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Abstract
AIM: To investigate the changes in aquaporin 2 
expression after bile duct recanalization and the 
effects of low-dose dopamine on perioperative 
renal aquaporin 2 expression.

METHODS: Seventy wistar rats were randomly 
allocated to 4 groups. Sixty rats underwent com-
mon bile duct ligation, while the other 10 un-
derwent sham operation. The common duct was 
ligated on a silicon tube of 2 mm external diame-
ter. Seven days later, the experimental rats were 
randomly allocated into another 3 groups. Rats 
in the obstructive jaundice group were injected 

with 9 g/L normal saline (NS), while those in 
the other 2 groups were injected with dopamine 
at 5 or 10 µg/(kg•min), respectively. After 2 h 
treatment, half in each group were killed and 
the others were killed 24 h later. Serum was col-
lected from each rat to assess hepatic and renal 
functions. The right renal medulla was sepa-
rated and kept at -80℃ until used to measure 
aquaporin 2 expressions by Western blotting.

RESULTS: In the early period of bile duct re-
canalization, serum bilirubin levels decreased. 
There were no significant changes in blood urine 
or creatine. Renal aquaporin 2 expression was 
detected by Western blotting. Aquaporin 2 ex-
pression in the experimental group treated with 
dopamine 5 µg/(kg•min) was nearly the same 
as that in the normal group, both at 0 and 24 h 
(16 010 ± 646 and 22 715 ± 575 vs 21 966 ± 1544 
and 21 917 ± 2661), and better than the group 
treated with dopamine 10 µg/(kg•min).

CONCLUSION: Low-dose dopamine injection 
appears to modulate expression of aquaporin 
2 in the renal collective tubule epithelium, and 
to have a positive effect on perioperative renal 
function in obstructive jaundice.
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摘要
目的: 探讨梗阻性黄疸围手术期应用小剂量
多巴胺对肾髓质水通道蛋白2(aquaporin 2)蛋
白表达影响. 

方法: ♂Wistar大鼠70只随机分为4组, 分别
为对照组(n = 10)、梗阻性黄疸组(n = 20)、多
巴胺5 µg组(n = 20)和多巴胺10 µg组(n = 20). 
梗阻性黄疸组及多巴胺组大鼠全身麻醉后建

®

■背景资料
梗阻性黄疸是普
通外科常见疾病, 
肾功能损伤是其
常见并发症. 多年
来对于临床危重
症肾功能保护常
规应用小剂量多
巴胺, 取得了一定
的临床效果. 但近
些年来针对其是
否具有保护肾功
能作用争议较大. 
水通道蛋白是近
些年发现的哺乳
动物水代谢的主
要蛋白, 二者之间
是否具有联系尚
不十分清楚.
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立梗阻性黄疸动物模型; 对照组大鼠行假手
术. 7 d后全麻下解除胆管梗阻, 对照组再次
行假手术. 多巴胺组于胆管再通手术之前于
股静脉套管针穿刺泵入多巴胺, 剂量分别为
5 µg/(kg·min)和10 µg/(kg·min); 而假手术组及
梗阻性黄疸组大鼠泵入9 g/L生理盐水, 泵注
持续2 h, 并将各组动物随机均分为立即取材
组和24 h后取材组. 腔静脉血离心后收集血清
冻存检测胆红素、肌酐和尿素氮; 分离肾脏髓
质冻存, 免疫印迹法(Western blotting)法检测
aquaporin 2的表达. 

结果: 解除梗阻早期鼠血清胆红素水平下降. 
血尿素氮及肌酐未见明显改变. 通过Western 
blotting对肾髓质aqp2表达测定发现, 梗阻性
黄疸组解除梗阻0 h取材组aqp2表达较对照
组明显下降(15 665±1181 vs  21 966±1544, 
P <0.01), 而解除梗阻24 h后aqp2表达出现明显
上升(36 490±1822 vs  21 917±2661, P <0.01). 
多巴胺5 µg组0与24 h aqp2表达更接近CO组
(16 010±646, 22 715±575 vs  21 966±1544, 
21 917±2661); 10 µg组各时间点aqp2表达与
梗黄组接近(13 581±1662, 32 313±1453 vs  
15 665±1181, 36 490±1822), 未见多巴胺有
明显调节aqp2表达作用.

