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帕金森病膀胱功能障碍治疗的研究进展
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摘要 膀胱功能障碍是帕金森病自主神经功能障碍的常见症状，其主要表现为膀胱过度活动症，给患者的

生活质量带来了极大的负面影响。目前对于帕金森病相关膀胱功能障碍的治疗主要包括行为治疗、药物

治疗、神经调节治疗、手术治疗、中医药治疗等，本文对其相关治疗方法最新进展进行综述。
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Abstract Bladder dysfunction is a common symptom of autonomic dysfunction in Parkinson's disease, mainly

manifested as overactive bladder, which has a great negative impact on the quality of life of patients. At present,

the treatment of Parkinson's disease-related bladder dysfunction mainly includes behavioral therapy, drug

therapy, neuromodulation therapy, surgical therapy, and traditional Chinese medicine therapy. This article

reviews the latest progress in the treatment of Parkinson's disease-related bladder dysfunction.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是常见的

神经系统变性疾病，其临床表现除了经典的四大运

动症状外，还可出现睡眠障碍、神经精神症状、自主

神经功能障碍等众多非运动症状。膀胱功能障碍

作为PD患者经典的非运动症状之一，其发病率波

动于 38%～71%[1]，表现为各种下尿路症状（lower

urinary tract symptoms，LUTS）——主要是尿急、尿

频和夜尿，伴或不伴尿失禁，即膀胱过度活动症

（overactive bladder，OAB）。根据 Braak 分级学说，

当疾病病理演变达到第2阶段时，患者可出现尿路

刺激症状等自主神经功能障碍[2]。目前认为通过纹

状体直接途径激活D1受体可抑制排尿反射，而PD

患者黑质多巴胺能神经元退化丢失，导致D1-γ氨基

丁酸能途径的破坏和随后这种正常抑制的丧失，从

而出现尿频、尿急等刺激症状 [3]。研究发现 LUTS

与PD患者焦虑及抑郁的发生[4]、较差的认知功能[5]

相关，并且是PD疾病进展和生活质量下降的早期

标志[6]。本文对目前PD相关膀胱功能障碍的治疗

手段进行综述，以为临床该疾病的治疗提供帮助。

1 行为治疗

行为治疗主要包括生活方式指导、盆底肌训

练、膀胱训练等，其对改善PD患者LUTS具有积极

益处，且无明显不良反应，应作为PD膀胱功能障碍

的初始疗法[7]。

在生活方式上，告知患者注意避免食用刺激性

食物及饮料，入夜后不再饮水、进食；规律排便，增

加膳食纤维摄入；严格控制体重，合理运动；戒烟及

保持心情舒畅亦至关重要。盆底肌训练可提高盆

底肌肉功能，增加尿道阻力，对抗逼尿肌的非抑制

性收缩而减少急迫性尿失禁的发生[8]。在PD患者

中采用计算机辅助EMG生物反馈的盆底肌训练，

结果示患者尿失禁的频率减少且其生活质量得到

改善[9]，建议在生物反馈辅助下行盆底肌训练以提

高疗效。膀胱训练可改善PD患者的LUTS，降低膀

胱症状对日常生活的不良影响[10]。鼓励患者尽量

控制排尿冲动，延迟排尿，可采用排尿日记记录排

尿间隔时间，以增强信心。对于尿失禁患者，可鼓

励其定时排尿以图减少尿失禁次数。

2 药物治疗

2.1 抗PD药物

2.1.1 左旋多巴 左旋多巴是PD最基本的治疗药

物，但其治疗 PD 患者 LUTS 的效果仍存在争议。

左旋多巴的急性药物作用可能会加重症状，导致膀

胱容量降低和早期逼尿肌过度活动，而长期慢性药

物作用则可能会略微改善症状[11]。多巴胺D2受体

对多巴胺的亲和力高于D1受体，D2受体激动会抑

制黑质细胞并促进排尿，D1受体则相反。首次接

受左旋多巴治疗的患者因位于突触的多巴胺浓度
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较低，故首先激动D2受体而促进排尿反射；而长期左旋多巴治

