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各代谢异常疾病与肾结石的相关性研究进展
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摘要　肾结石为泌尿外科的常见病、多发病，近年来泌尿系结石发病率逐年上升，影响人们生活质量并加剧社会经济负担，而
肾结石的发生发展与代谢因素密切相关，该文主要就近些年电解质代谢异常、血脂代谢异常及其他代谢类疾病与肾结石关系

的研究进行系统回顾，通过对各类代谢异常与肾结石关系进行综述，从代谢的角度为探究肾结石的发生和发展提供参考。
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　肾结石 （ｋｉｄｎｅｙｓｔｏｎｅ，ＫＳ）是一种常见的泌尿
系统疾病，是指发生于肾盏、肾盂及肾盂与输尿管连

接部的结石。Ｙｅｅｔａｌ［１］２０２０年针对我国泌尿系结
石的研究表明，肾结石不但患病率高，大约每１７名
中国成年人中就有一人患有肾结石，且泌尿系结石

也是一种复发性疾病，在 ５～１０年内复发率为
５０％，２０年内复发为７５％。研究表明，肾结石的危
险因素包括肾脏和输尿管解剖异常、家族史、既往结

石、年龄和各种药物。而结石的形成是多因素共同

作用的结果，例如尿液中的成石物质过多（尿钙、尿

草酸、尿酸增加等），以及尿液中抑石物质的减少

（枸橼酸、尿镁等），增加结石风险的因素包括肥胖、

糖尿病、高血压、代谢综合征。该文主要对各类代谢

异常与肾结石关系进行综述。

１　肾结石与电解质代谢异常的关系

１．１　高钙尿症　由于高钙尿症是引发钙结石的主
要因素之一，过去对高钙尿症的发生机制的研究已

经很明确，主要分为３类：① 经肠道吸收类高钙血
症；② 肾性高钙尿症；③ 重吸收类高钙尿症。既往
有关高钙尿症的遗传分子学也一直为前沿研究的热

点，比如ＯＣＲＬ、ＣＬＣＮ５、ＣＬＤＮ１６、ＣＬＤＮ１９、ＡＴＰ６Ｖ０Ａ４、

图１　各代谢异常疾病与肾结石的关系
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ＡＴＰ６Ｖ１Ｂ１、ＳＬＣ４Ａ１、ＦＯＸＩ１、ＷＤＲ７２、ＡＴＰ６Ｖ１Ｃ２、
ＳＬＣ４Ａ１等单等位基因或多等位基因的突变通过改
变对应编码的蛋白表达等不同机制导致高钙尿症，

增加患者肾结石以及肾钙质沉着症的风险［２］。近

几年，Ｐｌａｉｎｅｔａｌ［３］通过建立敲除封闭蛋白１２（Ｃｌａｕ
ｄｉｎ１２）基因小鼠模型，利用微灌注研究证实了ｃｌａｕ
ｄｉｎ１２ｍＲＮＡ在肾脏和近端肾小管细胞中表达并通
过改变细胞旁途径钙通透性影响尿钙排泄，但这些

小鼠并没有出现高钙尿症或促钙激素水平的升高，
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与此相比，在Ｃｕｒｒｙｅｔａｌ［４］的研究中敲除封闭蛋白２
（Ｃｌａｕｄｉｎ２）基因的小鼠则因肾小管钙重吸收缺陷
而出现了高钙尿症。在此基础上，Ｂｅｇｇｓｅｔａｌ［５］通过
建立 Ｃｌｄｎ２／１２双敲除小鼠，证明了 Ｃｌａｕｄｉｎ２和
Ｃｌａｕｄｉｎ１２为结肠以及近端小管贡献了独立的钙渗
透孔，二者在维持钙稳态方面有重要互补作用。而

Ｃｌａｕｄｉｎ２的错义突变会导致高钙尿症和肾结石疾
病［４］，Ｃｌａｕｄｉｎ２调节通路可以作为肾结石预防和治
疗的潜在靶点进一步研究。除此之外，Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓｅｔ
ａｌ［６］的研究首次揭示了结石形成者中，血清硬化蛋
白是与结石患者尿钙相关的独立强决定因素。尽管

