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【摘要】目的研究单侧先天性肾盂输尿管连接处梗阻(pyeloureteric junction obstruction，PUJO)肾

积水患儿尿液水通道蛋白2(Aquaporins-2，AQP2)测定在肾脏浓缩功能评价中的意义。方法选取12例

正常儿童，26例单侧先天性PUJO肾积水患儿。其中轻度14例，重度12例，均经彩超、静脉肾盂造影证

实，并排除其它泌尿系统疾病；在严格设定条件下，收集正常对照组术前和梗阻解除术后第3天患肾24

h尿液，同时收集术中肾盂尿液，测定尿渗透压，并用酶联免疫吸附法(ELISA)测定尿液中AQP2。结果

与正常对照组比较，积水组术中尿液AQP2和尿渗透压明显下降(P<0．05)，且重度积水组术中尿液

AQP2与轻度积水组相比，明显降低(P<0．05)，但重度积水组和轻度积水组术中尿渗透压相比无显著

差异(P>0．05)；梗阻解除后，轻、重度积水组术中尿液AQP2与术后第3天相比，无显著差异(P>

0．05)，而术后第3天两组尿渗透压却明显下降(P<0．05)，术后第3天重度积水组与轻度积水组尿液

AQP2和尿渗透压相比较，显著下降(P<0．05)；正常对照组与轻、重度积水组术后第3天尿液AQP2

和尿渗透压之间存在一定相关性。结论4,JL单侧先天性PUJO尿液AQP2和尿渗透压较正常对照

组显著降低，且二者之间存在一定相关性。尿液中AQP2下降可能和尿液浓缩功能改变有关。
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[Abstract】Objective To investigate the value of evaluating kidney concentration ability by detecting

urinary a‘luaporins-2 in children with pyeloureteral junction obstruction(PUJO)．Methods Twelve healthy

children and twenty-six hydronephrosis children witll congenital unihteral PI玎O were included in this study。

which included fourteen mild hydronephrosis and twelve severe hydronephrosis。All were confirmed by color

Doppler ultrasound and intravenous pyelogram(IVP)，and the other urinary system diseases were eliminated．In the

smct control condition，24h-urine was coHected separately from healthy children and affected kidney of releasing

ureteral obstruction in the third day．and pelvis urine of operation Mso was collected．The urine osmolality was

me《lgnred，and AQP2 levels were measured by using enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA)．Results

Comparing with the normal control，urinary AQP2 and osmolality were lower at operation (P<0．05)，and urine

AQP2 in severe hydronephrosis were lower than those of the mild hydronephrosis(P<0．05)．However,there is no

significant difference between the mild and severe．hydronephrosis．After releasing obstruction，there is no statistic

difference in urinary AQP2 between the mild and∞vere group，but urine osmolality reversed．Meanwhile，urinary

AQP2 and osmolality in 8evere group were lower than the mild group in the third day after operation(P<O．05)；

there Wag apositive correlation between osmoiMity and AQP2 levels in normal children and those of the tllifd day

after operation．Conclusions Comparing with the normal control，urinary AQP2 and osmohlity were lower than

those of congenital PUJO hydronephrosis，which indicated that the decrease of AQP2 levels of urine may be

related with impairment of concen扭ating abihty of colecfing ducL
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肾盂输尿管连接处梗阻(pyeloureteric junction

