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大鼠骶神经钳夹伤致神经源性膀胱模型的建立及评估
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［摘　 要］　 目的　 建立并评估大鼠骶神经钳夹伤后神经源性膀胱模型。方法　 将２５只健康雌性大鼠随机分为对照组
（ｎ ＝ １０）和钳夹伤组（ｎ ＝ １５）。钳夹伤组对大鼠双侧骶２神经进行钳夹伤，对照组仅暴露双侧骶２神经。造模后观察大鼠自主排尿
情况，４周后检测尿流动力学指标，并对膀胱和骶神经进行组织形态学观察。结果　 造模４８ ｈ后钳夹伤组大鼠下腹部膀胱充盈，自
主排尿受限，对照组大鼠可自主排尿。造模４周后钳夹伤组大鼠的最大膀胱容量大于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；钳
夹伤组大鼠漏尿点压及膀胱内压高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。造模４周后钳夹伤组大鼠的膀胱明显胀大，ＨＥ染
色膀胱壁肌层厚度小于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 大鼠双侧骶２神经钳夹伤可建立神经源性膀胱模型，造模
方法简单易行且模型稳定。
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　 　 临床上骶神经损伤常见于神经根肿瘤、脊髓拴系
综合征（ｔｅｔｈｅｒｅｄ ｃｏｒｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＣＳ）、骶管囊肿、高能
量的骨盆骨折等，常导致膀胱功能不全，长期发展会出
现神经源性膀胱（ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｌａｄｄｅｒ，ＮＢ）、尿失禁及肾
功能障碍等泌尿系统并发症。儿童ＮＢ最常见于神经
管畸形，若不进行治疗，５０％的患儿都会发展为肾功能
衰竭，这也是导致患儿病死的主要原因，严重影响其生
活质量，并给个人、家庭及社会带来沉重负担［１］。因

ＮＢ在临床上治疗棘手，且由于医学伦理原因，很多研
究无法在患者身上直接进行。查阅文献仅检索到１篇
骶神经离断致ＮＢ模型的研究，而临床上骶神经离断
伤少见，多数为慢性挤压伤［２］。因此，本研究旨在建
立一种简单实用且可靠的大鼠骶神经钳夹伤致神经源
性膀胱的模型，为探索骶神经损伤的治疗奠定基础。
１　 材料与方法
１． １　 实验动物及材料

实验动物：２５只健康雌性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，体
质量为２５０ ～３００ ｇ，由解放军总医院医学实验动物中心
提供，均经过中国人民解放军总医院实验动物管理和使
用委员会批准，在温度２２ ～ ２５ ℃、１４ ｈ光照／ １０ ｈ黑暗
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循环的ＳＰＦ级屏障环境下分笼饲养，自由进食及饮水。
实验仪器及试剂：ＢＸ５１型显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，日
本），生理多导仪（Ｍｉｌｌａｒ，美国），压力换能器（新航兴业
公司，中国），Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ图像分析软件（Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司，美国），ＳＰＳＳ ２２． ０统计分析软件（ＩＢＭ
公司，美国），４％多聚甲醛（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司，中国）。
１． ２　 方法
１． ２． １　 骶神经钳夹伤后神经源性膀胱模型的建立
将入组动物按照随机数字表法分为２组，其中钳夹伤
组１５只，对照组１０只。钳夹伤组大鼠经电子天平称
重后，以２％戊巴比妥钠（３ ｍＬ ／ ｋｇ）腹部皮下注射麻
醉，剃毛后俯卧固定于鼠板上，四肢外展，常规消毒。
取骶１ ～骶４后正中切口，依次切开皮肤及皮下组织，
沿棘突纵行劈开大鼠双侧竖棘肌，显露双侧骶１ ～骶４
骶后孔，手术显微镜下咬骨钳打开椎板，暴露双侧
骶１ ～骶４神经根（图１ａ）；用血管钳夹伤双侧骶２神
经根（图１ｂ），每次钳夹持续１０ ｓ，间隔５ ｓ，共３次，夹
持力约为１５ Ｎ；夹伤后可见神经根缺血、水肿，外膜仍
完整（图１ｃ）。处理后逐层缝合伤口，消毒，模型构建
完毕。对照组大鼠进行相同操作暴露双侧骶２神经，
但不进行钳夹伤。

