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在过去的缘年里，有关肾脏病学的所有领域的研究都取得了很大进展，所以修订出版第远
版《肾脏与电解质紊乱》是一个令人兴奋的挑战。我们正处于生物医学的革命性时代，无论是

健康还是疾病状态，肾脏对维持内环境稳定都必不可少。对一名医师来说，如果没有肾脏方面

生理和病理生理学的前沿知识，则很难从事作为一门“艺术”的医学工作。近 猿园年来，通过阅
读和研究本书，数以千计的医科学生、卫生官员和研究人员了解到肾脏生理和病理生理学错综

复杂问题。对这一组富有才华的作者在第远版《肾脏与电解质紊乱》中所作的努力来说，既是
一种意义深远的传统，又是一项义不容辞的责任。

最近，水钠代谢研究取得了令人兴奋的进展，血管升压素受体基因已被成功克隆。在肾

脏，包括集合管水通道在内的几个水通道蛋白（葬择怎葬责燥则蚤灶泽）受血管升压素的调节，这些进展使阐
明基因缺陷引起肾性尿崩症的发病机制成为可能。口服的具有活性的非肽类升压素拮抗剂作

为“利水剂（葬择怎葬则藻贼蚤糟泽）”很快就可用于临床，仅仅增加无溶质水排泄，不增加电解质排泄，可治
疗与抗利尿激素不适当分泌综合征（杂陨粤阅匀）、肝硬化和心力衰竭等有关的低钠血症。现在对
水肿时肾性钠潴留的机制有了明确的理解，这些内容将在健康和疾病时体液量的调节部分进

行讨论。

除血管紧张素转换酶（粤悦耘）抑制剂之外，现在还有血管紧张素�受体抑制剂可用于临床。
砸燥遭藻则贼郧援阅造怎澡赠、郧燥则凿燥灶匀援宰蚤造造蚤葬皂泽和他们的同事孕葬怎造砸援悦燥灶造蚤灶为本书带来了他们在肾素原血
管紧张素原醛固酮系统领域中几十年的研究成果，蕴蚤灶凿葬晕援孕藻责藻则泽燥灶和 酝燥泽澡藻蕴藻增蚤凿在重写钾
代谢一章时同样如此。在教授酸碱代谢方面，没有人可以达到 宰蚤造造蚤葬皂阅援运葬藻澡灶赠的水平，允燥鄄
泽藻责澡陨援杂澡葬责蚤则燥则为碳酸氢钠治疗代谢性酸中毒方面的争论增加了新内容。
韵则凿藻糟葬蚤酝援孕燥责燥增贼扎藻则为读者提供了关于钙、磷、维生素 阅和甲状旁腺激素活性的最新信

息，我们在这一领域分子知识方面的进展有目共睹。悦澡葬则造藻泽砸援晕燥造葬灶是一位出色的临床医学
教育家，他以其渊博的知识阐述了肾脏在高血压发病中的关键作用。酝藻造蚤泽泽葬和 悦葬凿灶泽责泽责澡燥则则灶鄄
糟澡葬蚤则为本书更新了妊娠时肾脏疾病和高血压方面的知识。
有关缺血时肾血管和上皮损伤机制的知识出现了飞跃，为此，悦澡葬则造藻泽耘凿藻造泽贼藻蚤灶对急性肾功

能衰竭的病理生理学进行了深入讨论。蕴葬怎则藻灶糟藻悦澡葬灶和他的同事 宰藻蚤宰葬灶早在慢性肾疾病章
总结了他们猿园多年的工作经验。杂葬怎造燥运造葬澡则主要负责更新阻塞性肾病知识。郧藻燥则早藻粤援运葬赠泽藻灶
是我们理解蛋白尿状态的主要撰稿者，在肾病综合征一章，他让我们分享了此方面的最前沿知

识。

在理解肾小球病和血管炎方面，我们也取得了前所未有的进展，国际权威 砸蚤糟澡葬则凿允援郧造葬泽鄄
泽燥糟噪全面更新了这一章。
本书出版近猿园年来，从没有像第远版这样增加了如此多的新知识。我们很幸运有这些杰

出、博学的作者为读者献上第远版《肾脏和电解质紊乱》。我也要向允葬灶阅葬则造蚤灶早和晕蚤糟燥造藻宰葬早灶藻则
表示感谢，感谢他们出色的编辑工作。
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第一章 水代谢紊乱
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第一节 肾脏浓缩和稀释功能的进化过程