目前对于高钙尿症引起肾结石的发病机制以及相关

通路有了初步了解，但仍存在许多精细调控机制尚

待研究。

１．２　高钠血症和低柠檬酸盐血症　大量的钠摄入
与尿钙排泄直接相关，钠摄入过多会引起尿钙排泄

增加从而增加结石风险，有研究［７］表明每增加摄入

６０ｇ氯化钠，会导致健康者尿钙排泄增加４０００
ｍｇ，高钙尿症患者尿钙排泄会增加８０００ｍｇ。Ａｎａｎ
ｅｔａｌ［８］在一项针对日本糖尿病患者的横断面研究中
发现，与其他抗糖尿病药物相比，使用钠－葡萄糖协
同转运蛋白２抑制剂 （ＳＧＬＴ２ｉｓ）与尿石症的几率
降低有关，其相关机制可能是ＳＧＬＴ２通过抑制近端
肾小管中葡萄糖摄取而降低近端小管中 ＯＰＮ（一种
与巨噬细胞反应相关的促炎细胞因子）基因表达和

炎症。在此基础上，Ｈａｒｍａｃｅｋｅｔａｌ［９］发现恩格列净
可以通过降低ｐＨ值和增加柠檬酸盐来改变尿过饱
和度从而推动ＳＧＬＴ２ｉｓ对肾结石的保护作用。而柠
檬酸是尿液中最重要的结晶抑制剂之一，既往对其

抑石机制研究也比较明确，其可与尿液中的钙形成

溶解度高的柠檬酸 －钙螯合物，直接抑制尿液中晶
体的生长和聚集，并可以降低骨桥蛋白的表达从而

减少尿石基质的形成［２］。Ｔｈｏｎｇｐｒａｙｏｏｎｅｔａｌ［１０］通过
肾结石形成者的核磁共振代谢组学分析发现了结石

形成与宿主－肠道菌群共代谢产物尿马尿酸盐和柠
檬酸盐水平降低之间的关系，证明肠道微生物可能

是尿液代谢组学改变的重要来源，这些变化是结石

形成者的特征。

１．３　低镁尿症　低镁尿症（尿液中镁的排泄量 ＜
５０ｍｇ／ｄ）也被认为是尿路结石形成的危险因素之
一，其与结石形成的相关机制可能有：① 镁离子
（Ｍｇ２＋）作为草酸钙和磷酸钙结晶的抑制因子，镁
对肾结石的保护作用的机制与其与钙竞争性与草酸

