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【摘要】 　 目的　 初步探讨透明质酸钠凝胶注射治疗原发性膀胱输尿管反流的价值。 　 方法　 回
顾性分析 ２０１７ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 ６ 月 １５ 例入选“黏膜填充用修饰透明质酸钠凝胶”临床试验的原发性
膀胱输尿管反流患儿的临床资料。 随机分配到试验组（ｎ ＝ ８）和对照组（ｎ ＝ ７）。 试验组于膀胱镜黏膜
下注射透明质酸钠凝胶，术后 １２ 周复查排尿期膀胱尿路造影（ ｖｏｉｄｉｎｇ ｃｙｓｔｏｕｒｅｔｈｒｏｇｒａｐｈｙ，ＶＣＵＧ），如效
果不佳则再次注射，术后 ５２ 周再次评估，反流消失为成功，降级为好转。 对照组予“呋喃妥因 ／ ＳＭＺ” 连
续预防性使用抗生素（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ＣＡＰ ）。 出现反复 ／不可控制感染、肾功能损害等
情况则退出试验转其他治疗方式。 　 结果　 试验组 ８ 例患儿 １１ 条输尿管，其中男童 ３ 例，女童 ５ 例；年
龄 １ 岁至 １５ 岁 ６ 个月；单侧 ５ 例，双侧 ３ 例；左侧 ７ 条，右侧 ４ 条；反流Ⅱ级 ２ 条，Ⅲ级 ６ 条，Ⅳ级 ３ 条。
注射剂量 ０． ２ ～ ２． ０ ｍＬ，经尿道输尿管口下注射术（ ｓｕｂｕｒｅｔｅｒａｌ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＴＩＮＧ）治疗 ６ 例患
儿 ９ 条输尿管，ＤＨＩＴ注射 ２ 例患儿 ２ 条输尿管。 术后 １２ 周评估反流消失 ２ 条（Ⅲ级 ２ 条），成功率
２２． ２％ ；降级 ４ 条（Ⅲ级 ３ 条，Ⅳ级 １ 条），好转率 ４４． ４％ ；无变化 １ 条（Ⅳ级）；升级 １ 例患儿 ２ 条输尿管
（Ⅱ级升级为Ⅲ级）；２ 条输尿管未到术后 １２ 周复查时间。 再次注射 ３ 例患儿 ４ 条输尿管。 ２ 条Ⅲ级反
流输尿管术后 ５２ 周行 ＶＣＵＧ评估，１ 条消失，１ 条降级为Ⅰ级。 所有患儿注射后未出现不适症状。 对照
组 ７ 例患儿 ８ 条输尿管，其中男童 １ 例，女童 ６ 例；年龄 １ 岁 ５ 个月至 ７ 岁 ８ 个月，单侧 ６ 例，双侧 １ 例；
左侧 ６ 条，右侧 ２ 条；Ⅱ级 ４ 条，Ⅲ级 ３ 条，Ⅳ级 １ 条；予呋喃妥因 ／ ＳＭＺ ＣＡＰ治疗。 有 ２ 例患儿 ２ 条Ⅲ级
输尿管因家长焦虑的情绪退出试验改行手术治疗，５２ 周复查 １ 条Ⅲ级输尿管降级为Ⅰ级，其余未到复
查时间。 　 结论　 膀胱镜透明质酸钠凝胶注射治疗原发性膀胱输尿管反流是安全有效的。
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ｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ ｒｅｆｌｕｘ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｋｉｄｎｅｙ ／ ＩＮ； ＶｅｓｉｃｏＵｒｅｔｅｒａｌ Ｒｅｆｌｕｘ； Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ； Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ Ａｃｉｄ； Ｔｈｅｒａｐｙ

　 　 膀胱输尿管反流（ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ ｒｅｆｌｕｘ，ＶＵＲ）是
最常见的儿童泌尿系统畸形之一，发病率约 １％～
２％ ，在发生尿路感染的儿童中，发病率可上升至 ２５％
～４０％ ，它可导致反复泌尿系统感染、肾脏瘢痕形成、
高血压甚至肾衰竭［１，２］ 。 尽管 ＶＵＲ能够得到早期诊
断和治疗，但反流性肾病仍然是儿童时期引起高血

压、生长迟缓、终末期肾病的主要原因之一［１，２］ 。

２００１ 年，聚糖苷 ／透明质酸钠共聚物（Ｄｅｆｌｕｘ）被
美国食品药品管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ）唯一批准用于治疗 ＶＵＲ的药物，经过近 ２０ 年
的发展，内镜下 Ｄｅｆｌｕｘ注射已成为 ＶＵＲ的一线治疗
手段，具有良好的安全性和临床效果［２ － ５］ 。 迄今

