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膀胱过度活动症(Overactive Bladder，OAB)是小

儿最常见的膀胱功能障碍性疾病的临床表现之一，

多由逼尿肌的无抑制性收缩所致，亦是近年来国内

外研究的热点。临床上病因复杂，主要与膀胱尿道

神经源性、解剖和功能异常有关。随着对OAB研究

的不断深入，发现P2X受体在调节膀胱逼尿肌收缩

和膀胱感觉方面均起重要作用⋯·是除肾上腺素能和

胆碱能神经之外的另一个参与膀胱功能调节的重

要因素。它表达的异常与OAB的关系正在引起人们

的广泛关注。

一、／J,JL OAB的概念

2002年国际尿控学会Ocs)提出的4,1L OAB是

指尿急、伴有或者不伴急迫性尿失禁，并推荐需经

尿动力学检查确认【2I。尿动力学显示充盈期有自发

性或刺激后产生的逼尿肌无抑制性收缩。临床表现

为尿频和夜间遗尿等症状，这些症状既可单独出现

也可以复合形式H{现。逼尿肌的过度活动在神经源

性膀胱时为逼尿肌反射亢进，非神经源性膀胱时称

为逼尿肌不稳定。

二、P2X受体与OAB的关系

OAB的病因目前尚不清楚，除中枢神经系统、

周围神经、脑桥．骶髓间的病变及逼尿肌本身的肌

源性损害和功能紊乱以外，还有尿道盆底肌异常、

激素代谢失调和心理行为因素的影响。目前的研究

还提出了膀胱逼尿肌中P2X受体的缺失与OAB的

发生有十分密切的联系。早在1985年Bumstoekpl根

据其在组织中不同的生理学活性和激动剂的特异

性将P2嘌呤受体分为P2X和P2Y两种。P2X受体

是ATP门控的离子通道型受体，P2Y属G蛋白偶联

受体家族。

1994年Valera等141和Brake等151分别从大鼠精

索平滑肌和嗜铬细胞PCI2中克隆并分离出P2X1

和P2X2两种嘌呤受体亚型。随后Chen等IeI从大鼠

的背根神经节的感觉神经元中又克隆出P2X3受体

亚型。到目前为止，已通过不同的基因文库(小鼠、
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大鼠和人类)进行筛选以及结合PCR技术共克隆出

7种P2X受体亚型，根据结构不同分别命名为

P2Xl一7m。而且在异系表达基因系统中，六种同聚体

(P2X1、P2X2、P2X3、P2X4、P2X5、P2X7)和3种异聚

体(P2X2／P2X3、P2X4／P2X6、P2X 1／P2X5)的P2X

受体通道的特征已被相继阐明『81。相应的P2X受体

亚型基因也有7种，多数人类的P2X受体已做出染

色体定位，即P2X1：17p132；P2X 3：I 1q1 2；P2X4：12q24．31；

P2X5：lTpl3．3,P2X6：22q11；P2XT：12q24．31。P2X2的染

色体定位尚未确定，推测可能位于12号染色体长臂

末端，与P2X4和P2X7基因位置接近。P2X受体亚

型蛋白的氨基酸数目从P2X4的384个到P2X7的

595个不等。7种亚型蛋白在总体结构上基本相同，

每两种亚型蛋白之间的氨基酸序列有40％～55％

的同源性[91。

Barry等『lOl应用实时定量RT—PCR的方法测定

人类膀胱中P2X受体的表达情况，结果显示，成人

膀胱中P2X I>>P2X4>P2X7>>P2X5>P2X2>>

P2X3=P2X6=0，胚胎膀胱中P2XI=P2X4>P2X7>>

P2X5>>P2X2>>P2X3=，P2X6=0，成人和胚胎中均不

表达P2X3和P2X6。在成人膀胱中P2X1是最主要

的受体亚型。胚胎中所有亚型均低于成人，其中

P2X1的表达水平明显降低，同时随着孕周增加

P2X1受体表达有由膀胱底向膀胱体转移的趋势。

可以确定P2X在全身许多组织中均有表达，并参与

细胞信号的传导。还有研究认为，P2X受体与人类

膀胱的传入神经(感觉)和传出神经(肌肉收缩)功

能有关。在鼠和人类的受体中，P2X1和P2X3在膀

胱功能中起最重要的作用，P2X1间接刺激膀胱传出

神经，而P2X3间接刺激膀胱感觉传人神经⋯21。O’

Reilly等112I应用免疫组化、定量RT—PCR和逼尿肌条

实验方法对正常人类和特发性逼尿肌过度活动患

者的膀胱进行研究，发现在特发性逼尿肌过度活动

患者中，P2X2受体亚型表达显著增加，其它受体亚

型表达明显降低，而正常人的逼尿肌中P2Xl受体

亚型居多，是最主要的嘌呤受体。Moore等【-31还发现

在新生儿逼尿肌中P2X受体蛋白表达减少，2岁以
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后接近于成人，这与儿童时期能够较有效控制排尿

