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压力性尿失禁的病因学研究进展

白　 军ꎬ杨斌健ꎬ陈薇玲ꎬ罗　 新

(暨南大学第一临床医学院妇产科ꎬ广东 广州 ５１０６３２)

摘　 要:　 压力性尿失禁(ＳＵＩ)是指咳嗽、喷嚏等腹压突然增加时ꎬ膀胱内压驱使尿液从尿道流出ꎬ而膀胱逼尿

肌并不收缩所致的尿道内尿失禁ꎮ ＳＵＩ 是妇科一种常见病多发病ꎬ而且随着人口老龄化ꎬ发病率渐趋升高ꎬ严重影

响着女性的生活质量ꎬ但 ＳＵＩ 的病因至今尚未阐明ꎬ本文就近年来 ＳＵＩ 发生发展的病因学相关的分子生物学、解剖

学、生物电学、生物力学、遗传学、妊娠以及中医相关研究进展综述如下ꎮ
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　 　 压力性尿失禁 ( ｓｔｒｅｓｓ ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃｏｎｖｅｎｉｅｎｃｅꎬ
ＳＵＩ)的发生发展目前有多种理论、假说以及相应的

分子生物学机制ꎬ但各种理论及其机制都不能系统、
全面地阐明 ＳＵＩ 的发生发展的原因[１]ꎮ 目前国内外

绝大多数专家学者认为 ＳＵＩ 的发生发展的病因复

杂ꎬ涉及遗传因素、非遗传因素以及两者之间的共享

因素ꎬ且主要与尿道括约肌系统和尿道括约肌外尿

道支持系统的解剖学、病理学、病理生理学、生物电

学、生物力学、分子生物学、遗传学以及妊娠等诸多

学科密切相关[２]ꎬ同时中医也从传统医学的角度ꎬ
阐述 ＳＵＩ 发生发展中医学机制及中医临床疗效ꎬ本
文就 ＳＵＩ 的病因学研究进展综述如下ꎮ

１　 压力性尿失禁病因学的分子生物学
研究

１.１　 尿道括约肌系统及其支持系统细胞凋亡 　 　
凋亡是活体组织内个别细胞的一种程序性死亡的表

现形式ꎬ它在生物胚胎发生发育、成熟细胞新旧交

替、激素依赖性生理退化、萎缩和老化以及自身免疫

性疾病和肿瘤发生发展中ꎬ都发挥不可替代的重要

作用[１]ꎮ 尿道括约肌系统和尿道括约肌的支持系

统细胞发生凋亡ꎬ导致具有收缩功能的肌细胞数目

减少ꎬ功能下降ꎬ继而收缩力降低ꎬ尿液控制功能减

弱ꎬ导致正常膀胱容量下产生的膀胱内压大于尿道

内压ꎬ 膀胱内的尿液自尿道不自主的排出[２]ꎮ

Ｃｈｕａｎｇ 等[３]发现压力性尿失禁 ＳＤ 大鼠肛提肌、膀
胱颈细胞出现凋亡以及凋亡相关蛋白的异常表达ꎮ
Ｊｉａｎｇ 等[４]系统地阐述了 ＳＤ 大鼠 ＳＵＩ 模型肛提肌细

