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膀胱 !""#细胞与逼尿肌兴奋性关系研究现状

李龙坤，宋* 波* * （第三军医大学西南医院全军泌尿外科研究所，重庆 %""")’）

* * 膀胱逼尿肌是一种特殊的平滑肌组织，受到内脏
神经和躯体神经的双重支配，其排尿和储尿功能主要

受到皮层高级中枢的意识控制，但内脏神经反射对其

亦有一定调节作用。膀胱逼尿肌在受到神经支配的同

时，是否还有类似于心脏和胃肠平滑肌组织的自发兴

奋性，尚无一致性结论。以 +,#-./01［!］为代表的学者
认为膀胱的一切活动均来源于神经的影响，其肌肉组

织兴奋性的表现是其神经系统作用的延续。这一学说

长期以来占据膀胱兴奋性研究的主导地位，并沿袭至

今。但大量基础研究和临床观察提示［&］，膀胱具有兴

奋性，且在受到持续张力的条件下，膀胱的兴奋性会发

生较明显的变化，包括：!在体条件下，当膀胱出口以
下处于持续梗阻状态时，膀胱可能出现代偿性的兴奋

性增高；"长期持续的出口梗阻可能导致兴奋性的下
降和缺失；#离体的全膀胱在失去神经支配时，在一定
的张力负荷下仍可引起收缩；$离体条件下膀胱逼尿
肌肌条可出现自发的兴奋性收缩；%多种神经递质，包
括肾上腺素能神经、胆碱能能神经、非肾上腺素能非胆

碱能神经递质可改变膀胱逼尿肌兴奋性；&离体膀胱
逼尿肌条在多种神经递质拮抗剂“鸡尾酒”式的混合

阻断下，仍然能产生收缩。以上现象提示膀胱平滑肌

有别于一般的平滑肌组织，但又不完全类似于心肌组

织。它的兴奋性与神经、体液和自身的肌源性结构可能

有着复杂的相互联系，其中神经源性因素和肌源性因素

的地位如何，相互间有何种作用和联系仍亟待阐明。

* * 膀胱逼尿肌兴奋性增高亦常见于临床，如继发于
神经源性膀胱功能障碍及膀胱出口梗阻时。这一异常

现象的发生也可归咎为两个基本的机制：!神经源性
学说。这一学说居主导地位，以 +,#-./01为代表，强调
所有兴奋性改变均源于神经因素，或为神经因素的延

* * 基金项目：国家自然科学基金（)"$""$"$，)"(""&("，)"2("((2）

* * * * * * 3455/.1,+ 67 18, 901:/;0< 9014.0< 3=:,;=, >/4;+01:/; /? @8:;0（)"$""$"$，

)"(""&("，)"2("((2）

* * 作者简介：李龙坤，男，重庆市大足县人，博士，副主任医师，副教授，主要从

事尿动力学、排尿功能障碍性疾病及泌尿结石的诊治方面的研

究，发表论文 )" 余篇，3@A 收录 2 篇。电话：（"&)）2’(2$)!(，

B#C0:<：<:</;DEF 8/1C0:<G =/C

* * 通信作者：宋* 波，电话：（"&)）2’($%!’2，B#C0:<：H/;D6#C.F I:5G H:;0G =/C

* * 收稿日期：&""(#!&#"$；修回日期：&""’#"&#"%

续效应，主要是表现在神经受体的数量和功能的上调。

"肌源性学说。以 J.0+:;D［&］为代表，认为兴奋性改变
除神经因素作用外，尚有肌源性异常因素参与，包括逼

尿肌肌细胞的兴奋性增高、细胞间信号传导功能的加

强、逼尿肌细胞与神经节细胞的联系增加，以及膀胱内

可能存在的起搏细胞功能数量及功能的上调等。

* * 在膀胱兴奋的肌源性学说这一理论中，膀胱内是
否存在具有起搏功能的细胞至关重要，也一直为人们

所重视。!KK( 年 >04HH/;,#L,<<,D.:;: 等［)］发现利用回
肠进行的重建膀胱中有胃肠道 A@@H 细胞（ :;1,.H1:1:0<
=,<<H /? @0M0<，A@@H）的表达及功能，其电活动亦与正常
胃肠道 A@@H细胞类似，但这一现象是胃肠本身的 A@@H
细胞，还是膀胱尿液刺激而成未予阐明。受心脏及胃