荷摩·史密斯在《从鱼到哲学家》一书

中［员］指出，在包括人类在内的不同哺乳动物

的进化过程中，肾脏的浓缩能力起着重要作

用。他认为最早的原椎动物生活在与自身细

胞外液（藻曾贼则葬糟藻造造怎造葬则枣造怎蚤凿，耘悦云）成分相同的盐
水环境中，因此这些生物能够自由摄取周围

海水而不影响体内环境的组成成分。当这些

早期的脊椎动物移居淡水河流时，则通过其

进化的相对不透水的包膜来避免低渗淡水环

境造成体液的致命性稀释。当体内发育形成

了现在称之为肾小球的一种血管丛时，鱼则

能够滤出自身血液中过多的水分。

近端小管的发育可以重吸收等渗液体，

满足机体贮盐的需要，但并不能使生物体将

从淡水环境中摄取的低渗液以低渗尿的形式

排出，这需要发育生成具有生成具有尿液稀

释功能的远端小管来实现。肾单位的远端小

管能重吸收盐而不重吸收水，因为该段肾小

管上皮相对不能通过水，于是鱼可以排出从

淡水环境中获得的水分而不伴随盐的丢失。

数百万年后，脊椎动物开始移居干涸的

陆地，陆地环境中保留体内盐的问题持续存

在，但不再需要排出大量的体液；相反，在新

的干涸环境中保留体液成为第一重要。爬行

动物、鸟类和哺乳动物的肾脏已具有大量肾

小球，用以滤出大量的体液和盐分；但为了维

持体内每天的盐、水平衡，只需排出其滤过量

的极少一部分。爬行动物和鸟类为其生存，

减少了肾小球血管丛的血管环。一些进化成

无肾小球肾脏的鱼类，如海马和尖嘴鱼，这可

能是最初的脊椎动物又返回海洋的结果。肾

单位中管道分泌系统的进化，使清除含氮代

谢物不需要大量滤出体液，最后产生的相对

难溶性的含氮终产物如尿酸，在过饱和溶液

中排出而水丢失量很少。

哺乳动物的肾小球是一种高压力性滤

器，通过逆流机制以浓缩尿液。在脊椎动物

中的哺乳动物和鸟类中，通过特有的髓袢结

构使尿浓于血来补偿体水的缺乏。

第二节 逆流浓缩机制

员怨源圆年，瑞士巴塞尔大学物理化学系 运怎澡灶和砸赠枣枣藻造提出了尿液浓缩的逆流倍增系
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统的观点［圆］。该假说认为，髓袢的功能与热

量交换器的工作原理相似。在“哉”型管中的
液体，流动方向相反，不同位点间很小的渗透

压差（单向效应）能随管道的延长而成倍的增

加。图员郾员显示了圆园园皂韵泽皂（缘员源郾远噪孕葬）梯度

的逆流倍增系统。在肾脏内，这一渗透梯度

将引起肾皮原髓质交界处与“哉”形袢管顶部
之间很高的渗透压差。此后，有大量实验证实

肾内存在这种逆流倍增作用，对水不通透的髓

袢升支粗段存在对溶质的主动重吸收作用［猿］。

图员郾员 逆流倍增机制
（引自 增葬灶凿藻则粤郾砸藻灶葬造责澡赠泽蚤燥造燥早赠郾晕藻憎再燥则噪：酝糟郧则葬憎原匀蚤造造，员怨愿园）

圆 第一章 水代谢紊乱
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我们在讨论水代谢紊乱之前，首先扼要

讨论影响哺乳动物肾脏浓缩稀释过程的几个

因素。对逆流机制的描述见图 员郾圆。需要强

调的是，这些因素中有许多对于生成低渗尿

或高渗尿的作用是相同的。

图员郾圆 肾浓缩机制的重要决定因素
�肾小球滤过率决定液体和溶质向髓袢升支的输送；�近端小管的重吸收决定

液体和溶质向髓袢升支的输送；�对水无通透性的髓袢升支中氯化钠和钾的协

同转运；�长袢肾单位内髓部分的长度和完整性；�髓质直小血管的血流量；�
尿素的可获得性；�抗利尿激素（粤阅匀）的量；�肾皮质和髓质集合管对 粤阅匀的反

应性；�溶质和水输送的速度是肾间质渗透平衡的基本决定因素

（一）肾小球滤过率与近端小管的重吸收

肾小球滤过速度和近端小管重吸收的比

例是决定向具有浓缩和稀释功能的远端小管

输送钠、水量的最重要因素。由于近端小管

上皮对水具有通透性，该段肾小管对滤液产

生等渗性重吸收作用，因此对小管液既无浓

缩作用也无稀释作用。大约 苑园豫的肾小球
滤液被近端小管重吸收后，剩余的猿园豫进入
髓袢，滤液依旧与血浆等渗。肾小球滤过率

（郧云砸）减少和蛐或近端小管重吸收增加，都使
到达远端肾单位的液体减少，从而限制肾脏

的排水量。同样，郧云砸的减少和近端小管重
吸收增多，也能减少进入髓袢升支的氯化钠

量。髓袢升支可以转运钠、氯离子，但不重吸

收水，这就形成了肾髓质间质的高渗状态。

当进入髓袢升支的钠、氯减少时，会降低肾髓

质高渗梯度，进而使集合管重吸收水减少，使

肾浓缩功能发生损害。

（二）髓袢、远端小管和集合管

由于来自近端小管的尿液是等渗的，所

以髓袢的降支实际上是肾单位实施尿液浓缩

的第一段。肾单位有圆种（图员郾猿）：短袢肾单

第二节 逆流浓缩机制 猿



位位于中、外皮质层，髓袢降支伸达外髓质层

后反转；长袢肾单位位于内皮质层和靠近髓

质处，髓袢伸达内髓质层。短袢和长袢肾单

位的髓袢降支存在解剖学上的差异，长袢肾

单位有显著的物种差异［源］。

图员郾猿 皮质（杂云）和近髓（允酝）两种肾单位
粤栽蕴匀：髓袢升支细段；悦悦栽：皮质层集合管；悦杂：连接段；悦栽粤蕴栽：皮质段髓袢升支粗段；阅悦栽：远端小管；

阅栽蕴匀：髓袢降支细段；陨酝悦栽：内髓段集合管；酝栽粤蕴匀：髓质段髓袢升支粗段；韵酝悦栽：外髓段集合管；孕悦阅：乳

头状集合管；孕悦栽：近端小管；孕砸：直部

（引自 允葬糟燥遭泽燥灶匀砸郾云怎灶糟贼蚤燥灶葬造泽藻早皂藻灶贼葬贼蚤燥灶燥枣贼澡藻皂葬皂皂葬造蚤葬灶灶藻责澡则燥灶郾粤皂允孕澡赠泽蚤燥造，员怨愿员，圆源员：云圆园猿）

