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　 　 【摘要】 　 间质性膀胱炎(ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓꎬＩＣ)ꎬ也称膀胱疼痛综合征(ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＢＰＳ)ꎬ是泌尿外

科常见疾病之一ꎬ发病机制复杂ꎬ现缺乏标准的 ＩＣ 动物模型来进行全面深入的研究ꎮ 目前ꎬＩＣ 模型包括化学药物

膀胱灌注、环磷酰胺腹腔内注射、自身免疫性膀胱炎、神经源性炎症及心理和生理压力 /自然模型等ꎬ每种模型都有

其优缺点ꎮ 本文就近年来 ＩＣ 动物模型的研究进展做一综述ꎮ
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　 　 间质性膀胱炎( ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓꎬＩＣ)ꎬ又称为

膀胱疼痛综合征(ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＢＰＳ)ꎬ是一

种慢性炎症性膀胱病变ꎬ临床表现为与膀胱充盈相

关的疼痛或盆腔不适ꎬ伴下尿路症状ꎬ如尿频或尿

急[１]ꎮ 其好发于女性ꎬ女性发病率大约为男性的 ５
倍ꎬ甚至更高ꎮ 通常伴发睡眠功能障碍、焦虑、抑郁

和性功能障碍ꎬ严重影响患者的生活质量[２]ꎮ ＩＣ /
ＢＰＳ 的发病机制尚未明确ꎬ目前仅提出糖胺聚糖层

(ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎꎬＧＡＧ)的损害、肥大细胞活化、神
经源性炎及自身免疫性炎等相关假说[３]ꎮ 基于这些

假说ꎬ研究人员建立了化学药物膀胱内滴注、腹腔注

射环磷酰胺(ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅꎬＣＹＰ)、自身免疫性膀

胱炎和神经源性炎症及心理和生理压力 /自然模型等

ＩＣ 动物模型[４]ꎮ 本文综述了近年来各种 ＩＣ 动物模

型ꎬ并分析了不同动物模型的特点和不足之处ꎮ

１　 动物模型分类和特点

ＩＣ / ＢＰＳ 的病因未明ꎬ目前没有标准的动物模

型ꎮ 基于各类假说ꎬ大约 ２０ 多种动物模型已经在过

去的几十年制备出来ꎮ 从 １９８０ 年到 ２０００ 年ꎬＩＣ 模

型通常是通过膀胱内滴注化学刺激物(如盐酸、乙
酸或丙酮等[５－７] )诱导膀胱炎症ꎻ２０００ 年以后ꎬＣＹＰ
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的全身给药、自身免疫或全身性诱导的动物模型越

来越多ꎮ 目前常用模型大致分为以下五类ꎬ各类模

型优缺点归纳如下ꎮ 见表 １ꎮ
１ １　 膀胱内药物滴注模型

自发现 ＩＣ / ＢＰＳ 起ꎬ研究人员就一直围绕着膀

胱区疼痛或不适及下尿路症状来建模ꎮ 早期通常

非选择性的向动物膀胱内滴注酸性刺激物引起膀

胱的急性炎症ꎮ Ｓｏｎｇ 等[８]向 ８ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠膀

胱内滴注 ０ １ ｍｏｌ / Ｌ 盐酸ꎬ观察到大鼠排尿间隔缩

短、膀胱黏膜腐蚀及肥大细胞浸润ꎮ 但这些模型一

般诱导急性膀胱炎症ꎬ表型维持时间短ꎬ目前已较

少使用ꎮ
后来ꎬ研究发现通过选择性损伤 ＧＡＧ 层ꎬ改变尿

路上皮渗透率ꎬ也可以用来建立 ＩＣ 模型ꎮ Ｒｙｕ 等[９]