肠平滑肌中的具有自发兴奋性的起搏细胞相关研究启

发，N=@</HE,7等［%］采用 =#E:1特异性标记的方法，在膀
胱中成功鉴定出一种 A@@H细胞。这种细胞呈长梭形，
有较多的侧支，在去极化时不能产生自发收缩，有别于

正常的逼尿肌肌细胞，更为特异的是这种细胞 =#E:1表
达呈阳性（值得注意的是，很多形态上有侧支而 =#E:1
阴性表达者，不应认为是 A@@H细胞），它们主要沿肌束
分布，并可产生钙闪烁，与神经也有广泛的联系，极可

能是起搏细胞或是兴奋调节细胞。随后，又有作者证

实泌尿系的输尿管、膀胱、尿道，甚至生殖系统，均存在

一定数量的 =#E:1 阳性表达的 A@@H 细胞，且这些细胞
相互之间连成网状，并与神经和逼尿肌细胞都有着广

泛的联系［$］。380?:E等［2］率先对人体的膀胱组织进行
了 A@@H细胞鉴定，认为形态学上成纺锤形、类似于胃
肠 A@@H细胞、且 =#E:1 染色呈阳性的间质细胞即为
A@@H细胞，并极可能是膀胱的“起搏细胞”。理论上
讲，一旦证实 A@@H 细胞作为起搏细胞的存在，也即证
明它是肌肉组织兴奋性调节的枢纽。膀胱逼尿肌中的

A@@H细胞是否具有心肌细胞及胃肠平滑肌中 A@@H 细
胞的相同的起搏功能，将是膀胱是否存在自发兴奋性，

以及逼尿肌兴奋性异常时是否有肌源性因素参与的重

要依据。

* * 自 A@@H细胞在膀胱中的表达被证实后，有关其功
能方面的研究也随即展开。N=@</HE,7［(］描述了膀胱
组织中 A@@H细胞的电生理特性，并通过全细胞膜片钳
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技术检测到自动除极的外向电流，经电压钳和拮抗剂

证实这一外向电流可能来源于钙激活的钾通道和电压

依赖性钾通道。外向电流的发现提示 !""# 细胞可能
具备自动除极化，并形成自动起搏的功能。$%&’(#)*
等［+］利用免疫组化和免疫荧光等方法对 !""# 细胞进
行了形态学研究，证实其存在于尿路上皮下层、固有层

及肌间。在内皮下层和固有层的 !""#细胞呈星形，并
排列成网状。肌束边缘的 !""#细胞则呈星形，相互间
连接紧密，并沿肌束分布。荧光双标法显示 !""#细胞
与神经及逼尿肌细胞之间关系密切。,)-.#/0 等［1］在
电镜下观察到 !""# 细胞以单突触和多突触方式与多
种免疫活性细胞相关联，认为它也可能通过内分泌和

旁分泌作用，参与了免疫反应和免疫监控。203)4%
等［56］使用微电极技术观察了 /78’4 的特异性阻断剂
9:’&./对 !""#细胞动作电位的影响，证实膀胱逼尿肌
束产生的动作电位可使膀胱内压升高，低浓度的

9:’&./可改变这一电位的连续性，但不能改变其形态；
高浓度的 9:’&./则可消除这一电位，并使膀胱内压下
降，提示 !""#细胞可能产生使逼尿肌收缩相关的动作
电位，抑制 !""#细胞功能的药物可能对治疗膀胱过度
活动有一定疗效。;<%(’*= 的研究小组证实了 /78’4 拮
抗剂对正常及不稳定的逼尿肌均有明显作用，从功能

学上肯定了 !""#细胞的存在，以及其作为起搏细胞的
可能性［56，55］。但是，也有作者指出，泌尿系统的 !""#
细胞并不都具有起搏细胞功能，其中肾盂和输尿管连

