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［摘要］ 　 目的　 探讨米拉贝隆治疗帕金森病（ＰＤ）合并膀胱过度活动症（ＯＡＢ）的临床效果。
方法　 选取我院 ２０１９ 年 ５ 月 ～２０２１ 年 ４ 月就诊的 ３０ 例 ＰＤ 合并 ＯＡＢ 患者，均口服米拉贝隆 １２ 周，
对比所有患者治疗前、后的下尿路症状、尿动力学参数及生活质量评分，观察治疗其有效率及不良

反应发生情况。 结果　 与治疗前比较，治疗后患者日尿次数、夜尿次数、尿急次数、急迫性尿失禁

次数、ＯＡＢ 评分及无抑制逼尿肌收缩次数均显著下降，尿失禁生活质量量表评分、平均最大膀胱容

量、初始尿意容量、膀胱顺应性均明显提高；与治疗 ６ 周相比，治疗 １２ 周患者的日尿次数、夜尿次

数、尿急次数、急迫性尿失禁次数均显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５）。 ３０ 例患者有效率为 ９３． ３％ ；１ 例出现高

血压，未见其他不良反应。 结论　 米拉贝隆可有效改善 ＰＤ 患者的 ＯＡＢ 症状，提高生活质量，药物

不良事件发生率较低且症状轻微，具有良好的安全性和有效性。
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　 　 帕金森病（ＰＤ）是中老年人常见的锥体外系疾病，其症状包

括运动症状和非运动症状［１］。 排尿障碍作为一种常见的非运动

症状，主要表现为神经源性膀胱功能障碍，在 ＰＤ 患者中的发生

率高达 ５０％ ～８０％ ［２］，严重影响患者的生活质量，尤其是发生于

储尿期的膀胱过度活动症（ＯＡＢ），如尿急、尿频、急迫性尿失

禁，过高的排尿频率会增加患者跌倒、外伤的风险。 目前 ＰＤ 合

并 ＯＡＢ 的主要治疗药物为抗胆碱能药物，但其易引发口干、便
秘、视物模糊、加重认知功能障碍等不良反应，约 ６０％的患者不

得不中断治疗［３］ 。 米拉贝隆作为 β３ 肾上腺素受体激动剂，国
内外已有研究表明其治疗特发性女性 ＯＡＢ 安全有效［４］ 。 β３ 肾

上腺素受体激动剂治疗 ＯＡＢ 的主要理论优势是其不会导致抗

胆碱能药物的典型不良反应，这使得米拉贝隆成为治疗 ＯＡＢ 的

新选择［５］ 。 目前国内米拉贝隆治疗 ＰＤ 合并 ＯＡＢ 的研究有待

深入，本研究旨在观察其安全性及有效性。
对象与方法

１． 对象：纳入 ２０１９ 年 ５ 月 ～２０２１ 年 ４ 月于我院就诊的以 ＰＤ
合并 ＯＡＢ 患者 ３０ 例，其中男 １７ 例、女 １３ 例，年龄 ５５ ～ ７６ 岁，
平均年龄 （６７． ３ ± ５． ５） 岁。 纳入标准： （１） 均符合 ＰＤ［６］ 及

