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% 引言
促代谢型谷氨酸受体!"#$%&’(是一类 ) 蛋白耦联受体!分子

克隆研究已经发现 * 个 ")$%& 亚型 +,-" 根据其氨基酸序列#药理

特征和细胞内信号通路!")$%&’ 又被分为 . 组!分别是 )/0%1!
$ 含 ")$%&,#")$%&. 和 ")$%&2%#)/0%1" $ 含 "),%&3 和
")$%&.%和 )/0%1#$含 ")$%&4#5#6#*%+37.-" ")$%&’ 在中枢神经
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!!!促代谢型谷氨酸受体!&’()*G"是一类 ’蛋白偶联受体#参与中枢神经系统的突触可塑性和学习记忆等过程$一些研究资料表

明H&’()*G 还在躯体痛的外周信号转导和信号传递中起重要作用#但其在内脏感受中的作用尚不清楚$ 本研究的目的在于考察!组促
代谢型谷氨酸受体!&’()*+"是否参与膀胱的生理与伤害性感受$ 在用戊巴比妥钠!+# &;,I;H 2J"麻醉的大鼠#&’()*+ 拮抗剂 KLML
NOP#&;,I; 2QR能明显提高排尿反射的容积阈值#并能减弱快速充胀膀胱引起的腹肌收缩反应#提示 &’()*+ 参与膀胱的生理和伤害性
感受过程$ 在取自正常小鼠的膀胱,盆神经模型#KLML N#P%S%## "KR 对充胀膀胱引起的传入神经活动没有明显影响# 而在环磷酰胺
N%!+&;,I; 2JR致间质性膀胱炎N<TR的小鼠#KLMLN#PO "&R能抑制高阈值膀胱传入神经放电 $ 在清醒 %自由活动的 <T 小鼠 #KLML
N%"&0(,I;H 2JR还明显抑制其后肢对机械刺激的反应$ 上述结果表明H&’()*+可能并不参与正常膀胱的外周机械性感受的信号转导#但
可能参与膀胱生理和伤害性感受信息向脊髓和在中枢内的传递过程&外周和中枢 &’()*+ 在实验性间质性膀胱炎时有上调现象#故可
能是治疗内脏感觉过敏的一个潜在药物作用靶点$

!!代谢型谷氨酸受体&KLML&伤害性感受&间质性膀胱炎&内脏痛
!!!*OO"UPO#=+VOUP! @ %###1WX+W!!##$"%!1##!O1#+
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胡优敏"等! 促代谢型谷氨酸受体 ")$%&2参与膀胱的生理与伤害性感受
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系统内有广泛分布!参与中枢突触传递的可塑性"学习记忆等过
程!"#$%# &’()*+ 在中枢痛觉传导通路和外周伤害性感受神经元的
胞体与末梢上也有表达 !,%! 而行为学研究也提示中枢和外周的
&’()*+ 可能与躯体痛有关$ 例如! !组 &’()*+ 选择性激动剂
-*.#/01’2可以增强痛反应!而其阻断剂 -31415则能抑制痛反
应 !,#6%%"&#组 &’()* 受体激活可减轻机械性痛觉过敏程度!通
常参与镇痛过程 !7#8%%但 &’()*+ 在内脏痛中的作用尚不清楚$
间质性膀胱炎’9:(是一种常见的慢性疾病!下腹痛&尿频和

尿急是其主要症状!膀胱感觉神经异常兴奋’高敏感性(被认为在
9: 的发病和症状的发生中起关键作用 !;<%!但膀胱感觉过敏的分子
机制还不清楚# 本研究通过考察 &’()*$ 特异性拮抗剂 3141 对
排尿反射&膀胱#躯体运动反应&膀胱感觉神经活动以及间质性膀
胱炎的躯体牵涉痛反应的影响!探讨中枢和外周 &’()*$ 在膀胱
的生理性和伤害性感受’疼痛(中的作用#

