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神经源性下尿路功能障碍中尿源性
生物标志物的研究进展
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摘要：神经源性下尿路功能障碍（neurogenic lower urinary tract dysfunction，NLUTD）是一类由神经系统病

变导致膀胱和（或）尿道功能障碍产生的一系列并发症的疾病总称。目前，对于该疾病的诊断与监测主要基于侵

入性尿流动力学检查。有研究发现，一些尿源性生物标志物在NLUTD患者的尿液中升高，例如神经生长因子、

前列腺素、炎性细胞因子、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白、参与细胞外基质降解的蛋白质等。这些尿源性

生物标志物作为一种非侵入性的监测方法或许可以为该疾病的诊断与监测带来突破，并进一步成为尿动力学检查

的一种微创替代方法。基于此，本文总结了多种用于NLUTD及其并发症诊断与监测的尿液生物标志物，并分析

目前的研究进展。
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Abstract: Neurogenic lower urinary tract dysfunction（NLUTD） is a general term for a series of complications
resulting from bladder and/or urethral dysfunction caused by neurological disorders. Currently, diagnosis
and monitoring of the disease is based on urodynamics. Several urogenic biomarkers were found to be
elevated in the urine of patients with NLUTD, such as nerve growth factors, prostaglandins, inflammatory
cytokines, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, and proteins involved in extracellular matrix degradation.
As a non- invasive monitoring method, these urogenic biomarkers may provide a breakthrough in the
diagnosis and monitoring of the disease, and further become a minimally invasive alternative to
urodynamic examination. Therefore, this review summarizes a variety of urine biomarkers for the
diagnosis and monitoring of NLUTD and its complications, and analyzes the current research progress.
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神经源性下尿路功能障碍（neurogenic lower urinary

tract dysfunction，NLUTD） 是一类由神经系统病

变导致膀胱和 （或） 尿道功能障碍产生的一系列并

发症的疾病总称[1]。国际尿失禁学会将NLUTD定义

为在临床确认的相关神经系统疾病背景下，成人膀

胱、尿道和（或）男性前列腺功能异常[2]。目前，该

疾病通常需要在中枢或周围神经病变的前提下才可

诊断。所有可能累及储尿和 （或） 排尿生理调节过
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程的神经系统病变如脊髓损伤、周围神经病变等，