盐结合的作用有关，与草酸钙相比，镁－草酸盐复合

物是可溶的，并且镁似乎比钙具有更高的草酸盐亲

和力，当草酸镁结合在尿液中时，其可溶性是草酸钙

的１００倍，因此降低了草酸钙的尿饱和度。② 镁能
减少肠道内草酸的吸收，增加草酸钙和碳酸钙的可

溶性，进而减少尿中草酸的排泄。③ Ｍｇ２＋浓度的增
加会阻止草酸钙一水晶体黏附在培养的肾细胞上，

从而阻止肾结石形成的最后一步。④ 镁能抑制肾
小管再吸收而增加尿内枸橼酸钾的排泄进而抑制结

石生成［１１］。Ｗａｎｇｅｔａｌ［１２］的研究发现尿镁每减少１
个单位，结石形成的风险增加１１倍。近年来，尿镁
在尿石症中的作用一直备受争议。一些研究指出，

高钙尿性结石形成者的镁水平显著高于健康受试

者。同时，也有文献［１３］表明，尽管镁是一个关键的

结晶抑制剂，但在尿液超饱和状态下，尿镁可能反而

促进结石形成。尿镁在草酸钙结石形成中的作用尚

未明确，这需要进一步的研究来阐明尿镁在尿路结

石形成中的具体机制，并为尿路结石的预防和治疗

提供新的思路和方法。

１．４　高草酸盐尿症　尿液中草酸盐的来源主要是
膳食草酸盐摄入（经肠道吸收）和内源性草酸盐合

成（经肝脏代谢以及红细胞生成），由于草酸盐几乎

没有营养功能，其排出主要依赖肾小球滤过和分泌

物输送到肾单位后经尿液排泄。许多因素可以改变

草酸盐的正常运输方式，导致血液和尿液中的草酸

盐浓度升高，从而增加草酸钙结石形成的发生率。

而溶质载体家族中的 ＳＬＣ２６（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ
２６，ＳＬＣ２６）和 ＳＬＣ４（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ４，ＳＬＣ４）
阴离子交换转运蛋白在维持草酸盐稳态中起着不可

或缺的作用，是近几年研究的热点之一。其中

ＳＬＣ４Ａ１可能通过交换 Ｃｌ－／ＨＣＯ３－和 ｐＨ水平来影
响细胞草酸盐水平和尿草酸盐清除率［１４］，而有关研

究发现ＳＬＣ２６Ａ６基因敲除小鼠肠道中草酸盐的分
泌减少（５０％～７５％），以及胃肠道中草酸盐的净吸
收量增加从而引起高草酸尿症以及尿石症，证实

ＳＬＣ２６Ａ６是一种编码蛋白质的基因，属于 ＳＬＣ２６家
族，该家族成员主要参与阴离子的跨膜转运，是一种

主要的草酸分泌转运体［１４］。Ｌｉｕｅｔａｌ［１５］的研究发
现短链脂肪酸可以通过上调 ＳＬＣ２６Ａ６来降低尿草
酸盐水平。Ｃｏｒｎｉｅｒｅｅｔａｌ［１６］的研究表明肠道高草酸
尿症和肾结石与显性阴性 ＳＬＣ２６Ａ６突变相关。此
外有关肾结石蛋白质组学研究发现，高草酸盐可通

过α烯醇化酶（ＣＯＭ结合蛋白之一）的表面表达增
加，以此增强肾上皮细胞结合 ＣＯＭ晶体（一水合草
酸钙，ＣａｌｃｉｕｍＯｘａｌａｔｅＭｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ）的能力从而影响
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结石生成过程［１７］。这说明尿液中草酸盐的水平与

肾结石的病理进程具有密不可分的联系。

２　肾结石与血脂代谢异常的关系

　　泌尿系结石的病因较为复杂，结石的形成受到
多种因素的影响，其中血脂代谢异常已被国内外众

多研究证实与结石的形成密不可分。Ｈｕｎｇｅｔａｌ［１８］

一项关于２７００２人的随访研究发现，高甘油三酯血
症（６７～９３ｍｇ／ｄＬ）人群发生肾结石的风险高１４６３
倍，而低的高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）（＞６３
ｍｇ／ｄＬ）可以防止肾结石形成。以往的回顾性研究
一致显示，血脂异常与泌尿系结石的发生有着紧密

的关联，其中高甘油三酯血症可能是泌尿系结石发

生的独立危险因素。Ｔａｇｕｃｈｉｅｔａｌ［１９］通过ＲＮＡ测序
比较携带 Ｒａｎｄａｌｌ斑块的肾乳头，发现脂质代谢受
损是这些结石形成的关键因素，而其中脂肪酸结合

蛋白（ＦＡＢＰ４）的下调在结石的发生过程中起关键作
用。在分子层面，Ｔａｎｉｋａｗａｅｔａｌ［２０］发现 ２ｐ２３３，
６ｐ１２３，和１６ｑ１２三个基因位点与较高的 ＢＭＩ或
甘油三酯关联，其中６ｑ１２２的肥胖相关基因（ＦＴＯ）
变异通过抑制 ＩＲＸ３和 ＩＲＸ５的表达，促进脂质储
存；６ｐ１２３上的风险等位基因与促进脂肪细胞的增
大的转录因子ＴＦＡＰ家族２Ｂ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ
２Ｂ）更高表达有关；而２ｐ２３３通过氨基酸取代抑制
葡糖激酶调控因子（ＧＣＫＲ）功能从而促进胰岛素分
泌和甘油三酯合成。既往研究中血脂异常与肾结石