Ｄｅｆｌｕｘ还没有进入中国大陆，国内尚无 ＶＵＲ 注射治
疗的相关报道。

本研究总结分析 ２０１７ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 ６ 月
１５ 例入选“黏膜填充用修饰透明质酸钠凝胶”临床
试验的 ＶＵＲ患儿临床资料，初步探讨国产的“聚糖
苷 ／透明质酸钠共聚物”的安全性和有效性。

材料与方法

一、研究对象

回顾性分析 ２０１７ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 ６ 月 １５ 例
入选“黏膜填充用修饰透明质酸钠凝胶”临床试验

的原发性 ＶＵＲ 患儿临床资料。 黏膜填充用修饰透
明质酸钠凝胶（规格：２． ０ ｍＬ ／支；注册检验报告编

号：Ｇ ２０１５２７３４ ＺＣ １５１００６００）由杭州协合医疗有限
公司研发，与 Ｄｅｆｌｕｘ 产品组分完全一致，免费提供
给本研究试验组病人。

纳入标准： ①年龄 １ ～ １８ 岁； ②根据国际反流
研究委员会制定的五级分类法，经排尿期膀胱尿路

造影（ｖｏｉｄｉｎｇ ｃｙｓｔｏｕｒｅｔｈｒｏｇｒａｐｈｙ，ＶＣＵＧ）确诊为原发
性 ＶＵＲⅡ ～Ⅳ级； ③父母或法定监护人，和 ／或孩子
本人签署《知情同意书》。 １０ 岁以下儿童，并且有一
定的理解及表达能力，需要其法定监护人及医生询

问孩子本人是否愿意参加，同时由其法定监护人在

知情同意书上签字；１０ 岁以上儿童，获得其法定监
护人签字同意的同时，还需本人签字同意。

排除标准： ①合并先天性心脏病、胆道闭锁、肿
瘤、肾功能不全等情况； ②已接受 ＶＵＲ 内镜治疗；
③未控制的尿路感染； ④膀胱憩室、重复输尿管；
⑤ 神经源性膀胱；⑥筛选前 ３ 个月内参加过临床试
验； ⑦研究者认为不宜参加本次临床试验。 受试者
符合以上任意一项时应排除本研究。

本试验经浙江省食品药品监督管理局批准（备

案号：浙械临备 ２０１７００５１；方案编号：ＫＲ２０１６ＹＹ０
７），浙江大学医学院附属儿童医院医学伦理委员会
审查通过（编号：２０１６ＩＥＣ０１０）。

二、研究方法

１５ 例患儿随机分配至试验组（ｎ ＝ ８）和对照组
（ｎ ＝ ７）。 试验组经尿道膀胱镜黏膜下注射透明质
酸钠凝胶，直至输尿管口呈新月形或裂隙形，连续
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预防性使用抗生素治疗 ４ 周，注射术后 １２ 周行
ＶＣＵＧ评估反流情况，效果不佳者再次注射，５２ 周再
次行 ＶＣＵＧ评估。 反流消失为成功，降级为好转。

对照组予“呋喃妥因 ／ ＳＭＺ” 连续预防性使用抗
生素治疗 （ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ＣＡＰ）。
每晚睡前预防剂量（治疗剂量的 １ ／ ４ ～ １ ／ ３）口服呋
喃妥因 ／ ＳＭＺ一次，每 １ ～ ２ 个月更换药物。

两组均定期复查 Ｂ 超、血常规、尿常规、肝肾功
能，出现反复 ／不可控制感染、肾功能损害等不良事
件时退出试验转为其他治疗。

结　 果

试验组 ８ 例 １１ 条输尿管，其中男童 ３ 例，女童 ５
例；年龄 １ 岁至 １５ 岁 ６ 个月；单侧 ５ 例，双侧 ３ 例；
左侧 ７ 条，右侧 ４ 条；输尿管反流Ⅱ级 ２ 条，Ⅲ级 ６
条，Ⅳ级 ３ 条。 注射剂量 ０． ２ ～ ２． ０ ｍＬ，经尿道输尿
管下注射（ ｓｕｂｕｒｅｔｅｒａｌ ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＴＩＮＧ）
技术治疗 ６ 例患儿 ９ 条输尿管，两点法壁内段输尿
管黏膜下再植技术（ｄｏｕｂｌｅ ｈｙｄｒｏｄｉｓｔｅｎｔｉｏｎ ｉｍｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ＤＨＩＴ）注射 ２ 例患儿 ２ 条输尿管。 透

