
观察显示部分细胞变大 、延长 、失去部分表面的微绒
毛 ,形态上有向梭型发展的趋势 ,但尚未出现完全的前
后双末端极性和浸润生长模式。 aFGF 的浓度为 10

ng/ml时 ,细胞失去紧密生长模式 ,与周围细胞分离 ,
开始形成胞质突起。当 aFGF的浓度为 50 ng/ml ,细胞
完全失去了上皮特性而表现为成纤维细胞特性。结果
提示肾脏疾病中 aFGF 的过表达可能是引导肾间质纤

维化的一种新的途径。其次 ,在 Ⅰ型胶原处理过的培
养表面上生长可加强 aFGF 引导细胞转分化过程 ,但
胶原处理本身并不能启动上皮细胞的转分化 。上皮细
胞向间质细胞转分化的过程与细胞外基质蛋白如 Ⅰ型
胶原 、纤粘连蛋白有关 , 这与国外的研究报告相一
致[ 4] 。
　　提示体内环境中各种病理变化引起的肾小管基底
膜损伤引起小管上皮细胞与间质中细胞外基质成分接

触而导致小管上皮-间质转分化 ,可能成为肾间质纤
维化的始动因素之一[ 5] 。
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间质性膀胱炎 5例报告

Report of 5 cases interstitial cystitis

季惠翔 ,张家华 ,金锡御　　(第三军医大学附属西南医院全军泌尿外科中心 , 重庆 400038)

　　间质性膀胱炎(Interstitial cystitis , IC)又称之为“膀胱粘膜

下纤维化” 、“痛性膀胱炎” 、“Hunner溃疡病”等 , 是以尿频 、尿

急 、膀胱潴尿痛为主要症状的一种少见疾病 , 美国报道发病率

为2.4～ 30/10 万[ 1 ,2] ,国内尚未见有关发病率的报道。我院自

1990年至今共收治 5 例 ,均符合美国国立关节炎 、糖尿病 、消化

系疾病和肾脏病中心(National Institute of Arthritis Diabetes and Di-

gestive and Kidney Diseases NIADDKD)提出的诊断标准 , 经膀胱水

压扩张 、膀胱灌注 、口服药物等治疗 ,病情缓解。现报告如下。

1　临床资料

1.1　临床表现
　　5 例病人均为女性 , 年龄 26 ～ 57 岁 , 病程 2 ～ 4 年 , 均有严

重尿频 、尿急 , 夜尿尤甚 , 严重者日间排尿 20 ～ 30 次 , 夜尿 8 ～

10 次 ,每次尿量 20 ～ 150 ml , 有明显膀胱区潴尿痛 ,排尿后可缓

解 ,在脊髓麻醉状态下膀胱容量 100 ～ 750 ml , 2 例伴有腰骶部

疼痛及性交痛。5 例病人均被长期误诊为泌尿系慢性感染或盆

腔炎 ,经抗感染 、抗结核治疗无效。

1.2　检查结果
　　实验室检查:尿常规显示有少量红细胞 , 多次尿沉渣涂片 、

血沉 、中段尿培养均无异常。尿动力学检查:3 例示逼尿肌无抑

制收缩 , 2例因功能性膀胱容量不足 200 ml , 故未行尿动力学检

查。膀胱镜检查:麻醉状态下 , 70 cmH2O 注水至最大容量 , 维

　　作者简介:季惠翔(1971-),男 ,上海市人 ,硕士 ,医师 ,主要从事男科学方面

的研究。电话:(023)68754000-73086

　　收稿日期:2001-02-13;修回日期:2001-09-19

持 5 min 后放水 ,见灌注液呈淡血性 , 5 例病人均有膀胱粘膜裂

隙 、草莓状斑片出血及小血管球存在 , 其中 1 例观察到典型

Hunner溃疡 , 近出血或溃疡处深达肌层取多块组织进行活检 ,

病理结果:光镜下见膀胱粘膜及肌层大量炎细胞浸润 , 1例伴有
平滑肌纤维化 ,符合 IC 表现。

1.3　治疗及结果
　　本组 5 例病人经膀胱镜检查 、水压扩容后 , 口服阿米替林
50 mg/ d ,同时膀胱灌注肝素钠 10 万 U 3 次/周 , 灌注初期若膀

