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提 要 通过手术破坏猪的输尿管和膀脆的连接处
,

建立 了国产香江猪膀肮输尿管返流

( V U R )和返流性肾脏病 ( R N )的模型
。

R N 组织学特点为肾极区不规则疤痕
、

局灶节段性肾小球硬

化
、

肾小管萎缩
、

间质慢性炎症细胞浸润及小动脉狭窄或闭塞
.

实验表明
:

尿渗透压降低是反映 R N

肾组织学改变较敏感的指标
,

而蛋白尿是反映肾小球病变及预测 R N 预后的重要指标
.

尿路感染

在 R N 发病中起重要作用
。

无菌非高压返流亦可致 R N
。

主题词 尿路感染 ; 膀胧
一

输尿管回流 ; 肾小球硬化症
,

局灶性

中图号 R 6 9 3
.

1 3

返流性肾脏病 ( R N )是慢性肾功能衰竭

的重要原因之一旧 益受到国内外学者的重

视
。

国外对其临床及动物实验均开展了较广

泛的研究
,

但迄今国内仍未见动物实验的报

道
。

本文首次报告 R N 动物模型的建立
,

并初

步探讨 R N 的发病机理及组织学改变与肾功

能损害的关系
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动物及分组

国产香江猪 17 只
,

均选用 2个月龄雌性

猪
,

每只体重 9~ 15 k g
,

分 3 组
:

①对照组
: 3

只
,

无膀胧输尿管返流 ( V U R )
,

尿细菌培养

阴性
,

②无菌 V U R 组
: 7 只

,

V U R 阳性
,

尿

细菌培养阴性
。

③ V U R 并尿路感染 ( U T )I

组
: 7 只

,

v U R 及尿细菌培养均阳性
。

1
.

2 返流动物的制作

切开膀胧
,

显露术侧输尿管 口
,

沿输尿管

峪纵行剪开输尿管的膀胧粘膜下段及部分肌

间段
,

用 5一 。 尼龙线间断缝合两侧肌间段创

缘
。

或同时于膀胧外暴露术侧输尿管膀胧连

接处
,

纵切开膀肤
,

输尿管浆膜层
,

再沿切 口

分离或切开肌层
,

并用 5一 0 尼龙线 间断缝

合
,

固定两侧肌层
,

使输尿管膀肤连接部上下

共 2 c m 粘膜下层外露
。

术后术侧全部出现

V U R
。

手术过程按无菌操作规程进行
。

术后

均未作其它特殊处理
。

V U R 分级按 1 9 8 1 年

国际返流研究委员会标准 1[]
。

除 1 例为 I 级

外
,

余均 l 一 l 级返流
。

1
.

3 观察项目

1
.

3
.

1 V U R 诊断及生化检 ..I 术前
、

术后

4 周及 8 周均作如下检查
,

共 3 次
。

① V U R

影像检查
:

排尿期膀肤尿路造影 ( M C u )和直

接法同位素膀胧输尿管返流显象 ( D R C )
。

凡

M C U 或 /及 D R C 阳性者
,

诊断为 V U R
。

②

血样检验
:

抽血测血清肌酸醉 ( cS
r )

、

尿素氮

( B U N )
。

取膀胧穿刺尿或无菌导尿进行细菌

定量培养
,

所有动物术前细菌培养均为无菌
。

③尿渗透压测定
:

禁饮 6 h
,

经导尿或膀胧穿

刺取尿液作尿渗透压测定
。

1
.

3
.

2 部分动物 行膀耽 压 力 浏定 无菌

V U R 组 4例
,

V U R + U T I 组 5 例
,

分别在术

前后各进行膀胧压 力测定 1次
。
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1
.

3
.

3 肾脏病理学检查 除 2 只动物 (无菌

V U R 及 V U R + U T I 各 1 只 ) 在 4 周杀检取

肾脏检查外
,

余 15 只均在术后 8 周处死取肾

组织行 H E 及 V G 染色后光镜检查
。

1
.

4 统计学处理方法

两组均数间的显著性检验采用 t 检验
。

2 结 果

2
.

