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　　［摘　要］　目的　探讨先天性肾积水患儿肾脏水通道蛋白 ＡＱＰ１４的表达与肾实质厚度和肾小球滤过率
（ＧＦＲ）变化之间的关系。方法　利用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＱＰ１４蛋白在１０例先天性肾积水患儿（年龄６２．３±１８．３个
月）１０个肾组织和６例来自肾母细胞瘤手术切除患儿的正常肾脏组织（年龄６２．７±１７．１个月）中的相对表达量。
同时对患侧肾脏肾实质厚度和ＧＦＲ进行评估。积水肾脏ＡＱＰ１４表达与ＧＦＲ以及肾实质厚度之间进行Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析检验。结果　肾积水组ＡＱＰ１４蛋白相对表达均明显低于正常组（Ｐ＜０．０５）。Ｂ超测量术前积水侧肾脏肾
实质厚度平均为４．５９±２．２５ｍｍ。９９ｍＴｃＤＴＰＡ测定积水侧肾脏ＧＦＲ较对侧肾脏明显下降（４０±１２ｍＬ／ｍｉｎｖｓ１０５±
２０ｍＬ／ｍｉｎ，Ｐ＜０．０５）。积水组肾脏中ＡＱＰ１４蛋白相对表达量与肾实质厚度之间呈正相关，与患侧肾脏 ＧＦＲ之
间亦呈正相关。积水侧肾脏肾实质厚度与ＧＦＲ之间呈正相关。结论　先天性积水患儿肾脏 ＡＱＰ１４蛋白表达下
降，其表达量与肾实质厚度和肾脏ＧＦＲ的变化呈正相关。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１１）：８７８－８８２］
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　　肾盂输尿管连接部梗阻（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）是导致新生儿非生理性肾积水最
常见的原因［１］。梗阻侧肾脏的早期改变是集合管

扩张，随着梗阻程度的加重，出现肾皮质变薄、肾小

球和肾小管数目减少或部分肾小球萎缩［２］。梗阻

解除后常见稀释性多尿，梗阻侧肾脏尿量增加和比

重下降，重者可引起全身电解质紊乱［３］。尿路梗阻

同时也会出现尿液浓缩能力的损害，严重病例最终

会发展成肾源性尿崩症。引起积水肾脏浓缩稀释功

能下降的分子生物学机制至今尚未阐明。文献报道

单侧输尿管和双侧输尿管梗阻导致严重的肾脏水通

道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）表达失调［４５］。ＡＱＰ属于
膜蛋白家族，作为对水专一的通道蛋白发挥作用。

肾脏内表达最多的是 ＡＱＰ１４［６］。ＡＱＰ１大量分布
在肾近端小管和髓袢降支细段，而 ＡＱＰ２存在于集
合管顶质膜内，是加压素调节集合管水通透性的主

要靶物质。水分通过集合管主细胞基底侧膜进行转

运主要通过ＡＱＰ３和ＡＱＰ４进行调节。
目前有关 ＡＱＰ与梗阻侧肾脏实质厚度变化和

尿液浓缩机制障碍的研究仍集中在动物模型，对人

类先天性肾积水中ＡＱＰ的研究为数不多，特别是有
关先天性肾积水患儿积水肾脏中 ＡＱＰ１４蛋白的表
达与积水肾脏实质厚度和肾脏功能之间关系的研

究，国内外尚未见报道。本课题组的前期研究证明

ＡＱＰ１４在肾积水肾脏和尿液中表达显著下降，并发
现尿中 ＡＱＰ２的表达与尿浓缩稀释功能密切相
关［７］。但是，ＡＱＰ１４的表达下降与肾功能下降，尤
其是与临床常用的反映肾功能的肾小球滤过率

（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）之间的关系尚不完
全清楚。本研究旨在观察先天性积水肾脏中ＡＱＰ１
４的表达与肾实质厚度变化和 ＧＦＲ变化之间的关
系，探讨ＡＱＰ１４在肾积水发生、发展中的作用。

