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!!!摘要"!膀胱过度活动症#1:;4-9<.:;=/->>;4"?@A$是一种以尿频&尿急症状为特征的症候群"严重影响

儿童的生活"琥珀酸索利那新为新一代毒蕈碱乙酰胆碱#B受体$拮抗剂"对于膀胱逼尿肌具有高选择性"可

明显缓解儿童?@A症状"小剂量琥珀酸索利那新用于治疗儿童 ?@A是安全&有效的% 该文就琥珀酸索利那

新治疗儿童?@A的研究概况作一综述%
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!!膀胱过度活动症#1:;4-9<.:;=/->>;4"?@A$是一

种以尿急症状为特征的症候群"常伴有尿频和夜尿症

状"可伴或不伴有急迫性尿失禁% ?@A的发生率随年

龄升高而增高% 成年人?@A的总患病率为 &&D(R"其

中女性患病率为 &5D(R"男性为 &%D(R% 5%%$ 年

日本的一项流行病学调查(&)表明"儿童的?@A发病

率约为 &"D(R% 5%%' 年韩国地区报告(5 S#)显示 T S

&7 岁儿童的 ?@A患病率为 &$D$R"随着年龄的逐

渐增长"患病率有降低趋势"儿童的患病率低于成

人% 西班牙的抽样调查(T)发现"$ S&&岁的儿童"?@A

合并夜间遗尿症状的总患病率约为 (D%R% 目前认

为儿童?@A的诱发危险因素有腰骶椎隐裂&微量元

素缺乏&恐惧&不当饮食&玩电子游戏等($)

% ?@A的

发生机制与膀胱逼尿肌的非自主收缩有关"尿动学

表现为逼尿肌过度活动% 本文就琥珀酸索利那新治

疗儿童?@A的研究概况作一综述%

:6琥珀酸索利那新的作用机制

抗毒蕈碱药物被认为是治疗?@A的一线药物"

临床常用奥昔布宁和托特罗定治疗 ?@A"这两种药

物的多种剂型均有效% 琥珀酸索利那新是一种每日

服用一次的竞争性毒蕈碱受体拮抗剂"被美国食品

和药品管理局于 5%%T 年批准上市% 目前已在全球

#% 多个国家被许可使用"包括美国&日本和大洋洲

国家% 琥珀酸索利那新可改善?@A症状#包括尿失

禁&尿急和尿频等$"且治疗相关性不良事件发生率

较低(")

% 目前已知人体有 T 种 B受体亚型#B
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$"其中B

5

和B

7

受体亚型主要在逼尿肌表达"尽

管其中B

7

受体在膀胱中仅约占 5%R"但它是目前

已知唯一直接参与膀胱收缩的重要受体% B受体

拮抗剂通过选择性作用于膀胱"阻断乙酰胆碱与介

导逼尿肌收缩的B受体结合"抑制逼尿肌不自主收

缩"从而改善膀胱储尿功能% 因此"用于治疗 ?@A

*5#&&*

QK.2;3;U1H42-/1JV;NQ/.2.9-/B;>.9.2;"?9<1=;45%&'"W1/H,;&5"VH,=;4&%!!



的B受体拮抗剂对 B

7

受体的选择性作用尤为重

要% 琥珀酸索利那新是日本安斯泰来公司研发的选

择性毒蕈碱 B

7

受体拮抗剂"化学名称!#7C$+&+氮

杂二环(5D5D5)辛烷+7 基#&3$+&+苯基+7"#+二氢异

喹啉+5+#&X$+羧酸酯琥珀酸盐"相对分子量 #(%DTT%

琥珀酸索利那新的膀胱选择性在同类药品中最高"

对膀胱的亲和力是唾液腺的 $DT 倍% 国外有研究(()

