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电针通过增强AMPK/mTOR通路介导的自噬治疗神经源性尿潴留

李正飞 1, 2，张任 1, 2，赵国瑞 1, 2，匡尧 1, 2

（1. 天津中医药大学第一附属医院推拿科，天津 300193；2. 国家中医针灸临床研究中心，天津 300193）

[摘要] 目的：电针可通过增强自噬流、促进神经元再生、重塑轴突和髓鞘等实现对脊髓损伤的保护作用，但

其在神经源性尿潴留中的作用尚不明确。本研究探讨电针通过增强腺苷活化蛋白激酶(AMP activated protein kinase，

AMPK)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin，mTOR)通路介导的自噬治疗神经源性尿潴留的作用

机制。方法：建立骶髓损伤后神经源性尿潴留大鼠模型。将造模成功的大鼠随机分为模型组、电针组(采用电子刺激

针对次髎、中极、三阴交行电针，每天1次，每次20 min，共7 d)、电针+AMPK抑制剂组(在电针组处理的基础上，

在第1和4天，于L2~3椎间隙周围肌内注射100 μg的AMPK抑制剂 compound C)。另设正常组不进行任何处理。采用

多通道生理记录仪记录膀胱最大容量、膀胱基础压力、漏尿点压力、膀胱顺应性；HE染色观察膀胱组织形态；透射

电镜观察自噬情况；免疫荧光染色观察微管相关蛋白1轻链3(LC3)II、Beclin1蛋白质的表达；蛋白质印迹法检测膀胱

组织中AMPK、磷酸化的AMPK(p-AMPK)、mTOR、磷酸化的mTOR(p-mTOR)、LC3II、Beclin1的蛋白质表达水平。

结果：与正常组相比，模型组膀胱最大容量、漏尿点压力、膀胱顺应性，膀胱组织中p-AMPK、LC3II、Beclin1蛋白

质表达水平升高，p-mTOR蛋白质表达水平降低(均P<0.05)。与模型组相比，电针组膀胱最大容量、膀胱顺应性、膀

胱组织中p-mTOR蛋白质表达水平降低，p-AMPK蛋白、LC3II、Beclin1蛋白质水平升高(均P<0.05)；与电针组相比，

电针+AMPK抑制剂组膀胱最大容量、膀胱顺应性，膀胱组织中 p-mTOR蛋白水平升高，p-AMPK、LC3II、Beclin1

蛋白质水平降低(P<0.05)。模型组膀胱体积变大，各层次不清，出现不同程度变性，组织损伤严重，出现自噬小体；

电针组膀胱较模型组小，各层次清晰可见，出现自噬小体；电针+AMPK抑制剂组各层次稍凌乱，出现损伤。结论：

电针通过AMPK/mTOR通路激活自噬，从而减轻脊髓损伤导致的神经源性尿潴留。

[关键词] 电针；磷酸腺苷活化蛋白激酶；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；自噬；神经源性尿潴留
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ABSTRACT Objective: Electroacupuncture can enhance autophagic flow, promote neuronal

regeneration, axonal and myelin remodeling to achieve the protection of spinal cord injury,

but its role in neurogenic urine retention is not completely clear. This study aims to

investigate whether the mechanism of electroacupuncture in the treatment of neurogenic

urine retention is through autophagy mediated by adenosine monophosphate activated

protein kinase (AMPK)/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway.

Methods: A rat model of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury was

established. The rats with successful model were randomly divided into a model group, an

electroacupuncture group (electro-acupuncture for Ciliao, Zhongji, and Sanyinjiao by

electronic stimulation, once a day, 20 min each time for 7 days), and an electroacupuncture+

AMP-activated protein kinase (AMPK) inhibitor group (on the basis of the treatment of

electroacupuncture group, 100 μg of AMPK inhibitor compound C was injected

intramuscularly around the L2−3 intervertebral space on the 1st and 4th day). The normal

group did not receive any treatment. The maximum bladder volume, bladder basal pressure,

leak point pressure, and bladder compliance were recorded by multi-channel physiological

recorder; the morphology of bladder tissue was observed by HE staining; autophagy was

observed under transmission electron microscope; the expressions of LC3II and Beclin1

protein were observed by immunofluorescence staining; the protein levels of AMPK,

phosphorylated-AMPK (p-AMPK), mTOR, phosphorylated-mTOR (p-mTOR), microtubule

associated protein 1 light chain 3 (LC3) II and Beclin1 in bladder tissue were detected by

Western blotting.