都有可能引起 NLUTD。NLUTD临床表现可能与

神经损伤位置及程度存在一定相关性。NLUTD

会引起多种并发症，最常见的是反复发作的尿路感

染（urinary tract infection， UTI）、肾盂肾炎，还会

有肾积水、肾功能衰竭等严重的不可逆性上尿路损

伤[3]。有研究证实，脊髓损伤患者首要致死原因是肾

功能衰竭 [3-4]。因此，NLUTD患者需要终身监测和

管理，以提高生活质量并预防发生严重并发症。

NLUTD及其并发症的早期诊断和客观评估非

常重要，早期诊断与治疗可有效避免不可逆性尿路

病变的产生与进展，对提高及预后患者生活质量至

关重要。目前，对于NLUTD的诊断主要基于尿动

力学检查。然而，尿动力学检查具有侵入性，且检查

价格昂贵、耗时，易引起下尿路损伤及尿路感染 [5]。

因此，找到非侵入性的诊断或筛查工具来准确诊断、

监测NLUTD及其并发症尤为重要。

尿液是生物标志物分析中的一种重要生物液体，

因其可轻松、非侵入性地大量获得，且存在多种蛋

白质、细胞和生物化学物质等优点，被广泛研究应

用。尿液标志物被认为是诊断神经源性和非神经源

性下尿路功能障碍的一种有前景和潜力的工具，有

助于阐明疾病复杂的病理、生理，成为尿动力学检

查的一种微创替代方法。本文总结多种用于NLUTD

及其并发症诊断与监测的尿液生物标志物，且分析

目前研究进展。

1 神经生长因子

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）是

一种调节感觉和交感神经纤维生长和存活的小信号

蛋白，可产生于尿路上皮和逼尿肌平滑肌，促进感

觉和交感神经元存活、维持和分化，在排尿途径中

具有重要作用 [6- 7]。NGF在尿液中的表达被广泛研

究，已成为NLUTD人群中研究最多的尿液生物标志

物。早期对于NGF的研究通常关注于膀胱组织，而后

KIM等 [8]发现膀胱过度活动征 （overactive bladder，

OAB）患者尿NGF水平升高。由此推断，即使膀胱

组织和尿液中的NGF水平没有较好的相关性，尿道

上皮拉伸可能诱导膀胱组织中NGF的产生，并将其

分泌到尿液中。

尿 NGF 水平是诊断神经源性逼尿肌过度活

动 （neurogenic detrusor overactivity，NDO）的敏感

生物标志物，且可作为膀胱逼尿肌内注射A型肉毒

杆菌毒素疗效评价的工具。YOKOYAMA等[9]发现,

脊髓损伤所致NDO患者的尿NGF水平显著高于健

康对照组。LIU等[10]发现，未接受治疗的NDO患者

尿NGF水平升高，抗毒蕈碱药物治疗成功后其水平

会降低，而在膀胱内注射A型肉毒杆菌毒素的应答

者尿液中会降至更低。

对于不同病因所致 NLUTD的患者尿 NGF表

达水平的研究存在一些矛盾的结果。LIU等 [11]发现

脑血管意外导致NLUTD的患者尿NGF水平升高，

且 尿 NGF水平与神经功能损伤程度相关。然而，

YOKOYAMA等[9]发现脑血管疾病所致NDO患者与

对照组之间尿 NGF水平无显著差异。另有研究发

现，多发性硬化征患者的尿NGF水平显著高于具有

NDO的其他神经病学人群 [12]。在一项比较脊髓损伤

所致NLUTD患者和健康对照组之间尿NGF水平的

研究中，没有发现尿NGF浓度在两者之间的差异[13]。

因此，需要更多研究来证明NGF在NLUTD诊断与

监测中的效用。

在 NGF 与尿流动力学参数之间的研究中，

KORZENIECKA-KOZERSKA等[14]报道了儿童神经

源性膀胱（neurogenic bladder，NB）患者尿NGF与

逼尿肌压力之间的正相关性，以及尿NGF与膀胱壁

顺应性之间的负相关性。

2 前列腺素 E2

前列腺素 （prostaglandin，PG） E2是一种来源

于花生四烯酸的化合物，是肾脏致密斑中环氧化酶-2

合成的主要前列腺素类物质[15]。致密斑生成的 PGE2

可以通过提高流经肾小球的血流量来维持肾脏血流

量的稳定。PGE2也可以由膀胱黏膜和逼尿肌生成，并

释放至尿液中[16]。逼尿肌的拉伸、膀胱黏膜的损伤、

神经刺激和炎性介质等因素均可以促进合成PGE2。

在一项评估脑部疾病患者和健康对照组尿PGE2、

PGF2a、NGF和P物质水平的研究中发现，脑部疾病

患者的尿 PGE2水平显著高于健康对照组，即使在没

有任何OAB症状的患者中亦是如此；与无下尿路症

状的患者相比，存在OAB患者中观察到尿 PGE2显

著增加，且 PGE2与OAB症状的严重程度相关；在

尿PGF2a水平方面，OAB患者的尿PGF2a水平显著高

于无下尿路症状的患者 （P<0.001） [17]。RICHARD

等[12]研究了不同疾病所致NDO患者的尿 PGE2水平，

并未发现 PGE2水平与尿流动力学参数的相关性，尿

PGE2水平与体质量指数呈显著相关（P=0.000 2），

表明下尿路功能障碍中的炎症过程与代谢综合征有关。
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3 炎性细胞因子

