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摘   要：肾结石是成人泌尿系统的常见疾病。它会影响肾脏的生理机能，还会导致尿路感染从而

对人体健康造成一定危害。肾结石周围存在一个多元化的微生物群落，而肠道微生物和泌尿系统微

生物的变化可能引起肾结石的发生与发展。其中双歧杆菌(Bifidobacterium)、乳酸杆菌(Lactobacillus)
和肠杆菌科(Enterobacteriaceae)与肾结石发生较为密切。本篇综述着重介绍了肠道微生物与泌尿系

统微生物在肾结石形成过程中的关联性，同时也对肾-肠轴概念，肠道微生物从短链脂肪酸产生、草

酸盐变化和炎症发生对肾结石的影响，以及肾结石的预防与治疗等方面做出了介绍。 
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Abstract: Renal calculus, a common urinary disorder in adults, influences the physiological function of 
the kidney and leads to urinary tract infection, thus threatening human health. Renal calculi are 
surrounded by a diversified microbial community, and the changes of  microorganisms in the intestinal 
tract and urinary system may cause the occurrence and development of renal calculus. Particularly, 
Bifidobacterium, Lactobacillus, and Enterobacteriaceae are closely related to the occurrence of this 
disease. This review focused on the role of microorganisms in intestinal tract and urinary system in the 
formation of renal calculi. In addition, we also introduced the kidney-gut axis, influence of intestinal 
microorganisms on renal calculus from the production of short-chain fatty acids, the change of oxalate, 
and the occurrence of inflammation, and the prevention and treatment of this renal disease. 

Keywords: renal calculus; pathogenesis; microorganisms in urinary system; intestinal microorganisms; 
kidney-gut axis 
 
 
 
 

肾结石是一种成人泌尿系统的常见病，主

要发病于肾脏。其特征是患病初期不出现症状

或症状不明显，随着时间推移，患者会因结石

梗阻输尿管而出现肾绞痛[1]。此外，还会出现

腰痛、血尿、尿路感染、肾积水、肾积脓、肾

周围炎、肾周围脓肿和膀胱炎等病症，一些患

者还会出现恶心呕吐的胃肠道症状[1]。有调查

表明，两侧肾脏结石的发病率无明显差异，

40%−75%的肾结石患者会有不同程度的腰部疼

痛，25%的肾结石患者需要住院手术治疗 [2]。

如果肾结石患者出现泌尿道感染，可能会加速

结石的增大和肾实质的损害。在肾结石合并感

染的急性期，患者一般表现为患侧腰痛、血尿

和发热等症状，如结石下移至膀胱壁段则会出

现尿频、尿急等尿路刺激症状，常伴有乏力、

食欲不振和腰酸疼痛等症状。肾结石患者最初

结石发作的前 5 年内复发率高达 50%，部分地

区甚至更高，目前暂无特效治疗药物[3]。就目

前的研究而言，肾结石是一个复杂且多因素的

疾病，影响肾结石的因素诸多，如年龄、性

别、种族、家族遗传、生活地区与环境、饮食

习惯和职业等均与结石形成相关 [4]。一些前瞻

性研究表明，肾结石形成会导致高血压、慢性

肾病和终末期肾病的发生[5]。还有研究表明泌

尿系统微生物群与肾结石发展存在一定的相关

性，并有研究表明对接受输尿管支架治疗的肾

结石患者，其血压变化与泌尿系统微生物群落

变化间存在一定的相关性[5]。也有研究者认为肾

结石可能是一种与代谢综合征相关的系统性疾

病[6]，新的流行病学研究也表明，肥胖和糖尿

病等代谢综合征与肾结石的发生具有一定相关

性 [7-8]。目前主要采用低钠饮食、增加蔬菜水
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果及低脂乳制品的摄入和口服枸橼酸盐等结石

