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　　[摘要]　膀胱活动低下症(underactivebladder,UAB)是老年人群常见的排尿障碍疾病之一,严重影响人们

的生活质量。近年来,随着 UAB的治疗方式上不断创新和发展,生物反馈电刺激疗法在下尿路症状的治疗上取

得了较好的疗效。膀胱腔内电刺激(intravesicalelectricalstimulation,IVES)作为一种腔内物理治疗方法,在恢复

膀胱感觉及改善尿潴留方面疗效显著,得到了国内外学者的关注和应用。本文主要对IVES治疗 UAB的机制进

行总结,并对目前国内外临床应用进行阐述。
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Abstract　Underactivebladder(UAB)isoneofthecommonurinarydisordersintheelderlypopulation,which
seriouslyaffectspeople'squalityoflife.Inrecentyears,withcontinuousinnovationanddevelopmentinthetreat-
mentofUAB,biofeedbackelectricalstimulationtherapyhasachievedbetterefficacyinthetreatmentofloweruri-
narytractsymptoms.Intravesicalelectricalstimulation(IVES),asakindofintravesicalphysiotherapymethod,

hasgainedtheattentionandapplicationofscholarsathomeandabroadforitsremarkableefficacyinrestoring
bladdersensationandimprovingurinaryretention.ThispapermainlysummarisesthemechanismofIVESinthe
treatmentofUABanddescribesthecurrentclinicalapplicationsathomeandabroad.
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　　膀胱活动低下症(underactivebladder,UAB)
是指一类以尿流缓慢、排尿费力、间断排尿、可伴有

膀胱排空不尽为特征的下尿路症候群,同时也可合

并尿频、尿急等储尿期症状,其尿动力学表现为逼

尿肌收缩无力(detrusorunderactivity,DU)[1]。而

DU的危险因素可包括年龄、糖尿病、肾积水病史、
国际前列腺症状评分、前列腺体积和血清前列腺特

异性抗原水平,且 DU 的严重程度与之呈正相

关[2]。随着病情进一步发展,可出现尿潴留、尿路

感染、上尿路损害等严重并发症,对患者的生活质

量产生极大影响[3]。目前对于 UAB的治疗原则主

要是减少膀胱残余尿,避免损害上尿路等情况出

现。患者的排尿障碍问题尚未获得根本性的缓解。
膀胱腔内电刺激 (intravesicalelectricalstimula-
tion,IVES)作为一种新型无创治疗手段,在改善尿

潴留和恢复膀胱感觉方面疗效显著,得到了国内外

诸多学者的关注和应用。本文主要对IVES治疗

UAB的机制进行总结,并对目前国内外临床应用

进行阐述。
1　IVES发展历史

IVES首次研究报道可以追溯到1958年,Ka-
tona[4]通过IVES治疗420例完全性尿潴留及尿失

禁患者,治疗后发现314例患者排尿情况出现好

转。因此研究者推测IVES可对恢复膀胱功能方

面具 有 一 定 疗 效。后 来 这 项 技 术 被 Bielowicz-
Hilgier等[5]引入小儿神经源性排尿障碍的治疗,
在实施了一段周期的治疗后,患儿产生了有意识的

排尿冲动并恢复了一定的膀胱感觉,进一步证实了

该技术对改善膀胱功能的积极效果。随后一些研
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究人员开始应用IVES对神经源性的肠道功能障