% 材料和方法
%N( 材料
%N( 实验动物
采用成年雌性 ./ 大鼠’=$<!><<?(和雌性昆明小鼠’=$? 左

右(!均由上海交通大学医学院实验动物中心提供#
%N% 方法
%N%N( 小鼠间质性膀胱炎模型
向小鼠腹腔内注射环磷酰胺’;=$ &?@A?(!建立间质性膀胱

炎模型!;;%#
%N%N% 膀胱排尿反射的测定!!" #$#% AIF8".78>I"
在正常大鼠腹腔注射戊巴比妥钠’$< &?@A?(麻醉!行气管和

股静脉插管# 在下腹部正中切口暴露膀胱!于膀胱顶部作一小的
切口后插入导管并结扎固定%上述手术完成后缝合腹壁皮肤# 膀
胱导管经三通管与针筒式恒流泵和压力传感器相接! 按 <B<> &(@
&CD 的速度缓慢充盈膀胱! 用 1EFGH(IJ 的 :KIHL 软件记录膀胱内
压力!分析膀胱排尿反射’膀胱收缩!膀胱内压力急剧变化(的容
积阈值#股静脉给予 &’()*$ 拮抗剂 3141!比较用药前后排尿反
射的容积阈值!从而确定 &’()*$ 在膀胱生理性感受中的作用#
%N%NO 膀胱4躯体运动反射的测定
在正常大鼠腹腔注射戊巴比妥钠麻醉!行气管插管&经尿道

膀胱插管和股静脉插管# 下腹部皮肤正中切口暴露腹肌!在腹白
线两侧的腹肌内埋植银丝记录电极!电极经导线与 1EFGH(IJ 的生
物电放大器连接#膀胱导管经三通管分别与压力换能器和恒压充
胀装置连接#肌电和膀胱内压力信号经由 1EFGH(IJ 的数据采样器
’模#数转换(输入到电脑!采用 :KIHL 软件包记录和分析快速充
胀膀胱’$< &&0?M持续 >< +!每 ;$ &CD ; 次(引起的肌电反应’以
肌肉动作电位的数目为指标(! 观察股静脉给予 3141 对其的影
响!从而确定 &’()*$ 在膀胱伤害性感受中的作用#
%N%N& 小鼠膀胱传入神经活动记录
取成年雌性昆明小鼠!腹腔注射过量戊巴比妥钠处死!迅速

分离出带神经的膀胱! 将之固定在灌流槽中! 持续以富含氧的
NHGJ+ 液灌流#在膀胱顶部作一小的切口后插入导管并结扎固定!
该导管与压力换能器相接# 再经尿道插入另一导管并结扎固定#
仔细分离出一支膀胱神经!用吸引电极记录传入神经电活动# 神
经活动和压力信号由 OG)HE(E? 系统’英国 /C?CLC&GHM PLQ(放大!再
经 3CRHE;"<;S英国 :I&JHCQ?G 4(GRLHEDCR /G+C?D5输入到电脑!采用
.TCAG = 软件 -英国 :I&JHCQ?G 4(GRLHEDCR /G+C?D5记录和分析膀胱
充盈’<B; &(@&CD(过程中压力和传入神经活动的变化# 观察腔内
外同时给予 3141 对充胀引起的膀胱传入神经活动的影响!从而
确定外周 &’()*+ 在膀胱机械性感受信号转导中的作用#

NHGJ+ 液 成 份 -&&E(@P5)OI:( ;;>B<! N:($B8! :I:(=;B=$!
3?.U=;B=! OI0:U>=$! OI0=1U";B=! ’()RE+G;$B$! 用 8$VU= 和

$V:U=饱和!T0 6B"#
%N%ND 间质性膀胱炎的躯体牵涉痛反应的测定
在环磷酰胺致间质性膀胱炎的小鼠! 在注射环磷酰胺前&注

射后 " K 和 =" K 分别测定机械刺激足底引起的下肢回撤反应
’FCLKQHIFI( HG+TED+G(# 测量中由轻至重用不同强度的 WED XHGY
KICH 刺激足底!每个强度各刺激 ;< 次!记录 ;< 次刺激中发生下
肢回撤反应的次数!以刺激强度为横坐标&反应频率为纵坐标!绘
制躯体牵涉痛反应曲线# 对照组和实验组在第三次测量’注射环
磷酰胺后 =" K(前分别于腹腔注射生理盐水和 3141!观察其对
躯体牵涉痛反应曲线的影响#
%NO 统计学处理
数据用均数"标准差表示! 用药前后的变化以配对 L 检验分

