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也摘要页 目的 观察不同时间窗启动电针干预对脊髓损伤渊SCI冤后神经源性膀胱渊NB冤大鼠膀胱功能尧纤维化进程及相关调控蛋

白表达的影响遥 方法 从 42 只成年雌性 SD 大鼠中随机选取 8 只为假手术组袁其余 34 只大鼠行 T8 脊髓完全横断手术袁以建立 NB
大鼠模型遥 将最终造模成功的 24只大鼠二次随机分为模型组尧电针 1 组尧电针 2 组袁每组 8 只遥 电针 1 组尧电针 2 组分别于术后第

19尧29 天开始袁选取次髎尧中极尧三阴交给予电针干预袁20 min/次袁1 次/d袁连续干预 10 d遥每天观察各组大鼠一般情况遥待电针 2组干

预结束后袁采用超声影像学尧尿流动力学检测大鼠膀胱壁厚度及膀胱功能曰肉眼观察膀胱形态并计算膀胱指数渊BI冤曰采用 Masson 染

色评估膀胱组织纤维化程度并计算胶原容积分数渊CVF冤曰通过离体膀胱逼尿肌收缩试验观察逼尿肌兴奋性及收缩性曰采用 Western
blot检测膀胱组织转化生长因子-茁1渊TGF-茁1冤尧结缔组织生长因子渊CTGF冤尧玉型胶原渊COL玉冤及芋型胶原渊COL芋冤的蛋白相对表达

水平遥结果 与假手术组相比袁模型组大鼠膀胱容积明显增加尧膀胱壁明显增厚渊P<0.01冤曰膀胱最大压力尧膀胱灌注时间及膀胱最大容

量显著增加渊P<0.01冤曰膀胱代偿性增大袁BI 显著升高渊P<0.01冤曰膀胱组织 CVF 显著升高渊P<0.01冤袁伴胶原纤维沉积增加尧平滑肌束排

列紊乱曰离体逼尿肌收缩幅度显著降低尧收缩频率显著增加渊P<0.01冤曰膀胱组织 COL玉尧COL芋尧TGF-茁1及 CTGF蛋白相对表达均显著

升高渊P<0.01冤遥与模型组相比袁电针 1 组和电针 2 组膀胱容积明显下降渊P<0.01冤袁膀胱壁厚度减少渊P<0.05袁P<0.01冤曰膀胱最大压力尧膀
胱灌注时间及膀胱最大容量均减少渊P<0.05袁P<0.01冤曰BI 下降渊P<0.05袁P<0.01冤曰膀胱组织 CVF 降低渊P<0.05袁P<0.01冤袁胶原纤维沉积

减少尧平滑肌束排列较为规整曰离体逼尿肌收缩幅度显著增加渊P<0.01冤袁收缩频率降低渊P<0.05袁P<0.01冤曰膀胱组织 COL玉尧COL芋尧
TGF-茁1及 CTGF蛋白相对表达均降低渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2组相比袁电针 1 组膀胱容积下降尧膀胱壁厚度减少渊P<0.05冤曰膀胱

最大压力尧膀胱灌注时间及膀胱最大容量均减少渊P<0.05冤曰BI 下降渊P<0.05冤曰膀胱组织 CVF 降低渊P<0.05冤袁胶原纤维分布减少袁平滑

肌束排列更为规整曰离体逼尿肌收缩幅度增加尧收缩频率降低渊P<0.05冤曰膀胱组织 COL玉尧COL芋尧TGF-茁1 及 CTGF蛋白相对表达均

降低渊P<0.05冤遥 结论 不同时间窗启动电针干预的效应存在差异袁较早启动电针干预在改善 SCI后 NB 大鼠的膀胱功能尧减轻膀胱纤

维化病理改变及下调相关蛋白表达方面袁疗效显著优于较晚启动遥
也关键词页 脊髓损伤曰神经源性膀胱曰电针曰干预时机曰膀胱功能曰尿流动力学曰胶原沉积曰纤维化

也中图分类号页R245 也文献标志码页A 也文章编号页doi:10.3969/j.issn.1674原070X.圆园26.05.006

Effects of electroacupuncture initiated at different time windows on
bladder fibrosis in rats with neurogenic bladder following spinal

cord injury

TIAN Chuning, LUO Xiaojing, PENG Jiali, HU Shuan, XU Ming, DENG Shifeng, AI Kun,
ZHUO Yue*, ZHANG Hong*

School of Acupuncture-moxibustion, Tuina and Rehabilitation, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha,
Hunan 410208, China

不同时间窗电针干预对脊髓损伤后神经源性膀胱
大鼠膀胱纤维化的影响

湖 南 中 医 药 大 学 学 报
Journal of Hunan University of Chinese Medicine

圆园26 年 5 月第 46 卷第 5 期
May 圆园26 灾燥造. 46 晕燥. 5

窑针灸推拿窑
本文引用: 田楚宁, 罗小精, 彭佳丽, 胡 栓, 许 明, 邓石峰, 艾 坤, 卓 越, 张 泓. 不同时间窗电针干预对脊髓损伤后神经源性膀胱大

鼠膀胱纤维化的影响[J]. 湖南中医药大学学报, 2026, 46(5): 915-924.