胞凋亡的分子生物学机制ꎮ 研究表明ꎬＳＵＩ 的发生

发展与尿道括约肌及其支持系统肌纤维凋亡密切

相关ꎮ
１.２　 尿道括约肌系统及其支持系统肌细胞肌小节

功能异常　 　 肌细胞的收缩功能的基本单位是肌小

节ꎬ它由粗肌丝、细肌丝以及固定粗细的 Ｚ 线和 Ｍ
线构成ꎬ粗肌丝由肌球蛋白(肌球蛋白轻链和肌球

蛋白重链)组成ꎬ细肌丝由肌钙蛋白(肌钙蛋白 Ｃ、
肌钙蛋白 Ｔ、肌钙蛋白 Ｉ)、肌动蛋白、原肌球蛋白三

种蛋白组成ꎬＭ 线由副肌球蛋白、Ｃ 蛋白、Ｍ 蛋白、肌
联蛋白四种蛋白构成ꎬＺ 线由 α￣辅肌动蛋白、肌间线

蛋白、波形蛋白、伴肌动蛋白四种蛋白构成ꎬ这 １５ 种

蛋白结构和功能失常ꎬ均能导致肌小节作为收缩功

能单位的整体功能丧失[５]ꎮ 朱小化[６] 研究发现采

用模拟妊娠、难产产伤、卵巢去势综合致病因素建立

的 ＳＤ 大鼠 ＳＵＩ 模型中ꎬ肌球蛋白重链和波形蛋白

表达较正常 ＳＤ 大鼠明显减少ꎮ 研究表明尿道括约

肌及其支持系统肌细胞的收缩功能单位肌小节结构

蛋白表达异常ꎬ可导致肌细胞收缩功能降低ꎬ这与

ＳＵＩ 的发生发展密切相关ꎮ
１.３　 尿道括约肌系统及其支持系统细胞外基质异

常　 　 肌细胞除了具有收缩功能之外ꎬ还具备分泌

功能ꎬ细胞外基质就是其分泌产物ꎬ而细胞基质又反

过来影响细胞功能ꎬ二者相互影响、相互作用ꎬ共同

维系肌肉细胞的正常功能运作[３]ꎮ 细胞外基质主

要有胶原蛋白、弹力蛋白、糖蛋白、蛋白聚糖—赖氨
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酸小蛋白聚集家族以及基质降解酶ꎬ他们的功能异

