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【摘要】肾积水是继发性高血压的原因之一。目前对肾积水所致高血压的机制了解甚少，现主要通过对肾积水所致高血压发病

机制展开描述，建议肾积水血压升高应作为手术治疗的指征。
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　　肾积水是由于泌尿系统梗阻使肾盂与肾盏扩张
导致的尿潴留。例如，产前和新生儿肾积水最常见的

原因是肾盂输尿管连接部梗阻 （ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ），引起肾盂进入输尿管的尿量减少，
如果不进行治疗，可能会出现慢性感染、尿路结石及

肾功能的进行性恶化等［１］。高血压是指以收缩压（≥
１４０ｍｍＨｇ）（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）和／或舒张压
（≥９０ｍｍＨｇ）增高为主要特征，威胁人类健康的一类
疾病，显著增加了心脑血管疾病的发病率和死亡率。

在高血压患者中有５％ ～２０％是继发性高血压，其中
大多数患者的高血压可能与肾脏异常相关［２３］。曾有

病例报道，肾积水是导致高血压的一个重要原因［４］。

但迄今为止，对于肾积水所导致的高血压了解甚少。

现着重介绍肾积水导致高血压的发生机制以及肾积

水所致高血压的诊治及预后。

１　肾积水的病因
产前和新生儿肾积水最常见的原因是ＵＰＪＯ，新生

儿的发病率为１％ ～２％［５］。梗阻多发生于部分或单

侧肾脏，常见于左侧肾脏。其他导致产前肾积水相关

的病因包括输尿管梗阻、输尿管膀胱连接部梗阻和后

尿道瓣膜［６７］及与单基因突变相关的基因（如 ＦＯＸＬ２
基因）［８］。

成年人单侧肾积水最常见的原因是梗阻性输尿

管结石或ＵＰＪＯ，双侧肾积水最常见的原因是下尿路梗
阻如良性或恶性前列腺增生［９］。

２　肾积水合并高血压的发病机制
２１　肾素血管紧张素醛固酮轴活性的增加

大量研究［１０１１］证实，继发性高血压大多与肾素血
管紧张素醛固酮（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＲＡＡ）
轴活性增加有关，进而使血管阻力增加导致水钠潴

留。在合并肾积水的高血压患者中，已发现血浆肾素

浓度升高。肾积水时，ＲＡＡ轴活性的增加也会导致高
血压的发生和发展。肾素的升高受梗阻持续时间、对

侧肾脏正常与否以及其他肾内因素的影响。Ｃｈｅｖａｌｉｅｒ［１２］

研究发现，在肾盂输尿管连接处完全梗阻时，肾内

ＲＡＡ轴的活性是增强的。Ｐｅｌｅｌｉ等［１３］研究发现，在肾

盂输尿管连接处部分梗阻时，大鼠中血浆肾素和血管

紧张素Ⅱ１型受体表达升高，但另有研究［１４］发现在小

鼠中上述指标未见明显改变。血浆肾素水平升高并

不能完全解释血压升高，因为合并严重肾积水实验组

与肾素水平升高无关，这可能是由于严重梗阻肾脏的

肾小球旁细胞受损，或者是细胞外容积的增加和血压

的显著升高通过负反馈机制抑制了肾素分泌，这一理

论得到了Ｔａｕｃｈｉ等［１５］研究成果的支持，该研究发现成
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年肾积水动物的血浆血管紧张素Ⅱ水平与血压呈负
相关。其他研究［１６］发现，血管紧张素Ⅱ在梗阻性肾病
的发生和发展中起重要作用，且血管紧张素Ⅱ１型受
体拮抗剂可能会保护新生儿梗阻肾脏，避免发展至肾

功能异常。最近的一项研究表明，与假手术对照组相

比，左肾积水小鼠血浆肾素活性和血管紧张素Ⅱ水平
降低。肾积水小鼠心脏组织中血管紧张素转换酶的

表达增加，而血管紧张素转换酶２的表达减少［１７］，血

管紧张素转化酶抑制剂（依那普利）和血管紧张素Ⅱ
受体阻滞剂（氯沙坦）治疗使 ＲＡＡ轴的这些异常调节
恢复正常。一项自发性高血压大鼠的研究［１８］表明，

ＲＡＡ轴活性增加在高血压的发生和发展中起重要作
用，但不是维持高血压的因素，这同样适用于患有高

血压的肾积水动物。有实验［１９］表明，血管紧张素转换

酶介导的氧化应激在盐敏感性高血压的发病机制中

起着至关重要的作用，ＲＡＡ轴也与活性氧和一氧化氮
（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）产生之间存在一定关系。氧化应激
和ＮＯ在肾积水中的作用将在下面讨论。
２２　自主神经系统