通过向 ８ 周龄雌性 ＳＤ 大鼠膀胱灌注 １０ ｍｇ 硫酸鱼精

蛋白ꎬ并且每周灌注 ２ 次 ７５０ μｇ 脂多糖ꎬ５ 周后发现

大鼠排尿间隔明显缩短ꎬ且伴有膀胱尿路上皮剥脱、
肥大细胞浸润和细胞凋亡的显着增加ꎮ Ｌｖ 等[１０]每周

向两组雌性 ＳＤ 大鼠膀胱内分别灌注低剂量透明质

酸酶(１ ｍｇ / ｍＬ)及高剂量透明质酸酶(４ ｍｇ / ｍＬ)
３ 次ꎬ持续 ４ 周ꎬ观察发现大鼠均呈现膀胱慢性炎症

和纤维化、肥大细胞活化及膀胱上皮缺失ꎬ而且高剂

量透明质酸酶组大鼠膀胱病理改变更显著ꎮ
这类模型直接作用于膀胱ꎬ机理简单ꎬ成本较

低ꎬ能够很好地还原人类 ＩＣ / ＢＰＳ 的表型ꎮ 但是ꎬ此
法需尿道插管ꎬ特别是对于小鼠存在一定的技术要

求ꎬ需反复操作ꎬ容易损伤尿道ꎬ引起小鼠尿道狭窄

及炎症的可能性ꎮ 总的来说ꎬ此类模型符合目前人

们对于 ＩＣ / ＢＰＳ 的认知ꎬ应用较为广泛ꎮ
１ ２　 腹腔内注射 ＣＹＰ 模型

ＣＹＰ 作为一种氮芥类衍生物ꎬ可由脱氢酶转变

为羧磷酰胺而失活ꎬ或以丙烯醛形式排出ꎮ 丙烯醛

是一种刺激性化合物ꎬ通过肾脏过滤清除ꎬ在膀胱

中积聚导致组织损伤ꎮ Ｈｕ 等[１１] 将成年雌性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠随机分为 ＣＹＰ￣４ ｈ、ＣＹＰ￣４８ ｈ 和 ＣＹＰ￣１０ ｄ 组ꎬ
ＣＹＰ￣４ ｈ 和 ＣＹＰ￣４８ ｈ 组的大鼠接受单次高剂量给

