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　　夜尿症或夜间排尿是打断睡眠的一个重要因素,该病严

重影响生活质量, 是能够导致死亡率增加的现象或疾病 [ 1] 。

夜尿症或夜间排尿在老年人群中高发,因此常被认为是随年

龄增长而正常发生的现象,但目前尚无任何证据表明健康的

老年人应该患该病症。夜尿症可由多种泌尿系统疾病或非

泌尿系统疾病引起, 某些病例中甚至同时存在多种疾病。本

文将回顾夜尿症的确切定义 、流行病学 、病理生理学 、病因以

及老龄化对夜尿症的影响, 此外, 本文还探讨了夜尿症的各

种治疗方式。

1　夜尿症的定义

2002年, 国际尿控学会 (InternationalContinenceSocie-

ty)发布的术语报告将夜尿症定义为 “夜间醒来排尿” [ 2] 。这

个定义表明, 夜间起床是以排尿为目的的才可以被称为夜尿

症, 而并不是夜间排尿都归结于夜尿症, 例如,因其他原因而

醒来并附带的正常排尿就不属于夜尿症。此外,遗尿症是指

在睡眠状态下排尿, 与夜尿症完全不同, 因此,儿童经常出现

的夜间尿床 (遗尿 )不属于本文讨论的范围, 因为它是完全

不同的另一种病理现象,需要采用不同的治疗策略。

2　夜尿症的流行病学

夜尿症是临床较常见的现象,研究发现约有 2/3的中年

人受此困扰 [ 3] 。采用国际尿控学会的定义,成年男性夜尿症

的患病率为 9% ～ 14%,老年人及患有下尿路疾病 (如良性

前列腺增生 )的男性患者的患病率更高 [ 4-5]。夜尿症的患病

率随着年龄的增加而增高。 Tikkinen等 [ 6]对年龄在 18 ～ 79

岁的芬兰人群进行研究时发现,夜尿症患病率在男性和女性

患者 (每晚至少排尿 1次 )分别为 37%和 43%[ 6] ,由于男 、女

夜尿症患病率年增长率分别为 7.3%和 3.5%, 因此在年龄

为 50 ～ 59岁的人群中, 约近一半患有夜尿症, 而老年人群

中, 男性的患病率高于女性。如果将夜尿症严格定义为每晚

排尿 2次以上, 男性和女性的患病率就分别降至 12%和

13%。在亚洲,夜尿症的患病率也很高,台湾 、新加坡和韩国

报告的夜尿症患病率分别为 25.9%、 55.5%和 72.7% ( 40 ～

89岁人群 ) [ 7-8] 。

3　夜尿症的病理生理学

夜尿症的发生机制主要为膀胱容量减少和多尿, 其中多

尿是指总尿量增多,即体重为 70kg的成年人在 24 h内排尿

量超过 2.8 L;或者夜间排尿比例过大, 通常夜间尿量不超过

全天尿量的 20%,而夜间排尿比例过大的人夜间尿量会超

过全天的 33%[ 2] 。无论哪种情况 , 多尿都有可能是由不适

当的饮水或肾小管再吸收水分功能受损造成的。膀胱容量

减小可分为功能性膀胱容量减小或解剖性膀胱容量减小, 前

者通常发生在膀胱过度活动症时, 但也见于伴有下尿路症状

的良性前列腺增生时 (如与膀胱出口梗阻有关 ) , 后者多由

神经异常 、膀胱壁纤维化或膀胱癌导致。

不适当的饮水方式包括过量饮水和 /或每日正常饮水量

的绝大部分是在睡觉前摄入的,不适当饮水并不完全是指饮

水过量,也包括饮水量正常, 但水中含有很大比例的利尿成

分,如饮用酒精或咖啡因。多数过量饮水为行为所致, 但是

在有些情况下却表现出疾病的生理反应,例如:由于糖尿病

治疗不充分造成渗透度提高等。近期,有关饮水量在调制储

尿期症状中的重要性已通过对照研究得到证实 [ 9] , 很多病

理生理因素都与多尿,尤其是夜间多尿相关 。两种主要调节

体内水平衡的激素是精氨酸抗利尿激素和心钠素。精氨酸

抗利尿激素是脑垂体分泌的, 能促使远端肾小管再吸收水

分,肾中精氨酸抗利尿激素不足可能由激素分泌不足或分泌

受损导致,也可能肾对精氨酸抗利尿激素不敏感所致。虽然

精氨酸抗利尿激素大量降低或分泌不足将会导致中枢性尿

崩症,但是轻微的病理损伤就足以导致夜尿症的发生, 而这

些损伤可能由其他各种疾病引起。肾精氨酸抗利尿激素受

体不敏感发生率要低于其分泌不足, 不敏感的原因可归结于

肾精氨酸抗利尿激素受体变异造成不同程度的受体功能紊

乱 [ 10] 。心钠素是从心房中分泌而来的, 是心房对体内液体

过量反应的结果,其主要作用是促进肾对水和钠的排泄。某

些情况下会出现心钠素分泌过量, 如充血性心力衰竭。此

外,有害物质的摄入也会对肾吸收水分造成损伤, 包括饮用

咖啡或酒精,酒精对精氨酸抗利尿激素的分泌造成了部分间

接影响,但是就咖啡或酒精在利尿方面的作用是否足以造成
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夜尿症这一问题仍存在争议 [ 11-12] 。以治疗为目的的药物应