目前越来越多的研究［２０］表明，大脑和肾脏在心血

管调节上相互作用，部分可能是由于自主神经系统介

导。肾髓质与自主神经系统的相互作用在心血管调

节中起重要作用。肾积水时可观察到肾髓质功能的

恶化，最近的一项研究调查了这种情况是否与心脏自

主神经控制的改变有关。Ａｒｎｏｌｄ等［２１］的研究表明，自

发性肾积水大鼠的自主神经调节功能受损，包括静息

心率升高、副交感神经功能指标受损、交感迷走神经

平衡偏向交感神经，但交感神经活动的间接指标无显

著差异，血管紧张素Ⅱ的循环水平未升高。孤束核内
微量注射坎地沙坦（即血管紧张素Ⅱ１型受体拮抗剂）
可恢复轻至中度肾积水大鼠的压力反射敏感性，提示

脑内血管紧张素Ⅱ信号的增加可能是导致压力反射
功能障碍的原因之一。相反，在严重肾积水大鼠中，

微量注射坎地沙坦无明显效果，这表明还有其他机制

参与。交感传出和传入神经纤维分别位于肾动脉附

近和盆腔区域，与心肾综合征和高血压有关。肾交感

神经活性增加与肾素分泌增加、肾脏自我调节异常、

水钠潴留以及盐敏感性高血压的发生有关［２２］。在一

项ＵＰＪＯ诱导的肾积水模型中，部分梗阻肾去神经可
减轻肾积水大鼠的高血压和盐敏感性，但对健康对照

动物无影响［１３］，导致肾交感神经活性增加的机制值得

进一步研究，但可能是 ＲＡＡ系统活性增加的次要
因素。

２３　肾积水时的氧化应激及ＮＯ缺乏
氧化应激使活性氧产生增加和／或抗氧化防御系

统活性降低。越来越多的研究［２３２４］表明，肾脏氧化应

激时ＮＯ缺乏在高血压和肾脏疾病的发展中起重要作
用。有研究［２５］发现，轻至中度肾功能不全患者以及接

受透析治疗的终末期肾病患者都表现出氧化应激，其

原因是大量的不饱和脂肪酸使肾脏特别容易受到活

性氧的攻击。输尿管完全梗阻后肾脏的氧化应激也

是肾脏发生病理变化的原因［２６］。

２３１　肾积水的氧化应激
活性氧在细胞代谢过程中不断形成，在正常情况

下，活性氧在控制细胞功能的信号机制中发挥关键作

用。氧化应激意味着氧化剂产生和降解之间的不平

衡，已证实在肾脏、心血管及代谢性疾病患者中高钠

摄入易发生氧化应激［２７２８］。Ｍｏｒｉｙａｍａ等［２９］研究发现

氧化应激增加是ＵＰＪＯ完全梗阻后肾脏病理改变的原
因。Ｃａｒｌｓｔｒｍ等［３０］对慢性 ＵＰＪＯ动物的研究表明，氧
化应激标志物（如８异前列腺素 Ｆ２α）的分泌是增加
的。此外，过表达抗氧化酶超氧化物歧化酶１的小鼠
可避免高血压的发生，而缺乏超氧化物歧化酶１的小
鼠表现出严重的高血压，在不同梗阻程度的肾积水模

型中，当肾灌注压较高时，重度梗阻的肾脏比轻度梗

阻的肾脏更容易受到氧化损伤和线粒体损伤。Ｐｅｌｅｌｉ
等［１３］研究表明，与健康的假手术组大鼠相比，部分

ＵＰＪＯ引起肾积水大鼠的高血压与烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸磷酸氧化酶衍生的活性氧生成增加有关。综上

所述，ＵＰＪＯ所致的肾积水与氧化应激有关。
２３２　肾积水的ＮＯ降低

Ｌ精氨酸ＮＯ途径在高血压和进行性肾脏疾病的
发展过程中起着重要作用，在临床试验和实验模型中

均发现补充一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）
底物是有益的［３１３２］。在最近的一项研究中发现，患有

慢性ＵＰＪＯ或双侧肾积水的高血压动物血浆不对称和
对称二甲基精氨酸水平分别升高。肾积水时，不对称

二甲基精氨酸对 ＮＯＳ的内源性抑制以及对称二甲基
精氨酸与精氨酸在肾脏内的细胞摄取竞争可能导致

ＮＯ生成减少，从而导致高血压的发生。此外，补充
Ｌ精氨酸促进ＮＯＳ衍生的 ＮＯ的形成，使肾积水大鼠
的肾脏自我调节恢复正常并降低血压，但对健康对照

组动物无明显影响［３３］。对分离和灌注的肾传入小动

脉的研究中，肾积水患者在应用 ＮＯＳ抑制时血管收缩
反应消失。肾积水时的氧化应激会降低 ＮＯ的利用
率，而对侧无梗阻肾脏则会增加 ＮＯ的利用率［３４］。综

上所述，氧化应激及梗阻肾脏中 ＮＯ的降低，在高血压
的发生和维持中起着重要作用。

３　肾血管损伤重塑
肾脏微血管改变参与了各种肾脏疾病的发生和
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发展过程，但关于肾积水时肾血管重塑的研究甚少。

