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尿源干细胞对神经源性膀胱大鼠膀胱功能及 Notch1、Jagged1蛋白
表达的影响 *
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摘要 目的：研究尿源干细胞对神经源性膀胱大鼠膀胱功能及 Notch1、Jagged1蛋白表达的影响。方法：纳入 60只健康雌性清洁

SD大鼠作为实验对象，将其按照随机抽签法分为正常对照组、研究组以及损伤组，每组各 20只。其中研究组和损伤组大鼠均建

立神经源性膀胱模型，研究组在造模成功后予以尿源性干细胞尾静脉注射。28 d后，比较三组大鼠膀胱功能相关指标水平，膀胱

湿质量和膀胱湿质量 /体质量，Notch1、Jagged1蛋白表达水平。结果：损伤组收缩时间、排尿量、膀胱峰压均低于正常对照组，而研

究组收缩时间、排尿量、膀胱峰压均高于损伤组（均 P＜0.05）；损伤组膀胱基压高于正常对照组，而研究组膀胱基压低于损伤组

（均 P＜0.05）。损伤组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量均高于正常对照组，而研究组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量低于损

伤组（均 P＜0.05）。损伤组 Notch1、Jagged1蛋白表达水平均高于正常对照组，而研究组 Notch1、Jagged1蛋白表达水平低于损伤组

（均 P＜0.05）。结论：尿源干细胞的应用可显著改善神经源性膀胱大鼠膀胱功能，同时可下调 Notch1、Jagged1蛋白表达水平。

关键词：神经源性膀胱；膀胱功能；尿源干细胞；Notch1；Jagged1

中图分类号：R-33；R694.5；R334.3 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2020）06-1047-04

Effects of Urine Stem Cells on Bladder Function and Expression of Notch1
and Jagged1 Proteins in Neurogenic Bladder Rats*

To study the effects of urine stem cells on bladder function and expression of Notch1 and Jagged1 proteins

in neurogenic bladder rats. 60 healthy female clean SD rats were included as the study subjects, and they were divided into nor-

mal control group, study group and injury group by random lottery, with 20 rats in each group. Neurogenic bladder models were estab-

lished in the study group and the injury group, and urine stem cells were injected into the tail vein after successful modeling in the study

group. After 28 days, the levels of indicators related to bladder function, bladder wet mass and bladder wet mass/body mass, protein ex-

pression levels of Notch1 and Jagged1 in the three groups of rats were compared. The contraction time, urine output and bladder

peak pressure in the injury group were lower than those in the normal control group, while the contraction time, urine output and bladder

peak pressure in the study group were higher than those in the injury group (all P＜0.05). The bladder basal pressure in the injury group

was higher than that in the normal control group, while the bladder basal pressure in the study group was lower than that in the injury

group (all P＜0.05). The wet bladder mass and wet bladder mass/body mass in the injury group were higher than those in the normal con-

trol group, while the wet bladder mass and wet bladder mass/body mass in the study group were lower than those in the injury group (all

P＜0.05). The protein expression levels of Notch1 and Jagged1 in the injury group were higher than those in the normal control group,

while the protein expression levels of Notch1 and Jagged1 in the study group were lower than those in the injury group (all P＜0.05).

The application of urine stem cells can significantly improve the bladder function of neurogenic bladder rats, and it can

down-regulate the protein expression levels of Notch1 and Jagged1.
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前言
神经源性膀胱属于泌尿科临床较为常见的疾病之一，主要

是指因调控排尿功能的中枢神经系统及其周围神经遭受损害
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导致的膀胱尿道功能障碍[1,2]。该病患者主要临床症状表现为尿

潴留、尿痛、尿急、尿频以及排尿困难等，如不予以及时有效的

治疗，随着病情的不断进展可能会引发泌尿系统结石或感染，

病情严重者甚至可能出现肾衰竭，严重威胁患者的生命健康安

全[3,4]。不同的神经节段以及损伤程度，神经源性膀胱临床表现

存在一定差异。干细胞是一种具有增殖分化潜能以及更新复制

能力的细胞，可高度分化成人体功能细胞。干细胞研究属于一

个浩大且复杂的研究类别，目前已有不少的干细胞被应用于治

疗及修复，具有一定的应用前景[5,6]。尿源干细胞是近年来所发

现的一种从自然排出尿液中提取而来的细胞，存在分化、自我

更新能力[7,8]。鉴于此，本文通过研究尿源干细胞对神经源性膀

胱大鼠膀胱功能及 Notch1、Jagged1蛋白表达的影响，旨在探

讨尿源干细胞治疗神经源性膀胱的作用机制，现作以下报道。

1 材料与方法

1.1 实验动物来源与分组

选取健康雌性清洁 SD大鼠 60只，体质量为 180～220 g，

均购自重庆市疾病预防控制中心，许可证号：SYXK (渝)