接部没有 !""# 细胞的分布，输尿管和膀胱区的 !""#
细胞则不具有起搏细胞的功能，但可对细胞兴奋进行

低阻抗的传导，尿道区的 !""#细胞则被证实具有部分
起搏功能［5>］。还有研究表明，在生殖系统也存在 !""#
细胞。这些 !""#细胞并不都具有起搏功能，相反，有
些膀胱逼尿肌细胞自身即可能具有兴奋性［5?］。

@ @ 本研究所自 >66A 年始开始着手膀胱 !""#细胞的
研究，主要方向包括：!正常膀胱各部位及各层面中
!""#细胞的分布差异；"!""# 细胞的电生理特性，以
证实其是否具有起搏样细胞的特征，如起搏电流等；

#!""#细胞与逼尿肌细胞（效应细胞）是否存在信号
传导上的关联；$!""#细胞是否也是信号传导的中转
站，如它是否受神经支配和牵张负荷等调节因素的影

响；%常见的与兴奋调节有关的通道，如钙通道、B%72
通道、嘌呤受体等在 !""# 细胞中的表达及功能；&某
些病理条件下，如逼尿肌不稳定时，!""# 细胞数量、形
态及功能是否有所变化；’分离和培养 !""# 单细胞，
以利进一步研究其功能。通过本研究所的初步研究，

在成功鉴定和分离出 !""# 细胞的基础上，对 !""# 细

胞在正常膀胱各层面和部位的分布差异研究显示膀胱

顶部及三角区 !""#细胞分布较多，且大多分布于黏膜
下层固有层和肌间，并与神经、牵张、细胞间连接等有

着广泛的联系，其功能状态对逼尿肌的收缩有明显影

响。结构方面的研究鉴定出 !""# 细胞中有 ")**.C7
’*D? 的表达，提示其作为兴奋性调控的枢纽，可能与
!""#细胞及逼尿肌细胞间有着广泛的联系，为兴奋的
传递获得了直接的证据。,>E 受体的表达则提示
!""#细胞亦接受包括非胆碱能非肾上腺素能神经信
号的调控。功能学研究显示 !""# 细胞具有起搏样电
流（FG-.<<.-):%<’H%4’)*7%/4’&%4.( ’*I%<( /0<<.*4，!F），可
能是其作为起搏细胞或有部分起搏功能的电生理学基

础。进一步的病理生理学研究表明，在牵张负荷条件

下，膀胱中的 !""#细胞的数量及 /78’4 表达有所上调，
并可激发其细胞内的钙电流，在不稳定膀胱中 !""#细
胞的 J"B蛋白表达有上调倾向，提示其起搏电流阈值
有所下降，起搏功能上调。

@ @ 本研究所以上初步研究表明：膀胱中的 !""#细胞
具有部分起搏样细胞特征，可能是膀胱兴奋性起源和

传导的枢纽。这一发现的意义在于膀胱除接受神经支

配外，还可能存在着自发的兴奋信号和兴奋传导通路，

对于膀胱兴奋性异常的患者，其病理生理学机制也不

能完全归咎于神经系统及神经受体，!""# 细胞兴奋
性、离子通道、细胞间信号传导等均可能起着重要作

用。对于逼尿肌兴奋性异常的患者，其可选择的治疗

策略不仅局限于现今临床常用而疗效并不尽如人意的

K受体拮抗剂，有关膀胱自身兴奋性调控及兴奋性异
常的相关研究可能突破传统的神经调控理论。

@ @ 有关膀胱中 !""#细胞的研究尚处于起步阶段，全
球仅有少数几家大型科研机构给予了重视，国内尚鲜

见报道。未来有关这一细胞的相关研究，将对阐明膀

胱兴奋的起源、传递、调控机制等有着深远的意义。
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文章编号：3111>P212（011I）14>1PP4>13 个案与短篇

!"#$%&与 ’%(’%&) 方案治疗老年晚期结直肠癌临床研究

莫玉珍，李桂生，黄Z 键，杨Z 慧Z Z （广西医科大学第四附属医院肿瘤科，广西 柳州 P2P11P）

Z Z 近年来我国老年转移性结直肠癌的病例逐年增多。目前
转移性结直肠癌的治疗仍以全身化疗为主，而老年患者由于脏

器功能衰退，化疗耐受性差，因此，寻找一种相对温和有效且易

于接受的化疗方案对于这类患者显得尤其重要。对本科从

0110年至 0115 年 J 月收治的 26 例老年晚期结直肠癌患者进
行随机分组，比较采用 D’!"@[和 \@S\@[2 方案治疗老年晚期
结直肠癌的疗效及毒副反应，现报告如下。

