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 研究现实性。A型肉毒杆菌毒素（A型肉毒杆菌毒素）经膀胱注射治疗神经原性下尿路功能障碍（NLUTD）患者

逼尿肌多动症状的效果良好，推荐剂量为200和300单位。现有的强制医疗保险费率不包括逼尿肌内注射200单

位药物的费用，而且经常迫使临床医生对特发性和神经性逼尿肌过度活跃的患者使用较低剂量（100单位）。 

目的评价逼尿肌内注射100单位A型肉毒杆菌毒素对多发性硬化背景下神经原性下尿路功能障碍患者的疗效。 

材料与方法。该研究包括28例神经源性逼尿肌过度活动的多发性硬化症患者，其对保守治疗有抵抗。所有患者均

接受膀胱内注射100单位的A型肉毒杆菌毒素。在手术后1、3、6个月评估肉毒杆菌治疗的效果。结果。28例患者均取

得临床改善。尿动力学研究显示，逼尿肌注射肉毒杆菌毒素3个月后，最大膀胱容积增加119.9±37.6%（p < 0.05）， 

第一次逼尿肌不自主收缩时膀胱容积增加74.8 ± 21.4%（p < 0.05），亢进时最大逼尿肌压力减少53.5±29.7%

（p < 0.05）。神经源性膀胱症状量表（NBSS）总分由38.04 ± 14.27降至29.06 ± 14.46（p = 0.000），主要原因为

尿失禁和尿急。SF-Qualiveen总分从2.32 ± 0.70下降到1.61 ± 0.85（p = 0.000）。2例患者在肉毒杆菌治疗前进行

了自我导尿，4例患者在手术后进行了自体导尿。结论。在多发性硬化症背景下对NLUTD患者进行100单位A型肉毒

神经毒素的逼尿肌内注射可改善尿动力学参数，这在6个月的随访中，患者的临床症状显著下降，生活质量提高。

使用低剂量肉毒杆菌毒素不能完全缓解神经源性逼尿肌过度活动的症状，但导致只有7%的患者需要自我导尿。

 关键词：神经源性膀胱；逼尿肌过度活跃；肉毒杆菌毒素

 Intravesical injections of botunulinum toxin type A (BTA) demonstrate good results in treatment of detrusor overacti
vity symptoms in patients with neurogenic low urinary tract dysfunction (NLUTD) when use in recommended doses of 
200 and 300 Units. In clinical practice a government insurance dose not cover the price for the 200 BTA Units and only 
100 Units may be injected in patients with neurogenic and nonneurogenic detrusor overactivity. The aim was to evaluate 
the efficiency of intradetrusor injections of BTA in patients with NLUTD. Materials and methods. The study included 
28 MS patients with resistant to medical treatment neurogenic detrusor overactivity. All patients received intradetrusor 
injections of 100 BTA Units. The results were assessed after 1, 3 and 6 months after procedure. Results. Clinical improve-
ment had been achieved in all 28 patients. According to the urodynamic studies three months after BTA injections maximal 
cystometric capacity increased by 119.9 ± 37.6% (p < 0,05), volume at first detrusor involuntary contraction increased 
by 74.8 ± 21.4% (p < 0,05), maximal detrusor pressure at involuntary contraction decreased by 53.5 ± 29.7% (p < 0,05). 
The NBSS total score decreased from 38.04 ± 14.27 to 29.06 ± 14.46 (p = 0,000), mainly because of questions about in-
continence and urgency. SF-Qualiveen total score turned from 2.32 ± 0.70 to 1.61 ± 0.85 (p = 0.000). Before procedure 
2 patients performed intermittent catheterization, 4 patients catheterized after BTA injections. Conclusion. Intradetrusor 
injection of 100 BTA Units in MS patients with NLUTD resulted in improvement of urodynamic parameters followed by 
reduction of clinical symptoms and life quality improvement for 6 months of observation. Using of BTA low dose didn’t 
provide a total abortion of neurogenic detrusor overactivity symptoms but led to the starting of IC only in 2 patients.