抑制药物预防肾结石的发病。 

1  肾结石 
1.1  肾结石概述 

肾结石是一种由大小不等的晶体和广泛存

在的有机基质构成的固体物质[9]，它由钙、草

酸等物质在肾脏的异常聚积作用下形成，属于

泌尿系统的常见病与多发病[10]。 
我国肾结石的患病率存在地域差异，其

中覆盖中国横断面的流行病学数据统计显

示，中国成人的肾结石患病率较高，几乎为

每 17 个人中就有一个罹患该病，同时该病也

呈现复发率高的特征[1]。1991 年至 2000 年、

2001 年至 2010 年和 2011 年至今的发病率分别

为 5.95%、8.86%和 10.63%[11]。 

1.2  肾结石发生机制 
肾结石发生是一个复杂的生物化学过程，

涉及理化变化和尿液过饱和，目前该病的发病

机制尚未完全明确[12-13]。其中肾结石的形成机

制只能在少数方面得到初步明确，即存在先天

性尿路异常或者钙和草酸盐代谢的特定障碍。 
生物医学存在多个肾结石形成学说，其中

常见的学说有两个，一个是“游离颗粒”学说，

而另一个则是“固定颗粒”学说[14]。尽管这些模

型几乎涵盖所有与肾结石发生发展相关的假设

模型，但是没有一个单一模型可以合理地解释

所有的结石患者在临床上所观察到的证据，即

肾结石是由许多致病因素共同发挥作用所致。

无论是哪个假设模型，晶体成核、生长的化学

过程对于所有类型肾结石的发生和发展均为必

不可少的步骤[15]，一旦在肾脏内部形成晶核并

暴露于尿液，结石便会通过结壳进行生长。 

1.3  肾结石成分组成 
根据肾结石的主要成分可以将其分为 5 种类

型，(1) 含钙结石：这种结石最为常见，主要以草

酸钙和磷酸钙晶体的形式单独或者组合存在[9]； 
(2) 高尿酸血症：即尿液中尿酸排泄过多，可

能是由于摄入过多富含嘌呤的食物所引起[16]；

(3) 磷酸铵镁结石或鸟粪石：该结石占全世界所

有肾结石的 7%−8%[9]，其病因是患者感染产脲

酶微生物所致(如变形杆菌属或者克雷伯菌属)。
随着尿中的氨含量增加，脲酶将尿素分解/裂解

成氨和二氧化碳，使尿液更趋碱性，从而提高

pH (通常>7.0)[17]，最终导致结石形成；(4) 胱
氨酸结石：该种结石占比不到 2%，它是一种氨

基酸和胱氨酸转运的遗传性疾病，导致肾小管对

胱氨酸的吸收受损或者胱氨酸漏入尿液中，然而

胱氨酸又不溶于尿液，最终导致结石形成[1,18]；

(5) 药物诱发性结石：这种情况较为少见，占所

有结石的不到 1%，一些药物如甘油醚、三氨喋

呤及磺胺类等会诱发此种结石形成[1]。 

2  泌尿系统微生物群 
人体微生物群落的概念是从人体正常菌群

的认知演变而来，无论是人体处于健康、亚健

康或疾病状态下，人体不同的部位都有特定菌

群的定殖，不同点在于多样性和丰度的差异。

肾脏属于泌尿系统，从大范围而言，整个泌尿

系统的微生物群对于肾结石的形成与发展存在

一定的影响作用。泌尿系统是一个复杂的微生

物网络，然而有关人类泌尿系统微生物群的研

究非常有限，多数研究主要侧重于女性或男性

的微生物群落特征 [19]。其中“泌尿系统微生物

群”是指膀胱尿液中的微生物群落，目前其完

整且确切的群落结构仍处在研究阶段[20]。但随

着高通量测序技术的发展使得泌尿系统微生物

群落结构与组成得以初步明确，从而驳斥先前

有人提出的膀胱无菌假说。一般而言，尿液中

的微生物群并无身体其他部位(如肠道)的微生
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物群那么丰富和多样。例如，女性泌尿系统微

