的

脊柱裂患者[9]。不过目前大部分对NDO发病率的估计都是

有偏倚的，与研究的样本例数小，只研究特定的症状，如尿失

禁或尿急，加上患者往往不愿与医护人员讨论他们的症状，

以及NDO患者群体的多样化特征等有关。出血性卒中患者

易发展成逼尿肌反射消失，临床表现为尿潴留，而缺血性卒

中患者更易发展为逼尿肌反射亢进[10]，临床表现为尿频、尿

失禁。在脑卒中恢复期一般表现为尿失禁，可能是失去大脑

皮层抑制后的逼尿肌反射亢进引起的[11]。帕金森病（Parkin-

son's disease, PD）最常见的症状是遗尿症，其次是尿频和尿

失禁[12]，可能是PD患者常常有基底核病变，而基底核对排尿

有抑制作用。有学者在 309名MS患者中，发现尿急症状占

62%，尿频占 50.4%,尿失禁占 44.7%[13]。了解常见的由中枢

神经损伤后导致DO的泌尿系统表现特点，有助于临床进行

针对性的治疗。
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4 DO治疗进展

DO的治疗目标是保护上尿路，恢复下尿路功能，改善尿

失禁和提高患者的生活质量，保护泌尿系统功能和安全性。

4.1 药物治疗

抗胆碱能药物：抗胆碱能药物是目前临床上治疗DO的

主要药物[14]，如奥昔布宁、托特罗定、索利那新、达非纳新、曲

司氯铵和丙哌维林等，主要通过阻止副交感神经释放的乙酰

胆碱和毒蕈碱受体结合[15]，抑制逼尿肌收缩，降低膀胱内压

力，增大膀胱的容积。虽然对逼尿肌过度活动有效，但是副

作用多且影响患者治疗的依从性。最常见的副作用有口干、

便秘、视觉障碍等。临床上推荐的是5—30mg每日三次奥昔

布宁，根据患者的临床表现程度选择合适的剂量[16]。其中毒

蕈碱受体（muscarine receptor, MR）分为 5 个亚型（M1—

M5）。与逼尿肌收缩直接相关的是M3受体。将M3受体阻

滞剂索利那新和α1受体阻滞剂盐酸坦索罗辛胶囊联合用于

NDO患者，较单一使用索利那新更能保护NDO患者上尿路

功能和提高患者生活质量，而且降低药物带来的副作用[17]。

推测将两者联合使用，一方面在膀胱储尿期抑制逼尿肌收

缩，另一方面松弛尿道口以降低膀胱出口阻力，保护患者上

尿路功能。研究发现通过改变药物吸收途径及口服缓释剂

型也可降低并发症发生率。如奥昔布宁经膀胱灌注可避免

口服带来的口干副作用[18]，疗效上与口服相当。

β肾上腺素受体激动剂（adrenergic agonists, AA）：膀胱

有３种β受体（β1、β2和 β3），其中97%为β3受体。

米拉贝隆是目前临床唯一用于治疗DO的β3 AA，β3受

体激活后，可激活交感神经释放去甲肾上腺素[19]引起膀胱逼

尿肌松弛。一项国外的回顾性研究用50mg米拉贝隆治疗脊

髓损伤DO患者，发现膀胱容量和顺应性有所增加，导尿次

数和尿失禁次数有所降低[20]。而25mg米拉贝隆治疗由脑血

管意外和PD导致的DO患者12周，可有效降低尿急症状,且

不良反应轻微，仅在少数病例中出现[21]。以上实验只是单一

实验，缺乏随机对照实验，不能说明米拉贝隆比抗胆碱能药

物更能改善DO的症状。将抗胆碱能药和 β3肾上腺素受体

激动剂联合用于脊髓损伤老鼠，能够提高膀胱弹性蛋白水

平，减少非排尿收缩，比单一药物疗法更能增加膀胱顺应性，

两者的联合治疗不仅改善了膀胱的功能，而且有利于膀胱的

重塑[22]。将两者联合用于人体膀胱，是否有同样的效果，有

待研究。

4.2 神经电刺激与神经调控

神经电刺激与口服药物相比，无口干、便秘等副作用，在

缓解DO上效果较好，在临床上有很大的应用空间，但是，各

种刺激方法目前没有统一的刺激参数和刺激频率标准，需要