 Keywords: neurogenic bladder; detrusor overactivity; botulinum toxin.
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绪论

A型肉毒杆菌毒素（A型肉毒杆菌毒素）经膀

胱注射对神经原性下尿路功能障碍（NLUTD）患

者逼尿肌多动症状的严重程度有较好的缓解

效果。该手术减少排尿，减少紧急尿失禁，改

善尿动力学参数，并改善患者的生活质量[1]。

肉毒杆菌毒素的主要作用机制是阻断神经肌

肉突触中乙酰胆碱的突触前释放[2,3]。药物直

接对膀胱尿路上皮的特殊作用也被描述[4]。

2004年，A.Reitz[5]发表了欧洲首次使用A

肉毒杆菌毒素逼尿肌治疗200例神经源性逼

尿肌过度活动（NDOA）患者的数据。病人接

受逼尿肌注射300单位的A型肉毒杆菌毒素。

作者注意到治疗后12周和36周尿动力学参数

有显著改善。自2011年以来，已有研究结果为

A型肉毒杆菌毒素在神经源性逼尿肌过度活

跃的治疗方面提供了高水平的证据。发表了

一项DIGNITY多中心、随机、双盲、安慰剂对

照尊严研究（Double-Blind Investigation 

of Purified Neurotoxin Complex in 

Neurogenic Detrusor Overactivity）的结

果[6]。这项研究涉及欧洲、北美、南美、南非

和亚洲的63个中心，包括275名因NDOA导致尿

失禁的患者：154名多发性硬化患者和121名脊

髓损伤后患者。患者被随机分成三组：92人接

受200单位A型肉毒杆菌毒素膀胱内注射的剂

量，91人接受300单位A型肉毒杆菌毒素的剂

量，还有92人接受安慰剂[6]。DIGNITY项目还

包括一项覆盖全球85个中心的第二项研究。 

D. Ginsberg等在2012年发表的研究结果为A型

肉毒杆菌毒素治疗神经源性逼尿肌过度活跃

的有效性提供了高水平的证据[7]。这是一个

大型研究项目，包括416名NDOA患者（227名因

多发性硬化症，189名因脊髓损伤）。2016年， 

T. Cheng[8]对A肉毒杆菌毒素逼尿肌在NDOA

患者中的有效性和安全性进行综合分析，结

果证实了对NDOA肉毒杆菌治疗的有效性和安 

全性。

根据A. Apostolidis[9]，当使用剂量为200

单位的A型肉毒杆菌毒素治疗由于脊柱损伤

的NDOA患者时，与使用剂量为50和100单位

的A型肉毒杆菌毒素相比，观察到最大的效

果和作用时间。与此同时，一些研究人员指

出，使用200或300单位的药物在泌尿系统疗

效和生活质量改善方面没有显著差异[10]。如

A. S. Arhireev[11]所示，大剂量的A型肉毒杆

菌毒素不能保证长期改善膀胱功能，而200单

位高剂量的A型肉毒杆菌毒素一样有效。作者

建议神经源性患者注射200单位，特发性逼尿

肌过度活跃患者注射100单位。

为了降低肉毒杆菌毒素给药后尿潴留的

风险，U. Mehnert[12]试图将NDOA患者在多

发性硬化症背景下的剂量减少到100单位， 