ａ：骶１ ～骶４神经走行；ｂ：钳夹伤处理；ｃ：夹伤后神经根缺血、
水肿，外膜完整

图１　 大鼠造模显微镜下观察
１． ２． ２ 　 尿流动力学检测　 　 大鼠称重后以２％戊巴
比妥钠（３ ｍＬ ／ ｋｇ）腹部皮下注射麻醉，仰卧位固定。
将２根无菌０． ７ ｍｍ硬膜外导管经液体石蜡润滑后，
先后导入尿道，作为膀胱测压管和灌注管。排空大鼠
膀胱尿液，将测压管与压力传感器相连；注水管连接微
量注射泵，泵水速度为０． ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ［３］。排尿后测定膀
胱内压及漏尿点压，体内置零后开启微量注射泵，向膀
胱内灌注生理盐水，此过程中注意观察尿道外口有无
液体溢出。液体溢出时记录的膀胱压即为膀胱漏尿点
压，此时停止灌注，观察膀胱压力曲线，记录其峰值，即
为膀胱内压［４］。计算膀胱最大容量（膀胱最大容量＝
灌注时间×灌注速度），连续测定２次，取其平均值。

１． ２． ３　 膀胱组织形态学观察　 　 大鼠称重麻醉后，下
腹部剃毛，沿前正中逐层切开皮肤、皮下、肌层及腹膜，
暴露膀胱并与周围组织充分游离后对膀胱进行大体观
察并拍照，剖取膀胱后将其用ＰＢＳ液清洗３遍，４％多
聚甲醛溶液常温固定４８ ｈ后，截取中部膀胱壁，生理
盐水冲洗，脱水，透明，浸蜡，石蜡包埋，冷却固定后，进
行连续切片，并进行ＨＥ染色，常规脱水、透明，中性树
胶封片后于光学显微镜下观察拍照，用ＩＰＰ ６． ０软件
测量其膀胱壁肌层厚度。
１． ２． ４　 骶神经组织形态学观察　 　 将大鼠腹腔注射
过量戊巴比妥钠处死后，充分暴露并完整切取夹伤段
骶２神经，ＰＢＳ液清洗３遍后，进行连续切片，然后进
行ＨＥ染色，常规脱水、透明、中性树胶封片后于光学
显微镜下观察拍照。
１． ３　 观察指标

观察造模后大鼠自主排尿情况。观察造模４周后
２组大鼠相关指标：①尿流动力学指标，包括最大膀胱
容量、漏尿点压、膀胱内压；②膀胱的组织形态学观察
及膀胱肌层厚度；③骶神经的组织形态学观察。
１． ４　 统计学分析

数据采用ＳＰＳＳ ２２． ０统计软件进行分析，正态分
布的计量资料以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，组间比较
采用ｔ检验，以Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 实验动物数量分析

本研究２组大鼠造模过程中均无死亡，钳夹伤组大
鼠因尿路感染于第５天死亡１只，存活１４只；对照组大
鼠因腹水于第７天死亡１只，存活９只。
２． ２　 自主排尿情况

钳夹伤组大鼠在造模后４８ ｈ出现下腹部膀胱充
盈，自主排尿困难，采用Ｃｒｅｄｅ法进行人工辅助排尿，
部分大鼠出现血尿；对照组大鼠无下腹部膀胱充盈，可
自主排尿，无血尿。
２． ３　 尿流动力学指标结果

造模后４周，钳夹伤组大鼠的最大膀胱容量大于
对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；漏尿点压高
于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）；膀胱内压高
于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５），见表１。
表１　 大鼠尿流动力学指标和膀胱肌层厚度的比较（ｘ ± ｓ）
组别 ｎ

