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　　尿路梗阻性疾病为尿路任何部位发生结构改变而导致尿
流排出不畅的一组疾病。这种梗阻性疾病最终都不可避免地

会对肾实质造成损害，发展为梗阻性肾病［１］。梗阻性肾病可由

完全梗阻及部分梗阻所致，临床上除极少结石病例及手术意外

结扎输尿管外，大都表现为部分梗阻［２］。而部分梗阻与完全梗

阻的病理生理进程又不尽相同。因此，对于部分梗阻的研究就

显得尤为重要。作为导致梗阻性肾病重要病因之一，输尿管部

分梗阻（ｐａｒｔｉａｌｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＰＵＵＯ）近年来一直
是研究者们致力研究的方向。

　　在动物实验研究中，输尿管完全梗阻模型已比较成熟，其
相关的病理生理研究已相对充分，而 ＰＵＵＯ仍缺乏国际公认的
动物模型，因此对引起的肾损害病理生理过程亦缺乏深入的了

解［３］。ＰＵＵＯ模型所选动物物种品系及模型建立的方法将对
实验结果产生决定性影响［４］。对于 ＰＵＵＯ模型制作方法的探
索具有重要意义，如何制备一种更贴近临床的 ＰＵＵＯ模型一直
是研究者们努力的方向。现就目前所应用的输尿管梗阻动物

模型及输尿管部分梗阻后病理生理改变研究作综述。

１　单侧输尿管完全梗阻模型

　　单侧输尿管完全梗阻（ＣＵＵＯ）模型为目前研究梗阻性肾病
较为统一的动物模型，其在国际上有较为统一的制作标准，已

被越来越多的研究者应用。其制作方法较简单，在游离单侧输

尿管后将其结扎便可。Ｍｏｏｎ等［５］给 ＣＵＵＯ大鼠腹腔内注射
ＩＮ１１３０（转化生长因子β１受体的抑制剂），观察到给药的ＣＵ
ＵＯ大鼠转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、Ｉ型胶原的ｍＲＮＡ水平较
对照组大鼠下降。Ｈｗａｎｇ等［６］设计了４种ＴＧＦβ１的ｓｉＲＮＡ序
列，用载体导入ＣＵＵＯ小鼠，发现导入 ｓｉＲＮＡ的 ＣＵＵＯ小鼠肾
小管间质的ＴＧＦβ１和胶原 Ｉ蛋白表达均下降，表明 ｓｉＲＮＡ的
导入能抑制 ＴＧＦβ１的表达并延缓 ＣＵＵＯ小鼠肾纤维化的
发展。

　　ＣＵＵＯ模型在梗阻性肾病相关机制方面的研究较多，但在

其复通后的改变及其他治疗方法上的研究目前报道较少。程

庆等［７］采用Ｖ型卡压法制作大鼠ＲＣＵＵＯ模型，以研究间充质
干细胞（ＭＳＣｓ）对梗阻性肾病中肾间质纤维化的作用。研究发
现ＭＳＣｓ包膜下移植在短期内难以改善肾脏的线尾化，但却能
在一定程度上抑制肾间质纤维化过程中的巨噬细胞浸润。ＣＵ
ＵＯ模型已成为国内外学者研究肾小管间质纤维化的重要模
型，但鉴于临床多数梗阻性肾病为部分梗阻所引起，其用于梗

阻性肾病的研究尚有一定的局限性。

２　单侧输尿管部分梗阻模型

２．１　腰大肌掩埋法
　　单侧输尿管部分梗阻（ＰＵＵＯ）模型最初选择的实验动物为
狗，由于经济学角度考虑的问题，兔、鼠成为了目前最多应用于

实验研究中的动物。如今该模型已发展成为最成熟、应用最多

的ＰＵＵＯ模型之一。其造模方法为将实验动物一侧输尿管游
离，在目标段输尿管对应腰大肌位置分离出与其长度相当的纵

行沟状裂隙，将目标段输尿管埋入裂隙底部后丝线缝合关闭造

成输尿管部分梗阻。ＡｄｅｍＹａｓａｒ等［８］将大鼠２／３左侧输尿管
包埋于该侧腰大肌中制作ＰＵＵＯ模型，术后７ｄ内予按２ｍｇ／ｋｇ
的剂量喂食卡维地洛，而后测定血及肾组织中过氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、ＮＯ等指标，发现卡维地洛能够减少输尿管部分梗阻所
致的血及肾脏组织中的氧化应激，从而减少输尿管梗阻对肾组