915



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园26 年第 46 卷

也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of electroacupuncture (EA) initiated at different time windows on bladder
function, fibrotic progression, and the expression of fibrosis-related regulatory proteins in rats with neurogenic bladder (NB) following
spinal cord injury (SCI). Methods Among 42 adult female SD rats, 8 were randomly assigned to the sham operation group, while the
remaining 34 rats underwent complete transection of the spinal cord at the T8 level to establish an NB model. Twenty-four
successfully modeled rats were further randomly divided into model group, EA1 group, and EA2 group, with 8 rats in each group.
EA intervention was initiated on postoperative days 19 and 29 in the EA1 and EA2 groups, respectively. Acupoints Ciliao (BL32),
Zhongji (CV3), and Sanyinjiao (SP6) were selected for EA treatment, 20 min each time, once daily, for 10 consecutive days. General
conditions of the rats were observed daily. After completion of the intervention in EA2 group, ultrasonography and urodynamic
testing were used to assess bladder wall thickness and bladder function. Bladder morphology was examined visually, and the
bladder index (BI) was calculated. Masson staining was performed to evaluate the degree of fibrosis in bladder tissues and to
calculate the collagen volume fraction (CVF). An isolated bladder detrusor contraction assay was performed to observe detrusor
excitability and contractility. Western blot was used to determine the relative protein expression levels of transforming growth
factor-茁1 (TGF-茁1), connective tissue growth factor (CTGF), collagen type玉 (COL玉), and collagen type 芋 (COL 芋) in bladder
tissues. Results Compared with the sham operation group, rats in the model group exhibited significantly increased bladder volume
and bladder wall thickness (P<0.01), along with marked increases in maximum bladder pressure, bladder perfusion time, and
maximum cystometric capacity (P<0.01). Compensatory bladder enlargement and a significantly elevated BI were also observed (P<
0.01). An increased CVF (P<0.01), accompanied by excessive collagen deposition and disorganized smooth muscle bundles were also
observed. In addition, the contraction amplitude of isolated detrusor strips was significantly decreased, while contraction frequency
was significantly increased (P<0.01). The relative protein expression levels of COL玉, COL芋, TGF-茁1, and CTGF were significantly
elevated (P<0.01). Compared with the model group, both EA1 and EA2 groups showed significant reductions in bladder volume (P<
0.01), bladder wall thickness (P<0.05, P<0.01), maximum bladder pressure, bladder perfusion time, and maximum cystometric capacity
(P<0.05, P<0.01), as well as decreased BI (P<0.05, P<0.01). The CVF in bladder tissues was significantly reduced (P<0.05, P<0.01),
with decreased collagen fiber deposition and more orderly arrangement of smooth muscle bundles. The contraction amplitude of
isolated detrusor strips was significantly increased (P<0.01), while contraction frequency was decreased (P<0.05, P<0.01). The relative
protein expression levels of COL玉, COL芋, TGF-茁1, and CTGF in bladder tissues were all significantly decreased (P<0.05, P<0.01).
Compared with the EA2 group, the EA1 group showed greater reductions in bladder volume, bladder wall thickness (P<0.05),
maximum bladder pressure, bladder perfusion time, and maximum cystometric capacity (P<0.05), as well as a lower BI (P<0.05). The
CVF was further decreased (P<0.05), with reduced collagen fiber deposition and more organized smooth muscle bundles. The
contraction amplitude of isolated detrusor strips was increased, while contraction frequency was decreased (P<0.05). Additionally, the
relative expression levels of COL玉, COL芋, TGF-茁1, and CTGF in bladder tissues were further reduced (P<0.05). Conclusion The
effects of electroacupuncture vary depending on the time window of initiation. Earlier initiation of electroacupuncture is significantly
superior to later initiation in improving bladder function, alleviating pathological changes of bladder fibrosis, and downregulating the
expression of related proteins in rats with NB after SCI.

