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　　[摘要]　间质性膀胱炎/膀胱疼痛综合征(IC/BPS)是一种病因尚未完全明确的疾病,目前提出的病因包括

感染、自身免疫/炎症、肥大细胞、膀胱氨基葡聚糖和上皮渗透性、神经支配、尿液毒性物质等。由于病因尚未明

确,IC/BPS的诊断和治疗也面临着极大的困难。目前主要的诊断手段还是临床表现和膀胱镜检伴或不伴膀胱水

扩张。但二者的特异性和敏感性有限,不可避免导致IC/BPS的漏诊和误诊。在这种背景下,发现IC/BPS特异

性的尿标记物和影像学表现必然可以极大地帮助IC/BPS的诊断治疗。本文主要对尿标记物和影像学的相关进

展作一综述。
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Abstract　 Interstitialcystitis/bladderpainsyndrome (IC/BPS)isadiseasewithoutspecificpathogeny.
Thereareseveralpathogeniesincludinginfection,autoimmunity,mastcells,mucosalepithelialpermeability,neu-
ropathicpain,toxicingredientinurineandsoon.It'sdiffficulttodiagnoseandtreatIC/BPSbecauseofitsunclear
pathogeny.ThemaindiagnosticmethodsofIC/BPSaresymptomsandcystoscopewithhydrodistensionornot.
However,thesensitivityandspecificityofthesemethodsareinadequate.Inthiscase,misseddiagnosisandmisdi-
agnosisofIC/BPSareinevitable.Apparently,discoveringspecificurinemarkerandimagingcharacteristicofIC/

BPSishelpfulinthediagnosisandtreatmentofIC/BPS.Thisarticleisaimedatreviewingtheprogressofurine
markersandimaginginIC/BPS.
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　　间质性膀胱炎/膀胱疼痛综合征(IC/BPS)是
一种病因尚未完全明确的疾病,目前提出的病因包

括感染、自身免疫/炎症、肥大细胞、膀胱氨基葡聚

糖(GAGs)和上皮渗透性、神经支配、尿液毒性物质

等。由于病因尚未明确,IC/BPS诊断和治疗也面

临着极大的困难。2009年,女性泌尿和尿流动力

学协会(SUFU)定义IC/BPS为“一种不舒服感觉

(疼痛、下坠、不适)与膀胱排尿活动有关,伴随持续

超过6周的下尿路症状,同时排除尿路感染或其他

明确的病因”。膀胱区疼痛和下尿路症状一直是

IC/BPS诊断的重要依据,但是这种症状不具有特

异性,需要与膀胱过度活动症(OAB)等相鉴别。黏

膜下出血或典型的膀胱壁 Hunner溃疡则是IC的

另一个诊断要点,但有文献报道黏膜下出血或

Hunner溃疡对于IC/BPS的诊断特异性较差。黏

膜下出血可见于良性前列腺增生、子宫内膜异位症

等,因此上述疾病容易被误诊为IC/BPS。综上所

述,单纯依赖临床表现和膀胱镜诊断IC/BPS会比

较容易引起漏诊与误诊。另一方面,目前其他诊断

手段如病理活检、尿标记物、影像学、尿常规等对

IC/BPS的诊断价值有限,在指南〔1,2〕和专家意见中

大多只是可选择和不建议选择的诊断手段。然而

其中潜力较大,未来可能成为重要诊断手段的是尿

标记物和影像学,因此本文着重介绍尿标记物和影

像学的研究进展,以探讨二者未来在IC/BPS诊断

中的潜在价值。

1　尿标记物

正常膀胱黏膜表面存在一层连续的保护层包

括 GAGs、离子泵、不对称的单位膜及高密度的蛋

白聚糖等成分,可以防止尿液中细菌的黏附及毒性

成分对肌层的破坏。Parsons等(1994年)对泌尿

道抗菌防御机制的研究揭示了 GAGs层的功能并

提出了 GAGs的破坏可能是IC/BPS的病因之一。
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许多 GAGs补充疗法对IC/BPS有效是这个理论

