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【摘要】 　 目的 　 观察肉毒毒素 Ａ( ＢＴＸ￣Ａ)注射尿道外括约肌对脊髓损伤后逼尿肌￣尿道外括约肌

收缩失协调(ＤＳＤ)患者逼尿肌厚度及膀胱功能的影响ꎮ 方法 　 选取脊髓损伤后 ＤＳＤ 成年患者 ２１ 例ꎬ所
有患者均在会阴超声引导下向尿道外括约肌注射 ＢＴＸ￣Ａ(１００Ｕ) ꎮ 于治疗前、治疗后 ４ 周、８ 周时进行尿

动力学检查和下尿道超声评估ꎬ测定患者逼尿肌厚度、逼尿肌漏尿点压、残余尿量及最大膀胱容量ꎮ 结

果 　 治疗后 ４ 周时入选患者残余尿量显著下降(Ｐ<０.０５) ꎬ而逼尿肌厚度、逼尿肌漏尿点压及最大膀胱

容量均无明显改变(Ｐ>０.０５) ꎮ 治疗后 ８ 周时入选患者逼尿肌厚度为(０.９３±０.１７) ｍｍꎬ较治疗前下降了

１７.２％(Ｐ<０.０５) ꎻ逼尿肌漏尿点压、残余尿量及最大膀胱容量亦较治疗前明显改善(Ｐ<０.０５) ꎮ 结论 　
在超声引导下向尿道外括约肌注射 ＢＴＸ￣Ａ 可显著降低脊髓损伤后 ＤＳＤ 患者逼尿肌厚度ꎬ改善膀胱功

能ꎬ该疗法值得临床推广、应用ꎮ
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　 　 逼尿肌￣尿道外括约肌收缩失协调 ( ｄｅｔｒｕｓｏｒ￣
ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｄｙｓｓｙｎｅｒｇｉａꎬＤＳＤ)是骶髓以上损伤后常见的
一种神经源性下尿道功能障碍(ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａ￣
ｒｙ ｔｒａｃｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＮＬＵＴＤ)ꎬ表现为排尿期膀胱逼尿
肌与尿道外括约肌收缩失协调ꎬ导致排尿障碍、残余尿
量(ｐｏｓｔｖｏｉｄ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｖｏｌｕｍｅꎬＰＲＶ)增多及膀胱内压增
高ꎬ长期会导致逼尿肌厚度( ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ

ＤＷＴ)增加ꎬ容易诱发泌尿道感染、尿液返流甚至危及
患者生命ꎮ 脊髓损伤后下尿道重塑性变化是下尿道功
能改变的基础ꎬ逼尿肌厚度改变是下尿道可塑性变化
的一种表现[１]ꎮ 本研究通过前期调查发现脊髓损伤
患者膀胱 ＤＷＴ 明显增加ꎬ以 ＤＳＤ 患者最为明显ꎬ并且
ＤＷＴ 与逼尿肌漏尿点压(ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｌｅａｋ ｐｏｉｎｔ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＤＬＰＰ)具有正相关性ꎬ因此 ＤＷＴ 可作为评估下尿道
功能的重要参考指标之一[２]ꎮ 局部注射 ＢＴＸ￣Ａ 已成
为治疗 ＮＬＵＴＤ 的重要手段ꎬ相关研究发现 ＢＴＸ￣Ａ 注
射尿道外括约肌可有效改善脊髓损伤后下尿道功

１２４中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ６ 月第 ３８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.６



能[３]ꎮ 目前鲜见关于 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌对
ＤＷＴ 影响的报道ꎬ因此本研究旨在观察 ＢＴＸ￣Ａ 注射
尿道外括约肌对脊髓损伤后 ＤＳＤ 患者 ＤＷＴ 及膀胱功
能的影响ꎬ探讨尿道外括约肌内注射 ＢＴＸ￣Ａ 对下尿道
重塑的促进作用ꎮ

