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　　［摘要］　下尿 路 功 能 障 碍（ＬＵＴＤ）主 要 包 括 储 尿 期 和（或）排 尿 期 异

常，如神经源性膀胱、急迫性／压力性尿失禁、膀胱出口梗阻等等。ＬＵＴＤ是

产生下尿路症状的 病 理 生 理 基 础，严 重 影 响 患 者 的 生 活 质 量，甚 至 危 及 生

命。临床上用以治疗ＬＵＴＤ的 外 科 手 术 已 从 传 统 开 放 手 术 过 度 到 微 创 时

代，现对上述内容进行阐述。
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　　下 尿 路 功 能 障 碍（ｌｏｗｅｒ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｔｒａｃｔ　ｄｙｓ－
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＵＴＤ）主要包括储尿期和（或）排尿期

异常，如神经源性膀胱、急迫性／压力性尿失禁、膀

胱出 口 梗 阻 等 等。ＬＵＴＤ 是 产 生 下 尿 路 症 状

（ｌｏｗｅｒ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｔｒａｃｔ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＬＵＴＳ）的 病 理

生理基础，严重影响患者的生活质量，甚至生命健

康。临床上用 以 治 疗ＬＵＴＤ的 药 物 和 手 术 都 在

不断探索创新，其中各种新药不断问世，外科手术

已从传统开放手术进入到电刺 激 疗 法、微 创 手 术

时代，如无张 力 经 阴 道 中 段 尿 道 吊 带 术（ｔｅｎｓｉｏｎ－
ｆｒｅｅ　ｖａｇｉｎａｌ　ｔａｐｅｓ，ＴＶＴ）、尿 道 中 段 悬 吊 术

（ＴＶＴ－Ｏ）等微创手术的盛行、骶神经调控的广泛

应用，使ＬＵＴＤ的治疗进入了快速推广和普及时

期。神经源性下尿路功能障碍（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ　ｌｏｗｅｒ

ｕｒｉｎａｒｙ　ｔｒａｃｔ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＮＬＵＴＤ）是ＬＵＴＤ的

典型代表，是由中枢或外周神经 系 统 病 变 导 致 的

膀胱和（或）尿道功能障碍。影响支配下尿路神经

的各种疾病 都 有 可 能 导 致 ＮＬＵＴＤ，临 床 表 现 形

式取决于神经损伤的部位和程度。骶髓低级排尿

中枢 以 上 神 经 损 伤 通 常 导 致 逼 尿 肌 过 度 活 动

（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ　ｄｅｔｒｕｓｏｒ　ｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ，ＮＤＯ），临 床

表现为尿失禁；还常常出现逼尿肌－括约肌协同失

调（ｄｅｔｒｕｓｏｒ　ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ　ｄｙｓｓｙｎｅｒｇｉａ，ＤＳＤ），使 储

尿期和排尿期膀胱内压力都升高。ＮＤＯ、ＤＳＤ和

膀胱内高压往往会导致膀胱结 构 性 损 害，膀 胱 输

尿管反 流（ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ　ｒｅｆｌｕｘ，ＶＵＲ）、上 尿 路

扩张（ｕｐｐｅｒ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｔｒａｃｔ　ｄｉｌａｔｉｏｎ，ＵＵＴＤ）和肾

功能不全等。因此，对于 ＮＬＵＴＤ患者 应 采 取 有

效管理和治疗，以保护患者上尿路功能、改善尿失

禁、提高生活质量和恢复下尿路功能［１］。

目前临床上治疗ＮＬＵＴＤ的方法有早期神经

保护和特定针对下尿路的治 疗，后 者 包 括 口 服 药

物治疗、Ａ型肉毒毒素（ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ　ｔｏｘｉｎ　Ａ，ＢＴＸ－
Ａ）注射和神 经 调 控 等 微 创 疗 法、开 放 手 术 等，每