表明琥珀酸索利那新对 B

7

受体的亲和力比 B

5

受

体高约 &#D5 倍"而托特罗定与 B

5

受体和 B

7

受体

的亲和力几乎无差异% 因此更好地实现了疗效和不

良反应之间的平衡"其口干等不良反应更少"耐受性

更好% 琥珀酸索利那新等 B受体拮抗剂是 ?@A的

一线治疗药物%

;6儿童使用琥珀酸索利那新治疗<7=的有效性

琥珀酸索利那新对于成人 ?@A的疗效已得到

了肯定% 小儿泌尿外科医师经常接触到儿童 ?@A"

但儿童使用抗胆碱能药物的合理剂量及安全性并不

十分清楚% 奥昔布宁治疗 ?@A有效"但其耐受性

差"托特罗定疗效与奥昔布宁相仿% 琥珀酸索利那

新是治疗?@A的新一代药物"不良反应少"难治性

?@A患儿应用琥珀酸索利那新后可以显著改善其

症状"且药物耐受性良好"采用可调节剂量用药方案

是安全的% A1/>H9等(')一项前瞻性开放性研究"对

于排除了神经系统异常#BCP检查$的 ?@A患者"

经行为治疗无效"而使用奥昔布宁或托特罗定药物

治疗不良反应大% "5例入选患儿#男 7%例"女 #5例$

中"5" 例患者为神经源性膀胱"其中 && 例采用间断

自家清洁导尿"另 #T 例为 ?@A"完成最短 7 个月的

随访% 治疗初始平均年龄 ' 岁"平均使用琥珀酸索

利那新 &TD$ 个月"采用琥珀酸索利那新可调节剂量

#&D7 S&%D% ,0$% 尿动力学检查显示膀胱容量从

#&#$ Y$#$,/改善至#7&& Y&57$,/"无抑制逼尿肌

收缩力自#"% Y5'$9,X

5

?下降至#5% Y&'$9,X

5

?%

$$例患儿尿失禁有所改善#干燥 5#例"明显改善 7$例"

中度改善 $ 例$% T% 例患儿无不良反应"轻度不良

反应 &T 例"中度不良反应 7 例"# 例因不良反应退

出该研究% # 例患者出现有临床意义的残余尿量

# Z5%R$"耐受性和安全性均可接受% X1;=;[;等(&%)

研究纳入年龄 #DT S&$D$ 岁"平均 'D5 岁的 &7( 例

#男孩 (# 例"女孩 T# 例$"采用 T ,0"& 次E> 剂量的

琥珀酸索利那新治疗"平均随访 55DT' 个月"治疗

7 个月后"''例患儿的尿失禁病情得到缓解"膀胱容量

由治疗前的 T%DT S5%7D% ,/增加到治疗后的 5T7DT ,/

#@\%D%&$"增加了 5TR'#T 例完全控尿"7' 例夜间

遗尿和白天尿失禁次数减少"其中 &" 例白天完全控

尿"& 例夜间完全控尿"5& 例白天尿失禁和夜间遗尿

发生率降低了 T%R"&T 例患儿病情未得到控制"

' 例#$DTR$患儿出现不良反应"琥珀酸索利那新治

疗儿童?@A取得良好的效果"其不良反应取决于药

物的摄入剂量% ];;等(&&)对韩国诊断为 ?@A的儿

童日服用 T ,0琥珀酸索利那新"连续服用至少 # 周

后对药物的有效性和耐受性作了多中心前瞻性研

究% 7#例儿童#男 &$例"女 &(例$"年龄 T S&5#"D5 Y

5D7$岁"在使用药物 &5 周之后"白天排尿次数由

#'D# Y7D%$次减少到#$DT Y5D7$次#@\%D%&$"