药(１５０ ｍｇ / ｋｇꎬ腹膜内)ꎬ而 ＣＹＰ￣１０ ｄ 第 １、４、７ 和

１０ 天重复接受低剂量 ＣＹＰ(７５ ｍｇ / ｋｇꎬ腹膜内)给

药ꎬ结果显示重复低剂量 ＣＹＰ 治疗产生了更明显的

炎症反应、粘膜侵蚀、溃疡、水肿区域及瘀点出血ꎬ
而高剂量较低剂量组发生了明显的自身行为改变

及活动度的降低ꎮ 为了观察在小鼠中是否同样如

此ꎬＧｏｌｕｂｅｖａ 等[１２] 向 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雌性小鼠第

０、２、４ 及 ６ 天重复低剂量 ＣＹＰ(８０ ｍｇ / ｋｇꎬ腹膜内)
给药ꎬ发现小鼠膀胱组织中炎症因子表达和肥大细

胞数量的轻度增加ꎬ却没有出现大量炎性浸润、组
织出血和尿路上皮损伤的表现ꎬ且 ＣＹＰ 诱导后尿路

上皮呈增生改变ꎮ
ＣＹＰ 诱导的动物模型经济且给药方便ꎬ通常单

次高剂量 ＣＹＰ ２４ ｈ 内就诱发 ＩＣ / ＢＰＳ 的许多典型特

征ꎬ如疼痛相关行为、膀胱水肿、大量炎性细胞浸

润、出血和粘膜破坏ꎮ 如反复给予低剂量 ＣＹＰꎬ可
以很好地诱发 ＩＣ / ＢＰＳ 患者的疼痛症状及下尿路症

状ꎮ 通常认为单次高剂量给药诱导出急性出血性

膀胱炎ꎬ而重复多次低剂量给药诱导出慢性膀胱

炎ꎬ且小鼠与大鼠不同ꎬ长期注射 ＣＹＰ 后可引起小

鼠膀胱尿路上皮增生改变ꎬ不符合溃疡型ＩＣ / ＢＰＳ的
特征ꎬ目前更主张将其应用到非溃疡型ＩＣ / ＢＰＳ中ꎮ
根据国内外相关报道ꎬ此类模型应用最多ꎬ是一种

经过充分研究的模型ꎬ其在稳定性及可操作性上具

备独特优势ꎮ
１ ３　 自身免疫模型

尿溶蛋白(ｕｒｏｐｌａｋｉｎꎬＵＰＫ)属于异二聚体整合

膜蛋白家族ꎬ是终末分化的尿路上皮细胞形成的不

对称单位膜的一部分ꎬ可通过刺激 ＣＤ４＋促炎性 Ｔｈ１
样 Ｔ 细胞产生自身免疫性炎症[１３]ꎮ 因此ꎬ Ｓｏｎｇ
等[８]将 ２００ μｇ ＵＰＫ２ 皮下注射到 ８ 周龄雌性 ＳＤ 大

鼠的腹侧区域ꎬ２ 周后大鼠的排尿间隔明显缩短、排
尿容量减低且膀胱内肥大细胞活化及炎症因子明

显升高ꎬ但未表现出骨盆区慢性疼痛ꎮ Ｉｚｇｉ 等[１４] 向

６ ~ ８ 周龄雌性 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠腹部皮下注射２００ μｇ
ＵＰＫ３Ａ ６５－８４ 肽ꎬ５ 周后发现 ＵＰＫ３Ａ ６５－８４ 肽可以

诱发主要的 ＩＣ 表型ꎬ包括骨盆区慢性疼痛ꎬ并且可

以维持此慢性疼痛ꎮ 另外ꎬＬｉｕ 等[１５] 开发了一种名

为 ＵＲＯ￣ＯＶＡ 转基因小鼠ꎬ其表达模型抗原卵白蛋

白(ＯＶＡ)的膜形式ꎬ作为膀胱上皮细胞上的自身抗

原ꎬ其在第 ７ 天自发 ＩＣ 样组织学膀胱炎症ꎬ包括肥

大细胞浸润和炎症因子的增加ꎮ
相较于其他模型ꎬ自身免疫模型能够很好地诱

发 ＩＣ / ＢＰＳ 的典型症状ꎬ无需导尿ꎬ操作相对简单ꎬ
避免损伤实验动物的尿道ꎬ减少因尿道损伤导致炎

症而引起尿道疼痛及炎症ꎬ但其制备成本较高ꎬ故
不宜大面积推广ꎬ目前仍作为免疫学说的研究模型ꎮ
１ ４　 神经炎症模型

基于神经炎症理论基础ꎬＹａｎｇ 等[１６] 通过向 １０
~ １４ 周龄的 ＢＡＬＢ / ｃ 雌性小鼠外展肌尾侧肌注射
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２ ２９× １０６ ｐｆｕ 的伪狂犬病毒 ( ｐｓｅｕｄｏｒａｂｉｅｓ ｖｉｒｕｓꎬ
ＰＲＶ)ꎬ并注射等量灭活 ＰＲＶ 作为对照ꎬ结果显示

ＰＲＶ 感染的小鼠的膀胱中炎症因子 ＴＮＦ 及肥大细

胞细胞数量明显升高ꎮ 通过 ＰＲＶ 诱导的神经源性

膀胱炎是一种特异性骨盆疼痛模型ꎬ对模拟内脏疼

痛行为有独特优势[１７]ꎮ
神经炎症模型不直接作用于膀胱ꎬ能模拟 ＩＣ /

ＢＰＳ 患者主要症状ꎬ特别是对于神经源性炎症的研

究至关重要ꎮ 不过ꎬ研究发现动物膀胱在注射病毒

５ ｄ 后就会失去张力ꎬ因此其稳定性仍需验证ꎮ
１ ５　 心理和生理压力 /自然模型

此类模型包括各种压力模型、猫科动物 ＩＣ 模

型、注射苯肾上腺素和控制环境温度或光线的模

型ꎮ 虽然目前机制尚未阐明ꎬ但自主神经系统中交

感神经的激活可能起关键作用ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１８] 将实验组雌性 Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ 大鼠暴