值得注意的是，物种间对尿的最大浓缩

能力与长袢及短袢肾单位的比例无相关性。

事实上，啮齿类动物的短袢肾单位比长袢肾

单位的数量多得多，但其尿液却高度浓缩。

人类长袢肾单位约占员缘豫，其余愿缘豫是短袢
肾单位。所有物种的髓袢降支细段都缺乏对

血管升压素（粤灾孕）敏感的腺苷酸环化酶［缘，远］，
大多数物种该段肾小管对水有通透性，其中

有些物种对溶质也有通透性［苑］。

从髓袢降支转到髓袢升支细段有一 哉
型弯曲［缘］，虽然功能意义尚不清楚，但已有报

告显示大鼠和家兔的髓袢升支细段有对粤灾孕
敏感的腺苷酸环化酶，而在小鼠和人类尚未

发现［远］。髓袢升支细段及升支的其他部位对

水无通透性。髓袢升支细段中溶质的向外转

运是被动性的还是主动性的仍存在争议［苑］，

还没有令人信服的有关主动转运钠的证据。

形态学显示，该段肾小管上皮细胞的线粒体

源 第一章 水代谢紊乱



很少，不支持对钠的主动转运功能。

相对而言，髓袢升支粗段与髓袢升支细

段的功能和结构差别明显［缘］，前者上皮细胞

较高而呈指样交错，含有大量线粒体。尽管

不同物种的肾小管升支粗段形态相同，但

粤灾孕敏感型腺苷酸环化酶的活性有明显不
同。小鼠和大鼠 粤灾孕敏感型腺苷酸环化酶
的活性很高，家兔该酶的活性较低，而人类缺

乏该酶活性。事实上，刚流入远端小管的液

体为低渗液（约员园园皂韵泽皂蛐噪早，员皂韵泽皂蛐噪早相当
于员皂皂燥造蛐噪早），这一证据支持不透过水的髓
袢升支粗段能够主动转运氯化钠的观点。髓

袢升支提供的这一单向效应，是逆流倍增器

所需要的。髓袢升支粗段吸收氯的作用主要

是由电中性的钠、钾和氯（晕葬垣原运垣 原圆悦造原）
协同转运体介导的［愿］。多种动物实验研究提

示，粤灾孕可能在髓袢升支粗段的钠和氯重吸
收中起调控作用［怨］。

远曲小管是致密斑与集合管之间的一段

肾小管。家兔、小鼠和人类的该段肾小管存

在形态学差异［源］，对 粤灾孕无反应性，不管
粤灾孕是否存在，该段肾小管对水皆无通透
性［远］。集合管由多个远端小管在肾皮质汇合

形成，分别从肾皮质经外髓部下降，多根汇合

后进入内髓部。在人类，内髓部集合管末端

可收集多达 苑愿园园个肾单位的尿液。研究显
示所有物种的集合管均有 粤灾孕敏感型腺苷
酸环化酶［远］，在缺乏 粤灾孕时，该段肾小管对
水无通透性。内髓部集合管有功能和形态结

