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雷帕霉素对糖尿病肾病小鼠足细胞自噬的改善作用
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　　［摘要］　目的　探讨雷帕霉素（Ｒａｐａｍｙｃｉｎ）对糖尿病肾病小鼠肾小球足细胞自噬和损伤的影响，以及对糖尿病肾病
的改善作用，阐明糖尿病肾病可能的发生机制。方法　健康雄性Ｂａｌｂ／ｃ小鼠４８只，采用完全随机设计分组法分为柠檬酸
对照组（ｎ＝１２）、雷帕霉素对照组（ｎ＝１２）、链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）组（ＳＴＺ组，ｎ＝１２）和 ＳＴＺ＋雷帕霉素组
（ｎ＝１２）。采用腹腔注射ＳＴＺ制备糖尿病动物模型，成模后即给予小鼠腹腔注射雷帕霉素２ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ），雷帕霉素注
射０、２、４、８、１２周时分别测定各组小鼠血糖和体质量，１２周时留取２４ｈ尿标本，取肾脏称质量、检测２４ｈ尿蛋白和肌酐，
计算尿蛋白／肌酐值（ＵＡＣＲ）和肾质量／体质量值（ＫＷ／ＢＷ）。ＰＡＳ染色观察肾组织病理改变，透射电镜观察肾小球足细
胞自噬体大小和数量、细胞器损伤情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测足细胞自噬标志物ＬＣ３蛋白的表达变化，ｎｅｐｈｒｉｎ免疫荧光染色
观察足细胞数量。结果　与对照组相比，ＳＴＺ组小鼠血糖、ＵＡＣＲ、ＫＷ／ＢＷ明显增高 （Ｐ＜０．０５），ＰＡＳ染色发现肾小球基
膜增厚，系膜基质增多，电镜提示足细胞足突增宽、融合，足细胞和自噬体数量减少，自噬活化标志物 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值明
显下降 （Ｐ＜０．０１）。与ＳＴＺ组比，雷帕霉素处理后ＳＴＺ小鼠肾小球病理变化有所改善，足细胞和自噬体数量增多，细胞器
损伤减轻，ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值上调，ＵＡＣＲ和ＫＷ／ＢＷ下降 （Ｐ＜０．０５），但血糖无统计学差异。结论　糖尿病小鼠腹腔注射
雷帕霉素可以减轻肾小球病理改变和足细胞损伤，其作用可能与促进足细胞自噬有关，而维持足细胞自噬平衡可能是延

缓糖尿病肾病进展的有效措施。

　　［关键词］　 雷帕霉素；自噬；足细胞；糖尿病肾病
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ｍｙｃｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ，ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｂｅ
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病
最严重的并发症之一，是导致终末期肾病的主要原