常影响着肌细胞的功能[４]ꎮ 胶原蛋白通过纤连蛋

白与蛋白聚糖连接在一起ꎬ构成复杂的韧性、弹性和

抗压性三维空间结构[４]ꎮ 赖氨酰氧化酶可以促进

胶原和弹性纤维发生相互交联[４]ꎮ 糖蛋白家族对

保持弹性纤维的功能起重要作用ꎮ 蛋白聚糖可调节

细胞生长因子生成ꎬ调节细胞分化ꎬ调节血管生成ꎬ
维持细胞外基质结构的稳定性[５]ꎮ 基质金属蛋白

酶和基质金属酶抑制剂相互作用ꎬ共同维护胶原、弹
性纤维、纤维连接蛋白、层粘连蛋白、抗胰蛋白酶及

釉等细胞基质蛋白的稳定性[６]ꎮ 研究表明肌细胞

外胶原蛋白、弹力蛋白、糖蛋白、蛋白聚糖、基质金属

蛋白酶和基质金属酶抑制剂比例ꎬ对维持女性盆底

功能有着极其重要的功能ꎬＳＵＩ 实验动物模型和 ＳＵＩ
患者盆底支持组织细胞外基质的研究均提示 ＳＵＩ 的
发生发展与盆底组织细胞基质成份的表达异常密切

相关ꎮ
１.４　 尿道括约肌系统及其支持系统的血供 　 　 尿

道括约肌系统及其支持系统的血管上皮细胞中ꎬ存
在着大量血管生长因子和血管生长因子受体ꎬ当尿

道括约肌系统及其支持系统处于缺血缺氧状态时ꎬ
微血管密度就会降低ꎬ血管生长因子及其相应受体

就会激活ꎬ表达增多ꎬ刺激新的毛细血管生成ꎬ增加

组织器官血液供应ꎬ防治组织器官缺血缺氧ꎬ防止组

织细胞发生凋亡或坏死[７]ꎮ Ｓｕｄｈａ 等[８] 研究新西兰

兔 ＳＵＩ 模型时发现ꎬ模型兔尿道括约肌系统血管生

长因子、血管生长因子受体和微血管密度较正常新

西兰兔明显降底ꎮ 研究表明ꎬ尿道括约肌及其支持

系统血液供应不良ꎬ就会导致肌细胞功能异常ꎬ促进

ＳＵＩ 的发生发展ꎮ
１.５　 尿道括约肌系统及其支持系统的神经支配 　
　 女性尿道控制尿液的神经由盆神经和阴部神经的

盆内盆外分支组成ꎬ尿道括约肌受到交感神经和迷

走神经的双重支配ꎬ互相协调共同完成排尿、储尿功

能ꎬ神经肌接头是执行神经支配肌肉行使其功能的

基本功能单位ꎬ其功能失常ꎬ在其它因素均正常的情

况下ꎬ肌肉细胞的收缩功能都会丧失ꎬ因此神经肌接

头是研究肌肉组织关键ꎬ当接头外受体居多时ꎬ肌肉

细胞收缩功能受限ꎬ反之ꎬ如果接头受体居多时ꎬ肌
肉细胞收缩功能就增强[９]ꎮ 研究发现 ＳＵＩ 患者盆底

支持系统烟碱受体较正常人体组织明显减少ꎮ 其他

诸如一氧化氮、血管活性肠肽、神经肽 Ｙꎬ蛋白基因