也运藻赠憎燥则凿泽页 spinal cord injury; neurogenic bladder; electroacupuncture; timing of intervention; bladder function; urody鄄
namics; collagen deposition; fibrosis

神经源性膀胱渊neurogenic bladder, NB冤是脊髓

损伤渊spinal cord injury, SCI冤后常见且严重的并发

症[1]袁以膀胱内高压尧膀胱容量明显增大尧残余尿量增多

为主要病理特征袁以排尿困难及尿潴留为主要临床

症状[2]遥 随着病程进展袁在持续膀胱内高压及尿潴留

所致异常机械刺激和炎症环境的共同作用下袁多数

患者会出现以细胞外基质渊extracellular matrix, ECM冤
过度沉积为特征的神经源性膀胱纤维化渊neurogenic
bladder fibrosis, NBF冤袁从而进一步加重排尿障碍并

危及上尿路功能[3-4]遥因此袁有效地预防和延缓 SCI 后
NBF袁是当前该病治疗及康复中亟待解决的重要临

床问题遥
电针作为针刺疗法的重要形式袁已广泛应用于NB

的临床干预袁在改善排尿功能尧降低膀胱内压及减少

残余尿量等方面显示出良好疗效[5-7]遥 本课题组前期

研究初步发现袁电针次髎尧中极尧三阴交具有一定的

抗 NBF 效应袁并能有效改善膀胱功能[8-10]遥 但现有研

究多从单一时间点评估电针的抗 NBF 作用袁而NBF
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病理过程具有明显阶段性演变特征袁电针干预在不

同病程阶段对纤维化进程及膀胱功能的调控效应是

否存在差异袁尚缺乏系统研究遥
本课题组前期研究表明袁SCI 后 NB 大鼠模型约

在术后第 18 天趋于稳定[11]袁在此基础上袁本课题组

通过对 SCI 术后 1~8 周大鼠膀胱结构与功能动态变

化的系统评估发现袁NBF 病变在术后 4 周形成袁并
随时间推移逐渐加重遥 基于上述理由袁本研究选择

在 NB 模型稳定但尚未形成明显纤维化病变的术后

第19 天袁以及已发生明显纤维化病变的术后第 29
天开始电针干预袁系统评价不同病程阶段介入电针

干预对膀胱纤维化进程及膀胱功能障碍的影响袁以
期为临床电针干预时机的选择提供实验依据遥
1 材料和方法

1.1 动物

选用 SPF 级雌性 SD 大鼠 42 只袁10耀12 周龄袁
体质量渊230依20冤 g袁由湖南斯莱克实验动物有限责

任公司提供袁动物许可证号院SCXK渊湘冤2019-0004遥
所有大鼠饲养于湖南中医药大学动物实验中心袁在环

境温度 24耀26 益尧相对湿度 50%耀70%尧光暗交替周期

为 12 h 的条件下袁适应性喂养 1 周后进行实验遥 实

验过程中遵照叶实验动物管理条例曳及叶关于善待实

验动物的指导性意见曳对实验大鼠进行处置袁经湖南

中医药大学伦理委员会审批袁伦理审批号院HNUCM21-
2508-01遥
1.2 主要试剂

异氟烷渊批号院2024071201袁山东安特牧业科技

有限公司冤曰青霉素钠渊批号院140051248袁江西省科达

动物药业有限公司冤曰乳酸钠林格注射液渊批号院
M24040902袁四川科伦白健安科技有限公司冤曰Masson
染液套装尧免冰浴快速转膜缓冲液渊批号院G1006尧
G2148-1L袁武汉赛维尔生物科技有限公司冤曰BCA 试

剂盒渊批号院E-BC-K318-M袁武汉伊莱瑞特生物技术

有限公司冤曰RIPA 组织细胞裂解液渊批号院R0010袁北
京索莱宝科技有限公司冤曰蛋白酶抑制剂尧磷酸酶抑

制剂渊批号院A1320914尧A2679231袁美国 Ambeed 公

司冤曰玉型胶原蛋白渊collagen type玉, COL玉冤尧芋型

胶原蛋白渊collagen type芋, COL芋冤抗体渊批号院
ab260043尧ab184993袁英国 Abcam 公司冤曰转化生长因

子-茁1渊transforming growth factor-茁1, TGF-茁1冤抗体

渊批号院AF1027袁江苏亲科生物研究中心有限公司冤曰
结缔组织生长因子渊connective tissue growth factor,
CTGF冤抗体渊批号院25474-1-AP袁武汉三鹰生物科技

有限公司冤曰PAGE 凝胶快速制备试剂盒尧电泳缓

冲液渊批号院PG212尧PS105S袁上海雅酶生物科技有限

公司冤遥
1.3 主要仪器

多通道生理记录仪渊型号院MP160-WSW袁美国

BIOPAC公司冤曰垂直电泳槽及转印系统渊型号院1658001袁
美国 Bio-Rad 公司冤曰彩色多普勒超声诊断仪渊型号院
EZU-MT28-S1袁日本 HITACHI 公司冤曰离体组织浴

槽系统尧恒温灌流器渊型号院TOBS2000尧TP21袁北京金

工鸿泰科技有限公司冤曰电针治疗仪渊型号院SDZ-V袁
苏州医疗用品厂有限公司冤曰正置光学显微镜成像系

统渊型号院Eclipse E100袁日本Nikon公司冤遥
1.4 方法

1.4.1 造模方法 采用改良 Hassan-Shaker 脊髓完

全横断法[12]袁结合本课题组前期研究经验[11]袁建立 T8
脊髓完全横断大鼠模型遥大鼠经异氟烷吸入麻醉后袁
行背部备皮与常规消毒袁沿 T8-T9 棘突正中切开皮

