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ｂｌａｄｄｅｒｐｒｅｓｓｕｒｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ；ｈｉｓｔａｍｉｎｅ；ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１）：１５２０］

　　国际尿控协会将膀胱过度活动症（ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ

ｂｌａｄｄｅｒ，ＯＡＢ）定义为尿频、尿急、夜尿伴或不伴有

急迫性尿失禁［１］。据统计，在美国和欧洲大约有

１６％的成年人受到不同程度的ＯＡＢ症状困扰，其中

男性和女性的发病率基本相当［２３］。ＯＡＢ患者尿动

力学参数改变的典型表现为储尿期逼尿肌的不自主

收缩并可伴有尿失禁的发生，部分患者排尿后残余

尿量增多［４５］。

ＯＡＢ的发病机制目前尚无定论，治疗上缺乏理

想的针对病因且不良反应小的药物疗法。研究表

明，组胺通过 Ｈ１ 型受体调节骶髓兴奋性的谷氨酰

胺信号，从而影响膀胱与尿道的功能［６７］。另有研究

表明，５羟色胺作用于交感和副交感神经系统，可成

为一种调控膀胱功能的潜在药物［８］。因此，本研究

通过制备膀胱出口不全梗阻（ｐａｒｔｉａｌｂｌａｄｄｅｒｏｕｔｌｅｔ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＰＢＯＯ）大鼠模型，模拟临床ＯＡＢ患者

的病理生理学改变，通过组胺、５羟色胺的单独用药

及联合用药观察药物对ＯＡＢ大鼠膀胱储尿及排尿

功能的影响，为临床治疗提供新的思路。

１　材料和方法

１．１　实验动物分组与处理　随机选取５０只鼠龄近

似（约１２周）的雌性ＳＤ大鼠（Ｈａｒｌａｎ），体质量

２００～２５０ｇ，予以ＰＢＯＯ手术或假手术处理。接受

ＰＢＯＯ手术的大鼠在术后随机分为４个治疗组，每

组１０只：２μｇ组胺（１０μｇ／ｍＬ）组、１．１μｇ５羟色胺

（５．５μｇ／ｍＬ）组、２μｇ组胺与１．１μｇ５羟色胺联合

用药组，以及模型对照组。接受假手术的１０只大鼠

给予生理盐水治疗。所有治疗均开始于术后第１０

天，并持续７ｄ。通过耻骨上膀胱造瘘置管法检测清

醒状态下的大鼠膀胱储尿与排尿功能，完毕后收取

膀胱逼尿肌组织进行形态学观察。所有实验动物的

使用及操作均通过实验动物保护伦理委员会的

批准。

１．２　ＰＢＯＯ手术方法　ＰＢＯＯ手术方法与文献

［９］报道相似。首先，吸入２％异氟烷使大鼠处于

全麻状态，取平卧位后，用胶带将其固定于手术

操作台上。消毒铺单后，用手术刀片在大鼠的下

腹部做一长约１～１．５ｃｍ的纵行正中切口，逐层

分离并切开皮下组织、肌肉及腹膜，暴露膀胱后，

小心分离出膀胱颈部和近端尿道（图１Ａ）。然后

将一金属小棒（直径约１．２ｍｍ）平行放置于尿道

一侧，并用４０不可吸收缝线同时结扎近端尿道

与金属棒。扎紧后抽出小棒，使缝线不能完全封

闭近端尿道腔隙，最后用４０丝线逐层缝合腹膜、

肌 肉 与 皮 肤。术 后 皮 下 注 射 丁 丙 诺 啡

（０．１ｍｇ／ｋｇ）缓解疼痛。假手术组大鼠则仅暴露

膀胱与膀胱颈，不结扎尿道。

图１　动物模型建立中的手术照片（犃）与清醒状态下大鼠膀胱内压力测定场景示意图（犅）
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１．３　给药方法　组胺（７０９９ＥＤ，ＨｏｌｌｉｓｔｅｒＳｔｉｅｒ）、