因［１－２］。大量研究发现肾小球足细胞损伤和缺失是

ＤＮ发生的关键环节［３］。足细胞损伤和缺失会严重影

响肾小球滤过屏障的完整性，引发蛋白尿，最终导致肾

小球硬化［４］。所以，维持足细胞的功能和数量是 ＤＮ
救治的关键靶点。自噬是细胞清除受损物质，避免发

生凋亡和坏死的重要自身保护机制［５］，自噬同样也是

足细胞对抗损伤和维持数量稳定的一种极其重要的保

护机制［６］。已经证实足细胞自噬缺陷是导致蛋白尿

和肾小球硬化的重要触发点［７］，但糖尿病肾病时足细

胞自噬活性的变化并未完全明确。新近研究表明，低

剂量雷帕霉素可以改善糖尿病肾病，抑制足细胞凋

亡［８－１０］，但其机制是否与调控足细胞自噬能力有关尚

待阐明。本实验拟明确ＤＮ时足细胞损伤和足细胞自
噬现象的变化，进一步观察雷帕霉素是否可以通过调

控足细胞自噬改善ＤＮ早期病变。

１　材料与方法

１．１　主要材料与试剂
　　Ｂａｌｂ／ｃ小鼠［ＳＣＸＫ（京）２００９０００７］购自北京华阜康生物
科技股份有限公司，链尿佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）、ＬＣ３多克
隆抗体购自美国Ｓｉｇｍａ公司，雷帕霉素购自美国ＬＣｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ
公司，尿白蛋白、尿肌酐测定试剂盒和 ＴＰＥＲ组织裂解液分别
购自美国Ｅｘｏｃｅｌｌ和 Ｐｉｅｒｃｅ公司，ＢＣＡ蛋白定量试剂盒、βａｃｔｉｎ
抗体为碧云天生物技术研究所产品，Ｎｅｐｈｒｉｎ抗体为美国 Ｒ＆Ｄ
公司产品，驴抗羊ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记的 ＩｇＧ为美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司产品。

１．２　方法
１．２．１　制备动物模型　　选取体质量为２０ｇ左右８周龄雄性
Ｂａｌｂ／ｃ小鼠４８只，适应性喂养 １周后，采取完全随机法选取
２４只小鼠进行ＳＴＺ诱导，制备糖尿病模型。在禁食不禁水１２ｈ
后，给予连续腹腔注射５５ｍｇ／ｋｇＳＴＺ（ＳＴＺ由０．１ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ４．２
柠檬酸缓冲液配置）５ｄ；２４只正常对照小鼠腹腔注射等体积的
柠檬酸缓冲液。ＳＴＺ注射后１周尾静脉针刺取血检测空腹血
糖，了解糖尿病模型制备情况，血糖≥１３．８ｍｍｏｌ／Ｌ的小鼠确定

为糖尿病模型制备成功。

１．２．２　注射雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）抑制剂雷帕霉素　　在成功制备糖尿病模型的基础上，
将上述正常对照小鼠和糖尿病模型小鼠分别再次分组：柠檬酸

对照组（Ｃ组，ｎ＝１２）、雷帕霉素对照组（Ｃ＋Ｒ组，ｎ＝１２）和
ＳＴＺ组（ＳＴＺ组，ｎ＝１２）、ＳＴＺ＋雷帕霉素组（ＳＴＺ＋Ｒ组，ｎ＝
１２）。其中Ｃ组和ＳＴＺ组小鼠每４８ｈ腹腔注射等体积柠檬酸
缓冲液，Ｃ＋Ｒ和ＳＴＺ＋Ｒ组腹腔注射２ｍｇ／（ｋｇ·４８ｈ）的雷帕
霉素（溶解于柠檬酸缓冲液），连续注射１２周。
１．２．３　标本的采集与处理　　各组小鼠在雷帕霉素腹腔注射
０、２、４、８、１２周分别称体质量，尾静脉取血检测血糖，１２周时用
代谢笼收集２４ｈ尿液，记录２４ｈ尿量，１４００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
收集上清，尿微量蛋白和尿肌酐检测试剂盒测定尿微量蛋白和

肌酐水平（具体操作按照试剂盒说明书进行），计算尿白蛋白排

泄率（ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＵＡＣＲ）。１２周时用２％戊巴比
妥钠腹腔注射麻醉小鼠，颈椎离断处死后取肾脏，置冰台上去

除被膜，滤纸吸干血迹后称质量。部分小鼠肾脏处理如下：取

少量左肾上极皮质固定于预冷的２．５％戊二醛中，用于电镜检
测；其余肾脏纵向切开，１／４置于１０％中性福尔马林中固定，然
后进行ＰＡＳ染色，另外１／４肾脏进行冰冻切片。部分小鼠肾脏
用于分离肾小球。

１．２．４　肾脏组织 ＰＡＳ染色　　将固定好的肾脏标本进行脱
水、透明、包埋、切片、ＰＡＳ染色后光镜下观察肾小球病理变化。
并从各组肾组织中选取３０个肾小球，用ＩｍａｇｅＪ软件定量分析
ＰＡＳ阳性区系膜基质面积（μｍ２）。
１．２．５　透射电镜观察足细胞情况　　肾皮质取材后立即浸入
预冷的２．５％戊二醛，在固定液中将组织切成约１ｍｍ３大小，固
定完成后进行脱水、包埋、固化、切片、染色，在透射电镜下观察