析统计学意义!!Z<B<$ 代表有统计学显著性#

O 结果
ON( <GPG 抑制膀胱排尿反射
如图 ; 所示!在正常大鼠静脉注射 3141S>B< &?@A?2M能明显

抑制缓慢充盈膀胱引起的生理性排尿反射!使反射的容积阈值比
对照值提高了 ;B, 倍’"[,!!Z<B<;(!而静脉注射相同体积的生理
盐水对排尿反射没有明显的影响!提示 &’()*$ 可能参与介导排
尿反射的膀胱生理性机械感受机制#

ON% <GPG 抑制膀胱伤害性感受
图 = 是在戊巴比妥钠麻醉的大鼠记录膀胱内压力&腹肌电活

动’43’(和腹肌电活动的频率# 在我们的实验条件下!平时腹肌
没有明显的放电活动%快速充胀膀胱时!腹肌放电活动明显增加!
这是膀胱伤害性感受器兴奋引起的内脏#躯体运动反应’WC+RGHE#
&ELEH HG+TED+GM\3*(#静脉给予 3141 可抑制这一反应!且 3141
的作用是可逆的!给药后 >< &CD!\3* 恢复到对照水平# 图 > 显
示给予不同浓度的 3141 对 \3* 的影响’"[,M !Z<B<$(!在 ;!;<
&E(@A? 范围内!3141 对 \3* 的抑制作用具有剂量依赖性# 上述
结果提示 &’()*$ 参与了膀胱的伤害性感受#
ONO 外周 .B:-CD 在膀胱机械性感受信号转导中的作用
为揭示外周 &’()*$ 受体在膀胱机械性感受信号转导中的

作用!我们首先在游离的膀胱模型观察了 3141 对膀胱感觉神经
活动的影响#图 " 显示的是膀胱内压力&传入神经放电及其频率#
在正常对照小鼠!随着膀胱内压力升高!其感觉神经放电活动逐
步增强!而 3141 对膀胱神经的活动没有明显影响# 图 $]&^ 和
: 是在正常对照小鼠获得的膀胱内压#传入神经反应曲线! 可见
<B>!> !3 3141 对该曲线没有明显影响 -<B> !3M "[$_ ; !3M "[
;<_ > !3M "["5# 实验中还发现 !即使将 3141 的浓度增加到

图 ( <GPG 对大鼠排尿反射的容积阈值的影响
注!‘‘"!Z<B<;"配对 L 检验

Q5JN ( RH7 7ST7A8F "T <GPG "6 L":-.7 8U>7FU":K "S
8U7 .5A8->585"6 >7S:7V 56 >98F$
‘‘!Z<B<;#TICHGQ .L)QGDL$+ L#LG+L
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图 ! &’(’ 抑制膀胱充胀引起的腹肌收缩反应
)*+, ! &’(’ -../01-./2 3*24/5676.65 5/28602/2

9-:;67*0-< 7124</ 460.5-4.*60 *0 5/28602/ .6 :<-;;/5 ;*2./02*60= *0 5-.2

图 > 不同剂量的 &’(’ 对 ?&@ 的影响
注#!! "#$%&’ !!$!"%$%($配对 ) 检验%

)*+, > A62/B5/<-./; /CC/4.2 6C &’(’ 60 3*24/5676.65
5/28602/2 *0 5-.2

!!"%$%&’ !!!"%$%($*+,-./ 0)1/.2)34 )5).4)