ＯＡＢ［７］的诊断标准。 （２） ＰＤ 正规治疗≥６ 个月；（３）ＯＡＢ 评分

（ＯＡＢＳＳ）≥３ 分，尿急评分≥２ 分；（４）既往未进行米拉贝隆治

疗；（５）思维正常，具备正常的沟通能力。 排除标准：（１）存在其

他可能导致神经源性膀胱功能障碍的因素，包括中枢神经系统

疾病（如路易体痴呆、多系统萎缩等）、糖尿病、感染性疾病（如
艾滋病、梅毒及医源性因素等）；（２）合并尿路感染；（３）尿动力

学检查提示逼尿肌收缩力受损及下尿路梗阻；（４）高血压未控

制、直立性低血压和症状性仰卧位高血压；（５）肾功能不全。 病

情评估采用 Ｈｏｅｈｎ⁃Ｙａｈｒ（Ｈ⁃Ｙ）量表［８］和 ＰＤ 统一评分（ＵＰＤＲＳ）
量表运动部分第三部分［９］ 。 认知评估采用简易智力状况检查

（ＭＭＳＥ）量表［１０］和蒙特利尔认知评估（ＭＯＣＡ）量表［１１］ 。 纳入

的男性和女性患者年龄、 ＰＤ 病程、Ｈ⁃Ｙ 分级、ＵＰＤＲＳ 评分、
ＭＯＣＡ评分和 ＭＭＳＥ 评分比较差异均无统计学意义，具有可比

性（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。 本研究经我院伦理委员会审核通过，
所有患者均知情同意。

表 １　 男性和女性患者的一般临床资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
年龄
（岁）

ＰＤ 病程
（年）

Ｈ⁃Ｙ
分级

ＵＰＤＲＳ
评分（分）

ＭＯＣＡ
评分（分）

ＭＭＳＥ
评分（分）

男性 １７ ６６． ７ ±６． ３ ７． ６ ±２． １ ２． ５ ±０． ７ ３０． ４ ±６． ５ ２３． ４ ±２． ６ ２５． ９ ±１． ２
女性 １３ ６８． ０ ±４． １ ６． ４ ±１． ９ ２． ８ ±０． ６ ２８． ５ ±５． ２ ２２． ２ ±２． ３ ２４． ８ ±２． ５
ｔ 值 － ０． ６１０ １． ６３９ － １． ２１３ ０． ８５９ １． ３６３ １． ５６８
Ｐ 值 ０． ５４７ ０． １１２ ０． ２３５ ０． ３９８ ０． １８４ ０． １２８

　 　 ２． 方法

（１）治疗方法：所有患者均予米拉贝隆缓释片，每次 ５０ ｍｇ、
每日 １ 次晚餐后口服。 对既往服用托特罗定、索利那新等 Ｍ 受

体拮抗剂者，间隔 ２ 周的洗脱期后开始服药［１２］ 。 治疗过程中，
使用抗 ＰＤ 药物的种类及剂量、患者的日常生活习惯维持不变。
治疗 １２ 周后对患者进行神经泌尿学评估及尿失禁生活质量量

表（Ｉ⁃ＱＯＬ）问卷调查。
（２）观察指标与结果评定：①尿动力学参数：采用尿动力分

析仪（Ｆｒ８ 三腔测压管，３７ ℃温盐水灌注，速度 ４０ ｍｌ ／ ｍｉｎ）评价

患者治疗前和治疗 ６ 周的膀胱功能。 观察指标包括最大膀胱

容量（ＭＣＣ）、初始尿意容量（ＦＤＶ）、膀胱顺应性（ＢＣ）、无抑制

逼尿肌收缩次数（ＵＤＣ）、最大尿流率时逼尿肌压力（ＰｄｅｔＱｍａｘ）、
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最大尿流率（Ｑｍａｘ）及残余尿量。 ②下尿路症状：分别记录患者

开始治疗前 ７ 天，治疗 ６ 周、治疗 １２ 周的白尿次数、夜尿次数，
尿急次数、急迫性尿失禁次数并进行 ＯＡＢＳＳ 评分。 ③生活质

量：采用 Ｉ⁃ＱＯＬ 评分评价患者治疗前、后的生活质量 （０ ～
１００ 分），得分越高表示生活质量越好。 ④药物不良反应发生情

况，包括高血压、尿潴留、便秘、头晕头痛、心悸、尿路感染等。
⑤药物治疗有效情况：治疗后 ＯＡＢＳＳ 评分及 Ｉ⁃ＱＯＬ 评分均大于

治疗前则计为治疗有效。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ １７． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检
验。 计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验。 以

Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 治疗前后患者尿动力学参数比较：所有患者治疗后的残

余尿量均 ＜ １０ ｍｌ。 与治疗前比较，患者治疗 ６ 周 ＭＣＣ、ＦＤＶ、ＢＣ
均有明显提高；ＵＤＣ 明显减少（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗前、后 Ｑｍａｘ 及