Results: Compared with the normal group, the maximum bladder capacity, leak point

pressure, bladder compliance, p-AMPK, LC3II, Beclin1 protein expressions in the bladder

tissue of the model group increased, and the p-mTOR protein expressions were decreased

(all P<0.05); compared with the model group, the maximum bladder capacity, bladder

compliance, p-mTOR protein expression in the bladder tissue of the electroacupuncture

group were decreased, and the p-AMPK, LC3II, and Beclin1 protein expressions were

increased (all P<0.05); compared with the electroacupuncture group, the maximum bladder

capacity, bladder compliance, p-mTOR protein expression in the bladder tissue of the

electroacupuncture+AMPK inhibitor group were increased, the p-AMPK, LC3II, and

Beclin1 protein expressions were decreased (all P<0.05). In the model group, the bladder

became larger, with unclear and varying degrees of degeneration, severe tissue damage and

autophagosome appeared; the bladder of the electroacupuncture group was smaller than

that of the model group, and all levels were clearly visible with autophagy bodies; the

layers were slightly disordered and damaged in the electroacupuncture + AMPK inhibitor

group.

Conclusion: Electroacupuncture can activate autophagy through AMPK/mTOR pathway,

thereby reducing neurogenic urine retention caused by spinal cord injury.

KEYWORDS electroacupuncture; adenine monophosphate activated protein kinase; mammalian target of

rapamycin; autophagy; neurogenic urine retention

控制排尿的中枢神经系统或周围神经受损会导

致膀胱、尿道功能障碍，排尿功能紊乱，造成逼尿

肌反射亢进(尿失禁)或逼尿肌无反射(尿潴留)，其中

骶髓损伤表现为尿潴留[1]。目前治疗尿潴留的方法包
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括手术治疗、连续或间接导尿等，可减少残余尿量，