(%% !6! 也不能引起膀胱传入神经反应曲
线的改变 7"89:" 而在预先给予环磷酰胺
;(<& =>?@> ,*!实验前 <9 A:的小鼠膀胱 ;"8
B:!6CDC;%EF !6:对 %!(% ==G> 压力段的
传入神经反应曲线没有明显影响! 但可使
(&!B% ==G> 压力范围的传入神经反应曲
线下移! 即 6CDC 能抑制高阈值传入神经
的机械敏感性#图 &H$% 上述结果表明!在
正常膀胱!=IJ1K& 可能不参与传入神经末
梢部位的机械性感受信号转导& 而在实验
性间质性膀胱炎条件下! 传入神经末梢部
位的 =IJ1K& 有上调现象!可能与传入神经
的高敏感状态有关%
>," 中枢 7D<1@E 在间质性膀胱炎的躯体
牵涉痛中的作用

进一步分析了中枢 =IJ1K& 在环磷酰
胺诱导的间质性膀胱炎的躯体牵涉痛中的

作用 % 如图 B 所示 ! 在给予环磷酰胺前

#L+4.J,2.$!用 MN2 O-.P A+,- 刺激小鼠足底!
随刺激强度的增大! 受刺激侧下肢回撤反
应的频率 #(% 次刺激中发生回撤反应的次
数$增加!据此可绘制出刺激强度Q下肢回
撤反应曲线& 腹腔注射环磷酰胺后 9 A 和
<9 A 重复上述测定!所得刺激强度Q下肢回
撤反应曲线明显左移 #"8BR !"%E%($!这种
现象被称为躯体牵涉痛 #-.S.--./ *+,2TAP"
*.-+J>.4,+$!与膀胱损伤导致脊髓背角部位
突触传递的可塑性改变有关% 由于 9 A 和
<9 A 的下肢回撤反应曲线重合! 因而我们
在 <9 A 测定前腹腔内给予 6CDC!比较 9 A
和 <9 A 的足底刺激Q下肢回撤反应曲线!从
而了解中枢 =IJ1K& 在间质性膀胱炎的躯
体牵涉痛中的作用% 我们发现 R6CDC 可抑
制躯体牵涉痛反应! 而且这一作用具有剂
量依赖性 !F !=NJ?@> 6CDC 几乎可完全逆
转躯体牵涉痛#图 UVQH$#"8BR !"%E%($% 图

UW 显示R在对照动物#腹腔注射生理盐水$!
基础曲线与腹腔注射盐水后 9 A 的曲线完
全重合! 腹腔给予 6CDC(% =,2 后再测定
<9 A 的下肢回撤反应!所得反应曲线与 9 A
的曲线重合!说明腹腔注射生理盐水#与环
磷酰胺比较$并不引起躯体痛反应改变!而
6CDC 也不影响正常情况下的躯体伤害性
感受#"8B$%以上结果表明R间质性膀胱炎引
起的躯体牵涉痛可能与中枢 =IJ1K& 受体
有关%

" 讨论和结论
疼痛的发生涉及外周神经末梢部位的

信号转导 #刺激引起感觉神经末梢兴奋的
过程$’信号在外周神经上的传导’向脊髓
以及在中枢内的传递与感知等过程! 多种
递质及其受体参与了上述过程" 已经有不
少资料提示! 外周和中枢部位的促代谢型
谷氨酸受体(=IJ1K4$可能在上述环节参与

躯体痛的发生% 本研究发现!=IJ1K& 受体
拮抗剂 6CDC 能抑制缓慢充盈膀胱引起的
排尿反射和快速充盈膀胱引起的腹肌收缩

反应% 排尿是膀胱充盈过程中低阈值传入
神经激活引起的生理性反射& 而快速充盈
膀胱引起的腹肌收缩是膀胱伤害性感受器

激活的结果 % 因此 ! 我们的结果提示 !
=IJ1K& 还参与膀胱的生理性和伤害性感
受%
免疫细胞化学研究表明!=IJ1K4 在中

枢痛觉传导通路和外周伤害感受神经元胞

体和末梢上都有表达 XBY!那么外周和中枢的
=IJ1K& 在膀胱的生理性和伤害性感受中
分别有何作用呢) 为回答这个问题!我们采
用离体的带有盆神经的膀胱模型! 记录膀
胱充盈时的感觉神经活动! 发现在对照小
鼠 =IJ1K& 受体拮抗剂 6CDC 对膀胱充盈
过程中的传入神经活动没有明显影响&而

