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基础研究

自噬相关基因及蛋白在急性脊髓损伤后
大鼠膀胱表达的实验研究
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【摘要】 　 目的　 观察自噬相关基因、蛋白在急性期脊髓损伤大鼠膀胱平滑肌组织中的表达ꎮ 方法　 选取

２４ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠并随机分为模型组(１２ 只)及对照组(１２ 只)ꎮ 模型组采用改良 Ａｌｌｅｎ′ｓ 法建立脊髓损伤

模型ꎬ对照组仅予以椎板切除处理ꎮ 于术后 ６ ｈ 对 ２ 组大鼠进行 ＢＢＢ 运动评分ꎬ采用尼氏染色观察 ２ 组大鼠

脊髓形态学变化ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和免疫荧光染色法检测膀胱平滑肌细胞微管相关蛋白 １ 轻链 ３(ＬＣ３)
及 Ｐ６２ 表达ꎬ采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测膀胱平滑肌自噬相关基因 ＬＣ３、Ｐ６２、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 结果　 模型组大鼠

下肢运动功能 ＢＢＢ 评分较对照组明显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 尼氏染色观察可见模型组神经元及尼氏小体数量减

少ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 染色提示模型组 ＬＣ３￣Ⅱ表达较对照组增高(Ｐ<０.０５)ꎬＰ６２ 表达较对照组降低(Ｐ<０.０５)ꎮ
免疫荧光染色法提示模型组膀胱平滑肌 ＬＣ３ 阳性细胞率较对照组增高(Ｐ<０.０５)ꎬＰ６２ 阳性细胞率较对照组

降低(Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＴ￣ＰＣＲ 检测发现模型组 ＬＣ３ 及 Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 水平较对照组升高(Ｐ<０.０５)ꎬＰ６２ ｍＲＮＡ 水

平较对照组降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 自噬在急性脊髓损伤大鼠膀胱平滑肌中表达活跃ꎬ可能与脊髓损伤后神

经源性膀胱发病机制有关ꎮ
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　 　 脊髓损伤(ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙꎬＳＣＩ)是一种严重中
枢神经系统损伤疾病ꎬ能引起运动、感觉等各种功能障
碍ꎬ神经源性膀胱是脊髓损伤并发症之一ꎬ可导致膀胱
排尿障碍ꎬ严重影响患者生活质量ꎬ并且临床缺乏有效
治疗手段[１￣２]ꎮ 已有研究证实脊髓损伤可激活自噬ꎬ参
与神经损伤修复[３]ꎬ亦可促进实验小鼠下肢运动功能
改善[４]ꎮ 自噬是一种选择性降解胞质蛋白、蛋白聚集
物及细胞器[５￣６] 的胞内代谢机制ꎬ其首先形成自噬小
体ꎬ即由双层膜将需要降解的胞质成分围成自噬小泡ꎬ
经过成核和延伸形成自噬体ꎬ再通过细胞微管系统运
送至溶酶体并与其融合形成自噬溶酶体ꎬ从而降解胞
质成分[７]ꎮ 其中位于膜上的微管相关蛋白 １ 轻链 ３
(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬＬＣ３)是
检测自噬的金指标[８]ꎬ其包含两种形式:可溶形式
ＬＣ３￣Ｉ 和脂溶形式 ＬＣ３￣ⅡꎬＬＣ３￣Ⅱ由 ＬＣ３￣Ｉ 转化形成ꎬ
当自噬激活时ꎬＬＣ３￣Ⅱ相应增加ꎮ Ｐ６２ 是 ＬＣ３ 与泛素
蛋白的连接蛋白ꎬ在自噬溶酶体中降解ꎬ可作为观察自
噬降解的重要指标[８￣９]ꎮ Ｂｅｃｌｉｎ１ 与第三类磷酸肌醇 ３
激酶(ＶＰＳ３４)等形成核心复合物ꎬ是自噬小泡的重要
组成成分ꎬ标志着自噬的开始[８ꎬ１０￣１１]ꎮ 以往研究多聚
焦于脊髓损伤后支配膀胱的受损神经[１２￣１３]ꎬ而对于膀
胱平滑肌的病理生理机制研究较少ꎮ 基于此ꎬ本实验
对急性期脊髓损伤后膀胱平滑肌自噬表达情况进行
探讨ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组
选取清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２４ 只(均购于山东大学

医学院实验动物中心)ꎬ体重(２７０±２０)ｇꎬ２~３ 月龄ꎬ雄
性ꎬ实验前经适应性饲养 １ 周ꎬ室温(２２±２)℃ꎬ食物及
水供给充足ꎮ 采用随机数字表法将上述大鼠分为模型
组及对照组ꎬ每组 １２ 只ꎮ

二、主要实验试剂及仪器
主要实验试剂包括兔抗 ＬＣ３ 抗体 ( Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ

Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ)、兔多抗 Ｐ６２ 抗体(Ａｂｃａｍ)、逆转录试剂
盒、扩增试剂盒(ＴＡＫＡＲＡ)ꎬＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１ 及 ３￣磷酸甘
油醛脱氢酶 ( ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ￣３￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ￣
ａｓｅꎬＧＡＰＤＨ)引物由 ＴＡＫＡＲＡ 设计并合成ꎻ主要实验
仪器包括打击器、实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(德国 Ｅｐｐｅｎ￣
ｄｏｒｆ)等ꎮ

三、脊髓损伤模型制备
采用 １０％水合氯醛按每千克体重 ３ ｍｌ 腹腔注射

麻醉模型组大鼠ꎬ根据第 １３ 浮肋确定 Ｔ１１棘突ꎬ以此为
中心行手术正中切口ꎬ依次分离皮肤、肌肉ꎬ暴露 Ｔ１０￣１２

棘突ꎬ咬断棘突及椎板ꎬ暴露脊髓ꎮ 根据改良 Ａｌｌｅｎ′ｓ
法[１４￣１５]采用自制打击器将玻璃导管固定于脊髓打击
部位正上方ꎬ５ ｇ 砝码沿玻璃导管于 ２０ ｃｍ 处自由落体
击打脊髓ꎬ坠落后立即将砝码撤去ꎬ脊髓打击部位逐渐
变青紫ꎬ随后依次按顺序缝合伤口ꎮ 脊髓损伤制模成
功标准如下:大鼠苏醒后其双下肢拖地行走ꎬ尾部无法
活动ꎬ下腹部可触及膀胱ꎬ出现尿潴留[１６]ꎮ 对照组大
鼠只给予椎板切除术处理ꎮ ２ 组大鼠手术过程中均给
予 １ ｍｌ 生理盐水补充丢失的血容量ꎬ术后常规饮食ꎬ
按摩膀胱协助排尿 ２ 次 /天ꎮ

四、下肢运动功能评分
采用 ＢＢＢ(Ｂａｓｓｏ￣Ｂｅａｔｔｉｅ￣Ｂｒｅｓｎａｈａｎ) 运动功能量

表[１７]评估术后大鼠下肢功能ꎬ将术后大鼠置于宽阔场
地中ꎬ由 ２ 位熟悉 ＢＢＢ 评分细则但并未参与实验的工
作人员观察大鼠运动情况ꎬ至少持续观察 ４ ｍｉｎꎬ总分
为 ２１ 分ꎬ０ 分表示无运动功能ꎬ２１ 分表示运动功能正
常ꎬ取其平均值纳入分析ꎮ

五、尼氏染色及免疫荧光染色
于术后 ６ ｈ 模型组和对照组各随机取 ６ 只大鼠以

过量麻醉法处死ꎬ取出损伤部位脊髓及膀胱组织ꎬ置于
４％多聚甲醛溶液中浸泡 ２４ ｈ 以上ꎬ经脱水、石蜡包埋
后切成 ４ μｍ 石蜡切片ꎮ 尼氏染色:脊髓石蜡切片经
尼氏染色液染色后ꎬ脱水透明封片ꎮ 免疫荧光染色:膀
胱石蜡切片经 ３％过氧化氢处理 １０ ｍｉｎꎬ微波抗原修
复ꎬ５％山羊血清封闭ꎬ一抗兔抗 ＬＣ３(１ ∶ １００)ꎬＰ６２
(１ ∶ １００)４ ℃过夜孵育ꎬ复温 １ ｈꎬ避光条件下荧光二
抗孵育 ５０ ｍｉｎꎬＤＩＰＩ 复染ꎬ经倒置荧光显微镜采集图
像ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ ＰｒｏＰｌｕｓ 软件分析图像ꎮ

六、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测
于术后 ６ ｈ 实验组及模型组各随机取 ６ 只大鼠处

死ꎬ迅速将膀胱组织取出ꎬ取适量膀胱组织用于提取组
织总蛋白ꎬ余存于－８０ ℃环境中以备后续实验ꎮ 采用
ＢＣＡ 法测量蛋白浓度ꎬ样品使用 ５％ ~ １２％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ
凝胶电泳ꎬ经转膜、封闭后加入相应一抗ꎬ兔抗 ＬＣ３
(１ ∶ ５００ꎬＣｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ)ꎬ兔抗 Ｐ６２(１ ∶ ５００ꎬ
Ａｂｃａｍ)ꎬ４ ℃过夜孵育ꎬ二抗山羊抗兔辣根过氧化物
酶抗体(１ ∶ ５０００ꎬ中杉金桥)ꎬ山羊抗小鼠辣根过氧化
物酶抗体(１ ∶ ５０００ꎬ中杉金桥)室温摇床孵育 １ ｈꎬ采
用化学发光法显影ꎮ 选用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行 ＬＣ３ 及
Ｐ６２ 灰度分析ꎮ