生物群估计含有 104−105 CFU/mL，而粪便中含

有 1012 CFU/g[21]。 
最近的一项研究提出，泌尿系统微生物群

起源于肠道，使用 16S rRNA基因测序的方法，

在尿液中鉴定出的物种有 64%与肠道中存在的

物种重叠，31%与阴道存在的物种重叠[19]。这

些研究结果说明人体大环境内的微生物在不断

地相互演替，从而形成一个相对稳定的动态平

衡。其中泌尿细菌群落被分为以特定细菌属为

主的泌尿细菌类型[15]，通常以其各自的优势属

命名，如普雷沃氏菌属、斯那西氏菌属、加德

纳氏菌属、阿托波毕姆氏菌属、乳杆菌属、志

贺氏菌属、埃希氏菌属、肠球菌属、链球菌属

和柠檬酸杆菌属[18]。基于门水平的 16S rRNA基

因测序结果表明，男性和女性的微生物组成具

有显著的相似性[22]。不同性别之间泌尿系统微

生物群落组成的主要差异在于某些菌属的丰富

度，如棒状杆菌属和链球菌属，其在男性中更为

丰富[23]。而乳酸杆菌属则在女性中更为丰富[24]。

基于属水平的分析发现，健康男性与健康女性

的泌尿系统微生物群落组成无显著性差异，常

见的属有普雷沃氏菌属、埃希氏菌属、肠球菌

属、链球菌属和柠檬酸杆菌属等，但是假单胞

菌属仅在男性泌尿系统中有所发现[22]。 

2.1  肾结石患者的泌尿系统微生物体系 
肾结石(kidney stone，KSD)是一种常见的

泌尿系统疾病，其特征是存在钙基肾结石[5]。

肾结石与泌尿系统微生物群的改变有很大关

系，最近一项针对 22 名男性结石患者和 21 名

男性健康者的导管尿液样本的细菌群落研究，

通过比较男性结石患者组与健康对照组尿液中

微生物的丰度，发现男性患者中不动杆菌丰度

过高，普雷沃氏菌丰度减少 [5]。普雷沃氏菌为

通过产生短链脂肪酸(short chain fatty acids，

SCFAs)达到抵抗炎症的保护性细菌。因此，其

丰度的减少可能是普雷沃氏菌被改变了促炎状

态，从而促进肾结石的形成[5]。基于 16S rRNA
基因的高通量测序发现，在结石样本中检测到

细菌的存在，其中有 12 个优势细菌类群在结石

中富集[25]。由欧洲环境保护联盟公布的从肾结

石中分离得到的 12 个细菌优势类群包括葡萄

球菌属、韦氏菌属、链球菌属、棒状杆菌属、

嗜血杆菌属、变形杆菌属、乳杆菌属和双歧杆

菌属，以及肠杆菌科，包括埃希氏菌属和克雷

伯氏菌属 [5]。实验室的前期研究从肾结石患者

采集结石、尿液、口腔拭子和粪便样品，分离

纯化上述各样品的总基因组 DNA，基于 16S 
rRNA 基因应用 Illumina MiSeq 高通量测序对

上述各样品进行群落组成分析，选取了丰度前

20 的操作分类单元(operational taxonomic unit，
OTU)来分析。结果如表 1 所示，肾结石患者样

品中，尿道部位弗格森埃希氏菌 (Escherichia 
fergusonii)、乳杆菌属(Lactiplantibacillus)、阴性球

菌(Negativicoccus)、溶脲弯曲杆菌(Campylobacter 
ureolyticus)的丰度较高；而从粪便、口腔和结

石 3 个部位的样品的结果来看，丰度较高的菌

属较为一致，如邓肯粪杆菌 (Faecalibacterium 
duncaniae)、长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)
和布氏瘤胃球菌(Ruminococcus bromii)。此结果

与上述 12 个优势细菌属较为一致。 

3  肠-肾轴 
肠道微生物失调代表肠道微生物群落的组

成和结构发生变化。目前，许多研究证明肠道

微生物群落失调与各种肾脏疾病的发生与发展

存在一定的相关性，如慢性肾病、IgA 肾病、

肾结石、高血压、急性肾损伤和血液透析等，

其中与“肠-肾轴”有关的肾疾病包括慢性肾病、

尿毒症、肾结石、高血压和胃肠道炎症等[26]。 
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表 1  肾结石患者不同部位的 OTU 占比 
Table 1  Proportion of OTU in different parts of patients with renal calculi 
OTU 序列丰度 

Sequence 
abundance 

序列比对结果 
Sequence alignment results 

不同部分 OTU 占比 
Proportion of OTU in different parts (%) 
尿道 Urethra 粪便 Faces 口腔 Oral cavity 结石 Stone 