对象与方法

一、研究对象
选取 ２０１１ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ９ 月期间在我科治疗

且经尿动力学检查确诊的成年脊髓损伤合并 ＤＳＤ 患
者 ２１ 例(共有男 １８ 例ꎬ女 ３ 例)ꎬ年龄 ２３~６５ 岁ꎻ病程
２~１２ 个月ꎻ完全性脊髓损伤 １５ 例ꎬ非完全性脊髓损伤
６ 例ꎻ颈髓损伤 ４ 例ꎬ胸髓损伤 １２ 例ꎬ腰髓损伤 ５ 例ꎮ
所有患者口服药物治疗效果不理想或副反应明显ꎮ 入
选患者中有 １９ 例给予手术内固定治疗ꎬ余 ２ 例给予保
守治疗ꎻ其中保留导尿者 １３ 例ꎬ间歇清洁导尿者 ８ 例
(每天导尿 ４~６ 次)ꎮ 所有研究对象均排除泌尿道感
染、骨盆骨折、泌尿道手术史及糖尿病病史等ꎮ

二、ＢＴＸ￣Ａ 注射方法
所有患者于治疗前 １ 周停用抗痉挛药物、α 受体

阻滞剂、抗毒蕈碱类药物ꎮ 注射治疗前所有患者使用
生理盐水清洁灌肠ꎬ用生理盐水将 １００ Ｕ ＢＴＸ￣Ａ(商品
名为保妥适)配置成 ２ ｍｌ 注射液ꎮ 注射时患者取左侧
卧位并保持左下肢伸直、右下肢屈髋、屈膝ꎬ会阴部皮
肤采用安尔碘消毒ꎬ将 ５~８ ＭＨｚ 腔内超声探头置入直
肠内(女性患者则置入阴道内)ꎬ调整探头位置直至获
得患者前列腺和下尿道正中纵切面图像ꎬ确定前列腺
尖部为尿道外括约肌ꎬ从尿生殖隔中下 １ / ３ 处进针ꎬ同
时调整超声探头和进针方向ꎬ直到获得针尖超声信号ꎬ
然后在超声引导下进针至尿道外括约肌 ３ꎬ６ꎬ９ꎬ１２ 点
处并注入 ＢＴＸ￣Ａꎮ 女性患者注射 ＢＴＸ￣Ａ 时则先置入
导尿管(便于解剖定位)ꎬ然后距尿道外口 ０.５ ｃｍ 处平
行于尿道方向进针ꎬ同时通过阴道超声定位针尖位
置[３]ꎮ 在操作过程中通过刺激阴茎龟头(女性为阴
蒂)诱发球￣肛门反射ꎬ可清楚在超声显示屏上观察到
尿道外括约肌处收缩ꎬ以此确保注射位置准确ꎮ 待
ＢＴＸ￣Ａ 注射结束后ꎬ所有患者均保留导尿 ３ ｄꎬ并持续
口服可乐必妥 ３ ｄ 以预防泌尿道感染ꎮ

三、检测方法
１. 尿动力学检查:所有患者分别于 ＢＴＸ￣Ａ 注射

前、注射后 ４ 周、８ 周时进行尿动力学检查ꎮ 检查时患
者取仰卧位ꎬ采用加拿大产 Ｌａｂｏｒｉｅ Ｄｅｌｐｈｉｓ Ｂ 型尿动
力学检查仪ꎻ经尿道插入 ８Ｆ(直径 ２.７ ｍｍ)三腔导管
测定膀胱压ꎬ经肛门插入 ８Ｆ 气囊导管测定腹压ꎬ以患
者耻骨联合上缘平面为零点进行调零ꎬ直肠导管气囊
内充盈 ４ ｍｌ 液体ꎮ 待患者排空膀胱后以 ３０ ｍｌ / ｍｉｎ 速