种措施都有其利弊，因此探索 新 的 治 疗 方 式 是 十

分必要的。随着高科 技 的 发 展 和 应 用，微 创 治 疗

已成为２１世纪医学发展的重要趋势，我们应不断

创新，将新的微创技术运用于临床，使患者承受最

小的创伤获得最大 的 疗 效。近 年 来，国 内 外 在 该

领域取得了较大的进展。

１　口服药物治疗

１．１　抗胆碱能药物

抗胆碱能药物是临床上治疗ＮＬＵＴＤ一线用

药，该药物被认为是目前治疗ＮＬＵＴＤ最有效的

药物。当前临床上治疗 ＮＤＯ的金标准是间歇导

尿联合抗胆碱能药物，临床上 可 使 用 的 此 类 药 物

包括奥昔 布 宁、曲 司 氯 铵、托 特 罗 定 和 丙 哌 维 林

等；这些药物疗效确切，安全性和耐受性良好。索

利那 新 对 膀 胱 Ｍ３胆 碱 能 受 体 受 体 有 高 度 选 择

性，因此副作用更少，但其治疗 ＮＤＯ患者的有效

性和安全性需深入 研 究。我 们 最 近 随 访 了５０名

服用索利那新的脊髓损 伤（ＳＣＩ）ＮＤＯ患 者，对 索

利那新进行初步安全性和有 效 性 评 估，结 果 表 明

索利那新能够明显增加患者 膀 胱 容 量、减 少 膀 胱

漏尿，显著提高患者生活质量［２］。值得注意的是，

当患者停止服用抗胆碱能药物后 ＮＤＯ立即重新

出现，提示这种药物缺乏长期治疗效果。因此，选

择服用抗胆 碱 能 药 物 的 ＮＤＯ患 者 需 终 生 服 药，

也就是说除非有效果更佳的 药 物 问 世，否 则 患 者

可能要长期忍受药物带来的副作用。
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１．２　磷酸二酯酶５抑制剂

磷酸二酯酶５抑制剂（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ　ｉｎ－
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＤＥ５Ｉｓ）已被证实治疗 ＮＤＯ有显著疗