结论: 胆管梗阻损伤肾脏集合管上皮细胞结
构并抑制水重吸收功能; 低浓度多巴胺可调
控集合管水通道蛋白2表达.

关键词: 多巴胺; 梗阻性黄疸; 水通道蛋白2; 免疫
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0  引言

梗阻性黄疸是胆道外科常见疾病 ,  其病情复

杂 ,  而且全身各重要脏器损伤出现早、损伤

重, 8%左右围手术期出现急性肾功能不全[1]. 胆
管梗阻时肾脏损伤多伴发较严重的肾集合管

病变, 且围手术期这种损伤进一步加重, 对肾

集合管结构和功能的研究有助于肾功能保护. 
1991年Peter Agre发现水通道蛋白之后, 为分

子水平研究肾损伤提供了条件[2]. 水通道蛋白

2(aquaporin2, aqp2)定位在集合管上皮主细胞

顶质膜, 是肾集合管上皮结构蛋白. 近期针对药

物、缺血性肾功能衰竭时水通道蛋白2变化的

研究屡见报道[3]. 临床上广泛应用的药物多巴胺

具有调节尿量的作用, 但其对肾水通道蛋白2表
达的影响却未见相关报道. 本文旨在探讨梗阻

性黄疸围手术期静脉泵入小剂量多巴胺对于大

鼠肾aqp2蛋白表达的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠70只, 体质量250-300 g, 由
中国医科大学第二医院实验动物中心提供. 经
隔离检疫7 d, 无疾病者入选. 鼠操作台, 消毒设

备, 无菌手术器械, 0号无菌丝线, 0.9 mm 22 G
套管针, 5 mL注射器(BD公司), 2 mm灭菌硅胶

导管(ED公司), 环氧乙烷灭菌子弹头, 无菌纱

布, 灭菌真空采血管(促凝管), 小儿外科缝合针, 
美国Sigma 1-13台式离心机, ALIAS微量输液泵

(Baxtar公司), 液氮罐, -20和-80℃冰箱(Hitachi公
司), 100 g/L水合氯醛, Penicillin注射液400万单

位, 多巴胺注射液10 g/L, 灭菌生理盐水100 mL, 
aquaporin 2一抗: 兔抗aquaporin 2(武汉博士德公

司, No. BA0649); 羊抗兔IgG二抗(美国Sigma公
司, No. A3687).
1.2 方法 动物随机分为4组, 分别为假手术对照

组(CO, n = 10), 体质量为271.4±17.9 g; 梗阻性

黄疸盐水组(OJ, n = 20), 体质量为265.9±21.2 g; 
梗阻性黄疸多巴胺5 µg/(kg·min)组(DP5, n = 20), 
体质量为272.7±11.2 g. 梗阻性黄疸多巴胺10 
µg/(kg·min)组(DP10, n = 20), 体质量为271.4±
13.5 g. 
1.2.1 动物模型的构建 im 100 g/L水合氯醛3 
mL/kg麻醉大鼠, 麻醉成功后将鼠固定于工作

台上. 剑突下1 cm备皮, 约2 cm长正中切口进

腹, 锐性分开腹直肌进入腹腔. 暴露胆总管、用

0号丝线用硅胶导管作为垫片将胆总管固定于

导管上, 然后逐层关腹. 4 h后正常进饮食, 7 d后
再次麻醉, 解除梗阻时, 仅需要在结扎部位切

口, 找到导管、并切断丝线、取出导管即可. 手
术之前, 消毒腹股沟区, 切一横行1 cm切口, 暴
露股静脉, 远心端结扎, 22G套管针近心端穿刺

成功后固定. 对照组和梗阻性黄疸生理盐水组

泵入9 g/L生理盐水5 mL/(kg·h), 而多巴酚丁胺

5 µg/(kg·min)组和多巴酚丁胺10 µg/(kg·min)组
泵入多巴酚丁胺, 速度分别为5 µg/(kg·min)和10 
µg/(kg·min). 而总量均为5 mL/(kg·h). 总输液时

