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经皮电脉冲刺激治疗糖尿病神经原膀胱的疗效分析
王新民 卢伟文 李路 郭跃安 徐光 周献忠 骆新娥 宋辛飞 王玉麟
【摘要】 目的  观察体外电脉冲刺激膀胱(transcutaneous electrostimulation of vesica ，TEV) 对糖尿病神经源膀胱（diabetic neurogenic bladder，DNB）患者膀胱残余尿（bladder residue   urine，BRU）和白细胞排泄率（u-rine leukocyte excretion rate，ULR）的影响，探讨DNB无创而有效的治疗方法。方法  所有BRU增多（≥50m1）的DNB患者在降糖治疗的同时，根据其BRU的量分为轻（50～250m1）、中（251～450m1）、重（>450m1）度DNB，轻、中度DNB患者分别随机分为刺激组和对照组，重度DNB患者则随机分为刺激组和刺激+α1 –阻滞剂组，刺激均采用电脉冲体外交替刺激两侧膀胱角和膀胱前、后壁方位，使膀胱平滑肌不断收缩而排尿；主要观察指标有治疗前、后患者的血糖、血脂、BRU及ULR等变化。结果   DNB患者的年龄、糖尿病病程、ULR、BRU和GHb随DNB的轻重而增加；而神经传导速度（nerve conductive velocity,NCV)则减慢。轻、中度DNB患者中，刺激组和对照组治疗前、后的糖、脂和尿酸代谢改善程度相当，但刺激组的BRU和ULR明显减少(P均<0.02)，对照组则无明显变化；在重度DNB患者中，刺激组的BRU和UL R 明显减少，尿意率(urine reflex rate，URR)明显升高，但刺激+α1 –阻滞剂组BRU和ULR的减少较刺激组更明显。结论  体外膀胱电脉冲刺激可有效减少或消除DNB患者的BRU和ULR，甚至恢复重度DNB患者的尿意，在重度治疗DNB患者时与+α1 –阻滞剂联用疗效更佳。  
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【Abstract】Objective  To explore an optimal therapeutic method  for the management of diabetic patient with neurogenic  bladder（DNB）．Methods  By using of the TEV device,patient with mild DNB was treated  for  40  minutes，Bid  for l0 days，moderate DNB was treated  for 40 minutes，Tid for 20 days，and 40 minutes Qid  for 30 days in severe cases．The volume of  residual urine of the bladder （BRU），and the urinary leucocyte excretion rate（ULR） were used as the main indices jn evaluation of  the  therapeutic effect．Results Both the BRU and ULR were significantly-  reduced  inpatients with mild and moderate DNB after a session of treatment. This  therapeutic effect  was also observed in the severe DNB cases in which the therapeutic effect was enhanced in those received the +α1–receptor bloc-ker in  addition to the TEV  therapy． Conclusion   Both the BRU and ULR of the patient with DNB can be reduced after the TEV therapy and favourable effect can also be expected in patient with severe DNB． For them combining withd +α1–receptor blocker would   enhance its therapeutic effectiveness ．  
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）患者膀胱植物神经病变可导致膀胱功能异常即糖尿病神经源膀胱（dia—betic neuroger bladder，DNB），表现为膀胱残余尿（bladder  residue  urine，BRU） 增多、尿潴留、尿失禁，甚至顽固的尿路感染、败血症和肾功能衰竭。DM患者DNB的发生率高达(40～60)％不等，但治疗效果不尽如人意 。本研究以电脉冲体外多方位交替刺激膀胱，以减少或消除患者的BRU，阻断“梗阻一感染一尿潴留”的恶性发展，提高DNB患者的生活质量和生存率。

