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摘  要 

肾盂输尿管连接部梗阻(UPJO)是最常见的小儿先天性泌尿系统畸形，尿液自肾盂排入输尿管发生障碍导

致肾脏的集合系统逐渐代偿扩张是它非常突出的临床特点，UPJO也是儿童慢性肾损伤最重要的病因之一。

近几年来，也随着产前检查技术的发展，UPJO产前检出率增高并逐渐引起了人们关注。UPJO的发生与

Cajal间质细胞(ICCs)变化有关联，明确证实UPJO患者存在肾盂输尿管交界处组织的ICCs数目下降，并伴

有不同程度的结构破坏和功能损害。本文探讨了对ICCs的理解，ICCs与UPJO的关系，以及ICCs在UPJO
的最新相关研究。 
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Abstract 
Ureteropelvic junction obstruction (UPJO) is the most common congenital malformation of the 
urinary system in children. Its prominent clinical feature is the gradual compensatory expansion 
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of the renal collecting system due to the dysfunction of urine excretion from the renal pelvis into 
the ureter. In recent years, with the development of prenatal examination technology, the detec-
tion rate of UPJO has increased and gradually attracted people’s attention. The occurrence of UPJO 
is associated with the changes of interstitial cells of Cajal (ICCs). It has been confirmed that the 
number of ICCs at the ureteropelvic junction in UPJO patients is decreased, accompanied by dif-
ferent degrees of structural damage and functional damage. This article explores the understand-
ing of ICCs, the relationship between ICCs and UPJO, and the latest relevant research on ICCs in 
UPJO. 
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1. 引言 

肾盂输尿管连接部梗阻(Ureteropelvic junction obstruction, UPJO)是常见的小儿先天性泌尿系统畸形。

由于肾盂输尿管连接部的梗阻妨碍尿液自肾盂顺利排入输尿管，使肾盂排空发生障碍而导致肾脏的集合

系统逐渐代偿扩张[1]。在疾病早期，肾盂平滑肌逐渐增生、蠕动加强，试图通过远端的梗阻排出尿液，

但随着疾病进展，当不断增加的蠕动力量无法再克服梗阻时，就会压迫肾脏导致肾实质萎缩和肾功能受

损，或可伴有反复泌尿道感染等并发症，将严重影响患儿身体健康。现在伴随着产前超声技术的进步，

肾盂输尿管连接部梗阻的产前检出率大大增加，引起了家长和小儿泌尿外科医师的广泛关注[2]。 
国内外近年研究结果表明其发病机制尚不清楚，可引起 UPJO 的病因甚多，通过肉眼和光镜观察可

将 UPJO 的病因归纳为 3 类：管腔内在因素、管腔外在因素、功能性梗阻。当前国内外专科普遍认为 UPJO
通常由内源性因素引起，最常见的是肾盂输尿管连接部狭窄。其发病机制尚不清楚，近年来针对肾盂输

尿管连接部发病机制的研究热点主要聚焦在 Cajal 间质细胞(Interstitial cells of Cajal, ICCs)。它的功能类似

于窦房结细胞，ICCs 是一类特殊的间质细胞，最初发现存在于胃肠道，它们与平滑肌细胞和神经细胞之

间通过广泛存在的缝隙连接形成的三维网状结构[3] [4]和 UPJO 的发病有密切联系，引起了不少学者的广

泛关注。本文对 ICCs 在 UPJO 发病过程中病因机制及治疗所起的作用的文献进行综述。 

2. Cajal 间质细胞(ICCs) 

2.1. ICCs 生物学特性 

ICCs代表由一些特殊细胞形成的特定网络，这些细胞首先由伟大的神经解剖学家 S. Ramony Cajal 描
述、发现和命名[5]，研究表明 ICCs 表面存在酪氨酸蛋白激酶受体 Kit (CD117) [6]。通常 Kit 和干细胞因

子(SCF)形成胞外 SCF-kit 复合物，进而定向运动到细胞内使酪氨酸激酶产生生物学活性。 

2.2. ICCs 类型及功能 

ICC-MP 亚型(圆形和纵向肌肉层之间以及 MP 神经节周围，具有起搏功能)、ICC-IM 亚型(肌肉中的

ICC 肌细胞之间的束)、ICC-SM 亚型(环状肌层粘膜下边缘)、ICC-SEP 亚型(结缔组织间隔内的 ICC 围绕
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肌肉束)、ICC-DMP 亚型(位于小肠中深肌丛的水平) [7]。除 ICC-MP 亚型，剩余类型 ICCs 相互交织形成