相对应。特发性逼尿肌过度活动的受体分布模式与

新生儿组织极其相似，说明了婴儿时期与特发性逼

尿肌过度活动患者无法控制排尿的症状与相似的

受体异常有关。从而推测P2X3和P2X5受体亚犁的

缺乏与逼尿肌收缩控制的削弱及急迫性尿失禁的

病理改变有关。人类逼尿肌中存在一种能够介导逼

尿肌收缩的非肾上腺索能和非胆碱能因素，这种因

素介导收缩所占的百分比较低，但在形态学和功能

上发生病变的膀胱中，该因素介导的收缩明显加

强，其中P2X受体起主要作用【141。已有研究确定运

动神经元功能障碍在OAB发生中有作用，感觉神经

元功能障碍也与OAB的病理生理有关，而P2X受

体在膀胱的感觉和运动功能中均起着重要作用。这

些受体不仅在正常膀胱中起作用，在患病的膀胱中

更加重要。

三、OAB的临床诊治进展

OAB是一种随年龄增加，而患病率增加的病

症，可有尿频、尿急、尿失禁，影响患儿的生理和心

理发育，使生活质量明显下降IbI。据估计，OAB的患

病率在欧洲和美国约占16％t161。Christian等㈣调查

维也纳OAB患病情况，男性与女性患病率分别为

10．2％和1 6．8％，且随年龄增加，患病率增加。Milsom

等在欧洲6个国家(法国，德国、意大利、西班牙、瑞

典、英国)的调查显示，约16．6％的大于40岁的人可能

有轻重不等的OAB问题，其中男性与女性患病率分

别为15．6％和17．4％1旧。男性和女性OAB患者中分

别有52％和47％对生活质量有不同程度的影响。

(一)诊断

应详细询问病史及典型或相关的症状、体格检

查等。行尿常规、泌尿系彩超、CT及MRI检查、残余

尿测定及尿垫实验，记录和评估排尿日记，估计尿

失禁的程度。尿动力学检查见膀胱充盈时逼尿肌的

无抑制性收缩，除外由急性尿路感染或其他形式的

尿道、膀胱局部病变所致后即可做出膀胱过度活动

的诊断。

(二)治疗

目前虽然对OAB的治疗方法很多，但只能是缓

解症状而非针对病因。关于OAB的治疗有人主张对

患者的生活质量进行评估，从而决定是否进行治疗

并明确如何治疗，保守治疗和药物治疗应该是首选

的方法。

在保守治疗中应首选行为治疗、膀胱训练和盆

底肌肉的生物反馈训练、骶神经电刺激的调节等。

需要改变原来的生活方式，克服经常憋尿、不定时

排尿等不良习惯，建立正常的条件反射。膀胱训练

治疗的目的是尽量抑制排尿感觉以推迟排尿时间，

使排尿间隔时间延长，从而增加膀胱容量，减少膀

胱不稳定增加自行控制排尿的能力。盆底肌肉的生

物反馈训练可以增强盆底肌肉的力量，增加尿道阻

力，对抗逼尿肌的非抑制性收缩而减少尿失禁的发

生I蚓。以往的研究已经表明联合治疗比单一治疗效

果要好。如果通过行为、膀胱训练和盆底肌肉的生

物反馈训练等治疗效果不佳，可配合神经调节疗法

来缓解病人的症状，包括骶神经和外周神经的电

刺激。近年国内外在神经调节，尤其是骶神经电

刺激治疗OAB方面取得了很大进展。但仍处在初

级阶段，对其适应证及疗效的判定还没有可靠的

指标，骶神经调节治疗是通过对会阴部和骶神经

的电刺激，抑制排尿反射阻止膀胱的无抑制性收

缩，恢复正常的储尿和排尿功能。现在较多采用的

是经皮神经电刺激(TENS)。Eriksen等报道由肛门

作电刺激治疗逼尿肌过度活动，后经随访77％的患

者症状得到改善。

目前治疗OAB还没有特效药物，虽然抗胆碱能

药能改善OAB的症状，但在给药组和安慰剂组治疗

效果仅有很小的统计学差异阎。服用此类药物时应

注意尿潴留的发生，经常监测病人的残余尿量，残

余尿量增加会影响药物的效果。非药物治疗还包括

电磁治疗，虽有一定作用，但疗效并不肯定。新兴的

组织r[程，即在支架上培养m膀胱组织用于膀胱成

形术以及基因治疗等。对于经神经调节及药物等治

疗无效且症状较重的患者，可以考虑用膀胱扩大术

或尿流改道等手术治疗。手术治疗是最后的选择。

由于与排尿功能障碍的关系密切，因此近年来

P2X受体成为治疗和研究排尿障碍性疾病的焦点之

一，嘌呤能通道可能是治疗OAB的又一途径，但目

前尚缺乏高选择性的P2X受体激动剂和拮抗剂，尤

其是各亚型特异的激动剂和拮抗剂更为缺乏。因此

研究不同P2X受体亚型对排尿生理和病理作用及

鉴别出亚型高选择性的F2X受体拮抗剂，最终以

P2X受体作为药物靶向的治疗是将来努力的方向。
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