度泵入 ３７ ℃生理盐水ꎬ在膀胱灌注前、灌注中均嘱患
者咳嗽ꎬ如咳嗽时膀胱压与腹压变化一致则表明测压
管位置合适、管路通畅ꎬ记录患者逼尿肌和尿道外括约
肌收缩情况、最大膀胱容量(ｍａｘｉｍｕｍ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｐａｃｉ￣
ｔｙꎬＭＢＣ)、ＤＬＰＰ 及 ＰＲＶꎬ灌注至患者最大耐受量即为
ＭＢＣꎻ如灌注量达 ５００ ｍｌ 时患者仍未出现强烈尿感ꎬ
则以 ５００ ｍｌ 作为 ＭＢＣꎻ如灌注过程中出现漏尿ꎬ即以
该漏尿点处的灌注量作为 ＭＢＣꎬ同时记录此时逼尿肌
压为 ＤＬＰＰ(如灌注期间未发生漏尿者ꎬ则以灌注期最
大逼尿肌压作为 ＤＬＰＰ)ꎮ 患者排尿结束后ꎬ根据其
ＰＲＶ 降低情况进行疗效评定ꎬ优表示 ＰＲＶ 较治疗前
降低>４０％ꎬ良表示 ＰＲＶ 较治疗降低 ２０％ ~ ４０％ꎬ无效
表示 ＰＲＶ 较治疗前降低<２０％[４]ꎮ 待充盈性膀胱压力
检测结束后ꎬ排空膀胱并再次灌注 １５０ ｍｌ 生理盐水ꎬ
然后经尿道再次插入 ８Ｆ 三腔导管测定尿道压ꎬ以
２ ｍｌ / ｍｉｎ速度灌注ꎬ同时以 ２ ｃｍ / ｍｉｎ 速度牵引三腔导
管ꎬ并记录最大尿道压 ( ｍａｘｉｍｕｍ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＭＵＰ) [２]ꎮ

２. ＤＷＴ 测定:尿动力学检查时当灌注量达到
５００ ｍｌ时测定膀胱 ＤＷＴꎬ如患者 ＭＢＣ<５００ ｍｌꎬ就以该
患者的 ＭＢＣ 作为测定终点ꎮ ＤＷＴ 检测时患者取仰卧
位ꎬ将超声探头轻置于耻骨联合上方ꎬ调整探头方向与
所测膀胱壁垂直ꎮ 首先用 ３.５~５.０ ＭＨｚ 探头测定膀胱
前壁距腹壁距离ꎬ然后用 ８ ~ １３ ＭＨｚ 线阵探头区分腹
壁与膀胱壁ꎬ根据膀胱周围组织、膀胱壁黏膜层及黏膜
下层 Ｂ 超图像呈高回声(白色)、而逼尿肌 Ｂ 超图像呈
低回声(黑色)特点ꎬ区分出膀胱壁内膜、逼尿肌及外
膜ꎮ 当膀胱壁内膜、外膜呈现细而光滑连续高信号时ꎬ
冻结图像并打开 ＺＯＯＭ 窗口ꎬ此时辨别并测量 ＤＷＴꎬ
选取膀胱前壁 ３ 个不同位置分别测定 ＤＷＴꎬ取其平均
值纳入分析[２]ꎮ

四、统计学分析
本研究所得计量资料以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ

１３.０版统计学软件包进行数据分析ꎬ入选患者治疗前、
后 ＤＷＴ、ＤＬＰＰ、ＰＲＶ、ＭＢＣ 及 ＭＵＰ 比较采用重复测量
方差分析ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

本研究所有患者 ＢＴＸ￣Ａ 注射过程中均无特殊不
适ꎬ治疗后除 １ 例患者出现低热外ꎬ其余患者均未见明
显不良反应(如呼吸困难、全身麻痹、感染、出血等)ꎮ
治疗前所有患者均需导尿(如保留导尿或间隙导尿)ꎻ
经治疗 ４ 周后ꎬ发现有 １０ 例患者不需要导尿ꎬ其疗效
优良率为 ６１.９％ꎻ经治疗 ８ 周后ꎬ共有 １５ 例患者不需
要导尿ꎬ６ 例患者需间隙性导尿(每天导尿 １ ~ ２ 次)ꎬ
仅 １ 例女性患者出现压力性尿失禁ꎻ其疗效优良率为
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８５.７％ꎬ具体数据见表 １ꎮ

表 １　 ＢＴＸ￣Ａ 注射后 ４ 周、８ 周时入选患者疗效分析[例(％)]

疗效评定时间　 例数 优 良 无效

ＢＴＸ￣Ａ 注射后 ４ 周时 ２１ ８(３８.１) ５(２３.８) ８(３８.１)
ＢＴＸ￣Ａ 注射后 ８ 周时 ２１ １２(５７.１) ６(２８.６) ３(１４.３)

