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热休克蛋白 5P 在大鼠急性尿潴留膀胱中的表达及意义

王永权!沈文浩!邓建平!鄢俊安!熊恩庆!

"第三军医大学西南医院全军泌尿外科研究所!重庆 4###56#

!!$摘!要%!目的!研究热休克蛋白 "9"J.-"9#在大鼠急性尿潴留")/&#模型膀胱中的表达及其与逼尿肌收缩功能的关系'

方法通过尿道口钳夹的方法建立大鼠急性尿潴留动物模型!利用充盈性膀胱测压的方法检测膀胱收缩功能!采用免疫荧光染色的

方法分别检测急性尿潴留膀胱排空后不同时相点"#)")4)7 H#大鼠膀胱逼尿肌J.-"9 的表达情况!采用e?EF?D@;>21F的方法比较尿

潴留后不同时相点J.-"9 含量的差异' 结果!)/&后 ")4)7 H 大鼠逼尿肌收缩力呈时间依赖性递减!均较 # H 组显著下降

"!g#3#<#&其膀胱组织中J.-"9 的含量亦显著低于 # H组!各组的J.-"9 表达均高于对照组"!g#3#<#' 结论!J.-"9 可能在急

性尿潴留致逼尿肌收缩功能障碍发病过程中起到重要作用'

!!$关键词% 热休克蛋白 "9&急性尿潴留&膀胱收缩乏力&大鼠

!!$中图分类号% &7843<<&&55435 !$文献标识码%)!$文章编号% $79";<#4"""#$$##";#$"4;#5

!

$基金项目% 国家自然科学基金资助项目"6$###"66#

! $作者简介% 王永权"$86#;#!男!贵州省贵阳市人!主治医师!讲师!博

士!主要从事尿动力学方面的研究' 电话("#"5#7697<647

! $通迅作者% 熊恩庆!电话("#"5#769<465"!';OGA2(MIhp5$<iIGH113

K1O3K@

! $收稿日期% "#$#;$";$5!!$修回日期% "#$$;#$;$"

<=/*+''"&%'#%('"$%"-"2#%2+'&-0+#)'0&2O/*&)+"%"9 "%.;#((+*'&-*#)'D")0#2>)+>*"%#*1 *+)+%)"&%

e)*(Y1@B;hNG@!.J'*e?@;HG1!W'*(%AG@;CA@B!Y)*%N@;G@!cS,*('@;hA@B!

"/D121BAKG2&?E?GDKH S@EFAFNF?1_-P)!

.1NFHM?EFJ1ECAFG2!+HADQ [A2AFGDI[?QAKG2/@À?DEAFI!LH1@BhA@B4###56!LHA@G#
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!!急性尿潴留"GKNF?NDA@GDID?F?@FA1@!)/&#是下尿

路梗阻)神经源性膀胱)硬膜外麻醉后或某些药物作用

后常见的严重下尿路并发症' )/&常引起严重逼尿

肌收缩乏力" Q?FDNE1DN@Q?DGKFÀAFI!W/#!导致很多患

者在解除梗阻后!排尿功能未得到有效缓解$$%

' 急性

尿潴留发生后膀胱在超微结构上常表现为逼尿肌以退

化为特征的结构改变!膀胱平滑肌细胞骨架损害!细胞

内肌丝数量的明显减少)萎缩和排列紊乱是逼尿肌细

胞变性的特征性变化' 研究表明 J.-"9 在稳定细胞

骨架结构)调节平滑肌收缩中发挥了重要作用$"%

!但

在膀胱逼尿肌中尚未见报道' 本研究拟通过检测

J.-"9 在)/&大鼠膀胱中不同时相点的表达情况!探

讨J.-"9 和)/&后膀胱收缩功能的关系'

34材料与方法

$3$!大鼠膀胱急性尿潴留模型构建

!!按照 .GAF1等人的方法建立 )/&大鼠模型$5%

' 将 "< 只雌

性eAEFGD大鼠完全随机分为对照组"% o<#和)/&组"% o"##!

行充盈性膀胱测压后完全排空膀胱!以 59 k生理盐水

#3" OPVOA@持续灌注膀胱!灌注量达到测定膀胱容量的 " 倍后

停止灌注!无损伤动脉夹钳夹尿道外口!保持膀胱内高压 5#

OA@!然后尿道插管排空膀胱!根据术后不同时相点"#)")4)

7 H#又分为)/&#H))/&"H))/&4H和)/&7H组' 充盈性膀胱

测压在不同时相点分别测定膀胱排尿期最大逼尿肌压'

$3"!J.-"9 免疫荧光染色

!!动物断颈处死!取膀胱标本!4R多聚甲醛固定 7 T6 H!

