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维生素 Ｄ及其受体与肾盂输尿管连接部
狭窄相关性的初步研究

邢晓宇　 陈思平　 钟　 量　 吴少峰　 孙　 杰

【摘要】 　 目的　 初步分析维生素 Ｄ 及其受体与肾盂输尿管连接部狭窄（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）发生的相关性。 　 方法　 选择 ２０１６ 年 ３ 月 １ 日至 ２０１６ 年 １０ 月 ３１ 日上海交通大学医
学院附属上海儿童医学中心小儿泌尿外科收治的因 ＵＰＪＯ 行离断式肾盂输尿管成形术的患儿为 ＵＰＪＯ
组（ｎ ＝ １０），因肾脏肿瘤行肾与输尿管切除术的患儿为对照组（ｎ ＝ ８）。 收集两组术前血标本检测维生
素 Ｄ三项（２５羟维生素 Ｄ２、２５羟维生素 Ｄ３ 及总 ２５羟维生素 Ｄ的含量）。 取两组术中标本采用 ＥＬＩＳＡ
法，检测维生素 Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）、转化生子因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）及
钙黏蛋白 Ｅ的含量。 　 结果　 两组术前血标本中 ２５羟维生素 Ｄ２、２５羟维生素 Ｄ３ 及体内总 ２５羟维生
素 Ｄ的含量均无统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ＵＰＪＯ组 ＶＤＲ、ＴＧＦβ、钙黏蛋白 Ｅ 的平均值分别为（７７１． ６ ±
７０． ５７）ｎｇ ／每克总蛋白，（１３１． ０ ± １０． ３３）ｎｇ ／每克总蛋白及（１２５． ５ ± １０． ９８）ｎｇ ／每克总蛋白；对照组分别
为（２ １２８ ± ２５１． ８）ｎｇ ／每克总蛋白，（８２． ３ ± ６． ８３４）ｎｇ ／每克总蛋白及（３８６． ６ ± ７８． ７１）ｎｇ ／每克总蛋白。
两组 ＵＰＪ标本中 ＶＤＲ、ＴＧＦβ、钙黏蛋白 Ｅ 水平的差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 　 结论 　 ＵＰＪＯ 组
ＶＤＲ表达量显著低于对照组，提示 ＶＤＲ可能与 ＵＰＪＯ发生相关，初步推测其机制可能是肾盂输尿管连
接部 ＶＤＲ表达量减少引起 ＴＧＦβ表达量明显升高，使得肾盂输尿管连接部的组织纤维化加重，进而导
致或加重 ＵＰＪＯ。
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ｔｉｎｇ ｔｈａｔ ＶＤＲ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＵＰＪＯ． Ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＤＲ ａｔ
ＵＰＪ，ｃａｕｓｉｎｇ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ，ｗｈｉｃｈ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ ＵＰＪ，
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｏｒ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ＵＰＪＯ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ； Ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ Ｊｕｎｃｔｉｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ； Ｆｉｂｒｏｓｉｓ

　 　 活性维生素 Ｄ 一直被认为是体内钙磷代谢的
重要调节因子，近年研究发现，活性维生素 Ｄ 与特
定的维生素 Ｄ 受体（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）结合
后可以影响基因转录、调节靶蛋白合成、诱导细胞

分化［１］ 。 研究表明，肾盂输尿管连接部狭窄（ ｕｒｅｔ
ｅｒｏｐｅｌｖｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）的发生发展和肾
盂输尿管连接部（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＵＰＪ）组织纤
维化加重息息相关，而体内纤维化活动又与活性维

生素 Ｄ及受体密切相关，维生素 Ｄ能抑制转化生长
因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的表达，
也可延缓或阻止上皮细胞向成纤维细胞分化（ ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ） ［２ － ４］ 。 本实验
通过研究维生素 Ｄ 及其受体与 ＵＰＪＯ 的相关性，初
步探讨 ＵＰＪＯ发生发展机制，为 ＵＰＪＯ的预防及诊治
提供新的思路和途径。

材料与方法

一、 一般资料

收集 ２０１６ 年 ３ 月 １ 日至 ２０１６ 年 １０ 月 ３１ 日上
海儿童医学中心因 ＵＰＪＯ行开放或腹腔镜下离断式
肾盂输尿管成形术的 １０ 例患儿作为 ＵＰＪＯ 组，年龄
２ 个月至 １０ 岁，其中男 ７ 例，女 ３ 例。 患儿均为单
侧肾积水，其中左肾积水 ９ 例，右肾积水 １ 例。 纳入
标准：术前 Ｂ 超、ＣＴ、ＭＲＩ、ＥＣＴ 等辅助检查中的一
项或多项结果提示 ＵＰＪＯ 阳性，且术后病理明确肾
盂输尿管连接部狭窄的肾积水患儿入 ＵＰＪＯ 组。 排
除标准：下尿路梗阻、异位血管压迫输尿管肾盂交

