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小剂量索利那新治疗儿童特发性膀胱

过度活动症的短期疗效与安全性分析
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【摘要】 　 目的　 探讨小剂量索利那新治疗儿童特发性膀胱过度活动症的短期疗效与安全性。 　
方法　 回顾性分析 ２０２２ 年 ３ 月至 ２０２２ 年 ８ 月于安徽省儿童医院泌尿外科门诊就诊的 ２７ 例特发性膀
胱过度活动症患儿临床资料，均在行为治疗基础上加用索利那新治疗（固定剂量为每日 ２． ５ ｍｇ）。 自首
诊开始随访 ４ 周，收集治疗前、服药 ２ 周后、４ 周后 ３ 天排尿日记及膀胱过度活动症症状评分表
（ＯＡＢＳＳ），并记录患儿口干、视物模糊、便秘、恶心等不良反应。 　 结果　 与基线相比，患儿服药 ２ 周后
平均日间排尿次数从（１４． ７ ± ３． ８）次减少至（９． ５ ± ２． ５）次（ ｔ ＝ １２． ０１３，Ｐ ＜ ０． ００１，９５％ ＣＩ ４． ３３，６． １２）、
日间平均每次排尿量自（５１． ７８ ± ２１． ９８ ）ｍＬ增加至（９６． ８５ ± ２９． ９１）ｍＬ（ ｔ ＝ － ９． ５９１，Ｐ ＜ ０． ００１，９５％ ＣＩ
－ ４７． ４５， － ３０． ６９）、尿急评分（４（３，５）分比 ３（３，４）分，Ｚ ＝ － ４． ０２５，Ｐ ＜ ０． ００１）、尿失禁评分（４（１，４）分
比 ２（０，３）分，Ｚ ＝ － ４． ３７３，Ｐ ＜ ０． ００１）、ＯＡＢＳＳ总分（９（７，１２）分比 ７（４，８）分，Ｚ ＝ － ４． ５０６，Ｐ ＜ ０． ００１），
均显著降低。 服药 ４ 周后，患儿完全控尿率为 ４８． １％ ，遗尿治愈率为 ８７％ ，１ 例出现便秘，不良反应发生
率为 ３． ７％ 。 　 结论　 口服小剂量索利那新（每日 ２． ５ ｍｇ）可有效改善儿童膀胱过度活动症症状，安全
性及治疗依从性好。
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　 　 膀胱过度活动症（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ，ＯＡＢ）在儿
童中的发病率报道不一，国外研究显示，５ ～ １３ 岁儿
童 ＯＡＢ的发病率为 １６． ６％～１７． ８％ ，１６ ～ １８ 岁青少
年发病率约为 ０． ５％ ，约 １ ／ ３ 的患儿症状持续至成
年［１ － ２］ 。 近年来，随着尿不湿的依赖性使用，儿童

ＯＡＢ的发生率似有升高［３］ 。 对儿童 ＯＡＢ 的治疗首
选行为治疗，包括生活方式调整、膀胱锻炼、骨盆运

动及生物反馈治疗等［４］ 。 奥西布宁、托特罗定等 Ｍ
受体拮抗剂成为指南推荐治疗儿童 ＯＡＢ 的一线药
物，但在临床实践中，这些药物往往因不同程度的

不良反应而难以推广。 索利那新（ ｓｏｌｉｆｅｎａｃｉｎ）是一
种高选择性 Ｍ３ 受体阻滞剂，国外已有报道将其用于
治疗儿童 ＯＡＢ，且不良反应较少［５］ 。 但国内药物说

明书不推荐儿童使用，仅有少量学者将其用于治疗儿

童遗尿或手术后膀胱痉挛，但目前也缺乏足够的循证

医学依据［６］ 。 本研究对琥珀酸索利那新治疗儿童

ＯＡＢ的短期疗效及安全性进行了观察，汇报如下。

资料与方法

一、研究对象

本研究为单中心回顾性、对照临床研究。 收集

２０２２ 年 １ 月至 ８ 月安徽省儿童医院泌尿外科收治
的主诉为尿频、尿急和（或）急迫性尿失禁患儿的临

床资料。 病例纳入标准：病程超过 ３ 个月，年龄 ５ ～
１４ 岁；经膀胱过度活动症状评分表（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄ
ｄｅｒ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅ，ＯＡＢＳＳ）诊断为特发性 ＯＡＢ（ ｉｄｉｏ
ｐａｔｈｉｃ ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ，ＩＯＡＢ），且确诊后经生活习
惯及生活方式指导、心理行为疏导等治疗至少 ２ 周，
症状无明显改善；患儿家长签署知情同意书，能按

