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不同剂量肉毒素 Ａ注射治疗神经源性逼尿肌过度反射患者的有效性
唐　，沈　宏　（四川大学华西医院泌尿外科，四川 成都 ６１００４１）

［摘　要］　目的　研究不同浓度肉毒素Ａ注射治疗脊髓损伤或者多发性硬化症所导致的神经源性逼尿肌过度反射的作用。
方法　统计我院２０１１年６月至２０１４年１２月收治的４３例由脊髓损伤或者多发性硬化症所导致的神经源性逼尿肌过度反射患者，
完成１２周的随访时患者总数为３８例，其中２０例患者给予２００Ｕ剂量的肉毒素Ａ（２００Ｕ组），１８例患者给予１００Ｕ剂量的肉毒素Ａ
（１００Ｕ组）。３８例患者的平均年龄为４５．３岁，女性比例高于男性。随访并记录６周及１２周后尿失禁患者生活质量（ＩＱＯＬ）评分
相对于基线评分的变化。结果　随访结束后，总体ＩＱＯＬ得分的比较显示，２００Ｕ组患者明显高于１００Ｕ组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结论　肉毒素Ａ注射治疗神经源性逼尿肌过度反射有一定的效果，而且２００Ｕ的剂量效果强于１００Ｕ。
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　　神经系统疾病如脊髓损伤和多发性硬化症往往导
致神经源性逼尿肌过度反射［１２］，这一病症常常伴随有

尿频的症状，此症状可能会导致尿失禁和高逼尿肌压

力，严重影响患者的生活质量，并对上尿路构成威胁。

神经源性逼尿过度反射的初始治疗主要是使用抗胆碱

能药物，并且经常伴随有间歇性清洁导尿治疗［３５］。然

而，长期的抗胆碱能治疗可能并非最佳选择，患者常由

于副作用和缺乏疗效而停药［６］。近来，使用微创方法

进行肉毒素Ａ注射的治疗手段已经被证实可以改善临
床症状，并被观察到在尿动力学参数上有了显著提高，
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这一点在一些学者的开放性研究［７８］和一个难治性神

经源性逼尿肌过度反射患者生活质量的安慰剂对照试

验［９］中得到了证实。但很多研究也报道了其对患者不

良影响［１０１１］。为了给神经源性逼尿肌过度反应患者的

治疗提供参考，本研究回顾性分析了近年来进行肉毒

素Ａ注射治疗患者的预后，以评估肉毒 Ａ注射治疗神
经源性逼尿肌过度反射的有效性和安全性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
２０１１年６月至２０１４年１２月共４３例患者纳入此

项研究，其中２８例脊髓损伤患者，１５例多发性硬化症
患者。根据肉毒素Ａ的剂量不同，将４３例患者分为２
组，其中２２例患者注射２００Ｕ剂量（２００Ｕ组），２１例
患者注射１００Ｕ剂量（１００Ｕ组）。在注射过程中通过
膀胱镜控制，以避免注射到膀胱三角区部位［１２］。实验

过程中应注意药品的质量，避免污染。最后３８例患者
完成１２周的随访，其中２００Ｕ剂量２０例，１００Ｕ剂量
１８例。失访的５例患者中，１例因为工作原因不便接
打电话，２例患者手机号码更换，１例长期在外地出差，
１例原因不明。入选患者的基线资料差异无统计学意
义，对实验结果无实质性影响（表１）。

纳入标准：①年龄在１８周岁以上；②由于脊髓损
伤（损伤在第１胸椎或者更低的水平；颈椎损伤的患者
将被排除在外）或者多发性硬化症（临床症状稳定时

间达到３个月以上，并且 ＥＤＳＳ评分在６．５分以下）所
致的神经源性逼尿肌过度反射；③其自主排尿后，其残
尿量在２００ｍＬ以下。
１．２　方法

尿失禁生活质量评分（ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，
ＩＱＯＬ）问卷是患者自我管理，验证其疾病特异性的由
２２项不同方面的调查组成的问卷，旨在衡量尿失禁对
患者生活质量的影响［１３］。评分区间为０～１００分，分
数越高，患者生活质量越好。主要包括３个方面：①逃
避及限制性行为（第１、２、３、４、１０、１１、１３、２０项与这方
面有关）；②心理影响（第５、６、７、９、１５、１６、１７、２１、２２项
与这方面有关）；③社交障碍（第８、１２、１４、１８、１９项与
这方面有关）。我们分别记录了６周后及１２周后的评
分，并进行了统计。

１．３　统计学方法
所有纳入此项研究的患者在接受完整的随访后，

其数据采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料以率
的形式表示，统计学分析采用 ＳＰＳＳ１５．０，治疗组与对
照组间变量资料的两两比较根据不同情况，采用Ｆｉｓｈｅｒ

