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［摘　要］目的：研究结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）在肾盂输尿管连接部梗阻（ＵＰＪＯ）引发肾积水儿童患者肾组
织中的表达。方法：２０例ＵＰＪＯ引发肾积水组患儿的患肾标本作为观察组，８例肾外伤等儿童肾组织作为对照
组，分别取肾实质、肾盂、肾盂输尿管连接处（观察组取狭窄段）、远端输尿管（观察组取靠近狭窄段的１～２ｃｍ）
组织标本，应用ＨＥ染色观察其形态学特征，免疫组织化学染色法检测其ＣＴＧＦ的表达和分布差性。结果：ＨＥ
染色可见对照组肾脏各部位无明显病理改变；观察组肾实质见肾小球数目和面积减少、肾小管间质中纤维化明

显、呈灶状分布，肾盂及肾盂输尿管连接处的移行上皮细胞被挤压变形；ＣＴＧＦ主要在肾小管上皮细胞胞、肾盂上
皮细胞、输尿管上皮细胞及平滑肌细胞胞浆中表达；与对照组比较，除远端输尿管外，观察组肾实质、肾盂、肾盂

输尿管连接处的ＣＴＧＦ阳性颗粒面密度值和光密度值均高于对照组，观察组肾实质、肾盂、肾盂输尿管连接处的
ＣＴＧＦ阳性表达率和表达强度均高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：儿童 ＵＰＪＯ引起的肾积水患肾组织中有不同程
度的纤维化改变，ＣＴＧＦ在患肾的高表达可能是其发生纤维化的机制之一。
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　　先天性肾积水主要由输尿管梗阻后尿液排出
受阻引起，以肾盂输尿管连接部梗阻 （ＵＰＪＯ）引起
的肾积水最为常见［１］，可造成肾脏的肾盂、肾盏、

集合管及肾小管发生扩张，出现肾间质水肿、局灶

性炎症细胞浸润及间质纤维化，最终导致肾萎缩。

先天性肾积水最显著的病理组织学特征是肾小管

间质纤维化，是梗阻性肾病发病机制研究的重点之

一，但导致其纤维化的机制众说不一［２－４］。本研究

应用 ＨＥ和免疫组织化学（ＳＡＢＣ法）染色方法检
测儿童ＵＰＪＯ引起肾积水患肾的肾实质、肾盂、肾
盂输尿管连接处狭窄段、狭窄段远端输尿管组织样

本中结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的表达和分布，探
讨 ＵＰＪＯ引起的先天性肾积水的形成机制。

１　材料与方法
１．１　标本来源

观察组标本来源于住院治疗且符合 ＵＰＪＯ引
起先天性肾积水诊断的患儿积水肾组织［５］，对照

组标本取自肾外伤、肾母细胞瘤、肾胚瘤患儿（经

病理学检查证实为正常组织）。观察组２０例患儿
中，男１５例，女５例；年龄２月 ～１２岁，平均（３４８
±０７４）岁，按文献［５］标准，肾功能轻度受损 ３
例、中度受损５例及重度受损１２例。对照组８例，
其中男 ６例，女 ２例；年龄 １０月 ～１１岁，平均
（４５４±０９８）岁；肾外伤１例，肾母细胞瘤５例，肾
内胚窦瘤２例。两组儿童一般资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法
１２１　取材　分别取观察组患肾和对照组肾脏的
肾实质、肾盂、肾盂输尿管连接处（观察组为狭窄

段）狭窄段、远端输尿管（观察组为靠近狭窄段的１
～２ｃｍ）的组织标本并标记。所有标本常规处理，
进行ＨＥ染色和免疫组织化学染色。
１２２　ＨＥ染色　将石蜡切片依次脱蜡、梯度酒
精水化、苏木素 －伊红染色、梯度酒精脱水、透明、
封固，显微镜观察。