５羟色胺（Ｈ９５２３，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）及生理盐水均保

存于４℃，使用前取出。对各组大鼠的治疗均开始

于ＰＢＯＯ术后第１０天，每天２次，背部皮下注射

０．２ｍＬ药物或生理盐水，并持续７ｄ。

１．４　耻骨上膀胱造瘘置管法
［１０］
　在治疗开始后第

５天（ＰＢＯＯ术后第１５天）对每只大鼠行耻骨上膀

胱造瘘及置管术。使大鼠吸入２％异氟烷完全麻

醉，消毒铺单后，用手术刀片在大鼠中下腹部做一长

１ｃｍ的纵行正中切口，逐层分离并暴露膀胱。用显

微解剖剪刀在膀胱的顶壁剪开一０．２ｃｍ的缺口，置

入聚乙烯导管（ＰＥ５０）。然后用４０丝线进行荷包

缝合固定导管并封闭缺口。导管的另一头经皮下隧

道从大鼠背部穿出，并缝合固定。最后，逐层缝合大

鼠腹 部 切 口，并 予 以 皮 下 注 射 丁 丙 诺 啡

（０．１ｍｇ／ｋｇ）缓解疼痛。

１．５　清醒状态下的大鼠膀胱内压力测定　连续治

疗后第７天（ＰＢＯＯ术后第１７天）对大鼠进行清醒

状态下的膀胱压力测定。将大鼠置于透明的塑料笼

中，其背部的膀胱置管连接至１个压力传感器

（ＰＴ３００，ＧｒａｓｓＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）和１个恒定注射泵

（ＫＤＳ２００，ＫＤＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）上，膀胱的灌注速度均为

５ｍＬ／ｈ（图１Ｂ）。大鼠排出的尿液顺鼠笼壁流入漏

斗形底部的收集瓶内，通过瓶下方的重力传感器

（ＦＴ１０，ＧｒａｓｓＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）可精确测量排出的尿液

量。大鼠每次排尿后膀胱内的残余尿量可通过膀胱

内的导管引出并进行测量。膀胱内压力及尿量的测

量均可通过生物信号放大设备（Ｄａｓｈ８Ｘ，Ａｓｔｒｏ

Ｍｅｄ）予以准确记录。每只大鼠观察至少３个排尿

周期，需记录的参数包括储尿期逼尿肌不稳定收缩

的出现频率、幅度，排尿时的逼尿肌压、排尿量、排尿

间隔时间，最大膀胱容量及残余尿量。

１．６　膀胱的组织学检查　膀胱测压结束后，用断颈

法处死大鼠，收取膀胱并称质量。将组织浸泡于

１０％多聚甲醛溶液中，４℃保存过夜后进行石蜡包

埋。用切片机沿膀胱的纵轴将其切为５μｍ厚的组

织片，并附着于载玻片上，用Ｍａｓｓｏｎ三色染色法显

示膀胱肌肉及结缔组织，光学显微镜观察肌肉及结

缔组织的形态改变。

１．７　统计学处理　为保证实验的严谨性，避免偏

倚，研究人员从实验分组开始直至最后数据分析均

未被告知各组的治疗类型。采用ＳｉｇｍａＰｌｏｔ１２．０软

件进行统计学分析，实验数据均以珔狓±狊珔狓表示。组间

比较采用单因素方差分析和Ｔｕｋｅｙ事后多重比较。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠膀胱储尿期相关指标的比较　各组

大鼠膀胱储尿期相关指标的比较结果（图２）显示，

与假手术组相比，模型对照组、组胺治疗组、５羟色

胺治疗组及组胺与５羟色胺联合用药组的逼尿肌

不稳定收缩的出现频率、振幅及膀胱的最大容量均

提升（犘＜０．０５）。其中，组胺与５羟色胺联合用药

组的不稳定收缩振幅较模型对照组降低（犘＜

０．０５），说明该治疗有助于降低大鼠逼尿肌在储尿

期的兴奋性。

图２　各组大鼠膀胱储尿期相关指标比较
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ｇｒｏｕｐ．ＮＶＣ：Ｎｏｎｖｏｉｄｉｎｇｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ；ＰＢＯＯ：Ｐａｒｔｉａｌｂｌａｄｄｅｒｏｕｔｌｅｔｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ．１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ．犘＜０．０５ｖｓＧ０；△犘＜０．０５ｖｓＧ１．