碍疾病的疗效研究,结果发现IVES也可影响直肠

运动及肛门内外括约肌功能,改善了患者大便失禁

状况[6]。目前,IVES设备组成主要包括刺激导管、
导管顶端电极和恒流刺激器。方法是通过尿道将

导管插入膀胱。导管顶端电极作为活性电极,通过

电极片接触膀胱壁。另一端中性电极置于膀胱同

水平腹部皮肤上。在膀胱内灌入适量生理盐水后,
用恒流刺激器以一定的频率强度的电流刺激膀胱

壁,诱导逼尿肌反射性收缩,进而调节膀胱排尿反

射过程[7]。
2　IVES的作用机制

排尿反射是一种相当复杂的神经调控过程,涉
及中枢神经系统、外周神经系统、膀胱逼尿肌之间

的协调参与[8-9]。调控路径中的任一障碍或失效都

会引起排尿异常改变。因此我们总结了IVES治

疗 UAB中可能涉及的机制,包括以下几个方面。
2.1　激活膀胱机械感受器 Aδ传入神经末梢

众所周知,足够的膀胱感觉传入是实现尿液储

存和排泄功能的基本前提[10]。在正常生理情况

下,膀胱机械感受器负责收集膀胱充盈状态的冲动

感觉,通过激活有髓 Aδ传入神经纤维和无髓C传

入神经纤维触发排尿反射,其中 Aδ神经传入纤维

激活阈值低,对膀胱扩张和收缩敏感度高,负责启

动和维持排尿反射的感觉系统[11]。Ebner等[12]在

动物层面研究中,使用IVES诱导逼尿肌收缩,通
过调节IVES仪器的电流刺激强度,测定逼尿肌的

收缩反应振幅并记录分析传入神经活动特点。研

究结果表明,IVES在诱导膀胱收缩节律方面与 Aδ
型传入纤维传导特性具有高度一致性,进一步证实

了IVES可介导膀胱机械感觉传入纤维通路激活

排尿反射发生。同时,国内学者吴娟等[13]也发现

了IVES治疗方式能使部分神经源性膀胱患者的

膀胱感觉得到一定程度的恢复,同样表明了IVES
激活感觉传入通路恢复尿意感觉的有效性。
2.2　恢复排尿反射通路的中枢突触平衡性

同时,大脑桥排尿中心区域和腰骶脊髓通路也

参与排尿调控,其中涉及到广泛中间神经元的连接

和传导。中间神经元的激活和传导依赖于神经递

质发挥效应,包括兴奋性氨基酸递质、谷氨酸(Glu-
tamate,GLU)和抑制性氨基酸递质、γ-氨基丁酸

(gamma-aminobutyricacid,GABA)[14-15]。NMDA
受体(N-Methyl-D-aspartatereceptor)是一类特殊

的膜受体,属于谷氨酸受体家族中的一员。它们是

大脑中重要的离子通道型受体,对于细胞间的信号

传递、神经可塑性等具有至关重要的作用。NMDA
受体又被分为 NMDAR1亚基、NMDAR2A-D 亚

基、non-NMDARs亚基。NMDAR1亚基广泛分布

于大脑与脊髓中的中枢神经系统完整的背根神经

节、背角、骶副交感神经核和腹角运动神经元突触

前膜和突触后膜上[16]。众所周知,NMDAR1受体

可以被来自中枢神经与外周神经的传入神经元释

放的谷氨酸激活,从而引起膀胱收缩。当中间神经

元传导发生损伤或病变后,会出现兴奋性和抑制性

神经递质含量改变,引起下游膀胱逼尿肌活动失

调[17-18]。有学者探究 NMDA拮抗剂对IVES诱导

的大鼠排尿反射的影响,结果显示,经 NMDA拮抗

剂处理后,IVES诱导的排尿阈值较给药前明显升

高,佐证了IVES对中间神经元释放神经递质含量

改变作用[19]。然而,Ebner等[20]通过脊髓损伤大

鼠模型研究发现,在对脊髓损伤大鼠膀胱进行规律

IVES刺激后,大鼠排尿效率明显改善,同时脊髓损

伤大鼠的 NMDAR1显著降低,GABA的免疫活性

升高。结果表明,IVES可调节腰骶脊髓中间神经

元兴奋性和抑制性神经递质之间的平衡性改变,从
而对恢复正常排尿行为产生积极效果。
2.3　介导膀胱壁受体去极化过程

目前关于膀胱尿路上皮的研究表明,尿路上皮

既能维持膀胱内组织渗透压,也可防止尿液中代谢

的毒性物质渗入组织间隙。除了抗渗透功能外,更
多研究表明尿路上皮细胞在黏膜信号转导中同样

发挥着重要作用。尿路上皮中含有大量的受体和

离子通道(如嘌呤能受体 P2X和 P2Y),并能通过

释放 化 学 介 质 三 磷 酸 腺 苷 (adenosine-triphos-
phate,ATP)进行化学通信,靶向于尿路上皮、邻近

神经或间质细胞,调节细胞生理过程[21-22]。有研究

发现,ATP可与P2X1受体结合触发L型钙通道,
引发小鼠膀胱自发去极化(spontaneousdepolari-
zation,sDeps)[23]。Tong等[24]在离体膀胱实验中