从而减轻症状[2]，但给患者带来极大痛苦，且不能从

根本上治疗尿潴留。电针能兴奋瘫痪的肌肉、预防

肌肉萎缩、刺激受损部位神经，进而促进细胞功能

恢复[3]；具有调节膀胱功能；抗泌尿系统感染的双重

功效，且疗效确定、无创，临床应用价值较高[4]，但

其具体机制尚不清楚。自噬作为机体防御和自我保

护的机制，可实现对细胞的循环和再利用[5]。磷酸腺

苷 活 化 蛋 白 激 酶 (AMP-activated protein kinase，

AMPK)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target

of rapamycin，mTOR)通路是自噬的重要调控通路，

通过调控 AMPK/mTOR 通路可以激活自噬，从而减

轻脊髓损伤[6]。且进一步研究[7]发现电针在脊髓损伤

时可以增强自噬流、促进神经元再生、轴突和髓鞘

重塑等，从而实现对脊髓损伤的保护，但其在神经

源性尿潴留中的作用尚需进一步研究。本研究探讨

电针治疗神经源性尿潴留的机制，以期为临床电针

治疗提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 动物

82 只 SPF 级健康雄性 Sprague-Dawley 大鼠购自

北京维通利华实验动物技术有限公司，体重(260±20) g。

所有大鼠均在温度(23±2) ℃，湿度(50±5)%，12 h光

照、12 h黑暗条件下生长，自由饮水、摄食，定期通

风并更换垫料。本研究经天津中医药大学第一附属

医院医学伦理委员会审核批准(审批号：2020-0182)。

1.2 主要试剂和仪器

AMPK 抑制剂 compound C 为美国 Sigma 公司产

品，HE染色试剂盒为南京生航生物技术有限公司产

品； AMPK、磷酸化的 AMPK(p-AMPK)、 mTOR、

磷酸化的 mTOR(p-mTOR)、微管相关蛋白 1 轻链 3

(microtubule associated protein 1 light chain 3，LC3)II、

Beclin1一抗为英国Abcam公司产品。

电子Von Frey刺激针(型号：EVF3)为英国Bioseb

公司产品，多通道生理记录仪 ( 型号： OM-CP-

OCTPRO)为美国OMEGA公司产品，光学显微镜(型

号：DMIRB SARTORIUS)为德国Leica公司产品；全

自动凝胶成像系统(型号：GelDoc EZ)为美国Bio-rad

公司产品。

1.3 方法

1.3.1 动物分组与处理

参照文献[8]的方法，造模前 12 h禁食，造模前

2 h腹腔注射2×105 U青霉素预防感染。大鼠麻醉后，

取俯卧位固定于鼠板上，剔除L2~3椎间隙及周围被毛

并消毒，以L2~3椎间隙为中心纵向切开约2 cm，钝性

分离肌肉、筋膜，切断棘间韧带并咬除椎板，用牙

科探针横向穿过脊髓，挑起并切断脊髓，止血后缝

合。造模后，单笼饲养大鼠，并保持温度为 37 ℃，

期间大鼠可自由饮水、摄食。大鼠出现前肢行走及

后肢拖动、膀胱膨大、尿潴留即认为骶髓损伤后神

经源性尿潴留大鼠模型造模成功。在 63只造模大鼠

中，造模切断脊髓过程中因失血过多死亡6只，最后

57只大鼠造模成功，造模成功率90.48%。将57只模

型大鼠随机分为模型组(M组)、电针组(E组)、电针+

AMPK抑制剂组(E+AI组)，每组 19只。另取未进行

任何处理的大鼠19只为正常组(N组)。

造模成功后，对E组大鼠采用电子Von Frey刺激

针对次髎、中极、三阴交行电针[9]，参照《实验针灸

学》 [10]及《实验动物穴位图谱》 [11]，采用人体腧穴定

位的方法——骨度分寸法量取次髎、中极、三阴交

穴；双侧次髎为一组，右侧接负极、左侧接正极；

中极、三阴交为一组，中极接负极，三阴交接正极，

三阴交隔日左右交替取穴。电针时间20 min、疏密波

频率为 10/50 Hz，以肢体轻微颤抖为度，每天 1次，

共7 d。E+AI组采用同E组一样的电针治疗，除此之

外，在电针治疗的第 1和 4天，于L2~3椎间隙周围肌

内注射100 μg的compound C。M组不进行以上处理。

1.3.2 尿动力学检测

实验结束后，麻醉各组大鼠，排空大鼠膀胱，

将 F3导管导入尿道。采用微量灌注泵以 0.1 mL/min

恒速灌注恒温生理盐水，多通道生理记录仪记录膀

胱最大容量、膀胱基础压力、漏尿点压力、膀胱顺

应性。

1.3.3 HE染色观察膀胱组织形态

尿动力学检测结束后，麻醉各组大鼠，取膀胱

组织，目测观察膀胱体积的变化情况。每组取6只大

鼠膀胱颈组织在 4%的多聚甲醛中固定 12 h，经乙醇

脱水后行透明、石蜡包埋、切片(厚5 μm)处理。将切

片脱蜡后，用乙醇溶液复水，滴加苏木精染色30 min，

用 1%盐酸乙醇分化数秒、伊红染液染色 90 s，乙醇

脱水，行透明处理后封片，自然干燥。在光学显微

镜下观察并拍照。

1.3.4 透射电镜下观察自噬情况

尿动力学检测结束后，麻醉各组大鼠，取膀胱

组织。每组取 5只大鼠膀胱颈组织固定在 4%的多聚

甲醛+2.5%戊二醛混合液中，固定 24 h后取出组织，

经 1%的锇酸固定、2%的醋酸水溶液快速染色、乙

醇脱水、浸透、包埋后，置于 60 ℃恒温箱中聚合，

用超薄切片机切片(厚50~70 nm)。采用醋酸铀和枸橼
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酸铅进行双重染色，染色后用清水洗净，待切片干