资料和方法 
本研究收集了我院1995年5月～2000年12月经B超检测BRU≥50 ml的DM患者。BRU在50～250 ml之间者为轻度DN B患者，共107例，均为2型DM；其中男38例，女性69例。251 ml≤BRU≤450 ml为中度DNB，共72例心者，其中2型DM 69例，1型DM 3例；男27例，女45例。BRU>450 ml为重度DNB患者，共49例，2型DM48例，1型DM1例；其中男16例，女33例。所有患者在改善糖脂代谢治疗的同时，轻、中度DNB患者分别随机分为对照组和刺激组；重度DNB患者则随机分为刺激组和刺激+α1 –阻滞剂组。所有的刺激组均采用电脉冲刺激两侧膀胱角及膀胱前、后壁方位在体外腹壁的浊音投影区；对照组未采取其它治疗措施；刺激+α1 –阻滞剂组则在电脉冲刺激的基础上加用高特灵(+α1 – 阻滞剂)，于每晚睡前服用1 mg 。电脉冲频率25～65 Hz ，电压30～70mV，电极为普通心电图电极，两膀胱角为一对正负极，膀胱前壁及胝尾部为一对正负极。轻度DNB患者刺激 1 0 d ，每次40 min，2次／d ；中度DNB患者刺激2 0 d ，每次40 min，3次／d ；重度DNB患者治疗30 d，每次4 0mi n，4次／d，刺激强度则根据患者的最大耐受程度而定。观察各组患者的年龄、DM病程及在治疗前、后检测空腹血糖（FBG），餐后2h血糖（PBG）、糖化血红蛋白( GHb )、24 h尿糖 (UG)、甘油三脂( TG)、总胆固醇( Tch)、血尿酸( BUA)、尿素氮 ( BUN)、肌肝 ( Cr )、  BRU、 尿白细胞排泄率(ULR) 、腓总神经传导速度( NCV)及重度DNB患者的尿意率(URR)等。计数资料采用x2检验分析，治疗前、后的组内和组间资料比较采用 t 检验。  
结 果 
根据治疗前患者的一般情况可以得出，轻、中、重度DNB患者的男女比例差异无显著性 （P>0.1），但其年龄、病程、ULR、BRU及GHb随着病情程度依次升高（P< 0.05）， NCV则依次降低（P<0.05）， 详见表1。  
表 1   轻、中、重度DNB患者治疗前情况比较
	病情分级   例数   年龄（岁）   DM病程（年）  ULR（104个/h）    BRU（ml）       NCV（m/s）          GHb（%）

	轻度     107   58.3±11.6   8.4±3.6       21.31±11.56     178.4±81.2     48.24±12.32       8.76±2.57

	中度     72    62.4±12.8*  13.7±5.4*      32.17±12.23*    326.8±111.7*    41.47±8.25*       9.28±2.23*

	重度     49    67.5±13.7**  18.5±6.8**     52.41±13.34**   581.4±128.7**    36.91±7.85**      9.66±2.57**

	注：与轻度 DNB比较 ，*P<0。05； **P<0.01 


所有接受电脉冲刺激的147例轻、中、重度DNB者中，仅1例中度DNB合并不稳定心绞痛患者在治疗时突发胸闷退出试验（含服消心痛后缓解），146例完成治疗；其中5例患者（轻、中、重度分别为1、2、2 例）有大便便意，但无失禁；11例患者（轻、中、重度分别为3、4、4例）有轻微的会阴肌提缩感，目前尚未发现其它副作用。  
一、电脉冲刺激对轻、中度DNB的影响

由表2和表3可见，经过治疗后，刺激组和对照组治疗前比较，其FBG、PBG、UG、TG、Tch、BUA均明显低（P均 <0.05 )，且两组的下降幅度相当，差异无显性 ( P均>0.05）；但刺激组的ULR、BRU 明显减少（P<0.002），对照组则无明显变化（P均>0.05）；两患者治疗前、后的GHb、BUN、Cr及NCV无明显变化（P均>0.05）。  
二、电脉冲刺激和α1一阻滞剂对重度DNB的影响

从表4可见刺激组和刺激 +α1 一阻滞剂组与治疗前比较，其FBG、PBG、UG、ULR、BRU、TG、Tch、BUA、BU N、C r 均明显降低( P均<0.01），URR明显升高( P<0.01）；但刺激+α1一阻滞剂组的ULR、BRU降低幅度明显大于刺激组（ P均<0.05）。  
讨  论 

