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逼尿肌兴奋性及逼尿肌不稳定

Detrusor excitability and instability

宋　波　　(第三军医大学附属西南医院全军泌尿专科中心 ,重庆 400038)

　　正常成年人在神经系统的协调下 , 只在排尿期出现逼尿肌

收缩而在储尿期不会出现逼尿肌收缩 , 如果在储尿期出现具有

一定强度(大于或等于 15 cmH2O)、人为意识不能抑制的逼尿肌

收缩即称为逼尿肌不稳定(Detrusor instability , DI)。 DI 可由多种

病变引起 ,是最常见的一种膀胱功能障碍 ,是引起尿频 、尿急 、紧

迫性尿失禁等临床症状的最常见原因, 严重者还将引起肾 、输尿

管积水和肾功能损害 ,但到目前止对 DI 的产生原因仍无满意的

解释 ,临床治疗效果还远不如意。有关 DI 的产生原因已成为一

新兴的热门研究领域 ,现就这方面的研究状况作一回顾。

1　DI的起病原因

　　许多病变都能引起 DI , 其中较常见原因有以下几类:①膀

胱出口梗阻:良性前列腺增生患者有 30%～ 60%伴有 DI , 女性

膀胱颈梗阻患者 DI发生率也较高。一般认为 DI 是膀胱出口

梗阻后逼尿肌代偿反应的一种表现形式;②神经源性:常见于

有骶髓上神经病变或损害者 , 如脊髓外伤 、肿瘤 、脑血管意外

等。根据国际尿控协会的规定 , 因神经病变而出现的 DI 称为

逼尿肌反射亢进。一般认为此类 DI 是因初级排尿中枢(S2 ～ 4)

失去上位神经控制而自发兴奋引起;③发育迟缓引起的 DI:每

个人在新生儿期和婴幼儿期都有不自主的逼尿肌收缩 ,随着发

育逼尿肌收缩需要意识的控制。如果神经控制发育迟缓 DI 将

持续较长时间 ,甚至到成年后仍有 DI表现。此类 DI 产生与大

脑对逼尿肌的控制能力发育不全有密切的关系;④特发性:此

类 DI最为常见 ,因其尚无明确的病因故称为特发性。

2　DI发生机制

　　DI的发生过程至少应包括两个主要环节:其一 ,起病原因

和起病原因作用于逼尿肌的中间环节。其二 ,逼尿肌组织和最

终出现 DI的中间环节。后一环节所包括的内容较多 , 如逼尿

肌的兴奋及兴奋调节 、兴奋的传递 、兴奋收缩耦联等。在上述

两大环节中起病原因通过哪些环节作用于逼尿肌和逼尿肌的

兴奋调控是目前临床和基础研究较多的领域。为便于叙述 , 在

此暂将逼尿肌兴奋变化前 、后相关机制分别称为 DI兴奋启动

和兴奋调节相关机制 ,见图 1。
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图 1　逼肌尿不稳定发生环节

2.1　兴奋启动相关机制
2.1.1　胆碱能神经超敏学说　　该学说的解释为:当膀胱组织

中胆碱能神经受到破坏后(如膀胱出口梗阻所致慢性尿尿潴

留),胆碱能节后纤维对乙酰胆碱的敏感性增加进而出现 DI。有

学者发现慢性膀胱出口梗阻和神经源性膀胱的膀胱组织中有胆

碱能 M受体的高表达。但在有关文献中也有不少的矛盾结果,

应用抗胆碱药物治疗 DI 也并未取得的结果, 因此仅用胆碱能神

经超敏或胆碱能神经学说不能完满解释 DI的发生机制。

2.1.2　非胆碱能非肾上腺素能神经(Non-cholinergic non-adrener-

gic)学说　　许多学者发现电刺激盆神经和逼尿肌引起的肌肉

收缩反应不能完全被胆碱能或/和肾上腺素能拮抗剂消除 , 基

于这一现象提出膀胱除受胆碱能和肾上腺素能神经支配外还

受非胆碱能 、非肾上腺素能神经支配的概念。非胆碱能 、非肾

上腺素能神经是由许多既独立于植物神经系统之外 , 又对植物

神经有影响的神经所组成。

　　现研究较多且较为明确的能抑制膀胱收缩的有:①嘌呤能

神经:指含有嘌呤受体 , 以三磷酸腺苷(ATP)为递质的神经。

ATP能使膀胱表面的神经节后纤维出现去极化并引起膀胱收

缩。最近对 ATP受体的研究显示膀胱逼尿肌中存在着 P2X 亚

型 ,对逼尿肌收缩有较显著的抑制作用。 ②肠管活性多肽神经

(VIP):免疫组织化学研究表明 , 人逼尿肌及尿道平滑肌中有

VIP 神经支配 ,动物骶髓排尿中枢及盆神经节中也发现 VIP 免

疫反应阳性的神经纤维。外源性 VIP可使逼尿肌及尿道平滑

肌松弛。 VIP神经功能失常可能与某些不稳定膀胱的发生有

关。③一氧化氮(NO):大多数动物和人体逼尿肌肌条的体外实

验显示NO能使逼尿肌松弛 ,但也不乏持有不同看法的文献报

道:大鼠的体外实验研究表明 , 经动脉给予一氧化氮合酶(NOS)