最大膀胱
容量（ｍＬ）

漏尿点压
（ｍｍＨｇ）

膀胱内压
（ｍｍＨｇ）

肌层厚度
（μｍ）

钳夹伤组１４ ０． ８１ ±０． ２６ ２８． ７１ ±４． ８６ １２． ４０ ±２． ９８ ４１６． ８２ ±５４． ８２

对照组 ０９ ０． ４０ ±０． １６ ２０． ２１ ±３． ４４ ０４． ７３ ±３． ６２ ６１７． ６３ ±５３． ８６

：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
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２． ４　 膀胱组织形态学观察及膀胱肌层厚度
造模４周后，对２组大鼠进行下腹部解剖，钳夹伤

组大鼠膀胱明显胀大，尿潴留明显，呈典型的“橄榄
球”状（图２ａ）；对照组大鼠膀胱大小形态正常
（图２ｂ）。ＨＥ染色光镜下观察，钳夹伤组大鼠膀胱壁
变薄，逼尿肌排列紊乱、萎缩，移行上皮细胞部分破坏，
炎性浸润（图３ａ）；对照组大鼠逼尿肌层次和数量较
多，移行上皮细胞整齐排列，无炎性改变（图３ｂ）。钳
夹伤组大鼠膀胱壁肌层厚度小于对照组，差异具有统
计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见表１。

ａ：钳夹伤组；ｂ：对照组
图２　 大鼠膀胱大体观

ａ：钳夹伤组；ｂ：对照组
图３　 大鼠膀胱壁ＨＥ染色光镜下结果

２． ５　 骶神经组织形态学观察
造模４周后，骶神经ＨＥ染色光镜下观察，对照组

见大量雪旺细胞细胞核被染成蓝紫色，排列均匀
（图４ａ）；而钳夹伤组骶神经细胞核较少，被大量纤维
结缔组织取代（图４ｂ）。

ａ：对照组；ｂ：钳夹伤组
图４　 大鼠骶神经ＨＥ染色光镜下结果

３　 讨论
ＮＢ以膀胱逼尿肌或／和尿道括约肌功能障碍导致

的储尿和排尿异常为特征，由控制排尿的中枢或周围
神经系统疾病引起［５］。ＮＢ临床多见，发病原因主要
有脊髓颅脑损伤、先天性疾病（神经管畸形等）、周围
神经疾病、感染和免疫性疾病等，其中最常见的病因是
脊髓损伤和先天性疾病。目前，ＮＢ模型大部分由脊髓
损伤引起，包括脊髓挫伤、脊髓压迫损伤、缺血再灌注
损伤、横断损伤等［６］。而Ａｌｌｅｎ重物坠击脊髓挫伤模
型和Ｈａｓｓａｎ Ｓｈａｋｅｒ脊髓横断模型是制作大鼠脊髓损
伤的主要方法［７］。临床上由骶神经损伤引起的神经
源性膀胱并不少见，而且治疗困难，尚没有安全、有效
的动物模型，本研究通过对骶神经进行钳夹伤建立ＮＢ
模型，为探索骶神经损伤的治疗奠定基础。

大鼠神经系统与人类相似，易存活，且饲养和术后
护理简单，麻醉和手术都可由１人完成。由于雄性大
鼠尿道较长、导尿困难，所以本研究选择Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ雌性大鼠为实验动物。ＳＤ大鼠的膀胱接受副
交感、交感和躯体神经的三重支配，以副交感神经最为
重要。Ｃｈｕａｎｇ等［８］通过电刺激大鼠腰６ ～骶４神经根
显示，骶１、骶２神经根刺激后引起膀胱平滑肌的动作
电位波幅最大。梁耿祺等［９］和王金武等［１０］发现骶２
神经是支配膀胱的主要脊神经。因此，本研究通过血
管钳夹伤双侧骶２神经根建立ＮＢ模型，这种夹伤使
神经束遭到严重破坏或断裂，但神经外膜组织保持连
续，很少能自行恢复，神经损伤程度达到Ⅳ度损伤
（Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ周围神经损伤分类法）。

