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Dystrophin、MGF及M-Cad在难产大鼠模型盆底肌肉中的表达意义研究 *
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摘要 目的：研究模拟难产大鼠模型盆底肌肉中 Dystrophin、MGF及M-Cad的表达，并探讨其表达与压力性尿失禁的相关性。方

法：选择未生产过的雌性 SD大鼠 40只，按照随机数字表法均分为对照组、模型 1组、模型 2组和模型 3组，对照组大鼠正常喂

养，模型 1组大鼠行阴道扩张手术，模型 2组大鼠切除双侧坐骨神经，模型 3组大鼠既行阴道扩张术又切除双侧坐骨神经。喂养 1

月后，称重后处死各组大鼠，并分离盆底肌肉，称重后通过定量 PCR法（qPCR）检测 Dystrophin、MGF及M-Cad mRNA的表达。结

果：与对照组大鼠相比，难产大鼠模型组（模型 1组、模型 2组和模型 3组）体重和盆底肌肉重量无显著变化（P>0.05），漏尿点压力
和最大膀胱容量均显著下降（P<0.05），盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad mRNA表达均显著下降（P<0.05）。Pearson相关性分

析：大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及 M-Cad mRNA 表达水平与漏尿点压力均呈密切正相关（Dystrophin：r=0.725，P=0.002；
MGF：r=0.702，P=0.018；M-Cad：r=0.838，P<0.001）；鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad mRNA表达水平与最大膀胱容量也均

呈密切正相关（Dystrophin：r=0.733，P=0.001；MGF：r=0.682，P=0.025；M-Cad：r=0.819，P<0.001）。结论：模拟难产大鼠模型盆底肌肉
Dystrophin、MGF及M-Cad的表达降低，并且提示其表达降低可能与压力性尿失禁有关。
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Expression of Dystrophin, MGF and M-Cad in Pelvic Floor Muscles of
Dystocia Rat Model and Its Significance*

To study the expression of Dystrophin, MGF and M-Cad in pelvic floor muscles of dystocia rat model, and

to explore its relationship with stress urinary incontinence. Forty unborn female SD rats were selected and divided into 3 groups

according to the random number table method: control group, model 1 group, model 2 group and model 3 group. The rats in the control

group were fed normally, the rats in the model 1 group underwent guided dilatation surgery, the rats in the model 2 group had bilateral

sciatic nerves removed, and the rats in the model 3 group underwent both vaginal dilation and bilateral sciatic nerve removal. After

feeding for 1 month, the rats in each group were sacrificed after weighing, and the pelvic floor muscles were separated. After weighing,

the expression of Dystrophin, MGF and M-Cad mRNA was detected by quantitative PCR (qPCR). Compared with the control

group, the body weight and pelvic floor muscle weight of the dystocia rat model group (model 1, model 2 and model 3) did not change

significantly (P>0.05), and the leakage point pressure and maximum bladder volume were both significantly decreased(P<0.05), and the
expression of Dystrophin, MGF and M-Cad mRNA in pelvic floor muscles were also both significantly decreased (P<0.05). Pearson
correlation analysis: the expression levels of Dystrophin, MGF and M-Cad mRNA in the pelvic floor muscles of rats are closely related to

the pressure of the leak point (Dystrophin: r=0.725, P=0.002; MGF: r=0.702, P=0.018 ; M-Cad: r=0.838, P<0.001); the expression levels
of Dystrophin, MGF and M-Cad mRNA in rat pelvic floor muscles are also closely correlated with maximum bladder capacity

(Dystrophin: r=0.733, P=0.001; MGF: R=0.682, P=0.025; M-Cad: r=0.819, P<0.001). The expression of Dystrophin, MGF

and M-Cad in pelvic floor muscles of dystocia rat model decreased, and the decreased expression were thought to be related to stress

urinary incontinence.
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前言
女性盆底功能障碍性疾病是中老年女性的常见病，包括压
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力性尿失禁（stress urinary incontinence, SUI）和盆腔器官脱垂