抑制剂后 , 膀胱感觉过敏 , 膀胱的容量和排尿量减少 , 可能为

NOS 直接作用于逼尿肌 , 减少NO的合成 , 从而使膀胱的感觉过

敏 ,膀胱的容量减少。说明在正常的生理情况下 , 储尿期 NO 有

舒张逼尿肌的作用 ,对维持膀胱的顺应性有重要意义。另有学

者采用同样的方法对幼羊动脉给予 NOS 抑制剂后发现:膀胱容

量增加 , 残余尿量增加 , 认为是 NOS 抑制剂影响了膀胱颈和尿

道的松弛 ,增加膀胱出口阻力的结果。总之 NO 对膀胱功能的
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调节是复杂的 ,还不十分清楚。

2.2　兴奋调节相关机制
2.2.1　逼尿肌的兴奋性与 DI的关系　　与所有可兴奋组织一

样 ,逼尿肌组织存在着对刺激产生兴奋反应的能力:在体外试

验中 , 逼尿肌组织无自发性收缩 , 但当受到适当强度的牵拉刺

激后将出现具有节律的收缩反应;在体内试验中 , 当膀胱充盈

至最大膀胱容量时 , 逼尿肌将出现意识无法抑制的收缩 , 表明

逼尿肌是一种具有自发兴奋能力的组织 , 但在整体情况下 , 逼

尿肌活动受人为意识的控制 ,据此 , 通常认为:逼尿肌是介于随

意和非随意肌之间的一种特殊的平滑肌。

　　由于用前述以神经调节为基础的理论不能满意的解释 DI

产生机制 ,且 DI是一种人为意识不能抑制的逼尿肌收缩反应 ,

因此研究逼尿肌组织的兴奋性及兴奋性调节变化将是认识 DI

的最有效途径之一。近年来已有研究显示:DI逼尿肌条的肌肉

张力和自动收缩的频率均明显高于正常逼尿肌;DI逼尿肌在较

小的牵张负荷下即发生收缩 , 在同等的牵张负荷下 DI 逼尿肌

的收缩频率明显增加。这些结果表明 DI逼尿肌组织的兴奋增

高了 ,据此提出了肌源性 DI理论。

2.2.2　逼尿肌细胞兴奋性调节　　对于可兴奋细胞 , 跨膜电

位 ,跨膜离子通道是影响细胞兴奋性的最主要的因素。有关逼

尿肌细胞的跨膜电位及离子通道的研究近年来有明显增加的

趋势。阐明逼尿肌细胞的兴奋调节才能最终认识肌源性理论。

2.2.2.1　Ca2+通道　　应用 Ca2+拮抗剂治疗 DI已有数十年的

历史 , 其基本的依据是:Ca2+内流是可兴奋细胞动作电位产生

最重要的因素之一 ,阻断跨膜 Ca2+内流则将消除或抑制细胞兴

奋。但临床应用结果显示心痛定 、异搏停等药物治疗 DI 虽能

一定程度缓解临床症状 ,但并不能完全消除 DI。近年来的研究

显示:①在逼尿肌细胞膜上存在着 L和 T 两种 Ca2+通道 , 从功

能上看 T 型 Ca2+通道在动作电位产生的初始阶段发挥重要作

用 ,因此仅阻断 L型通道在拮抗逼尿肌细胞兴奋中的作用可能

十分有限 ,而阻断 T型通道产生的抑制逼尿肌兴奋作用可能更

大;②在逼尿肌细胞肌浆网上 , L 型通道发挥主要作用 , 阻断 L

型通道后逼尿肌细胞的收缩力将受到抑制。目前临床所用的

Ca2+通道阻滞剂均为 L型(尚无 T型), 此类药物缓解症状可能

与其抑制逼尿肌收缩力有关 , 因其仅能阻断 L型通道 , 可能因

此而不能消除 DI。

2.2.2.2　K+通道　　20 世纪 90 年代后 ,应用 K+通道开放剂

治疗 DI开始引起人们的兴趣 , K+外流是维持膜电位稳定 , 对抗

Ca
2+
内流引起细胞去极化的主要因素。理论上讲如果 K

+
通道

持续处于开放状态将降低或消除细胞的兴奋性。但到目前止

尚无能取得满意治疗效果的 K
+
通道开放剂问世。对心肌等多

种可兴奋细胞的研究显示 , K+通道有数十种亚型 ,在逼尿肌中

也已发现十余种亚型 , 但目前尚不清楚哪种(些)亚型最为重

要 ,对此问题的研究仍在进行中。

2.3　逼尿肌细胞间兴奋传递
　　在心肌 、胃肠平滑肌间存在着电兴奋传递的特殊结构 , 如

存在于心肌中的闰盘 ,它能将兴奋从一个细胞传入相邻的细胞

并最终产生全心收缩。正常逼尿肌间以紧密连接(是机械力传

递的主要物质基础)为主 , 仅有少量的缝隙连接(是易化电传导

的结构基础), 现已发现 DI 逼尿肌中缝隙连接的数量有所增

加 ,提示逼尿肌细胞间电兴奋传递能力增强在 DI发生中可能

有某种作用。由于正常逼尿肌收缩(见于排尿时)是由神经参

与的一种协调性活动 ,因此逼尿肌细胞间的兴奋传递作用并不

起主导作用 ,而 DI 发生主要是由于局部的甚至是单个的逼尿

肌细胞兴奋引起 , 因此细胞间的电兴奋传递可能有极重要作

用。研究逼尿肌细胞间兴奋传递 , 将有助于我们了解 DI 的发

生机理 ,并为开发新型 DI治疗药物提供理论依据。