效，将来可能会成为抗胆碱能药 物 的 替 代 药 物 或

辅助药物；但是目前ＰＤＥ５Ｉｓ治疗ＮＤＯ的临床数

据尚不完善［３，４］。

１．３　β３－肾上腺能受体激动剂

据报道，人类膀胱９５％的肾上腺能受体是β３
受体亚 型，介 导 逼 尿 肌 松 弛［５］。近 年 来，在 国 外

β３受 体 激 动 剂 已 引 入 临 床 治 疗 膀 胱 过 度 活 动 症

（ＯＡＢ）。其中 米 拉 贝 隆 作 为 高 选 择 性 选 择 性β３
受 体 激 动 剂，已 被 欧 美 国 家 批 准 用 于 治 疗

ＯＡＢ［５］。米拉贝隆通过 激 活 膀 胱 壁 上β３受 体 使

逼尿肌松弛，可以增加膀胱顺应性，提高膀胱储尿

能力，抑制非排尿性收缩，对逼尿肌排尿性收缩无

影响［６］。但是关于米拉贝隆的治疗 ＮＤＯ的安全

性和有效性还需更多 的 证 据 支 持。在 中 国，米 拉

贝隆的临床试 验 已 经 完 成。其 他β３受 体 激 动 剂

也正在 研 究 中 ［７］。将 来，联 合 抗 胆 碱 能 药 物 和

β３－肾上腺能受体激动剂治疗ＮＤＯ可能会成为一

个非常好的选择。

１．４　α－肾上腺能受体阻滞剂

α－肾上腺能 受 体 兴 奋 使 尿 道 平 滑 肌 收 缩，导

致尿道内口关闭；αｌＡ受体在男性尿道前列腺部及

女性尿道的分布上占绝对优势，因此α受体阻滞

剂可降低膀胱出口阻力。应用非选择性和选择性

α受体阻滞剂对于某些 ＮＬＵＴＤ患者 有 效，特 别

是伴有膀胱出口梗阻者，能够显 著 降 低 膀 胱 出 口

梗阻、剩余尿 量 及 自 主 神 经 反 射 异 常［８］。非 选 择

性和选择性α受体阻滞剂在国内得到广泛应用。

２　微创ＢＴＸ－Ａ注射术

ＢＴＸ－Ａ已被引进临床用以治疗ＮＤＯ。目前

普遍认为ＢＴＸ－Ａ逼尿肌注射后，通过作用于神经

末梢神经肌肉接头处，暂时性的 抑 制 突 触 前 膜 释

放乙酰胆碱，从而使膀胱平滑肌软性瘫痪。ＢＴＸ－
Ａ引起持续但可逆的化学性去神经 效 应，大 约 持

续９个月。逼尿肌注射ＢＴＸ－Ａ属于微创治疗，应
按照术前准备的剂量均匀分布到膀胱各壁［９～１１］。

而相关组织病理学检查未发现注射部位发生超微

结构改 变［１２］。目 前，Ｂｏｔｏｘ（Ａｌｌｅｒｇｅｎ）已 在 全 世

界范围内 推 广 使 用。Ｌａｎｔｏｘ或 衡 力 是 一 种 国 产

ＢＴＸ－Ａ，由兰州生物制品研究所研发。我们已经

在临 床 上 应 用Ｌａｎｔｏｘ治 疗ＳＣＩ导 致 ＮＤＯ患 者

十余年，其治疗在安全性、有效性和患者耐受性方

面与Ｂｏｔｏｘ无 明 显 差 别［１３］。Ｌａｎｔｏｘ逼 尿 肌 注 射

可以显著改 善 ＮＤＯ患 者 的 膀 胱 功 能，如 尿 失 禁

明显改善及患者主观满意度提高。尿动力检查客

观表明出现过度活动时的膀 胱 容 量、最 大 逼 尿 肌

收缩压、膀胱顺应性和最大膀 胱 容 量 均 显 著 得 到

改善。我们还 发 现Ｌａｎｔｏｘ逼 尿 肌 注 射 能 够 降 低

ＳＣＩ患者尿路感染的概率［１４］。我们猜测这可能与

降低了膀胱压力有关。Ｌａｎｔｏｘ的价格仅仅为Ｂｏ－
ｔｏｘ的 三 分 之 一，这 无 疑 可 以 使 国 内 乃 至 其 他 发

展中国家患者有能力长期接受肉毒素治疗。关于

Ｌａｎｔｏｘ的临床试验正在国内实施。

另外，Ｌａｎｔｏｘ尿道外括约肌注射可以降低尿

道阻力，从 而 改 善 尿 道 外 括 约 肌 持 续 紧 张 或 者

ＤＳＤ，同时可以降低ＮＬＵＴＤ患者剩余尿量、提高

排尿效率。Ｌａｎｔｏｘ膀 胱 壁 注 射 用 以 治 疗 间 质 性

膀胱炎／膀胱疼痛综合 征 的 有 效 性 和 安 全 性 也 已

经得以证实［１５］。

３　微创神经调控疗法

１８７８年，Ｓａｘｔｏｒｐｈ用膀胱腔内电刺激的方法

治疗无收缩膀胱而导致完全 性 尿 潴 留 的 患 者，这

是首次用电刺激治疗ＬＵＴＤ的报道。近年来，神

经调控在神经泌尿学及功能泌尿外科领域取得重

要的进展，成为目前治疗ＬＵＴＤ最具前景的方法

之一。目前世界范围内对各种方式神经调控进行

了基础和临床研究，如 脊 髓 刺 激、骶 神 经 刺 激、外

周的盆神经刺激、阴 部 神 经 刺 激、胫 神 经 刺 激、下

肢躯体神经刺激、盆底肌和逼 尿 肌 等 效 应 器 官 刺

激等，均实现了微创介入。

３．１　骶神经调节术

骶 神 经 调 节 术 （ｓａｃｒａｌ　ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，

ＳＮＭ）适应证包括ＬＵＴＤ和肠道功 能 紊 乱，是 一

种得到广泛认可的可逆性微创手术治疗方式［１６］。

自上世纪９０年代美国ＦＤＡ批准ＳＮＭ 植入人体

以来，全世界有超过２０万名患者选择这种电刺激

治疗并获益、并以每年１万例植入的速度递增，所
缓解的症状包括急迫性尿失禁、尿频、非梗阻性尿

潴留、大便失禁及其他膀胱功能障碍等。ＳＮＭ的

作用机制尚 未 完 全 阐 明，一 般 认 为ＳＮＭ 能 够 抑

制引发不适当逼尿肌收缩的 传 入 冲 动；通 过 刺 激

传入神经恢复尿路系统兴奋和抑制信号的正常平

衡关系。目前美国ＦＤＡ尚未将 ＮＬＵＴＤ列入治

疗适 应 证，但 是 我 们 研 究 提 示 ＳＮＭ 对 于 部 分

ＮＬＵＴＤ患者也有较好疗效。神经系统疾病或损

伤导致 的ＬＵＴＳ表 现 多 样，ＳＮＭ 可 能 无 法 缓 解

所有症状，因 此 有 时 候ＳＮＭ 仍 需 联 合 其 他 治 疗

方法［１７，１８］。
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自从１９８３年 Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ研 发 出 第 一 代 骶 神

