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摘要：目的 探讨膀胱黏膜毒蕈碱型胆碱能受体（M受体）M2、M3亚型的密度与前列腺电切术后膀胱痉

挛的相关性。方法 选取 2012年 5月 -2015年 5月医院收治的良性前列腺增生（BPH）患者作为研究对象，将

其分为合并膀胱过度活动症（OAB）观察组和不合并 OAB对照组，再将观察组分为发生膀胱痉挛组及不发生

膀胱痉挛组，比较各组M2、M3受体的密度及其相关性。结果 观察组术后膀胱痉挛的发生率高于对照组；观

察组M2、M3受体密度均低于对照组；观察组中发生膀胱痉挛患者的M3受体密度低于不发生膀胱痉挛患者

的M3受体密度。结论 膀胱黏膜M3受体密度与前列腺术后发生膀胱痉挛存在相关性，提示M3受体可能参

与膀胱痉挛的发病机制。
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Correlation study between density of muscarinic receptors in
bladder mucosa and bladder spasm after prostate surgery
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Abstract: Objective To analyze the correlation of the bladder spasm after prostate surgery and the den原
sity of M2 and M3 muscarinic receptors in bladder mucosa. Methods Patients with benign prostatic hyperpla原
sia (BPH) in our hospital from May 2012 to May 2015 were enrolled as research objects and divided into
observation group [BPH with overactive bladder (OAB)] and control group (BPH without OAB). And then the
observation group was further divided into bladder spasm subgroup and non-spasm subgroup. The density of
M2 and M3 receptors were determined and their correlations with bladder spasm were analyzed. Results The
rate of bladder spasm of the observation group was higher than that of the control group. The density of M2
and M3 muscarinic receptors of the observation group was lower than that of the control group. The density
of M3 muscarinic receptor in the bladder spasm subgroup was lower than that in the non-spasm subgroup.
Conclusions There is a correlation between bladder spasm after prostate surgery and density of M3 muscarinic
receptor in bladder mucosa, suggesting M3 receptor may be involved in the pathogenesis of bladder spasm
and it can be used as a target to design drugs for prevention and control of bladder spasm.

Keywords: muscarinic receptor; bladder mucosa; bladder spasm; benign prostatic hyperplasia; overactive
bladder
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性疾病。经尿道前列腺电切术（transurethral resec-

tion of the prostate，TURP）是治疗 BPH的金标准[1]。

然而 TURP术后患者容易发生膀胱痉挛，膀胱痉挛会

加重术后出血及患者痛苦，如何预防及控制术后膀

胱痉挛是困扰泌尿外科医生的难点。膀胱痉挛症状

属于膀胱过度活动症（overactive bladder，OAB）范

畴，有研究显示，约 50%的 BPH患者同时伴有 OAB

症状 [2-3]，而 BPH 合并 OAB 患者行 TURP术后膀胱

痉挛发生率高达 20%～25%[4-5]。

目前毒蕈碱型胆碱能受体（以下简称 M受体）阻

滞剂是治疗 OAB的一线用药，能够改善 BPH患者的

OAB症状，然而 M受体阻滞剂如何缓解 OAB症状的

作用机制至今仍未明确[6]。近年来有研究发现，BPH

合并 OAB患者膀胱黏膜的 M受体中 M2、M3 亚型

受体密度比无 OAB症状的 BPH患者明显降低，且

与其发生 OAB症状的严重程度存在相关性[7]。那么，

膀胱黏膜M2、M3亚型受体的密度是否与 TUPR术后

发生膀胱痉挛存在相关性，M受体阻滞剂能否改善

术后出现的膀胱痉挛症状，目前的相关报道较少。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析本院 2012年 5月 -2015年 5月收

治的 BPH患者共 80例。将其分为 BPH合并 OAB

组（观察组）40例和 BPH组（对照组）40例，使用

OAB评分表，将尿急症状项目大于或等于 2分定义

为 BPH合并 OAB组，尿急症状项目 0分者定义为

BPH组。将观察组中术后突然出现阵发性耻骨上区

及尿道疼痛，膀胱冲洗管一过性受阻，伴或不伴有膀

胱内液体返流至冲洗管或从尿道管周围流出（排除

膀胱血块堵塞）的患者定义为膀胱痉挛组[8]，不发生

上述症状的患者定义为不发生膀胱痉挛组。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 ①符合《2014版中国泌尿外科疾