要求完成 ３ 天排尿日记，并能够遵循医嘱服药。
ＯＡＢ诊断标准： ①以尿频、尿急为主要表现，尿

频是指日间排尿次数≥１０ 次，伴或不伴有急迫性尿
失禁； ②ＯＡＢＳＳ评分：包括平均日间排尿次数、夜间
排尿次数、尿急评分与急迫性尿失禁评分，总分 １５
分。 尿急≥２ 分，总分≥３ 分可诊断为 ＯＡＢ。 总分
≤５ 分为轻度 ＯＡＢ，６ 分≤总分≤１１ 分为中度 ＯＡＢ，
总分≥１２ 分为重度 ＯＡＢ。

排除标准：近期患泌尿系感染、结石、肿瘤；患

泌尿系畸形如后尿道瓣膜、输尿管开口异位、输尿

管囊肿；有脊髓栓系综合征、脊髓脊膜膨出、盆腔手

术史后排尿异常；血清肌酐异常；存在抗胆碱能药

物禁忌或过敏；首诊时超声发现残余尿 ＞ ２０％预期
膀胱容量；伴有便秘。

剔除标准：自动终止治疗或失去联系；不能按

治疗方案服药或擅自更改剂量；未按要求记录排尿

日记；不能定期复诊。

二、药品选择

因国内尚未正式批准琥珀酸索利那新应用于

儿童，故本研究经医院伦理委员会讨论并审核通过

（ ＥＹＬＬ —２０２０ —０３２），详细告知患儿家长药物治疗机
制及可能发生的不良反应并取得其同意。 琥珀酸

索利那新片规格：５ ｍｇ ／片，安斯泰来制药（中国）有
限公司生产，国药准字 Ｊ２０１４００９６。

三、治疗方法

纳入研究患儿首诊后根据 ＯＡＢＳＳ 评分，分为
轻、中、重度 ＩＯＡＢ。 治疗前均记录 ３ 天排尿日记，行
泌尿系超声检查测量膀胱壁厚度及残余尿量，并经

患儿家长同意后行充盈期膀胱测压。 患儿均接受

生活习惯及生活方式指导、心理行为疏导等行为治

疗，同时予琥珀酸索利那新片每日 ２． ５ ｍｇ。
四、疗效判断及观察指标

初次治疗前及治疗后 ２ 周、４ 周分别记录 ３ 天
排尿日记，了解治疗过程中有无口干、便秘、视物模

糊等不良反应，治疗后 ４ 周行泌尿系超声检查了解
残余尿量变化，心电图检查了解有无异常。 ３ 天排
尿日记内容包括日间急迫性尿失禁情况、平均日间

排尿次数、日间平均每次排尿量、尿急发生次数、夜

尿情况等。

五、统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２６． ０进行统计分析，计量资料符合正
态分布或近似正态分布时采用 ｘ ± ｓ 表示，非正态分
布数据采用中位数［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示。 正态分布的
数据方差齐性者采用 ｔ检验，否则采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验。 计数资料采用 Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精
确概率法分析，组内比较采用配对 ｔ检验或Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

一、一般资料

共 ３１ 例患儿纳入研究，其中 ４ 例因未能按要求
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记录排尿日记而予以排除，其余 ２７ 例获得完整随访
资料。 ２７ 例患儿年龄 ５ ～ １４ 岁，中位年龄 ７ 岁，男
性 １５ 例，女性 １２ 例；诊断为轻度 ＩＯＡＢ ４ 例、中度
ＩＯＡＢ １６ 例、重度 ＩＯＡＢ ７ 例；２０ 例主诉为不同程度
急迫性尿失禁；１５ 例行充盈期膀胱测压，其中 ９ 例
表现为逼尿肌顺应性下降 ［ ＜ １０ ｍＬ ／ ｃｍＨ２Ｏ
（１ ｃｍＨ２Ｏ ＝０． ０９８ ｋＰａ］，１１ 例有逼尿肌过度活动表
现，膀胱初感觉容量为（５０． ９３ ± ２３． ３）ｍＬ，最大膀胱
容量为（８８． １４ ± ２２． ５４）ｍＬ。