经刺激器（ＩｎｔｅｒＳｔｉｍ）以来，该公司的骶 神 经 刺 激

器在全球范围内一直占据绝大 部 分 的 市 场 份 额。

ＳＮＭ在经过２０多年的发展，其疗效确切、技术先

进、商业成功，但是由于ＳＮＭ 植入装置的高昂价

格，使其在发展中国家 并 没 有 得 到 广 泛 推 广。为

了使更多的患者受益，尤其是在 发 展 中 国 家 的 患

者，有 必 要 研 发 低 价 格、高 质 量 的ＳＮＭ 植 入 装

置，提高市场竞争力和 准 入。中 国 作 为 最 大 的 发

展中国家，我们于“十一五期间”在国家 科 技 部 的

支持下开始 着 手ＳＮＭ 的 国 产 化 进 程，目 前 已 有

两款国产 化ＳＮＭ 植 入 装 置 正 在 进 行 临 床 试 验，

有望很快以恰当的价格惠及国人。

３．２　阴部神经调节

阴 部 神 经 调 节（ｐｕｄｅｎｄａｌ　ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ，

ＰＮＭ）是一种治疗ＮＤＯ的潜在可行性方法，在治

疗患者排尿功能障碍方面取得满意效果。我们的

动物实验结果提示刺激阴部神经能够增加ＳＣＩ早

期的膀胱容量［１９］。慢性ＳＣＩ患者，会出现膀胱过

度肥厚或纤维化，膀胱 顺 应 性 明 显 降 低。我 们 的

研究表明当其他保守方案治疗ＳＣＩ性ＮＤＯ无效

时应立即选择ＰＮＭ。在ＳＣＩ后应尽早开始ＰＮＭ
治疗，可以有效增加膀胱容量和 延 缓 膀 胱 纤 维 化

的进程，因此我们的研究提示ＳＣＩ后应尽 早 给 予

ＰＮＭ治疗［２０］，这 种 基 础 研 究 成 果 也 应 尽 快 转 换

到临床应用中。临床上可以通过微创穿刺的方法

将ＳＮＭ的ＩｎｔｅｒＳｔｉｍ装置植入患者体内。

文献报道另 一 种ＰＮＭ 的 微 创 方 法，即 通 过

穿刺将一种电池供电的微型 刺 激 器（ＢＩＯＮ）植 入

阴部神经附近、刺激阴部神经来 治 疗 急 迫 性 尿 失

禁，但是该设备因某些原因研发中断［２１，２２］。在国

内，我们近年来利用相似技术研 发 了 一 种 不 含 电

池的新型微型刺激器（ＮｕＳｔｉｍ），这种刺激器既可

以刺激神经、又可刺激肌肉。ＮｕＳｔｉｍ是一种具有

创新性的、电感控制的微型刺激器，可以持续释放

微 小 电 流。ＮｕＳｔｉｍ 体 积 非 常 小 （３ ｍｍ×１０
ｍｍ），仅需穿刺扩张器这样简单的手术工具，即可

将它经皮肤植入目标神经或肌 肉 附 近、实 现 真 正

意义上的微创治疗，ＮｕＳｔｉｍ由坐垫发出的无线电

频率控制电 刺 激 的 发 生。ＮｕＳｔｉｍ治 疗 就 是 对 神

经或肌 肉 进 行 神 经 调 控，如 刺 激 阴 部 神 经 治 疗

ＯＡＢ、刺 激 盆 底 肌 肉（ＰＦＭ）改 善 压 力 性 尿 失 禁

（ＳＵＩ）等。

ＮｕＳｔｉｍ治疗ＳＵＩ属 于 创 新 性 的 微 创 疗 法。

目前临床上有 多 种 方 法 治 疗ＳＵＩ，包 括 加 强 盆 底

肌功 能 的 Ｋｅｇｅｌ训 练 和 中 段 尿 道 悬 吊 带 术，如