燥，置于载物台上，在透射电镜下(×30 000)观察自

噬小体的形成与分布，选取合适视野拍照。

1.3.5 免疫荧光染色检测LC3II、Beclin1的表达

将 1.3.3 中脱蜡后的切片置于 3% 的 H2O2中在室

温下水合 10 min，滴加柠檬酸钠抗原修复液修复抗

原，用山羊血清在 37 ℃下封闭 40 min，分别添加

LC3II、Beclin1、NeuN一抗在 4 ℃下孵育过夜，第 2

天在25 ℃下孵育1 h。在荧光显微镜下观察切片，黄

绿色荧光为存在阳性蛋白质表达。选取合适视野，

观察到细胞随机覆盖整个视野时拍照。采用 ImageJ

软件计数并统计阳性细胞数。

1.3.6 蛋 白 质 印 迹 法 检 测 膀 胱 组 织 中 AMPK、 p-

AMPK、mTOR、p-mTOR、LC3II、Beclin1蛋白质的

表达

尿动力学检测结束后，麻醉各组大鼠，取膀胱

组织。每组取8只大鼠膀胱颈组织置于−80 ℃冰箱中

备用。试验时，从−80 ℃冰箱中取出膀胱颈组织，并

称量30 mg；用外科手术剪剪碎组织，添加蛋白质裂

解液后在冰上研磨并裂解20 min，在4℃下以12 000 r/min

离心 20 min，收集上清液。采用BCA法测定总蛋白

质浓度，每孔上样 20 μg，行SDS-PAGE后转膜。用

5% 脱脂奶粉封闭 2 h；分别加入 AMPK、p-AMPK、

mTOR、p-mTOR、LC3II、Beclin1、GAPDH 一抗，

在 4 ℃下孵育过夜；加入二抗，在室温下封闭 1 h，

采用ECL发光法避光显影，采用全自动凝胶成像系

统进行半定量分析。

1.4 统计学处理

采用 GraphPad Prism 8.0 软件进行统计学处理。

计量数据采用均数±标准差(x̄±s)表示，多组间比较行

单因素方差分析，进一步两两间比较行SNK-q检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 电针对大鼠尿动力学的影响

各组膀胱基础压力差异无统计学意义(P>0.05)。

与 N 组相比，M 组的膀胱最大容量、漏尿点压力、

膀胱顺应性，E组和E+AI组的膀胱最大容量、膀胱

顺应性均增加(均P<0.05)；与M组相比，E组的膀胱

最大容量、膀胱顺应性，E+AI组膀胱最大容量均降

低(均P<0.05)；与E组相比，E+AI组膀胱最大容量、

膀胱顺应性均增加(均P<0.05，表1)。

2.2 电针对大鼠膀胱组织形态的影响

N组大鼠膀胱体积较小，在未充盈状态下各层膀

胱组织皱缩，膀胱黏膜层、基膜和固有层结构完整。

M组膀胱体积变大，膀胱组织层次不清，出现不同

程度的变性，肌层较N组变厚，组织损伤严重甚至

出现组织脱落，毛细血管扩张，中性粒细胞浸润明

显；E组膀胱体积较M组小，各层次清晰，偶见中性

粒细胞，未发现毛细血管扩张；E+AI组各层次稍微

凌乱，黏膜层损伤严重，组织存在脱落、变性现象，

毛细血管扩张(图1)。

2.3 电针对大鼠膀胱组织中自噬小体的影响

透射电镜下可见：M组、E组大鼠膀胱组织中有

大量的自噬小体，E+AI组有少量的自噬小体，N组

几乎无自噬小体(图2)。

表1 各组大鼠尿动力学指标比较(n=19，x̄±s)

Table 1 Comparison of urodynamic parameters between groups (n=19, x̄±s)

组别

N组

M组

E组

E+AI组

膀胱基础压力/cmH2O

26.13±3.13

30.43±4.12

28.46±3.27

29.12±2.95

膀胱最大容量/mL

1.13±0.11

4.42±0.32*

2.43±0.24*†

3.46±0.28*†‡

漏尿点压力/cmH2O

37.46±3.98

58.19±6.25*

43.16±4.95

49.53±5.16

膀胱顺应性/(mL·cmH2O
−1)