七、ＲＴ￣ＰＣＲ 检测
取各组大鼠适量膀胱组织置于 Ｔｒｉｚｏｌ 裂解液中ꎬ

并用匀浆器匀浆ꎬ提取总 ＲＮＡꎬ通过逆转录试剂盒并
按照说明书将 ＲＮＡ 逆转录成 ｃＤＮＡꎬ扩增条件按照扩
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增试剂盒说明书设置ꎮ 大鼠引物序列如下:ＧＡＰＤＨ 上
游为 ５′￣ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ￣３′ꎬ 下 游 为
５′￣ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡ￣３′ꎻＬＣ３ 上游为 ５′￣
ＣＧＡＧＡＧＣＧＡＧＡＧＡＧＡＴＧＡＡＧＡＣＧＧ￣３′ꎬ 下 游 为 ５′￣
ＧＧＴＡＡＣＧＴＣＣＣＴＴＴＴＴＧＣＣＴＴＧＧＴＡ￣３′ꎻ Ｐ６２ 上 游 为
ＡＧＡＡＴＧＴＧＧＧＧＧＡＧＡＧＣＧＴＧＧＣꎬ 下 游 为 ＧＧＧＴＧＴ￣
ＣＡＧＧＣＧＧＣＴＴＣＴＣＴＴꎻ Ｂｅｃｌｉｎ１ 上 游 为 ５′￣ＧＡＡＡＣＴＧ￣
ＧＡＣＡＣＧＡＧＣＴＴＣＡＡＧＡ￣３′ꎬ 下 游 为 ５′￣ＡＣＣＡＴＣＣＴＧ￣
ＧＣＧＡＧＴＴＴＣＡＡＴＡ￣３′ꎮ

八、统计学分析
本研究所得计量数据均以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ

１７.０ 版统计学软件包进行数据分析处理ꎬ计量数据比
较采用 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、２ 组大鼠脊髓损伤运动功能评分比较
与对照组大鼠四肢运动自如比较ꎬ模型组大鼠双

侧下肢基本无运动功能或膝关节、髋关节有轻微活动ꎬ
其 ＢＢＢ 运动功能评分[(０.５００±０.８３７)分]较低ꎬ与对
照组 ＢＢＢ 评分[(０.５００±０.８３７)分]组间差异具有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

二、２ 组大鼠脊髓形态学观察对比
尼氏小体是神经元体内嗜碱型颗粒ꎬ当神经元功

能正常时ꎬ其结构较固定ꎬ当神经元受损时ꎬ尼氏小体
会减少甚至溶解ꎬ因此通过尼氏染色可观察神经元和
尼氏小体状态ꎮ 本研究通过镜下观察发现对照组脊髓
灰质前角神经元细胞尼氏小体结构完整ꎬ细胞呈多角
形ꎻ模型组可见神经元数量减少ꎬ胞体肿胀呈圆形ꎬ尼
氏小体数量减少ꎮ 详见图 １ꎮ

注:ａ 为对照组ꎬｂ 为模型组

图 １　 模型组及对照组脊髓损伤部位尼氏染色(×２００)

三、２ 组大鼠 ＬＣ３、Ｐ６２ 蛋白表达比较
通过免疫荧光法检测可观察到 ＬＣ３ 蛋白呈绿色

荧光斑点ꎬ分布在细胞核周围ꎬＰ６２ 蛋白主要分布在细

胞核周围ꎮ 本研究模型组 ＬＣ３ 蛋白阳性细胞率较对

照组明显增高ꎬ组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ
而模型组 Ｐ６２ 蛋白阳性细胞率较对照组明显降低ꎬ组
间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ２、表 １ꎮ

表 １　 模型组及对照组 ＬＣ３、Ｐ６２ 阳性细胞率比较(％ꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 ＬＣ３ Ｐ６２

模型组 ６ ７８.４±２.８ａ １１.８±０.３ａ

对照组 ６ ４７.０±１.８ ４１.１±６.１

　 　 注:与对照组相同指标比较ꎬａＰ<０.０５

四、２ 组大鼠膀胱平滑肌 ＬＣ３、Ｐ６２ 蛋白表达量比
较

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测显示模型组脊髓损伤(急性
期)大鼠膀胱组织 ＬＣ３￣Ⅱ表达量较对照组明显增高ꎬ
组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ模型组 Ｐ６２ 表达
水平较对照组明显降低ꎬ组间差异具有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见图 ３ 及表 ２ꎮ

表 ２　 模型组及对照组大鼠膀胱平滑肌 ＬＣ３、Ｐ６２ 蛋白表达

灰度值比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＬＣ３Ⅱ / ａｃｔｉｎ Ｐ６２ / ａｃｔｉｎ