1 各组术前
、

后生化指标及尿渗透压比较

①对照组 各项指标术前后差异均无显

著意义
。

②无菌 V U R 组
,

见表 1
。

③ V U R +

U T I 组
,

见表 2
。

表 l 无菌 V U R 组术前后生化指标及尿渗透压比较 (牙士 : )

检测指标 术后 4周 术后 8 周

尿渗透压 ( m m ol / L ) 5 6 4 土 2 0 3 4 0 8士 9 6
1 ’ 3 9 7士 1 9 0 , ’

尿蛋白 ( m g / 2 4 h ) 2 0 1士 1 1 5 2 8 2士 1 1 5 4 1 4士 12 6 , )

cS
r (拌m o

l / L二 6 7
.

7 8士 1 9
.

5 0 7 1
.

4 3 土 1 5
.

3 8 8 1
.

3 3士 2 1
.

2 2

B L IN ( m m o
l / L ) 4

.

1 0士 1
.

0 7 5
.

2 0 士 0
.

8 5 6
.

7 2士 2
.

8 3

1) 与术前比较 尸 < 0
.

05

表 2 V U R + U T I 组术前后生化指标及尿渗透压比较 (牙士
:

)

检测指标 术后 4 周 术后 8 周

尿渗透压 ( m m o
l / L ) 5 0 3士 1 6 3 3 0 2 士 4 5 ’ ) 2 1 3土 3 8 , ’

尿蛋白 ( m g / 2 4 h ) 3 4 7士 2 6 6 6 7 8土 4 3 4 3 0 0 5士 2 1 1 3 , ’

cS
r (拜m o

l / L ) 6 9
.

4 6士 1 4
.

5 1 7 4
.

5 1士 1 1
.

4 9 1 1 9
.

3 4士 5 8
.

5 8

B U N ( m m o l /L ) 3
.

6 4 士 1
.

2 6 3
.

9 8士 1
.

2 0 8
.

3 6士 9
.

3 2

1) 与术前比较 尸 < 0
.

05

术后 4 周尿渗透压下降在 V U R + U T I

组 较无 菌 V U R 组 显 著 ( 3 0 2
.

0 m m o l / L 士

4 1
.

5 m m o l / L : 少: 4 0 8
`

o m m o l / L 士 9 6
.

9

m m o l / L
,

p < 0
.

0 5 )
,

同时
,

V U R + U T I 组术

后 8 周尿蛋 白量增加较 无菌组 明显 (3 0 05

m g / 2 4 h 士 2 1 1 3 m g / 2 4h v s 4 14 m g 士 12 6

m g / 2 4 h
,

p < 0
.

0 5 )
,

见表 l
,

表 2
。

两组动物

术前后 B U N 和 S o r
的差异均无显著意义 ( P

) 0
.

0 5 )
。

2
.

2 术前后膀眯充盈压

术前后膀胧充 盈 压 (包括 无菌 v u R 4

例和 V U R + U T 1 5 例共进 行膀胧 测压 18

次 )分别为 1
.

2 8 k P a 士 0
.

1 5 k P a v : 1
.

9 4 k P a

士 1
.

1 5 k P a ,

( P > 0
.

0 5 )
。

最大膀胧收缩压分

别为 3
.

5 8 k P a 士 1
.

2 5 k P a v : 2
.

9 5 k P a 士 1
.

5 5 k P a ,

( P > 0
.

0 5 )
。

2
.

3 肾脏病理学检查

2
.

3
.

1 肉眼观察 对照组肾脏大小
、

外形
、

肾孟肾盏均正常
。

无菌 V U R 组
:

4 只猪返流

侧肾脏正常
,

2 只切面可见小疤痕
;
非返流侧

正常
。

v u R + U T I组
:

返流侧均见明显的上

下极区疤痕
,

切面可见部分肾实质萎缩变薄
,

疤痕灶贯穿 肾实质与肾盂相连
,

肾盂肾盏变

形 ;
非返流侧肾正常

。
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2
.

3
.

2 光镜检查 ①对照组肾内结构正常
。

② V U R 动物 (包 括 无 菌 V U R 及 V U R +

U T D 病变区呈不规则片状夹杂于相对正常

肾组织之间
,

分界清楚
。

病变区肾小球呈现典

型的局灶节段性硬化 (F S G )S 及全球硬化
。

部

分毛细血管拌与包曼性囊壁粘连
,

球周纤维

化
。

肾小管萎缩
,

小管上皮细胞变平
,

管腔呈

囊性扩大
。

间质可见大量慢性炎症细胞浸润
,

严重者呈淋 巴滤泡形成
,

同时伴不同程度纤

维组织增生
。

返流侧 42
.

