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摘  要 

肾结石是泌尿系统最常见的疾病之一。近年来，随着人们生活水平日益提升，肾结石的患病率急剧

上升。且复发率高，首次结石发作后5年内复发率高达50%。因此预防结石的形成和复发意义重大。

本综述旨在阐述目前已知的肾结石形成的机制，期望对早期预防结石形成及结石复发提供一定的帮

助。 
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Abstract 
Kidney stone disease is one of the most common diseases of the urinary system. In recent years, 
with the increasing improvement of people’s living standards, the prevalence of kidney stone dis-
ease has risen sharply. The recurrence rate is high, with a potential relapse rate reaching up to 50% 
within the first five years following the initial stone attack. Therefore, it is of great significance to 
prevent the formation and recurrence of stones. The purpose of this review is to explain the 
mechanism of kidney stone formation, and to provide some help for early prevention of stone 
formation and stone recurrence. 
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1. 引言 

肾结石是泌尿系统最常见的疾病之一。近年来，随着人们生活水平日益提升，肾结石的患病率急剧

上升，全世界的患病率为 2~15% [1]。且肾结石具有高复发性，首次肾绞痛后肾结石复发率约为 35~50% [2]，
因此预防结石的形成与复发意义重大。本综述旨在了解目前已知的结石形成的机制，期望对早期预防结

石形成及复发提供一定的帮助。 

2. 肾脏的解剖结构 

 
选自人体解剖学彩色图谱中文第 6 版 

 
肾实质分为肾皮质和肾髓质。皮质位于肾实质的浅层，富含血管，主要由肾小体和肾小管组成。髓

质位于肾实质的深层，由 15~20 个肾锥体构成。伸入肾锥体之间的肾皮质称为肾柱。肾锥体的条纹由肾

直小管和血管平行排列而成。2~3 个肾锥体尖合并成肾乳头，乳头顶端有许多小孔称为乳头孔，尿经乳

头孔流入肾小盏内。2~3 个肾小盏合成一个肾大盏，再由 2~3 个肾大盏汇合形成一个肾盂，肾盂离开肾

门后逐渐变细与输尿管相移行[3]。 
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肾单位是肾脏的基本功能单位，有单独生成尿液的功能。每个肾单位由肾小体和与之相连接的肾小

管构成。90%的肾单位位于肾皮质。肾小体由肾小球和肾小囊组成。肾小球是入球小动脉和出球小动脉

之间的一团毛细血管簇，由入球小动脉分支而成，最后又汇合形成出球小动脉。从肾小球滤过的液体流

入肾小囊中，肾小囊延续为肾小管。肾小管又分为近曲小管、髓袢和远曲小管，远曲小管与集合管相连

接，集合管收集肾单位转运的尿液，最后经过肾盏、肾盂流入输尿管[4]。 

3. 肾结石的形成过程 

肾结石的形成指的是在多种因素作用下尿液中成石物质浓度升高或溶解度降低，呈过饱和状态，析

出结晶并在局部生长、聚积，最终形成结石。结石通常游离或附着于肾乳头上，或者沉积于肾盏、肾盂

或者肾盂与输尿管连接部。 
 

 

4. 肾结石形成的病理生理及主要分子机制 

4.1. 自由粒子机制 

晶体在肾小管的尿液流动中成核、生长和聚集。一旦晶体聚集相互混合形成较大颗粒而无法经肾小

管管腔被滤过，较大颗粒则会淤积在肾小管上皮细胞上而滞留在肾脏内，造成肾小管阻塞形成结石，肾

功能遭受恶化[5]。 

4.2. 固定粒子机制 

结石附着在肾乳头间质组织中形成斑块，这些斑块称为 Randall’s 斑块，是由钙、磷晶体在肾间质沉

积而形成[6]。 

5. 结石的分类及结石形成的影响因素 

肾结石可分为含钙结石与非含钙结石。几乎 75%的肾结石为含钙结石。含钙结石是放射不透明的，

由草酸钙和/或磷酸钙组成[7]。非含钙结石较为少见，主要由尿酸盐、磷酸铵镁、碳酸盐磷灰石、胱氨酸

组成。 
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5.1. 含钙结石：主要由草酸钙(50%)、磷酸钙(5%)或两者混合(45%)组成[8] 

草酸钙结石的形成与饮食之间有严格的相关性[7]。较高含钠物质的摄入会导致尿液中较高的钠与钙

的排泄。同样，草酸盐摄入增加可能导致草酸尿增加[7]。此外，较高的动物蛋白/硫酸盐氨基酸摄入量会

导致酸性尿液增多，有利于结石形成。与正常的混合饮食相比，素食饮食与尿草酸盐排泄增加有关。所

以，对于轻度高草酸尿的患者，可能不推荐没有足够钙质素食的摄入[7]。 
张立峰等[9]指出，结石的形成过程中体重指数(BMI)也是一项促成因素，伴随着 BMI 的不断增加，

