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·论著·

Ｃａｊａｌ细胞在先天性肾盂输尿管连接部梗阻中的
分布及意义

程时刚１　陈海涛１　耿红琼１　胡俊波２　杨星海１

【摘要】　目的　研究 Ｃａｊａｌ细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ）在先天性肾盂输尿管连接部梗阻
（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）中的分布及意义。 方法　以ＵＰＪＯ患儿术中 ＵＰＪ组
织标本为实验组，因非肾积水原因引产或死胎患儿ＵＰＪ组织标本为对照组，应用ＩＣＣ特异的Ｃｋｉｔ抗体
行免疫组织化学染色，运用ｔ检验比较两组Ｃ—ｋｉｔ阳性ＩＣＣ细胞的分布情况。 结果　Ｃ—ｋｉｔ阳性细胞主
要存在于组织肌层。与对照组相比，ＵＰＪＯ组Ｃ—ｋｉｔ阳性细胞的数量及密度均明显减少，两组Ｃ—ｋｉｔ阳性
细胞数及平均光密度值差异有统计学意义（Ｐ值均＜００５）。 结论　与对照组相比，新生儿ＵＰＪＯ的Ｃ
—ｋｉｔ阳性细胞数量及密度明显减少，提示ＩＣＣ减少可能与ＵＰＪＯ的发生有关。
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　　Ｃａｊａｌ细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ）是
１８９３年西班牙神经解剖学家 Ｃａｊａｌ在豚鼠和家兔小
肠描述的一种细胞［１］。目前初步明确 ＩＣＣ是一种
特殊间质细胞，在起搏胃肠道慢波、传递电信号、介

导肠神经与平滑肌之间调节信号等方面起重要作

用。与病理状态下多种胃肠动力紊乱疾病（便秘、

假性肠梗阻）密切相关，是胃肠道平滑肌节律性收

缩功能调节的重要因素［２，３］。先天性肾孟输尿管连

接部梗阻（ＵＰＪＯ）是小儿上尿路梗阻导致肾积水的

最常见原因，若不及时发现和处理可能导致严重肾

积水甚至肾功能不全。目前 ＵＰＪＯ的病因和病理机
制尚不十分明确。近年来研究表明，作为胃肠道起

搏细胞的ＩＣＣ在多种动物和人类的肾盂、输尿管及
膀胱中普遍存在［４］。由于泌尿道平滑肌具有胃肠

道平滑肌相似的生理特性，提示 ＩＣＣ可能在 ＵＰＪＯ
发生过程中出现病变并参与肾积水的发生发展过

程。Ｃｋｉｔ是 ＩＣＣ表面的一种特异性受体，Ｃｋｉｔ免
疫细胞化学染色结合细胞具有的特殊形态是目前公

认鉴定ＩＣＣ的方法［５］。本研究应用免疫组化方法

对ＵＰＪＯ梗阻处组织进行 ＩＣＣ标记，以探讨 ＩＣＣ在
ＵＰＪＯ中的表达及其发病机理。
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材料与方法

一、临床资料

２０１３年１月至２０１５年１月，作者采取手术治疗
ＵＰＪＯ所致新生儿重度肾积水 ３２例，其中男性 ２２
例，女性１０例，左侧１９例，右侧１３例，年龄２０～３１
天。收集以上病例手术中 ＵＰＪ组织为实验组。术
前Ｂ超检查显示严重肾盂肾盏扩张（４～１０ｃｍ），肾
实质变薄，未见输尿管扩张。双肾、输尿管及膀胱

ＣＴ扫描均提示 ＵＰＪ梗阻，６例双肾核素显像检查
（ＥＣＴ）显示患侧排泄相为梗阻型，肾小球滤过率不
同程度下降。取１８例因非肾积水原因引产或死胎
患儿（孕３５～４０周）ＵＰＪ组织标本为对照组，其中左
侧１０例，右侧８例。该研究通过医院伦理委员会批
准，并得到患儿家长的知情同意。

二、试剂与方法

Ｃｋｉｔ（ＣＤ１１７）兔抗人多克隆抗体，购自 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司，即用型ＳＡＢＣ试剂盒以及 ＤＡＢ显色试剂
盒，购自武汉博士德工程有限公司。将标本用１０％
福尔马林固定，常规石蜡片热修复抗原，包埋、切片。

具体操作步骤为：将石蜡包埋标本，制成５ｕｍ厚切
片。脱蜡至水，３％双氧水室温孵育１０ｍｉｎ灭活内
源性酶，蒸馏水冲洗。微波修复抗原。正常山羊血

清封闭背景。滴加１∶５０稀释的 Ｃｋｉｔ一抗，４°孵育
过夜。漂洗后加入１∶１００生物素标记的二抗，孵育

２ｈ后使用ＤＡＢ显色，按１ｍＬ蒸馏水加 Ａ液、Ｂ液
和Ｃ液各５０μＬ，混匀后３０ｍｉｎ内使用，显微镜下控
制显色时间。ＰＢＳ液代替一抗作阴性对照。

图像分析采用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ专业图像分析系
统（美国ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）测定标本阳性表达
产物的面积和平均光密度，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ是一种图
像自动分析软件，具有图像采集、图像标注、病理图

片的面积计算及光密度分析，标注表达阳性细胞后，

软件计算其面积（每张片随机取１０个视野，取其平
均数），分析视野的表达面积和光密度。面积代表

ＩＣＣ的表达数量，平均光密度代表ＩＣＣ的表达强度。
三、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１１５统计学软件，实验数据以均数±
标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验。