明质酸钠凝胶注射术后 １２ 周评估 ９ 条输尿管，其中
２ 条输尿管反流消失（Ⅲ级 ２ 侧），成功率 ２２． ２％ ；４
条（Ⅲ级 ３ 条，Ⅳ级 １ 条）输尿管反流降级，好转率
４４． ４％ ；１ 条（Ⅳ级）输尿管反流无变化；１ 例患儿 ２
条输尿管反流升级（Ⅱ级升级为Ⅲ级）；２ 条输尿管
未到术后 １２ 周复查时间。 ３ 例患儿 ４ 条输尿管再
次注射透明质酸钠凝胶。 术后 ５２ 周评估 ２ 条Ⅲ级
反流输尿管，１ 条输尿管反流消失，１ 条输尿管反流
降为Ⅰ级。 所有患儿注射后均未出现梗阻、感染、
血尿等不适症状。 试验组患儿具体情况见表 １。

对照组 ７ 例 ８ 条输尿管，其中男童 １ 例，女童 ６
例；年龄 １ 岁 ５ 个月至 ７ 岁 ８ 个月；单侧 ６ 例，双侧 １
例；左侧 ６ 条，右侧 ２ 条；输尿管反流Ⅱ级 ４ 条，Ⅲ级
３ 条，Ⅳ级 １ 条；予呋喃妥因 ／ ＳＭＺ ＣＡＰ 治疗。 治疗
过程中 １ 例出现 １ 次 ｆＵＴＩ，加强抗炎治疗后好转。
均未出现肾功能损害。 ２ 例合并下尿路功能障碍
（ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＵＴＤ）的患儿 ２ 条输
尿管反流Ⅲ级因家长的焦虑情绪退出试验改行手
术治疗。 １ 条Ⅲ级的输尿管 ５２ 周复查 ＶＣＵＧ 降级
为Ⅰ级。 其余患儿未到复查时间。 对照组患儿具
体情况见表 ２。

表 １　 试验组膀胱输尿管反流患儿基本信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂａｓｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ＶＵＲ ｆｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

序号 性别 年龄 临床症状
反流

情况

注射剂量

（ｍＬ）
注射方法

１２ 周复查评估
反流情况

再次注射

剂量（ｍＬ）
再次注射

方法

５２ 周复查评估
反流情况

１ 女 ４ 岁 ９ 个月 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅲ级 ０． ２５ ＳＴＩＮＧ 左侧，Ⅱ级 ０． ６５ ＳＴＩＮＧ 左Ⅰ
２ 女 ５ 岁 １１ 个月 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅲ级 ０． ５５ ＳＴＩＮＧ 左侧，Ⅰ级 － 无

３ 男 ２ 岁 ２ 个月 ｆＵＴＩ
左侧，Ⅳ级
右侧，Ⅲ级

１． １
０． ４

ＳＴＩＮＧ
ＳＴＩＮＧ

左侧，Ⅳ级
右侧，无

１． ７ ＳＴＩＮＧ
未到时间

未到时间

４ 男 １５ 岁 ６ 个月
肾功能

损害 ／ ＬＵＴＤ
左侧，Ⅲ级
右侧，Ⅲ级

１． ４
２． ０

ＳＴＩＮＧ
ＳＴＩＮＧ

左侧，无

右侧，Ⅰ级
－
－

未到时间

未到时间

５ 女 ９ 岁 ３ 个月 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅳ级 １． １ ＳＴＩＮＧ 左侧，Ⅰ级 － 未到时间

６ 男 １ 岁 ｆＵＴＩ
左侧，Ⅱ级
右侧，Ⅱ级

０． ６
１． ０

ＳＴＩＮＧ
ＳＴＩＮＧ

左侧，Ⅲ级
右侧，Ⅲ级

０． ８
０． ９

ＤＨＩＴ
ＤＨＩＴ

未到时间

未到时间

７ 女 ４ 岁 １０ 个月 ｆＵＴＩ 右侧，Ⅲ级 ０． ２ ＳＴＩＮＧ 未到时间 － 未到时间

８ 女 ２ 岁 １０ 个月 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅳ级 １． ２ ＳＴＩＮＧ 未到时间 － 未到时间

表 ２　 对照组膀胱输尿管反流患儿基本信息
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｓｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ＶＵＲ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

