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骶神经根电刺激对大鼠神经源性膀胱储尿功能影响的实验研究

李龙坤 ,宋　波 ,金锡御 ,熊恩庆 ,曾冬梅　　(第三军医大学附属西南医院全军泌尿专科中心 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨骶神经根埋植式电刺激对大鼠神经源性膀胱储尿功能的影响。 方法　制作神经源性大鼠膀胱

模型 , 并将其随机分为电刺激组及对照组 , 前者予埋植式骶神经根电刺激治疗 , 后者予假手术 , 电刺激 1 个月后观察尿动

力学改变及 caspase3 mRNA表达的变化。结果　电刺激 1 个月后膀胱储尿能力明显加强 , 膀胱容量由(0.59±0.34)ml增

加至(0.67±0.09)ml , 顺应性由(2.07±0.39)ml/cmH2O 增加至(2.46±0.44)ml/ cmH2O , caspase3 mRNA 表达较对照组显著

降低[ (0.72±0.49)vs(1.30±0.10)ml/ cmH2O] 。结论　骶神经根电刺激可显著改善神经源性膀胱的储尿能力 ,并能延缓

逼尿肌细胞的凋亡 ,保存逼尿肌功能。
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Effects of sacral nerve root stimulation on the urine storage of neurogenic bladder in

rats
LI Long-kun , SONG Bo , JIN Xi-yu , XIONG En-qing , ZENG Dong-mei(Center for Urology of PLA , Southwest Hospital , Third Military
Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the effects of sacral nerve root stimulation on the urine storage of neuro-
genic bladder in rats.Methods　Rat model of neurogenic bladder was established.The rats were randomized into

the stimulation group and the control group.Sacral nerve root stimulation was performed on rats in the stimulation

group , but those in the control group underwent sham operation.After stimulation for 1month , changes of urodynam-

ics and the Caspase3 mRNA expression were detected.Results　After stimulation for 1 month , the bladder capacity
increased significantly from 0.59±0.34 to 0.67±0.09 ml , the bladder compliance increased from 2.07±0.39 to

2.46±0.44 and caspase3mRNA expression significantly decreased against the control group(0.72±0.49 vs 1.3±
0.10).Conclusion　Sacral nerve root simulation can significantly improve the urine storage of neurogenic bladder in

rats and can also preserve the functions of the detrusor by means of postponing the apoptosis of detrusor cells.
　　Key words:sacral nerve root stimulation;neurogenic bladder;urodynamics

　　神经源性膀胱是泌尿外科的常见疾病 ,其临床表
现多样 ,病情复杂 ,治疗亦较为困难 。本病最为典型也

最有临床意义的表现为患者的储尿期功能障碍 ,其发
生大多直接或间接与骶神经根功能的失调有关 ,因而
骶神经根埋植式电刺激被认为是一种可能的较好的治

疗手段 ,可通过对骶髓排尿及控尿中枢的调节而改善
储/排尿[ 1] 。本研究拟探讨骶神经根埋植式电刺激对

大鼠神经源性膀胱储尿功能的影响及可能的机制 。

1　材料与方法

1.1　动物及处理
1.1.1　动物分组　　Wistar 大鼠 20 只 , 来自第三军医大学
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实验动物中心 , 体质量 180 ～ 220 g ,随机分为电刺激组(10 只)

和对照组(10 只)。

1.1.2　膀胱造瘘　　1%戊巴比妥钠溶液腹腔注射 , 麻醉成功

后行膀胱造瘘 ,术后予抗生素腹腔注射 , 全身抗菌治疗及膀胱

冲洗。

1.1.3　脊髓横断　　于膀胱造瘘术后 1 周行脊髓横断。麻醉

成功后以 8 号注射用针头于 L1 ～ 2处横断脊髓。 所有动物均行

脊髓横断。术后加强抗感染治疗。

1.2　安放骶神经根电刺激器
1.2.1　刺激器承制单位　　成都电子科技大学维信公司。 主

要参数:电压 8 ～ 10 mA ,频率15 Hz ,波长 200 ns , 连续刺激 4周。

1.2.2　方法　　于脊髓横断后 1 周安放埋植式骶神经根电刺

激器。麻醉成功后俯卧位 ,背部 S2 ～ 4入路 , 行半椎板切除 ,找到

S3神经根(电刺激后会有大拇趾的背曲反应), 于前后根交界处

安置电极。对照组于相同时间行相同部位假手术。

1.3　尿动力学检测
　　所有动物均于脊髓横断前 、埋植式电刺激后行膀胱压力容
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积测定。测压方法为:1%戊巴比妥钠腹腔注射 ,成功后取俯卧