二、服药后 ２ 周及 ４ 周疗效比较（表 １、表 ２）
２７ 例患儿随访过程中有 １４ 例停止服药，其中 １

例（３． ７％ ）因服药后出现腹胀、便秘而停药；１３ 例
（４８． １％ ）因症状明显好转，达完全控尿而停药，至
末次随访时无一例出现症状反复。

（一）尿急评分比较

服药后 ２ 周患儿尿急评分显著低于服药前
［４（３，５）分比 ３（３，４）分，Ｚ ＝ － ４． ０２５，Ｐ ＜ ０． ００１］，
服药后 ４ 周尿急评分显著低于服药后 ２ 周［３（３，４）
分比 ３（３，３）分，Ｚ ＝ － ３． ０２７，Ｐ ＝ ０． ００１］。

（二）急迫性尿失禁评分比较

服药后 ２ 周患儿急迫性尿失禁评分显著低于服
药前［４（１，４） 分比 ２ （０，３） 分，Ｚ ＝ － ４． ３７３，Ｐ ＜
０． ００１］；服药后 ４ 周急迫性尿失禁评分显著低于服

药后 ２ 周［２（０，３）分比 ２（２，２． ５）分，Ｚ ＝ － ２． ３３３，
Ｐ ＝ ０． ０２０］。

（三）ＯＡＢＳＳ总分比较
服药后 ２ 周患儿 ＯＡＢＳＳ 总分显著低于服药前

［９（７，１２）分比 ７（４，８）分，Ｚ ＝ － ４． ５０６，Ｐ ＜ ０． ００１］；
服药后 ４ 周 ＯＡＢＳＳ 总分评分显著低于服药后 ２ 周
［７（４，８）分比 ６（５． ５，６． ５）分，Ｚ ＝ －３． ２４４，Ｐ ＝０． ００１］。

（四）平均日间排尿次数及每次排尿量比较

服药后 ２ 周，患儿平均日间排尿次数较服药前
平均减少 ５ 次，差异有统计学意义［（１４． ７ ± ３． ８ ）次
比（９． ５ ± ２． ５）次， ｔ ＝ １２． ０１３，Ｐ ＜ ０． ００１，９５％ ＣＩ
４． ３３，６． １２］；服药后 ４ 周患儿平均日间排尿次数较
服药后 ２ 周平均减少 ０． １ 次，差异有统计学意义
［（９． ５ ± ２． ５）次比（９． ４ ± ２． １）次， ｔ ＝ ４． ５０３，Ｐ ＝
０． ００１，９５％ ＣＩ ０． ５６，１． ５９］。

服药后 ２ 周，患儿日间平均每次排尿量较服药
前平均增加 ４５ ｍＬ，差异有统计学意义［（５１． ７８ ±
２１． ９８ ）ｍＬ比（９６． ８５ ± ２９． ９１）ｍＬ，ｔ ＝ － ９． ５９１，Ｐ ＜
０． ００１，９５％ ＣＩ － ４７． ４５， － ３０． ６９］；服药后 ４ 周患儿
日间平均每次排尿量较服药后 ２ 周平均增加
１５ ｍＬ，差异有统计学意义［（９６． ８５ ± ２９． ９１）ｍＬ 比
（１１１． ５３ ± ３４． ８４） ｍＬ， ｔ ＝ － ４． ５２１， Ｐ ＝ ０． ００１，
９５％ ＣＩ － １５． ３９， － ５． ３８］。

表 １　 ２７ 例特发性膀胱过度活动症患儿基线值及服药后 ２ 周疗效
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｆｔｅｒ ２ｗｅｅｋ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间

病例数（ｎ）

男 女

年龄

（岁）

膀胱初感觉

容量

（ｘ ± ｓ，ｍＬ）

最大膀胱

容量

（ｘ ± ｓ，ｍＬ）

平均日间

排尿次数

（ｘ ± ｓ，次）

平均每次

排尿量

（ｘ ± ｓ，ｍＬ）

尿急评分

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］
尿失禁评分

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］
ＯＡＢＳＳ总分
［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］

基线值 １５ １２ ７（６，１０） ５０． ９３ ± ２３． ３ ８８． １４ ± ２２． ５４ １４． ７ ± ３． ８ ５１． ７８ ± ２１． ９８ ４（３，５） ４（１，４） ９（７，１２）

服药后 ２ 周 １５ １２ ７（６，１０） ９． ５ ± ２． ５ ９６． ８５ ± ２９． ９１ ３（３，４） ２（０，３） ７（４，８）

Ｚ ／ ｔ值 ／ ／ ／ ／ １２． ０１３ － ９． ５９１ － ４． ０２５ － ４． ３７３ － ４． ５０６

Ｐ值 ／ ／ ／ ／ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

９５％ ＣＩ ／ ／ ／ ／ （４． ３３，６． １２）
（ － ４７． ４５，
－ ３０． ６９）

／ ／ ／

　 　 注　 ／ ：无统计量

表 ２　 ２７ 例特发性膀胱过度活动症患儿服药后 ２ 周与服药后 ４ 周疗效比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