模型组 ６ １.３５３±０.４２３ａ ０.２９８±０.２６９ａ

对照组 ６ ０.５６３±０.５２６ ０.６４８±０.０７６

　 　 注:与对照组相同指标比较ꎬａＰ<０.０５

五、２ 组大鼠膀胱平滑肌 ＬＣ３、Ｐ６２、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ
水平比较

通过实时荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测发现ꎬ与对照组
比较ꎬ模型组大鼠膀胱平滑肌 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 相
对含量明显升高ꎬＰ６２ ｍＲＮＡ 相对含量明显降低ꎬ组间
差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 ３ꎮ

表 ３　 模型组及对照组大鼠膀胱平滑肌 ＬＣ３、Ｐ６２、
Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＬＣ３ Ｐ６２ Ｂｅｃｌｉｎ１

模型组 ６ ５.９３３±０.６１０ａ ０.５８６±０.２１０ａ １.４１８±０.２４２ａ

对照组 ６ １.０１０±０.１７２ １.０００±０.０６９ １.０００±０.４２４

　 　 注:与对照组相同指标比较ꎬａＰ<０.０５

讨　 　 论

脊髓损伤按病程可分为急性期和亚急性期 /慢性
期ꎬ急性期是指创伤后前 ７ 天左右ꎬ该阶段主要发生细
胞凋亡、炎症、轴突变性等病理生理变化ꎻ亚急性期 /慢
性期主要有神经退行性变及胶质瘢痕形成等[２２]ꎮ 脊
髓损伤急性期机体膀胱排尿功能会暂时性丧失(即进
入尿潴留期)ꎬ膀胱排尿障碍主要是由其逼尿肌与尿
道外括约肌活动失协调引起[１２]ꎮ 已有实验研究采用
ＴＲＰＶ 通道 ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ｃｈａｎ￣
ｎｅｌ)阻滞剂对大鼠进行脊髓鞘内注射[１８] 以治疗神经
源性膀胱ꎻ另外肉毒素[１９￣２１]、抗胆碱能药物已应用于
临床治疗ꎬ但效果尚需进一步证实ꎮ 自噬作为一种胞
内代谢机制ꎬ可能也在急性脊髓损伤后神经源性膀
胱发病中起作用ꎬ如有研究已证实由ｍＴＯＲ信号通路
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注:ＤＡＰＩ 为细胞核ꎬＬＣ３、Ｐ６２ 为绿色荧光(白色箭头所示)ꎬｍｅｒｇｅ 为前两者融合后图片

图 ２　 模型组及对照组大鼠膀胱组织免疫荧光染色观察(×４００)

图 ３　 模型组及对照组大鼠膀胱平滑肌 ＬＣ３、Ｐ６２ 蛋白表达比较

调控的自噬在大鼠急性脊髓损伤发病中起重要作

用[２２]ꎮ 急性期脊髓损伤可激活机体自噬ꎬ本实验应用

改良 Ａｌｌｅｎ′ｓ 法制作大鼠急性脊髓损伤模型ꎬ并于脊髓

损伤急性期(即术后 ６ ｈ)处死大鼠[２３]ꎬ通过尼氏染色

法观察脊髓压迫部位横断面ꎬ发现坏死神经元增多ꎻ
ＢＢＢ 评分提示模型组大鼠下肢运动功能较对照组明

显降低ꎬ证明造模成功ꎮ 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和免疫

荧光检测 ＬＣ３、 Ｐ６２ 表达ꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ＬＣ３、 Ｐ６２、
Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 水平ꎬ均证实模型组自噬现象较对照组

活跃ꎬ很可能与神经源性膀胱发病有关ꎮ
目前自噬分为 ３ 类ꎬ包括巨自噬(亦称为自噬)、

微自噬和分子伴侣介导的自噬ꎮ 在营养充足时ꎬ自噬

可清除失效或受损细胞器或蛋白ꎻ在营养缺乏时ꎬ自噬

能将老化蛋白质降解成氨基酸等成分以维持细胞生

存[２５]ꎮ 自噬发生时 ＰｒｏＬＣ３ 首先通过 Ａｔｇ４ 去除其 Ｃ
末端形成 ＬＣ３￣ＩꎬＬＣ３￣Ｉ 共价结合磷脂酰乙醇胺形成

ＬＣ３￣Ⅱꎬ在吞噬小泡上 ＬＣ３￣Ⅱ特异性结合形成 Ａｔｇ１２￣
Ａｔｇ５￣Ａｔｇ１６ 复合物ꎬ随后形成自噬小体或自噬溶酶

体[８ꎬ２６￣２７]ꎮ 本实验通过制作急性脊髓损伤大鼠模型ꎬ
其膀胱处于急性缺血、缺氧等应激环境下ꎬ自噬激活ꎬ
通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检查显示其 ＬＣ３￣Ⅱ表达量较对