足细胞足突和细胞器情况，计数每１０个同等放大倍数电镜视
野下足细胞自噬体数量。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析　　ＬＣ３（Ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３）是公认的自噬
体标记蛋白。ＬＣ３有两种形式：ＬＣ３Ⅰ和 ＬＣ３Ⅱ，未发生自噬
时，细胞内合成的ＬＣ３经过加工，成为胞质溶性Ⅰ型 ＬＣ３，常规
表达。当自体吞噬发生时，Ⅰ型 ＬＣ３经泛素样加工修饰过程，
形成Ⅱ型ＬＣ３。ＬＣ３Ⅱ结合并始终位于胞内自噬体膜上，其含
量与自噬泡数量成正比，因此常用 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值估计自噬
水平的高低。

　　特异性敲除小鼠足细胞自噬基因，分离肾小球进行 Ｗｅｓｔ
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ｅｒｎｂｌｏｔ分析发现肾小球Ａｔｇ５完全缺乏、ＬＣ３Ⅰ蛋白聚积，因此
认为肾小球高水平的自噬来源于足细胞［６］。因此，本实验用分

离肾小球进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测来代表足细胞自噬蛋白ＬＣ３的
表达变化。

　　肾皮质剪碎后在７０目不锈钢筛网上研磨，预冷生理盐水
冲洗，再依次经１００、２００目不锈钢筛网过滤，网上收集肾小球，
然后用生理盐水冲洗，４℃、２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，所得沉淀
物经光镜观察确定９５％以上为肾小球。加入 ＴＰＥＲ裂解液，
混匀后冰上静置１５ｍｉｎ，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清
为组织总蛋白。ＢＣＡ法进行蛋白定量。总蛋白上样５０μｇ，聚
丙烯酰胺凝胶电泳后转印至０．２２μｍＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封
闭１ｈ，加入用５％脱脂奶粉稀释的 ＬＣ３（１∶１０００）及标准内参
βａｃｔｉｎ（１∶１０００），４℃孵育过夜。一抗孵育后用 ＴＢＳＴ洗膜，
１５ｍｉｎ×３次，再用５％脱脂奶粉稀释辣根过氧化物酶标记的羊
抗鼠抗体（１∶２０００）、羊抗兔抗体（１∶１０００），３７℃孵育 １ｈ；
ＴＢＳＴ洗膜 １５ｍｉｎ×３次，洗膜后加 ＥＣＬ试剂，于 ＢｉｏＲａｄ
ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ多功能成像系统显影，用该系统软件对 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ条带进行定量分析，读取灰度值，目的蛋白条带的灰度值除
以内参条带的灰度值作为最终结果进行统计分析。

１．２．７　免疫荧光染色　　肾组织包埋后冰冻切片，厚度
７μｍ。切片晾干后用４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ。０．１ｍｏｌ／Ｌ甘
氨酸（ＰＢＳ配制）洗涤１５ｍｉｎ×３次，再 ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ，０．５％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００作用５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ。１０％马血清室温封
闭１ｈ，加入用封闭液稀释的一抗 ｎｅｐｈｒｉｎ（１∶２０）置于湿盒内
４℃ 孵育过夜。一抗孵育后用含０．０２％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的 ＰＢＳ
洗涤１５ｍｉｎ×３次，加入驴抗羊 ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记的 ＩｇＧ
（１∶５００），室温避光孵育 ３０ｍｉｎ，用含 ０．０２％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的

ＰＢＳ洗涤１０ｍｉｎ×３次，洗涤后加入ＤＡＰＩ封片。在激光共聚焦
显微镜下观察足细胞ｎｅｐｈｒｉｎ表达情况。

１．３　统计学处理
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行单因素
方差分析，多重比较采用单因素方差分析，两组间比较采用 ｔ
检验。