时间
病例数（ｎ）

男 女

年龄

（岁）

平均日间

排尿次数（ｘ ± ｓ，次）
平均每次排尿量

（ｘ ± ｓ，ｍＬ）
尿急评分

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］
尿失禁评分

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］
ＯＡＢＳＳ总分

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），分］

服药后 ２ 周 １５ １２ ７（６，１０） ９． ５ ± ２． ５ ９６． ８５ ± ２９． ９１ ３（３，４） ２（０，３） ７（４，８）

服药后 ４ 周 ８ ５ ９（６． ５，１１） ９． ４ ± ２． １ １１１． ５３ ± ３４． ８４ ３（３，３） ２（２，２． ５） ６（５． ５，６． ５）

Ｚ ／ ｔ值 ／ ／ ４． ５０３ － ４． ５２１ － ３． ２０７ － ２． ３３３ － ３． ２４４

Ｐ值 ／ ／ ０． ００１ 　 ０． ００１ 　 ０． ００１ 　 ０． ０２０ 　 ０． ００１

９５％ ＣＩ ／ ／ （０． ５６，１． ５９） （ － １５． ３９， － ５． ３８） ／ ／ ／

　 　 注　 ／ ：无统计量
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　 　 （五）夜间遗尿症状缓解情况
纳入研究患儿中伴夜间遗尿 １５ 例，服药后 ４ 周

有 １３ 例夜间遗尿次数明显减少，遗尿好转率 ８７％
（１３ ／ １５）。

三、安全性指标结果

（一）药物不良反应情况

本研究将与药物相关或可能相关的不良事件

定义为药物不良反应。 服药后 ４ 周发生药物不良反
应 １ 例（３． ７％ ）。 共 ２６ 例患儿服药后 ４ 周完成心电
图检查，无 １ 例出现 ＱＴ 间期延长等。 无 １ 例发生
严重药物不良反应。

（二）逼尿肌厚度及残余尿量变化

服药前泌尿系超声检查发现 １ 例（３． ７％ ）存在
逼尿肌增厚（≥３ ｍｍ）、残余尿增多（２０ ｍＬ）。 服药
后 ４ 周所有患儿复查泌尿系超声，无 １ 例出现逼尿
肌厚度及残余尿量变化。

讨　 论

尿频、尿急等下尿路症状在儿童中发病率高，

部分短期发作的尿频、尿急症状经过生活方式调

整、膀胱锻炼等行为治疗后可自行缓解。 因此本研

究纳入发病时间超过 ３ 个月、ＯＡＢＳＳ 评分达到 ＯＡＢ
诊断标准，且经行为治疗后疗效不佳者作为研究对

象，予以行为治疗及药物治疗观察疗效。 以往观点

认为，ＯＡＢ 的尿动力学特征之一是逼尿肌过度活
动，但并非所有 ＯＡＢ 患儿均有逼尿肌过度活动表
现，患儿更多表现为膀胱初感觉容量及最大容量降

低等［７］ 。 本研究中 １５ 例患儿行膀胱测压检查，其中
１１ 例出现逼尿肌过度活动；但所有患儿膀胱初感觉
容量均减少，与排尿日记中记录的日平均每次排尿

量相符，且膀胱最大容量减少，均低于同年龄预期

膀胱容量的 ６５％ 。
目前已知人体内有 ５ 种 Ｍ 受体亚型（Ｍ１ ～

Ｍ５），其中 Ｍ２ 和 Ｍ３ 受体亚型主要在逼尿肌中表
达，Ｍ３ 受体仅占 ２０％ ，是目前已知唯一直接参与逼
尿肌收缩的重要受体。 Ｍ 受体拮抗剂阻断乙酰胆
碱与 Ｍ 受体结合，可抑制逼尿肌不自主收缩，改善
膀胱储尿功能。 奥西布宁是唯一被美国 ＦＤＡ 批准
的儿童用药，但研究发现其存在口干、视物模糊、便

