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摘要 ：目的  分析先天性肾积水患儿尿水通道蛋白（AQP-1）及内皮素 -1（ET-1）的表达水平，并探

索其临床意义。方法  选取 40 例先天性肾积水患儿作为实验组，并根据肾积水严重程度分为轻、中、重度积

水。另选无泌尿系疾患儿童 40 例作为对照组。收集实验组术前晨尿、术中肾盂尿和术后第 7 天晨尿，以及对

照组晨尿。测定实验组及对照组尿液 AQP-1 及 ET-1 表达水平，并进行尿 AQP-1、ET-1 水平的组间比较，

及实验组术前、术中、术后尿 AQP-1 水平的组内比较。结果  轻度肾积水患儿尿 AQP-1 水平与对照组比较，

差异无统计学意义（P  >0.05）；中度、重度肾积水患儿尿 AQP-1 水平则低于对照组（P  <0.05）；实验组患儿

术中尿 AQP-1 水平低于术前水平（P  <0.05）；术后尿 AQP-1 水平高于术前水平（P  <0.05）；先天性肾积水

患儿尿 ET-1 阳性率高于对照组（P  <0.05）。结论  尿 AQP-1 及 ET-1 水平可作为先天性肾积水患儿的辅助

诊断指标。尿 AQP-1 水平还可作为肾积水患儿术后恢复的监测指标。
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Clinical significance of urinary AQP-1 and ET-1 in children with 
congenital hydronephrosis
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Abstract:  Objective  To investigate clinical significance of urine quaporin-1 (AQP-1) and ET-1 (endothelin-1) 
in children with congenital hydronephrosis.  Methods  A total of 40 cases of children with congenital hydronephrosis 
and 40 healthy children were selected as observation group and control group, respectively. Patients were sub-
grouped into mild, moderate and severe group based on severity of the disease. Pre-operative morning urine, intra-
operative renal pelvis urine and morning urine at the 7th day after the operation were collected for the detection of 
ET-1, and AQP1.  Results  There was no significant difference in APQ-1 between mild group and control group 
(P > 0.05). Obvious increase of APQ-1 was witnessed in moderate and severe group when compared with control 
group. In the observation group, intraoperative levels of AQP-1 was lowered while postoperative levels of AQP-1 
was increased significantly compared with pre-operation (P < 0.05). Urine positive rate of ET-1 in observation group 
were significantly higher than that in control group (P < 0.05).  Conclusions  AQP-1 and ET-1 may be diagnostic and 
prognostic markers in children with hydronephrosis.
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先天性肾积水是小儿泌尿外科常见疾病，发病率

