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单侧输尿管梗阻引起输尿管损伤的新认知及进展
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　　单侧输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）是尿路
梗阻性病变的一种主要类型，梗阻的长期存在会进一步加重输

尿管损伤。梗阻和损伤的相互作用常可引发输尿管狭窄、纤维

化，进而加重尿路梗阻、引起尿液输送异常、最终导致肾脏功能

受损。间质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一类来源
于中胚层系的多能干细胞，可通过旁分泌及自分泌作用对输尿

管损伤进行修复，并且能够促进输尿管组织工程支架的血管新

生，抑制支架的再发梗阻及纤维化，在输尿管损伤的治疗方面具

有很大的临床潜力。本文在介绍输尿管损伤病理生理机制的同

时重点阐述了间充质干细胞对输尿管损伤的修复及ＭＳＣｓ在输
尿管组织工程中应用的新认知及进展，为临床上输尿管梗阻性

疾病的治疗提供了新思路。

１　输尿管的形态及生理功能介绍

１．１　输尿管的解剖特点
　　输尿管是一肌性管道，成人输尿管全长２２～３０ｃｍ，儿童输
尿管长度有明显的个体差异，其长度与年龄、身高呈现一定的比

例关系，如新生儿输尿管全长约为６．５ｃｍ，２岁小孩约为１２ｃｍ，
６岁儿童约为１４ｃｍ。输尿管的管壁较厚，由内到外依次分为黏
膜层、肌层及外膜层。黏膜层表面为移行上皮组织披覆，其下为

疏松结缔组织和弹性组织构成的固有层；中间为肌层，从上端到

下端肌层逐渐增厚，上２／３段由内层纵肌和外层环肌构成，下
１／３段由内纵形肌、中环形肌和外纵形肌３层肌肉构成［１］；最外

层为疏松结缔组织构成的外膜层，众多营养血管由外膜层发出

分支至肌层，在黏膜内形成毛细血管网，然后集合成静脉穿出输

尿管［２］。输尿管环形肌的阶段性收缩和舒张，使管腔闭合和松

弛；而纵形肌的活动则使管腔纵向舒缩；因此，两者的协同作用

使尿液输送至膀胱。

　　输尿管神经丛由肾丛、主动脉丛、肠系膜上丛和肠系膜下丛
的神经纤维组成。这些神经纤维的中枢位于 Ｔ１０～Ｔ１２胸髓，Ｌ１
和Ｓ２～Ｓ４。输尿管神经丛和输尿管肌层内可见散在的神经节分

布，以输尿管下段最多［３］。

１．２　输尿管平滑肌的电生理特征
　　输尿管平滑肌是合胞体细胞平滑肌，并不是每个细胞都受
神经支配；电兴奋的传导是通过细胞间低电阻的中间接触点由

一个肌细胞向周围肌细胞传导；因此，输尿管平滑肌细胞在不受

外来神经支配时仍可出现近于正常的收缩活动。胃肠道 Ｃａｊａｌ
细胞（ＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ）是一种慢波起搏细胞，参与
起搏信号的产生与传导，并可以介导神经信号向平滑肌细胞传

导，对胃肠道的动力学功能起到重要调控作用。近年来，相关研

究分别在豚鼠和人的输尿管、膀胱及尿道中相继发现了形态和

功能上与ＩＣＣ类似的ＩＣＣ样细胞（ＩＣＣｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，ＩＣＣｓ）［４５］；这种
细胞与逼尿肌细胞之间存在电兴奋传导通路，可将兴奋信号传

递给周围的逼尿肌细胞［６］。随后又有研究表明，ＩＣＣｓ在输尿管
平滑肌的自发性收缩中起重要作用，其极有可能是输尿管的起

搏细胞［７］。另有研究发现，Ｍ３受体及 α１肾上腺素能受体（α１
ＡＲ）是输尿管平滑肌细胞中重要的 Ｇ蛋白偶联受体，两者的兴
奋均可使输尿管平滑肌的收缩力增强及收缩频率加快［８９］。这