秘、恶心呕吐、湿疹、嗜睡、残余尿增加等抗胆碱副

作用，因而在临床应用受到限制［８］ 。

琥珀酸索利那新是日本安斯泰来公司研发的

高选择性毒蕈碱 Ｍ３ 受体拮抗剂，对膀胱的亲合力

是唾液腺的 ６． ５ 倍，对 Ｍ３ 受体的亲合力比 Ｍ２ 受体
高约 １４． ２ 倍［９］ 。 因此，琥珀酸索利那新的口干、便

秘等不良反应较少，并因其较长的半衰期（４５ ～
６８ ｈ）而被作为成人 ＯＡＢ 治疗的一线药物。 ２０１４
年我国 Ｍ受体拮抗剂临床应用专家共识提出在积
极治疗原发病的基础上，适当选择索利那新等 Ｍ 受
体拮抗剂治疗 ＯＡＢ［１０］ 。 ２０２１ 年儿童膀胱过度活动
症诊断和治疗中国专家共识中也将索利那新作为

治疗儿童 ＯＡＢ的选择药物之一，但因缺乏足够的循
证医学证据，目前尚未被推荐使用［１１］ 。

２００９ 年，Ｈｏｅｂｅｋｅ首次报道将索利那新用于治
疗儿童 ＯＡＢ，该研究 ９９ 例患儿经过 ３ 个月治疗后，
平均排尿量显著增加（５０． ５ ｍＬ比 ２０３． ０ ｍＬ，Ｐ ＜ ０．
０１），症状改善率达 ８５％ ，１５ 例治疗无效，６． ５％的患
儿出现不同的并发症［１２］ 。 近年来，国内外陆续报道

了索利那新在儿童 ＯＡＢ、儿童神经源性膀胱、下尿
路梗阻、手术后膀胱痉挛等疾病中的良好疗效［１３］ 。

本研究中患儿每日口服索利那新 ２． ５ ｍｇ，治疗后 ２
周及治疗后 ４ 周各项指标均显著改善，１３ 例达到完
全控尿。

研究报道索利那新仍有不同程度抗胆碱副作

用发生，Ｎｅｗｇｒｅｅｎ等［１４］分别对 １１９ 名 ５ ～ １２ 岁儿童
及 ２９ 名１２ ～ １８岁青少年 ＯＡＢ患者予每日一次索利
那新（每日 ５ ～ １０ ｍｇ）口服治疗，结果显示，儿童患
者中 １１． ９％出现便秘，８． ５％出现心电图 ＱＴ 间期
延长，４． ２％有口干；青少年患者中，６． ９％有恶心，
１３． ８％出现心电图 ＱＴ间期延长。 本研究至末次随
访时，仅 １ 例出现腹胀、便秘、食欲减退，停药予通便
等对症治疗后好转。 分析并发症较少的原因可能

是剂量较小且用药时间较短。

ＯＡＢ患儿常伴随夜遗尿症状，国外已有报道将
抗毒蕈碱药物与醋酸去氨加压素联合应用于儿童

非单症状夜遗尿的治疗。 Ｇｈａｎａｖａｔｉ 等［１５］ 对比研究

不同抗毒蕈碱药物联合去氨加压素治疗儿童遗尿

症的疗效，发现索利那新联合去氨加压素组治愈率

达 ９５％ （１９ ／ ２０），托特罗定联合去氨加压素组治愈
率为 ８５％ （１７ ／ ２０），二者疗效相当。

抗毒蕈碱药物的不良反应之一是残余尿增

多［８］ 。 相较于托特罗定及奥西布宁等传统抗毒蕈

碱药物，索利那新较少引起残余尿增加，本研究对

最终完成随访的 ２７ 例患儿行泌尿系超声检查，无一
例出现残余尿增多，与既往报道类似，但也可能与

用药时间较短有关。

本研究的局限之处在于： ①病例数量有限，部
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分患儿排尿日记与实际病情存在一定差异，且未针

对不同年龄及体重患儿调整用药，导致用药剂量单

一；随访末期未对部分疗效欠佳的患儿加量或联合

用药，可能未达到有效剂量； ②为回顾性研究，因患
儿家长配合问题未设置对照组，且随访时间较短，

未能观察长期疗效； ③未对所有患儿行尿动力检
查，缺乏尿动力学数据对比。 今后的研究中，我们

将增加样本量，延长随访时间，并应用随机化原则，

加设对照组，同时行膀胱尿道同步测压，开展前瞻

性队列研究，增加研究结论的可信度，并在此基础

上尝试调整用药剂量，研究药物最佳安全剂量及有

效剂量、用药时间或其它联合治疗方式。

综上所述，小剂量琥珀酸索利那新可用于治疗

儿童 ＯＡＢ，服药 ２ 周即可显著改善 ＯＡＢ 症状，安全
性及治疗依从性较好。
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