ＴＶＴ等；其中对ＴＶＴ长期并发症的报道越来越

多。保 守 治 疗 方 案 中，Ｋｅｇｅｌ训 练 通 过 加 强 盆 底

肌肌力可以有 效 的 缓 解 轻 中 度ＳＵＩ，但 是 很 多 患

者难以充分收缩盆底肌肉或者持久坚持训练。基

于目 前 临 床 现 状，我 们 研 发 的 这 种 无 线 ＮｕＳｔｉｍ
可经皮肤 植 入 至ＰＦＭ，电 刺 激 肌 肉 运 动 轴 突 使

ＰＦＭ产生较强的收缩，达到类似Ｋｅｇｅｌ训练的效

果。与传 统 的 手 术 治 疗 相 比，我 们 认 为 ＮｕＳｔｉｍ
治疗侵入性更小、术后和长期并发症可能更少，有
望显著减少轻中度ＳＵＩ患者漏尿情况，也符合微

创手术的发展趋势。相关临床前期研究正在本中

心开展。

３．３　经皮胫神经电刺激

ＳＮＭ和ＰＮＭ需植入刺激器和电极，都是具

有侵入性微创手术。我们最近采用自主研发的膀

胱盆底康复治疗仪，将表面电极紧贴踝部，经表面

电极刺激胫神经治疗ＳＣＩ后ＮＤＯ患者５０例，分

析结 果 表 明ＰＴＮＳ治 疗 可 增 加 有 效 患 者 膀 胱 容

量，减少漏尿量［２］。对猫的相关研究报道，经皮胫

神经 电 刺 激（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｔｉｂｉａｌ　ｎｅｒｖｅ　ｓｔｉｍｕｌａ－
ｔｉｏｎ，ＰＴＮＳ）是 通 过 活 化 阿 片 类 受 体 抑 制 ＯＡＢ
的。ＰＴＮＳ是一种 微 侵 袭 性 的、安 全 有 效 和 不 良

反应较少的治疗方法。临床上很多ＯＡＢ患者药

物耐受性或依从性较差，我们可以探索ＰＴＮＳ联

合药物治疗ＯＡＢ，使用引起最轻疼痛的ＰＴＮＳ和

最小药物副作用的药物，达到最佳治疗效果。

３．４　足底电刺激

文献报 道，足 底 电 刺 激（ｆｏｏｔ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ）可

以延迟正常人的膀胱充盈感和增加膀胱容量。我

们也进行了实验，验证足底电 刺 激 这 种 刺 激 躯 体

神经的治疗是否可以增加膀胱扩大术后ＮＬＵＴＤ
患者的膀胱容量［２３］，实验结果表明这些患者的膀

胱容量平均 从２７９．４ｍｌ增 加 到３６１．１ｍｌ。而 对

于这种无创的刺激治疗方式，临床试验容易展开。

４　尿路功能重建手术

４．１　腔镜下肠道膀胱扩大术

尿路感染、ＶＵＲ和膀胱内高压这些ＮＬＵＴＤ
并发症都可能会严重影响患者上尿路功能。下尿

路重建最重要的目的就是保护上尿路功能。对于

严重反复泌尿系感染和膀胱 输 尿 管 反 流 患 者，膀

胱扩大术是治疗金标准。膀胱扩大以重建新的有

足够容量和顺应性良好的储 尿 囊，从 而 达 到 扩 大

膀胱容量、低压储尿、防止上尿路损害的目的。肠

道膀胱扩大可以选择任何肠段。其中乙状结肠最
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为常用，一是该肠段在解剖上接近膀胱，二是肌肉