序号 性别 年龄 临床症状 反流情况 ＣＡＰ方案 ５２ 周复查评估反流情况 备注

１ 女 ７ 岁 ８ 个月 ｆＵＴＩ ／ ＬＵＴＤ 右侧，Ⅲ级 呋喃妥因 ／ ＳＭＺ － 退出试验要求手术

２ 男 １ 岁 ５ 个月 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅲ级 呋喃妥因 ／ ＳＭＺ 左侧，Ⅰ级
３ 女 ６ 岁 １０ 个月 ｆＵＴＩ ／ ＬＵＴＤ 左侧，Ⅲ级 呋喃妥因 ／ ＳＭＺ － 退出试验要求手术

４ 女 ７ 岁 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅱ级 呋喃妥因 ／ ＳＭＺ 未到时间

５ 女 ２ 岁 ７ 个月 ｆＵＴＩ 左侧，Ⅱ级 呋喃妥因 ／ ＳＭＺ 未到时间

６ 女 ６ 岁 ２ 个月 ｆＵＴＩ ／ ＬＵＴＤ 左侧，Ⅳ级 呋喃妥因 ／ ＳＭＺ 未到时间

７ 女 ３ 岁 ３ 个月 ｆＵＴＩ
左侧，Ⅱ级
右侧，Ⅱ级

呋喃妥因 ／ ＳＭＺ
呋喃妥因 ／ ＳＭＺ

未到时间

未到时间

　 注　 ｆＵＴＩ：发热性尿路感染（Ｆｅｂｒｉｌｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ）
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讨　 论

ＶＵＲ的治疗目标是预防 ｆＵＴＩ，预防新的肾瘢痕
形成，保护肾功能［２，５］ 。 ＶＵＲ有自愈倾向（Ⅰ ～Ⅱ级
８０％ ，Ⅲ ～Ⅳ级 ３０％～ ５０％ ），影响预后的因素除了
反流程度外，还包括患儿的性别、年龄、反流侧别、

症状、肾功能 ／肾瘢痕情况、泌尿系统畸形、是否合
并 ＬＵＴＤ ／直肠膀胱功能障碍（ｂｏｗｅｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＢＢＤ）、男童的包茎等。 女性、大龄儿童、双侧输
尿管反流分级高、发热性尿路感染（Ｆｅｂｒｉｌｅ ｕｒｉｎａｒｙ
ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ，ｆＵＴＩ）、肾脏瘢痕、合并 ＬＵＴＤ ／ ＢＢＤ都
是影响 ＶＵＲ 自愈的高危因素［２，６］ 。 包皮环切在男

性婴幼儿中可有效降低 ＵＴＩ的发生［２，５］ 。 ＶＵＲ患儿
中发生 ＵＴＩ的比例约为 ２５％～ ４０％ ，男童的比例明
显高于女童（２９％ ｖｓ． １４％ ） ［２，５，６］ 。 本研究纳入的
１５ 例 ＶＵＲ 患儿中，１４ 例（９３． ３％ ）有反复 ｆＵＴＩ 发
生，其中男童 ３ 例，女童 １１ 例。 据文献报道 ４０％～
６０％的 ＶＵＲ 患儿可合并 ＬＵＴＤ［１，２］ 。 本组 １５ 例患
儿中有 ４ 例（２６． ７％ ）合并 ＬＵＴＤ。 本组中有 ３ 例男
童包茎明显，都予以包皮环切 ／激素药膏外用解决
包茎问题［２］ 。

ＣＡＰ治疗是 ＶＵＲ患儿的一种传统治疗方法，主
要目的是预防 ｆＵＴＩ，为 ＶＵＲ 自愈赢得机会［７，８］ 。 一

般选择呋喃妥因 ／ ＳＭＺ，预防剂量（治疗剂量的 １ ／ ４
～ １ ／ ３）每晚睡前口服。 ＣＡＰ 治疗目前尚存在争议。
Ｗａｎｇ等［７］研究表明 ｆＵＴＩ 和肾脏瘢痕形成密切相
关，早期对 ｆＵＴＩ 患儿行 ＣＡＰ 治疗能降低肾脏瘢痕
的发生。 同样，ＲＩＶＥＲ等［８］研究发现 ＣＡＰ治疗能使
ＶＵＲ患儿发生 ＵＴＩ比例降低 ５０％ 。 但是，有学者认
为 ＣＡＰ治疗能否减少肾脏瘢痕形成的证据尚不充
分［９］ 。 ＣＡＰ治疗的成功与家长的依从性和药物的
耐药性密切相关［９］ 。 Ｈｅｎｓｌｅ 等［１０］ 分析了 ８ ４１５ 例
ＣＡＰ治疗的 ＶＵＲ 患儿临床资料发现，只有 １７％的
家长坚持 ＣＡＰ 治疗，第一年内有 ５８％的患儿出现
ｆＵＴＩ。 除此以外，一项包含 １７ ９７２ 例 ＶＵＲ 患儿的
Ｍｅｔａ分析发现，ＣＡＰ治疗并不能有效降低 ｆＵＴＩ的发
生［１１］ 。 本研究对照组中 ７ 例患儿，在行 ＣＡＰ 治疗
过程中有 １ 例患儿出现 ｆＵＴＩ，加强抗炎后好转，２ 例
合并 ＬＵＴＤ的女性患儿，因为家长焦虑的情绪，不能
坚持 ＣＡＰ治疗，退出试验改行手术治疗。