间控制在2 h. 输液结束后按存活数量将各组动

物随机均分为立即取材组和24 h后取材组. 头皮

针穿刺取腔静脉血6-8 mL置于真空采血管内, 静

■创新盘点
本文着重探讨解
除梗阻早期肾功
能的变化与水通
道蛋白2表达的关
系, 有利于研究解
除梗阻时体内内
环境变化对肾集
合管上皮细胞功
能的影响.
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置30 min后, 3000 r/min离心10 min, 取上清置于

灭菌子弹头内冻于-20℃冰箱内待测直接胆红素

(D-bil), 肌酐(CREA)和尿素氮的含量. 取右侧肾

脏分离出髓质置于灭菌子弹头内用液氮罐转移

至-80℃冰箱内待测.
1.2.2 Western blot检测 称取150 mg标本加入6
倍体积的细胞裂解液A匀浆, 4℃ RCF 20 000 g
离心1.5 h, 上清为胞质蛋白样品. 沉淀(膜的成

分)加入细胞裂解液B 1 mL在冰水中匀浆, 超
声粉碎20 s, 间隔20 s, 3次,  4℃静置过夜, 4℃ 
RCF 20 000 g离心1.5 h, 取上清为胞膜蛋白样品. 
Lorry法蛋白定量: 各取样品50 μL蛋白定量, 以
浓度最低管为基准, 调节蛋白浓度, 加5×样品

缓冲液, 煮沸3-5 min. 按顺序过胶, 转膜和扫描. 
统计学处理 所有计量资料均采用mean±

SD表示, 采用SPSS11.5软件包, 经方差齐性检验

后入选, 采用单因素方差分析或独立样本t检验, 
P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

各组动物均顺利完成实验. 胆管梗阻3 d后大鼠

耳缘、尾部见黄染. 同时尿液颜色逐渐加深. 取
材时梗阻性黄疸组大鼠腹腔见较多腹水, 胆管

增粗、管壁变薄. 胆管张力不大, 可能与再通有

关. 各组血生化结果见表1, 胆红素解除梗阻后

aqp2表达见图1.

3  讨论

梗阻性黄疸围手术期的肾功能损伤中肾小管损

伤后果比较严重, 易引发急性肾小管坏死[4]. 梗
阻性黄疸肾功能损伤可能存在几种机制, 即缺

血再灌注损伤, 胆红素损伤, 内毒素损伤[5-8].
肾功能的损伤包括结构的损伤和功能损伤

2个相互关联的部分, 能够灵敏反映肾脏结构、

功能变化的指标, 对于研究肾损伤是非常重要

的. 1991年Agre Peter发现肾脏水代谢依赖于一

种细胞膜蛋白, 并最终定名为水通道蛋白, 这一

发现合理的解释了肾脏自由水代谢的问题[9]. 经
过10余年的研究, 水通道蛋白的研究重点逐渐

转向水通道蛋白变化导致疾病的研究. 由于肾

脏是水代谢的主要器官, 水通道蛋白在肾脏的

研究对于揭示肾脏的病理生理改变具有重要作

用[10]. 在药物、缺血等引起的肾功能衰竭的研

究中发现aqp2表达明显下调, 且这一变化与集合

管上皮细胞损伤程度明显相关[11-12]. 而梗阻性黄

疸围手术期是肾集合管功能损伤进展最快的阶

段, 早期临床上却可能没有任何症状, 难以引起

临床医生足够重视[13]. 梗阻性黄疸早期肾小管功

能损伤是否涉及肾小管上皮主细胞水通道蛋白

2表达的改变目前国内外尚未见报道. 而肾脏水

重吸收能力的调节主要在肾集合管, 一旦集合

管受到损伤则直接影响全身水代谢的调节[14]. 本
实验中应用Western印迹技术发现胆管梗阻-再
通早期大鼠肾内aqp2蛋白表达较假手术组明显

下降, 再通24 h后aqp2表达明显上调, aqp2含量

甚至超过假手术组. 通过大量的关于aqp2的相关

报道发现, 肾集合管aqp2表达的变化受到蛋白

表  1  各组直接胆红素, 肌酐, 尿素氮和aqp2(mean±SD)