1 8 943 Escherichia fergusonii 36 1 1 1 
2 6 357 Lactiplantibacillus 9 0 0 0 
3 3 993 Negativicoccus 16 0 0 0 
4 2 726 Neisseria subflava 3 0 0 0 
5 2 630 Haemophilus sputorum 1 2 1 1 
6 2 276 Staphylococcus chromogenes 0 0 0 0 
7 1 630 Campylobacter ureolyticus 6 0 0 0 
8 1 406 Streptococcus periodonticum 2 0 0 0 
9 1 384 Varibaculum vaginae 5 0 0 0 
10 998 Neisseria macacae 1 0 0 0 
11 860 Mobiluncus mulieris 3 0 0 0 
12 745 Faecalibacterium duncaniae 0 19 9 14 
13 720 Clostridiales bacterium 3 0 0 0 
14 712 Schaalia odontolytica 3 0 0 0 
15 678 Bifidobacterium longum 0 16 8 12 
17 441 Ruminococcus bromii 0 11 5 8 
18 420 Alterileibacterium massiliense 2 0 0 0 
19 417 Negativicoccus succinicivorans 2 0 0 0 
20 392 Acinetobacter johnsonii 1 0 0 0 

 
“肠-肾轴”理论上可分为代谢依赖型和免

疫型[27]，代谢依赖途径主要由肠道微生物群产

生的代谢物所介导，这些代谢物具有调节宿主

生理功能的能力。“肠-肾轴”理论的核心观点

认为，肾脏疾病患者在疾病发展过程中会出现

肠道微生态系统紊乱，造成肠道菌群失调[28]。

其中包括益生菌减少、产尿毒素条件致病菌增

加，其结果就是加剧肠源性尿毒素在血液中蓄

积从而不能被肾脏及时清除，导致肾功能进一

步衰退，最终形成肠、肾间的恶性循环[28]。另

一方面，失调的肠道菌群还会破坏肠道上皮的

屏障功能，使得肠源性尿毒素和条件致病菌移

位而进入血液循环系统，激活肠道黏膜免疫系

统，诱导全身性炎症反应，加重肾脏的损伤[29]。

免疫途径的临床环境表明，骨髓移植接受者存

在肾功能障碍，肠道微生物不仅调节肠道免疫

细胞的激活，还调节骨髓中免疫干细胞的分

布。对于“肠-肾轴”的内涵可延伸至大脑，即

“大脑-肠道-肾轴”理论[30]。 

3.1  肾结石患者独特的肠道微生物群落 
肠道微生物组 (gut microbiome，GMB)是

维护人体健康的重要参与者，越来越多的研究

表明 GMB 参与多种疾病的发生，包括肾结石

(kidney stone disease，KSD)在内[31]。高通量测

序等技术的成熟应用使人们对肠道菌群有了更

深入的了解。近年，GMB 对 KSD 的作用影响

成为研究的热点之一。有关肠道微生物在代谢

综合征疾病中的作用研究结果，为研究微生物
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群与肾结石发生的相关性提供理论依据[32]。大

