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膀胱出口梗阻对逼尿肌收缩力的影响及其与神经支配的关系

封建立，孙道冬，蒙明森，颜加强，刘元丰，康元上，舒　勇，高　瑾，孙丹宁　　（４０００２０重庆，解放军第３２４医院泌尿
外科）

　　［摘要］　目的　观察膀胱出口部分梗阻（ｐａｒｔｉａｌｂｌａｄｄｅｒｏｕｔｌｅｔｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＰＢＯＯ）不同阶段逼尿肌收缩力及神经纤维

密度的改变，探讨ＰＢＯＯ对逼尿肌收缩力的影响及其与神经支配的关系。方法　 近端尿道结扎法建立大鼠 ＰＢＯＯ模型，

实验动物分为４组：假手术６周组及８周组、梗阻６周组及８周组。通过测定膀胱排尿压及顺应性以及离体逼尿肌条收缩

幅度评估逼尿肌收缩力；应用神经递质乙酰胆碱Ｍ受体阻滞剂阿托品以及激动剂卡巴可观察其对逼尿肌收缩的影响；采

用免疫荧光组化法检测逼尿肌神经纤维表达。结果　 梗阻６周组膀胱排尿压［（２５．７±２．３）ｃｍＨ２Ｏ］及顺应性［（０２４±

００３）ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ］较假手术组排尿压［（１８．７±１．６）ｃｍＨ２Ｏ］及顺应性［（０．１５±０．０２）ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ］显著增高（Ｐ＜０．０１）；梗阻

８周组膀胱排尿压［（１０．８±１．７）ｃｍＨ２Ｏ］及顺应性［（０．１１±０．０２）ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ］较假手术组膀胱排尿压［（１９．２±２．１）ｃｍＨ２Ｏ］

及顺应性［（０．１７±０．０２）ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ］显著降低（Ｐ＜０．０１）。梗阻６周组逼尿肌条收缩幅度较假手术组显著增高［（０．３１±

０．０３）ｇｖｓ（０．１５±０．０２）ｇ，Ｐ＜０．０１］，加入阿托品后逼尿肌条收缩幅度明显降低（Ｐ＜０．０５），但仍较假手术组高（Ｐ＜

００１）；梗阻８周组逼尿肌条收缩幅度较假手术组显著降低［（０．０９±０．０１）ｇｖｓ（０．１６±０．０２）ｇ，Ｐ＜０．０１］，加入卡巴可后

无明显改善（Ｐ＞０．０５）。梗阻组逼尿肌中神经纤维密度随梗阻时间延长明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　 持续膀胱出口部分

梗阻可以导致逼尿肌收缩力呈双向性改变，神经支配在此过程中影响有限，可能主要源于自身肌源性因素改变。

　　［关键词］　 膀胱出口部分梗阻；逼尿肌；神经支配

　　［中图法分类号］　Ｒ３３４．３；Ｒ６９４．２０２　　 ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市自然科学基金（ＣＳＴＣ２０１２ｊｊＡ１５６６）

［通信作者］　封建立，Ｅｍａｉｌ：ｆｊｉａｎｌｉ＠１６３．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１４０６１８．１７４３．００６．

ｈｔｍｌ（２０１４０６１８）

　　膀胱出口部分梗阻（ｐａｒｔｉａｌｂｌａｄｄｅｒｏｕｔｌｅｔｏｂｓｔｒｕｃ
ｔｉｏｎ，ＰＢＯＯ）是指膀胱颈和近端尿道处各种原因导致

的尿液流出道阻力升高，通常继发于良性前列腺增生

等疾病。ＰＢＯＯ可以导致多种膀胱功能障碍性疾病，
比如过度活动膀胱（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅｂｌａｄｄｅｒ，ＯＡＢ）、逼尿肌
活动低下（ｄｅｔｒｕｓｏｒｕｎｄｅｒａｃｔｉｖｅ，ＤＵ）等，严重影响患者
生活质量。目前，ＰＢＯＯ导致 ＯＡＢ或者 ＤＵ的发生机
制不清楚，既往国内外对ＯＡＢ研究较多［１－２］，ＤＵ研究
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较少［３］，近年来随着ＤＵ发病率提高，人们对其关注度
逐渐提升。临床尿动力学检查结果表明，前列腺增生

患者膀胱功能可以表现为 ＯＡＢ或者 ＤＵ，其本质上是
逼尿肌两种相反的功能状态，因此我们推测其可能系

ＰＢＯＯ后不同阶段逼尿肌功能的体现，可以作为整体
研究。逼尿肌收缩活动受逼尿肌自身因素及其神经支

配的影响。我们前期研究发现 ＰＢＯＯ可导致 ＯＡＢ［４］，
但ＯＡＢ后持续梗阻对逼尿肌功能的影响不清楚。我
们还发现ＰＢＯＯ后 ＯＡＢ的发生与自身肌源性改变关
系密切［５－７］，但对其与神经的关系研究较少。本研究