$#R T5#R蔗糖溶液梯度脱水过夜! ="# k下 ,L+冰冻包埋

液包埋组织!冰冻切片机沿垂直于粘膜层方向行 $#

(

O冰冻切

片备用' 标本 4R多聚甲醛固定 5# OA@!-:.漂洗 5 次!每次 $#

OA@!兔抗大鼠J.-"9 一抗 4 k孵育过夜!-:.漂洗 5 次后加羊

抗兔)X<<< 标记荧光二抗!室温孵育 $ H!W)-S复染细胞核 $#

OA@!-:.漂洗 5 次!每次 $# OA@' 激光共聚焦显微镜观察'

$35!)/&大鼠膀胱J.-"9 表达检测

!!动物膀胱标本匀浆后提取总蛋白!配置 $#R .W."-)('

,4"$,
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分离胶及 <R .W."-)('浓缩胶' 将 $<

(

B样品溶液与等体积

" j.W. 21GQA@B>N__?D混合!用微量上样器上样' 电泳仪电压设

定 6# 0!"# OA@!$## 0!9# OA@' 电泳完毕后转膜!电压设定 $##

0!8# OA@' 将-0WX膜放入 <R脱脂奶粉 -:. 溶液封闭 " H'

$l<##稀释J.-"9 一抗!4 k孵育过夜&$l< ### 稀释辣根酶标

记兔抗山羊二抗孵育 $ H' -:. 充分漂洗后行增强化学发光'

用:A1;&GQ 公司 UNG@FAFI,@?软件对 e?EF?D@;>21F结果灰度扫

描'

$34!统计学处理

!!所有数据用均数f标准差"

!

"f##表示!采用 .-.. $$3# 统

计软件进行$检验' !g#3#< 为有显著差异'

54结果

"3$!)/&大鼠充盈性膀胱测压

!!对大鼠膀胱在)/&后不同时相点进行充盈性膀胱测压结

果见表 $' )/&"H))/&4H和)/&7H组最大逼尿肌压均显著低

于)/&#H组和对照组"!g#3#<#!而 )/&#H 组和对照组相比

无显著差异'

"3"!J.-"9 表达检测

!!免疫荧光染色结果显示 J.-"9 主要表达在膀胱平滑肌细

胞质内!对照组和 )/&各组膀胱逼尿肌内均有表达' 总体而

言!对照组大鼠 J.-"9 染色较 )/&组浅淡"图 $#' e?EF?D@;

>21F结果可见)/&大鼠膀胱内J.-"9 的表达有随梗阻后时间

逐渐下降的趋势!灰度扫描的结果提示 )/&各组 J.-"9 表达

显著高于对照组!而)/&"H))/&4H和)/&7H组表达均显著低

于)/&#H组"表 $#'

表 346QB大鼠充盈性膀胱测压和RE85P 表达"

$

! L"!#MS#

组别 最大逼尿肌压"KOJ

"

,#

J.-"9 表达"J.-"9V

'

;GKFA@#

对照组 "535 f435 #39< f#3#9
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535# f#3"6

"
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"

n

"34< f#3"$
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n

)/&4H

$53$ f<34

"

n

"3$# f#3$4

"
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)/&7H

638 f436

"
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$3<< f#3#9

"
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"

(与对照组比较!!g#3#<&n(与)/&#H组比较!!g#3#<

H4讨论

!!急性尿潴留是泌尿系统最常见的急症之一' 然

而!目前临床上除了留置尿管等待逼尿肌功能恢复外!

各种药物"氯贝胆碱)新斯的明等#治疗或非药物治疗

"神经刺激等物理治疗#方法均令人失望$4%

' 长期留

置尿管!很多患者在拔除尿管短时间内再次出现

)/&!除考虑出现新的梗阻因素而外!大多数患者均伴

有不同程度的逼尿肌收缩乏力$<%

'

!!根据经典的肌丝滑行理论!平滑肌的收缩有赖于

粗细肌丝的相互滑动产生相对位移导致的肌细胞长度

变化' 这一过程牵涉到神经递质神经受体)各种收缩

相关蛋白以及多种酶的激活等事件$7%

' 而细胞骨架

的完整性是维持平滑肌可收缩性的结构基础!同时也

是多种损伤机制导致的平滑肌收缩功能障碍的共同通

路' J.-"9 是一类重要的应激反应分子!是最早发现)

