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  [摘要] 间质性膀胱炎是一种不明病因的慢性异质性疾病,使很大一部分女性受累。患者的症状高度可变:
可能会遭受骨盆疼痛而且疼痛会由于膀胱的充盈而加剧,并且会伴随有一系列的下尿路症状,包括尿频和尿急。
考虑到不同患者临床表现并不完全相同,因此应该针对每个具体的患者给予相应的治疗。目前美国泌尿协会

(AUA)指南将IC治疗分为6个层次,建议开始对患者进行教育以及改善生活方式,再通过物理、药物治疗,对于

那些前期治疗均失败的患者最终进行手术治疗。这篇文章针对IC最新治疗指南以及这些指南的一些证据资料

进行了综述。
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Abstract Interstitialcystitis(IC)isachronicheterogeneousdiseaseofunknownetiologywithalargeamount
ofwomeninvolvement.Patients'symptomsarehighlyvariable.Theymaysufferfrompelvicpainwhichwillbeag-
gravatedbybladderfilling,andcanbeaccompaniedbyaseriesoflowerurinarytractsymptoms,includingfre-
quencyandurgency.Becauseofthevaryingclinicalmanifestations,acorrespondingtreatmentshouldbetailoredto
eachindividualpatient.CurrentAmericanUrologicalAssociation(AUA)guidelinesdividedICtreatmentrecom-
mendationsintosixlevels.Itisfirstlyrecommendedthatpatientsbeeducatedandimprovetheirlifestyles.Then
physicalanddrugtherapyshouldbeperformed.Forpatientswhohavefailedprevioustreatmentsshalleventually
undergosurgery.ThisarticlehasreviewedthelatesttreatmentrecommendationsforICandtheevidencefrom
whichtheserecommendationsarise.
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  间质性膀胱炎(Interstitialcystitis,IC),也被

称作 膀 胱 疼 痛 综 合 征(bladderpainsyndrome,
BPS),是一种慢性异质性疾病,病因不明,在美国

有高达800万的女性患者〔1〕。患者常常遭受骨盆

疼痛并且疼痛会由于膀胱的充盈而加剧,同时还会

伴有尿频和尿急。自从这个术语被提出以来,对本

病的病因以及病理生理学的研究从未停止过,但都

未能成功地对具体机制进行阐述,反而浮现出了越

来越多的问题。因此,对于IC的治疗是相对比较

困难的。
美国泌尿协会(AUA)将IC治疗分为6个层

次,首先使用更保守的治疗方法,如果症状控制不

满意,影响生活质量,再进而采取非保守治疗(表

1)〔2〕。指南建议开始对患者进行教育以及改善生

活方式,再通过物理、药物治疗,对于那些前期治疗

均失败的患者最终进行手术治疗。这篇文章针对

IC最新治疗指南以及这些指南的一些证据资料进

行了综述。

1 传统治疗

与大多数疾病一样,IC的一线治疗主要是一

些保守的手段,包括对患者进行教育、行为矫正以

及应力控制等。针对膀胱的正常功能以及有哪些

行为会导致膀胱疼痛的增加对患者进行教育,这是

症状控制的一部分。行为矫正策略包括:改变饮食

习惯,避免摄入已知的对膀胱具有刺激的食物,如
咖啡和辛辣食物;改变尿量控制尿液浓度;在膀胱

或者会阴局部进行热敷或冷敷;增加锻炼改善盆底

肌肉松弛;膀胱训练等。IC的发生同样也与心理

压力有关,因此应力减低方法如冥想,在症状控制

方面也起着重要的作用。
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除了改变生活方式,物理治疗在IC治疗中发

挥的作用也越来越重要。二线治疗以物理治疗开

始,AUA最近把适当的人工物理治疗技术作为一

种护理标准,这些物理治疗能够解决腹腔骨盆肌肉

的触发点问题以及改善结缔组织的束缚,该证据等

级为A级〔3〕。这一建议是基于Fitzgerald等〔4〕所

做的一项随机临床试验,该试验将IC患者分成两

组,分 别 应 用 肌 筋 膜 理 疗 (myofascialphysical
therapy,MPT)和保健按摩治疗(globaltherapeu-
ticmassage,GTM)12周后,结果发现与 GTM 组

