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·专题·原发性膀胱输尿管反流·

儿童原发性膀胱输尿管反流手术干预的

相关因素分析

刘　 鑫　 刘　 舸　 杨　 屹

【摘要】 　 目的　 总结分析儿童膀胱输尿管反流需手术干预的相关因素，探讨儿童膀胱输尿管反流
的手术治疗时机。 　 方法　 回顾性分析 ２０１２ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 ６ 月中国医科大学附属盛京医院小儿
外科经排尿期膀胱尿道造影（ｖｏｉｄｉｎｇ ｃｙｓｔｏｕｒｅｔｈｒｏｇｒａｐｈｙ，ＶＣＵＧ）诊断的儿童原发性膀胱输尿管反流患儿
临床资料，总结其临床特点，并对其进行电话回访，收集患儿的临床资料及影像学资料，围绕是否需要手

术干预进行单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。 　 结果　 共 ８４ 例膀胱输尿管反流患儿纳入研究，其中
６０ 例行保守治疗（对照组），２４ 例行手术治疗（手术组），手术率 ２８． ６％ 。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现
患儿年龄、性别、身高、体重、反流发生时期、是否双侧反流、肾功能受损较重侧分肾功能情况、是否存在

产前肾积水、是否因泌尿系统感染发现患病等因素尚未发现与手术干预存在关系（Ｐ ＞ ０． ０５），而高级别
反流（ＯＲ ＝ ３５． ７０，９５％ ＣＩ：２． ８７ ～ ４４４． ７７）和盆腔段输尿管直径（ＯＲ ＝ ２． ２６，９５％ ＣＩ：１． ２７ ～ ４． ００），是
ＶＵＲ患儿需要手术干预的相关因素。 　 结论　 高级别的膀胱输尿管反流和盆腔段输尿管扩张直径 ＞
７． ６５ ｍｍ是膀胱输尿管反流患儿需要手术干预的相关因素，临床应积极治疗，严密监控，防止发生泌尿
系统感染。
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　 　 原发性膀胱输尿管反流（ ｖｅｓｉｃｏｕｒｅｔｅｒａｌ ｒｅｆｌｕｘ，
ＶＵＲ）是指因输尿管膀胱连接处异常导致膀胱尿液
反流至上尿路的病理现象。 ＶＵＲ 的临床表现和预

后差异较大，部分患儿无临床症状，可自愈，无肾脏

瘢痕形成；部分患儿表现为反复泌尿系统感染（ｕｒｉ
ｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＵＴＩ），导致肾脏瘢痕形成，甚至
终末期肾病。 因此，关于 ＶＵＲ的最佳治疗方法仍然
存在争议［１］ 。 以往手术治疗 ＶＵＲ 的相关决策因素
是不确定的，有时甚至是依赖于个人偏好［２］ 。 但在

目前 ＶＵＲ治疗方案趋于保守的情况下，如何根据患
儿的个体化因素做出手术决策是至关重要的。 本
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研究旨在通过分析中国医科大学附属盛京医院经

排尿期膀胱尿道造影（ ｖｏｉｄｉｎｇ ｃｙｓｔｏｕｒｅｔｈｒｏｇｒａｐｈｙ，
ＶＣＵＧ）诊断的儿童 ＶＵＲ 病例资料，总结其临床特
点，探讨 ＶＵＲ需手术干预的相关因素。

材料与方法

一、临床资料

回顾性分析 ２０１２ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 ６ 月于中
国医科大学附属盛京医院小儿外科经 ＶＣＵＧ 诊断
的 ９３ 例 ＶＵＲ患儿的临床资料，排除了重复肾、尿道
瓣膜、神经源性膀胱、先天性肛门闭锁、尿道上裂、

膀胱外翻、重复尿道等合并其他畸形的病例。 全部

患儿进行电话回访，排除外院手术治疗资料不全 １
例及电话失访 ８ 例，共 ８４ 例 ＶＵＲ患儿纳入本研究。
将截至 ２０１９ 年 ６ 月行输尿管膀胱再植手术的 ＶＵＲ
的患儿作为手术组，未手术、保守治疗患儿作为对

照组。 对照组 ６０ 例，其中男童 ３０ 例，女童 ３０ 例，年
龄 ３ ～ １４６ 个月；手术组 ２４ 例，其中男童 １８ 例，女童
６ 例，年龄 ５ ～ ９４ 个月。 ＶＵＲ 手术率为 ２８． ６％ 。 手
术指征包括：连续预防性使用抗生素治疗期间出现

