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摘要：肾结石是一种全球性疾病，同时也是泌尿外科最常见的疾病之一。近年来，肾结石在我国的发病率有逐渐上升趋势，大约

5％ -15％的人群一生中会罹患肾结石，其中约 80％为草酸钙肾结石。多数草酸钙肾结石患者没有发现伴有其他系统疾病的存在，
称为特发性草酸钙肾结石；一些患者存在原发性甲状旁腺功能亢进或其他钙代谢异常性疾病；一些患者主要表现为高草酸尿症

等。虽然近年来体外冲击波碎石和内腔镜技术的发展使本病的治疗取得了很大的进展，然而，肾结石的复发率仍居高不下,10年
复发率可达 50%，20年的复发率可达 75％。因此，如何有效地预防结石发生和降低复发率，成为当前研究的重点内容。这对于制
定恰当的、个性化的预防方案有重要价值。
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Research Causes of Calcium Oxalate Kidney Stones Causes

Kidney stones are a global disease,but also one of the most common diseases of Urology. Recently, there is a gradual
upward trend in the incidence of kidney stones in China 's. About 5 % -15 % of the population will suffer from kidney stones, which
approximately 80% of calcium oxalate stones. Most CaOx kidney stone patients is not associated with the presence of other systemic
diseases, called idiopathic calcium oxalate stones; Some patients with primary hyperparathyroidism or other calcium metabolic, some
with hyperoxaluria, etc. Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy and Endoscopic technology development made great progress in the
treatment of this disease in recent years, however, the recurrence rate of kidney stones is high and new patients each year continues to
increase, 10-year recurrence rate is up to 50%, and 20-year recurrence rate is up to 75%. Therefore, how to effectively prevent stone
formation and reduce the relapse rate, become the focus of the current study, which has important value for appropriate and personalized
prevention programs is important value.

Calcium oxalate; Cause of disease; Risk factors

尽管随着体外冲击波碎石术和肾镜输尿管镜治疗技术的

快速发展，尿石症的治疗效果有了很大的提高，然而尿石症的

复发率仍然居高不下。尿石症之所以复发率高，主要是未对成

石的病因进行有效的治疗。已知结石形成受内外因素的影响，

外部因素包括地理环境气候、生活方式、饮食和营养等。内部因

素例如患者泌尿系解剖结构异常、尿液改变和肾功能减退等异

常。目前国内在尿石症的预防和治疗方面，泌尿外科医生对结

石形成病因的检查关注不够，普遍的存在重治疗、轻预防的现

象，或者存在认知上的差距。本篇文章内容专注于最容易被忽

视的结石晶体成核过程、代谢异常类型，分析其潜在的机制，为

下一步采取何种预防治疗措施提供依据。作者根据目前国内外

对结石形成病因的最新研究进展，就草酸钙结石成因作一综

述。

1 细胞膜磷脂异常参与特发性草酸钙结石的形成

在生理状态下，细胞膜内外的大分子不对称分布，磷脂酰

胆碱与鞘磷脂在脂质双分子层的外层，而磷脂酰丝氨酸（PS）与
磷脂酰乙醇氨在内层，转运蛋白磷脂爬行酶、氨基磷脂移位酶

不起作用。细胞在应激状态下，如受损伤，细胞内 Ca2+浓度增

加，脂质翻转 PS暴露于膜的表面，使转运蛋白磷脂爬行酶激
活，而氨基磷脂移位酶活性受到抑制，翻转到外层的 PS不能及
时翻转回来，导致 PS由细胞内层迁移到外层，造成脂质双分子
层病态不对称性分布[1]。Saeed[2]发现与正常人相比，草酸钙肾结

石患者尿中的甘油三酯、胆固醇、胆固醇酯和磷脂的含量明显

增加，这些脂类可能成为结石的核心而促进以后结石的形成。

CaO等[3]发现草酸盐和 Ca2+均能引起肾小管上皮细胞磷脂酰

丝氨酸暴露于细胞膜表面，而且草酸盐和 Ca2+同时存在时更能

增加细胞膜表面 PS比率，同时观察到 PS可以通过跨膜迁移和
横向运动，在特定区域聚集起来，进一步增加细胞对结石微晶

体的粘附性。况且 PS带负电荷，通过静电作用吸引 Ca2+，Ca2+

进一步与草酸盐、磷酸盐等作用，从而形成结石的核心，逐步堆

积成为结石。

2 草酸钙肾结石的遗传性因素

肾结石形成的遗传性因素被人们认识由来已久[4-7]。基因组

时代的到来对于明确哪些遗传性缺陷病和单基因疾病可能导

致结石的形成、进一步阐释草酸钙肾结石的发病机制具有重要
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的价值。Dent病是一种由于氯离子通道 CLCN5基因突变所致
的疾病，临床表现为肾结石、高钙尿症和小分子蛋白尿等。红细