织带来的损害。ＳｍａｒｔＺｅｉｄａｎ等［９］利用６周龄小鼠经腰大肌掩
埋法制作ＰＵＵＯ模型，研究证实输尿管部分梗阻与尿路感染的
共同作用会促进肾萎缩、肾间质纤维化及炎症等一系列肾损

害。该种模型虽然为国内外学者各领域的研究所广泛应用，但

仍存在梗阻程度难以得到量化的问题。虽然 Ｗｅｎ等试图通过
改变掩埋输尿管长度的方法使梗阻程度得以量化，但其所得出

的结论仍缺乏其说服力。根据模型制备主要取决于腰大肌张

力大小的原理，该法所致的肾积水可能为多次急性梗阻所致，

这也与大家所要求的慢性梗阻的实验初衷有所出入，其实验的

准确性、科学性亦难免受到影响。

２．２　输尿管套管法
　　目前文献所报道的该模型制作多选择兔为其实验动物，其
原理为依靠套在输尿管特定部位的一定内径、长度的聚乙烯塑

料套管，使输尿管官腔受压狭窄，尿流推动阻力增大，肾盂输尿

管内压力增高，造成肾输尿管积水，引起肾功能损害。该模型
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较早由Ｃｈｅｎｇ等［１０］报道，其制作方法为：将兔麻醉后取脊柱左

侧背部直切口，找到左侧输尿管后于肾盂输尿管连接部下方

１ｃｍ处将长１ｃｍ，内径０．８ｍｍ的聚乙烯塑料管导管套在输尿
管上，１号丝线套管中央结扎固定，留长线尾以便解除梗阻时寻
找梗阻部位。马胜利等［１１］对该法进行改进，选用硬度更大的

套管，且在固定套管时在上下两端分别结扎固定，以防输尿管

蠕动后从套管中挤出。研究发现输尿管部分梗阻后梗阻肾

ＧＦＲ在早期即出现显著降低，而梗阻解除后４周缓慢上升。认
为梗阻造成的肾功能损害与肾素血管紧张素系统的活化有关，

阻断其活化可能会对梗阻肾功能有保护作用。Ｉｔａｎｏ等［１２］选用

３０～３５ｋｇ的母猪进行实验，其具体模型制作方法为：选择１８Ｆｒ
导尿管，在其末端去除气囊部分后剪取长１ｃｍ的导尿管，纵行
剖开一侧导尿管壁，游离左侧输尿管后将其放置于输尿管周围

将输尿管包绕，２０丝线将上下两端缝合固定从而导致部分梗
阻。套管法通过套管对输尿管的轻微压迫及对输尿管的限制

作用造成输尿管部分梗阻，可以保持输尿管一定的通畅，不同

输尿管粗细选择不同管径大小，是一种简单方便且效果可靠的

部分梗阻模型。

２．３　输尿管不全结扎法
　　该模型制作方法多见于鼠等小动物模型中。其原理主要
依靠未完全打紧的线结使输尿管管腔变小并从一定程度上影

响输尿管蠕动来达成肾盂输尿管积水、输尿管部分梗阻的目

的。在小鼠模型中，其制作方法［１３］为游离输尿管后将根据实

验需要选择的特定大小的针头或钢丝平行放置于游离的输尿

管旁，６０尼龙缝线连续打３个外科结将二者捆绑在一起，结不
能太紧，且３个结间不能保留空隙，抽出针头或钢丝，建立输尿
管部分梗阻模型。该方法操作相对比较简单，但实验方法较粗

糙，操作者每次结扎的紧张程度难以统一一致，难以使梗阻程

度得到量化，同时打结时缝线对组织的切割损伤可能将导致梗

阻部位的输尿管管腔慢性炎症，甚至形成瘢痕狭窄，故解除梗

阻后输尿管通畅性难以得到保障。该方法与输尿管套管外压

迫法原理相似，但用于小动物时所造成的部分梗阻多比较严

重，现已较少应用。

　　Ｓｏｒｉａ等［１４］则选用３５ｋｇ左右的母猪进行实验，膀胱镜下插
入５Ｆｒ输尿管导管后腹腔镜下于肾盂输尿管连接部以下５～６
ｃｍ位置用羊肠线打结，将输尿管导管拔出后造成输尿管部分
梗阻。术后４周行尿路造影，肾积水形成，利用双 Ｊ管植入狭
窄的输尿管管腔内后，积水消退。该法选用猪作为实验动物，