obstruction，PUJO)引起肾积水是小儿外科常见疾

病．多表现为肾脏尿液浓缩功能下降，并随病情加

重而最终出现肾功能衰竭。有报道水通道蛋白

(AQP)在肾脏尿液浓缩功能损害过程中起主要作

用，其中分布于肾脏集合管的AQP2是机体调节水
代谢的终末靶蛋白Ill；在肾积水动物模型中已经证

实AQP2表达下调12,31，梗阻解除后较长时间内仍存

在尿液浓缩功能障碍，但是有关人类儿童的研究很

少；且相对于正常儿童尿液AQP2水平，梗阻解除手

术前后积水肾脏尿液AQP2和尿渗透压的变化还不

清楚。本研究应用酶联免疫吸附测定(ELISA)法检

测尿液气QP2这一成熟技术[41，分析了正常儿童、

PUJO患儿梗阻未解除前和梗阻解除后第3天尿液

AQP2和尿渗透压，明确梗阻解除手术前后尿液浓

缩功能的改变，初步探讨应用尿液AQP2来反映肾

脏浓缩功能的可行性。

材料与方法

一、临床资料

选择本院小儿外科2006年3月至2008年3

月确诊为单侧先天性PUJO性肾积水患儿26例，术

前均经彩超、静脉肾盂造影(IVP)或CT检查，并排

除膀胱输尿管返流或其他泌尿系统疾病。肾积水按

照Grignon法[51进行分级。轻度积水组14例(Grignon

分级l一3级)，均符合“肾盂扩张小于15 mln”的标

准，包括11例左肾积水，3例右肾积水；男10例，女

4例，年龄13～73个月，平均年龄(40．2 4-18．5)个

月。重度积水组12例(Grignon分级4～5级)，均符

合“肾盂扩张在15 llun以上，伴。肾盏中度扩张，且肾

实质变薄”的标准，重度积水组患肾经IVP检查均

显示注射造影剂后30 min才显影，包括9例左肾积

水，3例右肾积水；男9例，女3例，年龄12—65个

月，平均年龄(37．6±16．8)个月。 j?、，
’，‘

’

患儿均行离断性肾盂成形术(And6rson-Hynes术

式)和肾造瘘术，术中证实肾盂输尿管连接部明显狭

窄，于肾盂输尿管吻合口处留置支架管，肾脏造瘘

处留置14—16F引流管，术后8—10d拔除输尿管

内支架管，其后2 d拔除肾盂造瘘管。

选择同期住院的12例因其他疾病住院患儿为

正常对照组，术前彩超检查未发现泌尿系统疾病，

其中9例男性均为腹股沟斜疝患儿，3例女性均为

皮肤血管瘤患儿，年龄13～70个月，平均年龄

(38．7±18．3)个月。

二、尿液样本的收集和处理

收集所有单侧先天性PUJO肾积水患儿术中患

肾肾盂尿液约20 IIll，经患肾造瘘管收集术后第3

天患肾24 h尿液。同时收集术前正常对照组24 h

尿液，所有患儿白天总补水量约100 ml，妇，夜间22

时至早晨7时均未予补液或饮水。将所收集尿液标

本在室温下按3 000 r／rain离心10 min后，一部分

用来测定尿渗透压，另一部分贮存在一80％冰箱待

检测AQW。

三、尿渗透压和尿液AQP2测定

尿渗透压的测定使用上海尉诚仪器设备有限

公司生产的BS一88冰点渗透压测定仪。尿液中

AQP2检测采用美国ADL公司人AQP2(尿液)酶联

免疫吸附测定(ELISA)试剂盒，严格按照产品说明

书上步骤进行ELISA测定。尿液中AQP2检测值范

围为0～480nmol／L，敏感度1．0nmol／L。

四、统计学方法

应用SPSS 13．0统计软件包进行统计分析，数

值以均数±标准差(又±s)表示，正态性检验采用

K—S检验，不同组间比较采用单因素方差分析；尿液

AQP2和尿渗透压间采用Pearson相关分析。所有分

析显著性水平a=0．05。

结 果

一、正常对照组、积水组术中和术后第3天尿

液AQP2和尿渗透压比较

所测定数据经正态性检验(K—S检验)均符合正

态分布，结果见表l。结果显示：积水组术中尿液

AQP2和尿渗透压较正常对照组明显下降(P<

0．05)，其中重度积水组术中尿液AQP2较轻度积水

组明显下降(P<0．05)，但重度积水组和轻度积水组

术中尿渗透压相比无显著性差异(尸>0．05 o

轻、重度积水组术中尿液AQP2与术后第3天

相比无显著性差异(P>0．05)，而术后第3天两组尿

渗透压却明显下降(P<0．05)；术后第3天轻度积水

组和重度积水组尿液AQP2和尿渗透压相比也有显

著性差异(尸<0．05)。

二、正常对照组、积水组术中和术后第3天尿

液AQP2及尿渗透压相关性分析

正常对照组和轻、重度积水组术后第3天尿液

AQP2和尿渗透压之间存在一定正相关性(正常对

照组r=0．617，轻度积水组术后r=0．638，重度积水
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组术后r=0．655；P<0．05)，轻、重度积水组术中尿