发现,IVES诱导肌肉收缩的过程与ATP的释放量

具有一致性。后来 Deng等[25]建立盆腔神经损伤

致 DU 大鼠(bPNC)模型表明,经IVES 诱导后

bPNC大鼠排尿效率较未处理bPNC组显著改善,
行尿液分析显示IVES组大鼠尿路上皮 ATP释放

量显著高于bPNC组。该研究进一步支持了促进

尿路上皮 ATP的释放可能是IVES在治疗 DU 的

机制之一。
2.4　激活周围神经通路

有研究表明,腹下神经起自于交感神经节后神

经,可与盆腔神经共同经交感传出通路参与膀胱充

盈感觉输入和排尿收缩,盆腔神经节(majorpelvic
ganglion,MPG)可整合来自胃下神经和盆腔神经

的信号输入[26-27]。DeBock等[28]研究发现,通过横

切不同水平上双侧膀胱神经包括(脊髓L6神经根、
盆腔神经、盆腔神经节),使用一定频率强度电流的

IVES诱导膀胱逼尿肌收缩,结果发现 MPG 横断

组的膀胱压力明显降低于盆腔神经横断组,该结果

说明IVES在一个比脊髓更低的水平上调节排尿
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反射。IVES诱导排尿反射过程与外周神经通路的

激活密切相关。
2.5　促进逼尿肌收缩力修复

致密体作为逼尿肌细胞中独特组成结构之一,
常作为肌动蛋白丝的附着位点,具有协调逼尿肌收

缩的重要作用[29]。有研究人员发现诱导小鼠急性

尿潴留后,膀胱固有层细胞水肿和肌束扭曲,小鼠

膀胱平滑肌收缩力显著减弱,表明平滑肌收缩性受

损可导致膀胱排尿功能障碍[30]。Cao等[31]发现经

IVES处理的小鼠逼尿肌超微结构下平滑肌致密体

的密度增加、排列紧密,肌丝和细胞膜规律排列。
同时,IVES显著降低了肌动蛋白在黏膜下层的表

达,但提高了其在逼尿肌层的表达。表明IVES可

恢复逼尿肌的收缩力,并改善膀胱排尿障碍功能。
3　应用优势和临床有效安全性

IVES作为一种新型腔内治疗方式,在临床应

用上具有便捷安全有效的优良优势。发展至今,国
产IVES设备在技术研发和临床应用方面取得了

一定的进展,一些新型设备已经开始进入市场并进

行了临床测试。承诺医疗IVES治疗系统作为全

国首创自主研发的治疗系统,创新性使用无菌电极

配合导尿管,通过尿道进入膀胱,由治疗设备进行

电流调制,产生特定的电脉冲信号。具有直达目标

部位、治疗效果佳及更加安全的优势。Liao等[32]

的一项新型国产IVES设备对中国 UAB患者的多

中心随机对照临床试验显示,新型IVES设备治疗

4周后,UAB患者的残余尿量较基线水平显著降

低,最大尿流率和膀胱排空效率显著改善。在并发

症方面仅出现数例尿路感染情况,患者在接受抗感

染治疗后均好转。通过对仪器进行优化改进,为患

者提供更好疗效及舒适性,为 UAB患者提供中国

智慧解决方案。Deng等[33]进行了一项关于IVES
治疗 UAB患者的8年单中心随访临床研究,研究

显示通过持续规律电刺激治疗,47.2%(42/89)的
患者残余尿减少50%以上,76.4%(68/89)的患者

排尿效率改善,44.8%(43/96)的患者出现持续膀

胱感觉,同时患者夜间睡眠质量得到了大幅提高。
在安全性方面,在IVES治疗过程中出现2例电极

接触腹部皮肤瘙痒情况以及1例轻度漏尿情况,无
严重不良反应及并发症。
4　小结

IVES由于操作简便、效果明确等特点在膀胱

功能障碍尤其是在UAB方面诊疗领域具有很大的

研究前景。IVES可显著恢复膀胱感觉、改善膀胱

顺应性,同时存在全身不良反应小,患者耐受性较

好的特点。但是由于IVES在 UAB的诊疗中仍处

于发展阶段,目前仍需更多的临床中心研究来评估

其长期疗效及安全性。总体来说,随着对膀胱功能

障碍疾病的不断认识及对IVES作用机制的不断

探究,今后将研发更为先进实用的国产新型IVES
设备,并构建更完善的UAB治疗方案,为患者谋求

更大幸福。
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