造模的关键在于骶２神经的准确定位以及对钳夹
伤的客观化和定量化。大鼠的４对骶神经根中，骶１
和骶２较粗，横径为０． ３５ ｍｍ左右，骶３和骶４较细，
约为０． ２５ ｍｍ［１０］。因为腰６活动度大而骶椎相对固
定，可先确定腰６与骶椎，腰６神经根于第６腰椎和骶
椎之间的椎间孔发出，然后可依次判断出下方的
骶１ ～骶４，分别由相应骶椎下方的椎间孔发出。本研
究参照Ｄｅ Ｋｏｎｉｎｇ等［１１］及Ｓｏｍａｙ等［１２］的神经夹伤方
法，探索出用血管钳夹伤骶神经的改良方法，血管钳每
次卡在第一扣时用压力传感器可测试出夹持力压力约
１５ Ｎ，每次钳夹持续１０ ｓ，间隔５ ｓ，共３次。

大鼠骶神经钳夹伤术后建立ＮＢ模型的标志为尿
潴留症状的出现，因此可以采用尿流动力学、膀胱及骶
神经组织学观察的方法进行评估。本研究的尿流动力
学检测采用的是经尿道插管法（硬膜外导管），与膀胱
造瘘法相比，其导管堵塞部分尿道，导致最大膀胱容
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量、漏尿点压稍偏大，但由于２组采取同样的测量方
式，因此对实验数据的影响可以忽略［１３］。

钳夹伤组大鼠由于反复的尿路感染死亡１只，可
能原因为膀胱内压升高和过度膨胀引起膀胱缺血及炎
症细胞浸润，同时尿潴留无法通过排尿清除细菌［１４］。
对照组大鼠因大量腹水死亡１只，考虑为麻醉致肠道
麻痹引起。钳夹伤组大鼠术后出现血尿可能是由膀胱
壁膨胀致毛细血管破裂而产生［１５］。

骶神经损伤后由于膀胱失去神经支配，出现逼尿
肌无反射，膀胱容量不断增大，导致平滑肌功能减退、
膀胱壁弹性丧失，而且由于残余尿持续存在，会使膀胱
上皮细胞产生凋亡，继发炎症反应，从而使膀胱压力及
膀胱组织形态发生变化［１６１７］。有研究发现，神经源性
膀胱逼尿肌的镜下观察可见平滑肌细胞萎缩、排列紊
乱［１８］。Ｃｏｌｈｏｕｎ等［１９］发现神经源性膀胱患者的漏尿
点压和膀胱内压会显著升高，残余尿量会明显增加。
结合本研究结果中夹伤组大鼠膀胱明显胀大、逼尿肌
萎缩、漏尿点压升高、残余尿增加，说明大鼠膀胱逼尿
肌收缩力减弱，排空能力减退，出现尿潴留状态，符合
大鼠神经源性膀胱的表现，造模成功。

骶神经损伤后会出现轴突崩解、Ｗａｌｌｅｒｉａｎ变性、
巨噬细胞迁移到受损部位清除轴突及髓鞘碎片，这种
损伤如果较轻一般可自行恢复，而本研究造模的钳夹
伤组大鼠骶神经ＨＥ染色结果说明骶神经损伤很难自
行恢复，这样就保证了模型的稳定性［２０］。

本研究骶神经的钳夹伤与临床上骶神经损伤相
似，但不足之处在于钳夹伤是一种急性神经损伤，而临
床上的骶神经损伤大多为慢性神经损伤。Ｏｌｍａｋｅｒ
等［２１］发现神经急性损伤时轴突会变性坏死，而慢性损
伤时神经仅出现水肿，无出血、变性，且神经纤维可出
现代偿、调节，因此急性神经损伤时病理改变往往更
重，本研究中的动物产生的症状比临床症状更重。

综上所述，本研究采用大鼠骶神经钳夹伤建立神
经源性膀胱模型的方法简单易行、可靠、重复性好，造
模的条件容易掌握，实验动物存活率高，且具有临床相
似性，可为以后探索骶神经损伤的治疗奠定基础。

［参考文献］
［１］Ｍｕｌｌｅｒ Ｔ，Ａｒｂｅｉｔｅｒ Ｋ，Ａｕｆｒｉｃｈｔ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎｉｎｇｏｍｙｅｌｏ

ｃｅｌｅ：ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ，ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ，ｒｅｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｕｒｏｌ，２００２，１２（６）：４７９ － ４８４． ｄｏｉ：１０．
１０９７ ／ ０１． ｍｏｕ． ０００００３９４４６． ３９９２８． ３２．

［２］李云龙，何翔飞，高宛生，等．大鼠脊神经离断神经源性膀胱模型的
建立［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１７，３４（１２）：２２７２ － ２２７４． ｄｏｉ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ９０３０． ２０１７． １２． ０８２．

［３］胡卫锋，杜广辉，蔡　 丹，等．雌性大鼠尿流动力学检查指标的年龄

变化［Ｊ］．临床泌尿外科杂志，２００８，２３（７）：５４７ － ５４９． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／
ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － １４２０． ２００８． ０７． ０２２．

［４］陈　 园，杜广辉，蔡　 丹，等．大鼠压力性尿失禁模型的尿动力学研
究［Ｊ］．华中科技大学学报（医学版），２００９，３８（２）：２３２ － ２３５． ｄｏｉ：
１０． ３８７０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２ － ０７４１． ２００９． ０２． ０２４．

［５］Ｍａｉｓｏｎ ＰＯＭ，Ｌａｚａｒｕｓ Ｊ． Ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｌａｄ
ｄｅｒ：ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ａ ｒｅｓｏｕｒｃｅｐｏｏｒ ｓｅｔｔｉｎｇ［Ｊ］． Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｉｎｔ Ｃｈｉｌｄ
Ｈｅａｌｔｈ，２０１７，３７ （４）：２８０ － ２８５． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ ２０４６９０４７． ２０１７．
１３５１７４５．

［６］Ｙｏｏ ＫＨ，Ｌｅｅ ＳＪ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｌａｄｄｅｒ ｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｊ，２０１０，１４（１）：１ － ６． ｄｏｉ：１０． ５２１３ ／ ｉｎｊ．
２０１０． １４． １． １．

［７］Ｋｊｅｌｌ Ｊ，Ｏｌｓｏｎ Ｌ． Ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ：ｆｒｏｍ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｔｏ ｐｏ
ｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］． Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ，２０１６，９（１０）：１１２５ － １１３７． ｄｏｉ：
１０． １２４２ ／ ｄｍｍ． ０２５８３３．

［８］Ｃｈｕａｎｇ ＤＣ，Ｃｈａｎｇ ＰＬ，Ｃｈｅｎｇ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｏｔ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｌａｄｄｅｒ
ｒｅｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ：ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，１９９１，
１２（４）：２３７ － ２４５． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｍｉｃｒ． １９２０１２０４０３．

［９］梁耿祺，周　 兴，潘建刚，等．构建ＳＤ大鼠“腹壁反射脊髓中枢膀
胱”人工反射弧的解剖学观察和功能基础的实验研究［Ｊ］．国际泌
尿系统杂志，２００９，２９（２）：１４５ － １４９． ｄｏｉ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７３ － ４４１６． ２００９． ０２． ００５．

［１０］王金武，侯春林，陈爱民，等． ＳＤ大鼠马尾与骶神经根的解剖学观
察［Ｊ］．中国临床解剖学杂志，２００３，２１（４）：３６８ － ３７０． ｄｏｉ：１０．
１３４１８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － １６５ｘ． ２００３． ０４． ０２７．

［１１］Ｄｅ Ｋｏｎｉｎｇ Ｐ，Ｂｒａｋｋｅｅ ＪＨ，Ｇｉｓｐｅｎ ＷＨ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａ ｒｅｐｒｏ
ｄｕｃｉｂｌｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎ ｔｈｅ ｓｃｉａｔｉｃ ａｎｄ ｔｉｂｉａｌ ｎｅｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ａｎｄ ｒａｐｉｄ ａｎｄ
ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｕｒｎ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｌ
ａｎｏｃｏｒｔｉｎｓ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ，１９８６，７４（２ － ３）：２３７ － ２４６． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ００２２ － ５１０ｘ（８６）９０１０９ － ７．