男性患者尿液中钠、草酸钙水平不断提升，且尿液的 pH 值是变化的；当 BMI ≥ 30 kg/m2 时，尿路结石

的发生率将明显增加。Negri 等[10]对 700 多例肾结石患者行回顾性研究得出结论：其中半数以上的患者

BMI > 25 kg/m2，当纳入研究患者的 BMI 值不断增加，这些患者尿液分析中草酸、尿酸、磷酸盐和钠的

含量都会明显高于其他患者。 
相关研究表明炎症与氧化应激参与了结石的形成。巨噬细胞长期以来一直被认为与人肾乳头间质晶

体形成有关。Taguchi 等人发现，巨噬细胞的促炎表型(M1)和抗炎表型(M2)参与了肾结石形成的过程。蛋

白质组学研究结果表明，形成肾结石的患者主要表达 M1 样巨噬细胞相关蛋白，M1 细胞通过肾脏炎症、

纤维化和细胞损伤促进结石的形成。M2 巨噬细胞(受 CSF-1、IL-4 和 IL-13 刺激)可以吞噬草酸钙晶体，

减少结石的形成。NLRP3、PPARg-miR-23-Irf1/Pknox1、miR-93-TLR4/IRF1 与 miR-185-5p/CSF1 等细胞

通路可促进 M2 样巨噬细胞向草酸钙肾钙化症极化[11]。Anders 等人研究了高草酸饮食中 NLRP3 缺陷小

鼠草酸钙肾钙化症中 NLRP3 的功能。他们的研究结果强调，抑制 NLRP3 可导致浸润性肾巨噬细胞从

M1 样表型向 M2 样表型转变，并减弱肾纤维化[12]。肾小管上皮细胞(RTECs)与晶体之间存在深度相关

性。这种相互作用至关重要，并通过巨噬细胞的激活介导促炎蛋白(如 TNF-alpha 和 IL-1b)的产生。活性

氧(ROS)的过量产生可能同时作为炎症的原因和结果。在一个恶性循环中，尿液过饱和析出的晶体会引起

肾小管上皮细胞损伤，从而促发炎症，炎症反应又促进晶体形成[13]。 
维生素 D 缺乏对引起炎症和氧化应激有影响。因此，维生素 D 缺乏也可能导致肾结石形成的加速或

严重程度的增加。研究发现，维生素 D 抑制促炎细胞因子的产生，其受体(VDR)的激活已被证明可抑制

NF-κB 的激活。此外，维生素 D 缺乏的个体表现出肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)活性增加和血

管紧张素 II 水平升高。在体外和动物模型上进行的研究表明，维生素 D 激活维生素 D 受体(VDR)可以抑

制肾素基因的转录，从而可能导致氧化应激的抑制[8]。 
近年来，针对肾结石的研究重点迁移至肠道微生物群中(肾肠轴)。越来越多的证据表明，肠道微生物

群在肾结石的发病机制中起着作用。草酸盐在小肠吸收后通过尿液排出体外[14]。缺乏具有草酸降解活性

的共生菌已被证明与结石形成有关。观察表明，肾结石患者的整体微生物组成与健康对照者有很大不同，

这进一步支持肠道微生物群是结石形成的重要贡献者[14]。Karstens 等人已经证明，健康个体中存在泌尿

微生物群[15]。与肠道微生物组相比，泌尿微生物组与肾结石疾病的相关性更强。大肠杆菌和葡萄球菌已

被确定为肾结石的预测因子[16]。这些微生物产生多种酶，如尿素酶，可以增加尿液的 pH 值。Gao 等人

的研究证实了这两者的作用，且首次证明了支原体和微球菌也有作用[17]。 

5.2. 非含钙结石：主要由尿酸盐、磷酸铵镁、碳酸盐磷灰石、胱氨酸组成 

5.2.1. 尿酸性结石 
最近的流行病学研究强调，在美国和全球范围内，尿酸性肾结石的发病率不断上升[18]。尿酸性肾结

石患者的比例在过去 30 年中显著增加，从 7%增加到 14% [19]。尿酸是嘌呤代谢的主要产物。嘌呤有三

个主要来源：(1) 细胞更新产生的细胞 RNA；(2) 代谢性肝脏合成；(3) 饮食中摄入的高嘌呤食物。嘌呤
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分解产生黄嘌呤，黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶的酶促作用下，转化为尿酸。虽然黄嘌呤比尿酸更易溶解，但