层较厚、肠腔直径较大、肠 系 膜 丰 富，能 够 确 保 膀

胱扩大足够的容量且手术易操作。我们回顾性分

析了２００５～２０１１年７８例 肠 道 膀 胱 扩 大 患 者 资

料，包括４７例单独行乙状结肠膀胱扩大或者同行

输尿管再植术患者。分 析 结 果 表 明，乙 状 结 肠 膀

胱扩大治疗 ＮＢ的 有 效 性 和 安 全 性 是 肯 定 的；同

期行输尿管再植术对那些病史较长的患者明显有

益。而且，膀胱扩大术后 和 配 合 间 歇 导 尿 解 决 了

绝大多数 患 者 反 复 泌 尿 系 感 染 问 题［２４］。肠 道 膀

胱扩大已成为治疗ＮＬＵＴＤ的常规方法之一，截

至目前我们完成超过２００台开放式肠道膀胱扩大

术。国内其他一些中心也正在探索在腹腔镜下行

膀胱扩大术，从而使患者承受更小的手术创伤、实
现手术微创化。我们最 近 提 出 两 种 分 类：一 种 是

基于磁共振（ＭＲＵ）的 上 尿 路 扩 张（ＵＵＴＤ）分 度

标准；一 种 是 综 合 的 全 尿 路 功 能 障 碍 分 类 方

法［２５］。这些新 的 分 度 分 类 标 准 可 以 指 导 膀 胱 扩

大患者的手术指征、疗效评估和随访，明确手术对

上尿路功能的保护作用［２６］。

４．２　组织工程膀胱扩大术

肠道膀胱扩大 术 长 期 疗 效 确 切，但 是 利 用 患

者自身胃肠道进行膀胱扩大不可避免的出现诸多

并发症，如肠道分泌黏液阻塞阻塞尿路、粘连性肠

梗阻、代谢障碍、结石形成、储尿囊恶变等；因此有

研究者研发肠道替代材料以避免上述并发症。我

们已经将组织工程技术用于动物膀胱成形术的实

验中［２７］，将小肠黏膜下层（ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ　ｓｕｂｍｕ－
ｃｏｓａ，ＳＩＳ）作为肠壁替代物用于制作兔膀胱扩大