构不同的两段，此两段集合管对尿素的通透

性不同［员园］。

运燥噪噪燥与 砸藻糟贼燥则［员员］设计了一个尿浓缩模
型，涉及前面描述的肾小管的解剖学特征、不

同段肾小管的通透性特点和溶质主动转运限

定于外髓部髓袢升支粗段。该系统各个组成

部分如下（图员郾源）：
员郾对水无通透性的髓袢升支粗段可主

动共转运氯、钠和钾，从而提高肾间质的渗透

压并运送低渗液进入远端小管。尿素极少重

吸收并一直滞留在该段肾小管中。

图员郾源 尿液浓缩机制图解
内髓部髓袢升支细段和外髓部髓袢升支粗段及远端

小管开始段（即图中粗线所示部分）对水无通透性。髓袢

升支粗段的钠、氯主动重吸收和钾的协同转运，引起肾小

管液稀释和外髓间质高渗（�）；远端小管后一段和位于

肾皮质及外髓部的集合管，重吸收水而降低外髓间质的

渗透梯度（�），使向前继续流动的小管液中尿素浓度升

高；内髓部集合管对水和尿素进行重吸收（�），部分尿

素重新进入髓袢（未显示）。这种肾髓质中尿素的再循

环，加上直小血管（未显示）对尿素逆流交换的促进作

用，使大量尿素在内髓间质集聚（由尿素显示），通过渗

透作用将髓袢降支中的水吸出而使钠和氯被浓缩（�）。

当富含氯化钠的小管液进入对氯化钠通透（对水不通

透）的髓袢升支细段时，其小管液中氯化钠的浓度梯度

被逐步降低（�），使小管液的渗透压低于周围肾间质

（引自 允葬皂蚤泽燥灶砸蕴，酝葬枣枣造赠砸匀郾栽澡藻怎则蚤灶葬则赠糟燥灶糟藻灶贼则葬贼鄄

蚤灶早皂藻糟澡葬灶蚤泽皂郾晕耘灶早造允酝藻凿，员怨苑远，圆怨缘：员园缘怨）

圆郾远端小管（大鼠）和皮质与外髓部集
合管（大多数动物）在 粤灾孕的影响下，使肾小
管液分别与等渗和高渗的肾间质平衡。肾单

位这一部分对尿素的低通透性，使其尿浓度

增加。

猿郾内髓部集合管对尿素有较大的通透
性，加上该段肾小管对水的重吸收，尿素会顺

着浓度梯度向肾间质被动扩散，使肾间质的

渗透压明显升高。

源郾肾髓质间质高渗形成的渗透压梯度
可吸出对水有高通透性而对溶质无通透性的
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髓袢降支中的水分，这一过程提高了小管液

中氯化钠的浓度。当小管液到达髓袢的弯曲

处，其张力和周围基质渗透压相同；然而与肾

间质相比，小管液中氯化钠的浓度高，而尿素

的浓度较低。

缘郾小管液进入髓袢升支细段后，肾小管
壁对钠的通透性大于尿素，钠浓度梯度引起

小管液中的氯化钠向肾间质被动扩散。

直小血管的升支和降支作为一种逆流交

换器，将尿素“吸在”内髓部，其作用是防止尿

素从内髓部向肾皮质扩散。直小血管的升支

也可能是将尿素移入与其毗邻的短髓袢降支

细段，进而再循环至内髓部集合管。如图

员郾猿所示，短髓袢的降支并未伸达内髓，因而
这些袢管内尿素的增加不会影响来自内髓部

髓袢升支细段的水的移动，这是尿液浓缩过

程的很关键的一步。

尿液浓缩的这一模型有多个引人注目的

特点［苑］并已获得多项实验的支持［猿］。在多数

物种，特别是家兔，髓袢降支细段对水有很高

的通透性［猿，员圆］；相反，髓袢升支粗段对水的渗

透性极低，对尿素的通透性很低［员猿］，而对钠

的通透性很高。皮质集合管和髓袢升支粗段

对尿素的低通透性［员源］，使被浓缩的尿素进入

内髓部集合管。尽管在 粤灾孕存在的情况
下［员缘］，内髓部集合管末端对尿素的通透性很

高，但在其起始段对尿素的通透性是低的。

在内髓部集合管的终末段重吸收的尿素，通

过再循环进入毗邻的髓袢升支细段中［员远］。

由于尿素进入髓袢升支迅速削弱了钠被动重

吸收所需要的钠浓度梯度，人们提出了一个

钠仅在髓袢最顶端被动转运的模型，但是髓

袢在内髓的不同水平转弯［员苑］。

髓袢升支的单向效应也对尿液稀释起一

定作用。在无 粤灾孕时，集合管对水无通透
性，远端肾单位的其他部位继续重吸收溶质，

则可排出最大限度稀释的尿（缘园皂韵泽皂蛐噪早）。
于是，髓袢升支氯、钠及钾的协同转运功能受

损，将引起肾脏浓缩和稀释尿液的能力受限。

（三）髓质血流量

肾髓质血流量独立地受肾总血流量调

控，能影响肾脏的尿液浓缩和稀释能力，因为

肾髓质高渗状态的维持依赖于直小血管的逆

流交换机制［员愿］。虽然肾髓质血流量仅占肾

总血流量的 缘豫 耀员园豫，但其血流速度仍数
倍于肾小管液的流速。众所周知，直小血管

类似于逆流交换器，具有维持肾髓质高渗的

作用。随着直小血管降支中血液的流动，血

中水分向外扩散，溶质向血中扩散，使血液浓

缩。但是直小血管转弯处的结构不允许富含

溶质的血液离开髓质。在直小血管的升支部

分，水向血管内扩散，溶质从血管内向外扩

散，进而维持肾髓质间质的高渗状态。尽管

直小血管为一完整的逆流交换系统，但在增

加肾髓质血流量的情况下，还是能“冲刷”肾

髓质高渗梯度并降低肾脏的浓缩能力。此

外，在无 粤灾孕时，集合管并非完全对水不通
透，因此在肾髓质血流量增加时，肾髓质高渗

可进一步降低；由于降低了非 粤灾孕依赖性的
集合管中水的重吸收，故使肾排水增加。值

得注意的是，血管升压素减少、髓质血流量增

加皆可能因血管升压素员（灾员）受体活性降低
所致［员怨］。由于灾员受体拮抗剂并不损害尿浓
缩功能，因此，在肾浓缩稀释过程中，粤灾孕对
肾循环的影响有限。

（四）远端小管的溶质负荷

众所周知，溶质排入集合管的速度是肾

脏浓缩能力的一个决定因素［圆园］。如图 员郾缘
所示，尽管 粤阅匀在高水平，尿液排泄溶质的
增加可使正常人尿液的渗透压逐渐降低。即

使给人类灌注超生理剂量的 粤灾孕，在溶质高
排泄率时也可使尿液的渗透压达到等渗，对垂

体性尿崩症患者灌注亚最大剂量的粤灾孕所造
成的溶质排泄增加甚至可导致低渗尿［圆园］。实

验显示，动物同时应用溶质利尿和大剂量粤灾孕
时，可产生粤灾孕抵抗性的低渗尿。

远 第一章 水代谢紊乱

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



图员郾缘 溶质排泄对肾脏浓缩稀释机制的影响
亚最大剂量抗利尿激素（粤阅匀）反应，可由应用亚最大剂量粤阅匀或在集合管对 粤阅匀

反应性降低时用最大剂量 粤阅匀引出
（引自凿藻宰葬则凿藻灶藻则匀耘，凿藻造郧则藻糟燥云郾陨灶枣造怎藻灶糟藻燥枣泽燥造怎贼藻藻曾糟则藻贼蚤燥灶则葬贼藻燥灶责则燥凿怎糟贼蚤燥灶燥枣澡赠鄄