的依据〔3~6〕。基于这个理论,可以提示 GAGs破坏

的物质有可能成为IC/BPS诊断的标记物。
抗增殖因子(APF)是一种低分子量、相对热稳

定、胰蛋白酶敏感的蛋白质,它可以在体外抑制人

膀胱上皮细胞增殖。而且 Keay等(1996年)在实

验中发现纯化的 APF可以在体外上调人膀胱上皮

细胞表皮样生长因子(EGF)的产生,并下调肝素结

合性表皮样生长因子(HB-EGF)的产生。Keay等

(2004年)则发现IC/BPS患者尿中 APF 显著升

高,HB-EGF水平显著降低,这意味着二者有成为

IC/BPS尿标记物的可能性。Sun等〔7〕发现 EGF、
HB-EGF在体外可以调节人膀胱细胞的内向钾电

流,这 或 许 是 IC/BPS 的 病 理 生 理 改 变 之 一。
Erickson等(2007年)收集了33例新诊断的IC/
BPS患者膀胱水扩张前后的尿液,发现尿中 APF、
HB-EGF从开始的异常水平在水扩张后显著地变

回正常水平,且这个改变与患者症状评分的前后变

化不存在相关性。该实验意味着 APF、HB-EGF
不仅可以作为IC/BPS的诊断手段,而且可以作为

治疗效果的评价工具。另外,最新的研究表明,
APF 的 结 合 位 点 是 细 胞 骨 架 相 关 蛋 白 4
(CKAP4),利用CKAP4类似物我们可以准确地测

量微量的唾液酸化抗增殖因子(as-APF)即 APF
的活化形式的含量〔8〕。CKAP4作为 APF的结合

位点,也可能是今后IC/BPS治疗的潜在靶点。
IC/BPS常常合并有哮喘〔9〕、自身免疫病、类风

湿〔10〕、炎症性肠病,这意味自身免疫和慢性炎症很

可能是IC/BPS的病因之一。一些细胞毒药〔11〕、激
素〔12〕的有效治疗也是支持自身免疫和慢性炎症是

病因的证据。根据这个理论,一些促炎因子和炎症

相关细胞因子很有可能成为IC/BPS的标记物。
基于此,很多研究人员设计了相关的实验。

Peters等(1999年)在IC/BPS患者尿中检测

到IL-2、IL-6和IL-8,而IL-4、IL-10、IL-12、TNF、
hGM-CSF、IL-1β和IFN-γ则没有测出。Erickson
等〔13〕和 Abernethy等〔14〕则分别验证了IC/BPS患

者尿 中 IL-4 和 IL-6 的 升 高。Bouchelouche 等

(2006年)的实验则解释炎性因子之间的关系,结
果表明IL-4和IL-13诱导人逼尿肌的平滑肌细胞

表达和释放单核细胞趋化蛋白1、IL-6和干细胞因

子,这可能也是IC/BPS的致病过程之一。组胺、
甲基组胺这2种过敏反应的重要细胞因子也在

IC/BPS患者的尿液中明显升高。而且甲基组胺和

IL-6的组合用于IC/BPS的诊断,敏感性(70%)和
特异性(72.4%)均较高。Lv等〔15〕发现,透明质酸

治疗后的鱼精蛋白诱导的慢性膀胱炎大鼠,不仅膀

胱炎严重程度和尿频下降,而且IL-6水平也明显

下降。因此,IL-6可以作为IC/BPS治疗效果的观

察指标。荣禄等〔16〕还进一步揭示了IL-6参与致病

的过程:IC患者膀胱上皮组织中肥大细胞的增多

和激活,可能是由于膀胱黏膜层共表达干细胞因子

(SCF)和IL-6升高过度刺激的结果。Logadottir
等〔17〕则在 mRNA的水平上发现相比于正常人IC/
BPSType3C患者IL-6、IL-10、IL-17A和iNOS的