0.9% NaCl溶液稀释10毫升。研究表明，12周内

给予该剂量的药物可改善尿动力学参数，减轻

尿急症状。

俄罗斯成人神经源性下尿路功能障碍临

床指南建议使用至少200单位的肉毒毒素治

疗神经源性逼尿肌过度活跃，然而，现有的

强制医疗保险费率不包括膀胱注射200单位

药物的费用，而且常常迫使临床医生对特 

发性和神经性逼尿肌过度活跃的患者使用较低 

剂量（100单位）。

目的评价膀胱注射100单位A型肉毒杆菌毒

素对多发性硬化背景下神经源性逼尿肌过度

活跃患者的疗效。

材料与方法

这项工作2017至2019年斯维尔德洛夫斯克地

区泌尿科中心的国家自治医疗机构斯维尔德洛

夫斯克地区 Sverdlovsk regional clinical 

hospital  No.1 基础上开展了。该研究包括 

2 8 名年龄在 1 8 — 7 0岁（平均年龄为

38.76 ± 12.43岁）的患有多发性硬化的NDOA患者

（女性64.3%，男性35.7%）。7%的患者出现原发性

进展，37%的患者出现二级进展，56%的患者出现

缓解。平均EDSS（Expanded Disability Status 

Scale）评分为3.94 ± 2.10分。所有保守治疗前服

用M-holinoblokator的患者均无临床疗效。
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患者接受标准化检查，包括收集投诉和病

历、体格检查和一般临床实验室检查（验尿、

对抗生素敏感性定义的菌群尿培养、生化血

液测试），膀胱和上尿路的超声波检查，填

写3天排尿或自我导尿日记，填写有效的俄语

版本的问卷（SF-Qualiveen—与排尿障碍相

关的生活质量问卷的简短形式，NBSS—神经

源性膀胱症状量表），尿流测定与排尿的最

大速率的测定（Qmax，毫升/秒），排尿量和残

余尿量，对Triton设备（Laborie Medical 

Technologies，加拿大）进行了全面的尿动

态研究，膀胱充盈率为25毫升/秒，并测定了

最大膀胱测量容量（MCC，毫升），第一次非

随意收缩时的最大逼尿肌压力（PdetmaxIDC，

厘米 H2O）和第一次非随意收缩时的膀胱容 

积（V1IDC，毫升）。

研究包括以下几个阶段：A型肉毒杆菌毒素
治疗前患者的综合检查（第一次去看医生）；
在泌尿科医院进行肉毒杆菌治疗（第二次去看
医生）；在A型肉毒杆菌毒素治疗后1、3、6个月
完成问卷调查（第3、4、5次）；3个月后复查尿
流量及全面的尿动态研究（第4次）；肉毒杆菌
治疗的最终效果评价（第6次）。

A型肉毒杆菌毒素注射方法：在静脉麻醉下
进行尿道膀胱镜检查，然后，通过尿道膀胱镜
器械通道插入内窥镜针，在逼尿肌20点处注射
100单位A肉毒杆菌毒素逼尿肌（肉毒杆菌毒
素），根据逼尿肌壁厚度，注射深度2-3-5 mm。

所有患者自愿知情同意为研究进行侵入
性操作、血液和尿液取样。本研究设计获得
了国家自治医疗机构斯维尔德洛夫斯克地区
Sverdlovsk regional clinical hospital 
No. 1 当地伦理委员会的批准。

统计数据处理使用Windows软件包SPSS23.0。 

用Student t检验来评估平均值差异的信度。

结果

参与研究的患者抱怨尿频（88%），迫切想

要排尿（100%），紧急尿失禁（85%），排尿困

难（61%）。根据日记，白天排尿的平均数量范

围从5 ± 2.3~17 ± 3.6（平均为9.5 ± 3.6），

晚上从0~7 ± 1.2（平均为2.4 ± 1.8），平均

单次尿量为66.5 ± 51.4~339.3 ± 147.9 毫升

（平均为160.8 ± 73.4 毫升）。根据NBSS总

体症状严重程度为38.08 ± 17.27分，失禁范

围为14.11 ± 8.18分，尿液蓄积/排空范围为

13.46 ± 4.05分，并发症范围为7.24 ± 4.28分。 

所有患者都注意到排尿障碍对生活质量的

显著影响。研究组SF-Qualiveen平均得分为

2.20 ± 0.95。超过75%的患者报告说，膀胱的

问题极大地使他们的生活复杂化，70%的患者

害怕病情恶化，83%的患者在某种程度上对这

些问题感到尴尬。

在全面的尿动态研究的充盈膀胱测量中，所

有患者都证实了逼尿肌多动的存在。最大膀胱

容量降低到158.3 ± 72.2 毫升。当膀胱充盈量

达到20毫升时，一些患者的膀胱就开始自发不

自主的收缩（图1）。第一次多动时膀胱平均容

积为155.0 ± 47.6 毫升，第一次多动时逼尿肌

最大压为17.57 ± 11.3 厘米 H2O。

膀胱注射100单位A肉毒杆菌毒素逼尿肌可

使所有尿动力学参数得到临床改善（图2）。

经膀胱注射肉毒杆菌毒素3个月后复查全面

的尿动态研显示，所有尿动力学参数的阳性

动态均有统计学意义。最大膀胱容量增加了

图 1. F.患者，64岁，以多发性硬化症为背景下尿路神经源性功能障碍。逼
尿肌过度活跃的尿动力学征象。逼尿肌第一次不自主收缩时伴有急迫性
尿失禁。V1IDC = 19.7 毫升,PdetmaxIDC = 63.5 厘米 H2O

Fig. 1. Cystometry of patient F., 64 years old, suffering from multiple scle-
rosis with neurogenic detrusor overactivity. Urodynamic signs of detrusor 
hyperactivity. First involuntary detrusor contraction is accompanied by urge 
urinary incontinence. V1IDC = 19.7 ml, PdetmaxIDC = 63.5 cm H2O
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图 2. F.患者的膀胱测量术，64岁，以多发性硬化症为背景，在接受肉毒杆
菌毒素治疗3个月后出现下尿路神经源性功能障碍。逼尿肌第一次不自主
收缩充盈量为264毫升，无急迫性尿失禁

Fig. 2. Cystometry of patient F., 64 years old, suffering from multiple scle-
rosis with neurogenic detrusor overactivity in 3 months after botulinum 
therapy. The volume of filling at the first involuntary detrusor contraction 
is 264 ml, urge urinary incontinence is absent

图 3. 神经源性逼尿肌过度活动患者尿动力学参数的变化3个月后膀胱注射A
型肉毒杆菌毒素，剂量为100单位，n = 28（MCC—最大膀胱容量，VpmaxIDC—
逼尿肌第一次不自主收缩时膀胱的容积；*p < 0.05与治疗前比较）

Fig. 3. Change in the urodynamic parameters of patients with neurogenic de-
trusor hyperactivity in 3 months after botulinum therapy at a dose of 100 Units, 
n = 28 (MCC  – maximal cystometric capacity; V1IDC  – volume at first 
involuntary detrusor contraction; *  p < 0.05 with a value before treatment)
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图 4. 神经源性逼尿肌过度活动患者经膀胱注射A型肉毒杆菌毒素100单位后第一次不自主逼尿肌收缩时逼尿肌最大压的变化，n = 28；*与治疗
前 p < 0.05有显著性差异
Fig. 4. Change in the maximum detrusor pressure at first involuntary contraction of patients with neurogenic detrusor hyperactivity 3 months after 
botulinum therapy at a dose of 100 Units, n = 28; * p < 0.05 with a value before treatment
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采用A型肉毒杆菌毒素之前

采用A型肉毒杆菌毒素3个月后

119.9±37.6%（p < 0.05），第一次逼尿肌不自主

收缩时膀胱容积增加74.8±21.4%（p < 0.05） 

（图3），逼尿肌多动最大压降低53.5±29.7%

（p < 0.05）（图4）。

图1和图2清楚地说明了尿动力学研究结果

的积极动态。虽然膀胱测量数据呈积极动态，

但通过对肉毒杆菌治疗前后排尿日记参数的

统计分析，排尿频率无显著差异（表1）。然而，

主观上，所有患者都注意到自己的病情有所改

善，这在调查结果中得到了反映。

NBSS总分从38.04±14.27下降到29.06±14.46

（p = 0.000），主要原因是与尿失禁和尿急相

关的问题（图5）。急迫性尿失禁患者的比例从

84.6%下降到62.5%，与此同时，每天使用2块或

2块以上失禁垫的患者从50减少到18%，而报告

大量尿液并需要3个或更多失禁垫的患者的百

分比从19下降到6％。

SF-Qualiveen问卷的数据分析显示，NDOA

肉毒杆菌治疗的临床效果与患者的生活质量

显著（p < 0.001）改善同时存在，这种改善

持续了整个6个月的随访（表2）。在接受肉毒

杆菌治疗的患者中，膀胱问题《严重》他们

的生活复杂化，没有病人选择《极其严重》 

的选项。
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表1 / Table 1
肉毒杆菌治疗前后患者排尿日记分析结果 (n = 28)
Dynamics of symptoms and functional urination parameters after bladder neck TUI in patients of the main group 
(n = 28)

指标 A型肉毒杆菌毒素前
A型肉毒杆菌毒 

素1个月后
A型肉毒杆菌毒 

素3个月后
A型肉毒杆菌毒 
素6个月后

白天小便次数 9.52±3.59
8.22±3.73
(р = 0.290)

7.95±3.21
(р = 0.755)

8.45±3.61
(р = 0.344)

夜间小便次数 2.45±2.17
2.18±1.84
(р = 0.722)

2.27±1.68
(р = 0.560)

2.36±1.52
(р = 0.540)

最小单剂量尿量，毫升 69.44±56.70
77.77±38.00
(р = 0.652)

43.33±15.55
(р = 0.058)

58.72±22.15
(р = 0.256)

最大单剂量尿量，毫升 368.88±178.28
315.55±148.92
(р = 0.477)

368.33±63.11
(р = 0.145)

345.21±98.6
(р = 0.350)

平均单剂量尿量，毫升 160.82±73.41
170.27±88.44
(р = 0.058)

162.1±68.64
(р = 0.355)

170.27±88.44
(р = 0.098)

图 5. 神经源性逼尿肌多动患者在BTT膀胱注射前、后1、3和6个月后神经源性膀胱症状量表（NBSS）的价值，分（n = 28)
Fig. 5. The values of the indicators Neurogenic Bladder Symptom Score (NBSS) in patients with neurogenic detrusor overactivity before and after 
1, 3 and 6 months after intradetrusor injection of BTA, points (n = 28)
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表2 / Table 2
根据SF-Qualiveen问卷调查肉毒杆菌治疗后神经源性逼尿肌过度活动患者与泌尿系统疾病相关的生活质量 
变化 (n = 28)
Changes in the quality of life associated with micturition disorders in patients with neurogenic detrusor overoctivity 
after botulinum therapy according to the SF-Qualiveen questionnaire (n = 28)

SF-Qualiveen A型肉毒杆菌毒素前
A型肉毒杆菌毒素1个

月后
A型肉毒杆菌毒素 

3个月后
A型肉毒杆菌毒素 

6个月后

总分数 2.32±0.70 1.61±0.85*** 1.51±0.91 1.59±0.73

由于限制而引起的担忧 2.43±0.75 1.53±0.94*** 1.27±0.95 1.38±0.93

恐惧不安 1.93±0.89 1.50±1.12* 1.36±1.07 1.42±1.04

情感 2.43±1.17 1.68±1.11* 1.45±1.31 1.55±1.28

限制的频率 2.50±0.81 1.71±0.97** 1.95±1.08 1.65±0.89

注: * p < 0.05，** p < 0.01，*** p ≤ 0.001与治疗前比较。
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从表2可以看出，逼尿肌注入100单位肉毒杆

菌毒素后，在6个月的随访中，患者的生活质量

也得到了改善，包括那些在肉毒杆菌治疗后不

得不开始自我导尿的患者。

在我们观察的患者中，7.4%的患者需要

自我导尿。在用肉毒杆菌毒素进行化学去

神经支配后，间歇导尿的必要性因作者的

不同而异。A. Kalsi [14]指出，88%的NDOA

患者在给药后需要定期导尿。在一项仅包

括多发性硬化症患者的研究中，65%的患

者在使用肉毒杆菌毒素前接受了周期性定

期导尿。43名患者中只有一人在手术后需

要导尿。S. Khan [16] 发表了类似的数据，

根据该数据，多发性硬化症患者在肉毒杆

菌毒素治疗前需要导尿的比例为65%，治 

疗后需要导尿的比例为95%。在D. Ginsberg [7] 