ICCs 网络，起传递信息作用。 

2.3. ICCs 起源相关研究 

直到最近，肠内 ICCs (ICCs)的胚胎起源尚不清楚。神经嵴或间充质的起源被认为是可能的，因为 ICCs
具有一些与神经嵴衍生细胞共有的特征，以及一些与间充质衍生细胞共有的特征。ICCs 和输尿管平滑肌

细胞(Smooth muscle cells, SMs)似乎均来自共同的前体间充质细胞。从胚胎中期开始，ICCs 前体细胞表达

c-Kit，这是一种受体酪氨酸激酶，Kit 是 ICCs 的标记物，ICCs 与肠神经元相互作用，对胃肠运动至关重

要。分析了神经嵴衍生细胞、神经元、Kit 和 Kit 配体(KL)在 ICCs 发育中的作用。ICCs 和许多输尿管平

滑肌细胞前体最初都表达 c-Kit，然后注定要成为平滑肌细胞的前体间充质细胞下调 c-Kit 并上调肌丝蛋

白的合成，而注定要分化为 ICCs 的细胞保持其 Kit 的表达[8]，而其向两种细胞方向选择性发育的具体分

子机制尚无相关研究。同时研究报道，阻断 Kit 活性的突变成年小鼠 ICCs 阵列已经被破坏了，而正常的

ICCs 在这些小鼠中在出生不久后存在了。因此，Kit 信号通路是 ICCs 的出生后增殖所必需的[9]。 
研究发现 ICCs 发育落后于神经元和平滑肌。尽管在 E11 检测到编码 Kit 和 KL 的 mRNA，但直到

E12 在前肠和 E14 在末端后肠中才出现 Kit 免疫反应性 ICCs，ICCs 分化/生存需要 KL，它可以由平滑肌

谱系中的神经元或细胞提供。肌间 ICCs 和成熟的 ICCs 网络的发育可能需要神经元[10]。 
神经嵴细胞(NCC)可以迁移到身体的不同部位并表达其强大的感应潜能[9]。此外，它们是多能的，

能够分化成具有不同功能的各种细胞类型。在原始肠道中，NCC 诱导肌肉结构和 ICCs 分化，它们自身

分化为肠神经系统(ENS)、神经元和神经胶质细胞的成分。 
ICCs 通过肌间神经丛(MP)神经节周围原始肠壁外部的间充质细胞分化而发展，结肠除外，它们同时

出现在粘膜下丛周围的环形肌肉层的粘膜下边界(SMP)神经节。然而，在 NCC 和局部间充质相互诱导的

复杂过程中，c-Kit 阳性前体最先分化，可能代表 ICCs 和平滑肌细胞(SMC)的共同前体。c-Kit 阳性前体

可能是 NCC 最终分化为神经元和胶质细胞的关键影响因素，神经元随后分泌干细胞因子(SCF)和其他信

号分子。在 SCF 的作用下，部分位于神经节周围的 c-Kit 阳性前体分化为 ICCs，其余分化为 SMC [11]。 

2.4. ICCs 的功能 

ICCs 是起搏器细胞，在胃肠道(GI)道中表现出周期性自发去极化并产生起搏器电位。ICCs 通过 Ca2+

瞬变来进行电起搏活动，使管腔蠕动，UPJO 可能是由于 c-Kit 受体减少，使 ICCs 减少来影响泌尿道起

搏活动。SCF/c-Kit 信号轴对胃肠道 ICCs 的正常发育和维持功能至关重要，抑制或者 c-Kit 基因功能突变

会导致胃肠道肌肉组织中 ICCs 丢失[12]。体外培养小鼠肠细胞并阻断 c-Kit 信号通路[13]，可促进 ICCs
向平滑肌细胞表型转变，肠道慢波消失；但在加入配体 SCF 后，肌束慢波逐渐恢复，与对照组相比肌间

神经丛中 c-Kit 蛋白表达上调，且阳性标记细胞增加。 
正常的胃肠功能依赖于感知机械信号并将其转换为细胞内信号通路的变化。专门的机械感应细胞，

如肠神经元，以及非专门的细胞，如 ICCs、平滑肌细胞、和常驻巨噬细胞，都参与对胃肠道机械信号的

生理和病理反应。产生起搏活动是由于肌间神经丛 ICCs (ICC-MP)中 Ca2+瞬变增加激活了 ICCs 中由 Ano1
编码的 Cl-电导，驱动平滑肌活动和整体结肠收缩[14]。沿着粘膜下边界的 ICCs (ICC-SM)有助于混合产