肤及筋膜袁显露 T8尧T9 椎板袁使用显微咬骨钳咬除

T8 椎板及双侧椎弓根以暴露脊髓袁继而以眼科剪快

速横断脊髓遥术中行止血及抗感染处理袁术后逐层缝

合肌肉尧筋膜及皮肤遥
1.4.2 术后管理 术后将大鼠置于电热毯上复温袁
待苏醒后按每笼 3 只的密度饲养袁保持垫料干燥清

洁遥 为预防术后并发症袁术后第 1耀3 天袁每 12 h 皮

下注射乳酸钠林格液渊20 mL/kg冤袁并肌内注射青霉

素钠渊20伊104 U/只冤曰术后第 4耀7 天袁停用乳酸钠林

格液袁青霉素钠改为每 24 h 给药 1 次曰术后第 1耀7
天袁每天用 0.5%聚维酮碘消毒手术切口及尿道口遥
术后每天采用 Crede 法人工辅助按压膀胱排尿 3
次渊8:00尧12:00尧16:00冤袁并严格控制饮水量在 20 mL
以内遥
1.4.3 模型评估 成模标准[13]院渊1冤后肢运动功能评

估院造模术后至脊髓休克期袁大鼠后肢运动功能完全

性丧失袁Basso尧Beattie 和 Bresnahan 运动评分量表

渊Basso, Beattie, and Bresnahan, BBB冤评分为 0 分遥
渊2冤膀胱肉眼形态及功能评估院造模术后至脊髓休克

期袁大鼠自主排尿困难袁膀胱胀大明显袁需手法辅助

排尿曰脊髓休克期结束后袁多数大鼠膀胱胀大程度较

休克期有所减轻袁但仍呈野橄榄冶状胀大袁无法恢复自

主排尿袁表现为膀胱高内压伴尿潴留为主的状态遥剔
除标准院造模术后至实验结束期间袁若大鼠出现下肢

自主运动尧死亡或恢复自主排尿功能袁以及明显自残

行为尧反复严重脓血尿尧难以愈合性压疮等不良事
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件袁均予以剔除遥
1.5 分组

采用随机数字表法抽取 8 只大鼠设为假手术

组袁仅切开皮肤与肌肉袁暴露相应节段椎板即可曰其
余 34 只行 T8 脊髓完全横断术袁以建立 NB 模型遥
造模术中死亡 1 只袁术后护理期死亡 8 只渊其中 4 只

死于腹胀尧4 只死于伤口感染冤袁另有 1 只因术后下

肢残留自主运动未达到成模标准而被剔除遥 最终 24
只大鼠符合成模标准袁经二次随机分为模型组尧电针

1 组尧电针 2 组袁每组 8 只遥
1.6 干预方案

电针 1 组尧电针 2 组分别自术后第 19尧29 天开

始电针干预袁均连续干预 10 d遥 选取次髎尧中极尧三
阴交作为干预穴位袁根据国家野十三五冶统编教材叶实
验针灸学曳[14]中大鼠标准穴位图谱进行定位院次髎位

于大鼠骶部髂后上棘内下方第 2 骶后孔处曰中极位

于大鼠腹部神阙穴与耻骨联合上缘连线上 4/5 与下

1/5 交点处渊注院神阙穴位于腹正中线上袁胸剑联合

与耻骨联合上缘连线上 3/4 与下 1/4 交点冤曰三阴交

位于大鼠后肢内踝直上方 1 cm处遥 操作方法[15]院将
大鼠固定在鼠架上袁采用 30 号 1 寸毫针袁双侧次髎

直刺 15 mm袁中极针尖朝向膀胱斜刺 5 mm袁双侧三

阴交直刺 5 mm曰中极与一侧三阴交接为一组渊双
侧三阴交隔日交替进行冤袁双侧次髎接为一组袁组成

2 组电针干预点袁先行腹侧穴位干预后再行背侧穴位

干预遥 选用疏密波袁频率10 Hz/50 Hz袁刺激强度以大

鼠下肢轻微颤动为宜袁每天 1 次袁每组干预 20 min遥
此外袁假手术组尧模型组大鼠均以相同方式抓取尧束
缚同样时间袁不进行电针干预遥 所有大鼠均于电针 2
组干预结束后袁行相关检测并取材遥
1.7 观察指标及检测方法