露于避水应激(ｗａｔｅｒ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＷＡＳ)下 １０ ｄꎬ
对照组不施加干涉ꎬ发现实验组较对照组膀胱充盈

期间内脏发生超敏反应、膀胱收缩增强及排尿次数

增加ꎬ但实验组大鼠的膀胱容量未发生明显变化ꎮ
猫科动物 ＩＣ 模型虽然与人类疾病最相似ꎬ是 ＩＣ 的

自然发生模型ꎬ但由于其未知的病因ꎬ以及维持和

处理猫的高成本ꎬ目前较少使用[１９]ꎮ Ｃｈａｒｒｕａ 等[２０]

连续每日向雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠皮下注射苯肾上腺素

１４ ｄꎬ剂量为 ２ ５ ｍｇ / ｋｇꎬ发现其诱发了内脏疼痛、膀
胱反射活动增加及肥大细胞活化等ꎮ

表 １　 各种类型 ＩＣ 动物模型比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＩＣ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
动物模型

Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
制备药物

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ
膀胱病理改变

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ
优缺点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

膀胱内药物滴注模型
Ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ ｄｒｕｇ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

盐酸、乙酸或丙酮等
Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ
ａｃｅｔｏｎｅꎬ ｅｔｃ.

膀胱黏膜的侵蚀及肥大细胞浸润
Ｅｒｏｓｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ.

成本低ꎬ但一般诱导出急性炎症ꎬ表型
维持时间短ꎬ目前已较少使用ꎮ
Ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｉｓ ｌｏｗꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｇｅｎｅｒａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｃｕｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｓ ｓｈｏｒｔꎬ ｓｏ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｒａｒｅｌｙ ｕｓｅｄ ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ.

[５－９]

透明质酸酶
Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ

膀胱慢性炎症和纤维化、肥大细
胞活化及膀胱上皮缺失
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ
ｂｌａｄｄｅｒꎬ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｌｏｓｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

成本低ꎬ能很好地还原人类 ＩＣ / ＢＰＳ 的
表型ꎮ 但需行反复导尿ꎬ对于小鼠存在
一定的技术要求ꎮ
Ｉｔ ｈａｓ ｌｏｗ ｃｏｓｔ ａｎｄ ｃａｎ ｗｅｌｌ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＩＣ / ＢＰＳ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ
ｒｅｐｅａｔｅｄ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｃｅｒｔａｉｎ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ
ｍｉｃｅ.

[１０ꎬ２２]

腹腔内注射 ＣＹＰ 模型
Ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＹＰ

ＣＹＰ
尿路上皮增生、肥大细胞浸润
Ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ

经济、给药方便ꎬ较为成熟ꎬ但小鼠膀胱
上皮呈增生改变ꎬ不符合人溃疡型 ＩＣ
改变ꎮ
Ｉｔ ｉｓ ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌꎬ ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ａｎｄ ｍａｔｕｒｅꎬ
ｂｕｔ ｔｈｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｄｏｅｓ ｎｏｔ
ａｃｃｏｒｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ＩＣ.

[１１－１２]

自身免疫模型
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｅｌ ＵＰＫ

ＩＣ 样组织学膀胱炎症ꎬ肥大细胞
浸润和炎症因子升高
ＩＣ￣ｌｉｋｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓꎬ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

模型比较理想ꎬ但是制备成本高ꎬ不适
宜大面积推广ꎮ
Ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｉｄｅａｌꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｃｏｓｔ ｉｓ ｈｉｇｈꎬ ｓｏ ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｔｏ ｂｅ
ｐｏｐｕｌａｒｉｚｅｄ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ａｒｅａ.

[８ꎬ１４]

神经炎症模型
Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｏｄｅｌ ＰＲＶ

肥大细胞浸润、炎症因子升高
Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

操作简单ꎬ对于模拟骨盆疼痛有独特优
势ꎬ需大量实验证明其稳定性ꎮ
Ｉｔ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ
ａｄｖａｎｔａｇｅ ｉｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎꎬ ａｎｄ ａ
ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ
ｐｒｏｖｅ ｉｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ.