用引起的肾吸收水功能损伤,如治疗中使用利尿药物, 特别

是利尿剂 (如速尿灵 )的过量服用或者是服药时间不当 (临

睡前服药 )等应该是夜尿症的更重要原因。

上述病理生理因素可以在患者体内单独或同时存在。

一些导致夜尿症的因素和疾病常与单个或者多个病理生理

因素共同作用导致了夜尿症的发生,这些因素所发挥的作用

会因性别的不同而不同, 有报告显示, 男性夜尿症多与夜间

多尿有关, 而女性夜尿症多与膀胱容量过小有关 [ 13] 。

4　夜尿症的病因

4.1　多尿症

多尿症的定义为:1天 24h的尿量输出 >40 mL/kg[ 14] ,

排尿频率增加, 而且尿量输出也明显增加。这与夜间多尿症

完全不同, 夜间多尿症是指 1天 24 h内尿量输出仍属于正

常水平, 但夜晚尿量输出明显增多。引起多尿症最常见的疾

病有糖尿病 、尿崩症和不恰当的水排泄导致的原发性烦渴

症。

尿崩症是一种水平衡失调的症状。中枢性尿崩症是由

于继发于下丘脑和垂体后叶的抗利尿激素分泌不足所致;肾

性尿崩症则是由于肾脏受体对抗利尿激素不敏感而引发。

当用排尿日记来诊断多尿症时, 禁水试验 (waterdeprivation

test, WDT)可以区分尿崩症和烦渴症 [ 15] ,禁水试验包括在整

个夜晚控制患者饮水,若患者有夜晚饮水的习惯,则试验的

时候需要安装监控器, 以防止患者脱水。晨起的尿用来检查

渗透压, 若渗透压 >800 mOsm/kg表示抗利尿激素分泌正

常。因此, 若禁水试验正常则意味着多尿症是由原发性烦渴

症引起的, 而原发性烦渴症有可能是过量饮水或精神原因导

致。

烦渴症可能与中枢神经系统的病史有关, 如脑损伤 、辐

射或有手术史等。精神因素导致的烦渴症是一种长期的行

为, 需要进行行为矫正治疗,如减少液体摄入量等,但很多患

者都会对这种治疗有所抵触。若禁水试验异常,则可通过肾

浓缩能力测试 (renalconcentrationcapacitytesting, RCCT)区

分中枢性尿崩症和肾性尿崩症, 具体方法如下:成年人先排

空膀胱, 鼻内滴入 40 μg去胺加压素或者口服 0.4 mg去胺

加压素, 3 ～ 5 h后取尿液样本测试渗透压;服药 12 h后进

水。对多数患者来说, 服用去胺加压素后尿渗透压会大于

800mOsm/kg。肾浓缩能力测试正常者为中枢性尿崩症, 可

用去胺加压素进行治疗;反之, 肾浓缩能力下降者 (尿渗透

压 <550mOsm/kg)则被视为肾性尿崩症 [ 16] 。

4.2　夜间多尿症

使用来源于排尿日记的数据, 可以计算夜尿指数 (noc-

turiaindex, Ni) 、夜间多尿指数 (nocturnalpolyuriaindex, NPi)

和夜间膀胱容量指数 ( nocturnalbladdercapacityindex,

NBCi),将这些数据综合起来, 就可以确定某患者的夜尿症

病因。 Ni等于夜间排尿总量 (nocturnalurinevolume, NUV)