多数研究主要聚焦肾结石和非肾结石人群的对

比研究，讨论 GMB 是否存在丰度上的差异。

新陈代谢的病理变化被认为在肾结石形成中发

挥着关键作用，而饮食作为生物体新陈代谢的

主要决定因素，通常被认为是 KSD 的重要促

成因素。目前已知具有降解草酸功能的肠道菌

群有产甲酸草酸杆菌、大肠埃希菌、雷氏普罗

威登斯菌和乳酸杆菌等细菌[32]，其中产甲酸草

酸杆菌是人类发现的第一个专门降解草酸的专

性厌氧菌，其余的已知草酸降解细菌均为条件

性降解草酸的肠道定殖菌。 
早在 1998 年，就有研究认为纳米细菌能形

成磷灰石结构，作为结石形成的结晶中心[33]。

纳米细菌的所有生长阶段均是在其细胞包膜上

产生生物磷灰石，在细胞培养基中所产生的生

物矿化导致生物膜和矿物聚集体与组织钙化都

与肾结石中发现的非常相似[33]。而这项研究认

为，纳米细菌可能导致体内钙化和结石形成，

其原因如下：(1) 在人体血液中检测到纳米细

菌[34]；(2) 纳米细菌已被证明是作为活生物体

从血液转移至尿液中；(3) 在人类肾结石中发

现纳米细菌抗原；(4) 纳米细菌被证明会感染

吞噬细胞(成纤维细胞)，导致冯·科萨染色可见

的细胞内和细胞外钙化[35]。 
由于人们认识到草酸盐代谢细菌 (oxalate 

metabolizing bacteria，OMBS)在维持草酸盐体

内平衡中发挥积极作用，所以很多关注点聚集

至能降解草酸盐的肠道细菌。目前已知的细菌

被分为两类：“广义的草酸营养体”，包括一些

双歧杆菌和乳酸杆菌，它们除了降解草酸盐之

外，还能降解替代碳源；另外一类为“特殊的

草酸营养体”，如变形杆菌，它是一种共生的

厌氧菌，只能使用草酸盐作为唯一的碳源[36]。

Tang 等的一项肾结石患者组与无结石组比较研

究发现，双歧杆菌属、乳酸杆菌属和变形杆菌

属的相对丰度无显著差异，但是肠杆菌科在肾

结石患者组的丰度明显高于无结石组的相对丰

度[36]。肠杆菌科主要包括埃希氏菌属、沙门氏

菌属、志贺菌属、克雷伯菌属、肠杆菌属和变

形杆菌属等。其中埃希氏菌-志贺氏菌混合肠

道菌群尤为明显，与我们前期肾结石患者的尿

液菌群组成的研究结果相一致，尤其是埃希氏

菌-志贺氏菌的丰度偏高。原因可能与柠檬酸

盐的浓度具有一定相关性，因为研究发现，随

着人体内柠檬酸盐浓度的降低，患肾结石的风

险增加[28,36]。而大肠杆菌是埃希氏菌-志贺氏菌

混合肠道菌群的主要成员，研究发现肾结石中

的大肠杆菌感染使草酸钙晶体更容易沉积于肾

脏[37]。然而大肠杆菌是否增加肠道中的微生物

丰度，从而促进肾结石的形成还有待进一步研

究明确。 

3.2  肾结石患者肠道菌群的差异 
肾结石的形成是一个复杂的过程。其中

钙、草酸盐、尿酸盐和磷酸根离子是晶体形成

的主要促进剂，通过这几种机制的活化，可以

促进结石成分的结晶或其聚集[38]。所以临床上

把肾结石分为三大类：草酸钙肾结石(calcium 
oxalate kidney stones，COKS)、尿酸肾结石(uric 
acid kidney stone，UAKS)和碳酸盐磷灰石肾结

石(carbonate apatite kidney stone，CCKS)。其

中 COKS 的形成是由于内源性和外源性草酸代

谢紊乱，其中草酸杆菌是最重要的促成因素之

一[39]。Barr-Beare 等在 COKS 中发现了显性细

菌群落，包括肠杆菌科和假单胞菌属 [40-41]。

Dornbier 等还额外鉴定了葡萄球菌属、链球菌

属、棒状杆菌属、嗜血杆菌属、乳酸杆菌属

和双歧杆菌属 [42]。此外，萨特氏菌属、韦荣

球菌属和消化球菌属的高丰度与尿草酸盐排

泄显著相关 [43]。但是导致胃肠道疾病其他类
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型细菌与肾结石形成有关的报道较少。在一项