相比在 MPT组中更多的患者症状有了中度或显

著的改善(分别为26%、59%)。值得注意的是,这
些疗法并不是针对盆底强化治疗,因此这些训练也

可能会使IC的症状恶化〔3〕。

表1 间质性膀胱炎/膀胱疼痛综合征(IC/BPS)的治疗层次

一线治疗

 全身放松/压力控制

 疼痛管理

 患者教育

 自我护理/行为矫正

二线治疗

 行为物理治疗

 口服药物治疗

 膀胱灌注药物治疗

 疼痛管理

三线治疗

 麻醉下膀胱水扩张

 疼痛管理

 Hunner溃疡电灼术

四线治疗

 膀胱逼尿肌内注射肉毒毒素A
 神经调节术

 疼痛管理

五线治疗

 环孢素A
 疼痛管理

六线治疗

 尿流改道术伴或不伴膀胱切除

 疼痛管理

 代膀胱术

2 药物治疗

2.1 口服药物治疗

对于传统治疗失败的患者,口服药物治疗是下

一步的治疗选择。行药物治疗策略的同时也应该

继续进行传统治疗,另外除了使用改善疾病的药物

治疗外还要同时控制疼痛〔2〕。在疼痛管理方面,IC
治疗的原则应与其他一些慢性疼痛状态的处理类

似。以下是AUA推荐的用于IC治疗的药物。
2.1.1 阿米替林 阿米替林是一种三环类抗抑郁

药,已被证实在用于治疗各种神经病理性疼痛的疾

病上有很好的疗效。一项随机对照试验报道了口

服阿米替林较安慰剂在治疗IC上有更显著的效

果,其中治疗组63%的患者在经过4个月的治疗

后临床症状显著改善,而安慰剂组只有4%〔5〕。但

是,这些益处也必须同时与其可能产生的不良反应

相权衡,尽管不会危及生命,一些观察性研究报道

了大约有79%的不良反应发生率,包括恶心、嗜
睡、体重增加等〔6〕。对于那些不耐受阿米替林的患

者,可以使用其他一些神经调节剂来代替,如加巴

喷丁、普瑞巴林或者5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄

取抑制剂米那普仑、度洛西汀等,尽管这些药物的

疗效还没有得到很好的研究证明。
2.1.2 羟嗪/西咪替丁 羟嗪和西咪替丁分别是

H1受体激动剂和 H2受体拮抗剂,可以通过防止

肥大细胞脱颗粒以及组胺释放来影响IC(这是IC
的病理生理学中已经提出的机制之一)〔7〕。虽然已

经有多个观察性研究来证明这两种药物的有效性,
但每一种药物都仅仅有一个随机临床试验。对于

西咪替丁,Thilagarajah等〔8〕证实在经过3个月的

治疗后患者症状在统计学意义上有显著的改善。
然而对于羟嗪,唯一的一个随机临床试验只是证实

了在临床意义上的改善,在统计学上并没有意

义〔9〕。因此指南中对于西咪替丁建议的证据等级

是B级,羟嗪是C级。
2.1.3 戊聚糖多硫酸钠(pentosanpolysulfate,
PPS) PPS是一种多聚糖,目前是唯一一种FDA
批准的用于治疗IC的口服药物〔7〕。PPS通过修复

膀胱 尿 路 上 皮 的 糖 胺 聚 糖(glycosaminoglycan,
GAG)层并且降低它的渗透性来发挥作用〔10〕。目

前在针对PPS的临床试验中发现PPS在治疗IC
时有一定的疗效,但效果并不理想〔9〕,它的证据等

级为B级。而且在指南公布之后又有一项临床试

验发现PPS(试验通过两种方式给予不同的剂量)
和安慰剂之间并没有差异〔11〕,因此在下一版指南

的更迭时可能会看到关于这种药物建议的变化。
2.1.4 环孢素A(cyclosporineA,CyA) 与其他

口服药物不同,CyA实际上是五线治疗,主要用于

难治性IC患者。CyA能够抑制依赖钙调蛋白的

磷酸酯酶,这一磷酸酯酶又是激活 T细胞所必需

的。因此,CyA经常用于移植受体和某些自身免

疫性疾病中的免疫调节治疗。根据它的这种免疫

作用机制,CyA也可能会使IC引起的膀胱炎患者

受益。CyA的应用证据来自一项随机对照试验和

四项观察性试验。在其中的随机对照 试 验 中,
Sairanen等〔12〕将64例IC患者随机分为两组,分别

应用CyA和PPS治疗6个月,结果发现CyA治疗

组中有75%的患者临床症状显著改善,而PPS治

疗组中改善只有19%。观察性研究中也同样发现
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类似的功效,特别是在具有活动性炎症或者 Hun-
ner溃疡的患者中效果更显著〔12~14〕。然而,由于这