照组升高ꎬ提示自噬在模型组中较活跃ꎬ与以往研究结
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果一致ꎮ Ｐ６２ 作为自噬降解的一个重要参考指标ꎬ在
哺乳动物和果蝇中ꎬ自噬抑制程度与 Ｐ６２ 表达水平升
高有关ꎬ提示 Ｐ６２ 蛋白水平能反映自噬状况ꎬ同样 Ｐ６２
表达水平降低也与自噬激活有关[８ꎬ２８]ꎮ 本实验发现术
后 ６ ｈ 时模型组 Ｐ６２ 表达量较对照组减少ꎬ与上述研
究结果基本一致ꎮ Ｂｅｃｌｉｎ１ 是自噬的必要起始部分ꎬ与
抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 作用ꎬ在脊髓损伤时能抑制神经元
凋亡ꎬ是自噬激活开始的重要参考指标[１０ꎬ２４]ꎮ 本研究
应用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测自噬相关因子 ｍＲＮＡ 水平ꎬ发现模
型组大鼠 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１ ｍＲＮＡ 相对水平较对照组升
高ꎬＰ６２ ｍＲＮＡ 相对水平较对照组降低ꎬ进一步验证了
自噬在急性脊髓损伤后膀胱平滑肌中表现活跃ꎮ

有研究指出糖基化终末产物可通过 ＥＲＫ 和 ＡＫＴ
信号通路诱导血管平滑肌自噬激活[２９￣３０]ꎻ氯喹作为自
噬抑制剂能通过抑制自噬从而减缓大鼠肺动脉高压模
型肺动脉高压进展[３１]ꎻ在人类正常气道平滑肌细胞
中ꎬ经异戊二烯基转移酶抑制剂处理ꎬ能激活自噬ꎬ同
时检测到 ＬＣ３￣Ⅱ表达量升高[３２]ꎻ在正常大鼠膀胱平
滑肌细胞中ꎬ通过电镜亦发现自噬小体[３３]ꎮ 上述研究
均证明平滑肌细胞中存在自噬ꎬ自噬小体一般在细胞
胞质中形成ꎬ本实验应用免疫荧光法检测 ＬＣ３、Ｐ６２ 呈
绿色荧光斑点主要分布于细胞核周围ꎬ与以往研究结
果一致ꎮ

脊髓损伤急性阶段膀胱多处于尿潴留期ꎬ其平滑
肌细胞受到过度机械牵拉[３４]ꎬ可能处于缺血、缺氧状
态ꎬ能量供应缺乏ꎮ 而缺氧能诱导 ＨＩＦ￣１ 介导的
ＨＩＦ￣１ / Ｂｎｉｐ３ 或者 ＰＩＮＫ￣１ / Ｐａｒｋｉｎ 信号通路激活[３５]ꎬ
同时 ｍＴＯＲＣ１ 作为营养传感器ꎬ能激活 ｍＴＯＲ 信号通
路[３６]ꎬ调控自噬水平升高ꎮ 自噬作为胞内代谢机制之
一ꎬ能促进一些细胞器(如功能障碍的线粒体)胞内蛋
白质降解并提供能量[３５￣３６]ꎻ同时持续的机械牵拉会诱
导 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 等信号通路激活、生长因子(如碱性成
纤维细胞生长因子等)增多ꎬ这些信号通路与生长因
子可致平滑肌细胞增殖、肥大[３４ꎬ３７]ꎮ 对于过度机械牵
拉ꎬ空腔器官(如心肌细胞)和膀胱平滑肌细胞发生肥
大的分子机制类似ꎬ因为心肌细胞肥大所涉及的信号
通路与平滑肌类似[３７]ꎬ在心肌细胞中这些信号通路均
广泛参与调控自噬[３８]ꎮ 有研究证实通过敲除某些自
噬基因ꎬ可加速心肌细胞收缩功能失调ꎬ促进心肌细胞
肥大[３９]ꎬ故推测自噬在膀胱平滑肌细胞中极有可能起
相似作用ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ脊髓损伤急性期膀胱
可能由于过度机械牵拉而缺血、缺氧ꎬ导致平滑肌自噬
水平活跃ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] Ｌｅｅ ＢＢꎬＣｒｉｐｐｓ ＲＡꎬＦｉｔｚｈａｒｒｉｓ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｍａｐ ｆｏｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ

ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｅｐｉｄｅｍｉｃｏｌｏｇｙ:ｕｐｄａｔｅ ２０１１ꎬｇｌｏｂａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
[Ｊ] .Ｓｐｉｎａｌ Ｃｏｒｄꎬ２０１４ꎬ５２(２):１１０￣１１６.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓｃ.２０１２.１５８.