疗的患者因突触的多巴胺浓度较高，故D1受体同时激动而改善

患者膀胱功能[12]。但长期应用左旋多巴治疗需警惕运动并发症

的发生。此外，有研究表明长期睡前应用左旋多巴缓释剂可有

效改善PD患者的夜尿症[13]。

2.1.2 多巴胺受体激动剂 包括麦角类与非麦角类，前者因其

易致心脏瓣膜病变及肺胸膜纤维化已不主张使用。目前发现非

麦角类多巴胺受体激动剂阿扑吗啡、罗替高汀可能存在益处，二

者皆为非选择性多巴胺受体激动剂。在实验动物中阿扑吗啡表

现出双向效应，其在低剂量时会改善大鼠的膀胱功能，而在高剂

量时加重膀胱功能障碍 [14]。而罗替高汀平衡激动 D1 和 D2 受

体，特别是其刺激了具有抑制排尿功能的前扣带皮质和岛叶中

的D1受体，从而改善尿动力学参数及LUTS[15]。最新动物实验

亦表明了罗替高汀的这种益处，罗替高汀可激活D1样多巴胺受

体，而抑制PD大鼠的膀胱过度活动，并强调了透皮给药方式的

重要性[16]。

2.1.3 单胺氧化酶B型抑制剂 主要包括雷沙吉兰、司来吉兰

及近年新上市的沙芬酰胺，其主要通过抑制多巴胺代谢而增加

脑内多巴胺浓度，该类药也是可能具有疾病修饰作用的药物。

有研究应用雷沙吉兰治疗早期轻度PD患者的膀胱功能障碍 2

月后，患者的LUTS及尿动力学得到改善[17]。近期一项关于沙

芬酰胺治疗PD患者LUTS的回顾性研究[18]示，经沙芬酰胺治疗

后，患者的PD自主神经症状量表-泌尿分量表评分降低，尿频、

夜尿等症状改善明显，但还需前瞻性对照研究以验证其益处。

2.1.4 腺苷A2A受体拮抗剂 与传统的多巴胺能药物不同，腺

苷A2A受体拮抗剂主要通过调节纹状体间接通路的异常输出

而治疗PD，常用于缓解PD的运动症状，近年来有研究提示其对

改善LUTS的益处。伊曲茶碱是首个腺苷A2A受体拮抗剂，有

研究示伊曲茶碱用药 12 周改善了 PD 患者的尿急、夜尿症等

LUTS及运动症状，提高了患者生活质量[19]。为确定伊曲茶碱对

PD患者LUTS的长期影响，Kitta等[20]应用伊曲茶碱对 14例PD

男性患者治疗12月，结果示患者的运动症状及储存和排尿症状

均显著改善。未来还需更多高质量研究以明确其益处。

2.2 抗毒蕈碱药物

抗毒蕈碱药物主要通过阻滞膀胱中M3受体，抑制逼尿肌

收缩而改善尿频、尿急等刺激性症状，但其易致口干、便秘、甚至

认知损害等不良反应。因认知功能主要与中枢性 M1 受体相

关，故使用外周选择性M3受体阻滞剂及不易透过血脑屏障的

药物可降低对认知功能的损害。奥昔布宁、托特罗定、曲司氯

胺、非索罗定是非选择性抗毒蕈碱药物，其中奥昔布宁、托特罗

定有较大的中枢副作用风险，曲司氯胺因其脂溶性低而不穿过

血脑屏障[21]，非索罗定对中枢神经系统的渗透性较奥昔布宁、托

特罗定低，在老年患者中有良好的有效性和耐受性[22]。而达非

那新与索利那新为选择性 M3 受体阻滞剂，不良反应相对较

小。目前认为索利那新与非索罗定二者有更好的疗效与更轻的

不良反应，且长效制剂优于短效制剂[23]。有研究应用非索罗定

4 mg/d治疗 4周后，患者OAB症状得到显著改善，治疗后认知

功能稳定，总体耐受性良好，但其长期疗效及安全性还需进一步