狀＝１０，珔狓±狊珔狓

２．２　各组大鼠膀胱排尿期相关指标的比较　各

组大鼠膀胱排尿期相关指标的比较结果（图３）显

示，与假手术组相比，模型对照组、组胺治疗组、５

羟色胺治疗组及组胺与５羟色胺联合用药组大

鼠的排尿间隔时间及残余尿量均增加（犘＜

０．０５）。仅组胺与５羟色胺联合用药组大鼠的排

尿收缩振幅较假手术组升高（犘＜０．０５），其残余

尿量较模型对照组降低（犘＜０．０５），结果表明该

治疗有助于大鼠排尿期逼尿肌的收缩，利于膀胱

的有效排空。
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图３　各组大鼠膀胱排尿期相关指标比较
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１０，珔狓±狊珔狓

２．３　各组大鼠膀胱质量比较　与假手术组［（０．２８±

０．０２）ｇ］比较，模型对照组［（０．７２±０．０３）ｇ］、组胺治

疗组［（０．７６±０．０５）ｇ］、５羟色胺治疗组［（０．７０±

０．０２）ｇ］及组胺与５羟色胺联合用药组［（０．７５±

０．０２）ｇ］的膀胱质量均增加（犘＜０．０５）。

２．４　大鼠膀胱组织 Ｍａｓｓｏｎ三色染色结果　膀胱

组织的Ｍａｓｓｏｎ三色染色（图４）提示假手术组大鼠

具有正常的逼尿肌形态，表现为肌纤维连续且排列

紧密，而在模型对照处理组中逼尿肌肌纤维连续性

中断，且排列较紊乱，并伴有胶原纤维组织浸润。在

单用５羟色胺治疗后，逼尿肌依然可见明显的断裂，

且肌纤维萎缩明显，其形态更接近于模型对照组。

而经过组胺或组胺与５羟色胺联合治疗后，逼尿肌

肌纤维增生显著，排布紧密且完整性明显提高。

图４　各组大鼠膀胱逼尿肌的犕犪狊狊狅狀三色染色结果

犉犻犵４　犕犪狊狊狅狀狋狉犻犮犺狉狅犿犲狊狋犪犻狀犻狀犵狅犳狋犺犲犱犲狋狉狌狊狅狉犿狌狊犮犾犲狅犳狉犪狋狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵狉狅狌狆狊
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３　讨　论

ＯＡＢ是泌尿外科的常见病症之一，不同程度地

影响着患者的生活质量，严重者还可合并精神心理

异常［２３］。非神经损伤相关的原发性ＯＡＢ的发病机

制尚不明确，可能与储尿期膀胱逼尿肌传入神经兴

奋性异常升高有关，同时还有嘌呤能受体、谷氨酰胺

及神经营养因子等物质的参与［１１］。

当前临床药物治疗主要采用的是抗毒蕈碱药

物，它能抑制膀胱逼尿肌的 Ｍ受体，降低膀胱兴奋

性，从而缓解患者的症状。抗毒蕈碱药物在ＯＡＢ的

治疗中虽取得了较为理想的疗效，但其机制实为对

症治疗，而并未针对疾病原因本身，且一部分由于药

物的不良反应的影响而无法长期坚持服药，这也是

·８１·
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第１期．宋奇翔，等．组胺与５羟色胺对膀胱过度活动症大鼠膀胱功能的影响