[２] Ｓｅｚｅｒ ＮꎬＡｋｋｕş ＳꎬＵｇ̆ｕｒｌｕ ＦＧ.Ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ[Ｊ] .Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐꎬ２０１５ꎬ６(１):２４￣３３.ＤＯＩ:１０.５３１２ / ｗｊｏ.ｖ６.ｉ１.
２４.

[３] Ｒｉｂａｓ ＶＴꎬＳｃｈｎｅｐｆ ＢꎬＣｈａｌｌａｇｕｎｄｌａ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｘｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] .
Ｂｒａｉｎ Ｐａｔｈｏｌꎬ２０１５ꎬ２５(２):１５７￣１７０.ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｂｐａ.１２１７０.

[４] Ｓｅｋｉｇｕｃｈｉ ＡꎬＫａｎｎｏ ＨꎬＯｚａｗａ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｓｐｉ￣
ｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ２０１２ꎬ２９(５):９４６￣９５６.
ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.２０１１.１９１９.

[５] Ｙａｎｇ ＺꎬＫｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪ.Ｅａｔｅｎ ａｌｉｖｅ:ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] .Ｎａｔ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ２０１０ꎬ１２(９):８１４￣８２２.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｃｂ０９１０￣８１４.

[６] Ｍｉｊａｌｊｉｃａ ＤꎬＰｒｅｓｃｏｔｔ ＭꎬＤｅｖｅｎｉｓｈ ＲＪ.Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .Ｍｅ￣
ｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ２０１０ꎬ６４８:７９￣９２.ＤＯＩ:１０.１００７ / ９７８￣１￣６０７６１￣７５６￣３￣
５.

[７] Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ ＮꎬＬｅｖｉｎｅ ＢꎬＣｕｅｒｖｏ ＡＭꎬｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｉｇｈｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｌｆ￣ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２００８ꎬ４５１ ( ７１８２):１０６９￣
１０７５.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ０６６３９.

[８] Ｋｌｉｏｎｓｋｙ ＤＪꎬＡｂｄｅｌｍｏｈｓｅｎ ＫꎬＡｂｅ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｓａｙｓ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ(３ｒｄ ｅｄｉｔｉｏｎ)[Ｊ] .Ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｙꎬ２０１６ꎬ １２ ( １): １￣２２２. ＤＯＩ: １０. １０８０ / １５５４８６２７. ２０１５. １１０.
０３５６.

[９] Ｚｈｏｕ ＹꎬＺｈａｎｇ ＨꎬＺｈｅｎｇ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ￣ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ
ｆｌｕｘ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＥＲ￣Ｓｔｒｅｓｓ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ￣ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｂａｒｒｉｅｒ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ１２(１):８７￣９９.ＤＯＩ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.１３２２９.

[１０] Ｋａｎｇ ＲꎬＺｅｈ ＨＪꎬＬｏｔｚｅ ＭＴꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ Ｂｅｃｌｉｎ １ ｎｅｔｗｏｒｋ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ２０１１ꎬ１８( ４):５７１￣５８０.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｃｄｄ.２０１０.１９１.

[１１] 陈科ꎬ程汉华ꎬ周荣家.自噬与泛素化蛋白降解途径的分子机制及

其功能[Ｊ] .遗传ꎬ２０１２ꎬ３４(１):５￣１８.ＤＯＩ:１０.３７２４ / ＳＰ.Ｊ.１００５.２０１２.
００００５.

[１２] Ｐｉｋｏｖ ＶꎬＷｒａｔｈａｌｌ ＪＲ.Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｄｅｔｒｕｓｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘ￣
ｔｅｒｎａｌ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ:ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｎｊｕｒｙ ｓｅｖｅｒｉｔｙ[Ｊ] .Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００１ꎬ２１(２):５５９￣５６９.

[１３] Ｄｅ Ｇｒｏａｔ ＷＣꎬＹｏｓｈｉｍｕｒａ Ｎ.Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｌｏｗｅｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｔｒａｃｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] .Ｐｒｏｇ Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓꎬ２００６ꎬ１５２:５９￣８４.ＤＯＩ:１０.１０１６ / Ｓ００７９￣６１２３(０５)５￣２００５￣３.

[１４] Ｈｙｕｎ ＪＫꎬＬｅｅ ＹＩꎬＳｏｎ ＹＪꎬｅｔ ａｌ.Ｓｅｒｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒꎬｌｏｃｏｍｏｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｃｏｎｔｕｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ２００９ꎬ２６(１０):１７７３￣１７８２. ＤＯＩ:１０. １０８９ / ｎｅｕ.
２００７.０４８５.

[１５] Ｋｕｒｉｃｏｖａ ＭꎬＬｅｄｅｃｋｙ ＶꎬＬｉｐｔａｋ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｏｓｉｎｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔ[Ｊ] .Ｎｅｕ￣
ｒｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１４ꎬ３５(１１):１７８５￣１７９１.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１００７２￣０１４￣１８４０￣３.