治疗 ４ 周后入选患者 ＤＷＴ、ＤＬＰＰ 及 ＭＢＣ 均无明
显改变(Ｐ> ０.０５)ꎻＰＲＶ 较治疗前下降了 ４５. ６％ (Ｐ<
０.０５)ꎻＭＵＰ 则降低了 ２５.３％(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗 ８ 周后
入选患者 ＤＷＴ 较治疗前下降了 １７. ２％ (Ｐ< ０.０５)ꎻ
ＤＬＰＰ 较治疗前下降了 ３８.９％(Ｐ<０.０５)ꎻＰＲＶ 较治疗
前下降了 ６０. ４％ (Ｐ< ０.０５)ꎻＭＢＣ 较治疗前增加了
１５.５％(Ｐ<０.０５)ꎻＭＵＰ 较治疗前则降低了 ３１.４％(Ｐ<
０.０５)ꎮ 具体数据见表 ２ꎮ

讨　 　 论

脊髓损伤患者下尿道存在广泛重塑性改变ꎬ不仅
包括膀胱壁组织结构、下尿道传入、传出神经通路以及
骶髓排尿中枢神经突触连接重组ꎬ还存在下尿道及骶
髓内神经递质表达改变等[５￣６]ꎮ ＤＳＤ 是脊髓损伤后下
尿道重塑性改变的一种结果ꎬ目前临床针对 ＤＳＤ 的治
疗措施主要包括口服药物(如抗痉挛药物、α 受体阻滞
剂等)、间歇性清洁导尿、尿道外括约肌切除术、尿道
外括约肌扩张术、骶神经根电刺激术及 ＢＴＸ￣Ａ 注射
等ꎮ 口服药物往往副反应较明显ꎬ间隙性清洁导尿需
患者充分配合ꎬ而外科手术治疗是不可逆性治疗ꎬ易导
致疼痛、感染等并发症ꎬ这些均不是 ＤＳＤ 的理想治疗
方法[７]ꎮ 采用 ＢＴＸ￣Ａ 治疗神经源性下尿道功能障碍
近年来逐渐引起临床重视ꎬ早在 １９９０ 年 Ｄｙｋｓｔｒａ 等[８]

就采用 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌治疗 ＤＳＤ 患者ꎬ并
取得不错疗效ꎮ ＢＴＸ￣Ａ 对下尿道组织具有广泛调节
作用[９]ꎬ如 ＢＴＸ￣Ａ 除可抑制乙酰胆碱释放而使逼尿肌
松弛外ꎬ还可调节下尿道内三磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)、神经生长因子等多种信号因子及
相关受体表达[１０￣１２]ꎮ 相关研究表明 ＢＴＸ￣Ａ 可松弛尿
道外括约肌、降低排尿过程中尿道阻力ꎬ有利于尿液排
出ꎬ促进 ＤＳＤ 患者自发性排尿反射形成[１３]ꎮ 本研究
结果不但验证了 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌可有效改
善脊髓损伤后 ＤＳＤ 患者下尿道功能ꎬ而且还发现

ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌对该类患者 ＤＷＴ 也有影响
作用ꎮ

ＤＷＴ 厚度与下尿道出口阻力密切相关ꎬ因此
ＤＷＴ 可用于评估下泌尿道出口梗阻情况[１４]ꎮ 本研究
前期调查发现脊髓损伤 ＤＳＤ 患者 ＤＷＴ 显著增加ꎬ其
原因可能与患者膀胱出口阻力增加、膀胱工作负荷增
大而导致逼尿肌肥厚有关[２]ꎮ 虽然 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道
外括约肌治疗 ４ 周后患者尿道压降低[１５]ꎬ但直到治疗
８ 周后 ＤＳＤ 患者 ＤＷＴ 才较治疗前显著减小ꎬ上述结
果提示 ＤＷＴ 改变迟于膀胱出口阻力变化ꎬ其可能原
因包括:①膀胱出口阻力不仅与尿道外括约肌有关ꎬ与
尿道内括约肌也有密切联系ꎬ而本研究并未剔除逼尿
肌￣内括约肌收缩失协调患者ꎻ②ＤＷＴ 改变还与脊髓
损伤后膀胱壁出现可塑性改变有关联ꎬ因为脊髓损伤
急性期即出现膀胱黏膜损伤、胶原纤维增加等膀胱壁
病理改变ꎬ并持续至脊髓损伤慢性期[１６]ꎬ所以脊髓损
伤患者 ＤＷＴ 较正常人显著增加[２]ꎮ 由于 ＢＴＸ￣Ａ 对支
配下尿道传入 /传出神经及中枢神经系统均有调节作
用[１７]ꎬ因此本研究推测 ＤＷＴ 改变还与 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿
道外括约肌后影响下尿道重塑性有关ꎮ

