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血小板源性生长因子受体 α阳性细胞
在先天性肾盂输尿管连接部梗阻

发病中的表达及意义

汪添益　 张潍平　 韩文文　 刘　 超

【摘要】 　 目的 　 探讨血小板源性生长因子受体 α（ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ －
ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＰＤＧＦＲα）阳性细胞在儿童先天性肾盂输尿管连接部梗阻（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰ
ＪＯ）发病中的表达与意义。 　 方法　 应用免疫组织荧光双染方法对首都医科大学附属北京儿童医院 ３０
例 ＵＰＪＯ患儿肾盂输尿管连接部（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＵＰＪ）组织（为 ＵＰＪＯ组）及 １０ 例因肾脏肿瘤行肾
输尿管切除术患儿的 ＵＰＪ组织（排除肾盂输尿管连接部狭窄以及其他泌尿系统畸形，病理结果证实肿
瘤未侵犯肾盂输尿管交界处，为对照组）进行染色观察，同时分析所有患儿 ＰＤＧＦＲα阳性细胞表达的小
电导钙离子激活钾离子通道 ３ 型（ ｓｍａｌｌ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ ｃａｌｃｉｕｍａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ３，ＳＫ３）表达水
平。 　 结果　 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞表型区别于 Ｃａｊａｌ 间质细胞，与平滑肌细胞、神经纤维关系密切。
ＰＤＧＦＲα细胞在 ＵＰＪＯ组中的分布与对照组相似，而该细胞表达的 ＳＫ３ 通道在 ＵＰＪＯ组中显著低于对照
组。 　 结论　 ＵＰＪＯ患儿肾盂输尿管连接部 ＰＤＧＦＲα细胞上 ＳＫ３ 通道表达降低，推测 ＳＫ３ 通道可能通过
干扰 ＵＰＪ蠕动参与 ＵＰＪＯ发病过程。
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　 　 先天性肾盂输尿管连接部梗阻（ ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ
ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）是常见的小儿先天泌尿
系疾病之一。 过去十年，学者开展了大量 ＵＰＪＯ 解
剖学、病理学、遗传学以及分子生物学等方面的研
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究，但其确切病因仍存在争议［１，２］ 。 近年来国内外

研究表明，ＵＰＪＯ 病因包括神经支配异常，肾盂输尿
管连接部（ ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃ ｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＵＰＪ） 平滑肌细胞
（ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，ＳＭＣｓ）功能紊乱、胶原替代以
及 ＵＰＪ间质细胞表达异常。 最新研究表明，血小板
源性生长因子受体α（ ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α ）阳性细胞作为一种新型间质细胞，存在
于人类肾盂输尿管连接部。 同时该研究发现

ＰＤＧＦＲα阳性细胞表达的 ＳＫ３ 通道在 ＵＰＪＯ 患儿中
的表达显著减少，考虑这一变化可能在 ＵＰＪＯ 发病
中具有重要作用［３］ 。 然而目前关于 ＰＤＧＦＲα 阳性
细胞在 ＵＰＪＯ发病中作用的相关研究较少，且国内
尚无文献报道，因此仍需进一步研究证实。 本研究

通过免疫组织荧光染色方法了解 ＰＤＧＦＲα 阳性细
胞在 ＵＰＪ处的分布，并分析其与 Ｃａｊａｌ 细胞（ ｉｎｔｅｒｓｔｉ
ｔｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ Ｃａｊａｌ，ＩＣＣｓ）、平滑肌细胞以及神经纤维
的作用关系，探讨它们在先天性肾盂输尿管连接部

梗阻发病中的作用和临床意义。

材料与方法

一、标本来源

于 ２０１８ 年 ７ 月至 ２０１９ 年 １ 月收集首都医科大
学附属北京儿童医院泌尿外科因先天性肾积水行

肾盂成形术的单侧肾盂输尿管连接部狭窄段组织

样本 ３０ 例为 ＵＰＪＯ组，其中男 ２６ 例，女 ４ 例，中位年
龄 ４２ 个月（５ ～ １５０ 个月）。 ３０ 例均在肾盂成形术
中证实为肾盂输尿管连接部狭窄。 选择在此期间