除以最大排尿量 (maximumvoidedvolume, MVV), 如果 Ni大

于 1, 说明夜间尿液产生量大于功能性膀胱容量 。 NPi等于

NUV除以 24 h排尿总量, 如果 NPi大于 33%, 说明夜间多

尿。 NBCi等于实际夜间排尿次数 (actualnumberofnocturnal

voids, ANV)和预测夜间排尿次数 (predictednumberofnoc-

turnalvoids, PNV)之差, PNV等于 Ni-1, NBCi越大, 由于夜

间排尿容量小于 MVV而引起更加频繁的夜尿。夜间多尿在

许多疾病或治疗中可能被忽略,如充血性心力衰竭 、糖尿病 、

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征 、脑血管意外 、外周性水肿以及

夜晚服用利尿剂或摄入液体等。

尿量输出通常在夜间会有所减少, 这种昼夜节律模式似

乎与夜间睡眠时抗利尿激素 (antidiuretichormone, ADH)的

分泌增加紧密相关,由于抗利尿激素的增加促使肾小管对水

分的再吸收,因此, 夜间抗利尿激素的高度浓缩导致尿量减

少。老年群体中,夜间抗利尿激素并无增加, 因此导致夜间

多尿症的发生。抗利尿激素的分泌可能由于脑血管意外而

改变,由于脑血管意外造成的中枢神经系统损坏可以影响到

下丘脑,造成抗利尿激素昼夜节律的损失。一些抑制抗利尿

激素产生的因子, 如前列腺素 E-2、心钠素肽 、锂 、四环素以

及高血钙 、低血钾等也可以利尿。

Gruaugaard-Jensen等 [ 17]对患有多变的夜尿症的 18位男

性健康老年人 (年龄 55 ～ 73岁, 平均 61岁 )进行研究, 这组

人群偶尔才会出现夜尿,因此, 夜尿并不是由原发的心血管 、

肾 、内分泌或泌尿系统疾病引起的。排尿日记数据与血清醛

固酮 、血管紧张素Ⅱ 、心钠素肽的变化有关。研究结果表明,

患有夜间多尿症的夜尿量为 9.6 mL/kg(NPi=37% ) , 而夜

尿量为 5.2mL/kg(NPi=24% )的则无夜间多尿症。患有夜

尿症的患者日 /夜尿量排出比为 1.8, 夜尿量超出最大膀胱

容量的 48%,而无夜尿症者日 /夜尿量排出比为 2.8, 夜尿量

仅为最大膀胱容量的 80%。因此 , 在这组健康男性当中发

生的夜尿症是由于夜间尿量超出膀胱容量而导致的。

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征是由于呼吸气道阻塞而在

睡眠时呼吸突然停止的现象。 Ecdeshaw等 [ 18]发现, 患有严

重睡眠呼吸障碍的老年患者中多数患有夜尿症。其他研究

也表明,阻塞性睡眠呼吸暂停现象越严重, 夜尿症也会随之

加重,其夜尿机制是由于缺氧引起肺血管收缩, 右心房壁产

生压力,导致心钠素肽分泌升高。病态肥胖症 、肢端肥大症 、

哮喘 、高血压 、成年糖尿病和颅面畸形等都是阻塞性睡眠呼

吸暂停的高危因素, 这些高危群体中可能有 30% ～ 40%的

患者患有阻塞性呼吸睡眠暂停,应为此类患者行多导睡眠图

的检查。

4.3　夜间膀胱容量的减少

由于夜间膀胱容量减少而导致的夜尿症可以分为两种

类型:解剖性膀胱容量的减少或者功能性夜间膀胱容量减

少。两种情况的条件均为夜间的尿量超出膀胱承载的容量,

以至于患者不得不去排尿。由于泌尿系统疾病而引起的膀

胱容量降低包括下尿路梗阻 、先天性夜间逼尿肌过度活动 、

神经性膀胱功能障碍 、膀胱炎 、膀胱结石 、输尿管结石以及膀

胱肿瘤 、前列腺肿瘤或尿道肿瘤等。针对夜间膀胱容量减少
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的泌尿系统检查包括膀胱镜及尿动力学检查。患有严重的