生更复杂的结肠管腔运动模式。大多数自发活动发生在通过网络传播的常规 Ca2+瞬变簇(CTC)中，并且

CTC 被组织起来并依赖于 Ca2+。超极化激活的环核苷酸门控(HCN)通道在自发活跃的细胞中发挥起搏器

通道的作用，是结肠运动紊乱障碍的治疗靶点[15]。 
平滑肌细胞(SMC)提供胃肠道运动所需的力量，但与 SMC 电耦合的间质细胞可调节 SMC 兴奋性、
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转导肠运动神经元的输入并产生构成主要运动模式(蠕动和分段)基础的起搏器活动。调节 SMC 的间质细

胞是 ICCs 和 PDGFRa+细胞，一起形成 SIP 合胞体。两种细胞均表达 Ca2+依赖性电导特征：ICCs 表达由

Ano1 编码的 Ca2+激活的 Cl-通道，产生内向电流，PDGFRa+细胞表达由 Kcnn3 编码的 Ca2+激活的 K+通

道，产生外向电流[16]。由此产生的 Ca2+瞬变以随机方式自发发生，这些发现说明 ICCs 中的 Ca2+信号传

导对于胃肠道肌肉至关重要。 

2.5. ICCs 数量的影响因素 

针对儿童原发性 UPJO 和 ICCs 自噬之间的关系的研究通过分析 UPJO 手术组织切片中的 ICCs 数量、

肌纤维变化以及自噬相关基因和蛋白的表达水平，发现 UPJO 连接部 ICCs 数量减少，肌纤维明显减少，

胶原纤维增多，表明儿童原发性肾盂输尿管连接部狭窄与 ICCs 自噬水平异常密切相关[17]。在慢传输型

便秘(STC)发病机制中 ICCs 的异常变化——过度自噬可能导致胃肠道肌电活动异常，可能是 STC 发生的

关键因素之一。进一步研究 ICCs 自噬与病理之间的关系，有助于深入了解相关疾病的发生机制，并提供

新的治疗策略和药物靶点[18]。然而，目前对于 ICCs 自噬及其与病理发生关系的研究还存在不足之处，

还需要进一步的研究实践和改进。 
身体和心理压力对胃肠动力障碍产生重大影响，其中创伤会加剧消化功能障碍的症状。ICCs 作为胃

肠运动调节的起搏器，可能在应激相关的胃肠运动障碍中起重要作用。本研究使用兔胸穿刺和胆囊切除

术模型探讨了急性应激条件下胆囊 ICCs 功能的潜在机制[19]。干细胞因子(SCF)/c-kit 通路对于 ICCs 的发

育至关重要，并且研究了基因表达以确定应激诱导的转录改变。免疫组织化学、末端脱氧核苷酸转移酶

dUTP 缺口末端标记测定用于确定 ICCs 凋亡，而蛋白质印迹分析和逆转录聚合酶链反应用于检测

SCF/c-kit 信号通路的变化。这些方法揭示了应激后细胞凋亡会导致 ICCs 减少，而应激源去除后 ICCs 会
随着时间的推移而增加。因此，本研究证明了应激对 ICCs 发育和存活的影响，并进一步证实了应激与胃