研究[24]。另有研究应用索利那新 5～10 mg/d治疗存在OAB的

PD患者12周后，相比安慰剂对照组患者尿失禁得到改善[25]。根

据最新循证医学研究，索利那新是治疗PD患者OAB唯一“可能

有用”的药物[26]。

2.3 β3肾上腺素受体激动剂

β3肾上腺素受体激动剂可与膀胱β3受体结合，从而松弛膀

胱逼尿肌，缓解OAB症状。米拉贝隆是目前最常用的β3肾上腺

素受体激动剂，研究示米拉贝隆可有效治疗PD患者OAB症状，

且不良事件可接受，是替代抗毒蕈碱药物的可行性药物[27,28]。维

贝格隆是近年新获批上市的β3肾上腺素受体激动剂，相比米拉

贝隆、托特罗定，维贝格隆可更好地改善患者的尿失禁症状及排

尿量，其不良事件发生率与米拉贝隆相仿[29]。目前尚无维贝格

隆应用于PD患者的相关研究。

2.4 α肾上腺素受体阻滞剂

α肾上腺素受体阻滞剂适用于排尿期症状的治疗，其主要

通过阻断前列腺、膀胱颈及近侧尿道的平滑肌中的α1肾上腺素

受体而松弛平滑肌，改善患者膀胱出口梗阻症状。有研究应用

多沙唑嗪 4 mg/d治疗PD患者的LUTS 12周后，患者国际尿失

禁协会男性简式问卷评分降低，最大尿流率提高，LUTS得到明

显改善，且治疗效果与患者神经功能障碍的严重程度相关[30]。

此前部分α1受体阻滞剂被认为可增强糖酵解改善神经元供能

而可能延缓PD疾病进展。但近期研究发现使用α1受体阻滞剂

者PD发病率未降低，坦索罗辛使用者PD发病率显著高于特拉

唑嗪、多沙唑嗪、阿夫唑嗪使用者[31]。需注意该类药物可能引起

或加重PD患者的体位性低血压。

2.5 A型肉毒毒素

对于不能耐受抗毒蕈碱药物的患者可考虑使用肉毒毒素，

其通过抑制运动神经末梢突触前膜释放乙酰胆碱，从而阻断神

经与肌肉间传导，抑制肌肉收缩。肉毒毒素共有 A～G7 种类

型，以A型最为常用。Atamian等[32]进行的回顾性研究示肉毒毒

素A应用于PD患者治疗8周后，60%的患者临床症状及尿动力

学参数得到改善，28%患者需要间歇性自我导尿，未发现严重副

作用。Stephanie等[33]使用200 U肉毒毒素A逼尿肌内注射治疗

PD伴LUTS的患者，治疗后患者排尿欲望和最大膀胱容量显著

增加，逼尿肌过度活动减少，且尿潴留或高尿后残留量的风险很

小。另有回顾性研究纳入存在储存期症状的 24例PD患者，应

用100 U 肉毒毒素A首次注射治疗4周后成功率为79.2%，重复

注射后成功率达 87.5%，最终需要导尿的尿潴留率为 10.2%，较

高的排尿后残余尿量可以预测治疗失败和尿潴留的发生[34]。

2.6 其他

磷酸二酯酶 5抑制剂被广泛用于治疗勃起功能障碍，目前

研究发现勃起功能障碍与伴有LUTS的良性前列腺增生具有共

同的病理生理学机制，因此磷酸二酯酶 5抑制剂有望成为治疗

伴有LUTS的良性前列腺增生合并勃起功能障碍的新药物[35]，

但其在PD人群中的应用尚缺乏研究。对于夜尿症的治疗，去

氨加压素因其潜在的低钠血症风险而使其应用受限，而近期有
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研究报道缓释褪黑素减少了PD患者的夜尿次数和夜尿量[36]，但