因肾脏肿瘤行肾输尿管切除术患儿的 ＵＰＪ 组织（排
除肾盂输尿管连接部狭窄以及其他泌尿系统畸形，

病理结果证实肿瘤未侵犯肾盂输尿管交界处）１０ 例
作为对照组，其中男 ３ 例，女 ７ 例，中位年龄 ２７． ５ 个
月（２ ～ ８４ 个月）。 每个病例纵行取包含 ＵＰＪ 的组
织 ５ ～ ８ ｍｍ，置入 ２％多聚甲醛和 ２． ５％戊二醛的固
定液中，４℃冰箱保存并固定 ２４ ｈ 以上。 每份标本
均在肾盂端缝 ４ － ０ 丝线做标记。 所有入组（包括
ＵＰＪＯ组和对照组）患儿监护人均签署知情同意书，
本研究经过首都医科大学附属北京儿童医院伦理

委员会批准（编号：２０１６ －７３）。
二、实验方法

对 ３０ 例 ＵＰＪＯ组和 １０ 例对照组的 ＵＰＪ组织标
本进行免疫荧光染色： ①ＰＤＧＦＲα 和 Ｃｋｉｔ 采用免
疫荧光双染，探讨 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞与 Ｃａｊａｌ 细胞
的分布关系； ②ＰＤＧＦＲα和鬼笔环肽采用免疫荧光

双染，探讨 ＰＤＧＦＲα阳性细胞与平滑肌细胞的分布
关系，并对平滑肌细胞表型进行对比分析； ③
ＰＤＧＦＲα和 ＰＧＰ９． ５ 免疫荧光双染，探讨 ＰＤＧＦＲα
阳性细胞与神经纤维的分布关系； ④ＰＤＧＦＲα 和
ＳＫ３ 免疫荧光双染。 标本石蜡包埋，１０ μｍ 厚横切
后，将切片置入 ６５℃烤箱 ６０ ｍｉｎ。 脱蜡后用 １０％牛
血清白蛋白（Ｓｏｌａｒｂｉｏ，中国北京）阻断３０ ｍｉｎ，避免
非特异性吸收。 随后切片在 ４℃环境下、１％牛血清
白蛋白稀释磷酸盐缓冲液中予一抗孵育一夜。 切

片用磷酸盐缓冲液冲洗，与相应的二抗或鬼笔环肽

在室温下孵育 １ ｈ（相应一抗、二抗种类、来源和浓
度等信息见表 １）。 最后所有切片用 ４′，６二脒基２
苯吲哚盐酸抗体（４′６ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡ
ＰＩ）染色 １０ ｍｉｎ，用荧光封闭剂冲洗、安装、封片。