[１６－１７]

心理和生理压力 / 自然
模型
Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ /
ｎａｔｕｒａｌ ｍｏｄｅｌ

ＷＡＳ 或苯肾上腺素
ＷＡＳ ｏｒ
ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ

肥大细胞活化
Ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ

较为新颖ꎬ反映了人类状况的压力变
化ꎬ但需证明其稳定性ꎮ
Ｉｔ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｒｅｆｌｅｃｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎꎬ ｂｕｔ
ｉｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｐｒｏｖｅｄ.

[１８－２０]
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　 　 ＷＡＳ 模型反映了人类状况的压力变化ꎬ并且表

现出患者中出现的许多关键症状ꎬ较为新颖ꎬ可作

为动物模型来阐明导致 ＩＣ / ＢＰＳ 患者的内脏敏感性

脑表型的机制ꎮ 此外ꎬ采用多学科的方法ꎬ评估了

该模型来研究泌尿系统慢性骨盆疼痛综合征的可

行性[２１]ꎮ ＷＡＳ 模型和苯肾上腺素模型不仅重现了

ＩＣ / ＢＰＳ 膀胱的变化ꎬ而且还诱导了可能在 ＩＣ / ＢＰＳ
患者中发现的全身性改变ꎬ为 ＩＣ / ＢＰＳ 提供了新的

研究方向ꎮ

２　 模型评估标准

ＩＣ / ＢＰＳ 的主要症状为尿频、尿急及膀胱区疼

痛ꎮ 因此ꎬ是否能表达所有表型成为 ＩＣ 动物模型评

估的标准ꎮ
为了观察膀胱活动ꎬ徐曦等[２２] 将 ＰＥ－５０ 导管

置入大鼠膀胱ꎬ连接多通道生理信号采集处理系

统ꎬ以速度为 １０ ｍＬ / ｈ 灌注生理盐水ꎬ记录大鼠膀胱

收缩间歇及排尿频率ꎮ Ｌａｉ 等[２３]将小鼠置于单独的

定制排尿笼中ꎬ以 １２ ｈ 光照和 １２ ｈ 黑暗循环 ２４ ｈ
实时记录排尿习惯ꎮ 关于疼痛的评估ꎬ Ｇｏｖｅｒｎｏ
等[２４]使用一组尺寸为 １ ６５ ~ ５ ０７ 的 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 细

丝ꎬ通过垂直于膀胱表面施加 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 细丝并记录

动物的反应来评估耻骨上骨盆区域的触觉敏感性ꎮ
阳性行为是:①腹部急剧收缩ꎬ②即时舔和刮擦ꎬ③
跳跃ꎮ 从最小的细丝开始ꎬ每个细丝总共施加 １０
次ꎬ持续 ３ ｓꎬ每次刺激之间间隔为 ８ ｓꎮ 记录每根单

