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!""#细胞在正常大鼠膀胱中的分布及对逼尿肌收缩的影响
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* * 摘* 要：目的* 研究正常 +,大鼠膀胱不同部位 -../细胞（ 01234/202056 7366/ 89 .5:56，-../）的分布及其对局部逼尿肌
收缩的影响。方法* 分别于正常 +,大鼠膀胱顶部、体部、底部及三角区取 ) ;; <% ;;逼尿肌组织进行免疫荧光组织化
学法检测 7#=02阳性细胞的表达情况；再于上述部位取 & ;; <( ;;肌条进行张力测定实验，比较各部位肌条频率及幅度
的变化，分析其与 -../密度变化的相关性。结果* 正常膀胱中存在 -../，三角区及顶部的 -../ 密度较体部和基底部明
显增加，差异显著（! > "? "$）；三角区和顶部以及体部和基底部的 -../密度均没有显著区别（! @ "A "$）；各部位肌条收缩
频率和幅度不同，但顶部和三角区的肌条收缩频率和幅度较体部和基底部明显增大，差异显著（! > "? "$），顶部和三角区
以及体部和基底部的肌条之间则没有显著区别（! @ "? "$）。相关性分析结果表明逼尿肌肌条收缩频率和幅度与局部
-../密度呈显著正相关性（! > "A "$）。结论* 大鼠膀胱中存在 -../，膀胱各部位 -../的分布有显著差异，其与膀胱局部
肌条收缩有密切关系。
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* * .5:56细胞是胃肠道的起搏细胞。-../ 细胞（ 01#
234/202056 7366/ 89 .5:56，-../）是一类与 .5:56 细胞有着
相似形态及功能的细胞。目前已被证实存在于大多数

平滑肌器官中，并且很可能是所在器官的自发性电位

的起源［!］。我们的前期研究证实豚鼠尿路平滑肌中

存在 -../细胞［&］。在此基础上，本研究拟探讨 -../
细胞在大鼠膀胱中的存在情况、分布差异及其与局部
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第 ! 期" 封建立，等# $%%&细胞在正常大鼠膀胱中的分布及对逼尿肌收缩的影响"

逼尿肌肌条收缩特性改变的关系，进而探讨膀胱局部

兴奋性特点及其可能的兴奋起源部位。

!" 材料与方法

’# ’" 实验对象
" " 健康雌性清洁级 ()大鼠 ’*只，+月龄，体质量 ’,* -.’* /，
购自第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心。

’# ." 主要试剂
" " 羊抗大鼠 01234多克隆抗体购自 (5645 %789公司，%:+ 标记
的兔抗羊二抗购自北京中杉生物公司，细胞核染料 );<$ 购自
碧云天生物公司。

’# +" 逼尿肌组织铺片的制作
" " 断颈处死正常 ()大鼠，结扎双侧输尿管，经尿道向膀胱内
灌注约 + => ?@多聚甲醛后结扎膀胱颈部。固定 ’* =36 后将
膀胱连同双侧输尿管及近端尿道一同取下，浸泡于 ?@多聚甲
醛溶液中常温过夜。分别于膀胱顶部、三角区、两侧部及底部

取相同大小逼尿肌组织（约 + == A ? ==），作好部位标记，然
后置于 *# ’ =B> C D <E( 中常温过夜，次日于外科手术显微镜下
撕去黏膜层、浆膜层以及部分肌层，*# *’ =B> C D <E( 漂洗后留
做免疫组化。

’# ?" 免疫荧光检测 01234阳性细胞的表达
" " 常规免疫荧光组织化学法染色方法参见文献［+］，简要步
骤如下：将制作好的薄层逼尿肌组织片于含 ’@ E(; 的 *# *’
=B> C D <E(中封闭 ’ F，然后于 *# *’ =B> C D <E( 中漂洗 + 次，每
次 G =36；加入 ’H ’** 羊抗大鼠 01234 一抗稀释液（含 ’@ E(;及
*I ’@ 4734B61’**），? J孵育过夜；*# *’ =B> C D <E(中漂洗 + 次；
加入 ’H ’** 兔抗羊二抗稀释液，+! J避光孵育 ’ F；*# *’ =B> C D
<E(中漂洗 + 次；于 );<$ 中常温避光孵育 ’* =36，*# *’ =B> C D
<E(中漂洗 + 次，前 . 次每次 +* =36，最后 ’ 次 . F；将组织片平
铺于载玻片上，用甘油封片。激光共聚焦显微镜下观察显色情