?@A症状评分由#"D" Y#D5$分减少到#7D& Y7D&$分

#@\%D%&$"尿急症状完全缓解占 7(D'R"合并尿失

禁的患儿从 "'D#R降低到 T"D&R% 根据 7 > 的排

尿记录"平均膀胱容量由#'%D# Y##D#$,/增加到

#&T$D5 Y$"D7$,/#@\%D%&$"不良反应仅 " 例"结

果提示 T ,0剂量能有效缓解 ?@A症状"其耐受性

是可接受的% 黎灿强等(&5)报道了 "( 例原发性夜间

遗尿症患儿分组对照实验"治疗组给予琥珀酸索利

那新#T ,0E片"&E7片"&次E>$干预治疗后"随访观察

7个月后结果表明治疗组有效率和复发率均优于对照

组"且治疗组的药物不良发应轻微"无需停药或特殊处

理% 在药物安全性方面"相关报道(&7)琥珀酸索利那新

的不良反应发生率显著低于托特罗定% QK-29;//14等(&#)

研究证实琥珀酸索利那新在治疗托特罗定治疗无效

且残余尿# ŴC$增加的?@A患儿"症状得到改善且

ŴC也明显减少% 陈敏等(&T)对 &例 #岁患儿行后尿

道瓣膜切除术后?@A并发上尿路积水患儿"膀胱造瘘

术后给予琥珀酸索利那新&D" ,0#T ,0E片$"&次E>口

服"5 个月后复查上尿路积水消失"随访 &7 个月无

口干&便秘&视觉模糊等不良反应"研究证实琥珀酸

索利那新能够通过缓解膀胱高压"减少膀胱无抑制

性收缩"安全有效地减轻下尿路梗阻?@A患儿的上

尿路积水%

>6儿童使用琥珀酸索利那新治疗<7=的安全性

服用抗胆碱能药物常伴有较明显的口干&便秘&

视物模糊等轻度抗胆碱副作用"严重时可引发感染&

恶心呕吐&瘙痒皮疹&眩晕嗜睡&呼吸障碍等中度抗

胆碱副作用% 周岩和古德强(&$)观察琥珀酸索利那新

用于小儿尿道下裂术后膀胱痉挛的安全性"7%例患儿

口服安全剂量的琥珀酸索利那新#& 次E>"7 ,0E次$"

服药期间出现 # 例口干&7 例视觉模糊等轻度不良

反应"未出现感染&恶心呕吐&瘙痒皮疹&眩晕嗜睡&

呼吸障碍等严重不良反应% 其中"琥珀酸索利那新

*7#&&*
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常见副作用口干发生率为 &TD5R"表明小儿口服适

量琥珀酸索利那新治疗尿道成形术后膀胱痉挛不会

引发严重不良反应"临床应用比较安全% 一项随机

双盲对照研究(&")评价了口服琥珀酸索利那新混悬剂

每天 &次的安全性和有效性!从 5%&5+%$ S5%&#+%&"共

&$ 个国家参与"研究纳入诊断为 ?@A的 T S&5 岁

儿童和 &5 S&( 岁青少年"患者全程进行排尿训炼

#定时排尿"" 次E>$"经过 5 周的洗脱期及 5 周的安

慰剂治疗后"仍然符合纳入和排除标准的患者进入

研究% 琥珀酸索利那新被证实针对儿童 ?@A疗效

明显"且副作用可耐受"可以推荐用于儿童 ?@A的

治疗% V;N04;;2等(&()对长期使用琥珀酸索利那新

药物治疗?@A的儿童和青少年的安全性和有效性

做了双盲对照试验"发现&&'例儿童患者中和5'例青

少年患者中不良反应发生率分别为 7#D"R和 7"D'R"