１　资料与方法

１．１　 研究对象
收集２００９年８月至２０１０年８月于郑州大学第

一附属医院接受肾盂成形术和肾造瘘术，经手术后

病理证实的先天性ＵＰＪＯ肾积水患儿１０例（肾积水
组），男６例，女４例；年龄６２．３±１８．３个月。病变
部位均为左侧肾脏。首发症状分别为：胎儿肾积水

２例，腹部包块２例，腹痛５例，腹胀１例。所有患
儿均无泌尿系感染。行肾盂成形术前患儿均接受Ｂ
超（检测肾实质厚度）和静脉肾盂造影检查。同时

接受核素９９ｍＴｃＤＴＰＡ肾动态显像对患侧 ＧＦＲ进行

评估。手术过程中对肾积水程度进行再次评估，观

察肾实质厚度。选定取材部位的标准是：行肾盂成

形术时进行肾造瘘的部位，即肾下极肾实质最薄处，

留取约５ｍｍ×５ｍｍ×３ｍｍ的肾组织一块，重量约
为１００ｍｇ。另选取６例肾母细胞瘤患儿的正常肾组
织作为对照，其中男４例，女２例，年龄６２．７±１７．１
个月。本研究经医院伦理委员会批准，患儿家属签

署知情同意书。新鲜标本即时取材，所有积水肾脏

组织和正常肾脏组织均一分为二，一部分置于 －
８０℃低温冰箱保存，留待进行 ＡＱＰ１４的 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ分子生物学检测；一部分经４％多聚甲醛固定，
石蜡包埋，连续５μｍ厚切片，苏木精伊红（ＨＥ）染
色后行病理学检查。

１．２　Ｂ超测定积水肾脏实质厚度
所有患儿入院后即常规行彩色多普勒超声检

查，记录术前梗阻侧肾脏实质的平均厚度，采用美国

ＧＥ公司ｖｉｖｉｄ７型尖端彩色超声诊断仪，腹部凸阵探
头，频率为３．５ＭＨｚ，取样容积与血管角度小于或等
于３０度。受检者平卧位，侧腰部肾长轴切面上测量
上下极实质厚度（肾上下极至集合系统上下极）；俯

卧位在经肾门短轴切面上测量肾外侧缘实质厚度

（肾外侧缘至集合系统外侧缘），在肾前后径最大处

测量肾前面、后面实质厚度［８］。每一切面探查３次，
取其平均值为梗阻侧肾脏的实质厚度［９］。于术中

放出积水，肾脏回缩后测量肾实质平均厚度，以验证

术前Ｂ超测定的梗阻侧肾脏实质厚度。
１．３　９９ｍＴｃＤＴＰＡ测量积水肾脏肾功能

仪器为美国 ＧＥ公司的 ＧＥＨａｗｋｅｙｅ双探头
ＳＰＥＣＴ仪，采用低能高分辨准直器。注射前、后分别
用探头测量注射器（注射器距离探头３０ｃｍ）的１ｍｉｎ
放射性计数。患儿于检查前３０ｍｉｎ饮水５００ｍＬ，取
仰卧位，探头尽量贴近患儿腰背部，使双肾及部分膀

胱在探头视野内，肘静脉“弹丸”式注射９９ｍＴｃＤＴＰＡ
约５～８ｍＣｉ，立即进行肾动态显像，灌注像（３０ｓ）采
集６０帧，摄取和排泄像（帧／３０ｓ）采集４０帧。用感
兴趣区（ＲＯＩ）技术处理原始图像，同时按仪器上的
Ｇａｔｅｓ法处理程序测得分肾的ＧＦＲ。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾脏ＡＱＰ的表达