结　果

实验组和对照组肌层组织中均可见棕黄色染色

的Ｃｋｉｔ阳性Ｃａｊａｌ细胞，有突起自胞体伸出。其中
对照组ＵＰＪ肌层中可见较多 Ｃｋｉｔ阳性细胞。这些
细胞胞体较大，呈纺锤状或星形，有突起，胞质内可

见棕色颗粒样物质，细胞核大呈卵圆形，核周胞浆

少，多与环形平滑肌平行排列。而 ＵＰＪＯ组 ＵＰＪ肌
层中仅见少量有同样染色反应的阳性细胞（图１～
４）。两组肌层中 ＩＣＣ的平均表达面积及平均光密
度比较，差异均有统计学意义，见表１。

! " # $

图１，图２：对照组ＵＰＪ肌层中可见较多Ｃｋｉｔ阳性细胞，胞体较大，呈纺锤状或星形，有突起，胞质内可见棕色颗粒样物质，
细胞核大（图１，×２００；图２，×４００）；　图３，图４：ＵＰＪＯ组ＵＰＪ肌层中仅可见少量Ｃｋｉｔ阳性细胞（图３，×２００；图４，×４００）。

表１　两组ＩＣＣ的平均表达面积（ｘ±ｓ）

组别 ＩＣＣ表达平均面积（×１０４ｕｍ２）ＩＣＣ表达平均光密度

ＵＰＪＯ组 １４１２５±１３０３ ０２１７±００２１

对照组 １５９６３±１５９２ ０２７５±００２７

ｔ值 　３．１６３ 　２．３５１

Ｐ值 ＜００１ ＜００５

讨　论

ＵＰＪＯ的主要危害是导致肾积水，严重者影响肾
功能，目前以手术治疗为主［６］。目前对新生儿 ＵＰ
ＪＯ所致肾积水的手术时机尚有不同观点，Ｋｉｍ［７］、张
殷［８］等认为单侧 ＵＰＪＯ患儿，早期手术有助于肾实
质的功能恢复。作者认为手术解除梗阻可保护肾实

质，避免肾功能损害进行性加重，因此对于巨大重度

·７０５·
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肾积水可于１个月左右考虑手术；中重度积水应早
期复查超声，对肾积水进行性加重、肾实质变薄者可

在 ３～６个月内手术；轻度肾积水以定期超声随访
为主。有关ＵＰＪＯ引起肾积水的观点主要有机械性
梗阻和动力性梗阻两类。形态学异常主要表现为输

尿管肌层发育障碍，平滑肌细胞相互分离，神经节细

胞发育异常或缺乏，多种类型的神经纤维增生或缺

乏。目前这些研究不能完全解释病因［９］。

ＩＣＣ主要有以下几方面功能：胃肠道平滑肌慢
波活动的起搏；推进电活动的传播；调节神经递质的

功能；免疫调节作用等［１０，１１］。原癌基因 Ｃｋｉｔ编码
的Ⅲ型酪氨酸激酶受体（称为 Ｃｋｉｔ受体或 Ｃｋｉｔ蛋
白）对于ＩＣＣ的发生、分化及其功能起重要作用，是
ＩＣＣ的特异性标记物，应用Ｃｋｉｔ抗体可对ＩＣＣ进行
特异性检测。另外，Ｃｋｉｔ抗体也能标记肥大细胞，
但肥大细胞呈圆形，在泌尿道多位于黏膜层、黏膜下

层组织，无突起。由于两者形态和分布不同，易与

ＩＣＣ相鉴别［１２］。

目前，国内外已有较多研究证实 ＩＣＣ在泌尿系
中的重要作用。Ｐｅｚｚｏｎｅ［１３］使用免疫组化在小鼠输
尿管壁中发现Ｃｋｉｔ阳性的星形ＩＣＣ组成细胞网络，
他们位于输尿管盆部的固有层和肌间层。这些 ＩＣＣ
产生慢波，沿着输尿管壁内 ＩＣＣ网络传播，使输尿
管产生蠕动性收缩，从而保证将尿液自肾脏排入膀

胱。任何原因引起的输尿管ＩＣＣ密度减少或者ＩＣＣ
网络破坏，都会导致排尿不畅，引起泌尿系统疾病。

Ｐｉａｓｅｃｚｎａ［１４］研究发现在小儿膀胱的平滑肌层存在
ＩＣＣ细胞的表达，ＩＣＣ在膀胱三角区的平均数目明
显多于膀胱体前壁区的数目，这种细胞分布的差异

可能与膀胱不同部位的功能相关。过去十余年来，

许多研究显示 ＵＰＪＯ患者 ＵＰＪ部位 Ｃｋｉｔ阳性 ＩＣＣ
细胞的表达分布情况，然而分析的结论各不相

同［１５］。对新生儿的研究则更少。本实验证实在胎

儿的ＵＰＪ肌层中存在Ｃｋｉｔ阳性ＩＣＣ，形态上与胃肠
道ＩＣＣ一样。同时发现新生儿ＵＰＪＯ中ＩＣＣ的表达
面积减少，表示ＩＣＣ的数量减少；平均光密度降低，
表示ＩＣＣ的表达强度减弱。ＵＰＪＯ肌层中 ＩＣＣ表达
减少将使 ＵＰＪ难以有效传导来自起搏细胞的电冲
动，导致输尿管蠕动障碍，引起梗阻，进而推测，ＩＣＣ
的表达减少可能与ＵＰＪＯ的发生相关。
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