1.7.1 一般情况观察 每天观察各组大鼠的一般情

况袁记录其摄食量尧饮水量尧排尿量尧排便性状尧行为

活动尧有无自残尧撕咬及死亡等情况遥
1.7.2 膀胱超声检测 末次电针处理结束后袁各组

于10:00 统一排空大鼠膀胱尿液袁并于 15:00 进行超

声检测遥 大鼠经异氟烷吸入麻醉后取仰卧位袁固定

于自制大鼠固定板上袁以电动剃毛机剃除腹部毛发袁
充分暴露检测区域后在下腹部均匀涂抹超声耦合

剂遥使用 12 MHz 线阵探头袁分别沿矢状面垂直及平

行方向轻置于大鼠耻骨联合上方区域袁采集膀胱横

切面及纵切面图像遥 测量膀胱的左右径尧前后径及

上下径后袁依据长轴椭圆球体公式计算膀胱容积[16]院
膀胱容积=左右径渊cm冤伊前后径渊cm冤伊上下径渊cm冤伊
仔/6袁其中 仔/6抑0.52遥
1.7.3 尿流动力学检测 研究人员在尽量排空大鼠

膀胱尿液后袁将其仰卧固定于自制大鼠固定板上袁经
异氟烷吸入麻醉后袁通过尿道将 F3 型导尿管插入

膀胱内袁测压管经三通管分别与尿动力仪和微量灌

注泵相连袁以 0.2 mL/min 的速率注入常温 0.9%氯

化钠注射液袁记录膀胱最大压力尧膀胱灌注时间和膀

胱最大容量遥
1.7.4 肉眼观察大鼠膀胱形态及计算膀胱指数 尿

流动力学检测结束后袁每组随机选取 4 只大鼠袁采用

过量戊巴比妥钠腹腔注射处死袁称取各组大鼠体

质量和膀胱湿重袁将膀胱置于洁净的纱布上袁肉眼

观察膀胱组织形态尧拍照记录袁并将解剖分离的

膀胱组织置于冰上袁用手术刀切取膀胱体中间部袁
将其浸泡于 4%多聚甲醛溶液中固定袁将剩余部分

置于-80 益冰箱冻存遥 计算膀胱指数渊bladder index,
BI冤=膀胱湿重渊mg冤/体质量渊g冤[17]遥
1.7.5 大鼠膀胱组织 Masson 染色 取每组 4 只大

鼠的膀胱组织袁固定于 4%多聚甲醛溶液中袁经脱

水尧石蜡包埋后制备厚 5 滋m 连续切片遥切片经 4 益
重铬酸钾溶液过夜处理后袁双蒸水冲洗曰按 1颐1 比例

将铁苏木素 A 和 B 液混合曰将切片置于染液中染色

并冲洗曰使用返蓝液进行返蓝袁双蒸水冲洗曰酸性品

红染色袁双蒸水漂洗曰磷钨酸处理后直接将切片放

入苯胺蓝染液曰最后分化尧脱水尧透明尧封片遥 染色后

将切片置于显微镜下观察并采集图像袁将切片上的

视野随机分成 4 个不同的观察区域袁利用 ImageJ 软
件袁测量观察区域内膀胱胶原纤维面积袁计算膀胱

胶原容积分数渊collagen volume fraction, CVF冤=渊膀
胱蓝色胶原纤维面积/膀胱总面积冤伊100%遥 最终膀

胱 CVF 取 4 个观察区域的平均值遥 正常情况下袁膀
胱平滑肌组织呈红色袁蓝色的胶原纤维分布于平滑

肌肌束间和膀胱黏膜下等部位遥
1.7.6 离体膀胱逼尿肌收缩试验 每组剩余的 4 只

大鼠袁采用过量戊巴比妥钠腹腔注射处死袁迅速剪取

膀胱组织袁制备成约 3 mm伊3 mm伊8 mm 的膀胱逼

尿肌肌条遥 将肌条浸入 37 益 Krebs生理溶液渊pH 7.2耀
7.4冤中袁一端固定袁另一端与离体组织器官实验系

统的张力传感器相连袁持续通入 95%O2 与 5%CO2 的
混合气体遥 每根肌条给予 1 g 预张力曰平衡 30 min
后袁再给予 1 g 张力袁待肌条稳定袁通过计算机记录
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分析肌条自发性收缩幅度及收缩频率遥
1.7.7 大鼠膀胱组织相关蛋白 Western blot 检测

每组随机选取 4 只大鼠袁从每个膀胱组织样本中取

50 mg 组织袁根据相关试剂说明书袁采用 PMSF 蛋白

酶抑制剂尧磷酸酶抑制剂和 RIPA 裂解液提取样本

总蛋白袁并通过 BCA 法测定蛋白浓度袁随后将提取

的总蛋白样本存放于-20 益冰箱以备后续使用遥 电

泳采用 10%PAGE 凝胶袁电压为 150 V袁至溴酚蓝到

达分离胶底部时结束电泳遥转膜采用电流 300 mA袁
时间 45 min遥 快速封闭液封闭 30 min袁TBST冲洗1次遥
将切片置于COL玉尧COL芋尧CTGF尧TGF-茁1渊1颐1 000冤尧
茁-actin渊1颐5 000冤尧GAPDH渊1颐50 000冤的一抗稀释液