胱刺激症状严重 ,合用利多卡因 100 mg 同时灌注 , 3～ 4周后 4

例潴尿痛及尿频症状均有不同程度缓解 , 膀胱容量大者疗效更

好 ,门诊坚持治疗随访 3 ～ 6 个月无恶化 , 另 1 例(病理回报有
肌纤维化者)同法治疗 3 个月 ,潴尿痛缓解 , 尿频缓解不明显。

2　讨论

2.1　病因学
　　间质性膀胱炎的病因不十分清楚。泌尿系感染 、血液淋巴

回流受阻 、自体免疫 、膀胱粘膜通透性异常 、神经体液因素异常
等都曾被报道过 ,但研究结果多互相矛盾。膀胱粘膜通透性异

常曾受到高度重视 , 但电镜 、免疫组化等方法未发现明确形态
学依据。目前多倾向于 IC 为一种多病因引起的神经体液改

变 ,即药物 、寒冷 、精神 、损伤 、毒素等因素刺激感觉神经末梢释
放多种神经肽 , 继而肥大细胞被激活 , 释放组胺 、激肽 、PGD2、

TNFα、ILs 等多种细胞因子 , 导致血管充血 、水肿 、内皮细胞 、膀
胱细胞或组织受损 , 诱发溃疡 、出血 、甚至自体免疫 , 引起一系

列 IC 临床表现[ 3] 。
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分析该细胞克隆后 ,发现两种蛋白在细胞中同时表达 ,
表达分布基本一致 ,表达强度呈正相关 ,说明 EGFP 在

本实验中可作为目的蛋白表达强弱的标志。Dot-ELISA
实验和混合淋巴细胞增殖反应说明 CTLA4Ig 具有完全

的生物学活性 ,说明 CTLA4Ig 和 EGFP 是分开独立表达

的。当用该细胞克隆生产出来的病毒转染 3T3细胞时

仍发现两种蛋白在转染细胞中同时表达 ,且表达强度呈
正相关 ,这说明 EGFP 在本实验中可作为病毒转染效率

和被转染细胞中目的基因表达强度的标志。因此在实
验中可以利用 EGFP 来检测病毒包装细胞是否发生了

目的基因的丢失 ,并可用来检测病毒是否将目的基因转
入靶细胞和在靶细胞中表达的强弱。
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　　(上接 781页)
2.2　诊断
　　IC 的诊断 ,特别是早期诊断一直是个难点 , 目前认为必须

是典型临床症状 、膀胱镜检查和病理学检查三方面结合起来进
行。1987 年 Niaddkd 提出的 4 条诊断标准被广泛接受:①功能

性膀胱容量小于 350 ml;②麻醉下膀胱镜检查有 Hunner' s溃疡

或许多特征性血管球;③症状持续 1 年以上;④无感染或其它

已知的膀胱炎病因 , 无膀胱原位癌[ 1] 。我院 5 例均符合此标

准。Hunner' s溃疡为 IC 确诊指标之一 , 出现率不到 10%,膀胱

水压扩张后出现草莓状斑片出血 、裂隙及特征性血管球也曾被
认为是早期诊断指标 ,但近年有报道正常膀胱水压扩张后也会

有同样表现[ 4] 。光镜下膀胱平滑肌细胞内肥大细胞计数已被
认为无诊断意义 ,代之以逼尿肌细胞内肥大细胞数与粘膜内肥

大细胞数之比(>0.75 有诊断意义), 或电镜观察下激活的肥大

细胞占肥大细胞总数比率
[ 5]
。

2.3　治疗
　　由于 IC 的病因不明 , 因此无特异性治疗方法。抗组胺药 、
抗胆碱能药 、抗炎药 、镇静药 、麻醉药 、激素等多药物多方法联

合保守治疗可使 90%病例缓解症状 , 10%仍需外科治疗。常用
方法有:①膀胱水压扩张:既为诊断方法 , 同时也是一种治疗 ,

绝大部分可缓解症状 ,但缓解期短 , 复发率高 ,可能与膀胱壁内
神经轴突受损及再生有关。 ②口服药物:羟嗪 、阿米替林 、多虑

平等药 , 既可改善 IC 患者焦虑症状 , 也具有抑制神经末梢 、肥
大细胞释放神经肽及细胞因子的作用 , 改善局部症状 , 有效率

可达 30%～ 40%;木聚硫钠(Pentosan Polysulfate Sodium , 商品名
Elmiron), 具有弱的抗凝血和纤维蛋白溶解作用 , 对能降低膀胱

壁渗透性的膀胱表面粘蛋白有改变作用 , 治疗 IC 的有效率可

达50%以上[ 6] 。 ③膀胱灌注:二甲亚砜(DMSO)在木聚硫钠被

批准前是治疗 IC 首选药 , 具有消炎止痛 、松弛肌肉 、溶解胶原 、
抑制肥大细胞等药理作用 , 有效率为 50%～ 90%, 但停药后复

发率可达 35%～ 40%, 绝大部分复发者对 DMSO 再次治疗仍有

效。肝素可抑制纤维母细胞 、平滑肌细胞和血管内皮细胞增

生 ,有抗炎与粘膜保护作用 , 和氨基葡聚糖(GAG)一样有抗粘
附作用 ,与 DMSO合用可使复发率下降到 20%[ 7] 。近年有报道

认为卡介苗(BCG)膀胱灌注有效率可达 60%, 具体机制不祥。
我院 5例病人中曾有一例患者行 BCG 灌注 2次 , 因局部刺激症

状严重而停止。 ④症状严重且对保守治疗无效 , 或已发展成为
器质性小膀胱的患者 , 可采用经尿道溃疡部电灼术 、膀胱松解

术 、膀胱去神经术 、膀胱重建术等手术处理 , 但病例及术式的选
择一定要慎重。
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