表 １　 相应抗体及鬼笔环肽信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ

抗体 来源 货号 浓度 生产厂家

一抗

　 ＰＤＧＦＲα 兔 ａｂ２０３４９１ １ ∶ ２００ Ａｂｃａｍ，ＵＫ

　 Ｃｋｉｔ 兔 ａｂ５５０５ １ ∶ ２００ Ａｂｃａｍ，ＵＫ

　 ＳＫ３ 兔 ａｂ２８６３１ １ ∶ ２００ Ａｂｃａｍ，ＵＫ

　 ＰＧＰ９． ５ 兔 ａｂ１０８９８６ １ ∶ ２００ Ａｂｃａｍ，ＵＫ

　 鬼笔环肽 兔 ＣＡ１６１０ １ ∶ ５０ ｓｏｌａｒｂｉｏ

二抗

　 ＨＲＰ标记山羊
　 抗兔 ＩｇＧ

山羊 ０７４ － １５０６ １ ∶ ２００ Ａｂｃａｍ，ＵＫ

　 　 三、结果判定
１． 免疫荧光结果判定：双盲法下用共焦显微镜

进行独立评估。 采用 Ｖｅｃｔｒａ Ｐｏｌａｒｉｓ全自动定量病理
成像系统进行荧光扫描，并选择视野进行光谱扫

描，用 ｉｎｆｏｒｍ软件对光谱进行拆分，对免疫荧光强度
进行半定量分析。 ２０ 倍显微镜下（放大 ２００ 倍）每
例标本用显微镜计算机图像分析处理系统随机截

取 ５ 处视野图片测量免疫荧光强度。 计算公式：免
疫荧光强度 ＝截取区域抗体积分光密度值 ／共域化
面积。

２． 平滑肌细胞表型分析：２０ 倍显微镜下（放大
２００ 倍）观察鬼笔环肽（红色）染色部分，每例标本
用显微镜计算机图像分析处理系统截取 ５ 处不同视
野。 双盲法下用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６． ０ 软件计算每 ２００
倍高倍镜下截取的每张图片平滑肌细胞所占面积

百分比，取每例 ５ 处平均值。
四、统计学处理

利用 ＳＰＳＳ２１． ０ 进行统计学分析。 应用单样本
ＫＳ检验验证是否正态分布，应用 Ｌｅｖｅｎｅ 检验验证
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是否具有方差齐性。 对服从正态分布的计量资料

以均值、标准差表示，若为非正态分布则采用中位

数表示。 若资料为正态且方差齐采用两独立样本 ｔ
检验；若资料为正态但方差不齐采用 ｔ′检验；若资料
非正态采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 认为差异
具有统计学意义。

结　 果

一、ＰＤＧＦＲα阳性细胞的分布
ＰＤＧＦＲα阳性细胞在 ＵＰＪ 中广泛分布，呈纺锤

形或星形，且环绕于 ＤＡＰＩ 标记的细胞核周围（图
１）。 光镜下可见 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞形成离散的网
络状结构，并分布于尿道上皮细胞、内层环形肌以

及外层纵行肌细胞之间。 而免疫荧光结果显示

ＰＤＧＦＲα阳性细胞在 ＵＰＪＯ 组与对照组之间分布无

明显差异（Ｐ ＝ ０． ３０），见表 ２。

表 ２　 两组免疫荧光及平滑肌细胞表型分析结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａ

ｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＭＣｓ ｉｎ ＵＰＪＯ ｇｒｏｕｐ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

指标
平滑肌细胞

（百分比）
神经纤维

ＰＤＧＦＲα阳性
细胞 ＳＫ３ 通道

ＵＰＪＯ组 ６９． ４１ ± １５． ４４ ３． ３７ ± ０． ５９ ３． ５９ ± ０． ２１

对照组 ６４． ０３ ± １５． ８４ ３． ７３ ± ０． ４４ ３． ８２ ± ０． ５６

ｔ值 ２． ４１６ － ７． ５３５ － ２． ３２８

Ｐ值 ０． ０１６ ＜ ０． ００１ 　 ０． ０２６

　 　 二、ＰＤＧＦＲα阳性细胞与 Ｃａｊａｌ 细胞的关系
Ｃｋｉｔ抗体广泛适用于标记上尿路 Ｃａｊａｌ 间质细

胞，通过免疫荧光双染法检测 Ｃｋｉｔ 抗体是否定位于
ＰＤＧＦＲα阳性细胞。 结果证实，在 ＵＰＪＯ 组与对照
组中，ＰＤＧＦＲα 阳性细胞均分布于 Ｃａｊａｌ 细胞附近
（图 ２），但却不同于 Ｃａｊａｌ细胞（Ｃｋｉｔ阳性细胞）。