0.086±0.003

0.201±0.006*

0.117±0.005*†

0.196±0.020*‡

1 cmH2O=0.098 kPa。N组：正常组，未进行任何处理的大鼠；M组：模型组，骶髓损伤后神经源性尿潴留模型大鼠不做

其他处理；E组：电针组，骶髓损伤后神经源性尿潴留模型大鼠给予电针治疗；E+AI组：电针+AMPK抑制剂组，骶髓损

伤后神经源性尿潴留模型大鼠给予电针治疗和AMPK抑制剂 compound C处理。与N组比较，*P<0.05；与M组比较，†P<

0.05；与E组比较，‡P<0.05。
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2.4 电针对大鼠膀胱组织中自噬相关基因和信号转导

通路的影响

免疫荧光染色结果表明：与N组相比，M组、E

组、E+AI 组大鼠膀胱组织中自噬相关基因 LC3II、

Beclin1 蛋白质表达水平均升高(均 P<0.05)；与 M 组

相比，E组和E+AI组大鼠膀胱组织中LC3II、Beclin1

蛋白质表达水平均升高(均P<0.05)；与E组相比，E+

AI 组大鼠膀胱组织中 LC3II、Beclin1 蛋白质表达水

平均降低(均P<0.05；图3，表2)。

蛋白质印迹法结果表明：4 组大鼠膀胱组织中

AMPK、mTOR蛋白质表达水平差异均无统计学意义

(均P>0.05)。与N组相比，M组、E组、E+AI组大鼠

膀胱组织中 p-AMPK、LC3II、Beclin1蛋白质表达水

平均升高，p-mTOR蛋白质表达水平降低(均P<0.05)；

与M组相比，E组大鼠膀胱组织中p-AMPK、LC3II、

Beclin1蛋白质表达水平均升高，p-mTOR蛋白质表达

水平降低(均 P<0.05)，E+AI 组 p-AMPK、Beclin1 蛋

白质表达水平均降低(P<0.05)；与E组相比，E+AI组

大鼠膀胱组织中 p-AMPK、LC3II、Beclin1蛋白质表

达水平均降低，p-mTOR蛋白质表达水平升高(均P<

0.05；图4，表3)。

图1 4组大鼠膀胱组织形态(HE染色）

Figure 1 Bladder tissue morphology of rats in 4 groups (HE staining)

A: Normal group, rats without any treatment; B: Model group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury

without any other treatment; C: Electroacupuncture group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury with

electroacupuncture treatment; D: Electroacupuncture+AMPK inhibitor group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal

cord injury with electroacupuncture and AMPK inhibitor treatment. Scale bar=200 μm.

图2 透射电镜下4组大鼠膀胱组织中的自噬情况

Figure 2 Autophagy in bladder tissues of rats in 4 groups under transmission electron microscope

A: Normal group, rats without any treatment; B: Model group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury

without any other treatment; C: Electroacupuncture group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury with

electroacupuncture treatment; D: Electroacupuncture+AMPK inhibitor group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal

cord injury with electroacupuncture and AMPK inhibitor treatment. Red arrow indicates autophagy. Scale bar=1 μm.
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图3 免疫荧光染色示各组大鼠膀胱组织中LC3II(A)、Beclin1(B)的蛋白质表达

Figure 3 Protein expression of LC3 II (A) and Beclin1 (B) in bladder tissues of rats in each group shown by fluorescence

staining

N: Normal group, rats without any treatment; M: Model group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury

without any other treatment; E: Electroacupuncture group, rats of neurogenic urine retention after sacral spinal cord injury with

electroacupuncture treatment; E+AI: Electroacupuncture+AMPK inhibitor group, rats of neurogenic urine retention after sacral

spinal cord injury with electroacupuncture and AMPK inhibitor treatment. Scale bar=50 μm.

