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　　[摘要]　目的:探讨 miR-214在间质性膀胱炎/膀胱疼痛综合征(IC/BPS)患者膀胱组织中的表达及意义。
方法:30例IC/BPS患者,根据膀胱镜下表现,分为 Hunner溃疡组(n=12)和点状出血组(n=18)。分别取病变

组织和病变周围组织行实时定量逆转录聚合酶链反应(qRT-PCR)。分别比较两组中病变组织与其周围组织中

miR-214的表达情况,以及两组间病变组织中 miR-214的表达情况。结果:Hunner溃疡病变处组织 miR-214表

达水平0.49~1.23,平均(0.89±0.20),Hunner溃疡病变周围组织 miR-214表达水平2.78~4.81,平均(3.78±
0.63)。点状出血处病变组织 miR-214表达水平0.94~1.84,平均(1.47±1.33),点状出血病变周围组织 miR-
214表达水平2.76~3.95,平均(3.60±0.42)。Hunner溃疡病变组织 miR-214表达明显低于其周边组织。差异

有统计学意义(t=18.76,P<0.0001)。点状出血处病变组织 miR-214表达明显低于其周边组织,差异有统计学

意义(t=17.30,P<0.0001)。Hunner溃疡病变组织 miR-214表达明显低于点状出血处病变组织,差异有统计

学意义(t=5.554,P<0.0001)。结论:IC/BPS患者膀胱病变组织处较其周围组织 miR-214表达明显降低,

Hunner溃疡病变组织 miR-214表达明显低于点状出血处病变组织。这可能与疾病的发生、发展有关。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheexpressionandsignificanceofmiR-214inthebladdertissuesofpa-
tientswithinterstitialcystitis/bladderpainsyndrome(IC/BPS).Methods:ThirtyIC/BPSpatientsweredivided
intoHunner'sulcergroup(n=12)andpunctatehemorrhagegroup(n=18)accordingtocystoscopy.Real-time
quantitativereversetranscriptionpolymerasechainreaction(qRT-PCR)wasperformedonthediseasedtissuesand
thesurroundingtissuesrespectively.TheexpressionofmiR-214inthediseasedtissuesandsurroundingtissuesof
thetwogroupswascompared,andtheexpressionofmiR-214inthediseasedtissuesbetweenthetwogroupswas
alsocompared.Results:TheexpressionlevelofmiR-214inthetissueofHunner’sulcerwas0.89±0.20(0.49-
1.23),andtheexpressionlevelofmiR-214inthesurroundingtissueofHunner’sulcerwas3.78±0.63(2.78-
4.81).TheexpressionlevelofmiR-214was1.47±1.33(0.94-1.84)inthelesionswithpunctatehemorrhage,

and3.60±0.42(2.76-3.95)inthesurroundingtissueswithpunctatehemorrhage.TheexpressionofmiR-214
intheHunner’sulcerwassignificantlylowerthanthatinthesurroundingtissues.Thedifferencewasstatistically
significant(t=18.76,P<0.0001).TheexpressionofmiR-214inthetissuesatthepunctatehemorrhagewas
significantlylowerthanthatintheperipheraltissues,andthedifferencewasstatisticallysignificant(t=17.30,P
<0.0001).TheexpressionofmiR-214inthetissueofHunner’sulcerwassignificantlylowerthanthatinthele-
sionofpunctatehemorrhage,andthedifferencewasstatisticallysignificant(t=5.554,P<0.0001).Conclusion:

TheexpressionofmiR-214inthediseasedtissuesofIC/BPSpatientswassignificantlylowerthanthatinthesur-
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roundingtissues,andtheexpressionofmiR-214inthediseasedtissuesofHunner’sulcerwassignificantlylower
thanthatinthediseasedtissuesofpunctatehemorrhage.Thismayberelatedtotheoccurrenceanddevelopment
ofthedisease.

Keywords　interstitialcystitis;bladderpainsyndrome;microRNAs;miR-214;epithelialmesenchymaltran-
sition;tissuefibrosis

　　近年来间质性膀胱炎/膀胱疼痛综合征(Inter-
stitialcystitis/bladderpainsyndrome,IC/BPS)在
临床工作中逐渐受到广泛关注,亦成为泌尿外科领

域的研究热点之一。由于IC/BPS的病因与发病

机制至今仍未清楚,因此目前临床上针对IC/BPS
的诊断主要为经验性诊断,主要以临床症状为诊断

依据。缺乏指示性检测指标[1]。其病因和病理尚

不清楚,需要通过排除其他病变后诊断,目前该病

的治疗尚无满意的疗法[2]。
由于其症状的复杂性,也被称为膀胱易激综合

征、膀胱渗漏综合征等,此病在绝经后的妇女中很

常见[3-5]。在全球一般人群中,IC 的发病率从10
万分之一到5万分之一不等[6-8]。因此,研究IC/
BPS的细胞和分子机制对其诊疗具有重要意义。
Jhang等[9]认为,与间质性肺炎类似,IC/BPS膀胱