ＵＴＩ、随访过程中肾核素检查发现肾功能下降或产
生新生肾脏瘢痕以及 ＶＵＲ持续存在。

二、相关因素选择和定义

（一）相关因素的选择

分类变量包括：性别、是否产前发现肾积水、是

否双侧反流、是否为高级别反流、是否因发热性 ＵＴＩ
发现患病，反流发生时期；连续变量包括：首次发病

时年龄、身高、体重、输尿管末端直径、术前肾功能

损伤重侧肾脏分肾功能。

（二）相关定义

反流等级的判定采用国际儿童反流协会（ Ｉｎｔｅｒ
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｆｌｕｘ Ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ）的分级系统，双侧
ＶＵＲ患儿选取反流等级较高侧的度数。 Ⅳ ～Ⅴ度
ＶＵＲ定义为高级别反流，Ⅰ ～Ⅲ度 ＶＵＲ 定义为低
级别反流［３］ 。 输尿管末端直径为行 ＶＣＵＧ 检查时
盆腔段最宽处输尿管的直径［４］ 。 按照（年龄 ＋ １） ×

３０ ｍＬ计算膀胱容量，ＶＣＵＧ 检查时，未达到计算膀
胱容量时发生的 ＶＵＲ为未充盈期反流，达到计算膀
胱容量后发生的 ＶＵＲ为充盈期反流，排尿时发生的
反流为排尿期反流。

三、统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１８． ０ 统计软件进行数据分析和处理。
对于计量资料首先进行正态分布检验，符合正态分

布的数据采用独立样本 ｔ 检验；不符合正态分布的
数据采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 对于计数资料采
用卡方和 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。 比较两组间各相关因
素是否存在统计学差异，进行单因素分析，并将以

上因素中有意义的变量纳入到多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析（纳入标准 α ＝ ０． ０５，排除标准 β ＝ ０． １０），以 Ｐ
＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

一、影响 ＶＵＲ手术干预的单因素分析
手术组和对照组输尿管直径分别为（１１． ４５ ±

２． ９０）ｍｍ和（６． ０８ ± ２． ５６）ｍｍ，差异有统计学意义
（ ｔ ＝ ７． ８７，Ｐ ＝ ０． ００）；手术组和对照组术前肾功能
损伤重侧肾脏分肾功能分别为（３０． ５３ ± １０． ８７）％
和（３７． ６９ ± ９． １７）％ ，差异具有统计学意义（ ｔ ＝
－ ２． ５５，Ｐ ＝ ０． ０１）。 手术组和对照组产前发现肾积
水（χ２ ＝ １２． ７０，Ｐ ＝ ０． ００）、反流发生的时机（ χ２ ＝
１６． ８９，Ｐ ＝ ０． ００）、是否高级别反流（ χ２ ＝ ３９． ２５，Ｐ ＝
０． ００）的构成比具有统计学差异。

对于两组患儿的首次发病年龄、身高、体重、

ＶＵＲ是否为双侧、是否因泌尿系感染发现患病等资
料的比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具体结果
详见表 １Ａ和表 １Ｂ。

二、影响 ＶＵＲ手术干预的多因素分析
以单因素分析中有统计学意义的 ６ 个变量为自

变量，以 ＶＵＲ 患儿是否手术治疗为因变量，进行二
元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归。 具体赋值方法见表 ２。 多因素 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析发现是否高级别反流和输尿直径是
ＶＵＲ患儿手术治疗的独立危险因素。高级别反流

表 １Ａ　 影响 ＶＵＲ手术干预的单因素分析（连续变量）
Ｔａｂｌｅ １Ａ　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｖａｒｉａｂｌｅｓ）

分组
身高

［（ｘ ± ｓ），ｃｍ］
体重

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｋｇ］
年龄

［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），月］
输尿管直径

［（ｘ ± ｓ），ｍｍ］
肾功能损伤重侧 ＤＲＦ
［（ｘ ± ｓ），％ ］

手术组 ８７． ７３ ± ２２． ２３ １２（９． ００，１６． ５０） ８． ５（５． ００，３６． ７５） １１． ４５ ± ２． ９０ ３０． ５３ ± １０． ８７
对照组 ９５． ３３ ± ２５． ８１ １５（９． ６０，２２． ００） １４． ５（５． ００，４７． ００） ６． ０８ ± ２． ５６ ３７． ６９ ± ９． １７
ｔ值 － １． １０ － １． ２５ － ０． ８２ ７． ８７ － ２． ５５
Ｐ值 　 ０． ２８ 　 ０． ２１ 　 ０． ４１ ０． ００ 　 ０． ０１
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表 １Ｂ　 影响 ＶＵＲ手术干预的单因素分析（分类变量）
Ｔａｂｌｅ １Ｂ　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ）