尚需更高质量研究。

3 神经调节治疗

3.1 脑深部电刺激

脑深部电刺激术（deep brain stimulation，DBS）将微电极植

入患者脑内特定核团（常选丘脑底核与苍白球内侧），通过特定

频率电脉冲对其进行刺激以调节基底核的异常输出。目前

DBS对改善 PD患者的LUTS尚存在争议。有研究纳入 416例

PD伴有下尿路功能障碍的患者，结果发现与未接受DBS的患

者相比，接受DBS的患者尿频、尿急、尿失禁均有改善，而夜尿、

残余尿感、排尿困难及尿动力学参数无明显改善，此外女性患者

显示出更好的治疗效果[37]。Witte等[38]等研究发现，无论性别如

何，经丘脑底核而非苍白球内侧电刺激术后PD患者尿失禁和

尿频均显著改善，但夜尿和尿失禁无显著改善。另有研究[39]发

现接受丘脑底核电刺激术的PD患者在治疗 1月后非运动症状

量表泌尿系统评分显著降低，而 4 月后则无统计学意义。故

DBS的疗效可能受刺激核团不同、性别、疗程等多种因素的影

响而存在差异。

3.2 胫后神经及骶神经电刺激

胫后神经及骶神经电刺激是原发性或神经源性OAB的常用

治疗手段，在行为及药物疗法无效或不能耐受的情况下可考虑使

用。Kabay等分别对47例[40]及76例[41]存在逼尿肌过度活跃的PD

患者采用侵入性经皮胫后神经刺激（percutaneous posterior tibial

nerve stimulation，PTNS）治疗12周以及逐渐减量方案长期治疗

24月后，患者LUTS及尿动力学参数均得到改善。PTNS常使用

侵入性细针电极，近年来PTNS逐渐向非侵入性经皮胫后神经

刺激（transcutaneous posterior tibial nerve stimulation，TTNS）转

变，TTNS 多采用表面电极，更为安全方便。有研究采用居家

TTNS治疗伴有OAB症状的女性PD患者 12周，结果示治疗后

患者的夜间尿频、尿急、尿失禁较前减少，且在30 d和90 d的随

访中仍有 53.3%和 33.3%的缓解率[42]。骶神经电刺激需植入刺

激器，与TTNS相比相对有创，目前相关研究较为欠缺。近期有

研究[43]表明骶神经电刺激是一种有效的治疗方法，可考虑在有

OAB症状的PD患者中应用，与梗阻相关的尿动力学参数可以

预测治疗的失败。

4 手术治疗

主要适用于PD伴良性前列腺增生所致膀胱出口梗阻的患

者。既往认为对PD患者行前列腺手术易导致尿失禁，而不推

荐手术治疗。但目前认为，在明确排除多系统萎缩诊断后，对

PD患者行前列腺手术并非禁忌证[12]。经尿道前列腺绿激光汽

化术与传统的经尿道前列腺切除术相比具有手术创伤小、出血

少、术后不良反应少、恢复快等优点，目前逐渐被推广应用。有

研究采用绿激光汽化术治疗 20 例良性前列腺梗阻伴 PD 的患

者，结果示术后患者尿路梗阻症状均缓解，术后3月患者平均国

际前列腺症状评分及平均最大尿流率均明显改善，且术后第 6

月均未发现新发尿失禁、继发性出血等并发症[44]。

5 中医治疗

由于PD膀胱功能障碍主要表现为膀胱过度活动症，根据

其尿频、尿急、夜尿等表现，可归属于中医学“淋证”范畴，治疗上

可辨证予中药、针灸等疗法。黄勋梅等[45]运用补肾固涩方配合

半量托特罗定治疗PD合并OAB的患者，结果示与单纯应用托

特罗定治疗者相比，患者的LUTS及尿动力学参数等改善情况

更显著，且不良反应发生率更低。蔡扬帆等[46]认为PD患者夜尿

症的发生与肾气、肾阳虚衰有关，采用托特罗定联合腹针治疗，

结果示与单纯托特罗定治疗者相比，患者的夜尿次数明显减少，

睡眠质量得到改善。刘惠杰等[47]认为PD患者夜尿症责之肾虚

浊蕴，采用益肾化浊中药治疗PD患者夜尿症，经治疗患者夜尿

次数、夜尿量均明显减少。

6 小结与展望

对于PD相关膀胱功能障碍的治疗首先提倡行为疗法，若

行为疗法效果不佳或病情进展可予药物治疗。目前，抗PD药

物总体而言治疗膀胱功能障碍的效果尚不明确，抗毒蕈碱药物

与β3肾上腺素受体激动剂疗效较为明确，但需警惕前者可能的

认知损害、口干、便秘等不良反应。在药物治疗无效的情况下，

DBS、TTNS、PTNS 等神经调节疗法亦是可选的治疗方法。此

外，中医辩证予中药、针灸等辅助治疗可能起到增效减毒的作

用。应强调神经科与泌尿科医师共同参与诊治，制定最适合患

者病情的治疗方案，以最大程度改善患者生活质量。
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