说明了Ｍ３受体和α１ＡＲ均在输尿管平滑肌的收缩中扮演着重
要角色。

２　ＵＵＯ所致输尿管损伤的病理生理机制

　　ＵＵＯ是引起输尿管损伤的常见原因之一。完全性 ＵＵＯ所
致的输尿管损伤可出现炎症反应、局部组织损伤、细胞坏死及纤

维化；如不及时解除梗阻，最终将导致不可逆的肾损伤。ＵＵＯ
发生后，最初输尿管为了维持正常的尿液运输功能，输尿管平滑

肌收缩增强，梗阻近端肌层增厚，管腔扩张；若梗阻继续存在，输

尿管将逐渐丧失代偿能力，出现管壁变薄、肌肉萎缩、收缩力减

弱或消失以及输尿管壁纤维化，进而导致肾及输尿管积水、肾实

质营养血管受压、肾缺血性萎缩，最终发展为不可逆的肾损伤。

　　研究发现［８，１０］，在ＵＵＯ大鼠模型中发现梗阻前８周输尿管
尚处于机体代偿阶段，输尿管平滑肌中 Ｍ３受体水平表达上调，
输尿管平滑肌的自律性增加、收缩力增强，细胞质中的线粒体增

多；梗阻至１６周时输尿管平滑肌中的 Ｍ３受体水平表达下调，
输尿管平滑肌的自律性降低、收缩力减弱，细胞质中线粒体数目

减少，线粒体肿胀和空泡化，细胞间质中有大量胶原纤维增生。

此外，有研究［１１］发现，ＵＵＯ病变的过程能够直接影响输尿管平
滑肌细胞的能量代谢，在梗阻后期出现输尿管平滑肌能量代谢

的紊乱，细胞内Ｃａ２＋的稳态遭到破坏，发生钙超载，导致输尿管

·７４４·
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平滑肌超微结构和功能的进一步损害。该项研究为 ＵＵＯ所致
输尿管平滑肌细胞损伤的病理机制提供了实验室依据。ＵＵＯ
模型广泛用于梗阻性肾病的研究，尤其是肾损伤的研究。但是，