位 ,经三通管将膀胱造瘘管与微量灌注泵和尿动力学检查仪连

接。标定零点后用微量灌注泵以 0.2 ml/min 速率灌注生理盐

水 ,同步记录随容积增加膀胱压力波形 、大小变化 , 至灌注液自

尿道口流出时停止灌注 , 记为膀胱最大容积 , 记录膀胱压力 40

cmH2O时膀胱容积。每只动物实验均重复 3 次 ,取平均值。

1.4　RT-PCR方法测定膀胱逼尿肌细胞凋亡指数
　　两组均参照Kaushal等[ 2]的方法 ,以 RT-PCR方法检测细胞

凋亡指数 Caspase3 mRNA的表达 , 引物及 β-actin 阳性产物内参

照由上海生物工程公司进行引物设计 , 图像分析采用 Doc Gel

2000凝胶图像分析系统 , PCR产物量以吸光度 1 nt×面积表示。

以目的产物量与 β-actin产物量的比值表示最终结果 。

1.5　统计学处理
　　数据以 x±s表示 , 以SPSS 统计学软件 t 检验。

2　结果

2.1　尿动力学检查
　　电刺激组接受刺激后膀胱容量显著增加 ,膀胱顺应性显著

升高 ,对照组变化不明显 , 见表 1。

表 1　尿动力学变化( x±s)

Tab 1　Urodynamic changes( x±s)

Bladder capacity(ml) Bladder compliance(ml/cmH2O)

Contro l 0.59±0.34 2.07±0.39

Stimulation 0.67±0.09＊ 2.46±0.44＊

＊:P<0.05 vs control

2.2　凋亡因子 Caspase3 mRNA表达变化

　　放置骶神经根电刺激器组凋亡家族 caspase3 mRNA表达较

之对照组显著减低 ,此两组均较正常大鼠表达增高 , 见图 1。 刺

激组产物与 β-actin 比值为 0.72±0.49 , 对照组产物与 β-actin 比

值为 1.30±0.10(P<0.05)。

M:Marker;N:Normal;C:Control;S:Stimulation

图 1　Caspase3 mRNA的表达

Fig 1　Caspase3 mRNA expression

3　讨论

　　脊髓横断是制作神经源性膀胱模型的基本方法 ,

可采用多个部位 ,有胸高位 、胸低位及腰高位等。如果

横断脊髓平面过高 ,动物常因呼吸衰竭和植物神经反

射亢进而死亡 。如果在胸8～ 10平面横断 , 则虽然避免

了胸腰段脊髓损伤引起的心血管系统功能异常 ,但由

于横断平面仍很高 ,对机体影响较大 ,动物体重有较明

显的下降 ,导致实验结果的不稳定。本实验选取腰1～ 2

平面横断脊髓 ,在保证骶髓排尿中枢(S2～ 4)完整性的

同时 ,还减少了自主神经反射异常等机体功能变化对

膀胱排尿功能的影响 ,因而可以更好地研究脊髓横断

后低位排尿中枢与膀胱逼尿肌功能之间的关系。同

时 ,为防止脊髓横断后的逼尿肌-尿道括约肌协同失

调对本研究的影响 ,本实验对所有动物均施行膀胱造

瘘 ,间断开放造瘘管引流膀胱
[ 3～ 5]