其梗阻程度得以量化，但整个实验操作过程相对复杂，对实验

硬件条件及手术操作技巧要求较高，且解除梗阻时因盲插操

作，可能引起输尿管穿孔或加重狭窄程度，因而该法的应用受

到了一定的限制。

２．４　输尿管内支架置入法
　　根据实验动物体型及输尿管内径大小选择一定大小的输
尿管导管，手术切开膀胱，找到一侧输尿管口后将其插入其中，

将置入的输尿管导管在输尿管膀胱吻合处以上位置结扎以防

滑脱及尿液经其周围通过，而将残端留于膀胱内，通过限制尿

流流出达到部分梗阻的目的。Ｓｈｏｋｅｉｒ等［１５］率先报道了该模

型，其梗阻程度得到了较为满意的量化，但该方法难以适用于

体型较小的动物，解除梗阻时须二次手术撤去导管并行输尿管

膀胱吻合术，手术操作复杂，且手术须多次切开膀胱，对动物损

伤较大，梗阻解除仍可能存在输尿管狭窄等情况，因而限制了

其广泛应用。

２．５　其他方法
　　Ｌｅｅ等［１６］在游离一侧大鼠输尿管后在输尿管上作一条长

约２ｍｍ的纵行切口，再将长约４ｍｍ的硅胶管插入输尿管内，
造成输尿管部分梗阻。向肾盂内注入靛蓝胭脂红，见其向下流

至手术部位以下输尿管证明部分梗阻成功建立。该法仅见于

啮齿类动物模型，梗阻程度可得到相对量化，均一性尚可，但制

作过程涉及较多精细操作，在小动物身上进行有一定难度。

　　银夹半环夹法［１７］为根据兔输尿管管径大小特意制作的银

夹对输尿管的套压来造成输尿管半梗阻，达到部分梗阻要求。

该模型制作的作者认为因其采用了特制的银夹，使其具有可控

性强、易于操作、组织相容性强、可复性好等优点，但该模型未

见于其他作者及其他实验动物上的报道。

　　输尿管射线照射法是利用射线对输尿管造成损伤，使局部
输尿管发生炎症及瘢痕狭窄形成，造成输尿管部分梗阻［１８］。

该法所致梗阻无法量化，所致梗阻难以解除，且射线对动物整

体生理状态影响较大，现已基本不用。

　　输尿管赛璐玢（ｃｅ１ｌｏｐｈａｎｅ）包裹法为利用赛璐玢对输尿
管局部造成损伤，使输尿管局部形成炎性狭窄从而造成渐进性

的梗阻。但也存在上诉照射法同样的问题，目前亦较少应用。

３　输尿管部分梗阻病理生理学研究

　　在大多数模型中，部分梗阻后肾血流动力学和肾小管功能
的改变跟完全梗阻相似，但进展更为缓慢。部分梗阻所致血流

动力学改变的机制尚未完全阐明，但同完全梗阻类似，肾素血

管紧张素系统的激活可能是导致其改变的重要因素之一。部

分梗阻的周期及梗阻的程度与肾血流量减少的程度有着密不

可分的关系，而由于所用模型不同，所以在各个研究中所得到

的肾血流减少程度的数据各不相同。在Ｗｅｎ等［１９］的研究中发

现，中度的部分梗阻后需要１８周方能观察到明显的肾血流量
下降，而重度部分梗阻观察到这一改变则只需１０周，到２４周
时肾血流量降至梗阻前的５７％。而在一项早期的研究中，部分
梗阻后实验狗的肾血流量则降至正常时的２５％。彩色多普勒
超声血流阻力指数（ＲＩ）测定在反映部分梗阻后血流动力学改
变及诊断部分梗阻时有一定价值，但在诊断标准上仍存在不少

争议。较多的研究者认为ＲＩ值大于０．７可作为诊断梗阻的标
准，而另外一些学者认为梗阻侧与对侧肾的 ＲＩ比值大于１．１０
比前者诊断准确性更高。在近期的一项研究中，Ｍｏｒｃｉｌｌｏ等［２０］