病诊断治疗指南》中 BPH的诊断标准；②前列腺特

异性抗原 <4μg/L；③膀胱残余尿量 >100 ml；④存在

行前列腺电切术手术指征患者；⑤年龄 60～80岁；⑥

签署知情同意书，同意加入本研究项目。

1.2.2 排除标准 ①术后病理诊断考虑前列腺癌患

者；②糖尿病患者；③严重尿路感染。尿常规白细

胞≥强阳性（+++）或脓球≥弱阳性（+）的患者；④存

在神经源性膀胱功能障碍的患者；⑤近期曾使用 M

受体阻滞剂治疗的患者；⑥患有精神疾病或存在语

言障碍的患者。

1.3 方法

1.3.1 标本的获取 通过膀胱镜活检取得膀胱顶部

的黏膜组织标本。

1.3.2 膀胱黏膜的大小及保存方法 每位患者均取

3 块组织，每块组织约 3 mm×4 mm×4 mm（5～20

mg）。将取得的标本放入组织冻存管，并迅速投入液

氮中冷却。手术结束后将标本置入 -80℃的冰箱冷

冻保存。

1.3.3 实验分析前的标本处理 将所有组织标本做

成病理切片，行苏木精 -伊红染色确认为膀胱黏膜

组织。

1.3.4 使用的试剂及仪器 Trizol试剂（美国 Invit-

rogen 公司），Thermo Script RT-PCR System（美国

Invitrogen公司），BrilliantⅡ SYBR green QPCR kit

（美国 Stratagene 公司），实时荧光定量聚合酶反应

（qRT-PCR）仪（美国 Stratagene 公司），微量核酸蛋

白定量仪（美国 Nanodrop公司），微量加样器（德国

Eppendorf 公司），低温高速离心机（德国 Eppendorf

公司），凝胶成像分析系统（法国 VL公司），恒温循

环水浴箱（美国 Thermo公司）等。

1.3.5 qRT-PCR 提取标本总 RNA，保证 RNA纯

度及行 RNA的完整性鉴定（见附图），参照 Thermo-

script RT-PCR System说明书，通过逆转录反应获得

cDNA片段，设计好荧光定量 PCR引物，在检测 M2

和 M3受体的 RNA的同时，利用引物对每个标本进

行检测，从而校正不同标本之间因 RNA总量或逆转

录反应效率差异等因素所致的数据差异。使用荧光

定量仪做数据分析，绘制荧光定量 PCR标准曲线，根

据标准曲线标化 M2、M3受体基因的拷贝数，最后将

得到的标化的 M2和 M3基因拷贝数作为 M2和 M3

受体密度进行统计分析。

1.4 指标观察

测定所有患者膀胱黏膜 M2、M3受体的密度及

术后发生膀胱痉挛的发生率，分析膀胱黏膜 M2、M3
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表 1 两组术后膀胱痉挛的发生率比较 （ =40）

组别 发生膀胱痉挛
数 /例

膀胱痉挛
发生率 /% χ2值 值

观察组 21 52.5
12.579 0.001

对照组 6 15

表 2 两组 M2、M3受体密度的比较 [ =40，M（P25～P75）]

组别 M2标化的相对拷贝数 M3标化的相对拷贝数

观察组 3.36（1.53～5.09） 1.27（0.94～1.53）

对照组 13.68（7.28～18.1） 3.95（2.14～4.06）

值 -7.294 -5.981

值 0.001 0.001

表 3 观察组中术后膀胱痉挛组与不发生膀胱痉挛组

M2、M3受体密度比较 M（P25～P75）

组别 M2标化的相对
拷贝数

M3标化的相对
拷贝数

膀胱痉挛组（ =21） 3.2（1.39～4.76） 1.12（0.87～1.41）

不发生膀胱痉挛组（ =19） 3.53（1.78～5.23） 1.43（1.08～1.89）

值 -0.579 -2.086

值 0.573 0.036

受体的密度与术后发生膀胱痉挛的相关性。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计软件进行数据分析，M2及