些研究中样本量相对较小,缺少长期随访数据以及

潜在的严重副作用,AUA指南中给出的CyA的证

据等级为C级。他们同时建议只有那些对使用

CyA有丰富经验的临床医生才能开具相关的处

方〔2〕。
2.2 经膀胱灌注治疗

膀胱灌注治疗是指通过导管将治疗药物直接

注入膀胱内〔15〕。虽然膀胱灌注治疗目前为二线治

疗,但只能用于保守治疗和口服药物治疗失败的患

者。目前最常用的一些膀胱灌注治疗药物如下。
2.2.1 二甲基亚砜(dimethylsulfoxide,DMSO)
 DMSO是一种具有化学式(CH3)2SO的有机硫

化合物。尽管目前对于DMSO如何缓解IC的确

切机制仍然不清楚,但认为主要有以下几个方面:
减轻炎症、松弛逼尿肌、促进胶原溶解或者作为止

痛剂起作用〔16〕。DMSO还可能导致暂时性的尿路

上皮损伤,使得对其他药物的渗透性增加。因此,
DMSO通常作为多模式治疗组合方案中的一部

分〔17〕,这些包括DMSO、肝素、利多卡因、碳酸氢钠

以及类固醇等之间的相互组合,但是并没有某个组

合被证明比其他组合更有效。一般的单DMSO治

疗方案为开始每周50ml剂量持续6~8周,然后

每2周50ml剂量维持3~12个月〔16〕。
2.2.2 肝素和一些GAG衍生物 肝素是高度磺

化的GAG,常用作抗凝血剂。除了它在血液方面

的用途之外,肝素也同样被应用于IC的膀胱灌注

治疗。在IC患者的尿路上皮中内源性蛋白聚糖丢

失〔18〕,与口服 PPS相似,肝 素 可 以 起 到 外 源 性

GAG的作用,同时也可能取代一些尿路上皮的正

常功能〔19〕。肝素还表现出多种其他潜在的有益效

果,包括抗炎、成纤维细胞抑制、促血管生成和促平

滑肌细胞增殖等,因此肝素可通过多种机制在IC
治疗中发挥作用。随着肝素的成功应用,其他一些

GAG衍生物也被考虑用于IC治疗,但令人失望的

是,都未取得好的效果。最常见的是非磺 化 的

GAG衍生物透明质酸,虽然它在欧洲和加拿大都

有一些应用,但相关的随机试验都未能证明它的有

效性。该药在2003年和2004年经历了两个多中

心双盲安慰剂对照的研究,研究也得到了一些产业

资助,但均未表现出显著的疗效〔20〕。包含有GAG
衍生物软骨素和GAG前体葡糖胺的非处方药物

也可能有效,但目前并没有相关的随机临床试验证

实。
2.2.3 利多卡因 利多卡因是目前被用于多种疼

痛综合征的常见局部麻醉剂,在IC治疗中也已经

有了长期使用。利多卡因有多种不同的制剂和浓

度,并且最近已经出现了与碱化剂的组合使用,以

避免在酸性尿液中的电离和更好地渗透尿道上

皮〔21〕。但不幸的是,利多卡因带来的疼痛缓解很

难长时间维持(>2周)。目前,研究人员试图用可

植入的利多卡因释放装置来解决这个问题,而且初

见成效〔22〕。
3 手术治疗

对于那些在一系列药物治疗后症状控制仍然

失败的患者而言,进行更具有侵入性的治疗可能是

必要的。尽管IC的最极端情况可能需要切除膀胱

或者行尿流改道(六线治疗),但绝大多数手术治疗

是相对较轻微的。
3.1 膀胱镜下水扩张/Hunner溃疡电灼术

如果保守治疗和药物治疗均未能有效控制症

状,则行三线治疗,即在麻醉状态下行膀胱镜检查,
进行 低 压(60~80cmH2O,1cmH2O=0.098
kPa)、短时间(<10min)的水扩张。这一过程有多