进一步的大样本临床研究制定。常见的电刺激方式包括骶

髓前根神经电刺激、经皮神经电刺激（transcutaneous stimu-

lation, TENS）、经 皮 胫 神 经 电 刺 激（percutaneous tibial

nerve stimulation, PTNS）或骶骨旁经皮神经电刺激（parasa-

cral transcutaneous electrical neural stimulation, PTENS）、

阴部神经电刺激等。阴部神经电刺激对膀胱的调节主要在

膀胱充盈时，抑制逼尿肌收缩，在膀胱过度充盈时，可促进膀

胱逼尿肌收缩。盆底肌电刺激可改善MS患者膀胱过度活

动的症状[23]。国内有学者对 21例骶段以上SCI患者进行盆

底肌电刺激治疗8周,发现治疗8周后患者24h平均排尿次数

由11.9±2.8次/d减少至8.4±1.9次/d、漏尿次数由6.2±3.1次/d

减少至2.5±1.7次/d,平均单次尿量由188.1±43.3ml/次增加至

254.1±42.4ml/次,因此盆底肌电刺激能有效地改善骶段以上

SCI患者神经源性膀胱所致的尿失禁及尿频症状[24]。动物实

验阴极经脊髓直流电刺激虽然增加脊髓损伤大鼠的最大膀

胱压、逼尿肌收缩间隔、膀胱临界压，但是降低膀胱基线压和

无排尿收缩次数以及收缩幅度，降低逼尿肌过度活动/膀胱

压比[25]，而这个指标增高已经证明与SCI后肾功能恶化密切

相关[26]。至于今后是否能够将阴极经脊髓直流电刺激应用

于人体，还需要更多的实验验证。de Paula LIDS等[27]将 16

例DO儿童分成两组，常规泌尿外科指导组与PTENS组，每

周进行一次 PTENS治疗，治疗 60天后，PTENS组较常规指

导组在尿急、遗尿症方面有显著改善。但是，试验涉及的例

数较少，并且随访时间短，不足以明确说明电刺激治疗的长

期效果。而短期的家庭便携式无创生殖神经电刺激的使用

可以减少尿失禁次数，帮助患者达到管理膀胱的目标[28]，改

善生活质量，同时减少了住院费用，但是是否能够长期使用，

以及长期疗效和副作用仍待研究。有学者采用随机对照试

验研究了100例继发于SCI后的NDO患者，一组用PTNS治

疗，另一组用琥珀酸索利那新治疗，4周后发现，不仅两种方

法疗效相当而且 PTNS 组没有口干、出血、红肿、发炎等症

状[29]。神经电刺激都是以直接或间接的方式刺激骶髓排尿

中枢的神经纤维改善DO症状，对于骶髓部位的神经纤维损

伤的患者，此方法的使用受到限制。而且，尚无大样本研究

证明神经电刺激的长期疗效，也缺乏其与口服药物的疗效对

比研究。以上各种神经电刺激都是作用于外周神经，而作用

于脑部的神经调控目前已知的有经颅磁刺激（transcranial

magnetic stimulation, TMS）和脑深部电刺激（deep brain

stimulation, DBS）。TMS主要应用的是重复经颅磁刺激（re-

petitive transcranial magnetic stimulation, rTMS），指在设定

频率或模式下施加重复的TMS脉冲，引起皮质的兴奋性持

续时间长[30]。如 5Hz rTMS在MS患者的运动皮层刺激，两

周内连续5天的刺激减少了膀胱残余尿，这表明增强皮质脊

髓束的兴奋性有助于改善MS膀胱功能障碍患者的逼尿肌

收缩[31]。1Hz rTMS可改善PD晚期患者下尿路症状，增加膀

胱容量，未见并发症[32]。对于骶上脊髓损伤患者，脑干脑桥
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区和大脑皮质与膀胱之间的脊髓通路失去连接，在膀胱充盈