１２３　免疫组织化学染色　采用 ＳＡＢＣ法，石蜡
包埋标本、切片，二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化，３％过
氧化氢阻断内源性过氧化酶，ＰＢＳ缓冲液处理，
００２ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸微波修复，非免疫性动物血清封
闭非特异性抗原，兔抗人 ＣＴＧＦ多克隆抗体（购自
美国ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司，由北京中杉金桥公司分装）稀
释度为１∶１００，４℃孵育过夜；加生物素标记的二
抗，孵育３０ｍｉｎ后加标记过氧化酶的链霉亲和素
孵育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性
对照。一半切片不经苏木精复染，留作图像分析，

其余切片经苏木素轻度复染，脱水，透明，封片处

理。同时取乳腺癌的标本做阳性对照，显微镜下观

察结果。ＣＴＧＦ染色阳性的细胞内可见棕黄色颗
粒。每组抽取不同部位的 ＣＴＧＦ染色切片各 １０
张，在２０倍物镜下每张切片按系统抽样法随机选
取５个视野，用图像分析系统测定棕黄色阳性颗
粒的总面积及平均光密度值，计算单位面积的面密

度值。以面密度值反映ＣＴＧＦ蛋白阳性表达率，以
平均光密度值反映ＣＴＧＦ蛋白表达强度。
１３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ１００统计软件进行统计分析。数据
以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本比较用ｔ检验
对数据进行统计分析判断均数差异显著性，以 Ｐ
＜００５为有统计学意义。
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２　结果

２１　ＨＥ染色
对照组肾脏各部位无明显病理改变。与对照

组相比，观察组肾实质区肾小球萎缩，数目减少，面

积缩小，偶见肾小球局限性阶段性硬化；肾小管间

质中有大量单核细胞及淋巴细胞浸润，纤维细胞增

生，纤维化明显，呈灶状分布；肾盂及肾盂输尿管连

接处的移行上皮细胞被挤压变形、部分萎缩、变性

及细胞数减少，间质内纤维组织增生，细胞数目减

少；远端输尿管则无明显异常改变。见图１。

２２　ＣＴＧＦ的表达及分布
对照组肾小管、肾盂上皮细胞胞浆，肾盂输尿

管连接处及远端输尿管细胞内有微量的 ＣＴＧＦ表
达，着色稀疏（图２）。而观察组则表达增多，肾实
质、肾盂、肾盂输尿管连接处狭窄段表达明显，主要

集中在肾间质内，肾小管、输尿管、肾盂、狭窄段上

皮细胞胞浆内，纤维化严重肾盂输尿管连接处的平

滑肌细胞胞浆 ＣＴＧＦ阳性表达更强（图２）。肾小
球壁层上皮细胞和内皮细胞也有少量表达，而肾小

球表达不明显。远端输尿管表达较弱（图１）。两
组不同部位肾组织的 ＣＴＧＦ阳性颗粒面密度值比
较，除远端输尿管外，观察组肾实质、肾盂、肾盂输

图１　两组不同部位肾组织的ＨＥ染色（２００×）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

注：Ａ正常肾实质，Ｂ正常肾盂输尿管连接处，Ｃ正常输尿管，Ｄ肾积水肾实质，Ｅ肾积水肾盂
输尿管连接处狭窄段，Ｆ肾积水远端输尿管

图２　两组不同部位肾组织的免疫组织化学染色（ＳＡＢＣ，×２００）
Ｆｉｇ．２　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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尿管连接处的 ＣＴＧＦ阳性颗粒面密度值和光密度
值均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
见表１、表２。说明观察组肾实质、肾盂、肾盂输尿
管连接处的 ＣＴＧＦ阳性表达率和表达强度均高于
对照组。

表１　两组不同部位肾组织ＣＴＧＦ
阳性颗粒面密度值

Ｔａｂ．１　Ｓｕｒｆａｃｅａｒｅａｄｅｎｓｉｔｙｖａｌｕｅｏｆ
ＣＴＧＦｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇ

部位
面密度值（ｘ±ｓ）

对照组 观察组
Ｐ

肾实质 １３２±０１４ １２０５±２０３ ＜００１
肾盂 １１５±０２８ ９２７±１９５ ＜００１
肾盂输尿管连接处 ０９７±０４３ １０３８±１７６ ＜００１
远端输尿管 １０２±０３５ ２０８±０６９ ＞００５

