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膀胱内注射肉毒素Ａ治疗氯胺酮相关性膀胱功能障碍
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　　［摘要］　目的　探讨膀胱内注射肉毒素Ａ治疗氯胺酮相关性膀胱功能障碍的临床价值。方法　 经戒断氯胺酮、抗
生素、Ｍ受体阻滞剂等常规治疗无效的氯胺酮相关性膀胱功能障碍男性患者６例，平均年龄２６（１８～３６）岁。均有严重的
尿频、尿急、夜尿增多、尿痛或血尿症状。膀胱镜下将肉毒素Ａ２００Ｕ注射于膀胱逼尿肌内，均匀分布共注射３０针。记录
治疗前及治疗４周后的排尿日记、ＯＡＢＳＳ评分及患者症状改善情况，进行疗效评价。结果 　 ６例膀胱活检病理提示膀胱
黏膜炎性改变。排尿日记显示治疗后４周患者的日间排尿次数由（２４．２±５．９）次减至（１２．８±２．５）次（Ｐ＜０．０１），夜间排
尿次数由（１６．８±５．３）次减至（６．７±３．０）次（Ｐ＜０．０１），尿量由（３１．３±１０．８）ｍｌ／次增加至（６７．８±２３．７）ｍｌ／次（Ｐ＜
００１）。ＯＡＢＳＳ评分由（９．７±１．５）分减至治疗后４周的（７．０±１．７）分（Ｐ＜０．０１）。尿痛、膀胱区疼痛、血尿症状也有明显
好转。６例患者未出现急性尿潴留等药物不良反应。结论 　 膀胱内注射肉毒素Ａ治疗氯胺酮相关性膀胱功能障碍是一
种安全有效的手段，其长期疗效还需进一步随访。
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　　氯胺酮在临床上主要作为麻醉药物使用，由于有
致幻、愉悦、分离状态、兴奋等精神及神经系统反应，近

年来氯胺酮作为“娱乐性药物”在一些舞厅及夜总会

较广泛非法使用，俗称“Ｋ粉”。国内外学者陆续报道
了由于滥用氯胺酮导致的一种新的泌尿系统疾病，因

其主要导致膀胱炎症或严重的下尿路症状，故该疾病

被命名为氯胺酮相关性膀胱炎或膀胱功能障碍。该病

发病机制不明，缺乏有效的治疗方法。我院从２０１０年
８月至２０１１年７月共收治６例患者，采用膀胱内注射
肉毒素Ａ治疗，疗效较满意，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本组 ６例男性患者，其中有 ２例为兄弟关系。平均 ２６
（１８～３６）岁。均有“Ｋ粉”吸食史，时间１～７年。吸食频率和
吸食量个体差异较大，一般初期１～２次／周，每次０．１～１ｇ，一
段时间后吸食量和频率均增加。本组病例中吸食时间最长的

患者近４个月来几乎每天吸食２～３ｇ。６例患者均有尿频、尿
急、夜尿增多、急迫性尿失禁及尿痛症状，尤其以尿频、尿急、夜

尿症状最为突出，严重者约２０ｍｉｎ需排尿１次。４例患者有耻
骨上区疼痛，３例患者有肉眼血尿。病程半年至５年，多数患者
在吸食半年至１年后出现尿频、尿急、夜尿增多等下尿路症状。
患者均曾在多家三甲医院就诊，行戒断“Ｋ粉”、抗生素、Ｍ受体
拮抗剂等治疗，症状都不能缓解。

　　实验室检查：血常规、生化、电解质、肝肾功能均无异常。
尿常规提示尿白细胞２５～２５０／μｌ，尿蛋白０．１～１ｇ，亚硝酸盐
均阴性。中段尿液细菌培养均阴性。影像学检查：患者均行泌

尿系统Ｂ超检查，提示２例患者膀胱壁增厚、粗糙，呈慢性膀胱
炎改变；１例患者因膀胱无法充盈而显示不清。４例患者行
ＩＶＵ检查，肾功能良好，双肾及双侧输尿管未见扩张，有２例患
者膀胱边缘毛糙，慢性膀胱炎改变。排尿日记及 ＯＡＢＳＳ评分：
患者治疗前均记录３ｄ排尿日记，显示日间排尿次数平均为
２４２（１８～３５）次，夜间排尿次数平均为１６．８（１０～２６）次，平均每
次尿量为３１．３（１８～５０）ｍｌ。ＯＡＢＳＳ评分平均为９．７（９～１２）分。
膀胱镜检查：患者均行蛛网膜下腔或硬膜外麻醉下膀胱镜检