试点研究中，Stern等发现不含钙的UAKS组的

Prevotella 丰度存在显著差异 [44]。因此，有人

提出异常高丰度的 Prevotella 可能导致 UAKS
的形成。研究发现肠道菌群失调的细菌可能通

过尿酸短链脂肪酸代谢紊乱从而干扰人体正常

的炎症反应和物质代谢，最终导致肾脏中钙和

UAKS的形成，而UAKS正是尿酸代谢紊乱的产

物[45]。COKS 同 UAKS 和 CCKS 相比较，瘤胃

球菌有明显的差异，而瘤胃球菌和颤螺菌是导

致肠道草酸异常的原因[46]。宏基因组学分析表

明，结石患者的粪便微生物的多样性和丰度减

少，其特征是选择性去除粪杆菌属、普雷沃菌

属、小杆菌属和肠杆菌属[46]。 

4  肠道微生物对肾结石形成的影响 
4.1  肠道微生物通过调节草酸内稳态影响

肾结石形成  
草酸盐是一种导致高草酸尿症和草酸钙尿

结石的有毒化合物，草酸盐实际上是草酸盐代

谢的唯一能量来源。人类缺乏代谢内源性和饮

食性草酸盐所需的生物酶，而草酸盐的排泄是

由羟脯氨酸、尿嘧啶、乳清酸和抗坏血酸的

内源性分解代谢所引起，其中还涉及到饮食

中草酸盐的生物利用度。因此人体内的草酸

盐可以通过以下几种途径排出：(1) 通过尿液

排泄； (2) 形成不溶性草酸钙并通过粪便排

出；(3) 通过胃肠道的微生物降解草酸盐得以

消除。其中尿草酸盐根据来源可分为外源性和

内源性两类。内源性草酸盐主要由红细胞和肝

脏生物合成 [39]。内源性草酸主要来自抗坏血

酸、蛋白质和草酸前体，如乙醇酸甘油酯和乙

醛酸盐[20]。红细胞中草酸盐的生物合成过程尚

不明确，并且抗坏血酸分解代谢对尿草酸盐的

生物合成作用存在争议[47]。 

体外研究发现，具有草酸盐降解能力的细

菌并不局限于拟杆菌，而是可能存在于大量利

用草酸盐作为生长第二底物的微生物中[48]。因

此，在特发性钙结石患者中，肠道微生物可能

发挥着重要作用，从而增加肾脏草酸盐负荷。

低钙饮食通常可以防止肠腔中草酸钙的螯合，

促进草酸盐的吸收并诱发高草酸尿症 [49]。相

反，肠道微生物群中存在具有草酸盐降解功能

的微生物时，则可能限制草酸盐的吸收并减少

草酸盐的代谢，从而在复发性肾结石患者中观

察到伴随草酸盐代谢细菌种类的富集[49]。先前

的研究普遍认为，肠道中的 OMBS 在维持草酸

盐代谢稳态中能发挥积极作用[50]，特别是草酸

杆菌占据优势。草酸杆菌通常只在人体肠道微

生物群中才能发现，尤其是在无肾结石病史的

健康受试者中发现[51]。 

4.2  肠道微生物产生的 SCFAs对肾结石的

影响 
SCFAs 是微生物群和炎症反应之间的一类

连接分子，它是细菌发酵纤维物质的主要代谢

产物。产 SCFAs 的肠道微生物群主要负责调节

炎症反应和保护相应组织器官免受氧化应激作

用[52]。最近几年，SCFAs 和肾脏间的相关性被

不断揭示[53]，其中高糖、晚期糖基化终末产物

(advanced glycation end products，AGEs)或脂

多糖(lipopolysaccharide，LPS)诱导巨噬细胞增

殖和肥大、细胞外基质的积累以及随后的肾纤

维化被认为是糖尿病、肾病、肾衰竭等疾病发

生与发展的主要原因 [54]。SCFAs 特别是乙酸

盐、丁酸盐、特异性 G 蛋白偶联受体 43 
(specific G protein coupled receptor，GPR43)激
动剂的治疗可显著抑制高糖和脂多糖诱导的肾

小球系膜细胞 (glomerular mesangial cells ，
GMCs)的增加，进而逆转活性氧(reverse reactive 
oxygen species，ROS)的产生 [55]。综合目前的
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研究结果，支持 SCFAs 或 GPR43 激动剂可抑