时，不能够通过膀胱保护反射及增加尿道括约肌的张力来避

免尿失禁。rTMS可以通过促进保护反射功能的恢复来改善

SCI膀胱功能[33]。动物和人的试验中观察到中脑导水管周围

灰质中植入DBS可以快速地操纵排尿控制电路中的开关，

控制排尿节律，这可能为治疗中枢性尿失禁如PD提供新的

途径[34]。有学者研究发现丘脑底核植入DBS可明显改善PD

患者的尿失禁和尿频[35]。DBS对MS的尿路症状也有轻微的

改善[36]。未来还需要更多研究DBS治疗NDO的具体作用机

制和膀胱症状改善效果。

4.3 肉毒毒素注射

研究表明膀胱逼尿肌注射肉毒毒素高效（尿失禁率可降

低 90%，最大膀胱逼尿肌压力<40cmH2O）和安全，对于难治

性 NDO，膀胱逼尿肌内肉毒毒素 A（onabotulinumtoxin A,

BoNT-A）注射已成为被广泛接受的有效治疗方法，可提高患

者生活质量指数（quality of life, QOL）和尿动力学参数[37],

更是治疗 MS 患者 DO 的最有效的微创治疗方法（A 级推

荐）[38]。BoNT-A注射治疗SCI膀胱，疗效持续时间可达 8个

月，胸腰椎损伤患者比颈椎损伤患者疗效好[39]。成年人肉毒

毒素剂量推荐 100U—300U[40]，有学者比较了 200U 和 300U

肉毒毒素注射MS和SCI患者膀胱逼尿肌，在尿流动力学和

生活质量方面都有明显的改善作用，两种剂量间的效果和维

持时间无明显差别。对于首次注射肉毒毒素后尿失禁不能

完全抑制者，后续注射肉毒毒素仍有40%的患者可获得更好

的长期的临床效应和生活质量的改善，与那些初始治疗效果

好的患者相比改善程度相似[41]，这提示临床医生，对于首次

注射肉毒毒素后效果不佳的患者，可再次尝试注射。标准的

注射方法是，100单位的肉毒毒素稀释为10ml，以0.5ml等分

试样注射到20个部位[42]。有学者认为，注射的部位可以缩减

为 1到 3个点，试验也证实这样的注射方法与已经确立的标

准化注射方法相比，在NDO的治疗中有相似的临床疗效和

不良事件发生率[43]。对于肉毒毒素逼尿肌注射治疗NDO疗

效不佳的情况，在考虑更换治疗方法前，可尝试将剂量增加

到 200U，增加膀胱三角区注射点，或者更换品牌[44]，例如将

肉毒毒素A从 botox换为 dysport，大多数的患者可以从中获

得尿流动力学参数方面的改善[45]。单次注射BoNT-A 200U

可改善脊髓损伤引起的尿失禁患者临床症状[46]。多次注射

300U BoNT-A后，SCI膀胱的尿路上皮功能和连接蛋白浓度

在第三次Bont-A注射后恢复并达到正常水平，治疗效果可

持续 6个月，说明BONT-A治疗能够改善慢性SCI膀胱尿路

上皮功能障碍[47]。

4.4 行为疗法

有研究将盆底肌训练、功能性电刺激、口服奥昔布宁分

别用于治疗膀胱逼尿肌过度活动，发现三种方法在尿急、尿

流动力学等症状上都有改善，并且疗效上没有差异[48]，并且

盆底肌训练可以有效避免口服药物的副作用。此外改变饮

食习惯、睡觉前5h不要饮水，养成定时排尿的习惯也有助于

管理膀胱、改善尿流动力学症状。间歇性清洁导尿对于DO

患者，是国际尿控协会推荐管理膀胱的金标准[49]，临床上可

以有效减少膀胱残余尿量，有助于膀胱自身反射的建立，减

少长期留置尿管带来的感染等并发症[50]。但是，由于操作本

身受患者上肢功能、外界环境的限制，如患者的操作能力，经

济情况，导尿环境等，在一定程度上限制了清洁间歇导尿的

长期应用，部分患者出院后无法长期坚持。

4.5 中医针灸

针灸治疗膀胱逼尿肌过度活动由来已久，而常用的针灸

穴位众多。取穴大部分都是在经络理论的指导下进行,遵循

以近部取穴为主,以远部取穴、辨证取穴为辅的原则[51]。益元

灸是一种能够改善不完全性脊髓损伤患者的膀胱容量及残

余尿量,减少并发症,促进膀胱功能恢复的有效疗法[52]。电针

俞募穴联合间歇导尿及膀胱功能训练对脊髓损伤后神经源

性膀胱的治疗效果优于单独膀胱功能训练和间歇导尿。两

组治疗 8周后,日平均排尿次数、日平均单次尿量、日平均尿

失禁次数、最大膀胱容量、充盈期逼尿肌压力、最大尿道压、

最大尿流率及残余尿量等评价指标均较治疗前有所改

善[53]。针灸的最佳治疗穴位，最佳治疗频率和长期疗效方面

目前仍待研究。

4.6 手术治疗

手术治疗作为以上治疗方法都无效时的替代治疗，很少

应用。在小容量膀胱伴有低顺应性的患者，膀胱扩大成形术

可作为一个保护肾脏和提高生活质量的选择[54]。不同的肠

道部分都可以作为膀胱扩大成形术的选择，小肠，大肠，乙状

结肠，盲肠，其中回肠，是最佳选择。长期随访研究已经发

现，回肠膀胱扩大成形术可以降低储尿期压力，保护上尿路

功能[55]。对于已经出现肾积水，复杂性尿路感染的患者，可

以进行尿流改道，不仅可以改善患者的生活质量，还可以降

低肾衰竭的风险[54]。对于膀胱感觉敏感的逼尿肌过度活动

患者，减少传入神经的信息传递可有效减轻逼尿肌过度活

动。但因手术治疗的方式选择、适应证尚存争议，所以手术

治疗膀胱逼尿肌过度活动并未在临床广泛开展。

5 小结

关于中枢神经损伤后逼尿肌过度活动，研究大多集中在

单一疗法，如药物、神经电刺激、神经调控、肉毒毒素注射等，

缺乏不同方法之间的联合治疗，病例数一般比较少，只研究

单一的病种。实际上中枢神经损伤机制复杂，单一的方法都

不能适用于所有损伤情况，而且在不同的临床阶段，患者表

现不一。而功能性神经影像的不断发展和重视，如功能性磁
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共振成像（functional magnetic resonance imaging, fMRI），

正电子发射断层摄影（previous positron emission topogra-

phy,PET)等检查，可以提供排尿阶段大脑所参与的特定区

域，为临床提供更具体的诊断方法和治疗的措施，为进一步

研究治疗方法提供新思路。
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