分组
性别

男 女

侧别

双侧 单侧

产前发现肾积水

是 否

因 ＵＴＩ发现患病

是 否

高级别反流

是 否

反流发生时期

排尿期 充盈期 未充盈期

手术组 １８ ６ １６ ８ １６ ８ １７ ７ ２１ ３ ２ ４ １８
对照组 ３０ ３０ ２９ ３１ １４ ４６ ４９ １１ ９ ５１ ３ ３９ １８

χ２ 值 ４． ３８ ２． ３２ １２． ７０ １． ０９ ３９． ２５ １６． ８９
Ｐ值 ０． ０４ ０． １３ ＜ ０． ００１ ０． ３０ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ２　 ＶＵＲ患儿需手术治疗相关因素分析研究的
变量和赋值

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｖａｌｕｅ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

变量 赋值方法

性别
“男” ＝ １
“女” ＝ ０

产前发现肾积水
“是” ＝ １
“否” ＝ ０

反流发生的时期

“排尿期” ＝ １
“充盈期” ＝ ２
“未充盈期” ＝ ３

输尿管末端直径（ｍｍ） 客观值

分肾功能（％ ） 客观值

反流度数
“Ⅰ ～Ⅲ度” ＝ ０
“Ⅳ ～Ⅴ度” ＝ １

患儿是低级别反流患儿手术风险的 ３５． ７０ 倍；输尿
管直径每增加 １ ｍｍ，ＶＵＲ 患儿手术的风险增加

２． ２６倍，见表 ３。 利用输尿管末端直径这一指标预
测 ＶＵＲ患儿是否需要手术，制作 ＲＯＣ 曲线，曲线下
最大面积 ０． ９３，最佳值为 ７． ６５ ｍｍ，灵敏度为 ９５．
８％ ，特异度为 ７９． ５％ 。 见图 １。

图 １　 输尿管远端直径预测 ＶＵＲ患儿行手术干预的 ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｄｉｓｔａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎ
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

表 ３　 ＶＵＲ患儿手术治疗相关因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

Ｂ Ｗａｌｓ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）
９５％ＣＩ

下限 上限

性别 ０． ４２６ ０． ０８８ ０． ７６６ １． ５３０ ０． ０９２ ２５． ３７０
产前发现肾积水 １． ２００ ０． ７１３ ０． ３９８ ３． ３１９ ０． ２０５ ５３． ７５６
反流发生的时机 － ０． ５３２ ０． ７６７ － － －

充盈期 － １． １０４ ０． １２７ ０． ７２２ ０． ３３１ ０． ００１ １４３． ８３０
未充盈期 － ２． ０８６ ０． ４２７ ０． ５１３ ０． １２４ ０． ０００ ６４． ６６０

分肾功能 － ０． ０９３ １． ６４７ ０． １９９ ０． ９１２ ０． ７９１ １． ０５０
输尿管直径 ０． ８２ ７． ７８ ０． ００５ ２． ２６ １． ２７ ４． ００

是否高级别反流 ３． ５８ ７． ７２ ０． ００５ ３５． ７０ ２． ８７ ４４４． ７７

讨　 论

ＶＵＲ的临床表现和预后差异较大，一些患儿无
临床症状，可自愈，无肾脏瘢痕形成；而一些患儿表

现为反复 ＵＴＩ，导致肾脏瘢痕形成，甚至终末期肾
病，因此， ＶＵＲ 患儿的诊断和治疗一直存在争
议［５，６］ 。 在过去数十年中，ＶＵＲ 的治疗已经从积极
的外科手术干预转为更保守的治疗。 是否手术治