况，照相记录。对照实验以羊血清代替二抗。

’# G" 不同部位逼尿肌肌条收缩特性检测
" " 快速断颈处死正常 ()大鼠，依次于膀胱顶部、三角区、基
底部和侧部取 . == A !== 肌条组织，置于 +,J K7LM 溶液中，
通以 NG@O.和 G@%O.，平衡 +* =36后依次将肌条放置于肌条
检测装置上，肌条通过张力传感器与电脑连接，通过 PQR.?*
生理信号采集处理系统进行记录，分析肌条收缩的频率和幅

度。每个肌条检测 .* - +* =36，取其中 G =36的平均值。
’# R" 统计学处理
" " 多组均数的两两比较采用单因素方差分析；$%%&细胞数目
改变与局部肌条收缩改变是两个不同的变量，其相互关系采用

相关性分析。

#" 结果

.# ’" 逼尿肌中存在 01234阳性细胞
" " 所有膀胱逼尿肌标本中均可以看到 01234 阳性细胞的表
达。图 ’ 所示为膀胱逼尿肌组织铺片 01234 免疫荧光组织化学
染色后在激光共聚焦显微镜下观察到的 01234 阳性细胞，其形
态学特点为纺锤状或星状，核大而明显，有 . - G 个长的突起。
对照标本均为阴性。

!：01234阳性细胞，蓝色为细胞核
图 !" 膀胱逼尿肌中 $%&’(阳性细胞"（激光共聚焦显微镜 A ’ ***）

.# ." 01234阳性细胞的分布差异
" " 逼尿肌组织铺片经免疫荧光组织化学法染色后在激光共
聚焦显微镜下观察，可以看到红色的 01234 阳性细胞。计数以
每视野观察到的细胞数目为单位，每个标本随机观察 + 个视
野，共观察 G 个标本，取各视野细胞平均数进行比较。观察结
果显示，01234阳性细胞以顶部［（’+# ** S .# ’*）个 C视野］和三
角区［（’.# ++ S ’# N!）个 C视野］较多，体部［（,# ’! S ’# ?!）个 C
视野］和基底部［（!# G* S ’# G.）个 C视野］较少，差异有统计学
意义（! T *# *G）。顶部和三角区以及体部和基底部差异无统计
学意义（! U *I *G）。见图 .。
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;：顶部；E：三角区；%：体部；)：基底部。!：01234阳性细胞，蓝色为
细胞核

图 #" 正常膀胱不同部位 $%&’(阳性细胞免疫荧光组织化学染色"
（激光共聚焦显微镜）

.# +" 不同部位逼尿肌肌条收缩特性的差异变化
" " 肌条收缩实验共检测 R 个标本，取各部位肌条收缩幅度和
收缩频率的平均值进行比较。检测结果显示，顶部（R# ,+ S
*I !G）次 C =36和三角区（R# G* S*# GG）次 C =36肌条收缩频率较体
部（+# ,+ S*# !G）次 C =36和基底部（?# ** S *# R+）次 C =36为高，差
异显著（! T*# *G），顶部和三角区以及体部和基底部收缩频率没
有显著差异（! U*# *G）；顶部（’# ?! S*# .*）=V和三角区（’# R! S
*# .*）=V肌条收缩幅度较体部（*# ?N S*# .*）=V和基底部（*# +N
S*# ’*）=V为高，差异显著（! T *# *G）；顶部和三角区以及体部
和基底部收缩幅度没有显著差异（! U*# *G）。见图 +。
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!：顶部；"：三角区；#：体部；$：基底部
图 !" 不同部位逼尿肌肌条收缩特性差异