。

　　本研究中所采用的电刺激器是根据埋植式电刺激

器的基本原理 ,参照国外同类产品而自行设计制造的 ,

对骶神经根产生了较好的刺激效果 ,主要表现在:①在

植入后进行刺激时能检测到收缩反应 ,供临床检测是

否安放到位;②中等刺激强度时 ,大鼠未有较明显的抵

抗及不适反应;③刺激产生了明显的治疗效果 。本研

究选择在神经源性膀胱形成早期即进行骶神经根埋植

电刺激器治疗 ,以改进因截瘫所致的饲养困难 ,并可减

少脊髓的进行性损害 。由于脊髓损伤超急性期时有脊

休克存在 ,因而本研究采用在膀胱造瘘术后 1周行骶

神经根安放电极治疗 ,电极放置时间为 1个月左右 ,收

到了较好的治疗效果 。由于神经源性膀胱尿道功能障

碍的主要表现均发生于膀胱[ 6] ,因而本研究将就电刺

激对脊髓损伤后的神经源性膀胱的膀胱功能方面的改

变进行探讨。

　　骶髓上神经损害后逼尿肌收缩力变化:腰1 ～ 2平面

脊髓横断后逼尿肌收缩力升高 ,其原因可能在于腰1-2

平面脊髓横断后完整保留了骶髓排尿中枢 ,形成一种

上运动神经元麻痹状态 ,骶髓上神经系统对低位神经

中枢抑制作用消失 ,低位神经中枢逼尿肌核自发性活

动提高 ,对逼尿肌收缩的易化作用增强 。

　　电刺激组与对照组对骶髓上损害后所致功能变化

有着不同影响。在骶神经根电刺激组及对照组假手术

中 ,研究显示经过 1个月左右的骶神经根埋植电刺激

治疗 ,两组在尿动力学检查上呈现出较为明显的差异 ,

电刺激组在膀胱储尿能力 、膀胱容量及膀胱顺应性等

方面较之对照组均有较为明显的改善 ,神经源性膀胱

得到较好的控制 ,膀胱处于低压储尿状态。

　　凋亡是正常细胞的一种生理性死亡形式 ,时至今

日 ,其启动和运行机制仍未明了
[7]
。近年研究表明 ,半

胱氨酸蛋白酶 caspase家族在细胞凋亡过程中起着非常

重要的作用[ 8] ,其中 , caspase-3的活化参与了细胞凋亡
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的执行 ,是凋亡终末途径中不可缺少的效应分子[ 8] 。本

研究显示 ,对照组在行脊髓横断后 caspase-3 mRNA水平

较正常显著升高 ,而电刺激组与对照组比较则显著降

低 ,显示电刺激骶神经根可明显抑制细胞凋亡 ,提示电

刺激骶神经根可能通过抑制 caspase-3基因的表达而延

缓逼尿肌细胞凋亡 ,有利于保存残存的逼尿肌功能 。
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3　讨论

　　人体由平原急速进入高原(海拔 3 658 m), 由于环境氧分

压的急剧降低 ,机体适应性未充分发挥 , 导致缺氧状态。由于

缺氧造成的低氧血症对主动脉体及颈动脉窦化学感受器的刺

激 ,反射性地刺激呼吸中枢 , 使呼吸加深加快;同时兴奋交感神

经使心率加快 , 搏血量增多 , 多向组织供血 、供氧;血液重新分

配 ,脾血管收缩 , 排出贮存血 ,以利于更多的血红蛋白携氧进入

组织
[ 1]
。由本研究结果可知 ,急进高原 1 、3 d 时血清中电解质 ,

肝功 、肾功等指标与平原时相比无明显变化。提示急进高原对

人体的肝 、肾功能无明显影响。但心肌酶谱有明显改变 。

　　心肌细胞含有多种酶类 , 参与多种重要的生理代谢过程 ,

血清中心肌酶活性的改变可反映心肌细胞的破坏或细胞膜通

透性的改变。人体急进高原时 ,由于缺氧 、心率增快 、搏出量的

增加 ,明显刺激心肌 , 使心肌细胞膜通透性升高 , 引起胞内酶的

大量释放。其中 , LD和 HBD在急进高原 1 d 时活性增加最明

显 , 3 d 时仍然非常明显地高于平原时水平 ,但与1 d时相比 , 两

酶的活性有明显下降 , 说明随着进入高原时间的增加 , 机体逐

渐适应 ,心肌细胞缺氧状况减轻 , 细胞膜通透性逐渐恢复。 AST

活力虽然在 1 d 时明显增加 ,但急进高原 3 d 时就明显降低 , 与

平原时无显著差异。CK 活力无显著变化。由于本实验未测定

CK-MB ,因此用总 CK活力反映心肌细胞膜通透性特异性稍差。

文献[ 2 , 3] 报道高原对人体血清心肌酶的影响 , 结果与本研究

相似。但本实验采取同一个体前后对照的方法进行研究 ,结果

更准确可靠。

　　高原缺氧引起心肌细胞膜通透性改变可能由于:①缺氧 、

低压等应激使细胞膜 ATP酶活力降低 ,致使细胞内某些生化反

应不全或障碍 ,细胞活动功能降低 ,细胞膜代谢障碍从而通透

性增高[ 4] ,使 LD、HBD、AST 3 种酶溢出增多 ,导致血清中酶活性

增高。②高原环境低氧压引起 Na+泵功能下降 , Na+在细胞内

积聚 ,胞内渗透压升高 , 细胞膜稳定性下降 , 也使胞内酶溢出增

加[ 4] 。③低氧和较强紫外线的高原环境使机体内自由基产生

增多 ,细胞膜的脂质过氧化损伤增高[ 5] ,使心肌细胞受损 ,细胞

膜的通透性升高。 ④急性氧分压下降引起肺小动脉痉挛 ,产生

肺动脉高压 , Ca2+内流 , 线粒体膜受损 , 破坏三羧酸循环和电子

传递 ,产能障碍[ 5] , 使细胞膜通透性增加。 ⑤低氧应激使儿茶

酚胺类物质分泌增加 ,也导致心肌酶活力升高 。

　　总之 , 急进高原时低氧 、低压等应激主要使人体的心肌细

胞膜通透性增加 ,其影响主要发生在急进高原的第 1 、3 天后血

清中心肌酶活性明显下降 ,细胞膜通透性逐渐恢复。

　　关键词:急进高原;LD;HBD;AST
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