则认为测量血流阻力指数时所需的舒张末流速（ＥＤＶ）可能是
诊断梗阻及预测梗阻解除预后的可靠指标。

　　肾盂内压力的升高及缺血性萎缩的共同作用在最初时被
认为是梗阻性肾病肾单位丢失病理生理进程中的主要原因。

然而在后续的研究中发现部分梗阻２４ｈ后大鼠肾盂内压力降
至正常水平，在人类及其他动物研究中亦发现慢性的部分梗阻
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中上尿路压力并未明显增高。从而认为血管收缩及肾血流的

减少相对肾盂内压的改变在梗阻性肾病进展中发挥着更为重

要的作用。肾盂压力－流率的检测常借助于Ｗｈｉｔａｋｅｒ试验，但
因其为侵入性检查，不论在临床或是实验研究当中关于压力－
流率的监测仅限于短时间内单次监测的研究，缺乏惯续重复的

长期跟踪的研究，故其在部分梗阻病理生理进程中的作用很难

得以明确。

　　关于血管活性物质和炎症介质在部分梗阻模型中的作用
研究较少。目前的研究认为，梗阻后血管紧张素、血栓素、内皮

素等内源性的血管收缩剂在部分梗阻病理生理学改变进程中

起到了关键性作用。同时巨噬细胞的浸润，单核细胞趋化蛋

白１、转化生长因子β１、肿瘤坏死因子α、平滑肌肌动蛋白α
及血小板源生长因子（ＰＤＧＦ）表达的增加，肾小管上皮细胞转
分化等各项因素相互影响促进，导致间质纤维化及胶原沉积、

肾小管上皮细胞凋亡、肾小管坏死，最终引起肾单位的丢

失［２１］。在近期的研究当中，水通道蛋白（ＡＱＰ）的表达及氧化
应激反应在其病理生理进程中的作用也受到了研究者们的广

泛关注［２２２５］。Ｌｅｅ等通过免疫荧光标记及测定的方法比较梗
阻７ｄ后的 ＰＵＵＯ大鼠梗阻肾及假手术组手术侧肾，发现
ＰＵＵＯ组 ＡＱＰ３的含量明显低于假手术组，从而推论 ＡＱＰ３减
少可能在ＰＵＵＯ病理生理进程中起到了一定作用。Ｗａｎｇ等利
用新生大鼠制作 ＰＵＵＯ模型，然后在 ７周及 １４周后测定
ＡＱＰ１，ＡＱＰ２，ｐＳ２５６ＡＱＰ２及 ＡＱＰ３的含量。研究发现第 ７周
时ＡＱＰ１，ＡＱＰ２及 ＡＱＰ３在梗阻肾中含量增多，这被认为是
ＰＵＵＯ后的代偿机制，１４周时其含量下降，而这一变化则被视
为ＰＵＵＯ后时间相关性的改变。Ｌｉ等发现 ＰＵＵＯ后９周及１５
周的大鼠梗阻肾环氧酶２（ＣＯＸ２，在氧化应激过程中发挥重要
作用）表达明显较假手术组高，从而认为 ＣＯＸ２可能是导致部
分梗阻肾水、纳盐代谢失调的重要原因。

　　综上所述，输尿管梗阻模型制作方法很多，每种方法各有
其优缺点。单侧输尿管完全梗阻模型制备方法简单，有标准的

制作流程，但其应用于梗阻性肾病尚有一定局限性。部分梗阻

模型制作方法较多，但各有利弊，目前仍难于统一何种方法最

适用于梗阻性肾病的研究，部分梗阻后的病理生理改变机制研

究尚未完善，故有待研究者们进一步探索。
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　　结直肠癌是极其常见的恶性肿瘤之一，发病率高、预后差，
严重危害了人类健康。据统计２０１０年美国有１４００００例新发
结直肠癌和５２０００患者因结肠癌而死亡［１］。中国近年来因饮

食结构的变化等因素，结直肠癌的发病率和死亡率呈大幅度上

升趋势［２］。在我国接受治疗的结直肠癌患者大多为中晚期，其

中大部分患者存在有不同程度的梗阻。恶性肠梗阻（Ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｂｏｗｅｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＭＢＯ）是指由晚期肿瘤（包括结直肠恶性肿
瘤、盆腔内妇科肿瘤或者其他来源的转移性肿瘤）导致的结直