查，发现膀胱黏膜不同程度炎性充血、水肿，触之易出血，膀胱

容量明显变小。在病变明显处及膀胱内随机取活检。

１．２　治疗方法
　　选择行经尿道膀胱镜下膀胱内注射肉毒素 Ａ治疗。蛛网
膜下腔或硬膜外麻醉，截石位，将 ２００Ｕ的肉毒素 Ａ溶解在
１５ｍｌ的生理盐水中，在膀胱镜下避开膀胱三角区，于膀胱两侧
壁、底部、顶部的膀胱逼尿肌内均匀分布共注射３０针，每针注
射０．５ｍｌ（６．６７Ｕ）。术后留置尿管１～３ｄ，４周后记录３ｄ排
尿日记、ＯＡＢＳＳ评分及症状改善情况。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，数据采用 珋ｘ±ｓ表示，治疗前及

治疗 ４周后日间排尿次数、夜间排尿次数、平均每次尿量及
ＯＡＢＳＳ评分比较采用配对ｔ检验。

２　结果

　　膀胱活检病理报告：１例上皮下可见较多炎症细胞浸润，以
嗜酸性细胞为主；５例为膀胱黏膜组织间质水肿，镜下见增生的
血管、神经和纤维组织，局部伴有少量炎症细胞浸润。

　　６例患者治疗均获成功。治疗前及治疗后４周排尿日记及
ＯＡＢＳＳ评分显示患者的尿频、尿急、夜尿症状明显好转（表１），
治疗前有急迫性尿失禁、尿痛、膀胱区疼痛、肉眼血尿症状的患

者在治疗后症状也明显好转。随访平均５．５（２～１２）个月，患
者均未出现急性尿潴留等并发症及药物不良反应。

表１　膀胱内注射肉毒素Ａ治疗前及治疗后４周患者临床症状比较

（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

时间 日间排尿次数 夜间排尿次数 尿量（ｍｌ／次） ＯＡＢＳＳ评分

治疗前 ２４．２±５．９ １６．８±５．３ ３１．３±１０．８ ９．７±１．５

治疗后 １２．８±２．５ ６．７±３．０ ６７．８±２３．７ ７．０±１．７

ｔ值 ６．１６７ ８．５０８ ５．６８３ ４．７８１

Ｐ值 ０．００２ ０．０００ ０．００２ ０．００５

３　讨论

　　Ｊａｎｓｅｎ报道［１］氯胺酮在１９６７年即被当做“娱乐性
药物”使用，近些年来在许多国家和地区有被滥用的

趋势。Ｓｈａｈａｎｉ等［２］在２００７年首次报道９例患者因吸
食氯胺酮而出现溃疡性膀胱炎，并将这一新的疾病称

之为“氯胺酮相关溃疡性膀胱炎”。也有学者根据患

者的典型症状将该疾病称为“氯胺酮相关性膀胱功能

障碍”［３］。氯胺酮诱导膀胱炎或引起下尿路症状的具

体机制尚不清楚，有学者认为可能与尿中氯胺酮和活

性代谢物对泌尿系的慢性刺激有关，以及氯胺酮和其

代谢产物造成膀胱和肾脏血管病变引起局部血运障碍

有关［２］。也有学者认为尿中氯胺酮及其活性代谢物

（如去甲氯胺酮、脱氢去甲氯胺酮等）对泌尿道黏膜引

起直接损害，引起明显的黏膜下慢性炎症反应，导致黏

膜下水肿、血管扩张、纤维化以及逼尿肌炎症和纤维

化［４－５］。

　　迄今为止，国内外关于氯胺酮相关性膀胱功能障
碍的报道不多，而且由于氯胺酮诱导膀胱炎或引起下

尿路排尿功能障碍的具体机制尚不清楚，所以在治疗

方面尚未有非常有效的方法。为减少氯胺酮对泌尿系

统的损害和症状进一步加重，首先应戒断氯胺酮。氯

胺酮相关性膀胱功能障碍的患者尿液细菌培养一般为

阴性，所以使用抗生素疗效不佳。Ｍ受体拮抗剂能减
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轻一部分患者的尿频、尿急、夜尿及急迫性尿失禁症