3　DI治疗的可能策略

　　从 DI的病因研究的主要方向可展望 DI治疗可能的策略 ,

见图2。去除病因是目前临床最行之有效的治疗 , 如解除梗阻 、

恢复神经支配等。M 受体拮抗剂 、Ca2+通道阻滞剂 、平滑肌松

弛剂等临床常用药物在抑制逼尿肌收缩方面的作用已被证实 ,

但是否还有其他作用还没有充足的证据。 阻断起病原因引起

逼尿肌兴奋的中间环节 、降低逼尿肌的兴奋性和阻断逼尿肌细

胞间的兴奋传递都将是有效治疗 DI的方法。这也正是目前研

究者们正致力于研究的原因。

图 2　逼肌尿不稳定的可能治疗策略

　　关键词:逼尿肌;不稳定膀胱

　　中图法分类号:R694　　　文献标识码:A
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文章编号:1000-5404(2003)22-1971-02 个案与短篇

新兵急进高原后 1天与 3天血清生化指标的分析

Detection and Analysis of biochemical index in serum in recruits ascending the high alti-
tudes quickly

陈威巍 ,徐万清 ,曾　平 ,郭志兵 ,钱江龙　　(成都军区成都总医院检验科 , 成都 610083)

　　本实验测定了 28 名由平原急进高原新兵的血清生化指

标 ,对其在平原 、急进高原 1 、3 d 时的水平进行了对照研究 , 现

将结果报告如下。

1　材料与方法

1.1　实验对象及样本采集
　　28 名(实际 30 名 , 两名血清标本不全)受检者均为 1999 年

底从成都空运至拉萨(海拔 3 658 m)的男性健康应征入伍青

年;年龄 17～ 20 岁 ,均为首次入藏。分别在内地和急进高原 1 、

3 d 采集受检者清晨空腹静脉血 2 ml , 注入未加抗凝剂的试管

内 , 2 h 内分离血清 ,于-20 ℃冰箱内保存。

1.2　主要仪器及试剂
　　美国 Beckman 公司 CX-7 型全自动生化分析仪 , Beckman 原

装试剂 ,按说明书要求由专业人员操作。

1.3　检测项目
　　钾(K

+
)、钠(Na

+
)、氯(Cl

-
)、钙(Ca

2+
)、尿素氮(BUN)、肌

　　基金项目:成都军区联勤部指令性课题(99Y03)

　　Supported by the Mandatory Scientific Research Project of Logistics Department of

Chengdu Military Area Command(99Y03)
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酐(Cr)、血糖(Glu)、血尿酸(Uric)、血浆渗透压(Osm)、总蛋白

(TP)、白蛋白(Alb)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、丙氨

酸氨基转移酶(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(AST)、肌酸激酶

(CK)、乳酸脱氢酶(LD)、α-羟丁酸脱氢酶(HBD)等。

1.4　统计学方法
　　检测结果用 x±s表示 ,Microsoft Excel 2000 进行统计分析 ,

成对样本 t检验。

2　结果

　　新兵在急进高原的 1、3 d 时血清生化指标分别与各自在平

原时的指标进行比较 ,血清中 K+、Na+、Cl- 、Ca2+、BUN 、Cr、Glu、

Uric、Osm 、TP、Alb 、TBIL、DBIL水平和 ALT活性没有显著性差异。

心肌酶谱的四种酶活性有显著性变化 ,结果见表1。

表 1　28例新兵血清心肌酶谱活性对比 IU/L( x±s)

分组 平原 急进高原1 d 急进高原3 d

LD 83.2±25.2 256.9±57.0＊ 192.2±27.8■△

HBD 90.9±16.7 243.7±53.6＊ 176.0±23.8■△

AST 24.5±10.7 32.1±3.9＊ 27.3±2.9△

CK 143.2±47.5 126.5±65.6 139.9±61.8

＊:P<0.01急进高原 1 d与平原比较;■:P<0.01急进高原 3 d

与平原比较;△:P<0.01急进高原 3 d与 1 d比较

(下转 1974页)
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