将积水肾脏及正常肾脏组织剪碎，用组织蛋白

提取液匀浆后，提取膜蛋白，应用蛋白分析试剂

（ＢｉｏＲａｄ，ＵＳＡ）测定蛋白浓度。５０μｇ蛋白质溶于
蛋白上样缓冲液中煮沸变性３ｍｉｎ，行１２％十二烷
基磺酸钠聚丙酰胺电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ），浓缩胶５％，
８０Ｖ，样品入分离胶后１５０Ｖ，９０ｍｉｎ。硝酸纤维素
膜１００Ｖ电转 １２０ｍｉｎ；５％脱脂奶粉室温封闭
·９７８·
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６０ｍｉｎ；将硝酸纤维素膜与稀释为 １∶１００的兔抗
ＡＱＰ１，２，３和４多克隆抗体（购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司）在室温下作用２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜后再与碱性磷酸
酶标记的 １∶１０００山羊抗兔二抗（中山生物试剂公
司）作用２ｈ，洗膜后经增强化学荧光发光法（ＥＣＬ）
显影（购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。结果采用 Ｉｍａｇｅ
Ｊ软件进行灰度扫描，相对表达量以灰度面积积分
与内参照βａｃｔｉｎ的比值计算。
１．５　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进行统计学处理。
计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组均数
之间的比较用独立样本的 ｔ检验。积水肾脏中
ＡＱＰ１４蛋白的相对表达量与９９ｍＴｃＤＴＰＡ测定的
ＧＦＲ及积水肾脏肾实质厚度之间进行 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测两组肾组织 ＡＱＰ１４蛋白
表达

肾积水组ＡＱＰ１４蛋白相对表达均明显低于正
常肾组织组，两组比较差异均有统计学意义，见表１
和图１。

　　表１　ＡＱＰ１４蛋白在正常组和肾积水组肾组织中的表
达 　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＡＱＰ１ ＡＱＰ２ ＡＱＰ３ ＡＱＰ４

正常组 ６ ０．７４±０．２１０．８４±０．１９０．８２±０．２００．８２±０．１４
肾积水组 １０ ０．４０±０．１４０．４８±０．１８０．４７±０．２１０．５５±０．２２
ｔ值 ３．９１０ ３．７９６ ３．２８２ ２．６７８
Ｐ值 ０．００１６ ０．００２０ ０．００５４ ０．０１８

２．２　肾积水患儿术前测量患侧肾脏肾实质厚度
先天性肾积水患儿术前 Ｂ超测量患侧肾脏肾

实质厚度为１．８～８．５ｍｍ，平均为４．５９±２．２５ｍｍ。
术中放水后测量肾实质厚度为１．８～９．８ｍｍ，基本
符合术前Ｂ超测得的数据。
２．３　术前９９ｍＴｃＤＴＰＡ测定肾积水患儿ＧＦＲ

患儿患侧肾脏 ＧＦＲ为 ２４．０～５６．７ｍＬ／ｍｉｎ，
平均４０±１２ｍＬ／ｍｉｎ。对侧肾脏 ＧＦＲ为 ８４．１～
１１８．１ｍＬ／ｍｉｎ，平均１０５±２０ｍＬ／ｍｉｎ。患侧肾脏
ＧＦＲ较对侧明显下降（ｔ＝８．８３８，Ｐ＜０．０５）。
２．４　ＡＱＰ１４蛋白表达与积水侧肾脏肾实质厚度
的相关性分析

相关性分析结果显示，ＡＱＰ１４蛋白相对表达量
与积水侧肾脏肾实质厚度之间的相关系数（ｒ）分别
为０．７５４、０．７２４、０．７２６和０．７１６，均 Ｐ＜０．０５，说明
积水肾脏中ＡＱＰ１４蛋白表达量与肾实质厚度之间
呈正相关。

２．５　ＡＱＰ１４蛋白表达与积水侧肾脏 ＧＦＲ的相关
性分析

相关性分析结果显示，ＡＱＰ１４蛋白相对表达量
与积水侧肾脏 ＧＦＲ之间的 ｒ分别为０．６９０、０．７０５、
０．６９１和０．７５０，均Ｐ＜０．０５，说明积水肾脏中ＡＱＰ１４
蛋白表达量与患侧肾脏ＧＦＲ之间呈正相关。
２．６　积水侧肾脏肾实质厚度与ＧＦＲ的相关性分析