［１２］Ｓｏｍａｙ Ｈ，Ｅｍｏｎ ＳＴ，Ｕｓｌｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｚｏｎｅ ｔｈｅｒ
ａｐｙ ｏｎ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１７，
１０５：７０２ － ７０８． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｗｎｅｕ． ２０１７． ０５． １６１．

［１３］许　 明，张　 泓，刘继生，等．完全性骶上脊髓损伤后神经源性膀胱
大鼠模型的建立及尿流动力学分［Ｊ］．中国康复理论与实践，２０１６，
２２（８）：８６９ －８７５． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ －９７７１． ２０１６． ０８． ００１．

［１４］Ｖｉｇｉｌ ＨＲ，Ｈｉｃｋｌｉｎｇ ＤＲ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｌａｄ
ｄｅｒ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｌ Ａｎｄｒｏｌ Ｕｒｏｌ，２０１６，５（１）：７２ － ８７． ｄｏｉ：１０． ３９７８ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． ２２２３ － ４６８３． ２０１６． ０１． ０６．

［１５］ＳａｎｔｏｓＢｅｎｉｔｏ ＦＦ，ＭｕｎｏｚＱｕｉｌｅｓ Ｃ，ＲａｍｏｎＣｕｅｔｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｃａｒｅ ｏｆ ｐａｒａｐｌｅｇｉｃ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍａｍｍａｌｓ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２００６，
２３（３ － ４）：５２１ － ５３６． ｄｏｉ：１０． １０８９ ／ ｎｅｕ． ２００６． ２３． ５２１．

［１６］Ｈａｂｔｅｙｅｓ ＦＧ，Ｋｏｍａｒｉ ＳＯ，Ｎａｇｌｅ ＡＳ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａ
ｃｕｔｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｗａｌｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｆｉｌｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｃｈ Ｂｅｈａｖ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ，２０１７，７１：１９２ － ２００． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｍｂｂｍ． ２０１７． ０２． ０２０．

［１７］Ａｌｄａｍａｎｈｏｒｉ Ｒ，Ｏｓｍａｎ ＮＩ，Ｃｈａｐｐｌｅ ＣＲ． Ｕｎｄｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ：ｐａｔｈｏ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｊ Ｕｒｏｌ，２０１８，５（１）：
１７ － ２１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｕｒ． ２０１７． ０２． ００３．

［１８］Ｈｏｌｍ ＮＲ，Ｈｏｒｎ Ｔ，Ｅｌｂａｄａｗｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｂｉ
ｏｐｓｙ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｖｏｉｄｉｎｇ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｕｒｏ，１９９６，７７（６）：７８５ － ７９１． ｄｏｉ：１０．
１０４６ ／ ｊ． １４６４ － ４１０ｘ． １９９６． ０９８９３． ｘ．

６４３ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（５）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０９Ｅ０１９０２４ ·基础研究·
ｍｉＲ５０６３ｐ通过靶向ＭＴＤＨ增加前列腺癌细胞的化学敏感性
侯　 赞１，王雪桃２，何　 朗１，薛志红１，曾贵林１，戴刚毅１，孟又胜１，李光俊２，柏　 森２ 　 （１．成都市第五人民医院肿瘤科，
四川成都６１１１３０；２．四川大学华西医院放疗中心，四川成都６１００４１）