９.５ 等也参与了 ＳＵＩ 的发生发展[１０]ꎮ 目前有关神经

肌接头结构蛋白及神经因子研究表明ꎬＳＵＩ 的发生

发展不仅与神经肌接头组成结构是否完整相关ꎬ还
与神经肌接头处的神经因子多少表达密切相关ꎮ
１.６　 尿道括约肌的激素调节　 　 尿道上皮、尿道括

约肌系统、尿道括约肌支持系统中都存在大量的雌

激素受体和孕激素受体ꎮ 雌激素可促进尿道上皮的

成熟ꎬ促进尿道黏膜下血管的生成ꎬ血液雌激素浓度

可以改变一氧化氮合酶的活性ꎬ雌孕激素还对弹力

蛋白酶表达有着显著的影响[１１]ꎮ 绝经后 ＳＵＩ 患者ꎬ
补充雌激素治疗对 ＳＵＩ 的临床症状有着显著的改善

作用ꎬ而卵巢早衰ꎬ绝经过早的妇女ꎬＳＵＩ 发病率较

正常绝经年龄妇女显著提高ꎮ 研究表明 ＳＵＩ 发生发

展与雌激素及雌激素受体表达多少有着密切的

关系[１１]ꎮ
１.７　 尿道括约肌系统及其支持系统的自我调节系

统　 　 尿道括约肌系统及其支持系统有着自己的创

伤调节系统ꎬ转化生长因子、血小板衍生生长因子、
胰岛素样生长因子、肿瘤坏死因子等就是尿道括约

肌系统及其支持系统自我调节系统的组成部分ꎬ当
系统内组织器官受到损害时ꎬ就会启动自身的创伤

调节机制进行自我调节、自我修复ꎬ如果自我调节机

制失调ꎬ自我调节不能满足自身功能恢复的需求ꎬ就
会导致系统内细胞分泌和收缩功能的失调ꎬ导致

ＳＵＩ 的发生发展[１１]ꎮ 研究表明ꎬＳＵＩ 的发生发展除

了与泌尿系统自身组织结构异常、血供紊乱、神经支

配异常、雌激素减退等相关ꎬ还和泌尿系统创伤自我

调节系统密切相关ꎬ在各种引发 ＳＵＩ 的损伤中ꎬ如果

自我创伤调节系统异常ꎬ可以导致 ＳＵＩꎮ

２　 压力性尿失禁病因学的解剖学研究

现代泌尿解剖学研究发现女性尿道组织学结构

从外到内依次为环行横纹肌、环行平滑肌、纵行平滑

肌和黏膜下层ꎬ其中横纹肌覆盖尿道全长的 ８０％ꎬ
分为两部分ꎬ上部仅环绕尿道ꎬ而下部则环绕尿道和

阴道ꎬ构成尿道的最外层[１２]ꎮ 在尿道后壁ꎬ横纹肌

括约肌并不形成完整的环ꎬ肌束两端的间隙由三角

形的底板桥接而连为一体ꎮ 尿道横纹肌单个的肌纤

维很细小ꎬ包埋在结缔组织中ꎬ并与平滑肌混杂ꎬ使
得肉眼解剖该肌肉很困难ꎬ它从膀胱底延伸向下ꎬ穿
过盆底的尿生殖隔裂隙ꎬ在会阴部扩展环绕阴道ꎻ另
有部分纤维与耻骨坐骨支相连ꎬ形成压尿道肌ꎮ 平