的相关机制可能有以下几点：① 脂质代谢产物通过
氧化应激损伤肾小管细胞触发晶体沉积［２１］；② 高
甘油三酯会促进肾小管重吸收枸橼酸盐，降低枸橼

酸盐的浓度，进而加剧钙结晶的形成和沉淀，形成尿

路结石；③ 高水平低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）也会增加尿液中草酸
钙的形成，草酸钙晶体黏附于输尿管上皮细胞细胞

膜上，进而发展成为草酸钙结石［２２］；④ 低密度脂蛋
白与胰岛素抵抗呈正相关，而胰岛素抵抗降低了氨

的生成和转运，导致尿液酸化的改变，降低尿的 ｐＨ
值，可能有利于盐结晶产生、肾结石形成［２３］。此外，

有研究表明他汀类降脂药物的使用与肾结石形成之

间存在保护性关联，其作用机制可能与他汀类药物

的抗炎和抗氧化特性有关，而 Ｌｉｕｅｔａｌ［２４］的研究中
发现，他汀类药物治疗可能通过诱导肾结石患者尿

液中ｐＨ值和柠檬酸盐浓度的改变来降低尿酸结石
形成的风险。科学健康的饮食生活习惯，定期锻炼

均有助于改善人体血脂水平以及提高胰岛素敏感

性，减少结石的发生。降脂类药物对肾结石的保护

作用从侧面提供了血脂代谢与肾结石关系的证据。

这些研究均说明肾结石的形成与血脂水平和代谢存

在一定相关性，但具体机制还待进一步研究。

３　肾结石与代谢类疾病的关系

３．１　糖尿病　糖尿病是肾结石的重要危险因素，与
无肾结石的患者相比，糖尿病患者的风险高出

１６％。Ｃｈａｏｅｔａｌ［２５］的研究表明糖尿病患者的尿石
症风险明显增高且结石形成的可能性随着病情的严

重程度而逐步增加。糖尿病增加结石发生可能性的

同时也会影响尿石症的复发，Ｐｒａｓａｎｃｈａｉｍｏｎｔｒｉｅｔ
ａｌ［２６］的一项回顾性研究表明糖尿病的严重程度是
结石复发的重要危险因素，其中伴有神经病变和视

网膜病变的糖尿病患者结石复发的风险分别增加约

８０％和７０％。在分子生物学层面，Ｓｈｅｎｅｔａｌ［２７］通过
基因交叉研究确定了１１个与肾结石和糖尿病相关
的潜在靶基因，其中白细胞介素１１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１１，
ＩＬ１１）被确定为肾结石和糖尿病的共同生物标志
物，而ＩＬ１１及其受体可能通过参与肾脏损伤、肾纤
维化和促进进一步的晶体沉积，最终形成肾状钙化