[１６] 张雨辰ꎬ张泓ꎬ艾坤ꎬ等.大鼠脊髓损伤后神经源性膀胱模型的制

备[Ｊ] .中国康复医学杂志ꎬ２９(６):５４２￣５４６.ＤＯＩ:１０１３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１００１￣１２４２.２０１４０６.００９.

[１７] Ｂａｓｓｏ ＤＭꎬＢｅａｔｔｉｅ ＭＳꎬＢｒｅｓｎａｈａｎ ＪＣ.Ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｌｏｃｏｍｏ￣
ｔｏｒ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅ ｆｏｒ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] .Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ１９９５ꎬ
１２(１):１￣２０.ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｎｅｕ.１９９５.１２.１.

[１８] Ｍｅｒｒｉｌｌ ＬꎬＶｉｚｚａｒｄ ＭＡ.Ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ ＴＲＰＶ４ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ
ｖａｒｉａｔｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｌａｄｄｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａ￣

５０４中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ４０ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.６



ｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｖｏｉｄｉｎｇ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎ ｍａｌｅ ｒａｔｓ[Ｊ] .Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１４ꎬ３０７(４):Ｒ４７１￣４８０.ＤＯＩ:１０.１１５２ /
ａｊｐｒｅｇｕ.００００８.２０１４.

[１９] Ｃｈｅｎ ＳＬꎬＢｉｈ ＬＩꎬＣｈｅｎ ＧＤꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ａ ｔｒａｎｓｒｅｃｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ￣
ｇｕｉｄｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｃｙｓｔｏｓｃｏｐｙ￣ｇｕｉｄｅｄ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ ｄｙｓｓｙｎｅｒｇｉａ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ]Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０１１ꎬ ９０ ( ９): ７２３￣７３０. ＤＯＩ: １０. １０９７ / ＰＨＭ.
０ｂ０１３ｅ３１８２１ａ７２ａ３.

[２０] Ｃｈｅｎ ＳＦꎬＣｈａｎｇ ＣＨꎬＫｕｏ ＨＣ.Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｕｒｏｔｈｅ￣
ｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ Ａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ￣ｉｎｊｕｒｅｄ ｂｌａｄｄｅｒ[Ｊ] .Ｔｏｘｉｎｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ２０１６ꎬ８(６):
１６４￣１６７.ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｔｏｘｉｎｓ８０６０１６４.

[２１] Ｃｈｅｎ ＳＦꎬＣｈａｎｇ ＣＨꎬＫｕｏ ＨＣ.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｔｒｕｓｏｒ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ａ ｉｎ￣
ｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ:ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔｕｄｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] .Ｓｐｉｎａｌ Ｃｏｒｄꎬ２０１６ꎬ１￣６.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓｃ.２０１５.２４１.

[２２] Ｋａｎｎｏ ＨꎬＯｚａｗａ ＨꎬＳｅｋｉｇｕｃｈｉ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ２０１２ꎬ１１( １７):３１７５￣
３１７９.ＤＯＩ:１０.４１６１ / ｃｃ.２１２６２.

[２３] Ｈｏｕ ＨꎬＺｈａｎｇ ＬꎬＺｈａｎｇ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ａｃｕｔｅ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｔｕｒｋ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇꎬ２０１４ꎬ２４ ( ３):３６９￣
３７３.ＤＯＩ:１０.５１３７ / １０１９￣５１４９.

[２４] Ｗａｎｇ ＺＹꎬＬｉｎ ＪＨꎬＭｕｈａｒｒａｍ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｂｅｃｌｉｎ￣１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏ￣
ｓｉｓ[Ｊ] .Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ２０１４ꎬ１９(６):９３３￣９４５.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１０４９５￣０１４￣
０９７６￣１.

[２５] Ｓｍｉｔｈ ＣＭꎬＣｈｅｎ ＹꎬＳｕｌｌｉｖａｎ ＭＬꎬｅｔ ａｌ.Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕ￣
ｒｙ:Ｆｅａｓｔꎬｆａｍｉｎｅꎬｏｒ ｆｏｌｌｙ? [ Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ２０１１ꎬ４３(１):５２￣５９.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｂｄ.２０１０.０９.０１４.

[２６] Ｌｉｕ ＳꎬＳａｒｋａｒ ＣꎬＤｉｎｉｚｏ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ２０１５ꎬ６:ｅ１５８２.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｃｄｄｉｓ.２０１４.５２７.

[２７] Ｍｉｚｕｓｈｉｍａ ＮꎬＫｏｍａｔｓｕ Ｍ.Ａｕｔｏｐｈａｇｙ:ｒｅｎｏｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ
[Ｊ] .Ｃｅｌｌꎬ２０１１ꎬ１４７(４):７２８￣７４１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１１.１０.０２６.