拟通过大鼠ＰＢＯＯ模型观察ＰＢＯＯ后不同阶段逼尿肌
收缩力及其神经纤维密度改变情况，同时通过应用乙

酰胆碱 Ｍ受体（ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ）阻滞剂及激动剂
来观察其对逼尿肌收缩力的影响，探讨 ＰＢＯＯ后逼尿
肌功能改变特点及其与神经的关系，以期为进一步研

究ＯＡＢ及ＤＵ的发生机制打下基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　清洁级健康雌性ＳＤ大鼠２４只，３月龄，体质量１７０～２００ｇ，

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。

采用近端尿道结扎法建立 ＰＢＯＯ动物模型［６］。按随机数字表

法分为４组（ｎ＝６）：假手术６、８周组及梗阻６、８周组。假手术

组仅分离近端尿道，不结扎。

１．２　主要试剂
　　兔抗大鼠ａｎｔｉＰＧＰ９．５（ｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ９．５）购自Ａｂｃａｍ

公司，Ａｌｅｘａ５９４标记的驴抗兔二抗购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，细胞核

染料ＤＡＰＩ购自碧云天生物公司，Ｍ受体抑制剂阿托品、激动剂

卡巴可购自Ｓｉｇｍａ公司。

１．３　逼尿肌收缩力检测
１．３．１　在体膀胱充盈性测压　　将大鼠以２５％乌拉坦行腹腔

内注射麻醉（１．１ｇ／ｋｇ），取仰卧位，纵行剖开腹腔，暴露膀胱

（梗阻组解除梗阻），先观察其排尿情况，记录尿量，然后将外径

为１ｍｍ的硬膜外导管经尿道外口插入膀胱，轻压腹部，测量残

余尿，计算膀胱容量（尿量＋残余尿量）。导管经三通管与压力

传感器及微量灌注泵相连。灌注速率为０．２ｍＬ／ｍｉｎ。检测参

数：排尿压（排尿最大压－排尿阈压）、膀胱顺应性（膀胱容量／

排尿阈压）。

１．３．２　离体逼尿肌条收缩检测　　断颈处死大鼠，于膀胱侧

壁切取２ｍｍ×７ｍｍ肌条，置于３８℃ Ｋｒｅｂｓ溶液中，通以９５％

Ｏ２和５％ ＣＯ２，平衡３０ｍｉｎ后将肌条垂直固定于肌槽内，顶端

通过张力传感器与电脑连接，通过ＲＭ６２４０生理信号采集处理系

统进行记录。测定时为等张收缩，张力为０．３ｇ，每个肌条检测

２０～３０ｍｉｎ。６周梗阻组检测后依次加入１０－９、１０－７、１０－５ｍｏｌ／Ｌ

阿托品；８周梗阻组检测后依次加入１０－９、１０－７、１０－５ｍｏｌ／Ｌ卡

巴可，每次更换孵育液时均以３７℃空白 Ｋｒｅｂｓ液多次冲洗肌

条，待肌条的收缩活动恢复平衡后向孵育液中加入下一种浓度

药物。

１．４　神经纤维密度检测
１．４．１　逼尿肌组织铺片制作　　断颈处死大鼠，结扎双侧输

尿管，向膀胱内灌注４％多聚甲醛后结扎膀胱颈。固定１０ｍｉｎ

后将膀胱取下并浸泡于４％多聚甲醛中常温过夜。于膀胱侧壁

剪取约３ｍｍ×４ｍｍ组织，０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ中常温过夜，撕去黏

膜层、浆膜层以及部分肌层，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ后漂洗后留做免

疫组化。

１．４．２　免疫荧光检测神经纤维的表达　　将薄层逼尿肌组织

片于含１％ ＢＳＡ的０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ中封闭１ｈ，漂洗３次；加入

１∶１００兔抗大鼠ａｎｔｉＰＧＰ９．５一抗稀释液，４℃孵育过夜；漂洗

３次；加入１∶１００驴抗兔二抗稀释液，常温避光孵育１ｈ；漂洗

３次；然后于ＤＡＰＩ中常温避光孵育１０ｍｉｎ，漂洗３次后将组织

片平铺于载玻片上，甘油封片。激光共聚焦显微镜下观察并记

录。对照实验以羊血清代替二抗。每个标本检测５个视野，取

其平均值。

１．５　统计学方法
　　计量资料以 珋ｘ±ｓ表达，采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行方差

分析及ｔ检验。

２　结果

２．１　膀胱排尿压及顺应性改变
　　如梗阻不同阶段膀胱充盈性测压曲线（图１）所示，梗阻

６周组膀胱排尿收缩幅度（即排尿压）较假手术组明显增高

（Ｐ＜０．０１）；而梗阻８周组排尿收缩幅度较假手术组明显降低

（Ｐ＜０．０１）。梗阻６周组膀胱测压可见较多不稳定收缩，但压

力基线平坦，顺应性较假手术组明显增强（Ｐ＜０．０１）；而梗阻

８周组膀胱测压显示压力基线呈明显倾斜向上，顺应性较假手

术组明显降低（Ｐ＜０．０１，表１）。

!