斑块。胰岛素抵抗作为糖尿病致病机制也被认为是

肾结石形成的原因，一般来说，胰岛素会刺激氨的产

生，并增加近端肾小管的 Ｎａ／Ｈ交换活性，降低尿液
ｐＨ改变尿盐饱和度和提高尿酸排泄，增加结石形成
风险［２８］。此外膳食碳水化合物过高后血浆胰岛素

水平升高也会引起高钙尿症影响结石发生。这提示

糖尿病与肾结石二者之间存在必然联系，糖尿病可

通过介导肾脏损伤与胰岛素抵抗，从而干预结石的

形成与发展。

３．２　高尿酸血症　高尿酸血症的定义为非同日２
次血尿酸水平超过４２０μｍｏｌ／Ｌ，高尿酸血症的发生
主要是嘌呤合成增加或尿酸排泄不良导致的。有关

研究显示老年高尿酸血症或痛风患者肾结石发生率

为２１０１％，且血尿酸升高的病程越长，患者尿酸盐
结晶沉积更多，除了沉积于关节和肌腱等常见部位，

还会在肾脏和输尿管等部位逐渐形成结石［２９］。除

了尿酸直接沉淀析出形成尿酸结石以外，尿酸还可

通过涉及可溶性、胶体和结晶性尿酸盐等多种机制

促进草酸钙沉淀而形成高尿酸排泄性钙尿石症，其

相关机制可能是在溶液相中尿酸钠是一种有效的盐

析剂，在胶体相中尿酸钠是能吸附和去除草酸钙结

晶的抑制剂，尿酸钠晶体可以通过异相成核或外延

引发草酸钙结晶，３种因素均促进了草酸钙结晶生
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成，促进结石的发生［３０］。此外高尿酸血症可通过异

质成核、肾脏损伤、炎症反应以及合并代谢综合征等

导致尿酸结石和其他类型结石的形成。高尿酸水平

通常与高嘌呤饮食相关联，建议减少食用牛肉、猪

肉、贝类、鱼类和鸡肉，这有助于降低体内嘌呤代谢

水平，从而抑制结石的形成。。

３．３　原发性醛固酮增多症　原发性醛固酮增多症
（ｐｒｉｍａｒｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ，ＰＡ）是由于肾上腺皮质病变
分泌过多醛固酮，导致潴钠排钾、容量负荷增加，以

高血压、低血钾、低肾素、高醛固酮为典型表现的临

床症候群，是一种常见的内分泌性高血压。Ｃｈａｎｇｅｔ
ａｌ［３１］的研究指出不但ＰＡ患者的肾结石发生率更高
而且ＰＡ相关肾结石也比原发性高血压组体积更
大、密度更高。ＰＡ在结石的发生和发展中起重要作
用，其有关作用机制总结如下：① 由于醛固酮的保
钠保水作用，机体容量扩张会减少近端肾小管中钠

和钙的吸收，增加尿钙排泄并导致高钙尿症，增加结

石风险；② 醛固酮的增加会导致血清钾的降低从而
影响磷酸盐的重吸收，磷酸盐的减少会刺激骨化三

醇合成，然后增强肠道钙吸收和增加骨溶解，导致高

钙尿症；③ 醛固酮增多症导致低钾的同时还会引起
细胞内酸中毒，并增加近端小管中柠檬酸盐的摄取

和代谢，导致低枸橼酸尿症，枸橼酸钠是尿液中最重

要的结晶抑制剂之一；④ 高醛固酮血症引起 ＨＣＯ３
在肾小管重吸收增加，导致酸性尿排出，也可增加尿

酸盐结晶，促进尿酸盐结石的形成［３２］。近来还有研

究表明与特发性醛固酮增多症（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｅｒａｌｄｏ
ｓｔｅｒｏｎｉｓｍ，ＩＨＡ）患者相比，醛固酮生成腺瘤（ａｌｄｏｓｔｅ
ｒｏｎｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇａｄｅｎｏｍａ，ＡＰＡ）患者的肾结石发病率
更高，这可能与醛固酮生成腺瘤相关的血清甲状旁

腺激素（ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ｉＰＴＨ）较高的结
果［３３］。此前也有研究证明醛固酮与原发性甲状旁

腺功能亢进症患者的术前甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）水平呈正相关，此外，ＰＴＨ可增强醛
固酮对血管紧张素ＩＩ的反应，并增强ＰＴＨ受体在醛
固酮产生细胞中表达［３４］。这些发现进一步揭示了

肾结石与代谢类疾病之间复杂的相互作用机制。醛

固酮作为调节体内盐和水平衡的重要激素，其异常

水平不仅影响电解质代谢，还可能通过影响 ＰＴＨ等
激素的作用，间接促进肾结石的形成。同时，原发性

甲状旁腺功能亢进症患者中的ＰＴＨ水平升高，也可
能通过增强醛固酮的效应，加剧肾结石的风险。因

此，在治疗肾结石时，除了关注直接的结石成因外，

还应综合考虑患者自身的代谢状态，特别是电解质

和激素水平的异常，以制定更为全面和有效的治疗

方案。

３．４　骨质疏松症　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是一
种以骨量低下、骨组织微结构损坏，导致骨脆性增