2017-0021，均实施单笼饲养，自由饮水，控制室温在 24℃左右。

将所有大鼠按照随机抽签法分为正常对照组、研究组以及损伤

组，每组各 20只。

1.2 实验仪器与试剂

（1）仪器：超低温保存箱购自青岛海尔公司；微量台式高速

冷冻离心机购自美国 Thermo公司；超净台购自苏州苏洁净化

有限公司；电子天平购自北京赛多利斯科学仪器；电泳仪电源

购自美国 BIO-RAD公司；KS-130型水平振荡摇床购自广州仪

科技术有限公司；光学显微镜购自日本 Olympus公司；无菌注

射器购自山东高威集团。（2）试剂：水合氯醛（购自美国 Sigma

公司），乌拉坦（购自美国 Sigma公司），75%医用酒精（第三军

医大学新桥医院），乙醇及甲醛（购自重庆化学试剂厂），相关抗

体（购自碧云天生物技术研究所）。

1.3 神经源性膀胱大鼠模型建立与干预

取研究组以及损伤组大鼠，采用浓度为 10%的水合氯醛实

施腹腔麻醉。按照俯卧位标准固定大鼠，以背部正中部位作为

切口，完成 T9-T11棘突的暴露，并于直视条件下完成 T10全椎

板的咬除处理，暴露脊髓。通过 Allen，s打击装置，通过自由落

体运动进行硬囊膜撞击，撞击物件为 10 g的砝码，自由落体高

度设置为 5 cm。然后依次对肌肉、筋膜及皮肤实施缝合、消毒。

造模成功标准：（1）撞击完成后大鼠脊髓马上出现明显血肿，身

体不由自主抖动，尾巴不停甩动，后肢持续抽搐；（2）休克期渡

过后，大鼠完全依靠前肢行走，后肢处于拖行状态；（3）对膀胱

进行挤压发现无尿液或仅有少量尿液排出。

造模结束后将大鼠予以分组饲养，并连续肌注 3 d的青霉

素预防感染，使用剂量为 20万 IU/kg。大鼠定时排尿，3次 /d，

均为人工进行，待大鼠自主排尿功能恢复为止。在造模成功后

7 d，对研究组大鼠予以麻醉处理，经胃静脉注射悬浮于 500 滋L
的 PBS中的 1× 106尿源干细胞。

1.4 膀胱功能相关指标检测

相关指标包括收缩时间、排尿量、膀胱基压以及膀胱峰压，

具体操作如下：腹腔注射 20%的乌拉坦实施麻醉，固定大鼠采

用标准仰卧位。尿道外口、下腹部采用 75%酒精消毒。随后膀胱

插入 PE50导管（长度 15 cm），轻压其腹部，膀胱排空。随后连

接导管、压力传感器、微量灌注泵，以 10 mL/h的速度持续泵入

进行人体正常体温的生理盐水至膀胱内，并以 RM6240C型多

通道生理信号采集处理系统记录膀胱压力曲线，最后进行上述

指标水平的分析。

1.5 膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量检测

三组大鼠分别处死，采用断颈法处死，48 h内称取体质量，

并取出膀胱，称取膀胱湿质量，并计算膀胱湿质量 /体质量。

1.6 Notch1、Jagged1蛋白表达检测

采用免疫印迹法进行相关操作，取大鼠膀胱组织剪碎，根

据 100 mg/mL的比例加入裂解液，以 12000 r/min作为离心速

率，进行低温离心 15 min处理，随后予以凝胶电泳分离，并将

其转移到 PVDF膜上。以 5%的脱脂奶粉于 37℃下封闭 1.5h，

加入Ⅰ抗孵育，在 4℃环境下过夜，次日加入Ⅱ抗孵育 2h。采用

ECL显色液予以曝光，借助 Image J软件予以分析，并以茁-actin
作为内参，实施 Notch1、Jagged1蛋白的半定量分析。

1.7 统计学分析

采用 SPSS25.0进行数据分析，计数资料以率表示，行 x2检
验，计量资料以（x± s）的形式表示，两组比较行 t检验，多组比

较行单因素方差分析。检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 三组膀胱功能相关指标水平对比

损伤组收缩时间、排尿量、膀胱峰压均低于正常对照组，而

研究组收缩时间、排尿量、膀胱峰压均高于损伤组（均 P＜0.05）；

损伤组膀胱基压高于正常对照组，而研究组膀胱基压低于损伤

组（均 P＜0.05），见表 1。

Note: Compared with the normal control group, #P＜0.05; Compared with the injury group, *P＜0.05.

表 1 三组膀胱功能相关指标水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of related indicators of bladder function in three groups（x± s）

Groups n Contraction time（s） Urine output（ml）
Bladder basal pressure

（cmH2O）

Bladder peak pressure

（cmH2O）

Normal control group 20 254.22± 30.32 0.72± 0.10 3.82± 0.71 37.22± 2.19

Study group 20 113.29± 16.28* 0.32± 0.06* 29.15± 4.80* 52.11± 7.32*

Injury group 20 60.12± 5.77# 0.17± 0.03# 32.55± 4.69# 32.01± 2.88#

F -- 10.259 6.345 5.287 9.446

P - 0.000 0.000 0.001 0.000
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2.2 三组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量对比

损伤组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量均高于正常对

照组，而研究组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量低于损伤组

（均 P＜0.05），见表 2。

Note: Compared with the normal control group, #P＜0.05; Compared with the injury group, *P＜0.05.