相关性分析结果显示，积水侧肾脏肾实质厚度

与肾脏ＧＦＲ之间的ｒ为０．７２８，Ｐ＜０．０５，说明积水
侧肾脏肾实质厚度与ＧＦＲ之间呈正相关。
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　　图１　ＡＱＰ１４蛋白在两组肾组织的表达　ＡＱＰ１４蛋白分别位于２８ｋＤ和３５～５０ｋＤ处（Ａ）、２９ｋＤ和３５～４５ｋＤ处（Ｂ）、
２７ｋＤ和３５～４０ｋＤ处（Ｃ）和３４ｋＤ（Ｄ）处，βａｃｔｉｎ位于４３ｋＤ处。１，２，３道：正常组；４，５，６道：肾积水组。

３　讨论

先天性肾积水在新生儿的发生率约为１％［１０］。

肾小管功能异常在梗阻性肾病中较为常见，其表现

为尿液浓缩能力下降。

先天性肾积水尿路梗阻发生后肾集合系统扩张

造成肾髓质内血管伸长、肾实质受压缺血，出现不可

·０８８·
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逆的肾组织萎缩与硬化。研究显示尿路梗阻引起肾

内缩血管物质活性增强，导致肾组织缺血缺氧，发生

机能代谢障碍和形态结构变化［１１］。先天性肾积水

多由输尿管不全梗阻引起，且梗阻程度个体差异较

大，单侧输尿管不全梗阻对肾形态改变的影响仍存

在争议［１２］。有学者对新生鼠输尿管不全梗阻后肾

脏形态变化进行了观察，发现严重梗阻组的肾盂扩

张程度明显较轻度梗阻组严重，并见肾实质明显萎

缩［１２］。肾小球密度出现明显异常时，肾间质改变会

明显增加［１３］。近年来关于积水肾脏肾功能变化和

组织学变化之间存在很多的争论。对于人类先天性

积水肾脏形态学和功能学的变化及其之间的关系更

需要作进一步的调查研究。

本研究术前使用 Ｂ超测得积水肾脏肾实质厚
度，并在术中对放水后的积水肾脏肾实质厚度进行

验证，增加了检查结果的可靠性。Ｂ超是目前临床
最常用的评估肾积水的方法之一［１４］。它能精确地

测量肾实质的厚度，肾实质厚度在不同个体、同一个

体的不同部位有较大差别，以肾外侧缘为最厚，肾后

面最薄［１５］。本研究每例患儿均同时在不同的部位

测量肾实质厚度３次，取其平均值，这个数值基本能
反映肾脏实质病变的程度。此时测得的肾实质厚度

及其变化在一定程度上能够反映肾脏的病理改变。

本研究测量结果显示积水肾脏肾实质厚度范围为

１．８～８．５ｍｍ，而有文献报道该年龄区间正常肾实
质厚度为１．０２～１．２４ｃｍ［１５］。因此，推测该组积水
患儿肾脏肾实质厚度明显变薄。但在今后的研究

中，应该在选取同年龄节段的正常儿童同时进行肾

实质厚度的测量，以及对侧未梗阻肾脏的肾实质厚

度测量，以增加结果的可靠性。

本研究还利用９９ｍＴｃＤＴＰＡ技术对积水肾脏
ＧＦＲ进行了测定，结果发现患侧肾脏ＧＦＲ明显小于
健侧肾脏ＧＦＲ，而且该数值较同年龄组小儿同侧正
常肾脏ＧＦＲ也明显降低。ＧＦＲ是检测肾功能，尤其
是肾小球滤过功能的一个重要指标［１６］。传统方法