责燥贼燥灶蚤糟怎则蚤灶藻蚤灶皂葬灶郾悦造蚤灶杂糟蚤，员怨缘缘，员源：苑员缘）

至少有圆个因素可能与溶质排泄影响肾
浓缩能力有关：�溶质利尿通常增加髓质血
流量，进而降低肾髓质溶质浓度；�即使粤灾孕
使集合管对水的通透性达到最大，由于穿过

肾髓质的集合管中小管液的流动加速，接触

时间明显缩短，以至小管液不能完全达到集

合管和髓质间质间的渗透平衡。

（五）抗利尿激素

精氨酸血管升压素（增葬泽燥责则藻泽泽蚤灶，粤灾孕）为
环状六肽，有一个猿个氨基酸的尾端（分子量
员园怨怨），在人类称抗利尿激素（粤阅匀，图员郾远）。
肾脏对尿液的浓缩和稀释，最终取决于调节

图员郾远 人的抗利尿激素（即精氨
酸血管升压素）的结构

（引自杂糟澡则蚤藻则砸宰，酝蚤造造藻则孕阅郾宰葬贼藻则皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂蚤灶
凿蚤葬遭藻贼藻泽葬灶凿贼澡藻泽赠灶凿则燥皂藻燥枣蚤灶葬责责则燥责则蚤葬贼藻葬灶贼蚤凿蚤怎则藻贼蚤糟澡燥则鄄
皂燥灶藻泽藻糟则藻贼蚤燥灶郾陨灶：运怎则贼扎皂葬灶晕粤，酝葬则贼蚤灶藻扎酝葬造凿燥灶葬凿燥酝，
藻凿泽郾孕葬贼澡燥贼澡赠泽蚤燥造燥早赠燥枣贼澡藻噪蚤凿灶藻赠郾杂责则蚤灶早枣蚤藻造凿，陨蕴：悦澡葬则造藻泽
悦栽澡燥皂葬泽，员怨苑苑）

集合管水通透性的 粤阅匀是否存在［圆员］。在完
整激素分子中，位于第愿位的碱性氨基酸（精
氨酸或赖氨酸）和位于第 缘位的天冬氨酸对
其利尿作用至关重要。粤灾孕由下丘脑的视上
核和室旁核合成。在这些核团内，无生物活

性的大分子被切割成更小的而有活性的精氨

酸血管升压素。催产素与 粤灾孕在人都由第
圆园对染色体编码，其位置非常接近［圆圆］。前激
素原的基因长度约有圆园园园个碱基对，有猿个
外显子（图 员郾苑）［圆猿］：第 员外显子编码精氨酸
血管升压素及其之前的信号肽，第 圆外显子
主要编码连接蛋白 原神经垂体素运载蛋白
（灶藻怎则燥责澡赠泽蚤灶），第猿外显子编码复合胃蛋白酶
（糟燥责藻责贼蚤灶）。启动子的顺式作用元件包括 员
个糖皮质醇反应元件，员个环磷酸腺苷反应
元件和源个粤孕原圆结合位点［圆源］。有趣的是，
由常染色体隐性缺陷引起 粤灾孕缺乏的 月则葬贼鄄
贼造藻遭燥则燥大鼠，是因第二外显子存在单碱基缺
失引起的［圆缘］，这一变异导致读取密码时发生

框移，伴有翻译的终止码丧失；尽管这种大鼠
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图员郾苑 血管升压素的结构及基因编码
（引自月藻则造栽，砸燥遭藻则贼泽燥灶郧郾孕葬贼澡燥责澡赠泽蚤燥造燥早赠燥枣憎葬贼藻则皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂郾陨灶：月则藻灶灶藻则月酝，藻凿郾栽澡藻噪蚤凿灶藻赠，

远贼澡藻凿郾孕澡蚤造葬凿藻造责澡蚤葬：宰月杂葬怎灶凿藻则泽，圆园园园：愿苑员）

的下丘脑中能进行转录和翻译，但其翻译产

物既不能被转运也不能被加工。被称作升压

素神经垂体运载蛋白原（责则燥责则藻泽泽燥责澡赠泽蚤灶）的前
激素原物质，翻译后的信号肽被除去。粤灾孕
与其连接蛋白神经垂体素运载蛋白�和糖蛋
白从神经分泌颗粒中转运至轴突，并贮存在