基因表达明显增加。
然而,并不是所有研究都支持IL-6作为IC/

BPS的特异性标志物。Daha等〔18〕给予37例IC/
BPS患者 GAGs代替治疗并且测量了治疗前后的

IL-6水平。结果发现一些IC/BPS患者的尿IL-6
水平升高,并在 GAG替代治疗后消失。然而,IL-6
的存在似乎与治疗本身的反应无关,因为在具有阳

性和阴性IL-6水平的患者之间无显著差异。该研

究认为尿IL-6水平既不是有效的诊断标志物,也
不适合预测对治疗的反应。另一个用环孢素 A 治

疗IC/BPS的临床试验也得出IL-6水平在治疗前

后无显著改变的结论〔19〕。Majima等〔20〕还证实了

IC/BPS患者的IL-6水平与膀胱病理活检结果无

相关性。
综上所述,IL-6虽然活跃在各种IC/BPS的研

究中〔20,21〕,并且常作为IC/BPS严重程度的评价指

标之一,但仍需更多的临床数据来发掘它作为IC/
BPS诊断手段和治疗效果指标的潜力。

Tseng-Rogenski等〔22〕的研究表明IL-8是重

要的正常尿路上皮生长因子,是体外和体内正常尿

路上皮细胞存活所必需的。膀胱中较低的IL-8表

达水平可能是IC/BPS的病理生理过程之一。但

有文献则认为IC/BPS患者尤其是非 Hunner溃疡

型IC/BPS患者的IL-8水平升高〔23〕。因此IL-8能

否作为IC/BPS诊断的尿标记物仍有争议。
IL-33与肥大细胞之间的相互作用在桥接先天

性和适应性免疫应答中起关键作用。除了参与各

种过敏性疾病,如过敏性鼻炎、特应性皮炎和过敏

性哮喘,IL-33和肥大细胞也可能参与IC/BPS的

发病机制〔24〕。最新的动物实验认为在膀胱损伤后

释放IL-33可能导致肥大细胞活化和炎症及疼痛

反应的传播〔25〕。
有文献报道一氧化氮不仅可以用于测量IC患

者的炎症,还可以客观地评估个体的治疗反应〔26〕。
部分研究提示非 Hunner溃疡型IC/BPS患者C反

应蛋 白 和 神 经 生 长 因 子 (NGF)的 表 达 显 著 升

高〔23〕。但 Gamper等〔27〕在一篇文献中提到经过他

们分析Promega试验不是检测尿液中 NGF的合

适方法,因此之前关于 NGF的试验结果仍需商榷。
研究报道CXCL10在 Hunner溃疡型IC/BPS

患者尿液中的含量相比于非 Hunner溃疡型IC/
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BPS和膀胱过度活动症患者明显升高,或许可以作

为预测 Hunner溃疡型IC/BPS的指标〔28,29〕。巨噬

细胞移动抑制因子(MIF)则在IC/BPS患者尿液中

的水平明显升高,且在 Hunner型IC/BPS患者升

高更明显〔30〕。该指标不仅具有潜在的诊断价值,
而且对预测 Hunner型IC/BPS 和非 Hunner型

IC/BPS具有很大意义。
另外,还有许多细胞因子,例如 CCL2、CCL5、

CXCL1、NALP-3炎症小体〔31〕、薄荷醇〔32〕在少数文

献中被提及与IC/BPS相关。但仍需更多实验数

据验证这些指标是否能作为IC/BPS诊断的特异

性标记物。
综上所述,APF、IL-6、IL-4在很多的文献中验

证了与IC/BPS正相关,虽然有部分文献不支持,
但 APF、IL-6、IL-4很有可能在未来作为IC/BPS
诊断和治疗效果评价特异性尿标志物。另外IL-8、
IL-33、NALP-3炎症小体也很有潜力。至于其他