表２　两组不同部位肾组织ＣＴＧＦ阳性
颗粒平均光密度值

Ｔａｂ．２　ＡｖｅｒａｇｅｏｐｔｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆＣＴＧＦ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｔａｉｎｉｎｇ

部位
平均光密度值（ｘ±ｓ）
对照组 观察组

Ｐ

肾实质 ６０２８±０４９　３６８５２±１２３１＜００１
肾盂 ７４３５±０６２ ３０５６７±１０６７＜００１
肾盂输尿管连接处 ８０４７±０８２ ３１０８７±８９５ ＜００１
远端输尿管 ５０３０±０４７ １６０１５±２６８ ＞００５

３　讨论

儿童先天性肾积水是主要由 ＵＰＪＯ引起，约占
发病原因的９０％，输尿管梗阻后引起一系列变化，
肾间质水肿，局灶性炎症细胞浸润，间质纤维化，最

终导致肾萎缩。先天性肾积水最显著的病理组织

学特征是肾小管间质纤维化，其纤维化导致并加重

了肾小管功能的损害，因此肾小管间质纤维化是梗

阻性肾病发病机制研究的重点之一。近几年，国内

外一些学者研究表明，肾萎缩及肾间质纤维化与一

些细胞因子表达改变有关 ，转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）表达是介导间质纤维化过程的关键机
制［６］。ＣＴＧＦ是ＴＧＦβ１致纤维化作用的下游关键
性效应因子，具有促进成纤维细胞转分化，并促进

它合成和分泌胶原蛋白等细胞外基质的多种作

用［７－１２］。病理情况下，特别是 ＴＧＦβ１介导的组织
器官纤维化过程中，ＣＴＧＦ可大量表达，主要作为
ＴＧＦβ１的下游因子起促进 ＥＣＭ沉积和胶原合成

的作用。相关研究将 ＣＴＧＦ作为纤维化的一个指
标［１３］。阻断ＣＴＧＦ的产生及其促纤维化效应可能
为今后先天性肾积水的治疗提供了一个新的靶

点［１４］。调控纤维化肾 ＣＴＧＦ的表达，对延缓肾纤
维化进展，可能有一定意义。先天性肾积水的病

因、发病机制目前仍不清楚，但与肾及相关组织纤

维化密切相关，本研究通过观察 ＣＴＧＦ在儿童 ＵＰ
ＪＯ引发肾积水的患肾不同部位的表达，初步探讨
ＵＰＪＯ引发肾积水的发病机制。

本研究对２０例ＵＰＪＯ引起的先天性肾积水儿
童患肾不同部位的组织标本进行 ＨＥ染色，发现肾
实质区肾小球萎缩，数目减少，面积缩小，肾小管间

质中有大量单核细胞及淋巴细胞浸润，纤维细胞增

生，纤维化明显，呈灶状分布。肾盂及肾盂输尿管

连接处的移行上皮细胞被挤压变形，部分萎缩、变

性，上皮细胞数目减少，间质内纤维组织增生，细胞

数目减少。免疫组织化学染色发现，ＣＴＧＦ蛋白在
患肾组织、肾盂、肾盂输尿管连接处狭窄段表达明

显，主要集中在肾间质内，肾小管、输尿管、肾盂、狭

窄段上皮细胞胞浆内，纤维化严重肾盂输尿管连接

处的平滑肌细胞 ＣＴＧＦ阳性表达更强。远端输尿
管及对照组组织表达较弱，说明患肾的肾实质、肾

盂、肾盂输尿管连接处狭窄部等部位发生明显纤维

化，远端输尿管及对照组则无明显纤维化改变。

综上，儿童ＵＰＪＯ引起肾积水患肾组织中有不
同程度的纤维化改变，ＣＴＧＦ在纤维化明显的组织
中表达较强，而在无明显纤维化的组织中表达较

弱，说明ＣＴＧＦ的表达与先天性肾积水组织纤维化
有关，在其发病过程中可能发挥重要作用。
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的影响，患儿数量逐渐增多，因而先天性心脏病并