状。Ｓｈａｈａｎｉ等［２］报道使用膀胱黏膜保护药物多聚戊

糖有一定疗效。Ｔｓａｉ等［３］则使用透明质酸钠对６例患
者行膀胱灌注，每周１次共４次，缓解了患者的膀胱区
疼痛、尿频和血尿症状。魏辉等［６］报道用碱化利多卡

因膀胱灌注治疗７例患者，也取得一定的疗效。对氯
胺酮导致严重的膀胱挛缩或引起肾功能损害的患者有

学者采用肠道膀胱扩大术［４，７］。我们针对氯胺酮相关

性膀胱功能障碍主要表现为尿频、尿急、夜尿增多、尿

痛、血尿等排尿功能障碍，尤其以尿频、尿急、夜尿增多

等膀胱过度活动症（ＯＡＢ）症状最为突出的特点，应用
膀胱内注射肉毒素 Ａ来治疗氯胺酮相关性膀胱功能
障碍患者顽固的下尿路症状，取得很好的疗效，未见明

显不良反应。

　　肉毒素 Ａ是肉毒梭状芽孢杆菌繁殖过程中产生
的嗜神经毒素，是一种选择性乙酰胆碱阻断剂，可快速

紧密地结合于神经肌肉终板，阻断神经递质释放与传

递，产生局部去神经支配效应，作用时间能持续数月。

临床上应用肉毒素 Ａ治疗肌肉过度或异常收缩引起
的疾病，既往主要用于治疗横纹肌痉挛。近年来肉毒

素Ａ被用于治疗如括约肌逼尿肌协同失调［８］、神经

原性或非神经原性逼尿肌过度活动［９－１１］、间质性膀胱

炎［１２］、膀胱过度活动症［１３］等排尿功能障碍，取得了良

好的效果和耐受性。其治疗排尿功能障碍的机制被认

为是抑制一些如乙酰胆碱、三磷酸腺苷，包括 Ｐ物质
等神经肽的神经递质的释放，通过抑制感觉和运动通

路来达到治疗目的［１４］。虽然排尿功能障碍是下尿路

的症候群，其致病原因有很多，并且各不相同，但临床

数据表明很多疾病在应用肉毒素 Ａ膀胱内注射治疗
后均取得了良好的效果，并且未见明显的并发症。本

组虽然病例数较少，但为常规治疗效果不佳的氯胺酮

相关性膀胱功能障碍患者提供了一种选择。

　　氯胺酮相关性膀胱功能障碍为泌尿系统新的疾
病，近年来发病率有上升的趋势，泌尿外科医师应提高

对该疾病的认识，对戒断氯胺酮及Ｍ受体阻滞剂治疗
无效的患者可选择膀胱内注射肉毒素 Ａ来治疗，可取
得良好的近期效果，但患者术后长期疗效还需进一步

随访。

参考文献：

［１］ＪａｎｓｅｎＫＬ．Ｎｏｎｍｅｄｉｃａｌｕｓｅｏｆｋｅｔａｍｉｎｅ［Ｊ］．ＢＭＪ，１９９３，３０６

（６８７８）：６０１－６０２．

［２］ＳｈａｈａｎｉＲ，ＳｔｒｅｕｔｋｅｒＣ，ＤｉｃｋｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ｋｅｔａｍｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｕｌｃｅｒ

ａｔｉｖｅｃｙｓｔｉｔｉｓ：ａｎｅｗｃｌｉｎｉｃａｌｅｎｔｉｔｙ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２００７，６９（５）：８１０－

８１２．

［３］ＴｓａｉＴＨ，ＣｈａＴＬ，ＬｉｎＣＭ，ｅｔａｌ．Ｋｅｔａｍｉｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｌａｄｄｅｒｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＵｒｏｌ，２００９，１６（１０）：８２６－８２９．