标记物如 CCL2、CCL5、CXCL1、CXCL10、MIF、薄
荷醇仍需更多证据支持他们在IC/BPS病因和诊

治方面的价值。

2　影像学

目前,影像学在IC/BPS诊治中的主要作用还

是用于排除其他器质性泌尿系疾病如膀胱肿瘤等。
在指南〔1,2〕和专家意见中也是作为可选的辅助IC/
BPS诊断的工具。然而,作为一种非侵入性、简便

易行的辅助检查,如果能发掘出影像学工具特异性

诊断IC/BPS的潜力,那么对于IC/BPS的诊治是

一个跨越式的进展。
人的膀胱壁厚度平均只有3mm 左右〔33〕,因

此要发现膀胱壁细微的改变是很困难的,这也给

IC/BPS的影像诊断带来了很大的困难。超声的分

辨率在1mm 左右,显而易见,超声难以发现IC/
BPS患者膀胱壁的细微改变。因此,超声目前主要

还是用于鉴别诊断,而且用于IC/BPS诊断的潜力

有限。X线与超声的作用类似,未来前景也堪忧。
Kaneko等〔34〕报道了1例用他克莫司+泼尼

松联合治疗重症IC/BPS的患者,患者盆腔 CT提

示在治疗前膀胱壁影增厚,但在治疗后明显消退。
然而根据 GAGs层破坏理论,患者的膀胱壁理应变

薄。至于这种增厚是否为伪影,则仍需商榷。但在

治疗后这种改变缓解,又提示CT可能在疗效评价

中的作用。
MRI在最新的研究中是影像学研究的一个热

点。Li等〔35〕在106例IC/BPS患者身上使用扩散

加权核磁共振(DWMRI)发现,IC/BPS患者的膀

胱壁呈现高信号,且这种检查手段敏感性高达

92%,虽然特异性只有29%。这有助于减少症状

不典型或膀胱镜检无明显改变患者(如 HSB〔36〕的

IC/BPS)的漏诊。根据新型对比剂混合物(NCM)
用于 MRI可以增加对比度从而减少伪影〔37〕的理

论,Tyagi等〔38〕设计了一个临床试验:6例女性患

者被分为对照组、Hunner型溃疡IC/BPS组和非

Hunner型溃疡IC/BPS组,然后给予常规 MRI和

NCM 对 比 的 MRI 检 查。 结 果 发 现,在 常 规

MRIT1像下,非 Hunner型溃疡IC/BPS组的膀胱

壁明显变薄(2.86 mm),而 Hunner型溃疡IC/
BPS组 (3.50 mm)和 对 照 组 的 膀 胱 壁 厚 度

(3.48mm)接近。这结果可能支持 CT 下的IC/
BPS的膀胱壁增厚是伪影的猜测。而在 NCM 增

强的 MRIT1像下,非 Hunner型溃疡IC/BPS组

(2.48mm)和 Hunner型溃疡IC/BPS组(2.84mm)
的膀胱壁较对照组(3.28mm)明显变薄。后者的

结果也与 GAGs破坏理论中患者膀胱壁变薄的假

设相符。因此,该检查在IC/BPS的诊断方面具有

极大的潜力。
Kairys等〔39〕入组了33例没有并发症的IC/

BPS女性患者并给予他们高分辨的脑 MRI,并且

在数据库中寻找了33例年龄和性别相匹配的患者

设计了一个病例对照研究。结果与对照组相比,患
有IC的女性在大脑的几个区域显示出显著增加的

灰质体积,包括右侧初级躯体感觉皮层、双侧顶叶

小叶和右侧辅助运动区。且右侧初级躯体感觉皮

层的灰质体积与较大的疼痛、情绪(焦虑)和泌尿系

统症状有关。这个研究提示躯体感觉灰质的变化

可能在疼痛敏感性以及IC的情感和感觉方面起重

要作用。当然也意味着大脑的高分辨 MRI可能作

为潜在的IC/BPS的诊断手段。Kilpatrick等〔40〕同

样为了探究脑部改变在IC/BPS疾病发生中的意

义,他们合作进行了一项多中心研究。研究人员给

予了IC/BPS脑功能 MRI(fMRI)。结果发现IC/
BPS患者的内脏感觉(绝经后)、体感区(中央后回)
和运动区[前中央小叶、内侧和腹侧辅助运动区

(SMA)]的频率分布发生了改变。另外,前中央小

叶、内侧SMA 和腹侧SMA 均与中脑(红核)和小

脑的功能连接增加,这些改变也可能是IC/BPS的

病因之一。

3　结论

作为无创、简便易行的检查手段,尿标记物和

影像学是很值得研究的方向。目前很多尿液标记

物如IL-4、IL-6、IL-8、IL-33、APF、EGF、HB-EGF、
NGF、NALP-3 炎 症 小 体 CCL2、CCL5、CXCL1、
CXCL10均有文献报道,然而至今还未明确IC/
BPS的特异性标记物。这可能与IC/BPS是一组

异质性疾病有关,许多研究发现 Hunner型IC/
BPS和非 Hunner型IC/BPS存在明显差异。前文

的 MR检查中非 Hunner型IC/PBS的膀胱壁较
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Hunner型IC/PBS变薄的更加明显也是证据之

一。而且IC/BPS也未发现特异性的病理活检结

果,部分为膀胱上皮剥脱和致密炎症浸润〔41〕,部分

为非特异性的慢性炎症,还有部分为正常〔42〕,这3
种结果或许正代表着不同类型的疾病,这也说明

IC/BPS的异质性。相信随着病因学的发展,必然

可以发现特异性的尿标记物。至于影像,MR是目

前研究的热点具有巨大潜力。目前发现的IC/BPS
患者脑部 MR的异常或许是IC/BPS的病因即IC/
BPS可能为神经系统异常引起的,这与既往研究认

为神经源性炎症可能是某些IC患者的病因的观点

相一致,当然也可能是IC/PBS长期慢性疼痛引起

并发症,但均提示IC/BPS或许不是一个系统的疾

病,也可能是多个系统共同作用的结果。
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