为 1% ～ 2%。肾盂输尿管连接部狭窄、膀胱输尿管

反流、后尿道瓣膜病、输尿管狭窄及输尿管囊肿是其

常见病因，如不及时治疗常导致终末期肾衰竭 [1-2]。肾

小球血流动力学的改变及肾小管功能的变化是先天性

肾积水的病理生理学因素。现已知积水肾脏早期的功

能变化为浓缩功能受损 [3-4]，但其发生机制尚不完全明

确。水通道蛋白 -1（aquaporin-1, AQP-1）是一种参

与水分子转运的特异性通道蛋白，主要分布于近曲小

管的顶膜和基底膜。AQP-1 的缺失或表达下降将导致

髓袢降支细段水通透性的降低，从而影响肾脏的浓缩

功能。LI 等 [5] 的动物实验表明，缺失 AQP-1 的小鼠多

表现为中度多尿，且尿渗透压降低至正常的 1/10。因此，

AQP-1 在肾脏浓缩功能方面发挥着重要作用 [6]。由于

AQP-1 亦可由肾小管上皮细胞分泌，存在于尿中。且

动物模型已证实，梗阻肾脏肾盂中尿 AQP-1 的表达

水平会降低。因此，尿 AQP-1 水平可能与积水肾脏

的功能变化密切相关。本研究旨在通过对积水患儿手

术前后尿 AQP-1 表达情况的研究，获得相应的临床

线索。

内皮素 -1（endothelin-1, ET-1）是一种在多种细

胞中均能合成的多肽，在不同组织发挥不同的生物学

作用。在肾脏中，ET-1 可促使肾动脉及肾小球系膜细

胞收缩，减少肾小球滤过面积，降低肾血流量及肾小球

滤过率 [7]。ALALEH 等 [8]、LOPES 等 [9] 的动物实验表

明，随着梗阻时间延长，梗阻侧肾盂尿 ET-1 含量较对

照组增加，梗阻侧肾组织中的 ET-1 蛋白含量也较正常

对照组升高，而对侧肾脏组织及尿 ET-1 的变化并不

明显。提示 ET-1 主要是在梗阻侧肾脏合成的。因此，

与 AQP-1 类似，尿 ET-1 水平可能与积水肾的损害程

度及术后恢复情况相关。国内外有这方面报道，本文

希望探讨尿 ET-1 表达水平与先天性肾积水患儿的临

床相关性。

1    资料与方法

1.1    研究对象

本文为前瞻性研究，选取 2017 年 1 月—2018 年 

1 月于苏州大学附属儿童医院泌尿外科就诊的 40 例先

天性肾积水患儿作为实验组。所有患儿在术前完成超

声、静脉肾盂造影（IVP）、膀胱造影、ECT、泌尿系

CT 等影像学检查，以明确肾积水诊断及病因，并评估

积水程度。肾积水的诊断及分度依据 HALBGEWACHS

等 [10]、SHARIFIAN 等 [11]、SFU 分级法 [12] 提出的标准进

行（见表 1、2）。另选 40 例于本院就诊的患儿作为对

照组，该患儿无泌尿系统疾患。对照组排除标准为 ：

①严重的心脏、肝脏疾患 ；②肾功能异常 ；③泌尿系

疾患 ；④自身免疫性疾病 ；⑤恶性肿瘤。

表 2    SFU 分级

分级 定义

Ⅰ（轻度） 肾盂分离

Ⅱ（中度） 肾盂明显扩张，伴少数肾盏扩张

Ⅲ（中度） 肾盂明显扩张，伴多个肾盏扩张

Ⅳ（重度） 肾盂肾盏明显扩张，伴肾皮质变薄

表 1    肾积水诊断标准及分度

肾积水分度 肾盂横断面前后径（APD）

轻度 ≤ 9 mm

中度 >9 ～ 15 mm

重度 >15 mm

1.2    一般资料

实验组患儿 40 例。男性 26 例，女性 14 例 ；平均

年龄（28.05±5.46）个月。30 例患儿的病变区域位于

左侧，7 例位于右侧，3 例为双侧。当诊断标准发生冲

突时，以评级较高的诊断标准定级。实验组轻度积水

11 例、中度积水 15 例，重度积水 14 例。病因分析 ：

30 例（30%）为肾盂输尿管连接部狭窄（uretero-pelvic 

junction obstruction, UPJO），10 例（10%）为膀胱输尿管

连接处梗阻（uretero-bladder junction obstruction, UVJO）。

30 例 UPJO 患儿均行肾盂成形术并保留双“J”管和导

尿管 ；10 例 UVJO 患儿均行输尿管膀胱再植术并保留

导尿管。对照组患儿 40 例。男性 17 例，女性 23 例 ；

平均年龄（29.14±6.27）个月。

1.3    标本采集

收集实验组患儿术前晨尿、术中肾盂尿及术后

7 d 尿。对照组则仅收集晨尿。所有患儿每日补液量

约 100 ml/kg，且晚上 10 ：00 ～晨 7 ：00 不饮水及补

液。将所收集的尿标本在室温下按 3 000 r/min 离心

20 min，真空冷冻干燥机对尿标本进行 20 ∶ 1 浓缩，

贮存于 -80℃冰箱冷冻保存待测。

1.4    尿 AQP-1 及 ET-1 浓度的检测

尿 AQP-1 及 ET-1 浓度检测采用美国 RB 公司的

人 AQP-1、ET-1 ELISA 试剂盒，并严格按照产品说明

注：B 超下 APD ≥ 5 mm 即可诊断为小儿肾积水
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书进行测定。