图 １　 ＵＰＪＯ组（１Ａ）与对照组（１Ｂ）ＰＤＧＦＲα阳性细胞免疫荧光染色（ ×２００）：图中绿色部分代表 ＰＤＧＦＲα表达阳性，蓝色部分为
以 ＤＡＰＩ标记的细胞核。 可见 ＰＤＧＦＲα阳性细胞（白色箭头标记）形成离散的网络状结构　 图 ２　 ＵＰＪＯ组 ＰＤＧＦＲα和 Ｃｋｉｔ 免
疫荧光双染（ ×２００）：图中绿色部分代表 ＰＤＧＦＲα表达阳性，红色部分代表 Ｃｋｉｔ表达阳性，蓝色部分为以 ＤＡＰＩ标记的细胞核
Ｆｉｇ． １　 Ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＤＧＦＲα ｉｎ ｈｕｍａｎ ＵＰＪ （ｇｒｅｅｎ ａｒｅａ） ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ｌａｙｅｒｓ． （Ａ：ＵＰＪＯ ｇｒｏｕｐ； Ｂ：ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） ． Ｎｕｃｌｅｉ ｗｅｒｅ
ｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ （ｂｌｕｅ ａｒｅａ） 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｄｏｕｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＤＧＦＲα （ｇｒｅｅｎ ａｒｅａ） ａｎｄ Ｃｋｉｔ （ ｒｅｄ ａｒｅａ） ｉｎ ｈｕｍａｎ ＵＰＪ
ｉｎ ＵＰＪＯ ｇｒｏｕｐ． Ｎｕｃｌｅｉ ｗｅｒｅ ｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ （ｂｌｕｅ ａｒｅａ）

　 　 三、ＰＤＧＦＲα阳性细胞与平滑肌细胞的关系
鬼笔环肽广泛适用于标记平滑肌细胞。 本研

究结果显示，ＰＤＧＦＲα 阳性细胞分布于鬼笔环肽阳
性平滑肌细胞周围（图 ３），二者分布关系密切，平滑
肌细胞在 ＵＰＪＯ组分布密度较对照组显著增加（Ｐ ＝
０． ０１６），见表 ２。

四、ＰＤＧＦＲα阳性细胞与神经纤维的关系
泛神经元标记蛋白基因产物 ９． ５（ｐａｎｎｅｕｒｏｎａｌ

ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｇｅｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ９． ５，ＰＧＰ９． ５）是神经纤
维中的一种特异性泛素羟基水解酶，可用作神经轴

突标记物，抗 ＰＧＰ９． ５ 抗体则可以与各种无髓或有
髓的神经纤维相结合。 本研究结果显示，光镜下可

见 ＰＤＧＦＲα阳性细胞分布于 ＰＧＰ９． ５ 阳性神经纤维
周围（图 ３），神经纤维在 ＵＰＪＯ 组 ＵＰＪ 组织免疫荧
光表达强度较对照组显著降低（Ｐ ＜ ０． ００１），见表 ２。

五、ＰＤＧＦＲα阳性细胞 ＳＫ３ 通道的表达
本研究结果显示，ＰＤＧＦＲα 阳性细胞的细胞膜

上 ＳＫ３ 通道表达明显（图 ３）。 此外，与对照组相比，
ＵＰＪＯ组 ＰＤＧＦＲα阳性细胞 ＳＫ３ 通道免疫荧光表达

强度显著降低（Ｐ ＜ ０． ００１），见表 ２。

讨　 论

ＵＰＪＯ通常由内源性因素引起（约占 ７５％ ），最
常见的是肾盂输尿管连接部狭窄（本研究主要针对

肾盂输尿管交界处狭窄，提及的所有 ＵＰＪＯ 均指此
类病变）。 过去几十年来，对 ＵＰＪＯ的病因学研究已
经取得一定进展。 自 １８９３ 年 Ｓａｎｔｉａｇｏ Ｒａｍｏｎｙ Ｃａｊａｌ
首次在胃肠道中发现 Ｃａｊａｌ间质细胞以来，相关研究
数量逐渐增多。 Ｓｏｌａｒｉ 等［４］ 首先报道 ＵＰＪ 处 Ｃａｊａｌ
间质细胞密度的降低可能与 ＵＰＪＯ 发病有关，进一
步的研究则证实 ＵＰＪ处 Ｃａｊａｌ 间质细胞与内层纵行
肌纤维平行排列，并与神经纤维关系密切，提示 Ｃａ
ｊａｌ 间质细胞参与神经信号传导，并调控输尿管蠕
动。 同时该研究发现，ＵＰＪＯ患儿肾盂输尿管连接部
纤维化明显，因此认为 Ｃａｊａｌ间质细胞数量的减少与
输尿管蠕动功能的变化相关［５］ 。 Ｉｉｎｏ等［６］首次在小