等[1-3]。在经济发达地区，SUI的发病率较高，如美国女性 SUI发

病率约为 2-46%，我国北京、上海及广州地区 SUI发病率高达

18.1-57.5%[4-6]。虽然 SUI并不会影响患者生命安全，但会严重

影响患者的日常生活，明显降低患者生活质量[7,8]。国际控尿协

会描述的 SUI的主要症状是患者在用力、咳嗽或者打喷嚏时无

法控制出现尿漏[9,10]。研究指出，SUI的发病可能与盆底组织因

衰老出现退行性病变或发育不良有关，但其具体机制依然未被

揭示[11]。

盆底肌肉对女性正常控尿是十分重要的，分娩损伤或衰老

引起的盆底肌肉生理学、神经生理学及盆底组织胶原代谢异常

都是 SUI发病的诱发因素[11]。肌养蛋白（Dystrophin）是位于肌

细胞膜上的糖蛋白，对维持肌细胞正常功能十分重要[12]。力生

长因子（mechano-growth factor，MGF）参与调控肌肉组织结构

重塑，预防肌萎缩的发生[13]。M-Cad是一种钙蛋白，参与细胞内

多种信号转导途径，并在 Ca依赖性信号转导途径中起到关键作

用，参与调控细胞凋亡的重要因子，对肌细胞存活至关重要[14]。

本文通过阴道扩张手术和双侧坐骨神经切除建立模拟难产大

鼠模型，检测模型大鼠盆底肌肉中 Dystrophin、MGF及M-Cad

的表达以探讨 SUI的发病机制。

1 材料与方法

1.1 实验大鼠

健康未生产过的雌性 SD大鼠 40只，体重 180-220 g，适应

性喂养一周后随机均分为对照组、模型 1组、模型 2组和模型

3组。对照组大鼠正常喂养，模型 1组大鼠行阴道扩张手术，模

型 2组大鼠切除双侧坐骨神经，模型 3组大鼠既行阴道扩张术

又切除双侧坐骨神经。

1.2 体重和盆底肌肉

大鼠在手术后 1个月，通过脊椎脱臼处死，处死后的大鼠

通过电子天平称取体重，然后手术分离各组大鼠盆底肌肉，由

电子天平称重并记录。

1.3 尿动力学检查

腹腔注射 1 %戊巴比妥钠（30 mg/kg）以麻醉大鼠，取仰卧

位固定麻醉后的大鼠，将硬膜外导管经尿道插入到膀胱中，由

注射器经导管向大鼠膀胱内注射无菌生理盐水，若注射无阻力

则表明导管插入成功。导管外端口外接一三通连接器，将尿动

力学检测仪与导管外端口连接，然后再由三通连接器经导管向

大鼠膀胱注射美兰液直至无法注射，记录此时注入美兰液体

积，即为最大膀胱容量。同时，观察尿道口第一滴美兰液流出时

尿动力仪显示的数值，即为漏尿点压力。

1.4 大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad的表达

分离大鼠盆底肌肉，用剪刀将盆底肌肉剪碎，然后加入

RNAiso plus（TAKARA，日本）以提取总 RNA，然后按照反转录

试剂盒（日本 TAKARA）说明配置反转录体系以制备 cDNA。

根据 GoTaq誖 qPCR Master Mix试剂盒（北京普洛麦格生物技

术有限公司）说明书配置 20 滋L定量 PCR反应体系，通过定量

PCR仪扩增目的基因。以 茁-actin为内参，用 2-△ △ t法计算目的

基因的相对表达量。qPCR如表 1所示。

1.5 统计学方法

本研究采用 SPSS 20.0进行数据处理，计量资料以（均数±

标准差）表示，多组间比较采用单因素方差分析进行检验，两组

间比较采用 t检验，Spearman进行相关性分析；P<0.05差异显
著具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠一般状态比较

四组大鼠体重及盘底肌肉重量比较差异均不具有统计学

意义（P>0.05）。具体如表 1所示。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

Gene Sequence (5'-3')