最常见的不良反应为便秘#&&D'R$&心电图 _̀ 间

期延长#(DTR$&口干##D5R$% 在儿童患者中"心

电图 _̀ 间期延长者占 &7D(R'青少年患者中出现

恶心症状者占 $D'R% &%D5R的儿童患者和 &7D(R

的青少年患者因不良反应退出研究"然而退出研究

组的儿童及青少年中未发现有尿潴留或 ŴC增多

的情况% 有 5 例出现头晕症状"但无与药物相关的

中枢神经系统表现% 结果显示"使用 T5 周琥珀酸索

利那新治疗的儿童和青少年患者有很好的耐受性和

安全性% 研究证明(&')琥珀酸索利那新对逼尿肌的

作用剂量为 T S&% ,0"只有在高剂量#&% ,0$时才

对唾液分泌发挥作用"故与应用其他B受体拮抗剂

比较"琥珀酸索利那新在有效缓解 ?@A症状的同

时"口干的发生率更低% 马江等(5%)发现"服用琥珀

酸索利那新组患者与酒石酸托特罗定组患者均出现

了口干&视觉模糊及便秘等副作用"但琥珀酸索利那

新组患者口干及便秘发生例数明显少于酒石酸托特

罗定组"结果提示服用琥珀酸索利那新是安全的%

刘书航等(5&)在琥珀酸索利那新和托特罗定治疗

?@A的比较研究中发现"琥珀酸索利那新组的最大

尿流率&残余尿量&日间排尿次数&急迫性尿失禁次

数和夜尿次数均较托特罗定组明显改善"差异有统

计学意义#@\%D%T$"这说明琥珀酸索利那新在起

到治疗?@A作用的同时可减轻药物不良反应的发

生"临床值得推广% 一项 B;<-分析(55)表明"琥珀酸

索利那新在改善 5# K 排尿次数及每次尿量方面均

优于托特罗定"差异有统计学意义#@\%D%T$"其不

良反应与托特罗定相比"琥珀酸索利那新组口干发

生率低 T%R"同时还发现琥珀酸索利那新组并未出

现尿潴留"安全性较高% 此外"琥珀酸索利那新在治

疗儿童?@A

(57)

&儿童尿道下裂术后膀胱痉挛(5#)等

方面均取得良好的治疗效果% 琥珀酸索利那新在小

儿用药过程中虽然部分患儿出现了不良反应"但症

状均比较轻微"多数患者均可耐受(5T)

% 琥珀酸索利

那新联合行为训练在儿童原发性单症状性遗尿症治

疗分析中观察到少量不良反应"但缓解快"不影响日

常生活(5$)

% X3.-1等(5")研究显示琥珀酸索利那新

对心率无明显影响% 国外相关文献(5()利用双盲法

对琥珀酸索利那新与托特罗定的疗效及安全性做了

对比研究"结果发现琥珀酸索利那新对小儿夜尿次

数&尿频症状有明显缓解作用"且不良反应显著减

少"安全性高% X;4=.312 等(5')对托特罗定&奥昔布

宁&曲司氯铵&琥珀酸索利那新等做了相关系统评

价"结果显示 B受体拮抗剂可使 ?@A患者残余尿

量有所增加"但与安慰剂组比较仅增加了 # ,/"差异

无统计学意义%

?6结语

综上所述"琥珀酸索利那新治疗儿童?@A疗效

确切"不良反应少% 目前"琥珀酸索利那新国内外尚

未被批准用于患儿"其有效性和安全性仍在研究之

中% 故在对患儿使用前"需申请得到医院伦理委员

会的批准"同时和家属沟通签订知情同意书"在使用

过程中"应密切观察患儿有无异常反应"以便及时停

药和恰当处理%
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I-<K1IKG3.1/10G">.-02-3.3-2> ,-2-0;,;2<(U)8Ua41/"5%%$"&"T#7

<̂5$!OT )O&%8

7!姚亚雄"文建国8儿童膀胱过度活动症诊疗新进展(U)8中华小儿

外科杂志"5%&%"7&#&&$!("T )("(8

#!QKH20UB" ];;Oc" d-20cP" ;<-/8 4̂;:-/;29;-2> -3319.-<;> J-9+

<1431J1:;4-9<.:;=/->>;4.2 d14;-2 9K./>4;2 T )&7 G;-431/>! -2-+

<.12N.>;,H/<.9;2<;43<H>G(U)8a41/10G"5%%'""7#&$! $7 )$"8

T!dH1XQ8W.>;1H41>G2-,.99K-4-9<;4.3<.93-2> /1N;4H4.2-4G<4-9<

3G,I<1,31JJ;,-/;=/->>;41H</;<1=3<4H9<.12(U)8a41/10G"5%%T"$$

#T$!&%%T )&%%'8

$!范美丽"张!杰"伊长英"等8儿童膀胱过度活动症的发病危险因素

及综合治疗效果研究(U)8中华中医药杂志"5%&$"7&#5$!$5# )