在一项兔肾积水实验中［３５］，采用单侧输尿管完全性梗

阻模型，实验动物分为正常对照组和单侧输尿管完全

性梗阻后１、２、４、８周组。对肾动脉树和肾小球进行定
量评估并测量血压及进行肾血管三维重建，同时用电

子显微镜观察肾小球超微结构的变化，结果显示，梗

阻组的收缩压显著升高。三维重建显示梗阻８周组肾
动脉树稀疏，梗阻４周组和８周组肾小球基底膜扭曲
及破裂。梗阻组肾段动脉、叶间动脉和入球小动脉的

中膜厚度和中膜管腔比增加，管腔直径减小，中膜横

截面积无明显变化。这些变化与血管重塑的一般特

征相一致，应视为血管重塑的标志，故肾血管损伤重

塑在肾积水所致高血压中有一定作用。

４　肾盂高灌注压损伤
黄倩等［３６］研究发现肾盂高压灌注可导致肾损伤，

而肾积水程度越重的肾脏对于肾盂灌注的耐受力越

差。可能原因是肾盂静脉回流增加了静脉内压力，肾

积水时肾微血管回流受阻且肾组织缺血缺氧，从而导

致肾脏缺血再灌注损伤。也有研究［３７］发现严重肾积

水患者的肾纤维化更严重，对肾脏灌注压的耐受性更

低。由此可见，肾积水后肾盂高灌注压损伤可间接导

致高血压。

５　临床表现及诊断
常规产前超声可发现 ＵＰＪＯ梗阻患儿，也可在以

后的生活中表现为腰腹或背部疼痛和反复的尿路感

染，或少数患儿发生高血压。肾积水合并高血压患者

应作肾脏超声检查，其他检查包括尿常规、肾功能、血

常规、肾脏Ｘ线、肾脏 ＣＴ、尿路造影和锝９９ｍ二乙撑
三胺五乙酸（９９ｍＴｃＤＴＰＡ）肾动态显像等。成人最常见
的症状是腰痛，其次是腹部肿块。儿童最常见的症状

为腹部肿块，其次是腰痛和发热，还有部分儿童表现

为肾功能不全［３８３９］。

６　治疗及预后
手术治疗目前是解决肾积水最好的方法。Ａｒｅｓｅｓ

Ｔｒａｐｏｔｅ等［４０］研究结果表明，肾积水增多和／或肾功能
受损应作为先天性肾积水患儿的手术适应证，也有研

究［４１］建议肾积水患儿血压升高应作为手术治疗的指

征。ＡｌＭａｓｈｈａｄｉ等［４２］研究结果表明，动脉压升高（≥
１４０／９０ｍｍＨｇ）应作为成人肾积水手术的指征。ｄｅ
Ｗａａｒｄ等［４３］的一项回顾性研究，评估了 ２２７例 ＵＰＪＯ
患儿术前诊断为高血压以及梗阻解除后的血压变化，

结论为约５％的ＵＰＪＯ患儿患有高血压，所有病例中超
过９０％的病例梗阻解除后动脉血压恢复正常。一项
１５例肾积水患儿的前瞻性试验研究了ＵＰＪＯ引起的先
天性肾积水对血压调节的影响。这两项研究都显示，

肾盂积水患儿手术前的动态血压明显高于 ＵＰＪＯ手术
治疗（即肾盂成形术）后 ６个月的动态血压。用锝
９９ｍ巯乙甘肽（９９ｍＴｃＭＡＧ３）核素显像评估双侧肾功
能，结果显示受累肾功能恢复程度与手术后血压降低

呈正相关，与试验研究中观察到的结果一致，配对的

尿样和血浆样本的氧化应激标志物在手术前水平高

于健康对照组，而这些异常指标在 ＵＰＪＯ矫正后６个
月都有所降低［４４］。在一项成人的回顾性队列研究中，

对２１２例接受ＵＰＪＯ所致肾积水手术治疗的成人患者
进行了评估，在排除慢性病、降压治疗以及缺乏匹配

的血压记录后，对４９例ＵＰＪＯ患者手术前后的血压记
录进行分析发现：梗阻解除后，收缩压、舒张压和平均

动脉压显著降低；亚组分析显示，年龄越高，梗阻手术

治疗后降压幅度越大［４２］。

７　结论
由ＵＰＪＯ引起的肾积水在新生儿中常见。实验研

究、临床病例报告以及最近的回顾性和前瞻性研究都

证明了肾积水和血压升高之间的因果关系。肾积水

导致高血压的潜在机制复杂，涉及 ＲＡＡ轴的活性增
加、肾脏自主神经活性增加、氧化应激、梗阻肾脏中

ＮＯ的缺乏、肾血管损伤重塑以及肾盂高灌注压损伤。
建议肾积水血压升高应作为手术治疗的指征。
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