夜尿症与 NBCi>2之间存在联系已得到证实, 因此, NCBi>

2可以作为确定与夜间膀胱容量减少相关的夜尿症的域

值 [ 19] 。

4.4　混合性夜尿症

许多患有夜尿症的患者通常有夜间多尿和低夜间膀胱

容量的混合症状。一项近期对 850名膀胱过度活跃的患者

的调查显示, 对于年轻患者而言, 夜间膀胱容量减少是夜尿

症发病的主要机制;而对于老年人, 夜间多尿症则可能多与

夜间多尿密切相关 [ 20] 。对 194例患有夜尿症的患者调查显

示, 由于夜间多尿而引起的夜尿症占 7%, 低夜间膀胱容量

占 57%, 解剖性膀胱容量减少引起的多尿占 23%, 夜间多尿

和低夜间膀胱容量混合症状的占 36%[ 21] 。

5　夜尿症与老龄化

虽然夜尿症在年轻人当中并不常见,但它会随着年龄的

增长而增加 。有研究表明, 60 ～ 70岁的人群中, 11% ～ 50%

的人患有夜尿症 [ 22-23] ,到 80岁时, 夜尿症的患病率即上升

到 80% ～ 90%,而且这个年龄段中近 30%的人会每晚起床 2

次或以上 [ 24] 。相对于年轻人而言, 老年人通常会更频繁的

从睡梦中醒来, 而且深度睡眠很少。长期的夜尿会打乱睡眠

质量, 导致白天嗜睡 、抑郁症状 、认知功能障碍, 使生活质量

和幸福感下降。夜尿症患者发生髋部骨折的风险较正常人

高 1.8倍 [ 25-26] ,而且那些每晚起床 3次或以上的老年人死

亡风险更高, 比起床少于 3次的人增加了 2倍 [ 27]。 夜尿症

是泌尿系统疾病和肾疾病的常见的病因。

老年人患夜尿症源于多个生理和病理生理过程相互作

用的结果:睡眠可以影响泌尿系统及肾功能, 而老龄化可以

影响睡眠, 继而直接或间接的影响到泌尿系统和肾功能;此

外, 与年龄有关的疾病, 如糖尿病或慢性肾疾病等也参与了

这些过程, 进一步加重夜尿症。

老年人夜间功能性膀胱容量下降,排尿能力减弱, 最大

尿流率下降。年轻人排尿后通常无残余尿,但随着年龄的增

长, 到 80岁时排尿后仍会有多于 100 mL的尿量残余在膀胱

内 [ 28] 。老年人夜间膀胱能力降低的原因一部分与膀胱顺应

性下滑有关, 另一部分还与衰老过程中膀胱肌肉组织学的变

化改变了尿动力学有关, 加之逼尿肌的过度活动,最终导致

老年人频繁夜尿。另外, 大型子宫肌瘤和粪便嵌塞造成的严

重便秘也可以压缩膀胱,使其存储容量减少。

老年男性良性前列腺增生造成膀胱出口梗阻是较常见

的疾病, 这种障碍可以导致膀胱容量减少, 逼尿肌过度活动,

减少膀胱的顺应性。 长期膀胱出口梗阻可能导致逼尿肌功

能下降, 残尿量持续大量存在;慢性尿潴留还可能导致尿失

禁。对于女性而言, 经产 、雌激素缺乏可以导致盆底松弛或

者老化, 使盆腔器官脱垂, 这种脱垂可以引起尿道闭合压力

的下降及尿道长度的改变以及逼尿肌过度活动 、功能性膀胱

容量减少。随着年龄的增长, 女性雌激素水平的下降可能引

起萎缩性阴道炎及膀胱和尿道的改变,从而引起尿频或者排

尿困难。无论是膀胱出口梗阻的男性还是绝经后的女性, 夜

尿症都与神经性膀胱逼尿肌过度活动有关。 Ouslander[ 29]认

为夜尿症中的逼尿肌过度活动的病理生理学很复杂, 目前尚

未研究清楚。

与年龄增长有关的疾病 (如糖尿病和椎管狭窄 )可导致

膀胱功能障碍 、慢性尿潴留 、夜尿和尿失禁,中风和认知功能

障碍可导致逼尿肌过度活动 、膀胱容量减少 、尿频及夜尿。

其他膀胱疾病,如尿路感染或很少见的膀胱癌, 也可能出现

尿急 、尿频及夜尿。

许多老年患者服用的药物可能影响膀胱的功能:常用抗

组胺药可能通过其抗胆碱性能而导致排尿不畅, 经常服用胆

碱酯酶抑制剂的痴呆患者可能出现尿频 [ 30] , β-阻断剂增加

逼尿肌活动,而钙通道阻滞剂硝苯地平也已被报道与夜尿有

关 [ 31] , 此外,咖啡因和酒精都有微弱的利尿作用。

有研究认为,出现膀胱出口梗阻的人患夜尿症是很正常

的,尤其是对老年人而言。 然而这种说法是不确切的,

Bruskewitz等 [ 32]注意到, 假设是由于膀胱出口梗阻而导致的

夜尿,但在行前列腺手术解除梗阻后仍然有 25%的患者有

夜尿现象,随访观察 3年该症状仍在持续 。 Bodo等 [ 33]也报

道,接近 10%老年人在做完前列腺切除术后仍有夜尿症。

5.1　老龄化对肾功能的影响

随年龄的变化肾功能也发生改变, 肾重量将从成年初期

的 250 ～ 270 g降到 90岁时的 180 ～ 200 g[ 34] 。 70岁时肾小

球的硬化比率大约增长了 35% ～ 50%[ 35] , 此外, 随着年龄的

增长,肾小球滤过率 (glomerularfiltrationrate, GFR)也有所降

低,老龄化肾间质可能表现为纤维化和肾小管萎缩。

组织学变化导致血液动力学变化, 男性的肾血流量将从

20 ～ 29岁的 600 mL/1.73 m2减少到 80 ～ 89岁的 300 mL/

1.73m2[ 36] , GFR随年龄增长会从 40岁时的 120 mL/min降

至 85岁时的 60 ～ 70 mL/min[ 37] ,中老年人血管舒张和自动

调节功能也将减弱。

年轻人尿液可稀释浓缩在 52 ～ 1 200 mOsm/kg的范围;

80岁后,只能稀释到 92 mOsm/kg,浓缩至 900mOsm/kg[ 38] 。

随着年龄的增长,肾的保钠能力下降, 会迅速排钠。 60 ～ 74

岁的健康人,肾素合成和释放的基线水平较 19 ～ 29岁的年

轻人下降了 30% ～ 50%[ 39] , 醛固酮水平亦减少。老年人的

心钠素 (atrialnatriureticpeptide, ANP)基础水平升高,但肾小

管对激素反应迟钝。总而言之,老年人尿液浓缩能力的下降

及食物中水分的迅速排泄,可能使尿液在夜间无法减少, 从

而导致夜尿症的发生。

5.2　睡眠对肾脏和泌尿系统的影响

动物肾功能随睡眠周期的变化是显而易见的。在人类,

GFR和肾血浆流量随着个体进行昼夜的变化, 睡眠期间

GFR可以降到 36 mL/min[ 40] , 其下降部分是由于睡眠时心

输血量和心率下降的原因所造成的 [ 41] 。 GFR似乎不受神经

调节, 因为肾移植术后 6个月仍然处于失神经状态时, GFR

也会发生昼夜变化 [ 42] 。肌酐 (creatine, Cr)清除率的昼夜变

化幅度要小于 GFR,因为肾小管中 Cr昼夜分泌相同 [ 43] 。
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7岁以后,睡眠时尿产生的速率开始下降, 并伴有尿比