DM植物神经病变可表现为多种膀胱功能异常，如BRU增多、膀胱张力下降，甚至尿潴留、 顽固性的尿道感染、肾功能不全等，其中以BRU增多最为常见。国外研究发现，BRU增多的发生率及严重程度与DM患者的年龄、病程、控制程度及周围神经病变有一定的关系，且此类患者更易发生尿道感染[1-5]；本研究显示轻、中、重度DNB患者的年龄、DM病程、U LR、GHb依次升高，而NCV则依次降低，与上述研究结果相似，可能是体神经和植物神经同时受损的结果。

目前DNB的治疗手段多为综合措施，如控制血糖，采用神经营养药物 如甲基B12和神经节苷脂及神经生长因子等[6]，但疗效均不甚满意。当采用导尿术或膀胱造瘘术治疗DNB引发尿潴留时，容易导致顽固的尿道感染甚至肾功能不全，且患者生活质量严重下降。本研究利用电脉冲体外无创多方位交替刺激DNB患者的膀胱，能明显减少或消除DNB患者的 BRU，可能与DNB患者膀胱平滑肌在接受经皮电脉冲刺激时所发生的收缩反应有关，重度DNB患者加用尿道括约肌扩张剂(α1-阻滞剂 )后疗效更佳 。所有患者ULR的降低可能与BRU的减少或消除阻断了DNB患者“梗阻一感染一尿潴留”的恶性进展有关。重度DNB患者的尿意恢复可能与BRU减少后过度舒张的膀胱平滑肌回复、膀胱张力反射 器敏感性恢复有关。电脉冲体外多方位交替刺激膀胱治疗DNB引起患者便意、会阴部肌肉提缩感以及诱发不稳定型心绞痛患者心闷发作，可能与腹壁、会阴部肌肉和直肠平滑肌受到兴奋刺激有关，故除合并有不稳定型心绞痛的DNB患者慎用外，其它DNB患者均可使用。  

总之，电脉冲体外多方位交替刺激DNB能有效减少或消除患者的BRU，与α1-阻滞剂合用疗效更佳，也能有效地减轻DNB患者的尿路梗阻和感染，甚至使重度DNB患者消失的尿意恢复，且无重大副作用发生，但合并有不稳定型心绞痛的DNB患者慎用。  
表 2    轻度DNB患者治疗前、后疗效比较
	检测指标           刺激组   (n=54)                    
	对照组(n=53）

	治疗前           治疗后            P            治疗前          治疗后              P

	FBG(mmol/L)    12.43±6.58      8.45±2.68         <0.001
	12.78±6.94
	8.38±3.15
	＜0.001

	PBG(mmol/L)    16.47±9.85      11.51±6.47        <0.001
	15.86±10.23
	11.25±6.82
	＜0.001

	GHb（%）      8.76±2.54       8.53±2.12         >0.1
	8.69±2.67
	8.51±2.07
	＞0.1

	UC(mmol/d)     57.32±21.81     8.43±1.51         <0.001
	56.67±22.54
	7.61±1.82
	＜0.001

	ULR（104个/h） 21.43±11.31    12.76±6.45         <0.002*
	22.14±10.68
	21.57±11.12
	＞0.05

	BRU（ml）     183.5±76.7     11.6±4.3           <0.001*
	178.4±81.5
	168.7±76.5
	＞0.1

	TG(mmol/L)     2.83±1.28       1.06±0.47         <0.001
	2.945±1.16
	1.13±0.51
	＜0.001

	Tch(mmol/L)     6.76±2.83      4.15±1.76         <0.005
	6.81±2.72
	4.20±1.81
	＜0.005

	BUA(µmol/L)    413.5±116.3    324.6±97.8        <0.01
	421.7±108.5
	316.5±91.3
	＜0.01

	BUN(mmol/L)   6.05±2.43      5.87±2.52          >0.1
	5.83±2.51
	5.73±2.01
	＞0.1

	Cr(µmol/L)     105.6±38.4     101.3±40.2         >0.1
	98.3±36.7
	101.2±38.4
	＞0.1

	NCV(m/s)       48.11±12.62   51.43±13.65        >0.05
	47.81±11.58
	50.75±12.67
	＞0.05