丝的阳性反应百分比(响应频率)ꎬ通过响应频率对

应对数图的线性部分绘制的回归线计算每只小鼠

的 ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 力ꎮ

３　 总结与展望

ＩＣ / ＢＰＳ 是一种病因未明的慢性疼痛疾病ꎮ 为

了更好地了解其病理生理学ꎬ已经付出许多努力来

创建 ＩＣ 动物模型ꎮ 大多数现有的 ＩＣ 模型是通过对

健康动物施以有害物质ꎬ引起膀胱内或全身刺激ꎬ
来重现人类患者的症状和全身变化ꎮ 这些模型虽

然有助于理解各种机制ꎬ但是仅限于证明膀胱和神

经系统如何对伤害性刺激做出反应ꎬ并不能反映

ＩＣ / ＢＰＳ 复杂的相互作用和病理生理学ꎮ
目前ꎬ关于构建 ＩＣ 模型的所有方法中ꎬ任何单

一模型都无法模拟人类疾病的所有方面ꎮ 因此ꎬ在
后续的研究工作中应着重对以下方面进行改进:①
膀胱内药物滴注作为常用方法ꎬ能很好地还原人类

ＩＣ / ＢＰＳ 的表型ꎬ但需反复灌注ꎬ特别对于小鼠有一

定的操作难度及尿道狭窄的可能ꎻ②腹腔内注射

ＣＹＰ 作为应用最多的方法ꎬ是一种方便且经过充分

研究的模型ꎬ但针对小鼠造模ꎬ其膀胱黏膜呈增生

改变ꎬ不符合人类溃疡型 ＩＣ / ＢＰＳ 改变ꎬ需要联合其

他方法共同造模ꎻ③自身免疫模型兼顾了 ＩＣ / ＢＰＳ
全身症状ꎬ但其制备成本高ꎬ需进一步优化剂量ꎻ④
其他造模方法目前较为新颖ꎬ更加关注模拟患者的

全身症状ꎬ为研究提供可新方向ꎬ但需长期观察其

其稳定性ꎮ
综上所述ꎬＩＣ / ＢＰＳ 现病因未明ꎬ模型多样ꎬ各具

优缺点ꎬ尚没有标准的动物模型ꎬ但是可以改良现

有的模型适应不同的研究需求ꎮ 构建理想的 ＩＣ 模

型将随着对疾病的认识不断加深ꎬ相信在不久的将

来会实现ꎮ
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ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ: ａｅｔｉｏｌｏｇｙꎬ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｉｔａｌ Ｕｒｏｌ Ａｎｄｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ ８６ ( ２): １２６
－１３１.

[ ４ ] 　 Ｗｅｓｔｒｏｐｐ ＪＬꎬ Ｂｕｆｆｉｎｇｔｏｎ ＣＡ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｕｒｏｌꎬ ２００２ꎬ １６７(２ Ｐｔ １):６９４－７０２.

[ ５ ] 　 Ｋａｔｏ Ｋꎬ Ｋｉｔａｄａ Ｓꎬ Ｌｏｎｇｈｕｒｓｔ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ￣ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｅｔｏｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｓｔｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｕｒｏｌꎬ １９９０ꎬ １４４(５):１２７２－１２７６.

[ ６ ] 　 Ｅｌ￣Ｈａｍａｍｓｙ Ｄ. Ｂｌａｄｄｅｒ ｗａｌｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｂｌａｄｄｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｏｖｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎ
ａ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ￣ｌｉｋｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｉｎｔ
Ｕｒｏｇｙｎｅｃｏｌ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３０(５):８４５－８４６.

[ ７ ] 　 Ｌｅｅ ＹＬꎬ Ｌｉｎ ＫＬꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｂｌａｄｄｅｒ ｒｅｐａｉｒ ａｆｔｅｒ ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｋｅｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ １８７
(９): １９４５－１９５９.

[ ８ ] 　 Ｓｏｎｇ ＰＨꎬ Ｃｈｕｎ ＳＹꎬ Ｃｈｕｎｇ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ５ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｊꎬ ２０１７ꎬ ２１(３): １６３－１７０.

[ ９ ] 　 Ｒｙｕ ＣＭꎬ Ｙｕ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｉｎｔｒａｖｉｔａｌ ｉｍａｇｉｎｇ
ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｌｕｃｉｄａｔｅｓ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｃｙ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ / ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ
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２０１８ꎬ ８(２０):５６１０－５６２４.
[１０] 　 Ｌｖ ＹＳꎬ Ｙａｏ ＹＳꎬ Ｒｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ ｃａｕｓｅｓ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ / ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｕｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２１(６):６０１
－６０７.

[１１] 　 Ｈｕ ＶＹꎬ Ｍａｌｌｅｙ Ｓꎬ Ｄａｔｔｉｌｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＯＸ￣２ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｔｕｒｉｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｆｔｅｒ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ２８４(２):Ｒ５７４－５８５.

[１２] 　 Ｇｏｌｕｂｅｖａ ＡＶꎬ Ｚｈｄａｎｏｖ ＡＶꎬ Ｍａｌｌｅｌ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｔｉｓｓｕｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ
ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１４ꎬ ２
(３): ｅ００２６０.