２　结果

２．１　雷帕霉素对 ＳＴＺ小鼠血糖、ＫＷ／ＢＷ、ＵＡＣＲ的
影响

　　成模后ＳＴＺ组小鼠逐渐出现多食、多饮、多尿、精神萎靡、
反应迟钝、毛发稀疏无光泽等。与 Ｃ组和 Ｃ＋Ｒ组小鼠比较，
ＳＴＺ组和ＳＴＺ＋Ｒ组小鼠血糖在各时相点均明显上升（Ｐ＜
００１，图１Ａ），但２组之间无显著性差异；ＳＴＺ组小鼠 ＫＷ／ＢＷ
值明显比Ｃ组和 Ｃ＋Ｒ组小鼠高（Ｐ＜０．０５），给予雷帕霉素处
理后，其比值降低（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ）；与Ｃ组和Ｃ＋Ｒ比较，ＳＴＺ
组ＵＡＣＲ明显增高（Ｐ＜０．０１），给予雷帕霉素处理后，ＵＡＣＲ降
低（Ｐ＜０．０１，图１Ｃ）。表明雷帕霉素腹腔注射可以显著降低糖
尿病小鼠尿蛋白排泄，提示雷帕霉素对肾小球滤过膜损伤有改

善作用，并且不通过调节血糖实现。

２．２　肾脏组织ＰＡＳ染色
　　在光镜下观察，ＳＴＺ组小鼠肾小球系膜基质［（１１６０３±
１５５．５）μｍ２］较Ｃ组［（３４０．２±４６．８）μｍ２］及Ｃ＋Ｒ组［（３４１．１±
４２．５）μｍ２］明显增多（Ｐ＜０．０５），ＳＴＺ＋Ｒ组［（７１９．３±６３．８）
μｍ２］较ＳＴＺ组明显减少（Ｐ＜０．０５，图２），提示腹腔注射雷帕
霉素可改善糖尿病小鼠肾脏的病理损伤。
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图１　各组小鼠血糖、肾质量／体质量、尿白蛋白排泄率情况比较
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Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｃ＋Ｒ组；Ｃ：ＳＴＺ组（箭头示系膜基质）；Ｄ：ＳＴＺ＋Ｒ组
图２　ＰＡＳ染色观察各组小鼠肾组织病理学变化　（×４００）
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２．３　透射电镜观察足细胞情况
　　在透射电镜下观察肾小球足细胞，可见Ｃ组和 Ｃ＋Ｒ组足
突正常，ＳＴＺ组足突明显融合，ＳＴＺ＋Ｒ组较 ＳＴＺ组足突融合明
显减轻（图３）；Ｃ组和 Ｃ＋Ｒ组足细胞内每电镜视野下自噬体
数量分别为（２．２０±１．０８）、（２．２０±０．８６）个，线粒体和内质网
结构正常，ＳＴＺ组足细胞内自噬体明显减少，为（０．６０±０．８３）
个，内质网明显异常，呈空泡样变化；ＳＴＺ＋Ｒ组自噬体数量较
ＳＴＺ组增多，为（１．４０±０．６３）个，内质网损伤有所减轻（图４、
５）。表明雷帕霉素腹腔注射可以改善糖尿病小鼠肾小球足细
胞损伤和自噬水平。

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测足细胞ＬＣ３表达变化
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，与 Ｃ组和 Ｃ＋Ｒ组相比，ＳＴＺ组
ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值明显降低，说明自噬体形成受到抑制；而ＳＴＺ＋Ｒ
组与ＳＴＺ组比较，ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值明显上升（Ｐ＜０．０１，图６），
提示自噬体形成增多。表明雷帕霉素腹腔注射可以显著提高

糖尿病小鼠肾小球足细胞的自噬水平。

２．５　ｎｅｐｈｒｉｎ免疫荧光染色观察足细胞数量
　　在激光共聚焦显微镜下观察（图７），可见ＳＴＺ组足细胞标
志物ｎｅｐｈｒｉｎ表达明显比Ｃ组和Ｃ＋Ｒ组弱，说明糖尿病肾病时
足细胞数量减少；ＳＴＺ＋Ｒ组与ＳＴＺ组相比，其ｎｅｐｈｒｉｎ表达上调，