8 %出现小动脉管腔

变窄
,

管壁增厚
,

血管周围纤维化
。

有小动脉

病变的均有 肾小管萎缩
。

③在 v u R + u T I

组
,

3 只对侧非返流肾肾实质也 出现局灶慢
J

隆炎症细胞浸润
,

其 中 1 只可见部分 肾小球

呈 F S G S
,

1 只肾小管明显萎缩
。

4 周处死的 2 只猪中
,

无菌 V U R 者仅光

镜下见轻微肾小管萎缩
;而 v u R + u T I 者

,

切面见点状疤痕
,

光镜下见肾小管明显萎缩
,

肾小球 见 F S G S 及全球硬化
。

2
.

3
.

3 无菌 V U R 与 V U R + U T I 光镜下 改

变比较 ① V U R + U T I 组 10 0 %出现 F S
-

G S
,

而无菌 V U R 组仅 28 %有 F S G S
,

两者差

异有显著意义 (尸 < 0
.

05 )
。

② V U R + U T I 组

发 生肾小管 明显萎缩较无菌 V U R 组 多见

( 1 0 0 % v : 1 4
.

3 %
,

P < 0
.

0 5 )
。

2
.

4 组织学改变与 S c r 、

尿蛋白及尿渗透压

的关系

有 F S G S 与无者比较
,

cS r 分别为 1 04
.

3

拼m o l / L 士 5 2
.

3 拜m o l / L : , 5 7 9
.

6 拜m o l / L 士

1 9
·

4 科m o l / L
,

p > 0
.

0 5
。

但有 F S G S 者中 2

例 S e r > 1 7 6
.

8 拌m o l / L
。

有 F S G S 者
,

其尿蛋

白量 ( Z 14 4 m g 士 2 1 1 3 m g / 2 4 h )较无 F S G S

者 ( 4 1 1 m g 士 1 2 9 m g / 2 4 h )明显升高 ( P < o
,

05 )
。

肾小管明显萎缩者其尿渗透压下降较轻

度萎缩者明显 ( 2 4 5 m m o l / L 士 4 2 m m o l / L v s

4 2 0 m m o l / L 士 1 5 6 m m o l / L )
,

P < 0
.

0 5
。

3 讨 论

由于人类 R N 的病理研究仅能来 自肾切

除及肾活检标本
,

因而发病机理的研究受到

很大限制
。

故多年来
,

学者们通过建立实验性

V U R 及 R N 的动物模型
,

以更清楚地观察各

种因素在肾疤痕的发生和发展中所起的作用

及 R N 的肾病理学改变与肾功能的关系
。

学

者们曾利用 鼠
、

兔
、

狗等动物制作 R N 的动物

模型
,

但上述动物的肾结构均为单乳头型
,

不

易产生肾内返流和进一步导致 R N
。

近年发

现猪的肾乳头解剖类型及分布与人类完全一

致
,

同时其尿路上皮细胞的大肠杆菌受体与

人类相同
。

故近年国外大多数 R N 的动物实

验研究均采用猪作为实验动物
。

但迄今为止
,

国内尚未见有关 R N 动物实验的报道
。

本研

究采用国产猪作为实验动物
,

通过手术破坏

输尿管膀肤连接处的方法成功地建立了实验

性 V U R 及 R N 的动物模型
。

本实验模型 R N

的病理改变特点与文献报道相符
〔 2

·
毛〕

。

R N 的确切发病机理 目前仍未 完全 阐

明
。

一般认为肾内返流是 V U R 造成 R N 的

必要基础
,

但肾内返流导致肾疤痕的机制仍

不清楚
。

多数学者认为 R N 肾损害的产生可

能与菌尿
、

尿流动 力学改变
、

免疫损害
、

血管

病变及肾小球硬化等因素有关
。

尿路感染 ( U T D 可促进 肾疤痕的形成
,

已得到大多数学者认同
。

但 U T I 是否为 R N

肾疤痕形成的必要条件
,

仍有争论
。

本研究显

示合并 U T I 的 V U R 动物
,

肾疤痕的程度较

无菌 V U R 者 明显
,

且前者 肾小管明显萎缩

和尿渗透压的下降
,

肾小球出现 F S G S 和尿

蛋白量增加均较显著
,

提示 U T I 在 R N 肾疤

痕的发生和发展中起重要作用
。

U T I 可由于

直接导致组织破坏
,

或由于炎症导致 间质水

肿及炎症细胞渗出
,

进而阻断了肾小管间毛

细血管对肾小管的血液供应
,

造成局部缺血
,

及细菌抗原 引起局部免疫反应而 导致肾损

害
。

然而
,

本实验亦显示无菌性 V U R 组也出

现肾小球及肾小管病变及肾功能损害
,

说 明

无菌返流也可引起肾疤痕
,

与某些文献报道

相符 .1[
5〕

。

尿流动力学改变在肾疤痕形成 中所起的
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作用 日益受到重视
。