［摘　 要］　 目的　 研究ｍｉＲ５０６３ｐ对前列腺癌细胞化学敏感性的影响及其作用机制。方法　 用ＲＴｑＰＣＲ检测ｍｉＲ５０６３ｐ
和ＭＴＤＨ在前列腺癌细胞系和正常前列腺细胞系中的表达水平；以紫杉醇为诱导药物构建人前列腺癌耐药细胞株ＰＣ３ ／ ＰＴＸ，将
ＰＣ３ ／ ＰＴＸ细胞随机分为５组：对照组、ＮＣ ｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ５０６３ｐ ｍｉｍｉｃ组、ＬＶＭＴＤＨ组、ｍｉｍｉｃ ＋ ＭＴＤＨ组，利用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００
转染试剂盒分别转染对应质粒。检测其存活率、ＩＣ５０值、克隆细胞数目、凋亡率以及凋亡相关蛋白的表达水平；构建ＭＴＤＨ野生型
（ＷＴ）和突变型（ＭＵＴ），用双荧光素酶报告基因实验验证ｍｉＲ５０６３ｐ与ＭＴＤＨ之间的靶向关系；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ｍｉＲ５０６３ｐ ｍｉｍ
ｉｃ处理后ＰＣ３ ／ ＰＴＸ细胞中ＭＴＤＨ的蛋白表达水平。结果　 ｍｉＲ５０６３ｐ在前列腺癌细胞中低表达，而ＭＴＤＨ高表达；ｍｉＲ５０６３ｐ在
ＰＣ３ ／ ＰＴＸ细胞中的表达量显著低于在前列腺癌细胞ＰＣ３中的表达量；相比于对照组和ＮＣ ｍｉｍｉｃ组，ｍｉＲ５０６３ｐ ｍｉｍｉｃ组的ＰＣ３ ／
ＰＴＸ细胞的存活率、ＩＣ５０值、克隆细胞数目及Ｂｃｌ２表达明显降低，凋亡率及Ｂａｘ表达明显升高；ＭＴＤＨ野生型较突变型能使荧光素
酶活性显著下降；ｍｉＲ５０６３ｐ ｍｉｍｉｃ组ＰＣ３ ／ ＰＴＸ细胞中ＭＴＤＨ蛋白表达水平显著低于对照组和ＮＣ ｍｉｍｉｃ组；相比于对照组，ｍｉＲ
５０６３ｐ ｍｉｍｉｃ组中ＰＣ３ ／ ＰＴＸ细胞克隆数目显著减少，凋亡率升高，而ＬＶＭＴＤＨ组与之相反；相比于ＬＶＭＴＤＨ组，ｍｉｍｉｃ ＋ ＭＴＤＨ
组ＰＣ３ ／ ＰＴＸ细胞中ＭＴＤＨ的表达量显著下降，细胞克隆数目减少，凋亡率升高。结论　 ｍｉＲ５０６３ｐ通过靶向抑制ＭＴＤＨ的表达
能增强人前列腺癌耐药细胞株ＰＣ３ ／ ＰＴＸ的化学敏感性。

［关键词］ｍｉＲ５０６３ｐ；ＭＴＤＨ；靶向抑制；前列腺癌；细胞的化学敏感性
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　 ［基金项目］国家自然科学基金（８１４７２８０７）
　 ［通信作者］柏　 森，Ｅｍａｉｌ：


ｂａｉｓｅｎ＠ ｓｃｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

［１９］Ｃｏｌｈｏｕｎ ＡＦ，Ｋｌａｕｓｎｅｒ ＡＰ，Ｎａｇｌｅ ＡＳ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｄｙ
ｎａｍｉｃ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｄｕｒｉｎｇ ｕｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｕｒｏｌ Ｕｒｏ
ｄｙｎ，２０１７，３６（４）：１０８６ － １０９０． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｎａｕ． ２３０４３．

［２０］王振宇．中枢神经损伤后轴突变性的研究进展［Ｊ］．中华神经创伤
外科电子杂志，２０１５，１（１）：４９ － ５２． ｄｏｉ：１０． ３８７７ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５ － ９１４１． ２０１５． ０１． ０１４．

［２１］Ｏｌｍａｒｋｅｒ Ｋ，Ｈｏｌｍ Ｓ，Ｒｙｄｅｖｉｋ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎｓｅｔ
ｒａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｐｕｌｓｅ ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃａｕｄａ ｅｑｕｉｎａ［Ｊ］． Ｓｐｉｎｅ，１９９０，
１５（５）：４１６ － ４１９． ｄｏｉ：１０． １０９７ ／ ００００７６３２ － １９９００５０００ － ０００１３．

（编辑：左艳芳）

７４３局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（５）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ


