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肉毒杆菌毒素尿道外括约肌注射联合巴氯芬口服治疗脊髓损伤后逼尿

肌尿道外括约肌协同失调症

崔心刚，瞿创予，徐丹枫，任吉忠，孔乐乐，林海洋
（第二军医大学长征医院泌尿外科，全军泌尿外科中心，上海２００００３）

［摘要］　目的：评价Ａ型肉毒杆菌毒素（ＢＴＸＡ）尿道外括约肌注射加巴氯芬口服治疗脊髓损伤后尿道外括约肌协同失调症

（ＤＥＳＤ）的临床效果。方法：尿流动力学检查证实脊髓损伤后ＤＥＳＤ患者３８例，男３１例、女７例，平均年龄（３６．５±１７．８）岁。

２００ＵＢＴＸＡ溶解于８ｍｌ生理盐水，使用尿道镜注射针分８点二平面注射于尿道外括约肌（１ｍｌ／点）。术后第２日，随机选取

１２例患者（ＢＴＸＡ＋巴氯芬组）加服巴氯芬１０ｍｇ／次、３次／ｄ，服用３个月，与另外２６例患者作比较（ＢＴＸＡ组）。４周后复查

尿流动力学，随访２～９个月，比较治疗前后排尿症状、尿动力学检查结果的变化，并观察毒副作用。结果：治疗后１个月，膀

胱贮尿和排尿功能有不同程度改善，最大尿流率、单次尿量、最大膀胱测压容积、膀胱顺应性增加，剩余尿量及充盈末逼尿肌压

力下降，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＢＴＸＡ＋巴氯芬组患者症状改善程度及膀胱顺应性明显优于单纯ＢＴＸＡ组（Ｐ＜

０．０５）。ＢＴＸＡ＋巴氯芬组有３例患者因出现神经系统不良反应而停药，其余患者无明显不良反应发生。结论：ＢＴＸＡ注射

加巴氯芬口服可以有效改善脊髓损伤后逼尿肌尿道外括约肌协同失调症患者的排尿障碍，长期疗效尚需进一步的随访观察。
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［作者简介］　崔心刚，博士后，主治医师．
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　　逼尿肌尿道外括约肌协同失调症（ＤＥＳＤ），是指
当神经系统病变如脊髓损伤、脑血管疾病或非神经
性病变影响排尿时，逼尿肌尿道括约肌协同性遭破
坏，排尿产生梗阻［１２］，可以引起上尿路积水、肾功能
损害等严重后果。ＤＥＳＤ的治疗既往采用尿道外括
约肌切开术、留置尿管或间歇性导尿等，术后会出现

很多并发症，包括勃起功能障碍、尿失禁、感染等［３］。
从２００５年５月起，我科对收治的３８例脊髓损伤后
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ＤＥＳＤ患者采用 Ａ型肉毒杆菌毒素（ＢＴＸＡ）尿道
外括约肌注射或联合巴氯芬口服治疗，取得一定的
效果，现报告如下。

１　资料和方法

１．１　临床资料　３８例患者，男２８例，女１０例，年
龄１７～５４岁，平均（３６．５±１７．８）岁。均具有典型的
外伤致脊髓损伤史，平均受伤后病程为（２．５±１．８）
年。采用多导程尿流动力学检查仪 （ＵｒｏｖｉｓｉｏｎＪａ
ｎｕｓⅤ，ＬｉｆｅＴｅｃｈ，ＴＸ，ＵＳＡ）证实存在ＤＥＳＤ。尿
动力学测定包括充盈期膀胱压力、压力流率，肛门括
约肌肌电图、尿道压力分布等，比较指标为最大尿流
率、最大膀胱测压容积、最大尿道闭合压、充盈末逼
尿肌压力、充盈期膀胱顺应性、逼尿肌外括约肌协
调程度、功能性尿道长度和最大尿道闭合压。

１．２　ＢＴＸＡ尿道外括约肌注射或联合巴氯芬口服
治疗

１．２．１　ＢＴＸＡ尿道外括约肌注射治疗　ＢＴＸＡ
购自兰州生物技术开发有限公司（衡力，兰州生物制
品研究所）。患者取截石位，局麻后常规插入２１Ｆ
尿道膀胱镜，观察膀胱和尿道后，将２００ＵＢＴＸＡ
溶解于８ｍｌ生理盐水中，经尿道膀胱镜对膜部尿道
壁插入５Ｆ注射针（沙工医用电子电器厂，江苏），分

８个注射点２个平面（相隔约０．３～０．５ｃｍ），向尿道
外括约肌内注射ＢＴＸＡ溶液，每点１ｍｌ。治疗后
口服抗生素预防感染。

１．２．２　巴氯芬口服治疗　随机选取１２例患者，注
射后第２天予巴氯芬口服（枢芬片，宁波天衡制药有
限公司，１０ｍｇ×１０片），一日３次，每次１０ｍｇ，服用

３个月，如出现药物不良反应则停药。其余２６例患
者仅采用ＢＴＸＡ注射治疗，不予巴氯芬口服，比较

２组疗效。

１．３　疗效观察　在治疗前、治疗期间和随访期间
（２～９个月）记录排尿日记。４周后复查尿动力学。
改善标准以主观症状改善及尿动力学结果综合考

虑，男性患者予ＩＰＳＳ评分，女性患者采用女性泌尿
障碍问讯表（ＵＤＩ）评分。

１．４　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，治疗前后指
标采用配对ｔ检验（ν＝１３），对逼尿肌外括约肌协调
程度的变化行 ＭｃＮｅｍａｒ检验（ν＝１）。检验水准

α＝０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　注射后，所有患者均出现不同程度
的血尿，除１例患者需要应用止血药物并留院观察

外，其余均不需要特殊处理，２～３ｄ消失。服用巴氯
芬后１周内，３例患者因出现肌无力、中枢神经系统反
应，如眩晕、不适、四肢无力而停药，但仍继续随访。

２．２　治疗前后疗效比较　如表１所示，与治疗前相
比，３８例患者处理后平均每次尿量及最大尿流率增
加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；剩余尿量及平均充
盈末逼尿肌压力减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
最大膀胱测压容积及膀胱顺应性增加，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；充盈末逼尿肌压力降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）；２４ｈ尿次、功能性尿道长度和最大
尿道闭合压的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。排尿期
依赖腹压间歇性排尿，逼尿肌无反射或明显减退，与
肌电图不协调，压力流率测定未能分析。

表１　脊髓损伤后ＤＥＳＤ患者

治疗前后尿动力学参数变化
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ｐａｒａｍｅｔｅｒ
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１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｕｒｉｎａｔｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ／２４ｈ １３．７±９．５ １２．０±８．５
Ｑｍａｘ ８．７±５．６ １５．２±８．０

ＶＰＶ（Ｖ／ｍｌ） １５７．５±６９．０ ２７３．０±４０．０

ＰＶＲ（Ｖ／ｍｌ） ２７８．５±１０２．５ １４７．０±８１．０

ＭＢＣ（Ｖ／ｍｌ） １１３．０±６４．８ １７５．５±７５．６

Ｂｌａｄｄｅｒｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ（ｍｌ／ｃｍＨ２Ｏ） １５．２±２．０ ２２．５±９．３

ＦＰＬ（ｌ／ｃｍ） ４．５±１．５ ４．４±１．１
ＭＵＣＰ（ｐ／ｃｍＨ２Ｏ） ４８．７±１２．５ ４５．７±１０．５

　Ｐ＜０．０５， Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｑｍａｘ：Ｍａｘｉｍｕｍ

ｕｒｏｆｌｏｗｒａｔｅ；ＰＶＲ：Ｐｏｓｔｖｏｉｄｒｅｓｉｄｕａｌｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ；ＭＢＣ：Ｍａｘｉｍａｌ

ｃｙｓｔｏｍｅｔｒｉｃｃａｐａｃｉｔｙ；ＦＰＬ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｓｔａｔｅｌｅｎｇｔｈ；ＭＵＣＰ：Ｍａｘ

ｉｍａｌｕｒｅｔｈｒａｌｃｌｏｓｅｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＶＰＶ：Ｖｏｌｕｍｅｐｅｒｖｏｉｄｉｎｇ

２．３　不同方法疗效比较　如表２所示，ＢＴＸＡ注
射后加服巴氯芬组在症状改善程度和膀胱顺应性上

较单纯ＢＴＸＡ组有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；在每次
尿量、最大尿流率和最大膀胱测压容积方面二者无
统计学差异（Ｐ＞０．０５）。３例ＢＴＸＡ注射后口服巴
氯芬因不良反应而停药，因例数少，没有进行比较。

２．４　随访情况　３８例患者随访２～９个月，３０例患
者症状基本缓解，疗效较好；治疗后效果减退者（８
例）准备行第２次注射。

３　讨　论

　　２０世纪７０年代，有研究发现ＢＴＸＡ注射对猴
眼外肌具有麻痹作用，为其临床应用奠定了基础。
目前ＢＴＸＡ已成功应用于治疗眼睑痉挛、斜视、贲
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门失弛缓症等［４５］。Ｋｕｏ［６］应用５０ＵＢＴＸＡ尿道
注射治疗２０例慢性尿潴留患者，取得良好疗效。国
内廖利民等［７］将３００ＵＢＴＸＡ溶于１５ｍｌ生理盐
水，分３０个点注射于膀胱壁，治疗脊髓损伤后神经
源性膀胱患者７８例，患者平均尿量、尿流率都得到
很大改善。

表２　两种治疗方法的尿流动力学参数比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ ＢＴＸＡ
（ｎ＝２６）

ＢＴＸＡ＋
ｂａｃｌｏｆｅｎ（ｎ＝９）

Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ（％） ５８．０±２３．０ ６８．５±１９．５

ＶＰＶ（Ｖ／ｍｌ） ２４８．０±３２．０ ２７０．０±８７．５
Ｑｍａｘ（ｍｌ／ｍｉｎ） １８．３±５．４ １３．４±７．５
ＭＢＣ（Ｖ／ｍｌ） ２２２．５±１００．６ １９８．３±２８．５
Ｂｌａｄｄｅｒｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ（ｍｌ／ｃｍＨ２Ｏ） ２８．５±５．４ ２１．０±３．８

　Ｐ＜０．０５ｖｓＢＴＸＡｇｒｏｕｐ．Ｑｍａｘ：Ｍａｘｉｍｕｍｕｒｉｎａｒｙｆｌｏｗｒａｔｅ；

ＭＢＣ：Ｍａｘｉｍａｌｃｙｓｔｏｍｅｔｒｉｃｃａｐａｃｉｔｙ；ＶＰＶ：Ｖｏｌｕｍｅｐｅｒｖｏｉｄｉｎｇ

　　本研究采用２００ＵＢＴＸＡ分８点二平面圆周
型注射的基础上加口服巴氯芬药物治疗脊髓损伤后

ＤＥＳＤ，疗效优于单用ＢＴＸＡ注射，易于被患者所
接受。ＢＴＸＡ治疗ＤＥＳＤ的机制为阻断副交感神
经的胆碱能神经传出通路，抑制尿道括约肌内乙酰
胆碱的释放和传递，产生暂时性去神经作用，松弛尿
道外括约肌，降低尿道压力以利于患者排尿。此外，
尿道及盆底肌的非神经源性功能异常在尿流动力学

上可表现为内或外括约肌的功能性梗阻，后者即是
失调性排尿，在排尿期逼尿肌收缩时，尿道外括约肌
反而增强，呈现反射性收缩［１］；使用γ氨基羟丁酸能
受体激动剂（巴氯芬类药物）可抑制此种失调［８］。因
此，ＢＴＸＡ注射加用巴氯芬口服对于改善排尿障碍
效果较好，症状改善程度和膀胱顺应性方面优于单
纯ＢＴＸＡ组，这表明脊髓损伤后除ＤＥＳＤ外，多数
可能还合并有失调性排尿存在。９例患者注射

ＢＴＸＡ后口服巴氯芬等药物，其疗效有协同作用，
因此得到满意的疗效。

　　本组结果发现，逼尿肌ＢＴＸＡ注射后平均起效
时间为１周左右。患者排尿日记记载，主观症状均
有改善，少数患者注射后第２日即起效，利用腹压程
度也有改善。一般认为，ＤＥＳＤ与膀胱过度活动症
（ＯＡＢ）相比，ＢＴＸＡ对前者的作用时间较短，治疗

ＤＥＳＤ的疗效持续时间为２～３个月，而治疗 ＯＡＢ
则为３～６个月。通过我们对患者的随访发现，ＤＥＳＤ
患者６个月左右仍然可以保持较好的疗效。注射后９

个月，８例效果明显减退者拟行第２次注射。

　　根据随访结果，注射后患者除均有轻微血尿外，
并未发生明显的注射后不适及各种并发症。本组患
者严格控制ＢＴＸＡ剂量，未观察到肝、肾等系统副
作用，可能与ＢＴＸＡ与神经肌肉终板的紧密结合阻
止了毒素进入循环系统有关。注射时尽量控制入针
深度，我们的经验是以０．５ｃｍ左右为宜，不可过深
而使毒素入血。Ｋｕｏ［９］对１０７例下尿路功能障碍患
者行尿道外括约肌ＢＴＸＡ（５０～１００Ｕ）注射治疗后，
有７例患者出现了压力性尿失禁，３例出现了夜间遗
尿。本组标本例数相对较少，未发现上述并发症。

　　总之，ＢＴＸＡ尿道外扩约肌注射加服巴氯芬口
服治疗脊髓损伤后尿道外括约肌协同失调症疗效确

切，为ＤＥＳＤ患者提供了高效、可重复操作的微创治
疗方法。这种方法具有微创、相对安全、疗效肯定、
并发症少等优点，易被患者所接受。但长期的毒副
作用及需要重复注射的患者疗效是否依然确切仍需

进一步的随访和观察。
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