关于其所致输尿管自身损伤的病理生理机制的研究，目前国内

外相关文献报道甚少，其病理生理机制尚未完全明确，后期需进

一步阐明。

３　输尿管损伤的治疗

３．１　输尿管组织工程支架替代治疗
　　临床上最常见的输尿管损伤是医源性损伤，其中７５％为梗
阻性损伤［１２］。输尿管任何部位发生任何性质的梗阻，均可引起

尿液输送异常，不同程度地影响肾功能，严重时则发展为不可逆

性肾损伤。梗阻一旦形成，药物治疗效果不佳，目前首选的治疗

措施是手术解除梗阻，主要有非泌尿系组织替代或双 Ｊ管支架
植入等方法。输尿管组织工程支架材料主要包括可降解的人工

合成高分子材料和天然的脱细胞基质两种［１３］。可降解生物支

架除了能解除梗阻、恢复尿液运输，还可用作为输尿管的再生支

架，形成具有正常输尿管形态和功能的人工输尿管，达到了修复

和重建的目的，避免了二次手术取出。脱细胞基质包括小肠黏

膜下层及输尿管基质。常用于种植的成体细胞有尿路上皮细胞

（包括膀胱上皮细胞、输尿管上皮细胞）、尿路平滑肌细胞等。

　　输尿管是管状器官，修复的方式有片状修复和管状修复２
种。Ｓｍｉｔｈ等［１４］研究发现，在损伤面积较小时，输尿管组织工程

以片状修复为主，且效果满意；但缺损面积过大时，损伤的输尿

管则主要由纤维组织修复，原有功能丧失；随后，Ｏｓｍａｎ［１５］和
Ａｓｓｍｙ等［１６］通过研究发现单纯小肠黏膜下层和输尿管基质不

宜用于输尿管损伤长度超过３ｃｍ的管状替代治疗，且管状修复
易使移植侧输尿管出现纤维化甚至引发再次梗阻。移植物纤维

化是导致输尿管发生再次梗阻的主要原因之一。Ｄｕｃｈｅｎｅ等［１７］

试图用Ⅰ型胶原抑制剂治疗移植物纤维化，以提高小肠黏膜下
层管状替代输尿管的效果，但未获预期效果。近年来，Ｈａｋｉｍ
等［１８］将自体尿路上皮细胞和膀胱平滑肌细胞复合种植到小肠

黏膜下层（ＳＩＳ）及输尿管基质上，对受损长达３～５ｃｍ的输尿管
进行管状替代治疗，术后发现移植物出现纤维化和狭窄，替代效

果不佳。

　　移植物发生纤维化和狭窄的具体机制尚不明确，可能与移
植物内的血管再生有关。有研究［１９］将外源性血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）及神经生长因子浸润到生物支架材料上，然后利用
其构建组织工程化组织或器官，以加速神经血管化的形成，这取

得了良好的效果。Ｇｕａｎ等［２０］通过转基因技术将表达 ＶＥＧＦ的
基因植入种子细胞，利用其持续分泌 ＶＥＧＦ，促进血管生成，同
样取得良好效果。Ｍａｔｓｕｎｕｍａ等［２１］将输尿管尿路上皮细胞及

骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）种植到输尿管脱细胞基质支架上，
并将其植入到裸鼠或裸兔体内，发现种植有ＢＭＳＣｓ的支架材料
能很好地促进血管生成。随后，Ｓｈｅｎ等［２２］也做了一个相似的实

验，用聚乙酸内酯卵磷脂支架材料代替了输尿管脱细胞基质，出

现了类似效果。

　　此外，尚有许多细胞因子如碱性成纤维细胞生长因子、血小

板衍化生长因子、脑源性神经营养因子及肝细胞生长因子

（ＨＧＦ）等均被认为与血管化及神经再生有关。但是，它们对组
织工程学的积极意义则有待进一步研究、验证。

３．２　ＭＳＣｓ对输尿管损伤的治疗
３．２．１　ＭＳＣｓ与输尿管组织工程支架　　输尿管梗阻性损伤术
后易出现代谢紊乱、感染、疼痛及排斥反应等并发症，且需再次

手术取出。ＭＳＣｓ的出现及组织工程技术的发展为输尿管损伤
的修复与重建提供了新思路。ＭＳＣｓ最先发现来源于骨髓，但还
可以从脐带血、脂肪组织、胎盘等多处组织中获取。ＭＳＣｓ属于
中胚层系细胞，在体外培养呈成纤维细胞样贴壁生长，具有多向

分化潜能，可在体外诱导分化成脂肪细胞、成骨细胞、成软骨细

胞等。ＭＳＣｓ分化成平滑肌细胞用于膀胱修复早有报道。近年
来，ＭＳＣｓ能在体外诱导分化为移行上皮细胞也已经得到证实。
最近，张明等［２３］证实了ＭＳＣｓ可以分化成尿路上皮细胞。这些
均说明了 ＭＳＣｓ可用于参与尿道组织工程的重建及修复。此
外，ＭＳＣｓ能“归巢”到损伤组织，通过旁分泌及自分泌来分泌一
些保护性细胞因子，从而起到抑制炎症反应、抗凋亡、促血管再

生及改善纤维化等作用［２４］。

　　成体细胞扩增能力有限，而 ＭＳＣｓ可分化为成体细胞代替
其发挥作用。因此，ＭＳＣｓ可被用作为输尿管组织工程的种子细
胞。Ｚｈａｎｇ等［２５］以犬为研究对象，分离ＭＳＣｓ并种植到ＳＩＳ支架
材料上进行体外培养，并将其植入到体内进行膀胱部分替代治