ＰｄｅｔＱｍａｘ比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 治疗前后患者尿动力学参数比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＭＣＣ（ｍｌ） ＦＤＶ（ｍｌ） ＢＣ（ｍｌ ／ ｃｍ Ｈ２Ｏ） ＵＤＣ ＰｄｅｔＱｍａｘ（ｃｍ Ｈ２Ｏ） Ｑｍａｘ（ｍｌ ／ ｓ） 残余尿量（ｍｌ）

治疗前 ３０ １９５． ７ ± ４４． ６ １３９． ６ ± ４４． ４ ５３． ０ ± １４． ３ ２． ０ ± ０． ９ ６１． ９ ± １０． ７ ２５． ８ ± ４． ９ ６９． ５ ± ７７． ８
治疗 ６ 周 ３０ ２８８． ６ ± ５３． ８ １９５． ５ ± ５０． ８ ６０． ８ ± １２． ０ ０． ９ ± ０． ８ ５７． ５ ± ７． ２　 ２７． ６ ± ４． ７ ７． ５ ± １． ４
ｔ 值 － ７． ３１４ － ４． ５３８ － ２． ２７０ ５． ０５９ １． ８６６ － １． ３６８ ６． ０３２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ０２７ ＜ ０． ００１ ０． ０６７ ０． １７６ ＜ ０． ００１

　 　 ２． 治疗前后患者下尿路症状及生活质量评分比较：患者治

疗前急迫性尿失禁 ６ 例、尿急 １４ 例，所有患者均有夜尿及尿频

症状；治疗 ６ 周后，４ 例急迫性尿失禁完全改善，１２ 例尿急次数减

少，２８ 例日、夜尿次数均减少，２ 例无改善；治疗 １２ 周后，３ 例尿

急次数进一步减少，８ 例日、夜尿次数均减少，２ 例仍无改善。
治疗前、治疗 ６ 周及治疗 １２ 周患者日尿次数、夜尿次数、尿急次

数、急迫性尿失禁次数均依次下降；治疗 ６ 周与治疗 １２ 周患者

相比治疗前 ＯＡＢＳＳ 评分均下降，Ｉ⁃ＱＯＬ 评分均升高（Ｐ ＜ ０． ０５），
但两组间二者比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ３。

表 ３　 治疗前后患者下尿路症状及生活质量评分比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
日尿
次数

夜尿
次数

尿急
次数

急迫性尿
失禁次数

ＯＡＢＳＳ
评分（分）

Ｉ⁃ＱＯＬ
评分（分）

治疗前 ３０ ９．５ ±１．５ ４．１ ±１．２ ９．３ ±２．１ ４．２ ±１．１　 １１．１ ±１．８　 ２６．２ ±２．６　
治疗６周 ３０ ６．１ ±１．２ａ ３．０ ±１．４ａ ６．４ ±１．７ａ ３．０ ±１．０ａ ８．９ ±１．９ａ ６６．４ ±７．４ａ

治疗１２周３０ ５．６ ±０．９ａｂ ２．８ ±１．１ａｂ ５．６ ±１．４ａｂ ２．８ ±１．０ａｂ ８．０ ±１．８ａ ６５．９ ±８．８ａ

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与治疗 ６ 周比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 患者药物不良反应及治疗有效率情况：治疗过程中，１ 例