证明雷帕霉素腹腔注射可以在一定程度上改善糖尿病肾病时

足细胞的减少和缺失。
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１：Ｃ组；２：Ｃ＋Ｒ组；３：ＳＴＺ组；４：ＳＴＺ＋Ｒ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与
Ｃ组、Ｃ＋Ｒ组及ＳＴＺ＋Ｒ组比较
图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组小鼠肾小球足细胞ＬＣ３的表达变化
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Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｃ＋Ｒ组；Ｃ：ＳＴＺ组；Ｄ：ＳＴＺ＋Ｒ组；箭头示足细胞足突
图３　透射电镜观察各组小鼠肾小球足细胞足突情况
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Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｃ＋Ｒ组；Ｃ：ＳＴＺ组（箭头示足细胞内损伤的内质网，呈空泡样改变）；Ｄ：ＳＴＺ＋Ｒ组
图４　透射电镜观察各组小鼠肾小球足细胞细胞器情况
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Ａ：Ｃ组；Ｂ：Ｃ＋Ｒ组；Ｃ：ＳＴＺ组；Ｄ：ＳＴＺ＋Ｒ组；箭头示足细胞内的自噬体
图５　透射电镜观察各组小鼠肾小球足细胞自噬体
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图７　各组小鼠肾组织ｎｅｐｈｒｉｎ免疫荧光染色

３　讨论

　　ＤＮ病理机制复杂，一旦发生持续性的蛋白尿，往
往无法逆转，并最终发展成为终末期肾功能衰竭。目

前很多研究表明，足细胞对维持滤过屏障有着非常重

要的作用，足细胞损伤和缺失与 ＤＮ蛋白尿的产生、进
展以及肾小球硬化密切相关［４］。足细胞再生能力非

常有限，糖尿病等应激因素往往会导致细胞内受损的

蛋白和细胞器积聚，产生细胞毒性，若不能及时清除就

会诱发细胞凋亡或坏死，引起不可逆性的足细胞损伤

和缺失。但在ＤＮ发展进程中，足细胞损伤的发生机
制并未完全明确。

　　近年研究发现，自噬能够通过细胞内的溶酶体有
效清除这些物质，受损物质首先在细胞质内被包裹形

成自噬体，之后溶酶体会与自噬体融合并降解自噬体

内的成分，降解产物送至细胞质再利用。所以，自噬对

维持细胞内环境稳态和细胞生存至关重要［１１］。在一

些疾病动物模型中，自噬是心脏、肾脏、神经系统等器

官的重要保护机制［１２－１３］。正常情况下足细胞具有较

高的自噬活性，足细胞自噬缺陷小鼠在高龄时会出现

明显的足突融合、蛋白尿和肾小球硬化，注射腺嘌呤或

阿霉素可以快速诱导这种小鼠出现蛋白尿和肾小球硬

化［６］。这说明足细胞自噬缺陷是导致蛋白尿和肾小

球硬化的重要触发点。

　　ｍＴＯＲ是细胞自噬的负调控因子，其活化可以抑
制自噬体形成，许多因素对自噬的影响都与 ｍＴＯＲ的
活性变化有关［１４－１５］。雷帕霉素是大家熟知的免疫抑

制药，也是ｍＴＯＲ信号通路特异性的负调控因子。新
近研究表明低剂量雷帕霉素可以改善糖尿病肾病，那

么其机制是否与维持足细胞自噬能力有关尚待明确。

　　本研究在制备Ⅰ型糖尿病小鼠模型的基础上，首
先明确ＤＮ进展过程中足细胞损伤、凋亡和自噬情况，
然后观察低剂量雷帕霉素腹腔注射是否可以通过调控

足细胞自噬改善 ＤＮ进展，从而进一步揭示 ＤＮ的发
病机制。本研究结果表明，５５ｍｇ／ｋｇＳＴＺ腹腔连续注
射５ｄ可以成功制备糖尿病小鼠动物模型，小鼠血糖
一直维持在较高水平，１２周时小鼠 ＵＡＣＲ明显增高，
ＰＡＳ染色提示早期糖尿病肾病病理改变。电镜检测发
现ＳＴＺ小鼠足细胞出现明显的足突增宽、融合，基膜
增厚，线粒体扩张，内质网呈空泡样变，自噬体数量较
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正常小鼠明显减少，标志自噬体形成的ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ
值显著降低，免疫荧光检测亦发现 ＳＴＺ小鼠足细胞数
量有所减少。这说明在 ＤＮ进展过程中，足细胞出现
了明显的损伤和凋亡，其机制可能与足细胞自噬受到