位于神经垂体的神经末梢中。尚不清楚神经

垂体素运载蛋白的作用，但其能中和 粤灾孕的
负电荷。贮存的肽类激素和神经垂体素运载

蛋白，可通过出胞作用释放入血或进入垂体

门脉。当血浆渗透压升高时，电信号沿轴突

传播，使轴突小体膜去极化，分泌颗粒的膜与

轴突小体的膜相融合，将肽类分泌物释放至

与其相毗邻的毛细血管中。

神经垂体对粤灾孕释放的调节主要通过圆
种机制：渗透压途径和非渗透压途径（图

员郾愿）。
粤灾孕的渗透性调节依赖于下丘脑前部的

“渗透压感受器”细胞，该细胞接近视上核但

又与之分开。这些细胞很可能通过改变其细

胞容量，感知细胞外液渗透压的变化，限定于

耘悦云中的高渗盐或高渗甘露醇使细胞内的水

转移到 耘悦云，从而使细胞容量减少。上述这
些物质对刺激 粤灾孕释放非常有效；相反，尿
素容易进入细胞，不会改变细胞容量，高渗性

尿素不是刺激 粤灾孕释放的有效物质。在下
丘脑神经垂体器官培养研究中，存在相同的

粤灾孕释放模式：氯化钠、蔗糖和甘露醇使渗透
压达猿员园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）时，可引起 粤灾孕的释
放增加 猿倍，但尿素和葡萄糖却不能刺激
粤灾孕的释放。这些研究也支持该感受器是对
渗透压起作用而不是对钠敏感的观点。渗透

压增高的促 粤灾孕释放功能与下丘脑中［圆远］血
管升压素皂砸晕粤（粤灾孕皂砸晕粤）前体增多（圆耀猿
倍）有关，盐负荷增加也能引起垂体［圆苑］中

粤灾孕砸晕粤增加。渗透压感受器细胞对 耘悦云
渗透压的变化十分敏感，体液丢失或无通透

性溶质浓度升高使耘悦云渗透压升高员豫即可
刺激 粤灾孕释放，摄入水使 耘悦云渗透压降低
员豫则可抑制 粤灾孕的释放（图 员郾愿）。虽然个
体间该阈值与敏感性存在因遗传因素造成的

差异［圆愿］，但不同水化条件下，血浆渗透压与

粤灾孕的释放密切相关。另外，粤灾孕与尿液的渗
透压之间也存在密切关系（图员郾怨）。

愿 第一章 水代谢紊乱



图员郾愿 精氨酸血管升压素释放的渗透与非渗透性刺激
（引自 砸燥遭藻则贼泽燥灶郧蕴，月藻则栽郾孕葬贼澡燥责澡赠泽蚤燥造燥早赠燥枣憎葬贼藻则皂藻贼葬遭燥造蚤泽皂郾陨灶：月则藻灶灶藻则月酝，藻凿郾栽澡藻噪蚤凿鄄

灶藻赠郾远贼澡藻凿郾孕澡蚤造葬凿藻造责澡蚤葬：宰月杂葬怎灶凿藻则泽，圆园园园：愿苑缘）

图员郾怨 抗利尿激素水平、尿液渗透压和渴觉与血清渗透压功能间的关系
（引自 晕葬则蚤灶泽砸郧，运则蚤泽澡灶葬郧悦郾阅蚤泽燥则凿藻则泽燥枣憎葬贼藻则遭葬造葬灶糟藻郾陨灶：杂贼藻蚤灶允匀，藻凿郾陨灶贼藻则灶葬造皂藻凿蚤鄄

糟蚤灶藻郾月燥泽贼燥灶：造蚤贼贼造藻月则燥憎灶，员怨愿苑：苑怨源）

在无血浆渗透压变化时 粤灾孕也可释
放［圆怨］。尽管非渗透性刺激多种多样，但躯体

疼痛、精神应激和血压降低或血容量减少等

是最主要的刺激。血压或血容量降低苑豫 耀
员园豫时，可迅速引起粤灾孕释放（图员郾愿）［圆怨］。因
此，保持血容量完整性比保持渗透压更为优

先，非渗透性刺激作用可超过渗透压降低所致

的激素释放抑制，该过程可解释在肝硬化与心

力衰竭等病理情况下低钠血症的发病机制。

有充分的证据说明，在循环系统的低压

区（静脉），尤其是心房存在压力感受器。心

房扩张可引起粤灾孕释放减少，此过程部分由
心房钠尿肽的分泌介导。另外，左心房、主动

脉和颈总动脉的牵张感受器也沿迷走神经和

舌咽神经将神经冲动传至延髓的孤束核，然

后由交感神经将信息传至下丘脑。这些途径

的重要性在于对抗压力感受器神经刺激，多

种非渗透性刺激不能引起 粤灾孕释放。动脉
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和静脉中这两种感受器的作用很可能是通过

这一最后的共同通路进行协调。

血管紧张素�可能是上述情况下 粤灾孕
释放的介导因素，因为伴有非渗透性 粤灾孕释
放的多种病理生理情况时，血浆肾素活性和

血管紧张素�水平均升高。另外，粤灾孕的释
放可能也与交感神经系统的激活有关。由此

看来，视上核由大量去甲肾上腺素能神经元

支配，肾上腺素的刺激可引起抗利尿作用，这

一抗利尿作用需要一个完整的压力感受器通

路。现已阐明，粤灾孕的分泌尚有其他非渗透
性刺激途径，例如呕吐和疼痛时的大量抗利

尿激素释放与相应的催吐药和皮层痛觉中枢

的参与有关。在这些调节中，压力感受器途

径的作用尚不能排除。除儿茶酚胺外，其他

的生物胺、多肽甚至多种细胞因子也是 粤灾孕
释放的调节因子［猿园，猿员］。

（六）血管升压素的细胞作用

粤灾孕一旦由神经垂体释放，则通过与集
合管基底侧膜上相应受体结合，进而对水的

排泄产生调节作用（图 员郾员园）［猿圆］。粤灾孕的受
体已被克隆，对其已有详尽的了解。灾员受体
是一种广泛分布的由猿怨源个氨基酸组成的蛋
白质，有苑个跨膜域［猿猿］。由 猿苑园个氨基酸组
成的灾圆受体仅存在于肾脏，其结构已弄清，
大鼠［猿源］和人类［猿缘］的 灾圆受体已被克隆。反转
录聚合酶链式反应研究发现，圆类受体在肾
单位的分布部位不同［猿远］：集合管中以 灾圆受
体占优势，也有灾员受体；肾小球中灾员受体丰
富。然而需指出，在内髓部集合管终末端尚