加，从而易发生骨折的骨代谢性疾病。江兰 等［３５］

的研究显示老年患者骨质疏松是泌尿系结石形成的

图２　原发性醛固酮增多症促结石发展机制

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｉｍａｒｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍｐｒｏｍｏｔｉｎｇｓｔｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ
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危险因素，推测其相关机制可能为骨质疏松患者丢

失的骨质促进了高钙尿症的发生从而促使尿路结石

形成。此外雌激素缺乏通过骨丢失、减少瞬时感受

器电位阳离子通道 Ｖ５表达，造成高钙尿、低骨量，
导致尿石症及骨质疏松［３６］。骨质疏松和肾结石的

发生不是单纯的因果关系，二者之间也会相互促进，

Ｋｉｍｅｔａｌ［３７］的研究显示骨质疏松症患者的肾结石
风险比未患骨质疏松症的人群高１３６倍（９５％ＣＩ＝
１２８～１４５），肾结石患者骨质疏松症的风险比未患
肾结石人群高 １２６倍（９５％ＣＩ＝１２１～１３２）。
Ｇａｎｅｓａｎｅｔａｌ［３８］的研究中，大约四分之一的肾结石
病患者在肾结石诊断时有骨质疏松症或骨折病史，

这些研究均印证了肾结石与骨质疏松二者具有双向

关联关系。而在遗传学角度，与骨质疏松症和肾结

石的发生相关的基因有 ＡＬＰＬ、ＳＰＰ１、ＣＬＤＮ１４、
ＣＡＳＲ、ＶＤＲ、ＳＬＣ３４Ａ１等，例如钙敏感受体（ｃａｌｃｉｕｍ
ｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣａＳＲ）在所有肾小管段中均有表
达，并可根据肾小管腔中钙浓度从而调节肾小管细

胞功能，在肾近端肾小管中，ＣａＳＲ可抑制 ＰＴＨ诱导
的磷酸盐排泄，而在髓质升支粗段中 ＣａＳＲ可抑制
钙重吸收以及集合管中的水重吸收，这些 ＣａＳＲ介
导的作用会减小更大液体体积中的肾小管钙负荷，

并降低盐沉淀、晶体聚集和生长的风险，最终导致结

石形成和骨密度降低［３９］。由于肾结石和骨质疏松

症之间的统计学关联，致病环境和遗传背景方面有

许多相似之处，国外有学者［３９］认为可以将特发性肾

结石和骨质疏松症视为独特临床综合征的两种可能

表现。众多研究均说明骨质疏松症与肾结石之间存

在内在联系，两者之间可以通过钙离子代谢作为桥

梁而相互调节、相互影响，但对于二者关系的研究仅

停留于统计学关系，其具体的相互作用机制仍需进

一步探索。

４　小结

　　综上所述，各类代谢异常疾病与泌尿系统结石
的发生和发展密切相关，已得到国内外学者的普遍

认可。近些年，代谢组学、分子生物组学、遗传学的

蓬勃发展给肾结石的研究方向带来了新契机，肾结

石与各代谢类疾病之间的关系并不是简单的因果关

系，而是具有相互作用的复杂生理过程，阐明肾结石

与各代谢异常状态关系的研究有助于为肾结石患者

代谢治疗提供新思路，为制定诊疗方案提供依据，具

有广阔的前景。把结石看作是全身性疾病的一部

分，通过合理的饮食结构和均衡的营养摄入，并在日

常中进行适度的体力活动以及养成合理的运动习惯

能更好地预防结石复发。此外，临床上除了针对结

石本身的治疗外，还需要关注其是否存在其他代谢

类疾病，通过对患者各项代谢指标的监测以及对引

起异常指标的原因的控制，可在疾病早期干预泌尿

系结石发生和发展，降低肾结石的复发率和并发症

的发生率。
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