黏膜也存在上皮间质化(epithelialmesenchymal
transition,EMT)。其机制与自身免疫有关。Jiang
等[10]认为,miR-214在调节自身免疫过程中起到了

重要作用。Wu等[11]研究表明 miR-214能够靶向

调节线粒体融合蛋白2(Mitofusin2,Mfn2)介导纤

维化过程。
miR-214是一种22个核苷酸保守的小非编码

RNA,通过与靶基因的3’非编码区(3’untransla-
tionlocation,3’-UTR)上的补体序列碱基配对,抑
制 mRNA裂解或翻译,对基因表达进行负调控,并
参与细胞生长、代谢和发育等不同的生物学过程。
最近,越来越多的证据表明 miR-214可能参与了

IC/BPS的发生和发展[9,12-13]。

1　资料与方法

1.1　纳入标准

2015年9月—2020年9月于我院就诊,根据

美国糖尿病、消化及肾病协会制定的IC/BPS诊断

标准[14],入组IC/BPS患者30例。膀胱镜下取得

膀胱黏膜组织,根据有无镜下表现分为 Hunner溃

疡组(n=12),点状出血组(n=18)。膀胱镜下有

典型 Hunner溃疡形成,伴或不伴有点状出血,所
取组织入 Hunner溃疡组;镜下无典型 Hunner溃

疡,有散在点状出血,所取组织入点状出血组。
1.2　方法

对所有患者采集信息,包括详细的用药史、应
用视觉模拟评分法评估耻骨上区疼痛程度、体格检

查、尿液分析、尿培养,血细胞分析、血液化学、男性

前 列 腺 特 异 性 抗 原 (prostate-specificantigen,

PSA)测定、超声测定残余尿量和尿动力学检查,部
分患者行尿脱落细胞学检查。所有患者均未应用

过三环类抗抑郁药物及阿片类药物。
膀胱镜检查最好在硬膜外麻醉或全麻下进行,

若仅行表皮麻醉,会加剧患者的痛苦及恐惧感,不
配合检查,使检查结果受到质疑。麻醉后,常规检

查膀胱黏膜,发现有可疑,尤其高度怀疑膀胱肿瘤

时,即行多处活检,排除肿瘤、炎症及其他明确病因

的病变。取 Hunner溃疡处或点状出血处组织与

其周围2cm 正常膀胱黏膜组织做对比。
所取组织行 Trizol法提取总RNA。相关引物

见表1。使用PrimeScriptRTkit将总 RNA 逆转

录为cDNA。反应条件为37℃15min,重复3次,
85℃灭活5s,总体积为10μL。

qRT-PCR反应采用SYBRPremixExTaqII
试剂盒(TakaraBio),甘油醛-磷酸脱氢酶(glycer-
aldehydephosphatedehydrogenase,GAPDH)为内

参。由SYBR预混ExTaqⅡ25μL,PCR上游引物

2μL,PCR 下游引物2μL,ROX 参照染料(50×)
1μL,DNA模板4μL,双蒸水16μL组成,总体积为

50μL。采用 ABIPrism7300体系进行qRT-PCR。
反应条件为95℃预变性15min,95℃变性15s,
60℃退火60s、72℃延伸60s,共40个循环,72℃
总延伸5min。最后对FAM490荧光强度进行评

价。mRNA的相对表达水平以 GAPDH 为内参。

表1　qRT-PCR相关引物

基因 碱基序列

miR-214
　上游引物 5′-AGCATAATACAGCAGGCACAGAC-3′
　下游引物 5′-AAAGGTTGTTCTCCACTCTCTCAC-3′
GAPDH
　上游引物 5′-GGTCACCAGGGCTGCTTTTA-3′
　下游引物 5′-GAGGGATCTCGCTCCTGGA-3′

1.3　统计学方法

数据分析采用prism8。配对样本比较采用配

对t检验,两组间比较采独立样本t检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

Hunner溃疡组12例,其中男2例,女10例。
年龄45~68岁,平均(55.2±8.1)岁。疼痛评分5
~9分,平均(6.6±1.2)分。Hunner溃疡病变处

组织 miR-214 表 达 水 平 0.49~1.23(0.89±
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0.20),Hunner溃疡病变周围组织 miR-214表达