疗；１０周后观察发现增殖的 ＭＳＣｓ在组织形态学表现及生物特
性等方面与膀胱平滑肌细胞极其相似。Ｊａｃｋ等［２６］利用人脂肪

间充质干细胞作为种子细胞，经过诱导分化成平滑肌后种植于

三维合成的支架上构建了组织工程膀胱平滑经组织并植入裸鼠

体内，进一步证实了干细胞构建尿道组织的可行性。ＭＳＣｓ对输
尿管组织工程重建的研究，目前尚处于探索阶段，后期需进一步

研究。

３．２．２　ＭＳＣｓ对输尿管的修复　　ＭＳＣｓ除了具有作为输尿管
组织工程种子来源细胞的潜能外，还能通过分泌一些细胞因子

（如ＶＥＧＦ、ＨＧＦ等）促进血管生成，对输尿管支架的再梗阻及狭
窄起到抑制作用，提高移植的成功率［２７３１］。此外，ＭＳＣｓ对损伤
输尿管自身的修复作用可能也会改善梗阻及纤维化的程度，但

目前相关研究甚少，具体作用机制尚未完全明确。

　　输尿管损伤后移行上皮细胞及血管内皮细胞具有良好的再
生能力，平滑肌细胞也有一定的分裂再生能力、但再生能力较

弱，其主要是通过纤维瘢痕修复。ＭＳＣｓ修复输尿管损伤的机制
可能是ＭＳＣｓ“归巢”到损伤输尿管组织后，通过分化为受损组
织的实质细胞来修复受损组织，也可能是通过旁分泌或自分泌

机制分泌一些保护性细胞因子（如ＶＥＧＦ、ＨＧＦ等），从而起到抑
制炎症反应、抗凋亡、促血管再生及改善纤维化等作用。最近，

本实验室在建立小鼠ＵＵＯ模型的同时将 ＢＭＳＣｓ经建模侧的肾
动脉注入，１０ｄ后予以解除梗阻，发现实验组受损输尿管的复通
率明显高于对照组；这说明了ＢＭＳＣｓ对输尿管损伤有一定的修
复作用，这可能是利用 ＭＳＣｓ的生物学特性及通过旁分泌或自
分泌机制分泌一些具有修复功能的细胞因子（如 ＨＧＦ、ＶＥＧＦ
等）及抑制促细胞纤维化因子（如转化生长因子β１等）的表达

·８４４·
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等来促进炎症修复及抑制纤维化形成，从而起到修复作用［３２］。

但是，ＭＳＣｓ修复输尿管损伤的具体机制目前尚未完全明确，后
期需进一步研究并证实。

４　展望

　　输尿管损伤，特别是梗阻性损伤，如不解除梗阻，最终则发
展为不可逆性肾损伤；而梗阻的有效解除，则有赖于输尿管本身

结构功能的修复。ＵＵＯ是目前研究泌尿系梗阻性疾病的常用
实验模型，目前对该模型的研究主要集中于其所致的肾损伤的

研究，鲜有对输尿管自身损伤机制的研究。这可能是出自对临

床上所有的泌尿系梗阻性疾病最后均可导致肾损伤的考虑，这

不管从病理生理机制还是治疗方面都是一个研究热点及研究方

向的归属点；再者可能是由于输尿管平滑肌的结构特殊、电生理

活动复杂，在探讨损伤机制的单因素研究中有诸多问题尚待解

决，如：梗阻部位、实验动物性别等的选择，这些因素都可能直接

影响实验的结果。

　　前期，本实验室已经通过 ＵＵＯ大鼠模型的研究发现，ＢＭ
ＳＣｓ对输尿管损伤有一定的修复作用，认为可能是ＭＳＣｓ通过旁
分泌或自分泌机制分泌一些细胞因子对受损的输尿管起到修复