中袁4 益孵育过夜遥次日袁回收一抗袁并用TBST洗涤 3
次袁每次 10 min袁室温下二抗孵育1.5 h遥 二抗孵育后袁
再次用 TBST 洗涤 3 次袁每次 10 min遥 ECL 显影后袁
用 ImageJ 软件分析蛋白相对表达量遥
1.8 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析袁计量资料

以野曾依s冶表示遥 计量资料符合正态分布且方差齐性

时袁采用单因素方差分析进行多组间比较袁进一步

两两比较采用LSD检验曰若方差不齐袁则采用Tamhane

检验遥 不符合正态分布的数据采用秩和检验遥 以 P<
0.05 表示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 各组大鼠一般情况结果

一般情况观察结果显示袁假手术组大鼠术后状

态良好袁进食饮水正常袁活动度良好袁被毛光整遥模型

组大鼠表现为进食饮水减少尧精神萎靡尧活动减少袁
被毛粗乱袁双下肢拖行袁膀胱明显膨大呈椭圆状袁伴
尿潴留及排便障碍袁部分大鼠笼内可见尿液污染遥与
模型组相比袁电针 1 组和电针 2 组上述异常表现均

有所改善遥
2.2 各组大鼠膀胱超声影像学检测结果

超声结果显示袁膀胱腔内呈无回声尧膀胱壁及周

围组织呈高回声袁其中假手术组膀胱形态规则尧体积

适中袁膀胱壁厚度均匀遥 与假手术组相比袁模型组大

鼠膀胱形态呈椭圆状袁呈过度充盈状态袁膀胱容积明

显增加渊P<0.01冤袁膀胱壁明显增厚渊P<0.01冤遥 与模型

组相比袁电针 1 组尧电针 2 组大鼠膀胱充盈程度降

低袁膀胱容积明显下降渊P<0.01冤袁膀胱壁厚度减少渊P<
0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2 组相比袁电针 1 组膀胱容积

下降渊P<0.05冤袁膀胱壁厚度减少渊P<0.05冤遥详见图 1遥

图 1 各组大鼠膀胱超声影像学检测结果渊曾依s袁n=8冤
Fig.1 Ultrasonographic findings of the bladder among different groups of rats 渊曾依s, n=8冤

注院A.各组大鼠膀胱超声形态尧径线测量及膀胱壁厚度图曰上排图像为纵切面袁用于测量膀胱上下径及前后径袁下排图像为

横切面袁用于测量膀胱左右径及膀胱壁厚度袁箭头指示膀胱壁位置曰B.各组大鼠膀胱容积比较曰C.各组大鼠膀胱壁厚度比较遥
*P<0.05袁**P<0.01遥
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2.3 各组大鼠尿流动力学检测结果

尿流动力学结果显示袁假手术组大鼠膀胱最大

压力尧膀胱灌注时间及膀胱最大容量均维持在正常

范围遥 与假手术组相比袁模型组大鼠上述指标均显

著增加渊P<0.01冤遥 与模型组相比袁电针 1 组尧电针 2
组上述指标均减少渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2 组相

比袁电针 1 组上述指标均减少渊P<0.05冤遥 详见图 2遥
2.4 各组大鼠膀胱组织形态学观察及 BI 结果

膀胱组织形态学与 BI 结果显示袁假手术组膀胱

呈粉红色卵圆形袁表面光滑饱满遥 与假手术组相比袁
模型组膀胱明显增大袁BI 显著升高渊P<0.01冤遥 与模

型组相比袁电针 1 组和电针 2 组大鼠膀胱过度扩张

程度明显减轻袁BI 下降渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2
组相比袁电针 1 组在减轻膀胱病理性扩张方面更为

显著袁BI 下降渊P<0.05冤遥 详见图 3A尧3C遥
2.5 各组大鼠膀胱组织 Masson 染色结果

Masson 染色结果显示袁假手术组大鼠膀胱组织

胶原纤维分布较少袁平滑肌束排列整齐袁肌束间隙清

晰遥 与假手术组比较袁模型组大鼠膀胱组织胶原纤

维呈片状或条索状袁广泛分布于平滑肌束间袁平滑肌

束排列紊乱袁CVF 显著升高渊P<0.01冤遥 与模型组相

比袁电针 1 组和电针 2 组大鼠膀胱组织胶原纤维分

布范围缩小袁平滑肌束排列较为规整袁CVF 均降低

渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2 组相比袁电针 1 组大鼠

膀胱组织胶原纤维分布进一步减少袁平滑肌束排列

更为规整袁CVF 降低渊P<0.05冤遥 详见图 3B尧3D遥

2.6 各组大鼠离体膀胱逼尿肌收缩试验结果

与假手术组相比袁模型组大鼠逼尿肌自发性收缩

幅度显著降低渊P<0.01冤袁而收缩频率显著增加渊P<
0.01冤遥 与模型组相比袁电针 1 组和电针 2 组逼尿肌

自发性收缩幅度增加渊P<0.01冤袁收缩频率降低渊P<
0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2 组相比袁电针 1 组逼尿肌自