水平2.78~4.81,平均(3.78±0.63)。见表2。
点状出血组18例,其中男4例,女14例。年

龄36~67岁,平均(48.3±8.5)岁。疼痛评分2~5
分,平均 (4.1±1.2)分。点 状 出 血 处 病 变 组 织

miR-214 表 达 水 平 0.94~1.84,平 均 (1.47±
1.33),点状出血病变周围组织 miR-214表达水平

2.76~3.95,平均(3.60±0.42),见图1。
Hunner溃疡病变组织 miR-214表达明显低

于其周边组织。差异有统计学意义(t=18.76,P
<0.0001)。点状出血处病变组织 miR-214表达

明显低于其周边组织,差异有统计学意义 (t=
17.30,P<0.0001)。且 Hunner溃疡病变组织

miR-214表达明显低于点状出血处病变组织,差异

有统计学意义(t=5.554,P<0.0001)。

表2　2组患者人口统计资料、临床资料及尿流动力学

参数比较 例(%),■x±s

项目
Hunner溃疡组

(n=12)
点状出血组

(n=18) P

性别 12 18 　0.854
　男 2(16.7) 4(22.2)

　女 10(83.3) 14(77.8)
平均年龄/岁 55.2±8.1 48.3±8.5 0.034
体重指数/(kg·m-2) 26.6±4.7 27.5±5.4 0.253
症状时间/年 5.7±3.2 4.3±4.0 0.876
排尿频度/(次·d-1) 16.4±6.5 13.5±5.7 0.657
耻骨上疼痛 12(100.0) 16(88.9) 0.879
视觉模拟评分法/分 6.6±1.2 4.1±1.2 <0.001
尿急 11(91.7) 18(100.0) 0.376
初始 尿 意 时 膀 胱 容

量/mL
89.7±25.4 109.4±34.2 0.023

膀胱最大容量/mL 189.5±54.3 276.4±63.2 <0.001
残余尿量/mL 35.5±26.9 27.3±15.4 0.834
麻醉后膀胱容量/mL378.2±43.6 398.4±54.6 0.754

图1　miR-214表达水平

3　讨论

IC/BPS是一种以尿频、尿急、夜尿明显增多并

伴有盆腔疼痛为主要临床表现的下尿路慢性疾病,
多见于女性。其发病机制至今未明,临床诊断主要

依赖于病史和膀胱镜检查并排除其他疾病,如肿

瘤、泌尿系感染等[1]。IC是一个基于尿频、尿急以

及膀胱和盆腔疼痛症状的临床诊断。国际尿控协

会(InternationalContinenceSociety,ICS)更倾向

于用BPS这个表达方式,定义为:与膀胱充盈相关

的耻骨上区的疼痛,伴随着其他症状,例如白天和

(或)晚上加重的尿频症状,但没有尿路感染或其他

明确的病变证据。因此,ICS保留了IC这个诊断,
并将该诊断应用于有典型膀胱镜表现及病史特征

的患者。目前的国际会议已经将IC的命名更改为

IC/BPS,这个决定强调了因为症状而促使患者进

行的治疗。同时,IC是否是 BPS的一个亚群目前

尚未明确[15]。
两组患者人口统计资料无明显差异。Hunner

溃疡组视觉模拟评分法疼痛评分(6.6±1.2)分高

于点状出血组(4.1±1.2)分,差异有统计学意义

(P <0.001)。Hunner 溃 疡 组 膀 胱 最 大 容 量

(189.5±54.3)mL 低 于 点 状 出 血 组 (276.4±
63.2)mL,差异有统计学意义(P<0.001)。这可

能与疾病严重程度有关,提示 Hunner溃疡形成重

于膀胱散在出血点,也可能是疾病演进的两个阶

段,明确此事需进一步研究证明。
MicroRNAs(miRNAs)是一种能够负调控基

因表达的非编码小RNA,包含22个保守的核苷酸

序列。其与目标基因3’-UTR的互补序列结合,通
过 mRNA的转录抑制,高度参与各种生物过程,包
括细胞生长,代谢和增殖。有研究指出[10,16],miR-
214低表达引起上皮 EMT 发生,进而促进肿瘤形

成[17]。
Hunner溃疡病变组织和点状出血处病变组织

miR-214表达明显低于其周边组织。说明 miR-
214低表达可能与IC/BPS的发生有关。且 Hun-
ner溃疡病变组织 miR-214表达明显低于点状出

血处病变组织。该发现与疼痛评分及膀胱最大容

量趋势相同。在 Hunner溃疡组,疼痛评分高于点

状出血组,膀胱最大容量小于点状出血组。说明

Hunner溃疡可能是点状出血的发展结果,miR-
214的低表达可能与疾病进展有关。

有研究称[18],IC/BPS患者尿液中神经生长因

子(nervegrowthfactor,NGF)水平升高,慢性炎症

形成。进而膀胱壁纤维化程度增加。miR-214能

够靶向调节 Mfn2介导纤维化过程[19]。由此我们

推想,可能的机制是,miR-214在膀胱壁中参与了

对 Mfn2对调控,进而引发膀胱壁纤维化。
综上所述,我们的实验为IC/BPS的发生发展
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机制提供了证据。我们的数据表明IC/BPS膀胱

中 miR-214被抑制。这对IC/BPS的诊疗的提供

了新见解。
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