%& ’( )*+,-阳性细胞数与局部肌条收缩频率和幅度的
相关性

( ( )*+,-阳性细胞密度与局部肌条收缩频率和收缩幅度是不
同的变量，其相互关系需要进行相关性分析。相关性分析采用

./.. 01& 2 进行。分析结果显示，)*+,-阳性细胞密度与局部肌
条收缩频率和收缩幅度的 3456789相关系数 ! 分别为 2& :;< 和
2& =%1，" > 2& 2;，故可以认为 )*+,- 阳性细胞密度与局部肌条的
收缩频率和幅度呈显著正相关。

!" 讨论

( ( 膀胱是一个储尿和排尿器官，传统观点认为膀胱
的排尿活动是一种高级中枢控制下的纯神经活动。近

年的观点有所改变，认为膀胱排尿活动是一种由神经

源性因素和肌源性因素共同参与的综合性反射活动。

目前，肌源性因素是膀胱功能研究领域的一个热点。

( ( 早在 %2 世纪 ?2 年代，.@5A,+ 等［’］就从人的静息
膀胱表面记录到自发性电活动，并且发现这种电活动

表现为慢波和动作电位，但当时没有引起人们太多的

注意。我们的前期研究发现，离体逼尿肌肌条在一定

张力负荷下均可出现自发性收缩，采取多种神经因素

干预后这种自发性收缩依然存在，提示这种自发性收

缩的兴奋起源在于逼尿肌本身。

( ( 我们一度认为离体肌条的自发性兴奋起源于逼尿
肌细胞。但 %220 年，.B,等［;］发现从逼尿肌组织急性
分离的混合细胞中只有很少部分能够记录到自发性电

位，其余的大多数细胞则记录不到，如果我们认为这种

自发性电位来源于逼尿肌细胞，那么这与逼尿肌细胞

在逼尿肌组织中所占的数目比例明显不符，提示我们

逼尿肌细胞不应该是自发性兴奋的来源，逼尿肌组织

可能存在逼尿肌细胞之外能够产生自发性兴奋的起搏

细胞，而逼尿肌细胞则受其控制而产生自发性收缩。

( ( C##7细胞是胃肠道的慢波起搏细胞，对胃肠道的
动力学功能有着重要的调控作用，近年来逐渐成为研

究许多平滑肌器官动力学功能的热点，更有学者认为，

C##7细胞可能是绝大多数平滑肌器官自发性电兴奋
的起源［1］。

( ( )*+,-抗体是目前国际上公认的 C##7 细胞标记性

抗体，我们参照文献［:］选用其多克隆抗体对 C##7 细
胞进行了一系列形态学研究。目前认为膀胱中只有

C##7细胞和肥大细胞具有 )*+,-染色阳性，故可以通过
形态学特点排除肥大细胞而筛选出 C##7细胞［=］。
( ( 我们的前期研究显示，豚鼠尿路平滑肌组织中存
在 )*+,-阳性的 C##7细胞，且分布广泛。在此基础上，
本研究发现大鼠膀胱中亦存在 C##7细胞，且不同部位
C##7细胞的分布数量不同，以顶部和三角区较多，体
部和基底部较少；局部肌条的收缩幅度和频率以顶部

和三角区最大，体部和基底部较小，且与局部 C##7 细
胞的分布数量呈明显的正相关性。本研究结果显示大

鼠膀胱中亦存在 C##7 细胞，且不同部位 C##7 细胞的
分布数量不同，以顶部和三角区较多，体部和基底部较

少；局部肌条的收缩频率和幅度以顶部和三角区最大，

体部和基底部较小，且与局部 C##7细胞的分布数量呈
显著的正相关性。

( ( 本研究的意义在于：!揭示了 C##7 细胞在大鼠膀
胱中的存在及其分布特点，为进一步研究膀胱 C##7 细
胞的功能提供了形态学基础；"局部肌条的收缩特性反
应了局部肌条的兴奋程度，局部肌条收缩频率和幅度的

差异提示膀胱不同部位的兴奋程度可能存在差异，整体

情况下膀胱的兴奋性可能存在一个最高控制点，即膀胱

起搏点。正常膀胱逼尿肌组织中 C##7的存在及其分布
的不均一性及其与局部逼尿肌收缩的强正相关性提示

C##7细胞具有作为潜在起搏细胞的条件，以此为切入点
可以对膀胱起搏点假设进行逐步深入的探讨。
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