治疗失败的主要原因［１２］。骶神经电调控是顽固性

ＯＡＢ患者的可选治疗方法，虽然在国外已得到了广

泛应用，但由于它是有创治疗，且价格昂贵，因而在

国内尚未普及。

为研究ＯＡＢ的发病机制及探索新型治疗方法，

现有文献已经报道了多种可模拟出ＯＡＢ患者临床

症状的动物模型，主要方法有人为增加膀胱传入神

经敏感性、外界炎症刺激及 ＰＢＯＯ 手术干预

等［９，１３］。其中，前两种干预方法更多地被用于研究

膀胱疼痛综合征和间质性膀胱炎的发病机制。而

ＰＢＯＯ手术干预法更能模拟出原发性ＯＡＢ患者的

症状及病理生理学改变［１４］，因而本研究选用ＰＢＯＯ

手术制备动物模型。

首先，本研究中模型对照组大鼠的逼尿肌不稳

定收缩频率、振幅及残余尿量较假手术组均有提升，

表明该动物模型能有效地模拟出ＯＡＢ患者的尿动

力学改变，进而说明建模成功。在采用组胺、５羟色

胺或两者联合的治疗中，我们发现联合运用低剂量

的组胺与５羟色胺，一方面可降低储尿期逼尿肌不

稳定收缩的振幅，说明该治疗有助于改善膀胱的储

尿功能；另一方面，联合用药还可提高排尿时逼尿肌

收缩的振幅及减少残余尿量，表明膀胱的排尿功能

也得到了改善。尽管如此，组胺与５羟色胺联合用

药组不稳定收缩的振幅及残余尿量与假手术组相比

差异仍有统计学意义，其原因可能是本研究所采用

的治疗时间较短，其余一些指标恢复所需要的时间

更长。在组织学研究中，我们还发现组胺治疗组和

组胺与５羟色胺联合用药组大鼠的逼尿肌形态得到

了显著改善，说明该治疗还有助于肌肉细胞的分化

与增殖。

现有研究表明，组胺Ｈ１ 型受体表达于膀胱平

滑肌细胞中，且刺激该受体可引发肌肉的收缩，而这

一作用又可被 Ｈ１ 受体阻断剂所消除，这些证据表

明组胺可影响膀胱及近端尿道肌肉的收缩力［１５］。

在离体培养的膀胱逼尿肌细胞中，刺激Ｈ１和Ｈ３型

组胺受体可调节１，４，５三磷酸肌醇和Ｎ型钙离子

通道，引发钙离子的释放［７］。此外，作为一种重要的

神经递质，组胺还可激活兴奋性的谷氨酰胺信号通

路，调节交感与副交感神经的兴奋性，从而在脊髓水

平调节下尿路功能［６７，１６１７］。不仅如此，组胺可通过

刺激成纤维细胞而增加胶原蛋白的产生［１８］，这也可

以解释在本研究中单用组胺治疗组的膀胱逼尿肌肌

肉纤维恢复优于模型对照组与单用５羟色胺治

疗组。

在与下尿路功能调节相关的神经通路中已发现

了多种５羟色胺受体亚型，并可作为潜在的药物治

疗靶点［１９］。度洛西丁是一种高选择性５羟色胺重

吸收抑制剂，在欧洲已被批准用来治疗压力性尿失

禁及混合性尿失禁，且取得了较为满意的疗效。其

作用机制是通过抑制５羟色胺的重吸收，减弱膀胱

副交感神经节前纤维传入神经的兴奋性，从而抑制

膀胱的收缩，提高膀胱的储尿能力［２０］。若阻断离子

通道型谷氨酰胺受体，则可以消除度洛西丁的药物

作用，说明５羟色胺需通过兴奋性的谷氨酰胺受体

发挥作用［２１］。

尽管组胺和５羟色胺都影响着下尿路的功能调

节，但两者联合应用可获得更显著疗效的作用机制

尚不明确。有研究运用片段筛选药物的方法，发现

组胺Ｈ４ 型受体与５羟色胺５ＨＴ３Ａ型受体在功能

和形态上存在重叠，说明两者可能成为药物治疗的

共同作用靶点，并存在受体之间的协同效应［２２］。联

合用药的药理学机制有待于进一步探索。

虽然有研究认为全身性应用组胺和（或）５羟色

胺会引发一系列危及生命的不良反应，如血清素综

合征，但这一现象与使用的药物剂量密切相关［２３］。

本实验给予的药物剂量低，且没有发现任何与治疗

药物相关的不良反应。可以看出，在这种动物模型

中使用低剂量的组胺和（或）５羟色胺既可达到治疗

的目的，也可维持安全性。

本实验存在的主要缺陷是ＰＢＯＯ动物模型虽

然能模拟出临床ＯＡＢ患者的症状，但究其本质是啮

齿类动物，与人类尚存在一定的差异。大鼠在日常

绝大多数为四足爬行，膀胱和尿道平行于地面，而人

类是直立行走，膀胱和尿道与地面垂直，因此产生的

尿液还会受到重力的作用。尽管如此，该动物模型

在ＯＡＢ的研究中得到了认可和广泛的运用，且本研

究所采用尿动力学指标能客观反映膀胱的储尿和排

尿功能。

综上所述，对ＯＡＢ大鼠联合应用低剂量的组胺

与５羟色胺，可安全、有效地改善储尿期膀胱功能的

稳定性，并提高膀胱的排空效率，组织学依据也提示

该治疗有助于逼尿肌形态学的改善。因此，本研究

结果可为临床ＯＡＢ治疗提供一种新的思路，但其治

疗机制尚不明确，有待进一步研究。
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