$5$8

"!Q-4>1L1]"].3;9B"B.//-4> C";<-/8C-2>1,.L;>">1H=/;+=/.2> I/-9;+

=1912<41//;> <4.-/1J<K;129;>-./G-2<.+,H39-4.2.9-0;2<31/.J;2-9.2

3H99.2-<;.2 I-<.;2<3N.<K 1:;4-9<.:;=/->>;4(U)8Ua41/"5%%#"&"5 #T

<̂&$!&'&' )&'5#8

*##&&*

QK.2;3;U1H42-/1JV;NQ/.2.9-/B;>.9.2;"?9<1=;45%&'"W1/H,;&5"VH,=;4&%!!



(!OH33,-2 c?8?:;4-9<.:;=/->>;4'<4;-<,;2<1I<.123.2 I4.,-4G9-4;

,;>.9.2;(U)8U@,?3<;1I-<K @3319"5%%""&%"#'$!7"' )7(T8

'!A1/>H9O" B114;d" V->;-H e";<-/8̂ 413I;9<.:;1I;2 /-=;/3<H>G1J

31/.J;2-9.2 J141:;4-9<.:;=/->>;4.2 9K./>4;2(U)8Ua41/" 5%&%"&(###

OHII/$!&$$( )&$"78

&%!X1;=;[;̂ "c;̂ 11<;4U"c;Q-;3<;9[;4d";<-/8O1/.J;2-9.2 J14<K;4+

-IG4;3.3<-2<1:;4-9<.:;=/->>;4(U)8Ua41/"5%%'"&(5 ## OHII/$!

5%#% )5%##8

&&!];;Oc" QKH20UB" d-20cP";<-/8*JJ.9-9G-2> 1̀/;4-=./.<G1J

O1/.J;2-9.2 T ,0f.g;> c13;.2 d14;-2 QK./>4;2 N.<K V;N/Gc.-0+

213;> P>.1I-<K.9?:;4-9<.:;A/->>;4!-BH/<.9;2<;4̂413I;9<.:;O<H>G

(U)8Ud14;-2 B;> O9." 5%&""75#5$!75' )77#8

&5!黎灿强"邱敏捷"徐!乐8应用小剂量索利那新治疗小儿遗尿症

的体会(U) 天津医药"5%&T"#7##$! #7$ )#7(8

&7!bH O]" h.-1ih" cH-2 UX" ;<-/8*JJ.9-9G-2> 3-J;<G1JO1/.J;2-+

9.2 .2 <K;<4;-<,;2<1JI-<.;2<3N.<K H40;29G-2> H40;.2912<.2;29;

(U)8QK.2 Ua41/" 5%%'"7%#'$!$7% )$7#8

&#!QK-29;//14BA"j.22;4V"bK.<,14;d";<-/8*JJ.9-9G1J31/.J;2-9.2

.2 I-<.;2<3I4;:.1H3/G<4;-<;> N.<K <1/<;41>.2;;g<;2>;> 4;/;-3;#,0!

4;3H/<31J-&5+N;;[" ,H/<.9;2<;4" 1I;2+/-=;/" J/;g.=/;+>13;3<H>G

(U)8Q/.2 K̀;4"5%%("7%#&%$!&"$$ )&"(&8

&T!陈!敏"汪!良"韩晓敏"等8索利那新治疗小儿下尿路梗阻导致

膀胱过度活动症一例报告并文献复习(U)8中华泌尿外科杂志"

5%&5" 77##$! 5'7 )5'T8

&$!周!岩"古德强8琥珀酸索利那新治疗小儿尿道下裂术后膀胱痉

挛有效性及安全性研究(U)8北华大学学报 #自然科学版$"

5%&""&(#5$!55( )57&8

&"!杨!林"贺大林8*H4a41/!索利那新在儿童及青少年膀胱过度活

动症患者中的应用!一项
!