Dystrophin
Forward: GGCTCTATACACAGAACATCGAC

Reverse: ATCATCGGCATTTTGAACGAGG

MGF
Forward: GCGAAACAGTTGCTTTGTGTAG

Reverse: GCGAGCACAGAATTAATACGAC

M-Cad
Forward: CAGCCTCCCCGATACCAAAAT

Reverse: CTCCCCACGACCTGATCCA

茁-actin引物
Forward: AGCCCATCCTTCGAGTACAAA

Reverse: TCTTGGTGCGATAACTGGTGG

表 1 四组大鼠体重及盘底肌肉重量比较

Table 1 Comparison of weight and bottom muscle weight in four rats

Groups n Weight (g) Bottom muscle（mg）

Control group 10 235.26± 32.5 13.22± 2.32

Model 1 Group 10 229.38± 38.26 12.85± 4.03

Model 2 Group 10 232.25± 29.67 12.93± 3.12

Model 3 Group 10 228.89± 30.23 12.33± 2.68

F 0.056 0.138

P >0.05 >0.05

2.2 各组大鼠尿动力学检查比较 与对照组相比，模型 1组、模型 2组和模型 3组大鼠漏尿
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点压力和最大膀胱容量均显著下降（P<0.05）；与模型 1组和模

型 2组相比，模型 3组大鼠漏尿点压力和最大膀胱容量均显著

下降（P<0.05）。具体如表 2所示。

Note: compared with the control group, aP＜0.05; compared with the model 1 group, bP＜0.05; compared with the model 2 group, cP＜0.05. The same

below.

表 2 四组大鼠尿动力学检查比较

Table 2 Comparison of urodynamic examination in four four rats

Group n
Urinary point pressure

（cmH2O）
Maximum bladder capacity（V/mL）

Control group 10 38.12± 5.32 2.24± 0.84

Model 1 Group 10 15.23± 2.01a 1.56± 0.32a

Model 2 Group 10 19.23± 3.23a 1.62± 0.23a

Model 3 Group 12.23± 1.89abc 1.28± 0.12abc

F 10.631 13.027

P <0.001 <0.001

2.3 各组大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF 及 M-Cad mRNA 表

达比较

与对照组相比，模型 1组、模型 2组和模型 3组大鼠盆底

肌肉 Dystrophin、MGF及 M-Cad mRNA表达均显著下降（P<0.

05）；与模型 1组和模型 2组相比，模型 3组大鼠盆底肌肉 Dys-

trophin、MGF及M-Cad mRNA表达均显著下降（P<0.05）。具体
如表 3所示。

表 3 四组大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad mRNA表达比较

Table 3 Comparison of Dystrophin, MGF and M-Cad mRNA expression of pelvic floor muscles in four rats

Groups n Dystrophin MGF M-Cad

Control group 10 1.00± 0.03 1.00± 0.02 1.00± 0.05

Model 1 Group 10 0.56± 0.15a 0.72± 0.24a 0.62± 0.18a

Model 2 Group 10 0.64± 0.22a 0.80± 0.31a 0.75± 0.29a

Model 3 Group 10 0.35± 0.08abc 0.63± 0.23abc 0.60± 0.21ac

F 13.025 15.119 13.527

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad的表达与尿动力

学相关性分析

Spearman 分析所有大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF 及

M-Cad mRNA表达水平与漏尿点压力和最大膀胱容量的相关

性，结果显示：大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad mR-

NA表达水平与漏尿点压力和最大膀胱容量均呈显著正相关（r

均＞0，P均 <0.05）。具体如表 4所示。

表 4 盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad的表达与尿动力学相关性分析

Table 4 Analysis of urodynamic correlation of Dystrophin, MGF and M-Cad expression in pelvic floor muscles

Index
Urinary point pressure Maximum bladder capacity

r P r P

Dystrophin 0.725 0.002 0.733 0.001

MGF 0.702 0.018 0.682 0.025

M-Cad 0.838 <0.001 0.819 <0.001

3 讨论

PFD包括一组因盆腔支持结构缺陷、退化、损伤及功能障

碍造成的疾病，以盆腔器官脱垂、尿失禁、肛门失禁、慢性盆腔

疼痛为常见问题[15]。SUI是最常见的一种 PFD，是指当腹压增

加时（如：咳嗽、打喷嚏、大笑、运动等）时发生尿液不自主流出

的状态[16]。SUI虽然不会威胁患者生命安全，但会严重影响患者

的日常社交，降低患者的生活质量，尤其是老年 SUI患者，由于
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不能自理生活而给家庭或社会带来严重的压力和经济损失。妊