本实验采用双抗体夹心 ABC-ELISA 法，用人抗

AQP-1、ET-1 单抗包被于酶标板上，标准品和样品中

的 AQP-1、ET-1 与单抗结合，加入生物素化的人抗

AQP-1、ET-1 形成免疫复合物连接在板上，辣根过氧

化酶标记的 Stre Ptavidin 与生物素结合，加入底物工作

液显蓝色，最后加终止液硫酸，在 450 nm 处测 OD 值，

AQP-1、ET-1 浓度与 OD 值成正比，可通过绘制标准

曲线求出标本中 AQP-1、ET-1 浓度。

1.5    实验流程及观测指标

①测量实验组不同肾积水程度下尿 AQP-1 的浓

度，与对照组进行比较 ；②测量实验组在术前、术中

及术后尿 AQP-1 的浓度，比较 3 个时期尿 AQP-1 的浓

度变化 ；③测量实验组及对照组尿 ET-1 的浓度及阳性

率，进行组间比较 ；④测量实验组术前、术后的血清

应激指标，组内比较。血清应激指标包括 ：血清肾上

腺素浓度、血糖、皮质醇、白细胞介素 -6（interleukin-6）

及 C- 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，两两比较采用 t 检验，

多组之间的比较采用完全随机设计及随机区组设计

的方差分析，在其有统计学意义的基础上两两比较用

SNK-q 检验。计数资料以率（%）表示，比较做 χ2

检验分析。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    不同肾积水程度下患儿尿 AQP-1 浓度比较

实验组轻、中、重度先天性肾积水患儿尿 AQP-1

浓度分别为（40.0±2.9）、（36.1±4.9）及（31.3±3.4）ng/L。 

对照组患儿尿 AQP-1 浓度为（41.1±3.5）ng/L。4 组 

尿 AQP-1 浓度比较，经方差分析，差异有统计学意义

（F  =103.143，P  =0.000）；轻度肾积水患儿尿 AQP-1

浓度与对照组比较，差异无统计学意义（P >0.05），

中度肾积水患儿尿 AQP-1 浓度与对照组比较降低

（P <0.05），重度肾积水患儿尿 AQP-1 浓度与对照组

比较降低（P <0.05）。

2.2    手术前后患儿尿 AQP-1 浓度比较

实验组患儿术前、术中、术后尿 AQP-1 浓度分别 

为（33.5±4.7）、（24.9±4.0）及（35.2±4.5）ng/L，比

较采用随机区组设计的方差分析，结果 ：实验组术前、 

术中、术后不同时期患儿尿 AQP-1 浓度比较，差异有统

计学意义（F =50.741，P =0.025）；实验组术中尿 AQP-1

浓 度 比 术 前 尿 AQP-1 浓 度 降 低（P <0.05）， 术 后 尿

AQP-1 浓度比术中尿 AQP-1 浓度升高（P <0.05）；实

验组患儿术后尿 AQP-1 浓度与对照组（41.1±3.5）ng/L 

比较，差异有统计学意义（t =4.252，P =0.000）。

2.3    两组患儿尿 ET-1 浓度及阳性率比较

当尿 ET-1 浓度≥ 845.00 pg/mmol Cr（pg/mmol Cr

是指经尿肌酐校正过的尿检测结果）时，可认定尿中

ET-1 阳性。尿 ET-1 浓度实验组术前为（2 034.41± 

892.14）pg/mmol Cr，阳性率为 77.50%，阴性率为 22.50%。 

对照组的浓度为（568.20±212.35）pg/mmol Cr，阳性率

为 10.00%，阴性率为 90.00%。两组比较，尿 ET-1 浓

度差异有统计学意义。见表 3。

2.4    两组患儿血清应激指标的变化

两组患儿术前血清应激指标比较差异无统计学

意义（P >0.05）（见表 4）；实验组患儿术后肾上腺素、

血糖、IL-6 术后均高于术前（P <0.05）；而皮质醇、

CRP 术后水平与术前水平差异无统计学意义（P >0.05）

（见表 5）。

曹戌，等 ：先天性肾积水患儿尿水通道蛋白 -1、内皮素 -1 表达水平及临床意义

表 3    两组患儿尿液 ET-1 浓度及阳性率的比较    （n =40）

组别 阳性  例（%） 尿 ET-1 浓度 /（pg/mmol Cr，x±s）

实验组 31（77.50） 2 034.41±892.14

对照组 4（10.00） 568.20±212.35

χ2/ t 值 48.672 37.031

P 值 0.004 0.004

表 4    实验组术前与对照组血清应激指标的比较    （n =40，x±s）

组别 肾上腺素 /（ng/ml） 血糖 /（mmol/L） 皮质醇 /（ng/ml） IL-6/（pg/ml） CRP/（mg/L）

实验组 0.17±0.05 4.59±0.35 230.95±18.55 12.43±2.44 12.19±2.38

对照组 0.17±0.04 4.60±0.35 231.06±18.65 12.44±2.40 12.18±2.40

t 值 9.632 12.418 10.911 9.841 10.724

P 值 0.841 0.627 0.735 0.816 0.794
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3    讨论