抑制有关。而给予雷帕霉素处理后，肾小球和足细胞

的上述病变明显减轻，足细胞自噬体数量增加，Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ结果也显示自噬标志物ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值明显
增高，足细胞数量也较 ＳＴＺ组增多，并且肾小球病变
减轻，ＵＡＣＲ显著降低。提示雷帕霉素腹腔注射可以
提高足细胞自噬水平，减轻足细胞损伤和缺失，并改善

肾脏损害。

　　综上所述，低剂量雷帕霉素腹腔注射可以通过促
进糖尿病小鼠足细胞自噬减轻足细胞损伤，维持一定

的足细胞数量和肾小球滤过膜的完整性，从而减少尿

蛋白的丢失，延缓糖尿病肾病进展。
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　　（上接２５２９页）
金属丝与颈管相连，剪断颈管内金属头，至膀胱取出环，顺利，

微乔线缝合切口，术后予保留尿管，术后４ｄ带尿管出院，半月
后返院取出尿管，小便正常，随访患者目前无不适，尿路刺激症

状消失。

２　讨论

　　放置ＩＵＤ最严重的并发症之一是ＩＵＤ异位于子宫外，发生
率为（０．０５～１．３）／１０００［１］，宫内节育器异位腹腔并不少见，节
育环异位入膀胱也有报道［２－３］。子宫穿孔是节育环较严重的

并发症，宫内节育器外移多位于腹腔内、阔韧带内或子宫直肠

陷窝区，而节育器外移到膀胱内并结石实属少见，分析原因可

能有以下几点：①患者在置环时可能未排空膀胱，膀胱充盈时
可凸向盆腔甚至腹腔，故在上环时易导致膀胱损伤。②节育环
偏大或子宫软，本患者为引产后安环，不排除颈管未完全修复，

而导致环至薄弱处穿出。③操作者技术不熟练及经验不足，用
力不当，对子宫位置未查清楚，而将节育器直接穿入膀胱内。④
ＩＵＤ下移，变形，质量不佳而断裂，“Ｖ”型环一端穿透宫颈管。
⑤断端锐利部分容易嵌入肌层，当节育环入膀胱后长时间炎症
刺激，结石便以节育环部位为中心呈同心圆逐层生长，膀胱结石

的产生和炎症反应长期存在会导致下尿路刺激症状的出现。

　　膀胱内节育器异位诊断一般情况下并不困难，通过盆腔
Ｘ线平片［４］、膀胱Ｂ超及膀胱镜检查便能明确诊断。本例患者
未能充分分析节育环异位的各种可能性，相关检查欠缺，术中

发现环异位膀胱。笔者认为可以有以下教训吸取：①熟练掌握
安环技能；②当患者常规取环未能取出，Ｂ超提示节育环嵌顿，
膀胱Ｂ超提示结石或患者既往有结石病史，平素有尿路刺激症
状，应考虑节育环异位膀胱可能，不能仅考虑膀胱的原发结石，

要进一步行相关检查；③一定要详细询问患者既往史，并完善
相关检查，明确结石产生的原因，行膀胱镜检查，以明确诊断，

也可在膀胱镜下取环。

　　本例患者上环１０年，因“膀胱结石”反复治疗多次，均未能
取出结石，给患者身心造成痛苦。实践证明，上环手术虽小，但

对患者影响较大，医疗诊治过程中也常因安取环问题引起医疗

纠纷，所以，应提高认识，改进医疗技术，避免节育手术并发症

的发生，疾病诊治时，应当全面考虑，慎重处置。
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