滑肌括约肌分为两层ꎬ紧贴横纹肌内面为薄的环行
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平滑纤维ꎬ内层则很厚ꎬ为纵行平滑肌纤维束[１２]ꎮ
尿道黏膜外侧环绕了一层依赖于雌激素的海绵状血

管组织ꎬ外周括约肌对该层组织的轻微的压迫可产

生明显的闭合尿道作用[１３]ꎮ
现代泌尿解剖学的不断完善不仅为阐明 ＳＵＩ 病

因学提供直接的佐证ꎬ也进一步验证了既往有关

ＳＵＩ 发生发展的吊床假说、整体理论、水封理论等学

说ꎮ 研究表明ꎬ解剖结构的正常对泌尿系统正常运

转起着至关重要的作用ꎬ妊娠、分娩、雌激素减退、创
伤等内外因素引起泌尿系统解剖学结构损坏或异

常ꎬ均可引起泌尿系统生物力学、生物电学和病理生

理学的改变ꎬ均可促进或导致 ＳＵＩ 的发生发展ꎮ

３　 压力性尿失禁病因学的生物电学
研究

　 　 现代生物电学研究表明任何一个生命活动的活

动都与生物电有关ꎬ而细胞是机体最基本的单位ꎬ一
个活细胞ꎬ不论是兴奋状态ꎬ还是安静状态ꎬ它们都

不断地发生电荷变化ꎬ这在神经细胞、肌肉细胞更为

明显[１３￣１４]ꎮ Ｌｕｇｉｎｂｕｅｈｌ 等[１３] 研究发现复发性张力

性尿失禁患者的尿道括约肌的生物电流明显减弱ꎮ
Ｓｈｉｎ 等[１４]研究发现ꎬＳＵＩ 患者尿道横纹肌运动单位

的电位相明显缩短、电位显著降低ꎬ而且 ７０％的 ＳＵＩ
患者有明显的低电位、短期间、多期相和早期干涉现

象ꎬ而这些都是横纹肌肌源性损伤的表现ꎮ 研究表

明泌尿系统自身组织病理生理学改变、解剖学异常、
血供异常、神经支配异常、雌孕激素变迁ꎬ均可导致

细胞生命活动所依赖的生物电流的改变ꎬ进而导致

细胞正常的生理功能不能运转ꎬ诱发 ＳＵＩ 的发展

演化ꎮ

４　 压力性尿失禁病因学的生物力学
研究

　 　 生物体是由多糖、蛋白质类脂等构成的高聚物ꎬ
应用橡胶和塑料的高聚物理论可得出蛋白质和多糖

的力学性质ꎮ 粘弹性、弹性变形和弹性模量等生物

力学知识不仅可用于由氨基酸组成的蛋白质ꎬ也可

用来分析有关细胞的力学性质[１５]ꎮ Ｇｉｒａｒｄ 等[１６] 研

究发现无论绝经前还是绝经后 ＳＵＩ 患者阴道前壁组

织生物力学性质均明显减退ꎬ表现为弹性模量升高、
泊松比降低、剪切模量升高、最大延伸长度降低、最

大承受拉力降低ꎬ而且 ＳＵＩ 伴随盆腔器官脱垂的患

者ꎬ生物力学性质将进一步减退ꎮ 研究表明ꎬＳＵＩ 的
发生发展与尿道括约肌及其支持系统肌细胞收缩功

能相关ꎬ解剖结构变异、老年性肌萎缩、肌细胞凋亡、
神经内分泌异常等因素导致尿道括约肌及其支持系

统肌细胞收缩力下降ꎬ不足以维持正常的尿道内压

时ꎬ就有可能导致 ＳＵＩ 的发生发展ꎮ

５　 压力性尿失禁病因学的遗传学研究

目前认为ꎬ家族史是 ＳＵＩ 发病的一个重要危险

因素ꎬ流行病学调查发现ꎬＳＵＩ 患者中其家庭成员患

有尿失禁的概率明显增加ꎬ单卵双胎女罹患 ＳＵＩ 的
风险比双卵双胎罹患 ＳＵＩ 的概率显著增高[１７]ꎮ 研

究表明ꎬＳＵＩ 的发生发展除了与环境因素的外因有

关联之外ꎬ生物体的内部因素即遗传因素也有着至

关重要的作用ꎬ而且外因通过内因起作用ꎬ外因促进

内因的发展ꎮ ＳＵＩ 的发生发展、预防及治疗ꎬ除了考

虑环境因素等外部原因外ꎬ遗传因素也要受到重视ꎮ

６　 压力性尿失禁病因学的妊娠研究

妊娠期子宫与非孕期子宫相比ꎬ不仅是重量和

体积增大ꎬ更重要的是盆底解剖形态学、生物力学、
生物电学、雌孕激素及其受体的改变[１８]ꎮ 不断增大

的子宫在盆腔腹腔中不断挤占其它组织器官空间ꎬ
最终导致原来的解剖位置发生适应性改变ꎬ形成新

盆腔和腹腔组织器官分布[１８]ꎻ妊娠期前盆腔器官的

重力与盆底支撑力的合力由向后下方向转向前下

方ꎬ这使胎头直接压迫牵拉盆底组织ꎬ诱发 ＳＵＩ 发生

发展[１８]ꎻ妊娠期胎盘代替卵巢产生雌孕激素ꎬ雌孕

激素及其受体水平与非孕期相比ꎬ有着巨大的差别ꎬ
同时不同盆底组织器官雌孕激素受体水平的变化也

不同ꎬ这种差别引起盆底器官间相互作用异常ꎬ如果

盆底器官不能适用这种改变ꎬ将导致 ＳＵＩ 的发生发

展[１８]ꎻ妊娠期盆底组织雌孕激素受体分布变迁ꎬ还
可改变子宫肌细胞的生物电学ꎬ妊娠期子宫肌细胞

静息电位较非孕期显著提高ꎬ而电位差相对降

低[１８]ꎮ 研究发现分娩时盆底肌肉和神经过度牵拉ꎬ
致使外阴神经末梢运动潜伏期显著延长[１９]ꎮ 妊娠

和分娩生理性改变可诱发 ＳＵＩ 的发生发展ꎬ而病理

产科ꎬ诸如巨大儿、羊水过多等ꎬ以及难产、阴道助产

更增大 ＳＵＩ 发生发展的风险性ꎬ故妊娠和分娩已经
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成为 ＳＵＩ 发生发展的重要因素ꎮ