肠运动之间的联系[17]。 

3. ICCs 在不同疾病中的研究 

通过对多种器官和组织的研究发现，除胃肠道外，胆道平滑肌也存在自发节律性运动，类似于胃肠

道的慢波，有研究认为 ICCs 在胆道平滑肌的起搏和神经兴奋传导中起到了重要的调控作用，为胆石症的

发生和治疗提供了新的视角[20]。 
对于 ICCs 与胃肠神经之间的关系的研究指出 ICCs 是胃肠道的起搏细胞，拥有产生慢波和传导电兴

奋的能力，对胃肠动力具有重要的调控作用。同时，胃肠神经通过胆碱能和硝基能两大通路对胃肠动力

进行兴奋和抑制。初步了解了二者之间的相互影响关系。这对于了解胃肠动力的调控机制、治疗胃肠疾

病具有重要的意义。而 ICCs 在胃肠道的肌动力调节中起到了重要的作用，与胃肠疾病的发生和发展密切

相关。在炎症性肠病(IBD)和胆石症中 ICCs 可能发生改变，进而影响胃肠道的肌动力，导致疾病的发展。 

4. Cajal 间质细胞与肾盂输尿管连接部梗阻 

ICCs 是一种存在于胃肠道的特殊间质细胞，已经在胃肠动力学中发挥了重要作用。然而，关于其在

肾盂输尿管连接部梗阻中的表达及意义，目前仍存在较多的争议和未解之谜。通过分析 ICCs 在肾盂输尿

管连接部梗阻中的表达及意义，可以深入了解这种疾病的发病机制、危害程度，为其临床治疗提供科学

依据。此外，该研究还可为相关领域的科学研究提供新的研究方向和思路，推动相关学科的发展。 
通过对 UPJO 手术组标本和对照组标本的比较，发现 ICCs 主要表达于肾盂输尿管连接部的肌层，而

UPJO 组肌层的 ICCs 表达数量和密度均明显减少。这表明 ICCs 在 UPJO 的病因和发病机制中起到了重要

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122872


娜菲莎·吐尔地，李佳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122872 20398 临床医学进展 
 

作用。同时对进行了免疫组织化学染色和分析，发现 ICCs 和缝隙连接蛋白 43 (CX43)在 UPJO 梗阻段的

表达均减少[21]，表明二者可能在小儿先天性肾积水的发病过程中起到协同作用，并随着肾积水程度的加

重而减少。 
研究发现单侧输尿管部分梗阻(PUUO)后，肾间质纤维化会逐渐发生，并且随时间的推移而逐渐加重。

发现肾间质中 I 型和 III 型胶原蛋白的表达在梗阻后 1 周明显增加，并且呈进行性增加。然而，梗阻解除

后，I 型和 III 型胶原蛋白逐渐恢复，在梗阻解除后 1、2 和 4 周与梗阻前相比存在显著的差异。但是，在

梗阻解除后 8 周，胶原蛋白的水平没有显著变化[22]。提示了 PUUO 对肾间质纤维化的促进作用，并且在

早期解除梗阻时，肾间质纤维化可能会有不同程度的恢复，而超过 8 周的梗阻则可能导致不可逆性改变。 
综上所述，本次文献综述对 ICCs 以及与肾盂输尿管连接部梗阻关系的研究进展进行了总结和分析，

并对进行下一步的研究和改进提出了建议。在未来的研究实践中，可以进一步探究肾盂输尿管连接部梗

阻治疗中的新方法和新技术，以提高治疗效果并减少患者的不适。 
而以上研究中存在样本数量较少、研究方法有限等问题，对于 ICCs 和肾盂输尿管连接部梗阻的关系

还需要更多的研究来加以验证和进一步探究。此外，对 ICCs 的结构和功能的深入研究，以及药物对其的

作用也是未来的研究方向。希望通过不断的研究进展，能够为肾盂输尿管连接部梗阻的预防和治疗提供

更有效的方法和策略。 

5. 总结与展望 

本次研究报告总结了对 ICCs 有关研究以及其与肾盂输尿管连接部梗阻关系的研究进展进行的综述

和分析。目前的研究已经发现了 ICCs 在肾盂输尿管连接部梗阻中的重要作用，包括参与了先天性肾积水

的发病过程、自噬异常与儿童原发性肾盂输尿管连接部狭窄和慢传输型便秘的关联，以及与膀胱功能和

胃肠动力[23]调节的密切关系。然而，现有研究中存在一些问题和不足，如样本数量较小、研究方法有限

等。此外，ICCs 的结构和功能的深入研究、药物的作用机制等方面还需要进一步探索。 
因此，未来的研究可以从以下几个方面进行改进和探究：(1) 增大样本数量；(2) 探索新的研究方法

和技术、深入研究 ICCs 的结构和功能、研究药物对其的作用机制等。(3) 当前研究的意义和重要性在于

为肾盂输尿管连接部梗阻的预防和治疗提供了新的方法和策略，为相关疾病的发病机制和治疗提供了新

的思路。通过不断的研究进展，可以提高治疗效果、减少患者的不适。 
然而，需要强调的是，目前的研究还存在一些缺口和局限性，需要进一步的研究实践和改进，以完

善对 ICCs 与肾盂输尿管连接部梗阻关系的认识。通过进一步的研究和探索，可以为肾盂输尿管连接部梗

阻的治疗和预防提供更有效的方法和策略。 
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