疗 ＶＵＲ是相当复杂的，有时甚至与外科医生及家长

的偏好有关。 因此我们设计了本研究，旨在探索预

测 ＶＵＲ患儿行手术干预的危险因素。
曾有国外研究报道过 ＶＵＲ 手术治疗的危险因

素。 Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ等［２］统计了 １９９６ ～ ２００５ 年 ３ ３７８ 例
ＶＵＲ患儿的临床资料，其中 １ ３６４ 例患儿进行了手
术治疗，手术率为 ３６． ４％ ，纳入指标包括性别、年
龄、是否存在肾积水、是否为双侧 ＶＵＲ和反流级别，
发现连续预防性使用抗生素治疗期间发生的 ＵＴＩ、
ＶＵＲ病程超过 ３ 年未缓解、肾功能下降是进行手术
治疗的风险因素。 以往研究认为，发热性 ＵＴＩ 是手
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术干预 ＶＵＲ 的风险因素［７，８］ 。 本研究中最初也设

置了发热性 ＵＴＩ次数作为研究指标，但在电话随访
时发现多数家长对患儿发热性 ＵＴＩ发作次数说明不
清，可能与患儿长期反复泌尿系统感染有关，甚至

部分患儿因为最初内科抗感染治疗并不规范，每次

抗感染治疗不彻底，未告知家长患儿需连续预防性

使用抗生素，导致 ＵＴＩ迁延不愈，甚至有些患儿 １ 个
月内发热性 ＵＴＩ ＞ ３ 次，每次抗生素治疗 ２ 周或以
上，但停药不足 １ 周再次发生 ＵＴＩ，因此，计算泌尿
系统感染次数非常困难。 故本研究只选取了是否

因发热性 ＵＴＩ发现 ＶＵＲ这一变量，而没有统计发热
性 ＵＴＩ的次数。

本研究单因素分析发现 ＶＵＲ 患儿肾功能下降
是手术干预的危险因素，这与之前的研究结果一

致［２］ 。 除了 ＶＵＲ影响胎儿期肾脏发育，导致肾功能
下降之外，更有可能与反复发生发热性 ＵＴＩ，导致肾
盂肾炎，肾脏瘢痕形成，从而影响肾脏功能和肾脏

发育。 这说明治疗 ＶＵＲ 的现状存在不足。 多数
ＶＵＲ 的初次临床表现是 ＵＴＩ，由于基层医院治疗
ＵＴＩ不规范，并没有行连续预防性使用抗生素治疗
的观念，也无患儿多次 ＵＴＩ 需要进行 ＶＣＵＧ 和肾脏
核素检查的观念，导致很多 ＶＵＲ患儿到大型医疗中
心就诊时已发生多次发热性 ＵＴＩ，造成肾脏瘢痕形
成，肾功能下降。 若能早期进行连续预防性使用抗

生素治疗，可减少发热性 ＵＴＩ 的发作次数，从而避免
肾功能下降。 另外，一些患儿家长由于文化程度的差

别，对连续预防性使用抗生素的重视程度不够，依从

性差，从而导致 ＶＵＲ患儿发生反复发热性 ＵＴＩ。
既往研究发现女性是患儿需要手术干预的风

险因素［９］ ，Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ等［２］研究也发现对于连续预防

性使用抗生素治疗期间发生 ＵＴＩ 的患儿，性别是唯
一预测手术风险的因素。 单因素分析中，本研究发

现性别是 ＶＵＲ患儿行手术干预的因素，这可能与男
童存在生理性包茎，增加排尿阻力，且包皮可能增

加尿道周围致病菌聚集，容易引起发热性 ＵＴＩ，从而
导致手术风险增加。 对于 ＶＵＲ 患儿进行包皮环切
可能会降低患儿 ＵＴＩ 的风险［１０］ 。 但经多因素回归

分析后发现性别不是 ＶＵＲ 患儿行手术干预的危险
因素，可能与本组病例数较少有关，需要继续跟踪

随访 ＶＵＲ患儿，扩大样本量来进一步验证。
Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ等［２］还发现对于肾功能下降的患儿，

产前存在肾积水是预测手术干预的危险因素。 单

因素分析中也发现：产前发现肾积水是 ＶＵＲ患儿需
要手术干预的危险因素，与既往研究结果类似［１１］ 。

考虑与产前超声发现输尿管扩张和肾积水的患儿

通常反流程度较重有关。 对于这一类患儿在发生

初次 ＵＴＩ 时建议完善 ＶＣＵＧ 和肾脏核素检查，
ＶＣＵＧ可以明确有无 ＶＵＲ，早期行连续预防性使用
抗生素治疗和包皮环切术治疗以减少发热性 ＵＴＩ的
可能，同时可以得到 ＶＵＲ 患儿肾脏功能的基线资
料，对是否产生了新生肾脏瘢痕或 ＶＵＲ造成肾功能
下降能够做出更好的评估［５，６］ 。