表１　入选患者基线资料

人口学数据　　　　　　　　　
１００Ｕ组 ２００Ｕ组

（２１例） （２２例）

年龄（岁）　　　　　　　　　　 　４５．２±１１．１ 　４５．４±１２．２

女性［例（％）］　　　　　　　　 ３２（７１．１） ２９（６７．４）

体质量（ｋｇ）　　　　　　　　　 　５８．２±２１．０ 　６２．１±１８．８

每周尿频次数（次）　　　　　　 　３４．５±１９．０ 　３２．８±２１．２

膀胱测压容积（ｍＬ）　　　　　　　　２４９±１５９．６ 　　２５４±１４８．８

使用间歇性清洁导尿［例（％）］　 ２３（５１．１） ２１（４８．８）

患病时间（年）　　　　　　　　 　８．３±７．２ 　７．９±６．８

搞胆碱能药物使用［例（％）］　　 ３１（６８．９） ２８（６５．１）

ＯＡＢＰＳＴＱ总体得分（分）　　　 　６５．５±１８．８ 　６５．８±１９．５

　　对治疗满意程度［例（％）］　　　

非常满意　　　　　　　　　　 １２（２６．７） １１（２５．６）

比较满意　　　　　　　　　　 １１（２４．４） １５（３４．９）

一般　　　　　　　　　　　　 １２（２６．７） １３（３０．２）

有些失望　　　　　　　　　　 ９（２０．０） ３（７．０）

非常失望　　　　　　　　　　 １（２．２） １（２．３）

　　副作用严重程度［例（％）］　　　

无　　　　　　　　　　　　　 ２２（４８．９） ２０（４６．５）

轻微　　　　　　　　　　　　 １３（２８．９） １２（２７．９）

中等　　　　　　　　　　　　 ８（１７．８） ８（１８．６）

严重　　　　　　　　　　　　 ２（４．４） ３（７．０）

ＯＡＢＰＳＴＱ：ＯｖｅｒａｃｔｉｖｅＢｌａｄｄｅｒＰａｔｉｅｎｔＳａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＴｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，膀胱过度活动症患者对治疗的满意程度问卷

检验或者Ｐｅａｒｓｏｎχ２检验，Ｐ≤０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

随访１２周后，２００Ｕ组患者的每周尿失禁次数由
基线数据的３２．８次降低到２０．５次（下降了３７．５％），
而１００Ｕ组则仅由 ３４．５次下降到 ２９．８次（下降了
１３．６％）。最大膀胱测压容积的记录结果显示，２００Ｕ
组从治疗前的２５４ｍＬ上升至３９９ｍＬ，上升了１４５ｍＬ
（提高了５７．１％）；１００Ｕ组，治疗前 ２４９ｍＬ，治疗后
３２５ｍＬ，上升仅７６ｍＬ（提高了３０．５％）。最大逼尿肌
压力的测量结果显示，２００Ｕ组从基线的４８ｃｍＨ２Ｏ下
降超过３２ｃｍＨ２Ｏ，而１００Ｕ组仅下降１６ｃｍＨ２Ｏ。

在６周及１２周后 ，与１００Ｕ组相比，２００Ｕ组患
者的ＩＱＯＬ得分明显提高（表２）。逃避及限制性行为
在１００Ｕ组中，６周后提高（１０．６±１０．１）分，１２周后提
高（１８．３±１９．９）分，而在 ２００Ｕ组中，６周后提高
（２７．２±２７．１）分，１２周后提高（２８．９±２７．７）分，差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。心理影响于６周后在
１００Ｕ组及２００Ｕ组中变化值分别为（１５．８±１９．９）分
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及（２３．７±２６．５）分（Ｐ＜０．０５），１２周后的变化值分别
为（１８．７±２０．３）分和（２６．６±２４．３）分（Ｐ＜０．０５）。社
交恐惧在 ６周及 １２周后，１００Ｕ组的变化值分别为
（１３．５±２１．６）分及（１５．４±２０．９）分，而２００Ｕ组中的
变化值则为（２７．５±２８．８）分及（２９．３±２８．７）分，差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　ＩＱＯＬ在６周及１２周后相对于基线数据的变化值（珔ｘ±ｓ，分）

评分　　　　　　　
肉毒素１００Ｕ 肉毒素２００Ｕ

（１８例） （２０例）

逃避性及限制性行为

　　基线数据　　　　　 ３７．４±１９．８ ３８．５±１９．６

　　６周后变化值　　　 １０．６±１０．１ ２７．２±２７．１

　　 １２周后变化值　　　 １８．３±１９．９ ２８．９±２７．７

心理影响　　　　　

　　基线数据　　　　　 ４０．４±２３．１ ３８．８±２２．５

　　６周后变化值　　　 １５．８±１９．９ ２３．７±２６．５

　　 １２周后变化值　　　 １８．７±２０．３ ２６．６±２４．３

社交恐惧　　　　　

　　基线数据　　　　　 ２５．５±２０．２ ２８．１±２０．３

　　６周后变化值　　　 １３．５±２１．６ ２７．５±２８．８

　　 １２周后变化值　　　 １５．４±２０．９ ２９．３±２８．７

３　讨论

神经源性逼尿肌过度反射患者治疗的主要目标之

一是提高患者的生存质量和促进其独立生活能力的恢

复［２］，基于这个原因，疾病发展过程中特异性数据的记

录及尿动力学检查是对神经源性逼尿肌过度反射治疗

中其临床疗效进行判断的重要补充，因为它们反映了

治疗措施对患者日常生活中就医感知的影响。在本研

究中，大多数使用肉毒素Ａ治疗的患者在６～１２周后，
其生活质量问卷总分提高了超过了 １１分，大于
Ｓｃｈｕｒｃｈ等［１３］研究中的４～１１分。

Ｓｕｓｓｍａｎ等［１４］的研究表明，与安慰剂相比，肉毒素Ａ
２００Ｕ或３００Ｕ治疗神经源性逼尿肌过度反射患者，其
整体与健康相关的生活质量（ｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆ
ｌｉｆｅ，ＨＲＱＯＬ）有显著改善并且活动限制和情绪困扰等
症状有明显的减轻。最近的一些研究表明，在健康相