鼠胃肠道中发现一种新型的间质细胞，其本质为
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图 ３　 免疫荧光染色（ × ２００） 　 Ａ１：ＵＰＪＯ组 ＰＤＧＦＲα 和鬼笔环肽免疫荧光双染（图中绿色部分
代表 ＰＤＧＦＲα表达阳性，红色部分代表鬼笔环肽表达阳性）； Ａ２：红色部分为 ＵＰＪＯ 组鬼笔环肽
免疫荧光染色； Ａ３：红色部分为对照组鬼笔环肽免疫荧光染色； Ｂ１：ＵＰＪＯ组 ＰＤＧＦＲα和 ＰＧＰ９． ５
免疫荧光双染（图中绿色部分代表 ＰＤＧＦＲα表达阳性，红色部分代表 ＰＧＰ９． ５ 表达阳性）； Ｂ２：红
色部分为 ＵＰＪＯ组 ＰＧＰ９． ５ 免疫荧光染色； Ｂ３：红色部分为对照组 ＰＧＰ９． ５ 免疫荧光染色； Ｃ１：
ＵＰＪＯ组 ＰＤＧＦＲα和 ＳＫ３ 免疫荧光双染（图中绿色部分代表 ＰＤＧＦＲα 表达阳性，红色部分代表
ＳＫ３ 表达阳性）； Ｃ２：红色部分为 ＵＰＪＯ 组 ＳＫ３ 免疫荧光染色； Ｃ３：红色部分为对照组 ＳＫ３（红
色）免疫荧光染色。 所有图片蓝色部分为以 ＤＡＰＩ标记的细胞核
Ｆｉｇ． ３　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ（ × ２００） 　 Ａ１：Ｄｏｕｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＤＧＦＲα （ｇｒｅｅｎ ａｒｅａ）
ａｎｄ ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ （ｒｅｄ ａｒｅａ） ｉｎ ＵＰＪＯ； Ａ２：Ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ ｉｎ ＵＰＪＯ （ ｒｅｄ ａｒｅａ）； Ａ３：Ｉｍｍｕ
ｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｐｈａｌｌｏｉｄｉｎ ｉｎ ＵＰＪ ｃｏｎｔｒｏｌ （ｒｅｄ ａｒｅａ）； Ｂ１：Ｄｏｕｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＤＧＦＲα （ｇｒｅｅｎ ａｒｅａ）
ａｎｄ ＰＧＰ９． ５ （ｒｅｄ ａｒｅａ） ｉｎ ＵＰＪＯ； Ｂ２：Ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＧＰ９． ５ ｉｎ ＵＰＪＯ （ ｒｅｄ ａｒｅａ）； Ｂ３：Ｉｍｍｕｎｏｌａ
ｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＧＰ９． ５ ｉｎ ＵＰＪ ｃｏｎｔｒｏｌ （ｒｅｄ ａｒｅａ）； Ｃ１：Ｄｏｕｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＰＤＧＦＲα （ｇｒｅｅｎ ａｒｅａ） ａｎｄ
ＳＫ３ （ｒｅｄ ａｒｅａ） ｉｎ ＵＰＪＯ； Ｃ２：Ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＳＫ３ ｉｎ ＵＰＪＯ （ｒｅｄ ａｒｅａｓ）； Ｃ３：Ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ＳＫ３
ｉｎ ＵＰＪ ｃｏｎｔｒｏｌ （ｒｅｄ ａｒｅａ） ． Ｎｕｃｌｅｉ ｗｅｒｅ ｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ （ｂｌｕｅ ａｒｅａ）

“成纤维样细胞”（即 ＰＤＧＦＲα阳性细胞），随后证实
ＰＤＧＦＲα阳性细胞同样存在于小鼠以及人类膀胱
中［７］ 。 近年来，Ｈｕｎｚｉｋｅｒ 等［３］ 研究证实在人类 ＵＰＪ
处同样存在 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞，可能在 ＵＰＪＯ 发病
中起重要作用。 本研究表明在 ＵＰＪ 处至少存在两
种不同的间质细胞，即 Ｃｋｉｔ 阳性细胞（即 Ｃａｊａｌ 间
质细胞）及 Ｃｋｉｔ阴性细胞（即 ＰＤＧＦＲα阳性细胞）。
免疫荧光结果显示 ＰＤＧＦＲα 细胞呈梭形或星形，交
错形成网络状结构，并分布于 ＵＰＪ内层尿道上皮细
胞以及平滑肌肌层之间。

ＵＰＪＯ患儿病理可见平滑肌细胞肥大 ／增生和萎
缩 ／发育不全以及神经纤维耗竭［１］ 。 与既往研究一

致，本研究免疫荧光结果表明 ＵＰＪＯ 患儿平滑肌细
胞分布密度较正常儿童显著增加，而神经纤维免疫

荧光强度较正常儿童显著减少，提示存在平滑肌细

胞肥大 ／增生以及神经纤维耗竭。 Ｂｅｎｅｄｅｔｔｏ 等［９］认

为 Ｃａｊａｌ间质细胞作为 ＵＰＪ 处起搏细胞，参与神经
信号传导，并调控平滑肌细胞收缩。 同时有研究表

明在小鼠胃肠道，ＰＤＧＦＲα 阳性细胞可导致周围平

滑肌细胞超极化，从而调控平滑肌细胞松弛［１０］ 。 因

此越来越多学者认为在胃肠道中，ＰＤＧＦＲα 阳性细
胞、Ｃａｊａｌ 样细胞以及平滑肌细胞分布关系密切，形
成 ＳＩＰ（ＳＭＣｓＩＣＣｓＰＤＧＦＲα ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ）功能性合
胞体，表达多种离子通道和受体，调节神经信号传

导，进而调控平滑肌细胞收缩［１０ － １２］ 。 同样，本研究

结果显示儿童 ＵＰＪ处 ＰＤＧＦＲα阳性细胞、Ｃａｊａｌ间质
细胞以及平滑肌细胞在位置分布上关系密切，提示

形成的 ＳＩＰ功能性合胞体可能共同参与神经信号传
导，调节 ＵＰＪ处平滑肌细胞收缩。

既往动物实验证实，在豚鼠胃肠道及小鼠膀胱

逼尿肌组织中存在 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞丰富表达的
ＳＫ３ 通道［１３，１４］ 。 ＳＫ３ 通道属于小电导钙离子激活
钾离子通道蛋白中的一种亚型，对细胞膜电位的变

化并不敏感，其激活完全依赖胞内钙离子浓度的升

高，激活后导致细胞内钾离子外流，通过嘌呤能机

制抑制周围神经传递，从而导致平滑肌细胞超极化

以及平滑肌松弛［１３ － １５］ 。 与既往研究一致，本研究发

现在人类 ＵＰＪ 组织中存在 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞 ＳＫ３
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通道表达，且相较于对照组，ＵＰＪＯ 组患儿 ＰＤＧＦＲα
阳性细胞 ＳＫ３ 通道表达显著减少。 Ｌｅｅ［１３］ 发现，阻
断小鼠膀胱逼尿肌处 ＳＫ３ 通道可以诱导 ＰＤＧＦＲα
阳性细胞的细胞膜去极化，并增加周围平滑肌的张

力。 结合本研究结果，笔者认为 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞
与 Ｃａｊａｌ 间质细胞、平滑肌细胞在分布及功能上关
系密切。 Ｃａｊａｌ 间质细胞与 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞共同
调节神经传递，进而调节平滑肌细胞的收缩。 而当

ＵＰＪ处 ＰＤＧＦＲα阳性细胞表达的 ＳＫ３ 通道减少，抑
制性神经传递也会减少，导致平滑肌过度收缩，远

期可能导致神经纤维耗竭以及平滑肌细胞肥大 ／增
生，最终导致肾盂输尿管连接部蠕动功能的异常。

总之，ＵＰＪ处平滑肌细胞、Ｃａｊａｌ 样细胞、神经纤
维以及 ＰＤＧＦＲα 阳性细胞上 ＳＫ３ 通道表达和分布
的改变与 ＵＰＪＯ 病因密切相关，但仍需通过更多研
究证实这些病理改变与 ＵＰＪＯ发病的因果关系。
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