界处、重复肾等原因引起肾积水的患儿（本组术中

亦发现 １ 例因肾下极动脉分支压迫致肾积水的患
儿，将其剔除）。

收集同期因肾脏肿瘤行肾盂输尿管切除术的 ８
例患儿作为对照组，年龄 １ ～ ５ 岁，其中男 ５ 例，女 ３
例，左肾肿瘤 ６ 例。 纳入标准：术前影像学检查及术
后病理明确为肾母细胞瘤Ⅰ ～Ⅱ级患儿，如术中发
现输尿管近端明显肿瘤浸润或梗阻则排除。

二、标本采集

在获得本单位伦理审批的基础上，入组的 １８ 例
患儿术前均留取外周静脉血，血标本均在当天送

检。 １８ 例均于术中留取 ＵＰＪ标本，ＵＰＪ标本离体后
均在 ２ ｈ内留取本研究所需部分（标本留取时要求
近端至部分肾盂组织，远端至 ＵＰＪ 远端约 １ ｃｍ）。
ＵＰＪＯ组所取标本均完整（包括明显狭窄段）。 标本
收集后存放于 － ８０℃冰箱，标本收集完成后采用酶
联免疫吸附 （ ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）法测定 ２５羟维生素 Ｄ２、２５羟维生素 Ｄ３、总
２５羟维生素 Ｄ、ＶＤＲ、ＴＧＦβ以及钙黏蛋白 Ｅ含量。

三、检测方法

术前外周静脉血标本采用双抗夹心法检测维

生素 Ｄ三项（即 ２５羟维生素 Ｄ２、２５羟维生素 Ｄ３ 及
总 ２５羟维生素 Ｄ）的含量。 具体步骤如下：于酶标
板上包被维生素 Ｄ单抗，将标本和标准品中的维生
素 Ｄ与单抗结合后，洗去游离成分，再加入酶标抗体
形成免疫复合物。 然后加入显色底物，若反应孔中有

维生素 Ｄ，则辣根过氧化物酶会使无色的显色剂显蓝
色，加入终止液后混合液变黄。 在 ４５０ ｎｍ 处测 ＯＤ
值，维生素 Ｄ浓度与 ＯＤ４５０值之间成正比，可通过绘制
标准曲线求出标本中的维生素 Ｄ浓度。

术中收集的 １８ 例 ＵＰＪ标本，同样采用双抗夹心
法，在 ４５０ ｎｍ处检测 ＶＤＲ、ＴＧＦβ 及钙黏蛋白 Ｅ 的
含量。 所有项目由同一检测员完成，各检测项目均

复查 ２ 遍以尽量减少误差。
四、统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２２． ０ 软件进行统计学分析，对于 ２５
羟维生素 Ｄ２、２５羟维生素 Ｄ３、总 ２５羟维生素 Ｄ、
ＶＤＲ、ＴＧＦβ、钙黏蛋白 Ｅ 等计量资料采用（ｘ ± ｓ）表
示，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。

结　 果

ＵＰＪＯ组 ２５羟维生素 Ｄ２ 的平均值为（２． １８５ ±

１． ２２１）ｎｇ ／ ｍＬ，２５羟维生素 Ｄ３ 的平均值为（２８． ３６４
± ６． ６５０） ｎｇ ／ ｍＬ，总 ２５羟维生素 Ｄ 的平均值为
（３０． ５４９ ± ６． ９０８） ｎｇ ／ ｍＬ；８ 例肿瘤对照组患儿 ２５
羟维生素 Ｄ２ 平均值为（２． ９２６ ± １． ８６３） ｎｇ ／ ｍＬ，２５
羟维生素 Ｄ３ 的平均值为（３３． ７４５ ± １０． ５２３）ｎｇ ／ ｍＬ，
总 ２５羟维生素 Ｄ 的平均值为（３６． ６７５ ± １０． ５０７）
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ｎｇ ／ ｍＬ，上述指标差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
见表 １。