关生活质量的改善的同时，也伴随着尿失禁症状和尿

动力学参数的改善，这表明在日常生活中大多数采用

肉毒Ａ治疗的患者在获得了具有临床意义的改善的同
时，ＨＲＱＯＬ及其他统计学数据也显著提高［１５］。而且

之前有关于疗效的研究表明，注射３００Ｕ的肉毒素 Ａ
所发挥的作用及疗效维持时间相比于２００Ｕ的注射量
并没有明显的优势［１２］。在当前的患者报告结果（ｐａ

ｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅ，ＰＲＯ）分析中，也没有发现相关
研究提出过肉毒素３００Ｕ治疗在 ＩＱＯＬ及 ＯＡＢＰＳＴＱ
上相对于２００Ｕ剂量具有额外的优势［１４］。但是２００Ｕ
的剂量相比１００Ｕ的剂量是否具有一定的优势尚不确
定，所以我们对我院接受过２种浓度治疗的患者进行
了回顾性的研究。

除了深度梯度性研究之外，患者全球评估（ｐａｔｉｅｎｔ
ｇｌｏｂａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＰＧＡ）研究在肉毒素Ａ注射治疗方面
也具有十分重要的价值。我们查阅文献发现，Ｓｕｓｓｍａｎ
等［１４］的研究结果与之前一篇双阶段研究的结果相一

致［１６］。此外，他们还发现 ＨＲＱＯＬ的改善与每周尿失
禁频率的减少息息相关，这与 ＩＱＯＬ在神经源性逼尿
肌过度反射患者中的验证性和可靠性测试中获得的结

果相一致［１７］，一些研究发现客观测量所获得结果的改

善与特发性膀胱过度活动症患者 ＰＲＯｓ之间具有相关
性［１８１９］，但是这种联系是否存在于神经源性逼尿肌过

度反射的患者中，还需要进行进一步的探索与研究。

虽然ＰＧＡ尚未在神经源性逼尿肌过度反射患者中得
到验证，但是ＰＧＡ和 ＩＱＯＬ结果之间的一致性为肉毒
素可以对ＨＲＱＯＬ的多个方面进行提高提供了进一步
的证据［１４］。相应地，ＰＧＡｓ在进行肉毒素 Ａ治疗的患
有膀胱过度活动症及抗胆碱药物难以治疗的急迫性尿

失禁患者的尿路系统症状中有所改善［２０］。

另外，神经源性逼尿肌过度反射患者治疗过程中

有一个重要的考虑因素，即其中许多人可能需要使用

间歇性清洁导尿［２１］。因为肉毒素 Ａ治疗可能会导致
膀胱排空的受损，而且需要后续进行间歇性清洁导尿

会让患者对治疗产生排斥心理，所以在术前的谈话中

应向患者交待清楚，最好提前进行导尿技术上的训练，

以便使患者充分准备［２１］。为了评估使用间歇性清洁

导尿是否会对 ＨＲＱＯＬ产生负面影响，有研究者记录
了在治疗前使用或不使用间歇性清洁导尿的患者其

ＩＱＯＬ的变化值（而不是在开始使用间歇性清洁导尿治
疗后再进行检验），发现并没有太大的差别［１２］。此研

究表明，肉毒素Ａ治疗后后续的间歇性清洁导尿对疾
病的治疗本身并没有产生实质性的负面影响。这一点

十分重要，因为多数脊髓损伤的患者需要使用间歇性

清洁导尿，而现在的指南推荐多发性硬化症患者使用

间歇性清洁导尿以保持他们的上尿路通畅［２２］。因此

本研究初步认为，肉毒素 Ａ对治疗神经源性逼尿肌过
度反射有着重要的意义，且 ２００Ｕ的剂量效果优于
１００Ｕ，推荐患者采用这种疗法，并将剂量设置
为２００Ｕ。

但是，本研究依然存在一些不足，包括上述提及的
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缺乏神经源性逼尿肌过度反射患者的 ＰＧＡ验证数据；
这项研究的结果目前无法推广到膀胱过度活动症

（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅｂｌａｄｄｅｒ，ＯＡＢ）的患者中；由于样本量的限
制，这项研究对确定肉毒素注射适用于治疗神经源性

副尿肌过度反射的把握度及最适浓度并不足够。因

此，在后续的研究中，我们希望将重点放在注射部位的

不同与治疗效果关系的比较上。
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