制高糖和脂多糖诱导的 GMCs 氧化应激和炎症

的假设，从而提示来自肠道菌群诱导的信号通

路中产生的 SCFAs 可能成为糖尿病、肾病的新

治疗靶点[56]。 

4.3  炎症因子作为中间反应连接肾肠  
近年来，人们发现饮食对人体健康的影响

在很大程度上取决于肠道微生物的代谢活动。

一项研究表明，HK-2 细胞暴露于高水平草酸

盐中会导致 IL2R 基因的转录被激活，从而增

加 IL2R 蛋白水平，驱动细胞活性的变化，如

炎症诱导[57]。研究发现草酸盐诱导的 IL2R 基

因的转录激活可能是通过作用于细胞膜而触发

p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38MAPK)信号，但

该机制目前尚未确定[58]。还有研究利用质谱和

免疫组织化学方法分析肾结石由来的基质蛋

白，鉴定出将近 160 种的高可信度蛋白，其中

包括 28 种常见蛋白，如整合膜和脂质调节蛋

白[7]。对所有蛋白质实施代谢途径分析表明，

绝大多数基质蛋白均参与炎症反应过程，该研

究结果支持上述假说—即肾结石的形成诱导了

细胞炎症反应的发生，并且有助于结石基质蛋

白质的富集。肾结石患者的肾脏基因表达研究

揭示了促炎性巨噬细胞基因丰度较高，而抗炎

巨噬细胞特征的基因则丰度不太高[8]。 

5  肾结石的预防和治疗 
5.1  饮食与药物的预防治疗 

目前肾结石的有效预防取决于结石的形成

原因，一般而言，为了防止肾结石的形成与发

病，需要实施适当的饮食管理和药物使用。饮

食干预是肾结石预防的一项低成本的公共卫生

举措。无论肾结石的病因和药物治疗效果如

何，都应该指导患者增加饮水量，足够的水分

摄入能够降低尿的饱和度，由此稀释氧化钙

(CaOx)结晶[59]。为了预防草酸钙、胱氨酸和尿

酸结石的形成，应该摄入足够的蔬菜水果，补

充摄入柠檬酸盐或碱性矿泉水达到碱化尿液目

的，也可以服用别嘌醇用于治疗草酸钙结石患

者的高尿酸血症。然而胱氨酸结石的治疗仍然

具有挑战性，所以该病患者的钠和蛋白质的摄

入量需要控制。对于鸟粪石，酸化尿液是最重

要的一步，或者完全的手术切除配合适当的抗

生素治疗是十分必要的[60]。 

5.2  益生菌的预防与治疗 
目前已知具有降解草酸功能的肠道菌群有

产甲酸草酸杆菌、大肠埃希菌、雷氏普罗威登

斯菌和乳酸杆菌等，其中草酸杆菌是研究最多

和最广为人知的草酸盐降解细菌。一些体外研

究表明，编码草酰辅酶 A 脱羧酶(oxalyl COA 
decarboxylase，OXC)的基因并不存在于所有的

乳杆菌属和双歧杆菌属中，降解草酸盐的能力

通常是菌株特异性的[61]。其中乳酸菌草酸盐的

降解也同样是种属特异性和菌株特异性的。其

实关于使用乳酸菌(益生菌)减少尿草酸盐排泄

的结果并不一致。双歧杆菌属的研究也显示体

内草酸盐减少，但这些数据仍有争议[61]。通过

施用拟杆菌或其酶来减少高草酸尿症的临床试

验显示出一种良好的趋势，但是这些数据需要

通过更大规模的、控制性能良好的试验来证实。

益生菌或其副产品已被用于开发作为干预措

施。但在干预措施成为肾病患者的主要治疗方

法之前，还需要大型试验进一步验证。降解草

酸盐的微生物应研究到某个菌株的特异性。 

6  总结与展望 
本综述总结了肠道微生物和泌尿系统微生

物两者与肾结石的联系。目前肾结石已成为常

见的泌尿系统疾病之一，它与肠道微生物的关

系一直是研究的焦点。大肠杆菌的感染能导致
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结石的异常沉积，而乳酸杆菌和双歧杆菌可以

通过降解草酸盐从而降低肾结石的患病风险。

本文论述了不同类型肾结石中肠道菌群的差

异，可以看出异常高丰度的 Prevotella 可能导致

UAKS 的形成，COKS 同 UAKS 和 CCKS 相比

较，瘤胃球菌有明显的差异[44,46]。但仅仅这些

证据还不足以表明肾结石与微生物的直接联

系，还需要我们更深入的研究。 
从我们实验室得出的结果来看，粪便、结

石、口腔的样品中丰度较高的菌属较为一致，

可以看出肠道的微生物与结石周围的微生物是

处于一种动态的相互作用。而尿道部位样品与

其他部位样品的菌属存在差异，可能是因为泌

尿系统是一个完整的通路。有研究表明肾结石

病史的患者在结石清除后，含有致病菌的尿液

通常会消失[62]。也能明显看到肾结石患者的乳

杆菌丰度的减少，因为乳酸杆菌的丰度降低有

利于泌尿道致病病原体的定殖[23]。尽管需要更

多证据证明肠道微生物与泌尿系统微生物是肾

结石的发病因素之一，但现有的研究结果已经

能在临床诊治中给以新的方向，泌尿微生物菌

群和肠道菌群组成的改变可以作为肾结石诊断

和预后判断的补充方法，从而提高诊断的准确

度。而在进行实验研究时，更应该注重区分不

同类型的结石患者，对照组理应选择健康者，

因为非结石患者可能会因为其他疾病的影响从

而导致肠道微生物的差异。同时应记录饮食习

惯等方面作为参考。 

未来研究，无论是饮食治疗还是益生菌治

疗，都应该在健康受试者和结石患者中验证这

一假设。基于人群的前瞻性研究和干预研究应

验证人体微生物动态是否能影响 KSD 发生进

程，或可通过调节肠道和泌尿系统的微生物来

抑制人体内结石的形成。 
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