表 2 三组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体质量对比（x± s）
Table 2 Comparison of bladder wet mass and bladder wet mass/body mass in three groups（x± s））

Groups n Wet bladder mass（g） Wet bladder mass/body mass

Normal control group 20 0.15± 0.04 0.62± 0.12

Study group 20 0.32± 0.02* 1.20± 0.3#*

Injury group 20 0.67± 0.06# 2.28± 0.25#

F - 4.326 5.249

P - 0.027 0.001

2.3 三组 Notch1、Jagged1蛋白表达水平对比

损伤组 Notch1、Jagged1 蛋白表达水平均高于正常对照

组，而研究组 Notch1、Jagged1蛋白表达水平低于损伤组（均

P＜0.05），见表 3。

Note: Compared with the normal control group, #P＜0.05; Compared with the injury group, *P＜0.05.

表 3 三组 Notch1、Jagged1蛋白表达水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of protein expression levels of Notch1 and Jagged1 in three groups（x± s）

Groups n Notch1 Jagged1

Normal control group 20 0.524± 0.017 0.672± 0.020

Study group 20 1.123± 0.021* 1.047± 0.024*

Injury group 20 1.794± 0.033# 1.688± 0.027#

F - 6.877 8.924

P - 0.000 0.000

3 讨论

神经源性膀胱主要是因相关神经机制异常，导致下尿路功

能障碍，往往合并一定程度的神经系统创伤[9,10]。其中骶髓以下

神经损伤会引起骶髓排尿中枢无法支配膀胱，增加膀胱容量，

造成尿液潴留以及压力下降[11-13]。因此，有效治疗神经源性膀

胱，对改善患者生活质量显得尤为重要。目前，临床上针对干细

胞的研究不少，其已被应用在各个器官、组织的基础与临床研

究[14-16]。其中成体干细胞因在分化组织中广泛存在，在组织器官

结构以及功能的稳态维持过程中起着至关重要的作用，且可在

一定条件下分化产生各类组织细胞类型，已成为重点研究的对

象[17-19]。成体干细胞获取难度不大，且有效避免了伦理限制、免

疫排斥等影响因素，已得到基础与临床研究的广泛重视，包括

骨髓间充质干细胞、肌源性干细胞、脂肪干细胞以及尿源干细

胞等[20-22]。尿源干细胞是一类干细胞，源自泌尿系统，于人新鲜

尿液中提取，取材方便。目前，尿源干细胞已被应用于泌尿系统

的器官重建，并获得较为理想的效果[23-25]。

本文结果发现，损伤组收缩时间、排尿量、膀胱峰压均低于

正常对照组，而研究组收缩时间、排尿量、膀胱峰压均高于损伤

组；损伤组膀胱基压高于正常对照组，而研究组膀胱基压低于

损伤组（均 P＜0.05）。其中张腾等人的研究报道表明[26]，尿源干

细胞可有效促进脊髓损伤后大鼠神经源性膀胱的膀胱功能恢

复。分析原因，笔者认为可能是尿源干细胞促进多种神经营养

因子的分泌，从而为受损神经的修复起到积极促进作用，进一

步促进其分化成为相关神经细胞，最终加强大脑排尿系统和膀

胱之间的联系[27-29]。此外，损伤组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /体

质量均高于正常对照组，而研究组膀胱湿质量和膀胱湿质量 /

体质量低于损伤组（均 P＜0.05）。这表明了尿源干细胞可有效

降低膀胱湿质量，其中主要原因可能是尿源干细胞对泌尿系统

具有较好的组织相容性，可在膀胱中转分化成为相应成体细

胞，继而发挥膀胱再生作用。另外，Notch信号通路的相关因子

在细胞增殖、分化过程中起着至关重要的作用，其中 Notch1以

及 Jagged1作为上述信号通路的代表性因子，在细胞转分化过

程中均发挥了不可替代的作用 [30]。而本文结果发现，损伤组

Notch1、Jagged1蛋白表达水平均高于正常对照组，而研究组

Notch1、Jagged1蛋白表达水平低于损伤组（均 P＜0.05）。这提

示了尿源干细胞可下调 Notch1、Jagged1蛋白表达水平，笔者推

测这可能是其治疗神经源性膀胱的主要机制之一。究其原因，

笔者认为尿源干细胞是一类多功能细胞，具有较强的自我更新

以及多方向分化能力，可对组织结构以及功能予以修复。

综上所述，尿源干细胞可对神经源性膀胱大鼠膀胱功能发

挥改善作用，其主要作用机制可能与下调 Notch1、Jagged1蛋白

表达水平有关，尿源干细胞可能成为临床神经源性膀胱的治疗

新手段。
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