７　 压力性尿失禁病因的中医学研究

ＳＵＩ 在中医上属于“小便不禁”、“遗尿” 等范

畴ꎬ可见于历代医家在“尿失禁、遗尿、遗溺”等方面

的论述[２０]ꎮ 根据«素问􀅰灵兰秘典籍»、«素问􀅰咳

论»和«妇人大全良方»等中医典籍ꎬＳＵＩ 分为肾气

亏虚、气血亏虚、湿热下注等三种证型[２０]ꎮ 不同的

中医学者依据传统的中医典籍ꎬ根据不同的临床症

状ꎬ结合现代解剖学、病理学、病理生理学等知识ꎬ实
施不同中医学治疗方案ꎬ诸如“补中益气”、“运脾祛

痰化湿”、“清热化痰”、“清肺化痰”、“导邪外出”、
“益气固涩”等治疗 ＳＵＩꎬ在临床上取得满意的临床

疗效[２０]ꎬ这提示中医在阐述 ＳＵＩ 发病机理的科学性

和实用性ꎮ 中医作为传统医学的一种ꎬ在阐释与治

疗疾病的过程中有着及其重要的作用ꎬ为世界医学

的发展做出巨大的贡献ꎬ它在 ＳＵＩ 的发生发展病因

学的阐释及其预防和治疗方面有着极其重要的地

位ꎬ在现代医学不能阐明、不能有效治疗 ＳＵＩ 的情况

之下ꎬ有必要从中医的角度考虑和研究 ＳＵＩꎮ

８　 展　 　 望

ＳＵＩ 是临床上非常复杂的一种疾病ꎬ它发生发

展受到多种因素的影响ꎬ是泌尿生殖系统内单个或

多个组织器官功能异常ꎬ以及各组织器官之间相互

协调紊乱的结果ꎮ 目前研究认为 ＳＵＩ 的发生发展与

分子生物学、系统解剖学、生物力学、生物电学、遗传

学和妊娠密切相关ꎬ同时中医学也从自身理论和临

床实践提出 ＳＵＩ 的可能病因ꎮ 本文就现阶段 ＳＵＩ 病
因学的研究进展进行做了综述ꎬ为 ＳＵＩ 的临床治疗
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给予营养神经、控制血糖稳定等对症治疗后ꎬ患者症

状无明显好转反而加重ꎮ
ＧＢＳ 流行病学研究显示发病在 １６~２５ 岁及４５~

６０ 岁之间ꎬ呈现双峰现象ꎬ老年患者以女性多见[１]ꎮ
但 ７５ 岁以上老年 ＧＢＳ 较少见ꎬ早期症状和体征常不

典型ꎬ容易延误诊断和治疗ꎬ影响预后ꎬ且住院时间和

功能改善所需时间更长ꎮ 本文患者亦老年高龄ꎬ在诊

断 ＧＢＳ 同时还需考虑神经系统副肿瘤综合征可能ꎬ
因此进行肿瘤相关筛查ꎬ尽管患者肺部增强 ＣＴ 可见

未强化小结节ꎬ但肿瘤标志物及其他相关检查正常ꎬ
未发现明显肿瘤依据ꎬ且在随访中患者症状明显改

善ꎬ无复发加重现象ꎬ故目前暂无副肿瘤综合征相关

依据ꎮ 研究表明老年人和年轻人 ＧＢＳ 发病机制可能

不同ꎬ年轻人 ＧＢＳ 发病多与巨细胞病毒和空肠弯曲

菌感染风险增加相关ꎬ而老年人发病可能是因为免疫

抑制机制减弱导致其对自身免疫性疾病的易感性增

加ꎮ 老年患者自主神经功能损害出现率比较高[２]ꎬ本
文提到的患者同样合并有自主神经功能障碍ꎬ表现为

小便潴留ꎬ便秘ꎬ夜间容易出汗ꎬ皮肤潮红ꎮ
本文患者另一发病特点是以颈肩部疼痛为首发

症状ꎬ逐渐发展为全身疼痛ꎬ然后出现肢体瘫痪ꎮ
Ｒｕｔｓ 等[３]对 １５６ 例 ＧＢＳ 患者进行研究ꎬ发现疼痛症

状可见于所有类型患者ꎬ大多数患者的疼痛强度为

中度至重度疼痛ꎬ疼痛大多分布于背部、肩胛间、颈
部、四肢ꎬ也有部分在躯干部ꎻ疼痛形式为神经根痛、
烧灼样或电击样疼痛、关节痛、局部肌肉疼痛ꎬ或无

法描述ꎮ 目前 ＧＢＳ 患者的疼痛具体发生机制仍然

未明确ꎬ国内外有研究[４￣５] 认为不同疼痛类型 ＧＢＳ

其可能原因不同:神经根痛多为神经根引起的放射

样疼痛ꎬ与神经根炎症水肿有关ꎻ肌肉疼痛是由于运

动神经轴索变性引起肌肉大面积失神经支配ꎬ导致

肌肉兴奋性增高ꎬ最终引起反复肌肉痉挛使血清肌

酶谱增高ꎬ包括羟丁酸脱氢酶、乳酸脱氢酶及肌酸激

酶等ꎻ关节疼痛与 ＧＢＳ 患者在恢复期由于肌肉疼痛

导致肢体功能缺乏锻炼ꎬ关节挛缩有关ꎬ目前多认为

其与恢复期主动或被动活动过度有关ꎻ烧灼样或电

击样疼痛可能是由于细纤维受到刺激后异常放电ꎬ
而同时粗纤维不能抑制痛觉传入所致ꎬ本例患者表

现为全身烧灼样疼痛ꎬ可能与该原因有关ꎮ
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