也是最具代表性的小分子热休克蛋白之一' 研究表

明!血管平滑肌细胞中J.-"9 可通过稳定细胞骨架的

作用对于血管适应外源性或内源性的牵张刺激或血流

剪切力刺激起到有效的保护作用$9%

' 对子宫平滑肌

的研究发现!晚期妊娠和分娩状态下的子宫肌层

J.-"9 表达和磷酸化显著上调很有可能是分娩过程中

子宫收缩力增强的重要因素之一$6%

' 在气道平滑肌

中!周期性的机械牵张刺激可导致细胞内 J.-"9 磷酸

化水平增加!维持细胞内微丝蛋白稳定性!并增强肌细

胞的收缩功能$8%

' 本研究结果表明 )/&继发的逼尿

肌组织结构损害具有时相特异性!即急性尿潴留发生

过程伴随着膀胱在短期内承受超负荷的牵拉刺激!然

而)/&导致的膀胱收缩功能障碍并没有随着牵拉负

荷的解除而消失' 在时相上表现为尿潴留早期收缩功

能受损相对较轻"甚至会出现代偿性增强#!而留置尿

管解除梗阻后膀胱功能损害随时间继续加重的特点'

同时!膀胱逼尿肌中J.-"9 的表达也呈现出类似的时

相性特征' 因此!本文推测!逼尿肌牵张应激反应后

J.-"9 的上调很可能对细胞有一定的保护作用!而解

除梗阻后由于应激刺激的解除导致 J.-"9 保护机制

的减弱!则很有可能使逼尿肌组织结构的损害进行性

加重!从而导致逼尿肌收缩功能损害加剧或延迟恢复'

G(对照组&>()/&#H&K()/&"H&Q()/&4H&?()/&7H

图 34RE85P 在6QB后不同时相点组织免疫荧光染色" T5SI#

,<"$,
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L2A@ -DGKF/D12!"##9!4"6#(4"" =45$3

$"% .G2A@FH1@?.!+IGBA[!(?DFH1__?De+3.OG22H?GFEH1K̂ CD1F?A@EA@

EO11FH ONEK2?$%%3-HGDOGK12+H?D!"##6!$$8"$#(44 =<43

$5% .GAF1[![AIGBGMGS3:2GQQ?DQIE_N@KFA1@ G_F?DGKNF?NDA@GDID?F?@FA1@ A@

DGFE$%%3%/D12!"##$!$7<"<#($94< =$9493
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"编辑(余汇洋#

!个案与短篇!

肝内胆管囊腺瘤误诊 5 例报告

田!驹!于聪慧!余昌中!

"北京军区总医院肝胆外科!北京 $##9###

!!$关键词% 肝内胆管囊腺瘤&误诊&诊断

!!$中图分类号% &95<36 !$文献标识码% :!$文章编号% $79";<#4"""#$$##";#$"7;#$

!!肝胆管囊腺瘤起病缓慢!病程长!早期缺乏特异性临床症

状!诊断起来困难!容易误诊$$%

' 我科 "##9 年至 "##8 年共收

治 " 例!其中肝内胆管囊腺瘤 $ 例!囊腺瘤癌变 $ 例' 本文就

此 " 例患者的临床资料回顾分析如下'

34临床资料

!!病例 $!女!48 岁' 因肝囊肿开窗术后 5 个月伴发热)上腹

疼痛入院' 查体(右上腹可触及直径约 $#3# KO质硬包块' 查

甲胎蛋白")X-#)癌胚抗原"L')#)L);$88 均正常' 腹部 :超

示(肝内巨大囊性无回声区!内多个分隔!透声差' 腹部 L+(肝

左叶巨大囊性肿块!密度不均!边界清!囊内多个分隔及不规则

点状高密度影!L+值约 68358 JN&增强扫描肿块低密度区无强

化!内部分隔明显强化' [&L-(腹腔内 $63< KOj$73# KOj

$$3# KO的多发)分叶状!信号不均匀囊性肿物' 入院后在全麻

下行肝胆管囊腺瘤切除术' 术中见肿物位于左肝内叶胆管!完

整摘除肿物!并将长出肿物的胆管壁切除' 术后病理报告(肿

物大小 $93# KOj$<3# KOj93< KO!切面呈多囊性!局部实性!

灰白色!囊内见清亮液体' 病理诊断(肝内多房性胆管囊腺瘤!

部分为多房性浆液性囊腺瘤改变!部分为粘液性囊腺癌' 术后

恢复好!随访 " 年无复发'

!

$收稿日期% "#$#;$$;"6!!$修回日期% "#$#;$";"5

!!病例 "!女!58 岁' 因发现肝脏肿物 " 个月入院' 查体无

明显阳性体征' 化验甲胎蛋白")X-#等生化检验均正常' :

超检查诊断为肝血管瘤' 腹部L+诊断(肝囊肿伴囊内出血"图

$G#' 入院后在全麻下行肝胆管囊腺瘤切除术!术中见肝左内

叶暗红色肿物!质软!边界清楚' 距肿物包膜 $ KO完整切除肿

物' 术后病理证实为"肝脏#胆管囊腺瘤"图 $>#' 术后恢复
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