UTI是NLUTD的一个重要并发症，且频繁发

生，难以诊断、治疗和预防。临床上难以判断无症

状菌尿患者是否存在UTI。在几项关于 NB患者的

研究中发现，常规尿液分析对预测UTI的灵敏度十

分有限，脓尿作为NB患者UTI诊断的标志可靠性

较低 [18- 19]。白介素 -6（interleukin-6， IL-6） 和白介

素-8（interleukin-8，IL-8） 是诱导炎症反应的两种

关键介质。两者均可由尿路上皮局部产生，这些炎

性细胞因子的产生触发了白细胞流入，导致脓尿。

SZUCS等[20]对 43例脊柱裂患儿进行尿检，检测结果

异常的尿液中有 54%患儿尿 IL-8升高。SUNDÉN

等 [21]的研究评价了无症状菌尿和UTI之间的尿 IL-6

水平差异，并探讨尿 IL-6、IL-8、中性粒细胞在鉴别

NLUTD患者UTI和无症状菌尿症间的准确性，发

现 IL-6与UTI症状的严重程度相关，在区分UTI和

无症状菌尿症方面具有良好的鉴别诊断能力。然而，

该试验样本量小，需要进一步研究验证。

转化生长因子 β1（transforming growth factor

beta-1，TGF-β1） 是一种炎症介质，且可作为纤维

化的促进剂参与细胞外基质重塑[22]。有研究发现，脊

柱裂患者尿TGF-β1水平显著高于脊髓损伤患者 [12]。

这或许证明细胞外基质重塑在脊柱裂患者NDO的发

生中可能发挥较大作用，但需要进一步研究以阐明。

对脊髓发育不良导致的儿童NDO患儿注射A型肉毒

杆菌毒素后，发现尿TGF-β1和NGF表达水平显著

下降 （P<0.05），尿液 TGF-β1是儿童 NDO的一个

有效生物标志物[23]。TGF-β1可以预测脊髓发育不良

患儿上尿路损害及相关尿动力学结果，尿 TGF-β1

水平在肾瘢痕形成和逼尿肌漏尿点压力>40 cmH2O

的儿童中增加[24]。

4 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

另一种已被研究作为诊断 NLUTD患者 UTI

的潜在生物标志物是中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载 蛋白 （neutrophil gelatinase- associated lipocalin，

NGAL）。NGAL是一种由泌尿生殖道上皮细胞表达

和分泌的蛋白质，是泌尿生殖道先天免疫系统的一

部分。有研究表明，NLUTD患者存在UTI的风险

较高，而尿NGAL不仅仅是急性肾损伤的标志物，也

是UTI的标志物[25-26]。GUPTA等[27]发现，与存在无

症状菌尿症的患儿相比，存在UTI的儿童NB患儿尿

NGAL水平显著提高，提示尿NGAL水平可能有助于

区分儿童NB患儿UTI和无症状菌尿症。FORSTER

等[28]验证了尿NGAL在需要清洁间歇导尿且存在UTI

的儿童NB患儿中升高。对于UTI及时有效的治疗可

防止感染的传播和由此导致的膀胱和肾脏损伤。目

前，普遍认为不应将无症状菌尿视为抗生素治疗的适

应证，由于对于该类患者抗生素治疗会显著促进耐药

菌的发展，患者受益较小，因此，尿NGAL表达水

平可能对抗生素的使用有一定的指导价值。另外，最

新研究描述了脊髓损伤或其他脊髓病变所致NLUTD

成人队列中尿NGAL水平的基线变化，并确定尿NGAL

水平是否随UTI存在的可能性变化而变化，结果表

明尿NGAL水平在患有UTI的患者中明显高于可能

患有UTI组 （P<0.01） 或无UTI组 （P<0.05），无

UTI组和可能患有UTI组的尿NGAL水平差异均有

统计学意义（P<0.01） [29]。

上述研究肯定了尿 NGAL水平对于 NB患者

UTI的诊断价值。而对于尿NGAL水平与尿流动力

学参数之间的关系，现有研究发现最大逼尿肌压与

尿NGAL水平无显著相关性，但逼尿肌的顺应性与

尿NGAL水平相关[30]。

5 参与细胞外基质降解的蛋白质

基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，

MMP） 是一类锌依赖性细胞外基质重构内肽酶，具

有降解细胞外基质几乎所有组分的能力，是细胞

外蛋白酶的重要组成部分。基质金属蛋白酶组织抑

制剂 （tissue inhibitor of metalloproteinase，TIMP）

能够抑制基质金属蛋白酶的蛋白水解活性。现已发

现，MMPs和TIMPs之间的平衡中断与多种疾病的

病理、生理学有关[31]。

TIMPs的过度表达会产生膀胱壁纤维化，胶原

沉积增加，间质细胞增加。在 ŞEKERCI等[24]的研究

中，脊柱裂且膀胱顺应性差的患儿尿TIMP-2水平升

高。PEYRONNET等[32]在对成人脊柱裂患者的研究

中进一步证实了这一观点，其发现在尿动力学检查

中，TIMP-2和MMP-2水平与膀胱顺应性显著相

关 （P=0.043），TIMP-2与CT增强扫描显示的上尿

路损伤显著相关 （P=0.02）。尿TIMP-2在预测脊柱

裂成人患者高危尿动力学特征和上尿路损伤中有潜在

的可能性，且TIMP-2可能对患有脊柱裂的NLUTD

患者的初始评估和随访有意义。HIPP等[33]研究了脊

髓脊膜膨出患者膀胱平滑肌的结构差异发现，细胞

外基质沉积过多会导致膀胱壁纤维化。以上研究证

明，TIMPs上调会导致膀胱壁纤维化、胶原沉积增
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加和间质细胞增加，而细胞外基质沉积增加会导致

膀胱壁增厚和顺应性降低，这些发现提示细胞外基

质重塑在脊柱裂患者出现膀胱顺应性减弱中起一定作

用。有研究报道，逼尿肌内注射肉毒杆菌毒素对尿液

中TIMP-2水平无影响，可能由于膀胱壁增厚和间质

增生致使药物难以扩散导致[23]。NAYAK等[34]论证了

TIMP-2可以作为预测脊柱裂患者NB的无创性尿液

生物标志物，且发现脊膜脊髓膨出修复术后NB患者

尿液中TIMP-2水平显著升高。

尿MMP-2是膀胱顺应性差的另一种可能的尿液

生物标志物[32]。最近发现，使用GM6001（一种广谱

基质金属蛋白酶抑制剂） 早期阻断基质金属蛋白

酶，从长远来看可增加脊髓损伤膀胱顺应性[35]。另有

研究表明，脊柱裂患者尿MMPs活性发生变化，膀

胱壁中细胞外基质沉积过多，引起纤维化，最终导

致逼尿肌收缩性能下降[36]。

6 展望

NLUTD患者临床表现为储尿、排尿障碍或两

者兼有，如尿频、尿急、排尿困难及尿失禁等，并

存在多种并发症。现如今NLUTD的诊断与监测仍

基于尿动力学检查。随着研究的深入，越来越多的

尿源性生物标志物在NLUTD患者尿液中的变化被

发现，因其获取简便，且具有敏感性和无创性等优

势，为该疾病的诊疗提供了新思路。然而，目前所

了解的尿液生物标志物仍存在许多矛盾的结果或缺

乏有力的证据。尿液生物标志物对于NLUTD诊断

与监测的研究仍处于起步阶段，但其成为诊断与监

测NLUTD及其并发症的潜力不能被否定。因此，需

要进一步研究来详细说明每个标志物在NLUTD诊

断与监测中的效用。随着研究的深入与技术的进步，

相信尿源性生物标志物可为NLUTD的诊断与监测

开辟新的道路。
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