模型，并获得了在组织 学、功 能 学、免 疫 组 化 以 及

尿动力学方面的成功。在 动 物 研 究 的 基 础 上，我

们开始研发ＳＩＳ生物补片用于代替肠道做膀胱扩

大术［２８］。我们对１４例行ＳＩＳ生物补片膀胱扩大

术的患者进行随访，初步分析结 果 表 明 该 生 物 补

片可以显著改善ＮＢ患者膀胱功能，无代谢问题、

无尿路结石形成，且很好的起到保护肾功能作用。

之前有其他替代材料，如聚羟基乙酸，种或不种干

细胞的支架材料，术后一段时间 后 会 出 现 补 片 收

缩，膀胱容量减小，膀胱 压 力 又 升 高，使 患 者 不 得

不再接 受 肠 道 膀 胱 扩 大［２８～３０］。ＳＩＳ材 料 的 组 织

工程技术可 能 会 为ＬＵＴＤ患 者 尿 路 功 能 重 建 提

供潜在可行的治疗方法，并为实 现 腔 镜 下 的 微 创

手术提供了可行性。

４．３　人工尿道括约肌

人工 尿 道 括 约 肌（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｓｐｈｉｎｃ－

ｔｅｒｍ，ＡＵＳ）植入是复杂性尿失禁（ｕｒｉｎａｒｙ　ｉｎｃｏｎ－
ｔｉｎｅｎｃｅ，ＵＩ）患者，包括神经源性ＵＩ患者，进行尿

路功能重建的重要治疗手段［３１～３３］。ＡＵＳ植入可

以使低膀胱出口梗阻的ＮＢ患者重新获得自主排

尿的能 力［３３］。我 们 回 顾 分 析３０例 接 受 ＡＵＳ植

入的ＵＩ患者 情 况，其 中９名（３０％）是 神 经 源 性

ＵＩ，１７例（５６．７％）是 外 伤 致 括 约 肌 损 伤 后 尿 失

禁，４例（１０．３３％）前 列 腺 切 除 术 后 尿 失 禁。１ｈ
尿垫实 验 提 示 漏 尿 量 明 显 减 少，干 燥 率 达 到 到

４６．７％。在中国，ＡＵＳ植 入，特 别 是 对 于 神 经 源

性ＵＩ的尿 路 功 能 重 建 疗 效 确 切，这 种 患 者 的 选

择是与国外 不 同 的。ＡＵＳ植 入 的 主 要 远 期 并 发

症有尿道萎缩、袖套 侵 蚀、机 械 故 障 等，出 现 这 些

并发症可能需要再次手术。

５　其他治疗新方法的探索

５．１　干细胞移植

成熟中枢神经系统是不能再产生新的神经元

和神 经 胶 质 细 胞 的。因 此，ＳＣＩ所 致 的 膀 胱 功 能

障碍似乎很难恢复；有研究报 道 移 植 的 神 经 祖 细

胞或其他神经干细胞可以使损伤部位神经再生以

改善膀胱功能［３４］。类似研究中，干细胞被直接注

射到损伤部位，这可能会加重 脊 髓 进 一 步 损 伤 的

风险。因此，我们选择 静 脉 注 射 骨 髓 基 质 干 细 胞

（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）。这 些 细

胞进入大鼠静脉到达Ｌ３～Ｌ４ 脊髓存活至少４周

后，我们发现ＳＣＩ大鼠ＬＵＴＤ得到改善。尽管这

项研 究 处 于 初 步 阶 段，但 是 静 脉 注 射ＢＭＳＣｓ还

是有可能在 未 来 成 为 治 疗ＳＣＩ所 致ＬＵＴＤ患 者

的方式 之 一［３５］。另 外，ＢＭＳＣｓ还 可 以 作 为 神 经

保护的药物用于神经损伤早期。

５．２　基因治疗

基因治疗已经被用来探索治疗继发于ＳＣＩ的

器官功能障碍，包括ＮＬＵＴＤ。通过抑制Ｎ－甲基－
Ｄ－天冬 氨 酸（ＮＭＤＡ）受 体 可 以 改 善 ＳＣＩ大 鼠

ＤＯ。尿喹啉酸（ＫＹＮＡ）是 色 氨 酸 的 终 极 代 谢 产

物之一，是一种ＮＭＤＡ受体拮抗剂。在中枢神经

系统，尿氨酸氨基转移酶（ＫＡＴ）不可逆的催化色

氨酸生成尿喹啉酸，在人和大 鼠 的 神 经 系 统 主 要

为ＫＡＴⅡ型。我 们 选 择 了 ＫＡＴⅡ作 为 治 疗 基

因，复制缺陷疱疹病毒介导的 尿 氨 酸 氨 基 转 移 酶

Ⅱ基因（ＨＳＶｒｄ－ＫＡＴⅡ）注射到ＳＣＩ大鼠的膀胱

壁上，病毒载体（ＨＳＶｒｄ）沿膀胱感觉神经上行感

染Ｌ６－Ｓ１ 背根神经节，此处ＫＡＴ Ⅱ表达上调，使

ＫＹＮＡ生成增多，从而抑制大鼠ＤＯ并提高排尿

效率。同时，我们用全 细 胞 膜 片 钳 法 检 测 证 实 了

０６２
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由病毒介导的ＫＡＴⅡ催化生成的外源性ＫＹＮＡ
能够阻 断Ｌ６～Ｓ１ＤＲＧ神 经 元 ＮＭＤＡ受 体。因

此，ＨＳＶｒｄ－ＫＡＴ Ⅱ经 膀 胱 壁 注 射 能 够 改 善ＳＣＩ
大鼠ＤＯ 机 制 可 能 是 抑 制 了 膀 胱 传 入 通 路 的

ＮＭＤＡ受体［３６］。我 们 将 继 续 研 究 ＨＳＶｒｄ－ＫＡＴ

Ⅱ经尿道括约肌注射是否可以降低ＳＣＩ大鼠的尿

道压力并改善ＤＳＤ。在未来，这些基础研究成果

有望转化到临床微创治疗之中去。

６　总结

ＬＵＴＤ的治疗是对当代医学科学和神经学的

挑战。即要把握包括传 统 治 疗 手 段，又 要 引 用 新

的科学技术不断创新。在神经泌尿学及功能泌尿

外科领域，转化医学任重而道远，我们必须要有决

心克服重重阻碍。未来研究重点应在联合两种或

以上的治疗方法以强化疗效，将新技术、新成果运

用到临 床 上。微 创 是 外 科 手 术 的 发 展 趋 势 和 要

求，我们必须顺应趋势，努力开拓微创时代下的下

尿路功能重建的未来。
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