胞膜上的阴离子交换蛋白 -III带蛋白是草酸的主要转运通道，
其基因突变可导肠道对草酸的吸收增加，这与草酸钙结石的形

成有明显的关联。PHO是一种常染色体隐性遗传性疾病，临床
表现为高草酸尿症和草酸钙肾结石，是由于 AGXT或 GRHPR

基因突变导致肝脏丙氨酸 -乙醛酸氨基转移酶和 D-甘油酸脱
氢酶缺乏，进一步使乙醛酸代谢出现障碍而引起的疾病。但是，

对于特发性草酸钙肾结石患者来说，目前仍然无法明确其遗传

背景。目前已知的特发性草酸钙肾结石代谢性成石危险因素包

括低枸橼酸尿、高草酸尿、高尿酸尿、高钙尿及结石形成的抑制

物质缺乏等，发现这些成石因素都可能与不同的基因突变有

关。总之，在不远的将来，明确草酸钙肾结石形成的易患基因及

其基因序列的变异，进而开展后续的基因治疗研究将是完全有

可能的。

3 基质在尿石成因中的作用

基质的主要组成成分为基质蛋白、酸性粘多糖和碳水化合

物，研究比较明确的是基质蛋白，其包含 bikunin 蛋白、
Tamm-Horsfall蛋白、骨桥蛋白、肾钙素、琢1微球蛋白等。基质
在结石形成中的具体作用为：①基质可作为异质成核的诱发物

促进成核；②尿中的蛋白能够强有力的结合磷和／或钙离子，

在形成基质的步骤中即可导致磷和／或钙离子的过饱和，进一

步促进晶体的形成；③基质可作为结石微晶体形成过程中的黏

附物加固结石微晶体的聚集、或构成模板提供结石微晶体有序

的矿化、或形成纤维网将微晶体缠结成团，也可填充在微晶体

周围构成团块；④基质可将微晶体团块黏附在尿路上皮表面，

形成固定颗粒；⑤包围在晶微体或颗粒表面的基质成保护膜，

防止微晶体在不饱和时被溶解[8]。

研究发现，尿凝血酶原片段 1是草酸钙肾结石患者含量最
丰富的基质蛋白之一[9]。尿凝血酶原片段 1可显著抑制草酸钙
结晶的生长和聚集,草酸钙肾结石患者该分子上 r-羧基谷氨酸
残基数目减少,致使其抑制结晶的活性明显降低。尿液中完全
羧基化的尿凝血酶原片段 1数量减少或浓度降低是导致结石
形成的重要原因。高草酸尿和草酸钙结晶的沉积能促使大鼠肾

脏通过合成更多的 bikunin蛋白来抑制大鼠肾组织草酸钙晶体
的形成，推测 bikunin蛋白在抑制尿路结石的形成中发挥重要
作用。

4 低尿量

任何破坏水的摄入量与损伤量平衡的因素如出汗过多，都

会增加尿液中钙和盐的过饱度，尿液中钙和盐的过饱和状态是

尿石症形成的先决条件[10]。大量饮水，不但能增加尿量，稀释尿

中形成结石物质的浓度，减少晶体沉积，而且亦有利于结石排

出。研究发现,尿石症患者的尿量明显少于对照组。高温工作工
人存在低尿量和低枸橼酸尿症[11]，其尿路结石的发病率明显高

于正常对照组。成人 24小时尿量在 2000 mL以上，这对任何类
型的结石病人都是一项很重要的预防措施。

5 高钠尿症

研究表明，高钠饮食引起的高钠尿症可抑制肾小管上皮细

胞对钙离子的重吸收，进一步导致高钙尿症；高钠饮食还可以

提高尿液中尿酸钠的含量和降低肾脏对枸橼酸盐的排泄作

用[12,13]。这些都是催进结石形成的危险因素。

6 特发性高钙尿症

临床上超过一半的肾结石患者出现尿钙排泄增多[14,15]。根

据高钙尿症来源分为三种类型：肠吸收型，肾漏型，骨去钙化

型。研究表明，以上三种机制同时存在，而以某一种类型为主。

目前认为特发性高钙尿症具有多基因、多因素遗传的特性[14,16]，

例如钠 -钙交换子基因、钙敏感性受体基因、维生素 D3受体基
因、细胞膜钙泵基因、钠离子通道 -5基因、肾脏钠依赖型磷酸
盐转运子基因等基因及其蛋白异常可能参与特发性高钙尿症