重的增加 [ 44] 。对一组轮转记录 12 h昼夜尿量的志愿者的

调查表明 [ 44] , 平卧位不减少尿液生成。 Asplund等 [ 45] 对

ADH昼夜变化进行研究, 结果表明大多数成年人夜间产生

的 ADH水平高于白天, 而有夜尿症的成年人却没有表现出

这种抗利尿激素的分泌峰值, 这一发现已经被其他学者证

实。 Asplund和 Aberg也已证实抗利尿激素的排放是夜间正

常尿液减少的原因。相比之下, 心钠素的分泌似乎并没有昼

夜变化 [ 46] 。不同睡眠阶段的激素变化可以影响到夜间尿量

的产生, 肾素分泌和醛固酮与深度睡眠阶段有关 [ 47-48] 。

6　夜尿症的治疗

找到潜在因素是治疗夜尿症的第一步。 凡是被诊断为

夜尿症的患者, 首先要改变生活方式和行为方式,比如夜晚

要避免饮酒和咖啡, 并尽可能减少水的摄入;睡前穿长筒袜

及下午提升腿部可减少水潴留;使用经鼻持续正压呼吸可治

疗睡眠呼吸暂停综合征, 降低因呼吸疾病引起的夜尿症。任

何在夜间可能唤醒患者因素都需要排除,但这些措施并不能

单独发挥作用, 多数情况下,还须使用药物配合治疗。如今,

治疗夜尿症药物的成分主要有醋酸去氨加压素和其他多种

抗毒蕈碱剂。治疗方法的选择取决于排尿失调的具体类型,

由于不同药物的治疗效果和安全性有所不同,需要根据不同

个体有针对性的选用。当治疗有多种病症的老年患者时, 要

考虑药物和治疗之间存在的潜在副作用。

6.1　醋酸去氨加压素

醋酸去氨加压素是一种精氨酸抗利尿激素的合成类似

物, 在过去的几十年中被用来治疗尿崩症和夜尿症。精氨酸

抗利尿激素在哺乳动物体内维持液体总量和渗透平衡方面

发挥着主要作用, 血浆渗透压的变化会刺激脑下垂体分泌精

氨酸抗利尿激素, 从而刺激肾吸收水分。去氨加压素作为精

氨酸抗利尿激素一种类似物,能增加尿液渗透压,降低总尿

液量 [ 49] 。去氨加压素在治疗夜尿症中的功效在不同人群中

已经得到验证, 研究涉及到男性 、女性及老年人,也包括长期

和短期的研究 [ 49-50] 。总体来讲, 去氨加压素延长了夜尿的

间距, 降低了夜尿的次数 、夜晚排尿量和排尿次数百分比。

然而该药物也存在副作用, 包括头痛 、恶心 、头晕和低钠血症

等。使用去氨加压素引起低钠血症的风险随着年龄的增加

而增大 [ 51] ,药物会降低钠离子浓度基线。一项系统的研究

发现, 使用口腔或者鼻腔去氨加压素治疗的老年人有 7.6%

出现低钠血症 [ 52] ,因此, 在对老年人使用去氨加压素治疗时

需仔细观察体内钠浓度,同时要避免用去氨加压素治疗那些

患有烦渴症 、肝硬化 、充血性心力衰竭的夜尿症患者。

6.2　抗毒蕈碱剂

抗毒蕈碱剂, 包括曲司氯铵 、氯化奥昔布宁 、酒石酸托特

罗定 、达菲那新和琥珀索利那新, 是治疗膀胱过度活动症和

其他膀胱相关疾病的首选药物,这些药物可直接抑制逼尿肌

内的毒蕈碱受体, 而毒蕈碱受体被胆碱能神经丛释放的乙酰

胆碱刺激时会导致膀胱收缩和排尿。最近的研究表明, 除了

这一机制外,抗毒蕈碱剂也经传入神经发挥作用, 缓解尿急

症 [ 53-54] 。毒蕈碱受体在人体内广泛分布, 意味着抗毒蕈碱

剂的作用不仅仅局限于膀胱,其在膀胱外产生作用会引起口

干 、便秘 、头痛和头晕等副作用,但其治疗膀胱过度活动症的

效果是毋庸置疑的。

临床上常用抗毒蕈碱剂来治疗夜尿症。一些临床试验

也为抗毒蕈碱剂缓解夜尿症状提供了证据支持, 如在比较索

利那新和托特罗定治疗膀胱过度活动症的双盲试验中, 研究

者观察到两种药物均有效减少了夜尿 (分别减少了 0.71次

和 0.63次 ) [ 55] , 虽然该实验缺乏安慰剂对照组,使其结果解

释受限,但另一项在美国进行的曲司氯铵安慰剂对照研究进

一步验证了使用曲司氯铵的患有膀胱过度活动症的患者夜

尿次数比使用安慰剂组明显减少 (P<0.05, 1周治疗 4

次 ) [ 56] 。达非那新在治疗夜尿症方面的药效还不够明朗, 在

一个为期 12周的安慰剂对照实验中, 观察到每周的夜尿次

数有所改善 [ 57] , 而类似的研究却显示达非那新并没有改善

夜尿次数 [ 58] 。有研究表明, 奥昔布宁治疗夜尿症的功效有

限,该研究设计了一组安慰剂对照实验,调查行为治疗法和

药物治疗法对尿失禁妇女的作用,结果显示, 奥昔布宁的效

用大大地优于安慰剂, 但确不如行为变化作用明显 [ 59] 。在

一个为期 6个月的实验中, 43名患有前列腺良性增生下尿

路症状曾用 α阻断剂治疗无效的男性患者, 在使用托特罗

定后发现其夜间平均排尿次数从 4.1 次降低到了 2.9

次 [ 60] 。

虽然这些药物有共同的作用机制, 但抗毒蕈碱剂确有不

同的物理化学特性和药代动力学特性, 这些特性在一些特定

群体中影响了药物的安全性和耐受性。奥昔布宁 、索利那

新 、托特罗定和达菲那新是叔胺类药物, 能够穿透血脑屏

障 [ 61] ,阻断中枢毒蕈碱受体,对中枢神经系统造成不利影响

(如意识模糊和产生幻觉 ) 。尽管达菲那新可以透过血脑屏

障,但并不伴有认知的副作用,这可能归结于 M1毒蕈碱受

体的低亲和性。此外,还没有数据显示索利那新对中枢神经

系统有明确影响。曲司氯铵是季铵类, 血脑屏障的透过性

低,对中枢的影响小 [ 62] 。另外,曲司氯铵是这类药物中唯一

不大量通过肝脏细胞色素 P450酶系统代谢的, 从而降低了

曲司氯铵与其他通过这一渠道代谢的药剂相互作用的可能

性。在为老年患者选择恰当的治疗方式时,需要认真考虑到

抗胆碱能药物对中枢神经系统造成的潜在威胁或与其他药

物在代谢过程中的相互作用。

6.3　肉毒杆菌毒素

肉毒杆菌毒素是一种突触前神经肌肉阻断剂, 能够阻断

乙酰胆碱的囊泡释放,诱导选择性的和可逆的肌无力。关于

膀胱相关的功能紊乱已存在大量的研究, 主要集中于神经源

性和特发性逼尿肌过度活动, 但多数研究中参与人群较少。

已有研究显示, 肉毒杆菌 A毒素 (botulinum-A)能减少膀胱

过度活动症患者的夜尿次数 [ 63] 。目前, 肉毒杆菌毒素治疗

方法存在局限性,如价格昂贵 、药效周期短 、必须通过手术重

复注射以维持药效等, 但在其他方法治疗无效时, 肉毒杆菌
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毒素仍不失为治疗难治性神经源或特发的逼尿肌过度活动

症患者的一种有效治疗手段。

7　结论

夜尿症是近年备受关注的疾病,其患病率随年龄的增加

而增加, 且夜尿的增多会导致死亡率增加。 1次以上的夜尿

严重影响生活质量, 入睡至第 1次醒来排尿的时间间距越短

越影响健康。 夜尿症的病因很多, 有些与泌尿系统疾病无

关。多尿 、夜间多尿 、膀胱容量减少是夜尿症的主要原因。

排尿日记是夜尿症的主要诊断工具,可以发现不同的夜尿原

因。在夜尿症的治疗中,选择正确的生活方式十分重要, 非

泌尿系统疾病因素往往要优先治疗;去氨基精加压素治疗夜

间多尿的患者有效;伴有下尿路症状的良性前列腺增生和膀

胱过度活动症患者则要首选 α受体阻断剂 、抗毒蕈碱受体

类药物;肉毒杆菌毒素等一些新疗法的应用也在积极探索之

中。

参考文献

[ 1 ] AppellRA, SandPK.Nocturia:etiology, diagnosis, andtreat-
ment[J].NeurourolUrodyn, 2008, 27 ( 1):34-39.