水平升高也会导致结石形成[20]。内源性尿酸的合成保持相对稳定，约为每天 300~400 mg [20]。而高嘌

呤饮食，可使尿酸排泄量大幅提高 50%或更多。酸性尿液，无论有无低氨水平，都是形成尿酸结石的主

要危险因素[20]。其他危险因素包括高尿量和低尿量。酸性尿、高尿量和低尿量可单独或以不同的组合作

用，促使尿酸性结石的形成[20]。 

5.2.2. 感染性结石 
感染性结石相当常见，主要包括磷酸镁胺结石和/或碳酸盐磷灰石。泌尿系统感染中产生尿素酶的生

物体是这些结石形成的必要条件[21]。细菌产生的尿素酶分解尿素，促进氨和二氧化碳的形成。经过一系

列化学反应，致尿液碱化，磷酸镁胺和碳酸磷灰石形成。当尿液中的磷酸镁胺和碳酸磷灰石达到过饱和

水平则会析出晶体，晶体黏附于尿路上皮而逐渐生长、聚集形成结石。变形杆菌是尿素酶的制造者，其

他革兰氏阴性和阳性菌种的有限数量菌株可能也产生尿素酶。解脲支原体和解脲棒状杆菌也是产生尿素

酶的细菌，但是不能通过常规尿液培养分离出来，需要特异性的试验来鉴定[22]。易患尿路感染的因素增

加了感染性结石形成的可能性。 

5.2.3. 胱氨酸结石 
胱氨酸结石并不常见，在成人和儿童肾结石中只占很小的比例。胱氨酸是一种氨基酸，由两个通过

二硫键连接的半胱氨酸分子组成。在生理条件下，胱氨酸被肾小球滤过，在近端小管中被重吸收。胱氨

酸结石是由编码肾小管转运蛋白的基因突变失活引起的，主要是 SLC7A9 与 SLC3A1 基因突变。这使得

近端肾小管的异聚氨基酸转运体(HAT)合成受损导致转运功能异常，重吸收胱氨酸减少，造成尿液中胱

氨酸浓度升高[23]，在远端小管导致胱氨酸沉淀和结石形成，对肾脏造成损害。 

6. 肾结石的临床表现 

肾结石的临床表现因结石的病因、成份、大小、数目、活动度、有无梗阻感染以及肾实质病理损害

的程度的差异而不同。轻者常因结石直径过小而无明显症状，严重者可出现腰痛、血尿、无尿、肾功能

衰竭、中毒性休克以及死亡。其中，肾结石的典型症状为腰痛和血尿。约 75%的肾结石患者出现腰痛。

当结石体积较大，在肾盂内移动幅度较小时，疼痛往往是一种钝痛或隐痛。而当结石体积较小，在肾盂

内移动幅度较大时，易导致肾盂输尿管联合处梗阻，出现肾绞痛。肾绞痛是一种突发的阵发性剧烈绞痛，

一般持续几分钟至数小时不等，从腰部开始，沿输尿管向下传至膀胱，而且患者常伴有面色苍白、大汗

淋漓、脉搏快速微弱甚至血压下降等虚脱症状。剧烈活动后，结石可因通过肾盂、输尿管时损伤黏膜常

出现血尿。肾结石患者常常合并泌尿系感染，急性发作时可出现畏寒、发热、腰痛、尿频、尿急、尿痛

甚至脓尿等症状，严重者可能出现无尿、肾功能衰竭、中毒性休克甚至死亡[24]。 

7. 肾结石的诊断 

肾结石的诊断需要进行全面的评估，包括进行详细的病史采集和体格检查，寻找潜在的致病因素以及

完善相关的实验室及影像学检查。根据结石类型的不同，诊断结果也不同。 

7.1. 实验室检查 

含钙结石与非含钙结石成分不同，可行血液学及尿液学分析初步判断。血液学分析包括血钙、磷、磷

酸盐、尿酸、肌酐、尿素氮、甲状旁腺激素、维生素 D 及代谢物等。尿液分析如尿量、尿 pH、尿比重、

尿磷酸盐、草酸等。 
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7.2. 影像学检查 

泌尿系超声、泌尿系Ｘ线片(Kidney ureter bladder, KUB)、静脉尿路造影(Intravenous urography, IVU)、
泌尿系螺旋 CT、泌尿系核磁等影像学检查可辅助诊断。泌尿系 CT 是结石检测的最佳成像方式，在检测

输尿管小结石或远端结石方面优于超声和泌尿系Ｘ线片。然而，结石可能在未被发现的情况下消失，有

时不可能对有症状的肾结石做出明确的诊断。不注射造影剂的螺旋 CT，现在被广泛用作肾绞痛患者急诊

诊断的首选方法，其灵敏度为 97%，特异性为 96%。泌尿系超声是诊断泌尿系结石的最佳首选方法，其

灵敏度值为 61%，特异性接近 100%。超声对输尿管结石的敏感性为 45%，特异性为 94%，对肾结石的

敏感性为 45%，特异性为 88% [25] [26]，但是超声常常会遗漏 CT 上可见的结石。对首次形成结石以及

一些复发性高的结石患者可进行结石分析术。标准技术包括偏振显微镜分析，分析试剂盒(CA)，以及其

他当代方法，如 X 射线衍射(XRD)和红外光谱，其中快速 FTIR 技术尤其值得注意。目前比较常用的分析

方法是红外光谱法和 X 射线衍射法(XRD) [27] [28]。 

8. 讨论 

肾结石的形成存在复杂的分子机制，不同类型的结石形成的影响因素也存在差异，其中大多数尚不

完全清楚。持续深入的调查研究有助于更深入地了解肾结石的形成机制，可为开发新型的预防和治疗策

略提供更多帮助，进一步减轻肾结石病人的身心痛苦，提高生活及生存质量。 
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