个益处:首先,它作为诊断工具,可以使临床医生更

容易检测出膀胱微球病变、Hunner溃疡以及其他

一些膀胱病变;其次,它还能够通过测量膀胱的解

剖容量而不仅仅是功能容量来对患者情况进行分

期;最后,除了膀胱镜检查的诊断性质外,水扩张本

身也是IC的一种治疗方式。虽然水扩张缓解疼痛

的确切作用机制仍不清楚,据推测,即使在没有病

变存在时,水扩张也能够破坏并重建已经受损的神

经通路〔23〕。不管机制是怎样的,已经有多项研究

证实水扩张是安全的,不良反应发生率相对较低,
并且 能 够 有 效 减 轻 疼 痛,持 续 时 间 长 达 6 个

月〔24,25〕。
膀胱镜检查的另一个重要方面是对膀胱Hun-

ner溃疡的检测。这些病变部位表现为红色黏膜区

域,分布有朝向中心瘢痕放射排列的小血管,增加

了出血的可能性,特别是在水扩张期间可以更明显

地观察到。尽管Hunner溃疡相对罕见(仅发生在

5%~10%的患者中),但对它的鉴别也是非常重要

的,因为对Hunner溃疡的治疗是少数几个只要经

过一次处理就能够显著改善症状的IC治疗之一。
已经有多项研究证明 Hunner溃疡电灼术或硬化

术能够使持续1年以上的疼痛症状完全或几乎完

全消退〔26,27〕。皮质类固醇如曲安奈德等的病灶内

注射也可用于减轻症状,但是缺乏注射最大剂量的

安全数据。
3.2 膀胱逼尿肌内注射肉毒毒素 A(botulinum
toxinA,BTX-A)

IC四线治疗包括膀胱逼尿肌内注射BTX-A
和神经调节术。BTX是由细菌肉毒梭菌产生的一

种神经毒性蛋白质。尽管其在自然界中存在有多

种亚型(A-G),但用于医疗的主要为A型即BTX-
A,其次为BTX-B。长期以来,BTX-A被认为是对

多种膀胱病变如膀胱过度活动症(OAB)和神经源
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性膀胱的有效治疗,最近才被研究用来治疗IC。
AUA指南中BTX-A治疗IC的证据等级为C级,
这是基于在一个随机对照研究和9个观察性研究

中,BTX-A的短期和长期疗效有效率变化幅度很

大(3个月时20%~86%不等)〔28~32〕。
鉴于使用BTX-A治疗IC的新颖性,对于治疗

的最佳策略仍然有一些争论。一项随机对照试验

发现,与单独接受水扩张治疗的IC患者相比,使用

水扩张联合BTX-A治疗的患者症状改善更显著:
在12个月和24个月时,水扩张联合BTX-A组的

治疗成功患者分别为24例(55%)和13例(30%),
而单 独 水 扩 张 组 的 治 疗 成 功 患 者 分 别 为6例

(26%)和4例(17%)〔33〕。这表明BTX-A与水扩

张联合使用时效果更好,但仍需要更多的证据以制

定最佳的治疗方案。
3.3 神经调节术

通过神经调节治疗IC的方法主要有骶神经刺

激(SNS)、阴部神经刺激以及经皮胫神经 刺 激

(PTNS)等,目前最常用的为SNS。SNS是在皮下

植入可编程的刺激器(即骶神经刺激器),它通过引

线连接到骶神经并发出低振幅电刺激。骨盆和阴

部神经由外部刺激器刺激,如果成功,随后被替换

为永久植入。该技术已经证明在多种疾病治疗中

有效,包括大便失禁,尿急,急迫性尿失禁和尿潴留

等,且这些症状都具有FDA指征。早期的一些研

究发现神经调节对继发于IC的疼痛治疗也是有效

的,但是研究相对太少而且结果也是差异很大。因

此,如果要使用这项技术,应该提前告知患者神经

调节主要是用来治疗排尿期症状,而对于疼痛的缓

解可能并不显著。
4 结论

尽管目前我们对于IC的病理生理学仍然知之

甚少,但是根据症状的严重程度,我们可以有多种

多样的治疗选择。通过我们对疾病进展过程更好

的了解,根据不同的患者、不同的病程选择不同的

治疗方式,即进行个体化医疗,患者可以得到最佳

的治疗效果。但是,在个体化医疗实现之前,AUA
指南仍然是我们为患者及时找到最有利治疗方式

的最佳策略。
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