表2 各组大鼠膀胱组织中LC3II、Beclin1蛋白质表达水平

的比较 (n=6，x̄±s)

Table 2 Comparison of protein expression of LC3 II and

Beclin1 in bladder tissues of rats between groups (n=6, x̄±s)

组别

N组

M组

E组

E+AI组

LC3II

16.21±2.18

103.16±12.27*

168.48±17.42*†

26.48±3.45*†‡

Beclin1

8.45±1.26

136.48±14.16*

189.46±20.18*†

26.47±3.15*†‡

LC3II：微管相关蛋白1轻链3II。N组：正常组，未进行

任何处理的大鼠；M组：模型组，骶髓损伤后神经源性尿

潴留模型大鼠不做其他处理；E组：电针组，骶髓损伤后

神经源性尿潴留模型大鼠给予电针治疗；E+AI组：电针+

AMPK抑制剂组，骶髓损伤后神经源性尿潴留模型大鼠给

予电针治疗和 AMPK 抑制剂 compound C 处理。与 N 组比

较，*P<0.05；与 M 组比较，†P<0.05；与 E 组比较，‡P<

0.05。

图4 4组膀胱组织蛋白水平检测

Figure 4 Detection of protein levels in bladder tissues of 4

groups

AMPK: AMP-activated protein kinase; p-AMPK:

Phosphorylated AMP-activated protein kinase; mTOR:

Mammalian target of rapamycin; p-mTOR: Phosphorylated

mammalian target of rapamycin; LC3II: Microtubule

associated protein 1 light chain 3II. N: Normal group; M:

Model group; E: Electroacupuncture group; E+AI:

Electroacupuncture + AMPK inhibitor group.
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3 讨 论