多通过检测血尿素氮和血肌酐等指标来反映和估计

ＧＦＲ。目前临床多选用９９ｍＴｃＤＴＰＡ核素肾动态显像
来观察肾脏情况。有研究显示，随着肾积水程度的

加重，肾功能指标逐渐下降，重度肾积水患儿肾功能

明显低于轻、中度肾积水者［１７］。９９ｍＴｃＤＴＰＡ还可以
计算出每侧肾脏的ＧＦＲ。从ＧＦＲ值的变化，可以明
确积水对于患侧肾脏功能是有一定影响的。由于本

病例研究数目有限，没有对积水程度再进行分类，所

以有关积水程度对 ＧＦＲ的影响目前尚不明确。但
是有文献资料证实随积水程度的加重，ＧＦＲ是逐渐

下降的［１８］。在之后的研究中，需要进一步补充病例

数，将其按照梗阻侧 ＧＦＲ的高低进行分组，这样更
有助于观察积水程度与肾功能变化之间的关系。

ＡＱＰ１４作为肾脏内主要负责水转运的通道蛋
白，对于维持肾脏正常的浓缩稀释功能发挥着重要

的作用。有报道称大鼠２４ｈ双侧输尿管梗阻和解
除梗阻后的长时间内 ＡＱＰ１３表达持续下调，伴随
长时间多尿和尿液浓缩能力的损害［６］。对人为造

成单侧输尿管部分梗阻的新生鼠肾脏的研究发现，

ＡＱＰ１４表达下调并且伴随肾脏浓缩稀释功能的严
重损害［１９］。有关ＡＱＰ１４的表达变化与患儿肾功能
损害、肾实质萎缩之间关系的研究，目前国内外尚无

报道。

综合之前Ｂ超对积水肾脏肾实质厚度的测定，
利用统计学相关性分析，本研究结果发现，积水肾脏

的肾实质厚度与ＡＱＰ１４蛋白相对表达量之间存在
明显的正相关性，即随着积水肾脏肾实质厚度的变

薄，ＡＱＰ１４蛋白相对表达量降低。ＡＱＰ１４蛋白的
相对表达量随着肾实质厚度的萎缩而降低，可以推

测ＡＱＰ１４蛋白的相对表达量从某种程度上或许也
反映积水肾脏的萎缩性改变。患侧肾脏 ＧＦＲ与患
侧肾脏ＡＱＰ１４蛋白相对表达量之间的相关性研究
显示两者存在正相关性，即 ＡＱＰ１４蛋白的表达是
随着肾脏ＧＦＲ的变化而变化，随着肾功能的不断恶
化，ＡＱＰ１４蛋白的表达逐渐降低。这说明 ＡＱＰ１４
和ＧＦＲ都可能是肾功能损害的早期检测指标。这
也从某种程度上说明肾积水造成患儿肾功能持续恶

化的原因，可能与肾脏内的某些转运水分的蛋白分

子有关系，这也与动物实验研究结果保持一致。同

时本研究利用βａｃｔｉｎ作为内参照来检测ＡＱＰ１４在
积水肾组织中的表达，结果发现βａｃｔｉｎ是不随实质
厚度和 ＧＦＲ变化而变化的，而 ＡＱＰ１４的表达则不
同。但是本研究所检测到的 ＡＱＰ１４蛋白表达水平
的下降，究竟是功能损伤所致还是组织本身质量的

下降所引起，还需要在以后的研究中做进一步的

探讨。

本研究结果显示 Ｂ超测得的积水肾脏实质厚
度与积水肾脏 ＧＦＲ之间存在正相关，这也与 Ｚｈａｎｇ
等［２０］研究结果相符。提示积水肾脏的组织学改变

与肾功能的损害有一定的联系，但是具体的机制还

需要进一步研究证实。ＡＱＰ１４蛋白表达的变化与
肾实质厚度的正相关性及其与患侧肾脏 ＧＦＲ的正
相关性，为进一步了解肾实质越薄肾脏尿液浓缩稀

释功能越差现象的机制研究提供了客观依据。

ＡＱＰ１４作为肾脏内存在的与水转运有关的重要通
·１８８·



第１３卷第１１期
２０１１年１１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１１
Ｎｏｖ．２０１１

道蛋白，在积水肾脏病程发展过程中可能与肾脏形

态方面和功能方面的改变有着直接的关系，但其具

体的影响机制还需要进一步的研究。
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