"

#

$

!" #$%

&

'

Ａ：假手术６周组；Ｂ：梗阻６周组；Ｃ：假手术８周组；Ｄ：梗阻８周组

图１　各组大鼠梗阻不同阶段膀胱充盈性测压曲线
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表１　各组大鼠梗阻不同阶段膀胱排尿压及膀胱

顺应性变化（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 排尿压（ｃｍＨ２Ｏ） 膀胱顺应性（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ）

假手术６周组 １８．７±１．６ ０．１５±０．０２

梗阻６周组 ２５．７±２．３ａ ０．２４±０．０３ａ

假手术８周组 １９．２±２．１ ０．１７±０．０２

梗阻８周组 １０．８±１．７ｂ ０．１１±０．０２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术６周组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与假手术８周组比较

２．２　离体逼尿肌条收缩功能改变及Ｍ受体活性对其
影响

　　如离体逼尿肌条等张收缩曲线（图２）所示，梗阻６周组肌

条收缩幅度较假手术组明显增大（Ｐ＜０．０１）；加入阿托品后梗

阻６周组肌条收缩幅度明显降低（Ｐ＜０．０５），呈剂量依赖性；达

到一定浓度后不再降低，但仍高于假手术组（Ｐ＜０．０１，表２）。

梗阻８周组较假手术组肌条收缩幅度明显减小（Ｐ＜０．０１），加

入卡巴可后收缩幅度无明显改善（Ｐ＞０．０５，表２）。
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Ａ：假手术６周组；Ｂ：梗阻６周组；Ｃ：假手术８周组；Ｄ：梗阻８周组

图２　各组大鼠梗阻不同阶段离体逼尿肌肌条等张收缩曲线

表２　不同梗阻时间逼尿肌条收缩幅度以及Ｍ受体活性药物

对其影响（ｇ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

阿托品或卡巴可ｄ

时间 假手术组 梗阻组
１０－９ｍｏｌ／Ｌ组 １０－７ｍｏｌ／Ｌ组 １０－５ｍｏｌ／Ｌ组

６周 ０．１５±０．０２ ０．３１±０．０３ａ ０．２７±０．０３ａｂ ０．２２±０．０２ａｂｃ ０．２３±０．０２ａｂｃ

８周 ０．１６±０．０２ ０．０９±０．０１ａ ０．１１±０．０２ ０．０９±０．０１ ０．１０±０．０１

ａ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与梗阻组比较；ｃ：Ｐ＜

００５，与１０－９ｍｏｌ／Ｌ组比较；ｄ：６周梗阻组加阿托品，８周梗阻组加

卡巴可

２．３　神经纤维密度表达改变
　　激光共聚焦显微镜检测结果显示，神经纤维广泛分布于逼

尿肌细胞间，走行与肌细胞大致平行。梗阻６周组及８周组逼

尿肌组织中神经纤维密度［分别为（１８．３６±２．３７、９．５２±１．５９）

根／视野］较对应假手术组［（８０．４５±７．６０、７９．５７±６．９０）根／视

野］明显减低（Ｐ＜０．０１）。梗阻８周组较梗阻６周组亦明显减

低（Ｐ＜０．０５，图３）。假手术组标本均为阴性。
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# $

蓝色为细胞核

Ａ：假手术６周组；Ｂ：梗阻６周组；Ｃ：假手术８周组；Ｄ：梗阻８周组

图３　各组大鼠梗阻不同阶段逼尿肌中神经纤维免疫组织化学

荧光染色观察　（×２００）

３　讨论

　　膀胱出口梗阻常常导致 ＯＡＢ及 ＤＵ等膀胱功能
障碍。根据国际尿控协会定义，ＯＡＢ是一种以尿急为
特征的症候群，伴或不伴有急迫性尿失禁，尿动力学检

查可表现为逼尿肌不稳定。而 ＤＵ是指由于逼尿肌收
缩力减弱或者收缩持续时间缩短导致的膀胱排空延迟

或者不能完全排空。ＯＡＢ和 ＤＵ虽然发病本质不同，
但均可导致明显的下尿路症状，甚至严重肾功能损害。

目前，ＯＡＢ和ＤＵ还没有统一的诊断标准，主要依据尿
流动力学检测结果。治疗方面，ＯＡＢ主要是Ｍ受体阻
滞剂以及 α１受体阻滞剂，但这些药物有很多副作用，
且对一些顽固性 ＯＡＢ效果欠佳。ＤＵ的疗法更是有
限，现有药物效果有限，亦具有明显的副作用［８］。