发性收缩幅度增加及收缩频率降低渊P<0.05冤遥 详见

图 4遥
2.7 各组大鼠膀胱组织相关蛋白Western blot检测

结果

与假手术组相比袁模型组大鼠膀胱组织COL玉尧
COL芋尧TGF-茁1尧CTGF 蛋白相对表达显著升高渊P<
0.01冤遥 与模型组相比袁电针 1 组尧电针 2 组上述蛋白

相对表达均降低渊P<0.05袁P<0.01冤遥 与电针 2 组相

比袁电针 1 组上述蛋白相对表达均降低渊P<0.05冤遥详

见图 5遥
3 讨论

中医学将 NB 归属于野遗溺冶野癃闭冶等范畴袁其
核心病机为 SCI 后督脉受损尧肾气亏虚袁导致膀胱气

化失司尧开阖不利遥病程初期袁以气机郁滞尧气化功能

障碍为主袁病变偏于功能层面遥 若气化失司迁延不

愈袁则水湿内停袁久病入络袁由气及血袁致使湿瘀互

结尧形质受损袁逐渐由野以气化障碍为主冶演变为野以
形质损害为重冶袁出现膀胱壁肥厚尧挛缩失柔等结构

性改变袁与现代医学所述的膀胱纤维化病变相对

应 [18-19]遥 由于疾病不同病程阶段存在差异袁其对针刺

调控的反应程度可能有所不同袁这为探讨不同时

间窗启动电针干预的疗效差异提供了中医理论依

图 2 各组大鼠尿流动力学检测结果渊曾依s袁n=8冤
Fig.2 Urodynamic findings among different groups of rats 渊曾依s, n=8冤

注院*P<0.05袁**P<0.01遥
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图 3 各组大鼠膀胱组织形态学及病理学结果渊曾依s袁n=4冤
Fig.3 Morphological and histopathological findings of bladder tissues among different groups of rats 渊曾依s, n=4冤

注院A.各组大鼠膀胱组织形态学观察曰B.各组大鼠膀胱组织 Masson 染色图渊上排标尺院200 滋m袁下排标尺院50 滋m冤曰C.各组大鼠 BI 比较曰
D.各组大鼠膀胱 CVF 比较遥 *P<0.05袁**P<0.01遥

图 4 各组大鼠离体膀胱逼尿肌收缩试验结果渊曾依s袁n=4冤
Fig.4 Results of the isolated bladder detrusor contraction assay among different groups of rats 渊曾依s, n=4冤

注院A.各组大鼠代表性膀胱逼尿肌自发性收缩曲线图曰B.各组大鼠逼尿肌自发性收缩幅度比较曰C.各组大鼠逼尿肌自发性收缩频率比较遥
*P<0.05袁**P<0.01遥
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据遥 基于对文献的分析总结及团队多年的研究成果

积累[20-21]袁本研究选取次髎尧中极尧三阴交作为干预

腧穴遥 次髎属膀胱经八髎穴之一袁符合近部取穴原

则袁可调节下焦水道功能曰中极为任脉之膀胱募穴袁
直达病所袁与膀胱气化功能密切相关曰三阴交为肝尧
脾尧肾三经交会穴袁可健脾温肾袁协同调节下焦气机

与水液代谢遥 现代医学研究表明袁次髎所在区域邻

近骶神经根袁刺激该区域可影响逼尿肌与尿道括约

肌的神经调控[22]曰中极穴所在区域分布有参与膀胱

自主神经调节的神经纤维网络[23]曰三阴交的刺激信

号可通过外周神经传入中枢袁经膀胱相关副交感神

经调节袁参与储排尿功能的控制[24]遥
T8 节段 SCI 后形成的尿潴留型 NB袁其主要病

理特征为逼尿肌-尿道括约肌协同失调袁导致排尿受

限尧残余尿量增加及持续性膀胱高压[25]遥既往研究表

明袁生理性机械牵张是维持膀胱组织结构与功能稳

态的重要调节因素[26]遥 而长期病理性高压负荷的力

学刺激袁可激活 TGF-茁1/Smad 及 Yes 相关蛋白/转录

共激活因子等机械信号转导通路袁诱导膀胱平滑肌

细胞及间质成纤维细胞发生异常表型转化与持续活

化袁导致 ECM 代谢失衡与胶原过度沉积袁从而推动

膀胱纤维化的形成与发展[27-29]遥 本研究的膀胱超声

与尿流动力学结果显示袁NB 模型大鼠呈现膀胱高

压尧高容量并伴排尿效率下降的尿潴留状态曰离体

膀胱逼尿肌肌条实验进一步证实袁模型组逼尿肌自

发性收缩幅度降低而频率升高袁提示逼尿肌兴奋性

发生改变且收缩效能与协调性受损遥 组织学观察显

示袁模型组膀胱呈代偿性增大袁BI 升高袁逼尿肌胶原

纤维沉积增加袁提示 NB 模型大鼠膀胱发生纤维化

病变袁与既往研究结果一致[30-31]遥
本研究结果显示袁电针干预可在不同程度上改

善膀胱功能指标尧逼尿肌收缩特性及组织学异常遥
进一步比较不同时间窗启动电针干预的疗效发现袁
在病程较早阶段开始电针干预袁在改善膀胱功能尧调
节逼尿肌异常收缩模式及延缓 NBF 进程方面更具