液AQP2和尿渗透压之间无相关性。

表1正常对照组、积水组术中和术后第3天尿液AQP2

及尿渗透压比较

注：+正常对照组和轻、熏度积水组术中比较，|P<O．05，差异有

统计学意义。△轻度积水组和重度积水组术中比较，P<0．05，差异有

统计学意义。#积水组术中和术后3 d比较．P<0．05，差异有统计学

意义。§轻度积水组和重度积水组术中比较。P<O．05，差异有统计学

意义。

讨 论

先天性肾积水是小儿泌尿外科常见疾病，可由

膀胱输尿管返流、后尿道瓣膜、输尿管末端狭窄和

输尿管囊肿等所致，最常见的原因是肾盂输尿管连

接处梗阻(PUJO)所致肾积水，约占先天性肾积水的

85％t国，男女比例为3：l，多发生于左侧，产前诊断

中约20％～25％的病例发生在两侧同；如不能得到

早期诊断和治疗，肾功能进行性受损，最终丧失功

能；在双侧输尿管梗阻(BUO)和单侧输尿管梗阻

(UUO)动物模型中，均已证实肾脏AQP2表达的改

变和尿液浓缩功能受损存在密切关系f2t31。目前d,JL

先天性肾积水术中和术后尿液AQP2含量变化的意

义尚不清楚。本研究通过对正常儿童和肾积水患

儿尿液AQP2及尿渗透压的研究，了解尿液AQP2

和尿渗透压变化的意义，初步探讨通过较简单方

法测定尿液AQP2含量的变化以了解肾脏浓缩功

能变化。

AQP是广泛存在于原核细胞和真核细胞膜上

转运水的特异孔道，其在体内各系统组织中的表达

很广，多数是在与体液分泌和吸收密切相关的上皮

和内皮细胞上高表达；其中AQP2主要分布于肾脏

集合管主细胞细胞膜和顶膜小囊泡中[81，是调节肾

脏集合管对水通透性的关键蛋白，目前已发现多种

AQP2常染色体隐性突变和显性突变在人类引起遗

传性尿崩症191。在BUO和UUO动物模型研究中，均

已证实梗阻后肾组织中AQP2表达下降，作者前期

对4,Jl,肾积水肾脏AQP表达的初步研究显示，积水

肾脏AQP2--4表达明显下降，这和动物实验结果一

致Ilol；但采用输尿管结扎法制作的肾积水动物模型

与人类肾积水的发病过程显然不同，一方面输尿管

结扎法是在动物出生后肾脏发育基本成熟的情况
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下进行，另一方面它只是外在结扎并在短时间内发