表 １　 两组术前血标本中维生素 Ｄ值（ｎｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ

ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（ｎｇ ／ ｍＬ）

组别 例数
２５羟
维生素 Ｄ２

２５羟
维生素 Ｄ３

总 ２５羟
维生素 Ｄ

ＵＰＪＯ组 １０ ２． １８５ ± １． ２２１ ２８． ３６４ ± ６． ６５０ ３０． ５４９ ± ６． ９０８

对照组 ８ ２． ９２６ ± １． ８６３ ３３． ７４５ ± １０． ５２３ ３６． ６７５ ± １０． ５０７

ｔ值 １． ０１８ １． ３２６ １． ４９０

Ｐ值 ０． ３２４ ０． ２０４ ０． １５６

　 　 ＵＰＪＯ组 ＶＤＲ平均值为（７７１． ６０ ± ７０． ５７）ｎｇ ／每
克总蛋白；对照组 ＶＤＲ 平均值为（ ２ １２８． ００ ±
２５１． ８０）ｎｇ ／每克总蛋白，两组间比较差异有统计学
意义（ ｔ ＝ ５． ７２０，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＵＰＪＯ组 ＴＧＦβ 平均值
为（１３１． ００ ± １０． ３３）ｎｇ ／每克总蛋白；对照组 ＶＤＲ 平
均值为（８２． ３０ ± ６． ８３）ｎｇ ／每克总蛋白；两组间比较
差异有统计学意义（ ｔ ＝ ３． ７１４，Ｐ ＝ ０． ０１９），ＵＰＪＯ 组
钙黏蛋白 Ｅ 平均值为（１２５． ５０ ± １０． ９８） ｎｇ ／每克总
蛋白；对照组 ＶＤＲ平均值为（３８６． ６０ ± ７８． ７１）ｎｇ ／每
克总蛋白；两组间比较差异有统计学意义（ ｔ ＝
３． ６８４，Ｐ ＝ ０． ０２０），见表 ２。

表 ２　 两组 ＵＰＪ标本中 ＶＤＲ、ＴＧＦβ、钙粘蛋白 Ｅ值
（ｎｇ ／每克总蛋白）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＶＤＲ，ＴＧＦβ ａｎｄ ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｅ（ｎｇ ／ ｇ，ｘ ＋ ｓ）
组别 例数 ＶＤＲ ＴＧＦβ 钙黏蛋白 Ｅ

ＵＰＪＯ组 １０ ７７１． ６０ ± ７０． ５７ １３１． ００ ± １０． ３３ １２５． ５０ ± １０． ９８

对照组 ８ ２１２８． ００ ± ２５１． ８０ ８２． ３０ ± ６． ８３ ３８６． ６０ ± ７８． ７１

ｔ值 　 ５． ７２０ ３． ７１４ ３． ６８４

Ｐ值 ＜ ０． ００１ ０． ０１９ ０． ０２０

讨　 论

ＵＰＪＯ是婴幼儿期肾积水常见原因之一，是一种
先天性的泌尿系统发育畸形［５］ 。 引起 ＵＰＪＯ 的原因
包括 ＵＰＪ狭窄、瓣膜、高位输尿管以及异位血管压
迫等，其中 ＵＰＪ狭窄大多起源于胚胎时期泌尿系统
原基发育缺陷。 不同原因引起的 ＵＰＪＯ 病理改变相
似，均与肾盂输尿管连接段纤维化加重有关，多表

现为纤维组织增生、肌层发育不良等［２，６，７］ 。 目前有

研究发现先天性肾盂输尿管连接部梗阻段输尿管

平滑肌出现病理性改变是导致 ＵＰＪＯ 的直接原因，
但其具体机制尚不清楚。 研究 ＵＰＪＯ 的发病机制将
对 ＵＰＪＯ的诊断、治疗及预后评估起重要作用。

本研究发现 ＵＰＪＯ组和对照组外周血中维生素

含量无明显差异，ＵＰＪＯ组的 ＶＤＲ、钙黏蛋白 Ｅ 表达
量显著低于对照组，而 ＴＧＦβ 则显著高于对照组。
其中钙黏蛋白 Ｅ是上皮细胞的标记物，代表了组织
的上皮化程度。 我们推测 ＶＤＲ 参与纤维化机制表
现为：组织中 ＶＤＲ 含量下降，引起 ＴＧＦβ 表达上
升，继而诱发细胞的 ＥＴＭ 过程，最终导致组织纤维
化加重，从而引起 ＵＰＪＯ的发生、发展。