作用。但是具体机制尚未完全明确，有待进一步研究证实。由

于ＭＳＣｓ能够促进输尿管组织工程支架上血管新生，减少再次
梗阻及纤维化。因此，ＭＳＣｓ作为输尿管组织工程的理想种子细
胞用于对受损输尿管的修复及重建正日益受到学者们的关注。

我们将在大动物（如五指山小型猪）模型中进一步研究ＭＳＣｓ对
ＵＵＯ所致输尿管损伤的修复及对损伤输尿管的组织工程重建
的作用，以便为下一步临床研究及应用提供依据。随着对ＭＳＣｓ
的深入研究及输尿管损伤病理机制的进一步明确，ＭＳＣｓ对损伤
输尿管的修复及重建作用将会得到更有力证实，并在ＵＵＯ所致
输尿管损伤的替代治疗领域取得重大突破。
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　　我国是多民族国家，维护各民族的团结发展是国家的重要
任务。少数民族多生活在边疆和文化经济发展相对落后的地

区，处于相对弱势地位。由于经济、文化和地域等的差异，少数

民族心理呈现出与汉族不同的特点。关注少数民族群体，探讨

其心理健康及维护，对促进各民族的全面发展、保持国家的安

定团结，促进社会的和谐发展具有十分重要的现实和理论意

义。因此，本文对近年来我国少数民族群体心理健康的研究进

行综述，以了解少数民族群体心理健康状况、心理健康影响因

素和教育干预措施等方面的研究现状，为少数民族群体心理健

康的研究提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　主要涉及少数民族分布较多的地区，如云南、广西、新疆、
重庆、贵州和湖北等省市，人群最常见的是各类院校少数民族

大学生［１３］，还涉及到了少数民族乡村中学教师［４５］、研究生［６］、

农村中专学生［７］、新兵［８］、流动与非流动儿童［９］、慢性病者［１０］、

老年人［１１］、警察［１２］等。从民族构成来看，绝大多数研究关注多

个民族的混合样本［１３１４］，对单一民族的研究较少，鲜见不同少

数民族之间的比较研究。多数研究样本量较小，取样地域比较

局限，以致研究结果千差万别［１５１７］。因此，将来的研究需要扩

大取样地域，增加样本量，以提高取样的代表性，更加关注不同

民族间心理健康的差异，使研究更为科学和深入。

１．２　研究方法
　　绝大部分采用了问卷调查法，基本上是一次性横断面研
究。问卷调查法简便易行、省时省力，可在短时间内抽取较大

样本，但是该法也存在明显不足，调查结果影响因素多，往往与

测试环境、被试的调查态度和主试对测试的掌控能力等因素密

切相关，若因素控制不佳，很难保证调查质量。另外，调查往往

广而不深，研究不够深入。所采用的调查工具以症状自评量表

（ＳＣＬ９０）最多，主要原因可能是该量表反应症状丰富，评价指
标多，使用方便。其他研究还使用了大学生心理健康调查表

（ＵＰＩ）［１５１６，１８２０］，部分研究采用卡特尔 １６种个性因素问卷
（１６ＰＦ）［２３，１８，２１］、艾森克人格问卷（ＥＰＱ）［２，８，１７］和明尼苏达多相
人格调查表（ＭＭＰＩ）［７］对少数民族群体的个性特点进行研究，
有的研究还使用焦虑自评量表（ＳＡＳ）［２２２３］、特质应对方式问卷
（ＴＣＳＱ）［２４］和防御方式问卷 ＤＳＱ［２５２６］探讨少数民族的情绪和
应对方式问题。少数研究还使用田野调查［２］和访谈法［２７］等，

这些方法比调查法更加精确和灵活，可获得较深及可靠有效的

资料，但也有不足，对研究者整体素质要求较高，费时费力，能

抽取的样本量小，研究效率较低，方法掌握起来较为困难，使用

不当，会降低调查结果的信度和效度。有的研究还涉及心理健

康的教育干预研究，如朋辈辅导［２８］，这是通过“一人帮大家，大

家帮一人”的模式来改善人们的心理健康状况，但研究不够深
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