未发现 灾员受体 皂砸晕粤
［圆员］。原位杂交研究显

示，灾员受体 皂砸晕粤位于直小血管而不是集合
管［猿苑］。灾员受体进入血管平滑肌细胞内，然后
返回细胞膜，而不需要合成新的蛋白质［猿愿］，

同样的受体胞吞过程也发生在肾脏细胞［猿怨］。

图员郾员园 血管升压素的细胞作用示意图
血管升压素与基底侧膜的灾圆受体结合，通过级联反应使水孔蛋白原圆插入顶部膜中

（引自 月蚤糟澡藻贼阅郾晕藻责澡则燥早藻灶蚤糟葬灶凿糟藻灶贼则葬造凿蚤葬遭藻贼藻泽蚤灶泽蚤责蚤凿怎泽郾陨灶：杂糟澡则蚤藻则砸宰，藻凿郾阅蚤泽藻葬泽藻燥枣

贼澡藻噪蚤凿灶藻赠葬灶凿怎则蚤灶葬则赠贼则葬糟贼，苑贼澡藻凿，增燥造猿郾晕藻憎再燥则噪：蕴蚤责责蚤灶糟燥贼贼宰蚤造造蚤葬皂泽驭宰蚤造噪蚤灶泽，圆园园园：圆缘缘猿）

粤灾孕与灾圆受体结合可激活腺苷酸环化
酶，分解三磷腺苷生成环磷酸腺苷；灾圆受体
通过激活的鸟嘌呤核苷连接调节蛋白（郧泽）偶

联于腺苷酸环化酶［源园，源员］。郧泽是一个异三聚
体蛋白质，其�亚单位可结合与水解三磷鸟
苷（郧栽孕）。在无 粤灾孕时，�亚单位与二磷酸
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鸟苷（郧阅孕）结合而不能活化腺苷酸环化酶。
占据受体催化部位的郧阅孕换成 郧栽孕时，可引
起�亚单位构型改变，从而激活催化亚单位
产生糟粤酝孕，水解结合的核苷酸，然后该系统
转变成失活状态。催化亚单位的失活主要由

介导腺苷酸环化酶抑制的 郧蚤蛋白家族以同
样的方式调控［源园，源员］。

粤灾孕诱导腺苷酸环化酶活化，糟粤酝孕形成
增多，最终使腔面细胞膜对水通透性增加［猿圆］。

应用外源性的 糟粤酝孕或其类似物可模拟出
粤灾孕对集合管的作用［源圆］。糟粤酝孕的细胞效应
与能够激活蛋白激酶粤（孕运粤）有关，进而引起
丝氨酸、苏氨酸磷酸化。孕运粤抑制剂可阻断集
合管中灌注粤灾孕所致的水渗透反应［源猿］。
蛋白激酶 粤的激活使细胞内囊泡上水

通道蛋白 圆（粤匝孕圆）的第 圆缘远位丝氨酸磷酸
化，并使水通道蛋白分布到腔面膜［源源］。粤匝孕圆
是不断增加的水通道蛋白超家族成员［源缘］。

首次发现的粤匝孕员已由粤早则藻及其同事成功克
隆［源远］，粤匝孕员在近端小管和髓袢降支有广泛
分布［源苑］，而粤匝孕圆的分布限于对 粤灾孕敏感的
集合管，特别是分布在细胞浆和腔面膜［源愿］。

粤灾孕也参与 粤匝孕圆表达的长期调节。孕运粤的

催化亚单位使转录因子如 糟粤酝孕反应元件结
合蛋白（悦砸耘月原孕）、糟原允怎灶和 糟原云燥泽磷酸
化，这些因子进而增强 粤匝孕圆基因的转录

［源怨］。

水通道蛋白猿和源（粤匝孕猿，粤匝孕源）广泛分布
［源怨］在

集合管主细胞，并定位于主细胞的基底侧膜。

在这个位置可以很好地作为一个管道，将水排

出于细胞外。其他水通道蛋白（粤匝孕远耀愿）在肾
脏也有表达，粤匝孕远位于插入（蚤灶贼藻则糟葬造葬贼藻凿）细
胞［缘园］，粤匝孕苑位于近端小管的杂猿段，而粤匝孕愿在
近端小管和集合管均有分布。