的研究中，在使用肉毒杆菌毒素前没有导尿的

60%患者中，在手术后接受300单位剂量的42%、 

200单位剂量的35%、安慰剂组的10%都需要 

导尿。

使用低剂量的肉毒杆菌毒素可以减少多发

性硬化患者的尿潴留的可能性，这一点在以

前的一项研究中已经被U.Mehnert得到了证 

实[12]。

尽管NBSS量表上的症状表现为明显的积极

动态，但在填充膀胱测量肉毒杆菌毒素治疗

后，所有患者都保持逼尿肌多动。尽管小便失

禁程度有所下降，但仍有一半以上的患者出现

急迫性尿失禁。患者对A型肉毒杆菌毒素结果

的主观积极评价与所有患者尿动力学参数的

变化不具有可比性。填写排尿日记和反复的尿

动力学测试可以更客观地评估肉毒杆菌毒素

治疗的有效性，这对于上尿路损伤风险高的患

者尤为重要。M.Koschorke et al.[17]分析了 

148例接受肉毒杆菌毒素注射的NDOA患者的病

历，得出结论：尿动力学检查是患者肉毒杆菌

毒素治疗前后检查的一个重要组成部分。最初

高逼尿肌压力是注射肉毒杆菌毒素后尿动力

学参数较差的预测因子。治疗后高数量的膀胱

虽然NBSS和SF-Qualiveen在肉毒杆菌治疗

前后具有显著的统计学相关性（p ≤ 0.001时

从0.618到0.844），NBSS量表上的症状变化程

度与生活质量无显著相关性，可能与患者对病

情动态的主观感知有关。

肉毒杆菌治疗效果的结束被认为是患者转

向报告症状恢复和NBSS量表指标恢复到原

来值的时刻。A型肉毒杆菌毒素为100单位剂

量的临床疗效持续时间为4~11个月（平均为

8.4 ± 2.1）。初始尿动力学参数与临床疗效的

严重程度和持续时间无相关性。此外，肉毒杆

菌治疗背景下的NBSS动态依赖于患者的EDSS

评分也未被登记。

在研究中，记录了肉毒杆菌治疗的以下并发

症：2例患者轻度血尿持续1天（5.1%），残余尿

量增加，需开始定期导尿（7.14%）。被迫开始导

尿的患者的生活质量指标与整个研究组的患者

具有可比性。

讨论

200和300单位的肉毒杆菌治疗对神经原性

下尿路功能障碍背景下患者的生活质量的积极

作用在随机、安慰剂对照研究中得到证实[9,13]

。在许多研究中，研究肉毒杆菌毒素治疗对神

经性膀胱患者生活质量的影响是主要任务。

因此，V. Kalsi[14,15]在两项研究中评估了将

A肉毒杆菌毒素逼尿肌引入逼尿肌后患者的生

活质量。第一组纳入48例患者：32例患有NDOA 

（包括24例多发性硬化症），16例为特发性逼

尿肌多动[14]。神经源性膀胱患者注射300单

位的肉毒杆菌毒素，特发性膀胱为200单位。

尽管29例神经源性逼尿肌多动患者和2例特发

性逼尿肌多动患者在治疗后需要进行周期性的

自我导尿，但两组患者在研究的第4和第16周 

的生活质量均有显著改善。另一项研究在43例

多发性硬化患者中也有类似的结果[15]。作者

证明，与尿频和紧急尿失禁相比，肉毒杆菌毒

素治疗后的自我导尿对患者生活质量的影响

要小得多。
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内压比临床无尿失禁更能可靠地评估该程序

的有效性。

结论

多发性硬化症背景下神经源性膀胱患者经

膀胱注射100单位A型肉毒杆菌毒素可改善尿

动力学参数，并显著降低临床症状，改善患者

的生活质量。使用低剂量的肉毒杆菌毒素不能

完全缓解NDOA的表现，但减少了多发性硬化症

患者在肉毒杆菌治疗后尿潴留的可能性。
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