无菌高压返流可致肾疤

痕形成已得到大多数学者认同闭
。

但低压无

菌返流能否引起肾损害则尚未定论
。

本实验

制作 V U R 模型与国外有些学者 不同之处
,

在于破坏膀胧输尿管时并未造成器质性尿路

梗阻
。

术前和术后膀胧充盈压及最大收缩压

均无明显差异说明本实验 V U R 模型应属非

高压返流所致
,

而无菌返流猪也 出现肾损害
,

提示 非高压无 菌返 流亦可引起 R N
。

Ran
s -

le y 7[] 报道
,

v U R 动物当肾盂 压 力达 1
.

33

k P a
时即可引起肾内返流

。

国外临床及动物研究提示 免疫 损害在

R N 肾损害的发病机理中起重要作用 .z[
“ 〕

。

本

研究亦显示返流肾肾间质均见不同程度的慢

性炎症 细胞浸润
,

部分可见类淋巴滤泡样改

变
。

本实验部分 ( 42
.

8 % )返流侧 肾出现小动

脉病变
,

并出现明显的肾小管萎缩
。

提示局部

血管病变所致的缺血在 R N 的发病中亦可能

起一定作用
。

V U R 时
,

感染所累及的部位由

于广泛 间质水肿的机械压迫
,

致肾间质血管

闭塞
,

尤其肾小管旁的小血管
。

另外
,

由于肾

小管破裂
,

尿渗漏至肾小管外间质及毛细血

管及直血管旁
,

引起炎症和纤维化
,

也导致肾

内血管闭塞
、

狭窄
,

产生局部缺血川
。

返流动物有 64
.

3 %出现 F S G S 及全球

硬化
,

有 F S G S 者其尿蛋 白的程度较无 F S
-

G S 者显著
。

在有 F S G S 动物中
,

虽有 2 例 S e r

超过 1 76
.

8 拜m ol / L
,

而 cS
r
的差异在统计学

上无显著意义
,

这可能与我 们观察例数较少

及观察时间较短有关
。

R N 发生肾小球硬化

的机理仍未明了
,

可能原因
:

①血流动力学异

常
,

肾疤痕的发展使残存的正常肾组织日益

减少
,

而残留的功能肾单位出现超滤过
;后者

可直接损伤内皮细胞
,

促使 巨分子物质通过

毛细血管壁进入 肾小球 系膜区而导致 F S
-

G S
。

②免疫复合物在肾小球的沉积
。

③ V U R

残余的正常肾组织中的肾小球并发增生性肾

小球肾炎等 [` o〕
。

R N 病人可出现肾小管及 肾小球功能障

碍
,

有学者发现
,

V U R 首先影响远曲小管
,

故最先表现为尿浓缩功能降低
〔“ ’ 。

本实验显

示 V U R 术后 4 周即 出现 明显尿渗透 压下

降
,

而术后 8 周才出现尿蛋 白明显增加
。

另

外
,

在两例 4 周处死的动物中
,

均见不同程度

的肾小管损害
,

而 肾小球病变仅见于其中 1

例
; 同时

,

肾小管明显萎缩者
,

其尿渗透 压下

降较轻度萎缩者显著
,

提示尿渗透压下降是

反映 R N 病理和功能改变较敏感指标
。

目前认为
,

蛋 白尿的程度与 R N 预 后有

显著关系
,

蛋 白尿的出现提示 V U R 已导致

了进行性肾小球硬化
,

为预后不良指征
。

本研

究 中有 F S G S 者
,

其尿 蛋白增加较 无 F S G S

者显著
,

提示有肾小球病变时
,

尿蛋白增加出

现较早且较明显
,

蛋 白尿为估计 R N 预后的

重要指标
,

与文献所述相同
。
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