M3的 RNA值用中位数和四分位间距表示[M（P25～

P75）]，定性资料用 χ2 检验进行分析，定量资料用

两独立样本的秩和检验， <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 术后膀胱痉挛发生率的比较

本研究 80例手术均顺利完成。观察组与对照组

术后膀胱痉挛的发生率经χ2检验，差异有统计学意

义。提示 BPH合并 OAB患者术后更容易发生膀胱

痉挛。见表 1。

2.2 M2、M3受体密度的比较

两组 M2、M3受体标化的基因拷贝数应用两独

立样本的秩和检验，差异有统计学意义，提示 BPH合

并 OAB患者 M2、M3受体密度比 BPH患者降低。见

表 2。

2.3 M2、M3受体密度与术后发生膀胱痉挛的相关性

为分析观察组患者的 M2、M3受体密度是否与

术后发生膀胱痉挛存在相关性，笔者将观察组再分

为术后膀胱痉挛组及术后不发生膀胱痉挛组，两组

的 M2、M3 受体密度比较见表 3，BPH 合并 OAB 患

者无论术后是否发生膀胱痉挛，M2受体密度并不存

在差异性，而 M3受体密度却存在差异性，提示 M3

受体可能参与术后发生膀胱痉挛的发病机制。

3 讨论

M受体分为 M1～M5 5个亚型[9]。已有研究证

实人类的膀胱逼尿肌中存在所有的 M受体亚型，其

中 M2、M3受体的 RNA占绝大多数[10]。既往的研究

认为，M 受体阻滞剂通过阻断膀胱逼尿肌 M 受体

（主要是 M2和 M3亚型），抑制逼尿肌过度收缩[11]，

从而改善 BPH患者的 OAB症状，但是无法解释已

抑制患者的逼尿肌收缩，却很少有 BPH患者因服用

M受体阻滞剂而出现排尿困难加重甚至出现尿潴

留。近年来的研究发现膀胱黏膜同样存在 M受体的

5 个亚型，其中主要的受体亚型仍然是 M2、M3受

体。那么 M受体阻滞剂是否通过抑制膀胱黏膜的 M

受体，从而缓解 OAB症状的呢？这是近年来研究的

热点。

关于膀胱黏膜 M受体的报道较多。有相关研究

发现膀胱黏膜上的 M受体密度与膀胱逼尿肌的 M

受体密度相似[12]，刺激膀胱黏膜的 M受体可导致尿

路上皮源性的抑制因子释放，从而调节逼尿肌的收

缩[13-14]，膀胱黏膜的 M受体在 OAB的发生机制中起

着重要作用[15-16]。M受体阻滞剂不仅作用于膀胱逼

尿肌的 M受体，而且对膀胱黏膜 M受体的抑制也起

着重要作用[17]。大量的动物实验研究发现，M受体阻

滞剂的主要作用可能是通过抑制膀胱传入通路上传

入神经的活性，从而减弱膀胱黏膜对乙酰胆碱的敏

感性[18-20]。以上的研究结果均提示膀胱黏膜上的 M

受体与 OAB的发生密切相关。

那么，做为属于 OAB范畴的膀胱痉挛症状是否

与 M2、M3受体密度存在相关性呢？在本研究的观

察组中笔者发现膀胱痉挛患者的 M3受体密度明显

降低，结合既往的研究发现膀胱黏膜对激动 M受体

引起的的逼尿肌收缩反应存在抑制作用 [14-15]，笔者

认为，膀胱黏膜可能存在一种保护作用，在 BPH合

并 OAB的病理状态下，膀胱黏膜发挥其保护作用，通

过减少 M受体的密度，降低膀胱黏膜对乙酰胆碱的

敏感性，缓解 OAB症状，然而 BPH合并 OAB的患者

因膀胱黏膜中M受体的过度减少，特别是 M3受体亚

型的减少可能导致术后更容易发生膀胱痉挛，M3受

体在前列腺电切术后发生膀胱痉挛的发病机制中可
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（申海菊 编辑）

能起着重要的作用。

综上所述，M受体阻滞剂如何缓解 OAB症状的

作用机制是相当复杂的。本研究中 BPH合并 OAB行

经尿道前列腺电切术术后发生膀胱痉挛的患者膀胱

黏膜的 M3受体密度明显下降，至少说明 M3受体密

度对术后发生膀胱痉挛的影响。虽然目前仍然缺乏膀

胱黏膜 M受体在疾病状态下是如何发挥作用的研

究，但作为与前列腺电切术后发生膀胱痉挛相关的

M3受体却可以作为研发新药的靶点，高选择性的 M3

受体阻滞剂对预防和控制经尿道前列腺电切术术后

发生膀胱痉挛可能起着更加有效的作用。
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