      
分组	             直接胆红素(mmol/L)	 肌酐(mmol/L)             尿素氮(mmol/L)	           aqp2                 

CO       0 h	 2.44±1.32	 21.20±4.49	   8.00±0.28	 21 966±1544

          24 h	 2.86±3.89	 29.00±9.03	 10.41±2.04	 21 917±2661

OJ       0 h              66.16±10.24	 22.80±8.59	   9.26±0.89	 15 665±1181

          24 h              45.95±8.39b	 25.00±6.55	   9.90±2.27	 36 490±1822h

DP5     0 h              66.27±11.88	 20.30±5.36	   9.99±1.42	 16 010±646

          24 h              51.86±10.01d	 25.00±6.85	   9.95±2.20	 22 715±575j

DP10   0 h              67.53±10.71	 23.30±8.34	 11.00±2.79	 13 581±1662

          24 h              46.64±10.67e	 23.80±5.59	 10.93±3.15	 32 313±14531

bP<0.01 vs  OJ 0 h; dP<0.01 vs  DP5 0 h; eP<0.01 vs  DP10 0 h; hP<0.01 vs  CO 24 h; jP<0.01 vs  OJ 24 h; 1: 
与DP10组0 h对照: t = 5.667, P = 0.000.

■应用要点
通过梗阻性黄疸
与水通道蛋白2表
达变化的研究, 可
以更加及时的了
解肾功能的改变, 
并及时对肾功能
损伤加以有效的
预防.

35 kDa

1       2       3       4       5       6      7       8

图  1  各组aqp2蛋白的表达(Western blot). 1: CO 0 h; 2: CO 
24 h; 3: OJ 0 h; 4: OJ 24 h; 5: DP5 0 h; 6: DP5 24 h; 7: DP10 

0 h; 8: DP10 24 h.
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质翻译的影响. 自由基、一氧化氮、肿瘤坏死

因子等细胞因子都会导致肾集合管aqp2蛋白表

达下降[15-17]. 前期研究证实梗阻性黄疸时血胆红

素、自由基、肿瘤坏死因子、内毒素等细胞因

子含量较高. 因此, 胆管再通时aqp2表达受到抑

制可能与此有关[18]. 
多巴胺对于肾a q p2表达的调节作用在本

实验中得到证实. 应用Western印迹对泵入多巴

胺的大鼠肾脏研究发现, 在解除梗阻后的2个
时间点5 µg/(kg·min)组较10 µg/(kg·min)组aqp2
表达更接近假手术组; 同样是低浓度多巴胺 , 
5 µg/(kg·min)组对于肾脏aqp2表达的调节作用

强于10 µg/(kg·min)组, 其肾脏aqp2蛋白较其他

各组更接近假手术组; 而10 µg/(kg·min)组肾脏

aqp2蛋白与假手术组比较存在较大差异. 目前推

测可能存在以下几种可能原因. 首先, 多巴胺低

浓度有助于肾灌注的改善, 并可因而降低自由

基、一氧化氮等缺血相关的细胞因子肾内浓度, 
减少aqp2合成的抑制; 另外, aqp2可以通过血管

加压素进行调节, 而多巴胺具有类似加压素的

作用, 因此具有调节aqp2表达的作用[19]. 总之, 胆
管梗阻-再通术后肾内aqp2含量明显降低; 24 h
后这一变化得到纠正, 5 µg/(kg·min)泵入多巴胺

调节肾集合管上皮细胞aqp2表达的作用明显. 

致谢: 感谢中国医科大学盛京医院中心试验室
卢岩、高红老师的大力支持. 
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■同行评价
本文探讨梗阻性
黄疸围手术期应
用小剂量多巴胺
对肾髓质水通道
蛋白2表达影响 , 
有一定的创新性, 
实验方法比较合
理, 具有一定的学
术参考价值.