挥作用，而人类肾积水一般在胎儿早期肾发育过程

中即已出现1111。因此，进一步在小儿先天性肾积水中

进行AQP2的相关研究很有必要。同时作为分布于

肾脏集合管的AQP2是机体调节水代谢的终末靶蛋

白，检测肾脏中AQP2才可能充分了解机体水代谢

情况。

伴有肾脏功能改变的肾脏疾病和症状通常通

过肾外蛋白的尿液排泄来表明。有研究显示，男性

和女性尿液中AQP2日常排出数量相等，而且尿液

中AQP2内含物不受受试者年龄的影响，‘同时在大

鼠模型上的研究表明，3％一4％的肾脏AQP2通过

尿液排出来旧，并且证实了尿液AQP2含量的稳定

性，不会因样品保存原因而降解，确定了尿液检测

AQP2的实用价值。由于不可能随时获取患儿肾组

织，因此作者考虑通过对尿液中AQP2变化的研究

来间接反映肾脏浓缩功能的改变；且有研究也证实

在成年人糖尿病肾病中尿液AQP2是一个反映肾脏

浓缩功能很好的指标【131，但是在,,bJL肾积水方面尚

未进行类似研究。本研究采用酶联免疫吸附测定法

(ELISA)对尿液中的AQP2进行较准确的定量检

验，操作简便，无需对尿液进行浓缩或稀释，灵敏度

高，这和Fuminori的研究一致141。目前也已研发出试

剂盒，保证了检测的可靠性，可大规模进行检测。

Frokiaer J等【21在BUO研究中发现，对双侧输尿

管给予24 h梗阻后，AQP2表达水平显著降低，甚至

在梗阻被解除前仍然存在；而在梗阻期间尿液的生

成为零，这支持利尿本身不是AQP2水平下降的原

因。梗阻解除后存在数天显著性多尿，且自由水清

除率升高，显示集合管重吸收水分能力受损。本研

究也有类似发现，积水组术中尿液AQP2较正常对

照组明显下降，其中重度积水组术中尿液AQP2较

轻度积水组明显下降；梗阻解除后，轻、重度积水组

术中尿液AQP2与术后第3天相比无显著性差异，

但术后第3天两组尿渗透压却明显下降，说明尿液

AQP2含量在重度肾积水中进一步下降。积水组术

中尿渗透压较正常对照组明显下降，但轻度积水组

和重度积水组术中尿渗透压比较无显著性差异，梗

阻解除后，轻、重度积水组术后第3天尿渗透压较

术中明显下降，且术后第3天轻度积水组和重度积

水组尿渗透压比较也有显著性差异，表明梗阻侧肾

脏尿液浓缩能力下降，而梗阻解除后积水程度较重

组尿渗透压下降更多。

有研究表明，健康成年受试者在一般基线状态

 万方数据



·6·

下尿液AQP2和尿渗透压没有明显的相关关系1141。

本研究证实，正常对照组和轻、重度积水组术后第3

天尿液AQP2和尿渗透压之间存在一定程度正相关

性，但轻重度积水组术中尿液AQP2和尿渗透压之

间却没有相关性，说明在严格设定条件下，正常儿

童和轻、重度积水组术后第3天尿液AQP2和尿渗

透压之间可能存在一定相关关系，而术中尿液

AQP2和尿渗透压之间没有相关性，这或许受太多

术中因素或者样本量较小的影响。

综上所述，积水组术中和梗阻解除后第3天尿

液AQP2含量明显下降，且积水较重组中尿液

AQP2进一步下降；术中肾盂尿渗透压在不同程度

肾积水之间没有显著差异，但梗阻解除后第3天尿

渗透压在不同程度肾积水之间存在差异，表明相对

于尿渗透压，尿液AQP2更能准确反映肾脏浓缩功

能，可通过尿液AQP2含量变化来了解肾脏浓缩功

能的改变。本研究作为一项临床研究，不可避免存

在样本量偏少，观察时间偏短，标本收集的可控性

欠佳等缺点，所得结论有待进一步扩大样本量进行

研究。对于积水侧肾脏尿液中AQP2表达的下降是

否真正反映肾脏中AQP2表达的下降，还有待将来

进一步对相关积水侧肾脏标本和相应的尿液标本

同时进行测定来确定。
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2008中国d、JLJ'b科临床论坛将于1 1月在长沙召开
·消息·

为展示我国小儿外科学界的发展，促进同业之间的学术交流，本刊将于11月21日～23日在湖南长沙

举办“2008中国小儿外科临床论坛”。邀请国内知名中青年小儿外科专家学者进行主题演讲，内容包括临床

新知识、新理论、新技术，对小儿外科焦点、难点问题开展争鸣与探讨，欢迎广大小儿外科工作者通过短信、

QQ、E—mail报名参加。联系地址：长沙市梓园路86号，IJ缶床小儿外科杂志编辑部(湖南省儿童医院内)，邮政

编码：410007，E-mail：china_jcps@sina．eom，联系人：周小渔、王爱莲；联系电话：0731-5383982、5356896。
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