图 " &’(’ 对膀胱传入神经机械敏感性的影响
)*+, " FG/ /CC/4.2 6C &’(’ 60 .G/ 7/4G-062/0265H
5/28602/2 6C :<-;;/5 -CC/5/0. 0/53/2 *0 0657-< 7*4/

胡优敏!等" 促代谢型谷氨酸受体 =IJ1K&参与膀胱的生理与伤害性感受
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在预先腹腔给予环磷酰胺的小鼠!!"#" 可使 $%!&’ (()* 范围
的膀胱内压+传入神经反应曲线下移" 这些结果提示! 在正常膀
胱!外周神经末梢上的 (,-./% 受体并不参与机械性感受信号转
导!但在实验性间质性膀胱炎条件下!参与了膀胱高阈值#伤害
性$传入纤维对机械刺激的反应% 理论上!外周 (,-./% 机制在实
验性间质性膀胱炎时出现的变化可能与 (,-./% 表达增加 &
(,-./% 功能改变或者膀胱组织中 (,-./% 内源性激动剂 ’谷氨
酸$释放增加有关!对此仍需作进一步的探讨"

根据以上讨论我们可以得出这样的结论!即 !"#" 在正常动
物对膀胱排尿反射和快速充盈膀胱引起的躯体运动反应的抑制

作用与外周 (,-./% 无关!而是中枢 (,-./% 被阻断的结果" 谷
氨酸是初级传入神经纤维中枢端的重要递质!而脊髓背角具有丰
富的 (,-./01$23"既往的研究发现!4 组 (,-./0 激活既可增强也可
抑制脊髓背角突触传递!因而既能易化也能减轻躯体痛 1$5+$%3"在腹
腔内给予乙酸引起的内脏痛模型!!"#" 能抑制背角神经元的激
活’6789 表达$1$&3" 本研究中!我们观察了 !"#" 对间质性膀胱炎
引起的躯体牵涉痛的影响"牵涉痛的发生与内脏和躯体感觉传入
在脊髓背角会聚有关!是内脏损伤导致背角突触传递发生可塑性
变化的结果" 我们发现!在对照小鼠!!"#" 对下肢痛反应’机械
刺激足底引起的下肢回撤反应$没有明显影响(在间质性膀胱炎
模型!小鼠的下肢痛反应增强!而 !"#" 能剂量依赖性地抑制这
种躯体牵涉痛反应!5 !(:-;<* 时 !"#" 几乎可使之完全逆转% 这
些结果进一步说明!间质性膀胱炎可导致脊髓背角膀胱与下肢感
觉传入会聚部位的突触传递发生可塑性变化!而 (,-./% 在这种
变化中起重要作用%
综上所述!本研究发现 (,-./% 拮抗剂 !"#" 能明显提高排

尿反射的容积阈值! 并能减弱充胀膀胱引起的腹肌收缩反应!提
示 (,-./% 参与了膀胱的生理和伤害性感受过程% 本研究进一步
证明! 外周 (,-./% 并不参与正常膀胱的机械性感受信号转导!
但可能与实验性间质性膀胱炎时外周神经的敏感性有关( 中枢
(,-./% 参与了膀胱生理和伤害性感受信息向脊髓和在中枢内的
传递过程!并可能在间质性膀胱炎时脊髓背角部位突触传递的可
塑性变化中起重要作用% 外周和中枢 (,-./% 可能是治疗内脏感
觉过敏的一个潜在的药物作用靶点%
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图 9 不同浓度 :;<; 对膀胱内压力=传入神经
反应曲线的影响

注! =">"? 分别是在正常小鼠的离体膀胱模型" 给予 ’@5A5 ! !"#"
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理的动物$实验性间质性膀胱炎模型%&给予 !"#" 前后的压力F传入神
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图 * 环磷酰胺!S;;"致间质性膀胱炎小鼠的
足底牵涉痛反应
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图 W :;<; 抑制间质性膀胱炎的躯体牵涉痛反应
+但不影响正常情况下的躯体伤害性感受0
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