患者出现高血压，其余患者均未见其他不良反应。 ３０ 例患者

中，治疗无效 ２ 例，治疗总有效率为 ９３． ３％ 。
讨　 　 论

神经源性下尿路功能障碍是 ＰＤ 患者最常见的自主神经功

能障碍之一，患病率约为 ２７％ ～ ６４％ ［１３］ 。 早期多为储尿期症

状，如尿急、尿频、急迫性尿失禁和夜尿增多，称为 ＯＡＢ。 使用

抗胆碱能药物是治疗 ＰＤ 合并 ＯＡＢ 的主要方法，但在老年患者

中，用药 １ 年的停药率可达 ５７． ８％ ［１４］ 。 在膀胱逼尿肌细胞中

有 ３ 种 β 肾上腺素受体亚型，分别为 β１、β２、β３，其中 β３ 受体在

逼尿肌细胞中约占总 β 受体的 ９７％ ，激活 β３ 受体可有效松弛

逼尿肌，由于 β３ 受体主要存在于膀胱，因此 β３ 受体激动剂的

不良反应相对轻微［１５］ 。 基于上述原因，米拉贝隆成为一种潜在

的治疗 ＰＤ 合并 ＯＡＢ 的药物。 既往研究发现，ＰＤ 患者的 ＯＡＢ
症状和病变特点与 ＰＤ 严重程度及性别有关［１６］ ，另有研究发现

其与认知状况亦相关［１７］ 。 本研究对纳入不同性别患者的 ＰＤ
严重程度及认识状况进行评估，结果发现其年龄、病程、Ｈ⁃Ｙ 分

级、ＵＰＤＲＳ、ＭＯＣＡ 及 ＭＭＳＥ 评分比较差异均无统计学意义。
尿动力学检查是评估下尿路功能最好的工具［１２］ 。 ＰＤ 患者

的 ＯＡＢ 症状可能涉及基底节、额叶皮质、岛叶、扣带前回及黑质

等部位的多巴胺能神经元变性及多巴胺 Ｄ１⁃ＧＡＢＡ 通路的破

坏，研究发现逼尿肌过度活动和膀胱容量减少是 ＰＤ 合并 ＯＡＢ
患者的主要尿动力学表现［１８］ ，本研究中 ９３％ 患者在治疗前均

有不同程度的无抑制逼尿肌收缩，治疗前 Ｑｍａｘ及 ＰｄｅｔＱｍａｘ均在

正常水平，提示 ＰＤ 合并 ＯＡＢ 患者的逼尿肌压力及膀胱尿道协

调功能并未受明显影响。 治疗后尿动力学检查结果显示 ＢＣ、
ＭＣＣ 及 ＦＤＶ 均提高，ＵＤＣ 减少，同时 Ｑｍａｘ及 ＰｄｅｔＱｍａｘ无明显降

低，残余尿量无明显增高，提示米拉贝隆既能提高 ＰＤ 患者的储

尿能力，又不会影响患者排尿期膀胱的收缩功能，即不影响膀

胱排空，这与 Ｐｅｙｒｏｎｎｅｔ 等［１９］的研究结果一致。
ＯＡＢＳＳ 评分是评价 ＯＡＢ 治疗效果的主要方法。 本研究结

果显示，患者治疗后 ＯＡＢＳＳ 评分明显降低。 虽有研究表明 ＯＡＢ
症状改善与米拉贝隆摄入持续时间延长有关［２０］ ，但我们发现继

续用药至 １２ 周，患者平均 ＯＡＢＳＳ 评分无明显减低，且 ２ 例治疗

无反应患者症状仍无改善，提示 ６ 周可能已达到较稳定的治疗

效果。 然而 Ｃｈｅｎ 等［２１］应用米拉贝隆每日 ２５ ｍｇ 治疗神经源性

ＯＡＢ，结果发现治疗 １２ 周的 ＯＡＢＳＳ 评分优于治疗 ４ 周。 类似

的，Ｐｅｙｒｏｎｎｅｔ 等［１９］发现 Ｈ⁃Ｙ 分级越低，治疗效果越好。
本研究中，我们发现米拉贝隆可显著改善 ＰＤ 患者的 Ｉ⁃ＱＯＬ

评分，这除与 ＯＡＢ 症状的改善有关外，亦可能与极轻微不良反

应有关。 目前报道的不良反应主要包括高血压、心动过速、尿
路感染，以高血压最为常见，停药后血压可恢复正常［２２］ 。
Ｍｕｒｃｈｉｓｏｎ 等［２３］报道 １ 例 ＰＤ 经脑深部电刺激治疗的女性患者，
在应用米拉贝隆治疗后致其运动障碍加重。 Ｃｈｅｎ 等［２１］ 对 ４４ 例