[１３] 　 Ｌｅｅ Ｇ. Ｕｒｏｐｌａｋｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｊꎬ
２０１１ꎬ １５(１):４－１２.

[１４] 　 Ｉｚｇｉ Ｋꎬ Ａｌｔｕｎｔａｓ ＣＺꎬ Ｂｉｃｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｏｐｌａｋｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ / ｐａｉｎｆｕｌ ｂｌａｄｄｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(８): ｅ７２０６７.

[１５] 　 Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｅｖａｎｏｆｆ ＤＰꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄｄｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｔｉｇｅｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅꎬ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００７ꎬ １７８ ( １): ５３９
－５４６.

[１６] 　 Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｙａｇｇｉｅ ＲＥꎬ Ｊｉａｎｇ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｙｌｏｘｙａｃｙｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ ｓｅｖｅｒｉｔｙ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ
Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３１４(３): Ｒ３５３￣ｒ３６５.

[１７] 　 Ｒｕｄｉｃｋ ＣＮꎬ Ｃｈｅｎ ＭＣꎬ Ｍｏｎｇｉｕ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｇａｎ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００７ꎬ ２９３(３): Ｒ１１９１－１１９８.

[１８] 　 Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｃｈａｎｇ ＨＨꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ａｖｏｉｄａｎｃｅ

ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｂｌａｄｄｅｒ ｆｉｌｌｉｎｇ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ: Ａ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｕｒｏｌｏｇｉｃ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＭＡＰＰ) ｒｅｓｅａｒｃｈ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２(９): ｅ０１８２９７６.

[１９] 　 Ｂｕｆｆｉｎｇｔｏｎ ＣＡꎬ Ｐａｃａｋ Ｋ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓｍａ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｕｒｏｌꎬ ２００１ꎬ
１６５(６ Ｐｔ １):２０５１－２０５４.

[２０] 　 Ｃｈａｒｒｕａ Ａꎬ Ｐｉｎｔｏ Ｒꎬ Ｔａｙｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎ ｔｈｅ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｓｙｓｔｅｍ
ｂｅ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ /
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ? Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] .
Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｕｒｏｄｙｎꎬ ２０１５ꎬ ３４(５):４８９－４９６.

[２１] 　 Ｃｌｅｍｅｎｓ ＪＱꎬ Ｍｕｌｌｉｎｓ Ｃꎬ Ｋｕｓｅｋ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＭＡＰＰ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｎｅｔｗｏｒｋ: ａ ｎｏｖｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
[Ｊ] . ＢＭＣ Ｕｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ １４:５７.

[２２] 　 徐曦ꎬ 张嘉鹏ꎬ 王健ꎬ 等. ＮＡＬＰ３ 炎症小体在间质性膀胱炎 /
膀胱疼痛综合征中的表达及作用 [ Ｊ] . 中华泌尿外科杂志ꎬ
２０１８ꎬ ３９(８):６１９－６２５.
Ｘｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＰꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＡＬＰ３
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｄｉｅｓ ｉｎ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ / ｂｌａｄｄｅｒ ｐａｉｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｕｒｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３９(８): ６１９－６２５.

[２３] 　 Ｌａｉ Ｈꎬ Ｇｅｒｅａｕ ＲＷ ４ｔｈꎬ Ｌｕｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｕｒｏｌｏｇｉｃ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ: Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｅｌｖｉｃ ｐａｉｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋ[Ｊ] . Ｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ８５(６):１４５４－１４６５.

[２４] 　 Ｇｏｖｅｒｎｏ ＲＪꎬ Ｐｒｉｏｒ ＭＪꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｐｕｎｃｔａｔｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｉｍｕｌｉ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｓｉｇｎｅｄ
ｆｏｒ ｆＭＲＩ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ [Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２００７ꎬ １６３
(１): ３１－３７.

[收稿日期] 　 ２０１９－０８－２２
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