发小儿心律失常发生率也呈上升趋势［４］。临床

上，采用电起搏、电击复律、射频消融术等非手术方

法治疗先天性心脏病并发心律失常，可在短时间内

收获最佳效果［５］。但这种方法不能从根本上治疗

心脏的器质性病变，心律失常仍会反复发作。因

而，目前很多学者建议，应先使用内科药物对患儿

进行心律失常治疗，然后再实施根治性心脏外科手

术，可使患儿获得最佳预后并根除心律失常发作的

本质病因［６］。

普罗帕酮是 Ｉｃ类药物，是临床上一种常见的
广谱抗心律失常药物，主要通过竞争性阻断 β受
体、膜稳定等起到治疗心律失常的作用，同时兼具

钙拮抗作用。该药在临床中的应用较广，但是大剂

量使用普罗帕酮会引起负性肌力增加、心输出量降

低等不良反应，因此临床中不建议大剂量使

用［７－８］。美托洛尔为具有心脏选择性的β１受体阻
滞剂，其通过抑制心收缩力，使心率降低，达到抑制

室性心律失常、室上性快速心律失常的效果［９－１０］。

本研究对治疗组先天性心脏病并发心律失常

患儿采用普罗帕酮联合美托洛尔治疗，结果显示总

有效率（９１６７％）明显高于对照组患儿（６５６３％）；
且治疗后室性早搏、房性早搏、短阵室速、短阵房速

发作次数均少于对照组，同时两组患者不良反应发

生率低。综上所述，普罗帕酮联合美托洛尔治疗小

儿心脏病并发心律失常安全有效，在临床中可推广

应用。
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ｆａｃｔｏｒ，ｉｎｄｕｃｅｔｈｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｏｆｔｈｅｌｉｇａｍｅｎｔｕｍｆｌａｖｕｍ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，
２０１６（２）：３９１－３９８．

［８］ＫｉｓｓｅｌｅｖａＴ，ＢｒｅｎｎｅｒＤＡ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ，２００８（２）：１０９－１２２．

［９］ＤｔｍｃａｎＭＲ．Ｃｏｎｎｅｃｋｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｋｏｒｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｒａｒｓｆｏｎｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｌａｇｅｎｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ：ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｃＡＭＰ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，１９９９（１３）：
１７７４－８６．

［１０］王一娜，李瑭，古杰若，等．结缔组织生长因子在风湿

性心脏病患者二尖瓣乳头肌中的表达［Ｊ］．中华医学
杂志，２０１６（１５）：１１９２－１１９５．

［１１］ＢｒｉｇｓｔｏｃｋＤＲ．ＴｈｅＣＣＮｆａｍｉｌｙ：ａｎｅｗｓｔｉｍｕｌｕｓｐａｃｋａｇｅ
［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００３（１７８）：１６９－１７５．

［１２］杜娟，刘晓丹，王力宁，等．普罗布考对结缔组织生长
因子在系膜细胞中表达的调节［［Ｊ］．中华肾脏病杂
志，２０１１（２７）：２１７－２１８．

［１３］ＹｕｅＸＪ，ＧｕｏＹ，ＹａｎｇＨＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ１ｉｎｄｕｃｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｍｅｎｉｎｇｅａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅｐ３８ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，
２０１６（２）：１７０９－１７１３．

［１４］ＰｈａｎｉｓｈＭＫ，ＷｉｎｎＳＫ，ＤｏｃｋｒｅｌｌＭＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ
ｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＣＴＧＦ，ＣＣＮ２）ａｍａｒｋｅｒ，ｍｅｄｉａｔｏｒ
ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮｅｐｂｒｏｎＥｘｐ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１０（３）：ｅ８３－ｅ９２．

（２０１６－０７－２５收稿，２０１６－０８－２８修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：刘　华
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