[ 2 ] vanKerrebroeckP, AbramsP, ChaikinD, etal.Thestandardisa-
tionofterminologyinnocturia:reportfromthestandardisationsub-
committeeoftheInternationalContinenceSociety[ J] .Neurourol
Urodyn, 2002, 21( 2):179-183.

[ 3 ] SchneiderT, delaRosetteJJMCH, MichelMC.Nocturia:Anon-
specificbutimportantsymptomofurologicaldisease[ J] .IntJ
Urol, 2009, 16( 3):249-256.

[ 4 ] IrwinDE, MilsomI, HunskaarS, etal.Population-basedsurvey
ofurinaryincontinence, overactivebladder, andotherlowerurina-
rytractsymptomsinfivecountries:resultsoftheEPICstudy[ J] .
EurUrol, 2006, 50( 6):1306-1315.

[ 5 ] AbramsP.Nocturia:themajorprobleminpatientswithloweruri-
narytractsymptomssuggestiveofbenignprostaticobstruction
(LUTS/BPO) [ J].EurUrol, 2005, 3(Suppl):8-16.

[ 6 ] TikkinenKAO, TammelaTLJ, HuhtalaH, etal.Isnocturia
equallycommonamongmenandwomen? Apopulationbasedstudy
inFinland[ J] .JUrol, 2006, 175( 2 ):596-600.

[ 7 ] ChooMS, KuJH, ParkCH, etal.PrevalenceofnocturiainaKo-
reanpopulationaged40to89years[ J] .NeurourolUrodyn, 2008,

27( 1):60-64.
[ 8 ] LiewLCH, TiongHY, WongML, etal.Apopulationstudyof

nocturiainSingapore[ J] .BJUInt, 2006, 97( 1 ):109-112.
[ 9 ] HashimH, AbramsP.Howshouldpatientswithanoveractive

bladdermanipulatetheirfluidintake? [ J] .BJUInt, 2008, 102
( 1):62-66.

[ 10] InselPA, TangCM, HahntowI, etal.ImpactofGPCRsinclini-
calmedicine:geneticvariantsanddrugtargets[ J].BiochimBio-
physActa, 2007, 1768( 4 ):994-1005.

[ 11] GourovaLW, vandenBeekC, SpigtMG, etal.Predictivefactors
fornocturiainelderlymen:across-sectionalstudyin21general
practices[ J] .BJUInt, 2006, 97( 3 ):528-532.

[ 12] HsiehCH, ChenHY, HsuCS, etal.Riskfactorsfornocturiain
Taiwanesewomenaged20-59years[ J] .TaiwanJObstetGyne-
col, 2007, 46( 2 ):166-170.

[ 13] PaickJS, KimSW, OhSJ, etal.Voidingpatternsinmenand
womenwithlowerurinarytractsymptomscombinedwithnocturia
[J].IntJUrol, 2007, 14 ( 8):699-703.

[ 14] vanKerrebroeckP, AbramsP, ChaikinD, etal.Thestandardiza-
tionofterminologyinnocturia:Reportfromthestandardization
subcommitteeoftheInternationalContinenceSociety[ J] .BJU
Int, 2002, 90 ( 3):11-15.

[ 15] DasheAM, CrammRE, CristCA, etal.Awaterdeprivationtest
forthedifferentialdiagnosisofpolyuria[ J] .JAMA, 1963, 185

( 9):699-703.
[ 16] WeissJP, WeinbergAC, BlaivasJG.Newaspectsoftheclassifi-

cationofnocturia.CurrUrolRep, 2008, 9 ( 5):362-367.
[ 17] Graugaard-JensenC, RittigS, DjurhuusJC.Nocturiaandcircadi-

anbloodpressureprofileinhealthyelderlymalevolunteers[ J].J
Urol, 2006, 176 ( 3):1034-1039.

[ 18] EndeshawYW, JohnsonTM, KutnerMH, etal.Sleepdisordered
breathingandnocturiainolderadults[ J] .JAmGeriatrSoc,
2004, 52( 6 ):957-960.

[ 19] WeissJP, BlaivasJG, StemberDS, etal.Evaluationoftheetiolo-
gyofnocturiainmen:thenocturiaandnocturnalbladdercapacity
indices[ J] .NeurourolUrodyn, 1999, 18( 6 ):559-565.

[ 20] WeissJP, BlaivasJG, JonesM, etal.Agerelatedpathogenesisof
nocturiainpatientswithoveractivebladder[ J] .JUrol, 2007,
178 ( 2):548-551.

[ 21] WeissJP, BlaivasJG, StemberDS, etal.Nocturiainadults:
classificationandetiology[ J] .NeurourolUrodyn, 1998, 17 ( 5):
467-472.

[ 22] SommerP, BauerT, NielsenKK, etal.Voidingpatternsand
prevalenceofincontinenceinwomen[ J] .BrJUrol, 1990, 66
( 1 ):12-15.

[ 23] SommerP, NielsenK, BauerT, etal.Voidingpatternsinmen
evaluatedbyaquestionnairesurvey[ J] .BrJUrol, 1998, 65
( 2 ):155-160.