的发病。

7 特发性高草酸尿

临床上 50%的草酸钙肾结石患者出现尿液草酸浓度轻度、

持续的增高。高草酸尿是草酸钙肾结石患者最重要的促进结石

形成的危险因素之一，由于尿液中草酸的浓度与尿液中草酸钙

结晶的过饱和水平有关系，尿液草酸浓度的提高对于改变尿液

草酸钙过饱和水平的影响比增加尿钙浓度的作用大得多。特发

性外源性草酸尿是重要来源，研究发现，小肠上段部分上皮细

胞膜磷脂异常导致Ⅲ带蛋白异常磷酸化，Ⅲ带蛋白进而转运草

酸增加，进一步促进对草酸的吸收有关[17]；还发现 Delta-6去饱
和酶异常导致细胞膜上亚油酸含量减少而花生四烯酸含量增

加，进而导致草酸吸收异常增加[18]。

8 特发性低枸橼酸尿症

大约 25%~ 65%的草酸钙肾结石患者伴有低枸橼酸尿症。

临床上远曲肾小管性酸中毒、其他代谢性酸中毒及慢性肠道疾

病常常出现低枸橼酸尿症。枸橼酸根是尿液中最丰富的阴离

子之一,也是尿液中抑制结石形成的重要抑制因子[19]。其直接抑

制晶体的聚集、成核、生长,同时也与尿液中的钙螯合,形成溶
解度较高的枸橼酸钙螯合物,进而降低了尿液中钙离子的浓度,

间接抑制了晶体的形成,这对于预防草酸钙肾结石的形成有重
要价值[20]。

9 特发性高尿酸尿症

临床上大约 12％ -25％的草酸钙肾结石患者伴有高尿酸尿
症。其诱发草酸钙肾结石形成的机制主要是：①当尿液的

pH<5.5时，尿酸与钠离子形成尿酸钠诱导尿酸异质成核，进而

促进结晶聚集、成核和生长；②尿酸钠与尿液中的草酸钠结晶

抑制因子结合，抑制其活性；③尿酸晶体堵塞肾小管[4，12，13，21]。研

究发现，肾脏近端小管上的阴离子交换器 URAT1是尿酸盐转
换器，URATl基因上的 SLC22A12 位点失活变异可能形成特
发性高尿酸尿低尿酸血症。

10 缺氧诱导结石形成

研究发现，肾脏乳头部缺氧可促使肾小管上皮损伤，导致

尿液酸化异常，进而促进结晶粘附。乳头部缺氧也可增加对草

酸毒性的敏感性。草酸作用于肾小管和间质细胞，导致腔内结

晶粘附[8]。
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11 胆固醇与草酸钙结石的相关性

对肾结石成分的分析发现[22]：结石中含有胆固醇，包括非

酯化的胆固醇和酯化的胆固醇。酯化胆固醇与非酯化胆固醇含

量的比值与结石成分相关。血管因素(与酯化胆固醇含量相关，
如动脉粥样硬化)可能参与结石的形成，可能是结石形成的早
期事件。

12 神经内分泌与结石的相关性

流行病学调查发现[23]，应激性生活事件可导致尿中结石结

晶相关成分(尿钙、草酸和尿酸)排泄增加。情感障碍的人群、低
收人家庭、有精神负担的人群的肾结石发生率明显增高。在草

酸钙肾结石患者中应激性生活事件的发生率明显高于正常人

群。

综上所述，草酸钙肾结石的病因复杂，到目前为止我们对

其了解的程度仍十分有限，在控制草酸钙肾结石的罹患率和复

发率方面，仍未达到令人满意的效果。肾小管上皮损伤学说拓

展了新的结石防治思路。遗传学研究和基因技术的发展使我们

有可能从分子水平上发现肾结石发病的病因，为将来开展基因

治疗创造可能。有人发现在肾结石标本中有纳米微粒

(nanoparticle，NP)存在[24]，发现 NP在体外研究中可促进一水草
酸钙晶体的生长，在体内研究中可诱导肾小管上皮钙化和间质

炎症反应[25]。有报道从非结石患者肾脏标本中采集的肾乳头钙

化斑组织中亦培养和分离出 NP[26]。遗憾的是，目前尚无从结石

患者肾脏采集的肾乳头钙化斑组织中培养和分离出 NP的研
究报道，NP可能会成为结石治疗和预防的新靶点。
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