中枢神经源性 ＯＡＢ 患者应用米拉贝隆治疗，其中 ２ 例出现头

晕、１ 例出现排尿不畅。 本研究中，仅 １ 例出现高血压，停药后

血压恢复正常。
本研究表明，米拉贝隆每日 ５０ｍｇ 持续 ６ 周治疗可有效改

善 ＰＤ 患者的 ＯＡＢ 症状，对治疗无效者，延长治疗时间所带来

的意义可能不大；对于 Ｈ⁃Ｙ 分级高的患者，治疗有效性可能受

影响；药物不良事件发生率较低且症状轻微，以血压增高常见。
由于本研究缺乏大样本及长期持续性观察，患者的长期依从性

仍不明确，且本研究未纳入逼尿肌收缩乏力及合并下尿路梗阻

患者，米拉贝隆对这类患者的安全、有效性仍需进一步探讨。
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［摘要］ 　 目的　 观察西那卡塞联合阿法骨化醇冲击疗法对维持性血液透析（ＭＨＤ）并发继发

性甲状旁腺功能亢进症（ＳＨＰＴ）的治疗效果及其对甲状旁腺功能、钙磷代谢紊乱情况、炎症水平的

影响。 方法　 选取于我院接受 ＭＨＤ 治疗且并发 ＳＨＰＴ 的患者 ９６ 例，将其随机分成对照组（４８ 例）
与研究组（４８ 例），对照组采用阿法骨化醇冲击疗法，研究组采用西那卡塞与阿法骨化醇联合治疗

比较两组患者治疗前、后甲状旁腺功能、钙磷代谢紊乱情况、炎症因子水平变化及疗效。 结果　 治

疗后两组患者血钙水平明显升高，全段甲状旁腺激素（ ｉＰＴＨ）、血磷、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ｃ 反应蛋

白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃６ 水平及甲状旁腺体积、钙磷乘积（Ｃａ × Ｐ）均较同组治疗前

明显下降；且与对照组比较，研究组患者血钙水平均更高，ｉＰＴＨ、血磷、ＡＬＰ、ＣＲＰ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 水平

均更低。 （Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组不良反应总发生率无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论　 西那卡塞联合阿法

骨化醇冲击疗法对于 ＭＨＤ 并发 ＳＨＰＴ 患者疗效显著，能有效改善甲状旁腺功能，调节钙磷代谢紊

乱及炎症水平，且药物安全性较高，值得推广。
［关键词］ 　 阿法骨化醇；　 西那卡塞；　 维持性血液透析；　 继发性甲状旁腺功能亢进症；　

甲状旁腺功能；　 钙磷代谢紊乱；　 炎症反应
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ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ｄｕｅ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｌｏｗ Ｕｒｉｎ Ｔｒａｃｔ Ｓｙｍｐｔｏｍｓ，
２０１９，１１（２）：５３⁃５８．

［２２］Ｄｅ Ｌａ Ｃｒｕｚ ＪＦ，Ｋｉｓｂｙ Ｃ，Ｗｕ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｌｏａｄ ｏｎ
ｂｌａｄｄｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｇｙｎｅｃｏｌ Ｊ，２０１５，２６（４）：５４５⁃５４９．

［２３］Ｍｕｒｃｈｉｓｏｎ ＡＧ，Ｆｌｅｔｃｈｅｒ Ｃ，Ｃｈｅｅｒａｎ Ｂ． Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ ａｓ ａ
ｓｉｄｅ⁃ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｎ ＤＢＳ
（ＧＰｉ）［Ｊ］ ． Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ Ｒｅｌａｔ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１６，２７：１０７⁃１０８．

（收稿日期：２０２２⁃０９⁃２２）

（本文编辑：李昊阳）
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