除以上临床资料相关的风险因素外，一些研究

还选取了一些影像学资料指标进行分析。 Ｐａｎｋａｊ
等［１２］总结了 ２００５—２０１４ 年 １ ４７４ 例 ＶＵＲ患儿的临
床资料，选取了 ５７３ 例Ⅲ度或Ⅲ度以上 ＶＵＲ患儿进
行研究，又排除了 １０４ 例存在其他先天畸形的患儿，
共 ４６９ 例原发性 ＶＵＲ 患儿纳入研究。 除临床特征
方面的风险因素外，该研究选取了反流在充盈期和

排尿期的特点，以及便秘导致的排尿功能障碍等进

行分析。 Ｐａｎｋａｊ 等［１２，１３］ 研究认为充盈期反流较排

尿期反流需要手术干预的风险更大。 本研究中也

分析了 ＶＣＵＧ中反流的特点，单因素分析中发现若
ＶＵＲ发生在未充盈期是需要手术干预的危险因素，
这与 Ｐａｎｋａｊ 等研究观点不完全相同。 但在多因素
分析后该指标变得无统计学差异，考虑需要扩大样

本量才能得出准确的结果。 另外，本研究是回顾性

分析了 ＶＣＵＧ的影像学结果，部分影像学报告没有
准确描述反流发生的时机，造成回顾性偏倚，这一

因素也会影响最终的结果。

Ａｒｌｅｎ等［１４］研究发现输尿管直径可以预测 ＶＵＲ
可否自发缓解。 Ｐａｎｋａｊ 等［１２］ 研究也发现输尿管直

径是 ＶＵＲ患儿需要手术干预的危险因素，同时绘制
了 ＲＯＣ曲线，得到了最佳临界值是 ０． ７５ ｃｍ。 这一
结论与本研究结论类似，经单因素和多因素分析发

现患儿输尿管盆腔段的直径是 ＶＵＲ 手术干预的危
险因素，也绘制了 ＲＯＣ 曲线，本研究的临界值是
７． ６５ ｍｍ，灵敏度为 ９５． ８％ ，特异度为 ７９． ５％ ，这说
明盆腔段输尿管直径达到 ７． ６５ ｍｍ 以上的 ＶＵＲ 患
儿中 ９５． ８％的需要手术干预，但盆腔段输尿管直径
＜ ７． ６５ ｍｍ 的患儿 ７９． ５％的不需要手术干预。 因
此，这一结果只能提示临床医生：对于盆腔段输尿

管直径 ＞ ７． ６５ ｍｍ的 ＶＵＲ患儿应规律治疗、严密监
测，以减少肾功能损伤。

以往的观点认为存在 ＢＢＤ的患儿 ＶＵＲ 自发缓
解可能性小，因此增加了其手术风险［５］ 。 但 Ｐａｎｋａｊ
等［１２］研究发现排尿功能障碍并不是 ＶＵＲ开放手术
的危险因素。 本研究最初也纳入了尿流动力学检
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查指标，发现很多 ＶＵＲ患儿存在膀胱逼尿肌括约肌
不协调，但因为保守治疗患儿行尿流动力学检查的

比例过低，所以在单因素分析中并没有得出有统计

学意义的结果，最终将这一指标删除未进行统计。

今后我们需要在诊断 ＶＵＲ 的患儿中完善尿流动力
学检查，以期更好地分析 ＶＵＲ患儿行手术干预的危
险因素。

本研究存在较多局限性，首先本研究为回顾性

研究，患儿存在长期反复泌尿系感染，患儿家长对

患儿初次发病时年龄及感染次数回忆不清，存在回

顾性偏倚。 此外，还有一些拒绝提供患儿信息以及

电话失访的病例未纳入研究；今后应完善 ＶＵＲ患儿
的前瞻性队列研究，与小儿内科合作加强 ＶＵＲ相关
数据采集和跟踪随访，以期得到更准确的结果。 最

后，本研究为单中心的术后随访研究，患儿数量有

限，需联合国内多中心进行临床研究以进一步探讨

ＶＵＲ患儿手术的相关因素。
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