注 ：*治疗前、后差值与对照组相应差值比较，P<0.01
表3     中度DNB患者治疗前、后疗效比较

	检测指标           刺激组   (n=43)                    
	对照组(n=28）

	                 治疗前           治疗后            P             治疗前
	治疗后
	P

	FBG(mmol/L)    13.54±6.76       7.46±2.87         <0.001
	14.16±7.18
	7.37±2.81
	＜0.001

	PBG(mmol/L)    17.43±10.18      8.45±3.26        <0.001
	16.84±10.27
	8.51±2.93
	＜0.001

	GHb（%）      9.34±2.16        9.18±2.21         >0.05
	9.17±2.25
	9.11±2.14
	＞0.05

	UC(mmol/d)     52.68±19.41      7.65±1.57         <0.001
	54.16±18.45
	7.87±1.63
	＜0.001

	ULR（104个/h） 31.34±12.18     14.82±8.31        <0.005*
	32.16±13.24
	30.83±12.46
	＞0.05

	BRU（ml）     334.6±112.3      47.8±19.3         <0.001*
	327.5±108.4
	318.3±113.5
	＞0.05

	TG(mmol/L)     2.78±1.33        1.13±0.51         <0.001
	2.81±1.28
	1.08±0.43
	＜0.001

	Tch(mmol/L)     6.71±2.58        4.21±1.64        <0.005
	6.84±2.31
	4.17±1.57
	＜0.005

	BUA(µmol/L)    421.6±121.3     318.7±96.3         <0.01
	430.6±112.8
	320.5±102.4
	＜0.01

	BUN(mmol/L)   6.15±2.68        5.91±2.74          >0.1
	5.94±3.03
	6.04±2.87
	＞0.1

	Cr(µmol/L)     112.5±41.6        106.3±38.4          >0.1
	104.5±35.4
	101.4±41.2
	＞0.1

	NCV(m/s)       41.35±8.16        42.68±8.27        >0.05
	42.16±8.34
	43.24±8.77
	＞0.05


注：*治疗前、后差值与对照组相应差值比较，p＜0.02
表4     重度DNB患者治疗前、后疗效比较

	检测指标           刺激组   (n=26)                    
	剌激+α1阻滞剂组 (n=23）

	                 治疗前           治疗后            P           治疗前
	治疗后
	P

	FBG(mmol/L)    11.68±5.24       7.15±2.31         <0.001
	12.13±5.83
	7.21±2.16
	＜0.001

	PBG(mmol/L)    16.61±8.15      9.13±3.58         <0.001
	15.73±8.69
	9.57±3.81
	＜0.001

	GHb（%）      9.65±3.18        8.14±4.12         >0.05
	9.68±3.24
	8.57±4.08
	＞0.05

	UC(mmol/d)     48.13±18.65      6.24±2.38         <0.001
	49.24±17.81
	6.53±3.16
	＜0.001

	ULR（104个/h） 51.36±13.47     27.43±8.65        <0.01
	52.13±12.16
	23.81±7.57
	＜0.001*

	BRU（ml）      583.5±124.6      183.4±58.5        <0.005
	578.7±131.4
	131.2±46.7
	＜0.001*

	TG(mmol/L)     2.76±1.31        1.14±0.53         <0.001
	2.81±1.43
	1.21±0.46
	＜0.001

	Tch(mmol/L)     6.81±2.62        4.52±1.71        <0.005
	6.74±2.53
	4.36±1.58
	＜0.005

	BUA(µmol/L)    431.7±123.5     317.6±105.4         <0.01
	421.4±112.8
	321.7±97.6
	＜0.01

	BUN(mmol/L)   6.83±2.45        5.36±2.11          <0.05
	6.94±2.32
	5.45±2.16
	＜0.05

	Cr(µmol/L)     136.7±57.8        112.5±46.3         <0.05
	140.5±60.3
	108.7±51.4
	＜0.05

	URR（%）     11.54(3/26)         88.46(23/26)        <0.005
	8.70(2/23)
	86.96(20/23)
	<0.005

	NCV(m/s)       37.51±7.68        38.14±7.41        >0.1
	36.75±8.15
	38.23±7.58
	＞0.1


注：*治疗前、后差值与刺激组相应差值比较，p＜0.05
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