期随机双盲对照临床研究的结果

(U)8现代泌尿外科杂志"5%&"" 55#7$!5558

&(!V;N04;;2 c"A13,-2 A"X1//;3<;.2+X-:;/--4@";<-/8]120+̀;4,O-J;<G

-2> *JJ.9-9G1JO1/.J;2-9.2 .2 QK./>4;2 -2> @>1/;39;2<3N.<K ?:;4-9+

<.:;A/->>;4(U)8Ua41/" 5%&""&'(##$!'5( )'7$8

&'!QK-29;//14B"A112;̀ 8@2<.9K1/.2;40.93J141:;4-9<.:;=/->>;4<K;4-+

IG!9;2<4-/2;4:1H33G3<;,;JJ;9<3(U)8QVO V;H4139.̀ K;4"5%&5"&(

#5$!&$" )&"#8

5%!马!江"李小顺"董维平"等8琥珀酸索利那新片治疗膀胱过度活

动症的效果分析(U)8现代生物医学进展"5%&$"&$#7&$!$&%% )

$&%58

5&!刘书航"黄!涛"尔启东" 等8抗胆碱能药物索利那新和托特罗

定治疗膀胱过度活动症的比较研究(U)8临床医学" 5%&$"7$

#&$!&" )&(8

55!任瑞民"成建军"杨光华" 等8索利那新和托特罗定治疗膀胱过

度活动症的疗效及安全性的 B;<-分析(U)8中国药物与临床"

5%&T"&T#"$!'&5 )'&$8

57!B受体拮抗剂临床应用专家共识编写组8B受体拮抗剂临床应

用专家共识(U)8中华泌尿外科杂志"5%&#"7T#5$!(& )($8

5#!郭立华"张!谦"范应中" 等8索利那新治疗小儿尿道下裂术后膀

胱痉挛的疗效分析(U)8中华泌尿外科杂志"5%&$"7"#$$!#T# )

#T"8

5T!陈海琛8索利那新治疗小儿尿道下裂术后膀胱痉挛的有效性及

安全性分析(U)8中国现代医生"5%&"" TT#5$!'& )'#8

5$!陈!涛"闫跃强"杨宁宁" 等8索利那新联合行为训练在儿童原

发性单症状性遗尿症治疗中的应用分析(U)8河南医学研究"

5%&"" 5$#"$!&&T" )&&T'8

5"!X3.-1OB"QK-20 Q̀"bH bi";<-/8Q1,I-4.31231JH41>G2-,.9

;JJ;9<3" <K;4-I;H<.9;JJ.9-9G-2> 3-J;<G1J31/.J;2-9.2 :;43H3<1/<;41>+

.2;J14J;,-/;1:;4-9<.:;=/->>;43G2>41,;(U)8U?=3<;<eG2-;91/

C;3"5%&&"7"#($!&%(# )&%'&8

5(!V;:kH3̀ 8V19<H42-/;2H4;3.3)<K;14;<.9=-9[041H2> -2> I4-9<.9-/

0H.>;/.2;3(U)8̂;>.-<4V;IK41/"5%&&"5$#($!&5%" )&5&#8

5'!X;4=.312 "̂X-G+O,.<K U"*//.3e";<-/8*JJ;9<.:;2;331J-2<.9K1/.2+

;40.9>4H0391,I-4;> N.<K I/-9;=1.2 <K;<4;-<,;2<1J1:;4-9<.:;

=/->>;4!3G3<;,-<.94;:.;N(U)8ABU"5%%7"75$#"7'#$!(#& )(##8
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