[ 24] WeissJP, BlaivasJG.Nocturia[ J] .JUrol, 2000, 163 ( 1):5-
12.

[ 25] StewartRB, MooreMT, MayFE, etal.Nocturia:ariskfactorfor
fallsintheelderly[ J].JAmGeriatrSoc, 1992, 40 ( 12 ):
1217-1220.

[ 26] AsplundR.Hipfractures, nocturia, andnocturnalpolyuriainthe
elderly[ J] .ArchGerontolGeriatr, 2006, 43 ( 3):319-326.

[ 27] AsplundR.Mortalityintheelderlyinrelationtonocturnalmictu-
rition[ J] .BJUInt, 1999, 84( 3):297-301.

[ 28] MadersbacherS, PychaM, SchatzlG, etal.Theagingloweruri-
narytract:acomparativeurodynamicstudyofmenandwomen
[ J] .Urology, 1998, 51( 2):206-212.

[ 29] OuslanderJG.Managementofoveractivebladder[ J] .NEnglJ
Med, 2004, 350 ( 8):786-799.

[ 30] HashimotoM, ImamuraT, TanimukaiS, etal.Urinaryinconti-
nence:anunrecognizedadverseeffectwithdonepezil[J].Lancet,
2000, 356 ( 9229):568.

[ 31] WaggA, CohenM.Medicaltherapyfortheoveractivebladderin
theelderly[ J] .AgeAgeing, 2002, 31( 4):241-246.

[ 32] BruskewitzRC, LarsenEH, MadsenPO, etal.Three-yearfollow-
upofurinarysymptomsaftertransurethralresectionoftheprostate
[ J] .JUrol, 1986, 136 ( 3):613-615.

[ 33] BodoG, GonteroG, CasettaM, etal.Circadianantidiuretichor-
monevariationinelderlymencomplainingofpersistentnocturiaaf-
terurinaryflowobstructionremoval[ J] .ScandJUrolNephrol,
1998, 32( 5 ):320-324.

[ 34] TauchiH, TsuboiK, OkutomiJ.Agechangesinthehumankid-
neyofthedifferentraces[ J] .Gerontologia, 1971, 17 ( 2 ):87-
97.

[ 35] MooreR.Thetotalnumberofglomeruliinthenormalhumankid-
ney[ J].AnatRec, 1958, 48:153.

[ 36] DaviesDF, ShockNW.Agechangesinglomerularfiltrationrate,
effectiverenalplasmaflow, andtubularexcretorycapacityinadult
males[J] .JClinInvest, 1950, 29( 5 ):496-507.

[ 37] LindemanRD, GoldmanR.Anatomicandphysiologicagechanges
inthekidney[ J] .ExpGerontol, 1986, 21 ( 4-5):379-406.

[ 38] CroweMJ, ForslingML, RollsBJ, etal.Alteredwaterexcretion
inhealthyelderlymen[ J] .AgeAgeing, 1987, 16 ( 5 ):285-
293.

[ 39] WeidmannP, deChatelR, SchiffmannA, etal.Interrelations
betweenageandplasmarenin, aldosteroneandcortisol, urinarycat-
echolamines, andthebodysodium/volumestateinnormalman
[ J] .KlinWochenschr, 1977, 55( 15):725-733.

[ 40] KoopmanMG, KoomenGC, KredietRT, etal.Circadianrhythm
ofglomerularfiltrationrateinnormalindividuals[ J] .ClinSci
(Lond) , 1989, 77 ( 1):105-111.

[ 41] VoogelAJ, KoopmanMG, HartAAM, etal.Circadianrhythmsin
systemichemodynamicsandrenalfunctioninhealthysubjectsand
patientswithnephroticsyndrome[ J] .KidneyInt, 2001, 59:
1873-1880.

[ 42] BuijsenJG, vanAckerBAC, KoomenGCM, etal.Circadian

·491·关志忱　夜尿症的临床研究进展



rhythmofglomerularfiltrationrateinpatientsafterkidneytrans-
plantation[ J].NephrolDialTransplant, 1994, 9 ( 9 ):1330-
1333.

[ 43] vanAckerBA, KoomenBA, KoopmanGC, etal.Discrepancybe-
tweencircadianrhythmsofinulinandcreatinineclearance[ J] .J
LabClinMed, 1992, 120 ( 3):400-410.

[ 44] MillsJN.Diurnalrhythminurineflow[ J] .JPhysiol, 1951, 113
( 3):528-536.

[ 45] AsplundR, AbergA.Diurnalvariationinthelevelsofantidiuretic
hormoneintheelderly[ J] .JIntMed, 1991, 229 ( 2 ):131-
134.

[ 46] FolleniusM, BrandenbergerG, ShaniJJ.Lackofdiurnalrhythm
inplasmaatrialnatriureticpeptide[ J] .LifeSci, 1992, 51 ( 2 ):
143-149.

[ 47] BrandenbergerG, FolleniusM, GoichopB, etal.Twenty-four-
hourprofilesofplasmareninactivityinrelationtothesleep-wake
cycle[J] .JHypertens, 1994, 12( 3 ):277-283.

[ 48] CharlouxA, GronfierC, Lonsdorfer-WolfE, etal.Aldosterone
releaseduringthesleep-wakecycleinhumans[ J] .AmJPhysiol,
1999, 276( 1):E43-E49.

[ 49] LoseG, LalosO, FreemanRM, etal.Efficacyofdesmopressin
(Minirin) inthetreatmentofnocturia:Adouble-blindplacebo-
controlledstudyinwomen[J].AmJObstetGynecol, 2003, 189

( 4):1106-1113.
[ 50] LoseG, MattiassonA, WalterS, etal.Clinicalexperienceswith

desmopressinforlong-termtreatmentofnocturia[ J].JUrol,
2004, 172( 3):1021-1025.