　　膀胱出口梗阻导致 ＯＡＢ和 ＤＵ的发病机制目前
尚未阐明。我们前期研究发现：①不稳定逼尿肌中细
胞间缝隙连接通讯增强［５］；②逼尿肌中钙、钾通道等
发生改变与过度活动膀胱的发生密切相关［６－７］；③大
鼠不稳定膀胱中 ＩＣＣ（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ）样细胞
增多，呈网络化趋势［９］。上述结果提示不稳定膀胱的

发生跟肌源性因素改变密切相关，但并不排斥神经因

素在此过程中的作用。有研究认为，ＯＡＢ的发生与神
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经调节异常有关，但研究结果报道不一［１０－１１］。目前，

学术界对于ＯＡＢ后持续 ＰＢＯＯ对逼尿肌收缩力的影
响缺乏系统研究，对于神经因素在 ＰＢＯＯ所致逼尿肌
收缩力改变过程中的作用亦报道较少。

　　为系统观察持续ＰＢＯＯ对逼尿肌收缩力的影响以
及在此过程中神经因素与逼尿肌收缩力改变的关系，

本课题在制作大鼠 ＰＢＯＯ模型的基础上，观察不同梗
阻阶段逼尿肌收缩力以及逼尿肌神经纤维密度的改

变。由于乙酰胆碱 Ｍ受体是支配逼尿肌的最主要神
经递质受体，本课题在梗阻不同阶段还采用Ｍ受体激
动剂或阻滞剂来观察神经因素改变对逼尿肌收缩力的

影响。实验中，我们采用ＰＧＰ９．５来标记逼尿肌中神经
纤维，其可以与任何有髓或无髓神经纤维结合［１２－１３］。

此外，为更好的反应逼尿肌收缩功能，本实验同时利用

在体膀胱充盈性测压实验观察不同梗阻阶段膀胱排尿

压及顺应性改变情况，间接反映逼尿肌功能。

　　本研究结果表明，ＰＢＯＯ后 ６周膀胱逼尿肌收缩
力显著增强，应用Ｍ受体阻滞剂虽然可以导致逼尿肌
收缩力降低，但增大阻滞剂浓度不能使其降至正常水

平，提示此阶段逼尿肌收缩力增强虽然有神经因素的

参与，但主要可能还是源于自身肌源性因素的改变。

此阶段神经因素参与的具体机制可能与逼尿肌神经纤

维密度降低即出现去神经支配后导致 Ｍ受体代偿性
增加，进而导致胆碱能神经超敏有关，但由于 Ｍ受体
代偿数量有限，即使完全阻断其功能，逼尿肌收缩力仍

高于正常水平。本研究结果显示，梗阻８周后逼尿肌
收缩力显著降低，伴随逼尿肌神经纤维密度明显降低，

应用Ｍ受体激动剂对逼尿肌收缩力无明显提升作用，
其可能机制如下：①逼尿肌失代偿，丧失收缩能力；②
神经纤维密度降低的同时Ｍ受体表达失代偿，数量明
显减少，对激动剂反应减弱；③逼尿肌细胞间信号传导
障碍，不能引起有效收缩反应。因此，此阶段逼尿肌收

缩力降低的原因可能与神经源性因素及肌源性因素均

有关，有待进一步研究。

　　在既往及本研究结果的基础上，我们推测 ＰＢＯＯ
导致ＯＡＢ及ＤＵ发生的可能机制如下（其中某些机制
可同时或单独出现）：ＰＢＯＯ早期，膀胱内压增高，膀胱
壁缺血缺氧，导致逼尿肌去神经化，神经受体表达代偿

性增多，逼尿肌细胞代偿性肥大、增生，细胞间通讯代

偿性增强，相关离子通道表达增加或活性增强，ＩＣＣ样
细胞增多，逼尿肌收缩力增强，进而导致 ＯＡＢ；随着梗
阻时间的延长，逼尿肌去神经化进一步加重，神经受体

表达失代偿，数量减少，逼尿肌细胞出现失代偿，细胞

扭曲、肥大，细胞间通讯受损，相关离子通道表达降低

或活性减弱，ＩＣＣ样细胞减少，最终导致逼尿肌收缩力
受损，发生 ＤＵ。根据该假说，ＯＡＢ及 ＤＵ是在 ＰＢＯＯ
这一致病因素前提下不同阶段的逼尿肌功能表现，其

发生过程有神经因素参与，但各个阶段参与的程度可

能不同，尤其与ＰＢＯＯ晚期ＤＵ发生的关系尚不清楚，
需要进一步研究。
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