［４］ＣｈｕＰＳ，ＫｗｏｋＳＣ，ＬａｍＫＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｅｔｋｅｔａｍｉｎｅ＇ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｂｌａｄｄｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｅｎｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＨｏｎｇＫｏｎｇＭｅｄＪ，

２００７，１３（４）：３１１－３１３．

［５］ＣｈｕＰＳ，ＭａＷＫ，ＷｏｎｇＳＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｏｗｅｒｕｒｉ

ｎａｒｙｔｒａｃｔｂｙｋｅｔａｍｉｎｅａｂｕｓｅ：ａｎｅｗｓｙｎｄｒｏｍｅ？［Ｊ］．ＢＪＵＩｎｔ，２００８，

１０２（１１）：１６１６－１６２２．

［６］魏辉，黄英，张晓忠，等．碱化利多卡因膀胱灌注治疗氯胺酮相关

性膀胱炎［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，２０１０，３１（９）：６２１－６２３．

［７］方烈奎，张泽键，杨江根，等．乙状结肠膀胱扩大成形术治疗氯胺

酮所致膀胱挛缩［Ｊ］．中华泌尿外科杂志，２０１０，３１（７）：４７１－

４７４．

［８］ＫｕｏＨＣ．ＳａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｕｒｅｔｈｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎＡｆｏｒ

ｄｅｔｒｕｓｏｒｓｐｈｉｎｃｔｅｒｄｙｓｓｙｎｅｒｇｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｌｅｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｕｒｏｌＵｒｏｄｙｎ，２００８，２７（８）：７９３－７９６．

［９］ＧｒｉｓｅＰ，ＲｕｆｆｉｏｎＡ，ＤｅｎｙｓＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｏｔｕｌｉ

ｎｕｍｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｄｅｔｒｕｓｏｒｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｗｉｔｈｏｕｔｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔａｎｔｉｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｔｈｅｒａｐｙ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏｄｏｓｅｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１０，５８（５）：７５９－７６６．

［１０］ＨｅｒｓｃｈｏｒｎＳ，ＧａｊｅｗｓｋｉＪ，ＥｔｈａｎｓＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘ

ｉｎＡｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｄｅｔｒｕｓｏｒｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉ

ｎｅｎｃｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１１，１８５（６）：

２２２９－２２３５．

［１１］ＫａｌｓｉＶ，ＡｐｏｓｔｏｌｉｄｉｓＡ，ＧｏｎｚａｌｅｓＧ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｏｖｅｒａｃ

ｔｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｓｙｍｐｔｏｍｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｂｏｔｕｌｉｎｕｍｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎｔｙｐｅＡｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｄｅｔｒｕｓｏｒｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２００８，５４（１）：１８１－

１８７．

［１２］ＧｏｔｔｓｃｈＨＰ，ＭｉｌｌｅｒＪＬ，ＹａｎｇＣＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｆｂｏｔｕｌｉｎｕｍ

ｔｏｘｉｎｆｏｒｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｙｓｔｉｔｉｓ／ｐａｉｎｆｕｌｂｌａｄｄｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ

Ｕｒｏｄｙｎ，２０１１，３０（１）：９３－９６．

［１３］ＡｎｇｅｒＪＴ，ＷｅｉｎｂｅｒｇＡ，ＳｕｔｔｏｒｐＭＪ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ

ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｆｏｒｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｏｖｅｒａｃｔｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｓｙｍｐｔｏｍｓ：ａｓｙｓｔｅｍ

ａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＵｒｏｌ，２０１０，１８３（６）：２２５８－

２２６４．

［１４］ＣｈａｐｐｌｅＣ，ＰａｔｅｌＡ．Ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎ：ｎｅｗｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｎｅｗｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ？［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２００６，４９（４）：６０６－６０８．

（收稿：２０１１１２０７；修回：２０１２０１０３）

（编辑　龙　亮）

２２１１
第３４卷第１１期
２０１２年６月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１１
Ｊｕｎ．１５　２０１２