另外本研究结果显示 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌 ４
周后ꎬ虽然患者 ＤＷＴ、ＤＬＰＰ 及 ＭＢＣ 无明显变化ꎬ但
ＰＲＶ 较治疗前显著降低ꎬ并且有 ４７.６％(１０ / ２１)的患
者已不需要导尿ꎬ与 Ｃｈｅｎ 等[１３] 报道结果基本类似ꎮ
ＰＲＶ 减少提示患者下尿道排尿功能改善ꎬ这与尿道外
括约肌经 ＢＴＸ￣Ａ 注射后肌电活动减弱及尿道压降低
有关[１５]ꎮ ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌 ８ 周后ꎬ发现 ＰＲＶ
继续减少ꎬ此时仅有 ６ 例患者需间歇性导尿ꎬ同时
ＭＢＣ 显著增加ꎬ提示治疗 ８ 周后 ＤＳＤ 患者下尿道储尿
及排尿功能均显著改善ꎮ 虽然 ＢＴＸ￣Ａ 的去神经作用
只能维持约 ３ 个月ꎬ但 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括约肌后ꎬ
患者下尿道排尿功能改善能维持半年以上ꎬ因此推测
与 ＢＴＸ￣Ａ 注射治疗后患者下尿道功能重塑有关[１８￣１９]ꎮ
ＤＬＰＰ 与尿液返流至上尿路具有正相关性ꎬ当 ＤＬＰＰ≥
４０ ｃｍ Ｈ２Ｏ 时ꎬ尿液返流致上尿路损伤的风险显著增
加ꎮ 本研究治疗 ８ 周后发现患者平均 ＤＬＰＰ 仍≥
４０ ｃｍ Ｈ２Ｏꎬ这可能是因为脊髓损伤患者膀胱内压增高
不仅与下尿道出口梗阻有关ꎬ还与逼尿肌过度活跃具
有密切联系ꎮ因此对于合并逼尿肌过度活跃的ＤＳＤ

表 ２　 治疗前、后入选对象各疗效指标结果比较(ｘ－±ｓ)

疗效评定时间　 　 例数 ＤＷＴ(ｍｍ) ＤＬＰＰ(ｃｍ Ｈ２Ｏ) ＰＲＶ(ｍｌ) ＭＢＣ(ｍｌ) ＭＵＰ(ｃｍ Ｈ２Ｏ)

治疗前 ２１ １.２０±０.３３ ６７.７±２５.６ ２０３.３±１０３.８ ３５１.７±５７.０ ９５.３±１５.６
ＢＴＸ￣Ａ 注射后 ４ 周时 ２１ １.２７±０.３１ ５９.１±２０.３ １１０.６±５１.７ａ ３８３.９±４３.４ ７１.２±１１.７ａ

ＢＴＸ￣Ａ 注射后 ８ 周时 ２１ ０.９３±０.１７ａｂ ４１.３±１０.４ａｂ ８０.６±２６.２ａｂ ４０６.１±５２.１ａ ６５.４±１０.５ａ

　 　 注:与治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＢＴＸ￣Ａ 注射后 ４ 周时比较ꎬｂＰ<０.０５
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患者ꎬ可考虑使用抗毒蕈碱类药物进行联合治疗ꎮ 虽
然肉毒毒素注射可使大部分 ＤＳＤ 患者下尿道功能得
到改善ꎬ但仍有少部分患者效果不明显甚至无效ꎮ 有
文献报道重复注射肉毒毒素可提高治疗效果[２０]ꎬ但重
复注射的时间点及肉毒毒素剂量还有待进一步探讨ꎬ
而且患者的成本效益也需考虑ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明 ＢＴＸ￣Ａ 注射尿道外括
约肌可有效降低脊髓损伤后 ＤＳＤ 患者 ＤＷＴꎬ改善膀胱
功能ꎬ该疗法值得临床进一步研究、推广ꎮ
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