*+ 资料与方法

3, 3Z 一般资料
Z Z 26 例结直肠癌患者，其中男性 J3 例，女性 3I 例，平均年龄
4J] 4（55 ^ I3）岁。原发灶为结肠 JJ 例，直肠 35 例；均有明确
病理或细胞学检查确诊，有远处转移、手术后复发或不能手术

的晚期结直肠癌患者，有可评价病灶（如 DU _ KQA、造影等），临
床分期均为!期。病例均未行放射治疗。患者均有评价疗效
的客观指标，R8"51 分。将患者分为 D’!"@[方案组（D 组）00
例，\@S\@[2 方案组（\组）04 例。

3, 0Z 给药方法
Z Z D组：第 3 天予奥沙利铂（@[<）3J1 FH·F 70·B 73，静脉

滴注 0 9；第 3 天至第 32 天予卡培他滨 0 111 FH·F 70·B 73，

每天分 0 次口服，间隔 30 9；每 0 周重复。00 例患者每例化疗 2
^ 5 个周期，平均 P] 0 个周期。
Z Z \ 组：化疗前常规行外周深静脉置管。第 3 天予 @[<
IP FH·F 70·B 73静脉滴注 0 9，第 3、0 天予四氢叶酸钙（D\）
011 FH·F 70·B 73静脉滴注 0 9，注射后立即静脉推注氟尿嘧

Z Z 作者简介：莫玉珍，女，广西省桂林市人，硕士研究生，主治医师，主要从事消

化系统恶性肿瘤治疗方面的研究。电话：（1440）4JPJ351

Z Z 收稿日期：0114>1I>J1；修回日期：0114>30>3I

啶（P>\-）211 FH·F 70·B 73，P>\- 511 FH·F 70·B 73持续静

滴，每 0周重复。04例患者每例化疗 5 ^ 30 个周期，平均 I, 0 个
周期。化疗期间所有患者常规使用格拉司琼或昂丹西酮止吐。

3, JZ 观察指标
Z Z 化疗前行血、尿常规，肝、肾功能，D=<、D<36>6 检测，以及
心电图，腹部、盆腔 DU或 KQA，胸部增强 DU等项检查。治疗期
间每周查血常规 3 ^ 0 次，治疗结束 0 个月内每 4 ^ 32 天复查
血常规 3 次。D、\ 组治疗期间分别每 0、2 周期治疗结束复查
腹部、盆腔 DU或 KQA 以评价疗效。近期疗效参照 ‘Y@ 制定
标准进行评价，疗效分为完全缓解（DQ）、部分缓解（RQ）、稳定
（8M）、进展（RM）。有效率（QQ）a DQ b RQ。毒性反应参照
‘Y@制定化疗药物毒性反应分度标准分为 1 ^ 2 度。神经系
统不良反应按 S>@YR 专用分级标准评定［3］，肿瘤进展时间
（UUR）指从开始治疗到肿瘤进展间隔时间。

3, 2Z 统计学方法
Z Z 采用 8R88 33, 1 统计软件，生存分析应用 L’!/’&>K"%"#法，
数据比较用采用 "0检验。

,+ 结果

Z Z 治疗结束后所有病例每月均进行随访，随访 I ^ J3 个月，
中位随访 02 个月，其中有 0 例患者失访，失访当月视为死亡。
随访率 6P, 6c。

0, 3Z 近期疗效
Z Z D 组 DQ 3 例（2, Pc），RQ 31 例（ 2P, Pc），8M 6 例
（21] 6c），RM 0 例（6, 3c），QQ P0, 2c；\组 DQ 3 例（J, 4c），
RQ 30 例（22, 2c），8M30 例（22, 2c），RM J 例（33, 3c），QQ
22] 2c。0 组 QQ比较差异无统计学意义（% a 1, 026）。
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