尿潴留是临床常见病，临床上西医对骶髓损伤

后神经源性尿潴留多采用导尿术、神经药物、骶神

经根电刺激等治疗方法，虽能在一定程度上改善膀

胱排尿功能，却有一定的局限性，且往往具有创伤

性[12]。尿潴留属中医“癃闭”范畴，“癃”指尿液潴

留膀胱、“闭”指膀胱闭塞、不能排出尿液，病机为

脏腑、气血阴阳失调，膀胱气化功能障碍[13]。本研究

发现：骶髓损伤后神经源性尿潴留大鼠出现膀胱最

大容量、漏尿点压力、膀胱顺应性升高，提示骶髓

损伤大鼠不能正常接收到膀胱尿液冲动信号，无法

对尿道括约肌和膀胱逼尿肌做出有效调控，导致排

尿反射功能失调，膀胱中长时间存在大量尿液且无

法排出体外，导致尿潴留。

高武在《针灸聚英》中指出“次髎……，主大

小便不利”。“中极”穴为膀胱之募穴，为足三阴与

任脉之会，六腑病多取募穴，亦为治此病要穴。“三

阴交”穴乃足三阴经交会穴，可通调下焦气机，有

利于调整膀胱功能[14]。本文用次髎、中极、三阴交穴

治疗尿潴留。其中“次髎”属足太阳膀胱经，主腰

痛、疝气、月经不调、大小便不利等，可支配盆腔

脏器的骶神经，连接排尿反射的传入神经与传出神

经，可将膀胱中尿液增多的刺激传入排尿中枢等高

级中枢，进而引起效应器逼尿肌及膀胱内括约肌节

律性收缩和舒张运动，促使排尿反射[15]；“中极”为

膀胱之募穴，为足三阴与任脉之会，位于膀胱局部，

刺激该穴可促使膀胱内括约肌节律性收缩和舒张运

动，促使排尿反射[16]；“三阴交”乃足三阴经交会穴，

可通调下焦气机，改善膀胱功能，刺激该穴可通过

反射弧由脊髓后跟激发腰骶部排尿中枢，进而影响

排尿功能[17]。本研究发现：电针治疗神经源性尿潴留

后大鼠膀胱最大容量、膀胱顺应性均明显降低，可

能是刺激穴位后影响反射过程，刺激效应器发挥作

用，进而缓解尿潴留症状。且电针可改善神经源性

尿潴留中膀胱黏膜层、基膜和固有层结构层次不清，

肌层变厚的现象，减轻膀胱组织的损伤和脱落、毛

细血管的扩张、中性粒细胞的浸润。

目前，自噬在神经源性尿潴留中作用的相关研

究较少。作为双刃剑，适度自噬可以清除机体内损

伤细胞和组织，实现对机体的保护；但过度自噬与

程序性死亡关系密切[18]。LC3属自噬标志性蛋白，自

噬发生时 LC3I 与自噬表面磷脂酰乙酰胺结合形成

LC3II，LC3II 标志着自噬发生[19]。Beclin1 是自噬过

程中必需成分[20]。本研究发现：M组、E组均观察到

自噬小体，提示在M组、E组均出现自噬现象；E组

膀胱组织中LC3II、Beclin1蛋白质表达高于M组，提

示神经源性尿滞留大鼠的膀胱组织发生了自噬，自

噬可清除受损的组织和细胞，但清除水平有限；电

针刺激后进一步激活自噬，自噬对机体的保护作用

增强，但具体机制尚需进一步研究。

AMPK 作为多个上游信号的调节器，成为细胞

利用的中心环节，能够有效促进自噬[21]。mTOR作为

下游重要调控基因，与 AMPK 发挥着相反作用，p-

AMPK 可激活 ULK1，从而触发自噬级联反应，p-

mTOR可强烈地抑制自噬[22]。同时，AMPK可通过直

接磷酸化增强Beclin1的表达，从而增强自噬复合体

中 Beclin1 的 活 性 ， 增 强 自 噬[23]。 增 加 LC3II、

Beclin1 和 p-AMPK 蛋白质水平，降低 p-mTOR 蛋白

质水平可以促进自噬，从而改善肾去神经支配的血

管内皮功能障碍[24]。脊髓损伤尿潴留与神经元细胞自

噬水平上升有关[25]；压力性尿失禁大鼠中自噬相关蛋

表3 各组大鼠膀胱组织中AMPK、p-AMPK、mTOR、p-mTOR、LC3II、Beclin1蛋白质水平的比较(n=8，x̄±s）

Table 3 Comparison of protein expression of AMPK, p-AMPK, mTOR, p-mTOR, LC3II, and Beclin1 in bladder tissues of

rats between groups (n=8, x̄±s）

组别

N组

M组

E组

E+AI组

AMPK

1.09±0.12

1.11±0.09

1.13±0.14

1.12±0.09

p-AMPK

0.09±0.02

0.59±0.06*

0.96±0.08*†

0.36±0.03*†‡

mTOR

0.86±0.08

0.89±0.09

0.95±0.07

0.87±0.09

p-mTOR

2.23±0.27

0.57±0.02*

0.03±0.01*†

0.53±0.04*‡

LC3II

0.18±0.02

0.53±0.06*

0.79±0.05*†

0.42±0.06*‡

Beclin1

0.26±0.03

1.06±0.05*

1.73±0.09*†

0.68±0.07*†‡

AMPK：磷酸腺苷活化蛋白激酶；p-AMPK：磷酸化的磷酸腺苷活化蛋白激酶；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；p-

mTOR：磷酸化的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；LC3II：微管相关蛋白1轻链3II。N组：正常组，未进行任何处理的大鼠；M

组：模型组，骶髓损伤后神经源性尿潴留模型大鼠不做其他处理；E组：电针组，骶髓损伤后神经源性尿潴留模型大鼠给

予电针治疗；E+AI 组：电针+AMPK 抑制剂组，骶髓损伤后神经源性尿潴留模型大鼠给予电针治疗和 AMPK 抑制剂

compound C处理。与N组比较，*P<0.05；与M组比较，†P<0.05；与E组比较，‡P<0.05。
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白质 LC3 的表达水平明显低于对照[26]，这些均表明

自噬在尿潴留或尿失禁中的重要性。本研究发现：

骶髓损伤后神经源性尿潴留 p-AMPK 蛋白质水平升

高，p-mTOR 蛋白质水平降低；在电针基础上添加

AMPK 抑制剂可降低 p-AMPK 蛋白质水平，升高 p-

mTOR 蛋白质水平，提示在膀胱组织中 AMPK 磷酸

化激活后抑制mTOR磷酸化，促进LCII、Beclin1蛋

白质的表达；电针刺激后进一步激活AMPK磷酸化，

加强自噬，从而实现对脊髓损伤尿潴留的治疗作用。

综上，电针通过 AMPK/mTOR 通路激活自噬，

实现对神经源性尿潴留大鼠的治疗作用，为临床上

电针治疗尿潴留提供了依据，但自噬与尿潴留之间

关系尚需进一步研究。
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