细胞骨架也对 粤匝孕圆移至细胞膜有重要
作用，这一过程包括细胞外插入与细胞内回

收过程。现已明确，破坏细胞微管的药物可

抑制细胞对 粤灾孕的反应性［缘员］。近来研究显
示，与微管运动有关的蛋白质如动力蛋白

（凿赠灶藻蚤灶）与粤匝孕圆的存在位置相同
［缘圆］，细胞松

弛素同样是通过破坏肌动蛋白细丝而抑制

粤灾孕作用［缘猿］。肌动蛋白与 粤匝孕圆间的相互作
用尚未阐明，粤匝孕圆晕末端的肌动蛋白结合域
与肌动蛋白可共沉淀［缘源］，提示肌动蛋白在

粤匝孕圆向浆膜移位中起作用。

第三节 肾脏排水量的意义

将尿量分成圆个组成部分的概念促进了
对排水量的定量分析。一种排水量是指排出

溶质浓度等于血浆溶质浓度时所需要的排水

量，这种等渗性排水量称之为渗透性清除

（悦燥泽皂）。另一种排水量称为自由水清除
（悦匀圆韵），为理论上不含溶质的排水量，这部分

加到（正自由水清除，孕悦匀圆韵）等渗尿中使尿液

变成低渗尿或从等渗尿中部分重吸收（负自

由水清除，晕悦匀圆韵或 栽
悦
匀圆韵
）则形成高渗尿。这

些指标的计算如下：

灾越悦燥泽皂垣悦匀圆韵

悦匀圆韵越灾原悦燥泽皂

因为

悦燥泽皂越尿液渗克分子浓度（哉燥泽皂）伊尿量（灾）
血浆渗克分子浓度（孕燥泽皂）

悦匀圆韵越灾原
哉燥泽皂垣灾
孕燥泽皂

悦匀圆韵越灾（员原
哉燥泽皂
孕燥泽皂）

这些相关指标的进一步检测显示如下：

员郾当 哉燥泽皂越孕燥泽皂时（等渗尿），灾越
悦燥泽皂，悦匀圆韵为园。

圆郾当 哉燥泽皂跃孕燥泽皂时（高渗尿），悦燥泽皂跃
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灾，悦匀圆韵为负（也可称为栽
悦
匀圆韵
）。

猿郾当哉燥泽皂约孕燥泽皂时（低渗尿），悦燥泽皂约灾，

并且悦匀圆韵为正值。

相关指标相互关系的进一步描述见图员郾员员。

图员郾员员 低渗、高渗和等渗尿中，尿量（增）、悦燥泽皂、悦匀圆韵和栽
悦
匀圆韵
间的相互关系

总之，为使尿液渗透压与血浆相同，悦匀圆韵
代表着低渗尿液中必须清除的水量，而 栽悦匀圆韵
代表着将高渗尿稀释至等渗尿所必须增加的

水量。高渗尿的排出可使无溶质的水滞留在

体内进而使体液稀释，低渗尿的排出则使体

液浓缩。尿液渗透压并非单独反映体水的增

加或排出，因此用 悦匀圆韵和 栽
悦
匀圆韵匀圆韵
可以更好地

定量分析水平衡。

清除公式中应用的术语包括总血清与尿

液的渗克分子浓度。尿素是形成尿液渗透压

的重要成分，由于尿素容易透过细胞膜，因而

不造成跨细胞膜的渗透梯度。所以，尿素并

不造成水在体内不同区间的流动，其结果是

尿素既不影响血清钠浓度也不引起 粤灾孕释
放，其在尿中的渗克分子浓度不会造成血清

钠的变化。如果测定无特定电解质水的清除

（悦匀圆韵［藻］），就可以更好地反映水的平衡。在

这个公式中，用血清钠代替血清渗透压，用血

清钠垣血清钾（哉晕葬垣哉运）替代尿液渗透压。

所以 悦匀圆韵［藻］越灾（员原
哉晕粤垣哉运
孕晕粤
）

假如病人的哉晕葬垣哉运约孕晕葬，则 悦匀圆韵［藻］为

正值，应采取升高血浆钠的方法；相反，若

哉晕葬垣哉运跃孕晕葬，则悦匀圆韵［藻］为负值，应采取降低

血清钠的方法。

一、每日溶质负荷、尿量和肾脏浓

缩能力之间的关系
一个正常摄取钠和蛋白食物的成年人，

每天要处理大约 远园园皂韵泽皂（远园园皂皂燥造）的溶
质，每天排出这些溶质的尿量由摄水量决定。

假如摄入足够的水分，以员园园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）
的浓度排出远园园皂韵泽皂的溶质需排出远蕴尿；
若摄水不足而肾浓缩功能完好，以 员圆园园
皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）的浓度排出远园园皂韵泽皂的溶质
需排出缘园园皂造尿。
如果肾浓缩功能损害，每天尿量对溶质

负荷的这种适应性就会受限。例如，若肾脏

的最大浓缩能力降至猿园园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵），每
天必须排圆蕴尿才能将远园园皂韵泽皂溶质排出。
当肾浓缩功能严重障碍、尿液的浓缩达不到

远园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）时，则排出 远园园皂韵泽皂溶质
需要每天至少排员园蕴尿。
在水保留方面，肾脏将尿液的渗透压从

远园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）升至 猿园园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）比
从 猿园园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）升至 员圆园园皂韵泽皂蛐噪早
（匀圆韵）的能力更重要。若每天的溶质负荷为
远园园皂韵泽皂，当尿液的最大渗透压由 员圆园园
皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）降至猿园园皂韵泽皂蛐噪早（匀圆韵）时，每
天的尿量必须从 园郾缘蕴增加到 圆蕴。即使肾
脏不能将尿液浓缩至高于血浆，严重的多饮、

多尿并不明显。然而，在相同溶质负荷情况
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