AQP-1 最初由 Agre 等在红细胞及肾小管上皮细

胞膜上发现 [13]，随后又陆续从动物组织中鉴定出 9 种

水通道蛋白，即 AQP-2 至 AQP-10。不同亚型的 AQP

分布于不同组织的细胞膜上，并与分子转运、水电解

质平衡、腺体分泌等功能相关。AQP-1 至 AQP-4 是

参与肾脏重吸收及浓缩功能的重要通道蛋白，其中又

以 AQP-1 的功能最为关键。近曲小管是肾脏重吸收的

主要功能部位，AQP-1 主要分布于近曲小管顶膜和基

底膜，在髓襻降支细段与逆流倍增机制中发挥关键性

作用。正常成年人每日肾小球滤过率约 180 L，90% 通

过 近 曲 小 管 的 AQP-1 完 成 转 运。WANG 等 [14] 通 过

单侧输尿管梗阻（unilateral ureteral obstruction, UUO）

大鼠模型发现 ：当梗阻发生时，肾脏 AQP-1 的表达

明显下调，肾脏浓缩功能在梗阻早期即受到影响。

ZELENINA 等 [15] 分析解除梗阻后肾脏 AQP-1 表达的

变化情况，发现当梗阻解除后的 2 d，AQP-1 的表达

开始恢复，在梗阻解除后的 7 d 可有恢复，而在梗阻

解除的 21 d，AQP-1 的表达可基本恢复至原水平。以

上研究都反映出 AQP-1 的表达与肾积水的病理生理

变化密切相关。

本研究中，实验组患儿尿 ET-1 阳性率及浓度均

高于对照组。提示尿 ET-1 表达水平可作为先天性肾

积水患儿的辅助诊断指标。TOPCU 等 [16] 曾测定单侧

UPJO 患儿尿中 ET-1 水平。研究显示，当将诊断标准

设为 3 fmol/mg.Cr 时，通过尿 ET-1 水平诊断肾积水的

敏感性为 74.3%，特异性为 90%，整体精度为 81.5%。

此外，该患儿尿 ET-1 水平在肾盂成形术后 12 个月显

著降低。TATA 认为尿 ET-1 不仅可以作为诊断先天性

肾积水的辅助诊断指标，还可作为术后恢复的监测指

标。需要注意的是，TATA 等在研究中仅检测了术后 1

年患儿尿 ET-1 水平，尿 ET-1 水平究竟在梗阻解除后

早期（12 周），还是在中晚期（>12 周）时恢复，不得

而知。此外，由于 ET-1 与肾小球动脉硬化、肾间质

表 5    实验组术后与对照组血清应激指标的比较    （n =40，x±s）

组别 肾上腺素 /（ng/ml） 血糖 /（mmol/L） 皮质醇 /（ng/ml） IL-6/（pg/ml） CRP/（mg/L）

实验组 0.27±0.05 5.90±0.41 256.35±20.08 16.80±2.52 15.47±2.61

对照组 0.17±0.04 4.60±0.35 231.06±18.65 12.44±2.40 12.18±2.40

t 值 36.542 42.715 31.139 47.385 27.703

P 值 0.037 0.045 0.057 0.043 0.162

纤维化密切相关，而肾脏在梗阻发生后的早期并不表

现出纤维化等改变，尿 ET-1 可能不宜作为积水肾脏

的早期损伤指标，这可能会影响到 ET-1 对肾积水的

诊断效率。类似的，当梗阻解除后，肾纤维化、肾小

球硬化的恢复亦是缓慢的过程，尿 ET-1 作为肾积水

术后恢复的监测指标可能缺乏敏感性。综上所述，尿

ET-1 的表达水平与肾积水的病理生理变化密切相关，

但其作为肾积水诊断指标及术后恢复监测指标的敏感

性，可能不如 AQP-1，需进一步临床试验加以分析研

究。

综述所述，尿 AQP-1 及 ET-1 水平可作为先天性

肾积水患儿的辅助诊断指标。此外，尿 AQP-1 还可

作为肾积水患儿术后恢复的监测指标。
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