维生素 Ｄ是人体所需的重要维生素之一，可通
过皮肤紫外线照射或食物等外源性途径补充获得。

维生素 Ｄ经过肝脏和肾脏中羟化酶作用下，转变为
有活性的维生素 Ｄ（即 １，２５羟维生素 Ｄ，亦称活性
维生素 Ｄ）。 活性维生素 Ｄ 与组织细胞内的 ＶＤＲ
结合，发挥着重要的生物学效应［８］ 。 有报道维生素

Ｄ在系统性硬化病的发生发展中起关键作用，该研
究发现系统性硬化症患者中维生素 Ｄ３ 含量下降，
同时成纤维细胞中 ＶＤＲ的表达量下降，引起 ＴＧＦβ
表达量升高，从而导致硬化症的发生［３］ 。 ＴＧＦβ 是
一类具有广泛生物学作用的细胞因子，参与调节组

织内间质纤维化的过程［９］ 。 ＴＧＦβ 促进成纤维细
胞转分化、促进成纤维细胞合成和分泌胶原蛋白等

细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、抑制 ＥＣＭ
降解、抑制上皮细胞生长等。 此外，ＴＧＦβ还可通过
ＳＭＡＤ 途径诱导正常上皮细胞逐步丧失钙黏蛋白
Ｅ，提高肌成纤维细胞标志物 αＳＭＡ的水平，进而使
肌成纤维细胞分泌大量 ＥＣＭ，这些证据都被认为是
ＴＧＦβ通路促进纤维化的机制。 既往研究发现，在
ＵＰＪ纤维化的过程中，ＴＧＦβ 起到了最重要的作
用［１０］ 。 有研究者在单侧输尿管梗阻大鼠模型中发

现，活性维生素 Ｄ及其受体可显著抑制患肾炎大鼠
肾组织中 ＴＧＦβ以及Ⅰ型和Ⅳ型胶原的表达，从而
达到治疗目的［１１］ 。 Ｔｉａｎ 等［１２］在糖尿病肾病模型大

鼠中发现，外源性补充维生素 Ｄ 后可减少胶原沉
积、减少纤维连接蛋白含量和胶原 ｍＲＮＡ 的表达，
抑制 ＴＧＦβ 及其Ⅰ型受体的表达，从而直接阻断
ＥＭＴ的过程，显著减轻肾间质纤维化，达到保护模
型大鼠肾脏功能的目的。 本研究发现，ＵＰＪＯ 组患儿
ＶＤＲ含量较对照组低，ＴＧＦβ 较对照组增高，推测其
原因可能是 ＵＰＪＯ组患儿 ＶＤＲ缺少对 ＴＧＦβ的抑制
作用，阻断 ＥＭＴ过程能力减弱，从而引起 ＵＰＪ标本处
的纤维化，但两者间相互关系仍需要进一步研究。

在人体内有两种形式的维生素 Ｄ，分别是维生
素 Ｄ３（胆钙化醇）和维生素 Ｄ２（麦角钙化醇）。 本研
究发现 ＵＰＪＯ组和对照组患儿 ２５羟维生素 Ｄ２、２５
羟维生素 Ｄ３ 及体内 ２５羟维生素 Ｄ 的总含量无统
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计学差异，这表明单纯通过维生素 Ｄ 的血清学定量
分析结果无法得出维生素 Ｄ 与 ＵＰＪＯ 之间的关系。
同时本实验发现，ＵＰＪＯ 组患儿血清总 ２５羟维生素
Ｄ水平为（３０． ５４ ± ６． ９１） ｎｇ ／ ｍＬ，对照组患儿总 ２５
羟维生素 Ｄ均值（３６． ６８ ± １０． ５０） ｎｇ ／ ｍＬ，两组患儿
总 ２５羟维生素 Ｄ水平普遍在正常值下限甚至处于
维生素 Ｄ不足的状态。

综上，尽管 ＵＰＪＯ组血维生素 Ｄ含量无差异，但
病变段平滑肌 ＶＤＲ 缺乏可能抑制 ＴＧＦβ 的表达，
使病变段组织纤维化加重，进而导致或加重 ＵＰＪＯ。
尽管本实验基本达到了预期的研究目的，但仍存在

诸多的局限性。 首先，标本来源于单中心，样本量

较小；此外，本研究没有对肾盂输尿管连接部的直

径以及病变段中 ＴＧＦβ 水平进行分级。 因此，还需
要更多深入的研究来全面阐明纤维化程度是否与

ＴＧＦβ含量存在关联，从而为临床治疗和预防 ＵＰＪＯ
提供良好的理论参考依据。
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