优势袁提示电针干预效应与病理进程阶段密切相关遥
从疾病演变过程看袁NB 早期阶段主要以逼尿肌兴

奋性改变及收缩协调障碍所致的功能失调为主袁膀
胱壁结构尚处于代偿性重塑阶段袁胶原沉积与组织

重塑程度相对有限[32]遥 此时电针干预通过调节逼尿

肌异常收缩并降低膀胱内压负荷袁更有利于改善异

常力学环境袁从而减轻持续高压对膀胱壁结构重塑

的驱动作用遥随着病程进展袁长期高压负荷及异常收

缩状态持续存在袁胶原沉积逐渐增加袁膀胱顺应性下

降袁结构性改变趋于稳定袁此时功能调控对既有结构

改变的影响相对减弱袁从而使电针干预效果相对下

图 5 各组大鼠膀胱组织相关蛋白 Western blot检测结果渊曾依s袁n=4冤
Fig.5 Western blot results for related proteins in bladder tissues among different groups of rats 渊曾依s, n=4冤

注院*P<0.05袁**P<0.01遥

玉
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降遥 因此袁在膀胱纤维化尚未广泛形成的阶段启动

电针干预袁更有利于改善膀胱功能状态并延缓膀胱

纤维化进程遥从临床角度分析袁目前 NB 的治疗重点

主要在于维持低压储尿尧安全排空并保护上尿路功

能袁而针对膀胱纤维化本身尚缺乏成熟有效的特异

性干预手段[33]遥一旦纤维化明显形成袁治疗多以控制

进展和功能补救为主袁已有的结构重塑通常较难逆

转[34]遥 因此袁相较于在纤维化已明确形成后再行补救

性干预袁于纤维化尚未明显形成阶段尽早介入并延

缓其发生发展袁可能具有更高的临床价值遥
基于以上结果袁本研究进一步检测了膀胱纤维

化相关分子的表达遥 TGF-茁1 是纤维化进程中的重

要促纤维化因子之一袁在持续机械刺激或组织损伤

条件下可被上调袁并参与成纤维细胞活化及胶原合

成过程[35-36]遥 CTGF 作为 TGF-茁1 介导纤维化反应的

下游效应分子袁参与调控 ECM 的持续沉积袁在纤维

化进展中发挥重要作用[37-38]遥COL玉和 COL芋是膀胱

ECM 的核心组成成分袁二者异常沉积是膀胱纤维化

的重要特征[39]遥 在 NB 病理状态下袁膀胱平滑肌细胞

受到压力刺激后可合成更多的 COL玉和 COL芋袁导
致其在膀胱壁中异常沉积袁进而引起膀胱壁弹性下

降尧顺应性减弱及平滑肌功能受损袁并进一步加重

膀胱高压及功能障碍[40]遥 本研究 Western blot 检测结

果显示袁模型组膀胱组织中 TGF-茁1尧CTGF尧COL玉尧
COL芋的相对表达水平均明显升高袁提示纤维化相

关分子已被激活遥 经电针干预后袁上述分子相对表达

水平均明显下降遥 进一步比较不同时间窗启动电针

干预发现袁较早阶段启动电针干预时下降幅度更

为显著袁提示较早启动电针可能更有利于抑制促纤

维化分子的持续激活袁从而延缓膀胱结构重塑进程遥
综上所述袁不同时间窗启动电针干预的效应存

在差异袁较早启动电针干预在改善膀胱功能尧减轻纤

维化相关改变及下调相关蛋白表达方面优于较晚启

动干预遥 本研究仍存在一定局限性袁如各组动物在

相同病程终点进行检测袁虽有助于在一致的疾病进

展背景下比较不同时间窗启动电针干预的综合效

应袁但由于两个电针干预组干预结束至检测的时间

间隔不同袁组间差异可能受到该时间间隔差异的影

响遥 此外袁本实验仅设置了两个时间点进行干预观

察袁未来可通过增加干预时间节点尧延长观察周期袁
并分别于干预结束后即刻及同一病程终点开展检

测袁以区分电针的即时效应与持续效应遥 同时袁结合

更深入的分子机制研究以进一步阐明电针在不同

病程阶段调控NBF 的作用特点袁为临床干预时机的

优化提供实验依据遥
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