距离 Ｐｕｒｉ和 Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ等［１２］报道内镜 Ｄｅｆｌｕｘ注
射治疗 ＶＵＲ 已过去 ３０ 多年。 自 ２００１ 年美国 ＦＤＡ
唯一批准 Ｄｅｆｌｕｘ用来治疗 ＶＵＲ以来，越来越多的证

据表明这项技术不仅对于大龄儿童 ＶＵＲ有效，对于
�

１ 岁的幼儿同样安全、有效，且并发症非常
低［２ － ５］ 。 因此，内镜 Ｄｅｆｌｕｘ 注射治疗方法已成为治
疗 ＶＵＲ患儿首选。 内镜注射治疗与开放和微创手
术相比，以其方便、有效、安全、更微创、可以通过门

诊手术进行等优点受到家长欢迎［１１，１３］ 。 Ｈｅｒｂｓｔ
等［１４］分析 ２００４ — ２０１１ 年美国儿童健康信息系统
中 １４ ４３０ 例 ＶＵＲ患儿（１７ ８２６ 条输尿管）的数据发
现，４９％的家长选择输尿管再植手术（开放 ／微创），
５１％选择了内镜注射治疗。 本研究 １５ 例患儿家长
皆有强烈意愿进行内镜注射治疗。

内镜注射治疗效果各家报道不一，差异较大。

Ｅｌｄｅｒ等［１５］系统回顾了 ６３ 个研究 ５ ５２７ 例 ＶＵＲ 患
儿，发现单次注射治疗输尿管反流患儿的成功率分

别为 ７８． ５％ （Ⅰ级和Ⅱ级）、７２％ （Ⅲ级）、６３％ （Ⅳ
级）和 ５１％ （Ⅴ级）；重复系统（重复肾、重复输尿
管）明显低于单个系统（５０％ ｖｓ． ７３％ ），神经源性膀
胱明显低于正常膀胱（６２％ ｖｓ． ７４％ ）。 Ｐｕｒｉ 等［３］认

为内镜注射治疗的成功率可达 ８４％以上，其中Ⅳ级
可以达到 ７０． ４％ ，Ⅴ级为 ６１． ９％ ；６９． ５％单次注射
成功，２０． １％ ２ 次注射成功，１０． ４％ ３ 次注射；１ 岁
以下和已有肾脏瘢痕形成的儿童 ＶＵＲ复发率较高。
对于 １ 岁以下 ＶＵＲ儿童内镜注射效果，Ｓａｒａ等［４］研

究发现虽然比大龄儿童低，但仍可以达到 ８０％以
上。 注射技术也是影响治疗效果的因素之一。 １９８６
年，Ｐｕｒｉ和 Ｏ′Ｄｏｎｎｅｌｌ［１２］ 报道了经典的 ＳＴＩＮＧ 技术，
２００４年 Ｋｉｒｓｃｈ 等［１６］ 提出了 ＨＩＴ 技术，２００８ 年，Ｃｅｒ
ｗｉｎｋａ等［１７］又提出了改良的 ＤＨＩＴ 技术，２０１６ 年 Ｙａｐ
等［１８］总结分析了 ６个研究中心资料，６３２例和 ８９５例
ＶＵＲ患儿分别应用 ＳＴＩＮＧ和 ＨＩＴ技术进行内镜下注
射治疗，结果发现 ＨＩＴ 组反流的缓解率明显高于
ＳＴＩＮＧ组（８２． ５％ ｖｓ． ７１． ４％ ）。 本研究试验组后期多
采用 ＤＨＩＴ技术进行注射以提高缓解率。 研究试验
组成功率为 ２２． ２％ ，好转率 ４４． ４％ ，所有病例术后
未出现梗阻、ｆＵＴＩ 等情况。 这说明国产“黏膜填充
用修饰透明质酸钠凝胶”治疗 ＶＵＲ 是安全的，且有
一定效果，但本研究样本量小、随访时间短，需要大

样本、多中心、长时间的随访进一步评价其效果。
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