肠梗阻，是晚期结直肠癌的重要合并症和死因［３］。妇科肿瘤特

别卵巢肿瘤及卵巢转移性肿瘤，亦是导致ＭＢＯ的重要病因，据
报道晚期妇科肿瘤导致 ＭＢＯ的发生率在５％ ～５１％［４］。因此

如何有效处理ＭＢＯ是临床面临的重要课题之一。金属支架植
入目前已开始应用于治疗ＭＢＯ，取得了良好的效果。本文就金
属支架植入治疗 ＭＢＯ的适应证、禁忌证、优点、并发症及疗效
进行综述如下。

１　恶性肠梗阻的治疗策略

　　目前手术治疗 ＭＢＯ的治疗效果不确切，对术后生存质量
的影响也没有肯定的结论。因此手术治疗 ＭＢＯ应该具有选择
性，而非常规使用［５］。ＭＢＯ治疗力求简单有效、安全的治疗手
段解除梗阻。手术方式有造瘘手术、旁路手术和减瘤手术。手

术方式的选择依据缓解梗阻的有效性、患者的承受性和对预期

预后的影响来决定。相关文献报道手术治疗 ＭＢＯ有１５％ ～
２０％的死亡率和４０％～５０％的并发症发生率［６］。

　　自从１９９１年Ｄｏｈｏｔｏ等［７］首次报道可扩张金属支架（Ｓｅｌｆ
ｅｘｐａｎｄａｂｌｅｍｅｔａｌｌｉｃｓｔｅｎｔ，ＳＥＭＳ）运用于临床治疗消化道梗阻性

疾病，ＳＥＭＳ已经被广泛运用于消化道梗阻，包括食管梗阻、幽
门梗阻、胆道系统梗阻及结直肠梗阻［８１０］。ＳＥＭＳ能够有效解
除结直肠癌梗阻，其作用主要有３个方面：①它能过作为过渡
治疗手段，解除结直肠梗阻后能够进行完善的肠道准备，在进

一步进行结直肠癌根治术及一期吻合［９］；②对于ＭＢＯ患者，作
为姑息性治疗的有效手段或者作为减瘤治疗的过渡手段［１１］；

③少部分肠梗阻患者同时合并有严重心肺功能障碍，无法接受
手术治疗，ＳＥＭＳ由于其创伤性小可作为其最佳治疗手段。

２　金属支架植入术治疗ＭＢＯ的适应证、禁忌证和优点

　　金属支架通常由镍钛记忆合金材料制成，通过内窥镜及透
视监视下予以放置。ＳＥＭＳ的适应证主要为：单个部位的结直
肠癌梗阻且支架导丝能过穿过梗阻部位［１１］。此外在冗长的乙

状结肠、结肠脾曲和肝曲，ＳＥＭＳ的置入难度大大增加。Ｘｉｎｏｐｏ
ｕｌｏｓ等［１２］和Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１３］均报道了由于乙状结肠和结肠脾曲

的迂曲而导致 ＳＥＭＳ置入最终失败。Ｖｅｍｕｌａｐａｌｌｉ等［１１］也报道

了因为肿瘤侵犯导致梗阻部位失去正常解剖结构，ＳＥＭＳ无法
成功置入。因此术前有效的检查如 ＣＴ、ＭＲＩ等，明确梗阻部
位、梗阻程度，是非常有必要的。超低位梗阻是导致 ＳＥＭＳ置
入术失败的又一常见原因。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１２］报道超低位 ＭＢＯ置
入金属支架后，容易出现支架移位而导致失败。

　　目前有９篇英文文献［１１１９］比较了 ＳＥＭＳ和手术治疗 ＭＢＯ
的优缺点。这些研究总共包含了４１０例ＭＢＯ患者，其中ＳＥＭＳ
组１９５例和手术组２１５例。导致ＭＢＯ的病因最常见的为ＩＶ期
结直肠癌，其次为卵巢癌和转移性胃癌。

　　ＳＥＭＳ置入术治疗 ＭＢＯ的成功率为９３．９％。ＳＥＭＳ治疗
ＭＢＯ的优点：①ＳＥＭＳ治疗 ＭＢＯ能够有效缩短住院时间和降
低医疗费用；②ＳＥＭＳ创伤性小，是 ＭＢＯ患者伴有心肺功能障
碍而无法耐受手术的最佳选择；③与手术相比 ＳＥＭＳ并发症发
生风险要低，对肿瘤晚期患者是相对安全的，虽然目前无直接
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