娠、分娩损伤、妇科手术、高龄以及运动损伤等都是 SUI发病的

危险因素，但无论是那种因素诱发的 SUI，其控尿神经或肌肉

组织损伤是引起 SUI的直接诱因[17,18]。盆底肌肉电刺激疗法、运

动锻炼以及服用药物是治疗 SUI主要的非手术方法，此外，还

可以通过针刺悬吊术、阴道修补以及尿道悬吊术等手术方式治

疗 SUI[20]。然而，由于 SUI具体发病机制依然未被揭示，所以多

种针对 SUI的治疗手段临床收效甚微[11,21]。本研究希望通过检

测模拟难产性大鼠模型盆底肌肉组织 Dystrophin、MGF 及

M-Cad的表达为探讨 SUI的发病机制奠定理论基础。

本研究发现，难产性大鼠模型体重和盆底肌肉组织与正常

大鼠相比均无显著变化，但漏尿点压力和最大膀胱容量均发生

显著改变，表明本次研究难产性大鼠模型建立成功[22]，同时也

可作为压力性尿失禁大鼠模型。何松明等人[23]通过与本文一样

的方案建立压力性尿失禁模型即通过阴道扩张手术和神经切

除手术建立压力性尿失禁模型，并发现模型大鼠漏尿点压力和

最大膀胱容量均显著下降，与本文结果一致。另外，本文研究还

发现，模型大鼠盆底肌肉 Dystrophin、MGF及M-Cad mRNA表

达均较正常大鼠显著下降，而且其表达水平均与漏尿点压力和

最大膀胱容量呈正相关，提示盆底肌肉 Dystrophin、MGF及

M-Cad mRNA可能与 SUI的发病有关。

盆底肌肉是指封闭骨盆底的肌肉群，该肌肉群犹如一张 "

吊网 "，尿道、膀胱、阴道、子宫、直肠等脏器被这张 "网 "紧紧

吊住，从而维持正常位置以便行使其功能，而盆底肌肉受损就

因引起相应功能障碍，如大小便失禁、盆底脏器脱垂等[24]。在临

床上，针对盆底肌肉的运动锻炼[25]、电刺激疗法[26]或针灸[27]是治

疗 SUI的重要治疗方案。Dystrophin、MGF及M-Cad mRNA是

三种与肌肉功能密切相关的蛋白。Dystrophin是细胞的骨架蛋

白，对维持肌细胞完整是十分重要，其表达降低不仅会引起肌

细胞细胞膜稳定性降低，而且会造成肌细胞坏死。Morikawa Y

等人[28]研究发现，Dystrophin蛋白功能缺少会引起心肌细胞增

殖能力降低，进而影响心肌肌肉功能障碍。此外，Dystrophin蛋

白被发现随年龄增长而表达降低，并且由此影响力传导蛋白、

膜蛋白和神经肌肉连接的稳定性[29]。MGF是一个新发现的参

与调控骨细胞和肌肉损伤重塑的生长因子，可以通过挽救运动

神经元的肌肉功能。M型钙调蛋白（M-cadherin，M-Cad）是一个

参与调控细胞凋亡的重要因子，对肌细胞存活至关重要[14]。

综上所述，在模拟难产大鼠模型盆底肌肉表达降低的 Dys-

trophin、MGF及M-Cad基因，可能通过参与调控盆底肌肉功能

而参与压力性尿失禁的发生发展。然而，本研究还存在一些不

足：虽然鉴定出 Dystrophin、MGF及M-Cad基因与压力性尿失

禁的发生发展有关，但缺乏对 Dystrophin、MGF及 M-Cad基因

功能的进一步严瑾深入研究。
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