[２８] Ｂａｒｔｌｅｔｔ ＢＪꎬＩｓａｋｓｏｎ ＰꎬＬｅｗｅｒｅｎｚ Ｊꎬｅｔ ａｌ.ｐ６２ꎬＲｅｆ(２) Ｐ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉ￣
ｎａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｒｅ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｇｉｎｇꎬａｇｇｒｅｇａｔｅ ｆｏｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１１ꎬ ７
(６):５７２￣５８３.ＤＯＩ:１０.４１６１ / ａｕｔｏ.７.６.１４９４３.

[２９] Ｔａｉ ＳꎬＨｕ ＸＱꎬＰｅｎｇ ＤＱꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ２０１６ꎬ２１１:１￣６.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.

ｉｊｃａｒｄ.２０１６.０２.１２８.
[３０] Ｈｕ ＰꎬＬａｉ ＤꎬＬｕ Ｐꎬｅｔ ａｌ.ＥＲＫ ａｎｄ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｒａｔ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ２０１２ꎬ２９(４):６１３￣６１８.ＤＯＩ:
１０.３８９２ / ｉｊｍｍ.２０１２.８９１.

[３１] Ｌｏｎｇ ＬꎬＹａｎｇ ＸꎬＳｏｕｔｈｗｏｏｄ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｐｅ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
[Ｊ] .Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ２０１３ꎬ１１２(８):１１５９￣１１７０.ＤＯＩ:１０.１１６１ / ＣＩＲＣＲＥＳＡ￣
ＨＡ.１１１.３００４８３.

[３２] Ｇｈａｖａｍｉ ＳꎬＭｕｔａｗｅ ＭＭꎬＳｃｈａａｆｓｍａ Ｄꎬｅｔ ａｌ.Ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
[Ｊ] .Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１２ꎬ３０２(４):４２０￣４２８.
ＤＯＩ:１０.１１５２ / ａｊｐｌｕｎｇ.００３１２.２０１１.

[３３] 赵江ꎬ董兴有ꎬ杨兴亮ꎬ等.人和大鼠膀肌平滑肌细胞存在低水平

的自噬[Ｊ] .第三军医大学学报ꎬ２０１４ꎬ７(１５):１３９４￣１３９７.ＤＯＩ:１０.
１６０１６ / ｊ.１０００￣５４０４.２０１４.１３.００５.

[３４] Ｉｍａｍｕｒａ ＭꎬＫａｎｅｍａｔｓｕ ＡꎬＹａｍａｍｏｔｏ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｌａｄ￣
ｄｅｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００７ꎬ２９３
(４):Ｆ１００７￣Ｆ１０１７.ＤＯＩ:１０.１１５２ / ａｊｐｒｅｎａｌ.００１０７.２００７.

[３５] Ｙｏｓｈｉｉ ＳＲꎬＭｉｚｕｓｈｉｍａ Ｎ.Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｘｔ ｏｆ ｍａｍ￣
ｍａｌｉａｎ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] .Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ２０１５ꎬ１８５３(１０):２７９７￣
２８０１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂａｍｃｒ.２０１５.０１.０１３.

[３６] Ｙｕａｎ ＨＸꎬＲｕｓｓｅｌｌ ＲＣꎬＧｕａｎ ＫＬ.Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩＫ３Ｃ３ / ＶＰＳ３４ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｘｅｓ ｂｙ ＭＴＯＲ ｉｎ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] .Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
２０１３ꎬ９(１２):１９８３￣１９９５.ＤＯＩ:１０.４１６１ / ａｕｔｏ.２６０５８.

[３７] Ａｄａｍ ＲＭꎬＲｏｔｈ ＪＡꎬＣｈｅｎｇ ＨＬꎬｅｔ ａｌ.Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｍｅ￣
ｄｉａｔｅｓ ｓｔｒｅｔｃｈ ａｎｄ ＰＤＧＦ￣ＢＢ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＤＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｕｒｏｌꎬ２００３ꎬ１６９(６):２３８８￣２３９３.ＤＯＩ:１０.
１０９７ / ０１.ｊｕ.０００００６３９８０.９９３６８.３５.

[３８] Ｌｉ ＺꎬＷａｎｇ ＪꎬＹａｎｇ Ｘ.Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ[Ｊ] .Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１５ꎬ１１(６):６７２￣６７８.ＤＯＩ:１０.７１５０ /
ｉｊｂｓ.１１８８３.ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ.２０１５.

[３９] Ｎａｋａｉ ＡꎬＹａｍａｇｕｃｈｉ ＯꎬＴａｋｅｄａ Ｔꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｒ￣
ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｒｅｓｓ
[Ｊ] .Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ２００７ꎬ１３(５):６１９￣６２４.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｍ１５７４.

(修回日期:２０１７￣０８￣２３)
(本文编辑:易　 浩)

６０４ 中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ４０ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.６