[ 51] RembrattA, RiisA, NorgaardJP.Desmopressintreatmentinnoc-
turia:ananalysisofriskfactorsforhyponatremia[ J] .Neurourol
Urodyn, 2006, 25( 2):105-109.

[ 52] WeatherallM.Theriskofhyponatremiainolderadultsusing
desmopressinfornocturia:Asystematicreviewandmeta-analysis
[J].NeurourolUrodyn, 2004, 23 ( 4):302-305.

[ 53] AnderssonKE.Bladderactivation:Afferentmechanisms[ J] .
Urology, 2002, 59 ( 5):43-50.

[ 54] HegdeSS.Muscarinicreceptorsinthebladder:Frombasicre-

searchtotherapeutics[ J] .BrJPharmacol, 2006, 147 ( s2 ):
80-87.

[ 55] ChappleCR, Martinez-GarciaR, SelvaggiL, etal.Acomparison
oftheefficacyandtolerabilityofsolifenacinsuccinateandextended
releasetolterodineattreatingoveractivebladdersyndrome:Results
oftheSTARtrial[ J] .EurUrol, 2005, 48( 3):464-470.

[ 56] RudyD, ClineK, HarrisR, etal.MulticenterphaseIIItrial
studyingtrospiumchlorideinpatientswithoveractivebladder[J] .
Urology, 2006, 67( 2 ):275-280.

[ 57] HillS, KhullarV, WyndaeleJJ, etal.Doseresponsewithdarife-
nacin, anovelonce-dailyM3selectivereceptorantagonistforthe
treatmentofoveractivebladder:Resultsofafixeddosestudy[J] .
IntUrogynecolJPelvicFloorDysfunct, 2006, 17( 3):239-247.

[ 58] HaabF, StewartL, DwyerP.Darifenacin, anM3selectiverecep-
torantagonist, isaneffectiveandwell-toleratedonce-dailytreat-
mentforoveractivebladder[ J] .EurUrol, 2004, 45 ( 4 ):420-
429.

[ 59] JohnsonTMII, BurgioKL, ReddenDT, etal.Effectsofbeha-
vioralanddrugtherapyonnocturiainolderincontinentwomen
[ J] .JAmGeriatrSoc, 2005, 53 ( 5):846-850.

[ 60] KaplanSA, WalmsleyK, TeAE.Tolterodineextendedreleaseat-
tenuateslowerurinarytractsymptomsinmenwithbenignprostatic
hyperplasia[ J] .JUrol, 2005, 174 ( 6):2273-2275.

[ 61] PakRW, PetrouSP, StaskinDR, etal.Aquaternaryaminewith
uniquepharmacologicproperties[ J] .CurrUrolRep, 2003, 4

( 6 ):436-440.
[ 62] DoroshyenkoO, JetterA, OdenthalKP, etal.Clinicalpharmaco-

kineticsoftrospiumchloride[ J] .ClinPharmacokinet, 2005, 44

( 7 ):701-720.
[ 63] Schulte-BauklohH, WeissC, StolzeT, etal.Botulinum-Atoxin

fortreatmentofoveractivebladderwithoutdetrusoroveractivity:
Urodynamicoutcomeandpatientsatisfaction[ J] .Urology, 2005,

66 ( 1):82-87.
( 2010-05-11收稿 )

(本文编辑:赵　波 )

Advancesinclinicalstudyofnocturia

GUANZhi-chen■

(DepartmentofUrology, PekingUniversityShenzhenHospital, Shenzhen518036, China)

SUMMARY　Nocturiaisoneofthemostcommonreasonsforinterruptedsleepingeneraladultpopulation.Thecon-
ditionaffectsbothmenandwomen, withanincidencethatincreasesdramaticallywithage.Nocturiahasanegative
impactonqualityoflife, affectingbothmorbidityandmortality.InternationalContinenceSociety(ICS) issueda
reportofterminologystandardizationin2002, inwhichnocturiaisdefinedaswakingduringthenightatleastonce
tourinate.Nocturiaisacommoncomplaintinelderlypopulation.Althoughmostcasesofnocturiaareassumedto
becausedbyurologicproblems, theinteractingeffectsofagingandsleeponrenalandurinaryfunction, infact,
causenocturiaintheelderly.Effectivediagnosisoftheconditionisdependentonaclearunderstandingofitsun-
derlyingetiology.Multiplefactorsmaycausenocturia, suchasbehavioralorenvironmentalfactorsandpathologic
conditions.Ingeneral, thecausesofnocturiafallintothreecategories:diurnalpolyuria, nocturnalpolyuria, and
lowbladdercapacity.Carefulevaluationofmedicationsandunderlyingmedicalconditionsisessentialfortheproper
managementofnocturia.Avoidingdiaryisnecessarytodiagnosethesyndromeofnocturnalpolyuria, whichisa
commoncauseofnocturia.Addressinganyunderlyingconditionsthatcontributetonocturiaisthefirststepintrea-
tingthecondition.Lifestyleandbehavioralchangesmayprovidebenefitinsomeindividuals, butformanycases,
pharmacotherapyisthebestoption.Antimuscarinicagentsarefirst-linetherapiesforoveractivebladderandareof-
tenusedinthemanagementofnocturia.Currenttreatmentoptionsalsoincludedesmopressin, asyntheticanalogof
argininevasopressin, whichcanincreaseurinaryosmolalityanddecreasetotalurinaryvolume.Thedesmopressin
thereforeincreasesthelengthoftimeuntilthefirstnocturnalvoidanddecreasesthenumberofnocturnalvoids, the
NUVvoided, andthepercentageofurinevoidedatnight.
KEYWORDS　Nocturia;Urinationdisorders;Diagnosis;Treatment
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