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代谢综合征与泌尿系结石关系的研究进展
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泌尿系结石在我国发病不断增加5)6，一些研究显示泌尿

系结石与代谢综合征之间存在着联系，代谢综合征症状人群

患泌尿系结石风险较非代谢综合征人群增加，泌尿系结石发

病与肥胖、高血压和糖尿病显著相关5(6。代谢综合征临床上表

现为一系列的代谢紊乱综合征，主要包括腹型肥胖、血脂异

常、高血糖和高血压，其发病机制尚不十分明确，胰岛素抵抗

被认为发挥着重要的作用。虽然泌尿系结石治疗近年来取得

了很大的进展，但如何预防结石的复发仍是一个难题。本文

将就代谢综合征与泌尿系结石的关系进行综述，以期为临床

泌尿系结石的防治提供新的思路。
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关于血糖水平与肾结石风险的研究显示在调整代谢综

合征及其他相关危险因素后，胰岛素的应用、糖化血红蛋白7

13&8、空腹胰岛素水平增高和胰岛素抵抗与肾结石密切相

关5'6，由此可见，糖尿病的严重程度与肾结石有关，且胰岛素

水平在其中发挥重要的作用。9,0:;<0=- 等546研究显示血脂紊

乱增加肾结石风险，降脂治疗可能降低肾结石风险。一项韩

国的研究显示代谢综合征的影响在男性更为显著，明显增加

了肾结石的风险，该研究同时发现高血压与肾结石的发生显

著相关5>6。台湾的研究则显示腹型肥胖、高血压和空腹血糖增

高与肾结石有关516。

一项系统回顾分析显示代谢综合征类型与肾结石的严

重程度相关，具有 ' 项以上代谢综合征的患者肾结石的患病

增加5"6，同时具有 4 项代谢综合征的患者肾结石的发病风险

是没有代谢综合征患者的 )3? 倍，高血压和血脂紊乱与肾结

石的复发和多发有关，但并未发现糖尿病和肥胖与肾结石的

严重程度独立相关5?6。对泌尿系结石患者的随访研究发现代

谢综合征患者泌尿系结石复发的风险增加，代谢综合征为泌

尿系结石复发的独立危险因素526。

同时泌尿系结石也可能是代谢性疾病的早期表现。一项

对于体外超声波碎石患者的随访 (% 年的研究显示，患者糖

尿病或高血压的发病增加5)%6。另一项对泌尿系结石患者随访

> 年的研究显示其患者糖尿病的风险增加5))6。因此代谢综合

征与泌尿系结石的联系是双向的，一方面代谢综合征患者

应控制危险因素预防泌尿系结石的发生，另一方面，泌尿系

结石患者也应进行代谢综合征筛查，及时发现，有助于早期

防治。
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有 9;:, 分析显示代谢综合征患者尿酸结石的发病显著

增加，但草酸钙结石仍是代谢综合征患者最常见的结石成

分5)(6。总的来说，代谢综合征患者泌尿系结石增加还是以尿

酸结石增加为主5)'6。体质指数（@=.A B,00 C-.;DEF9G）和血脂水

平与结石成分关系的研究显示 F9G 和总胆固醇（:=:,/

HI=/;0:;<=/E JK）与尿酸结石和一水草酸钙二水草酸钙混合结

石 （H,/HCLB =D,/,:; B=-=IA.<,:; $H,/HCLB =D,/,:; .;IA.<,:;E

KM9$KMN）关系更为密切，而 KM9$KMN 结石患者的低密度

脂蛋白水平（/=O .;-0C:A /CP=P<=:;C-E QNQ）明显高于一水草酸

钙结石患者5!46。空腹血糖受损和高甘油三酯血症患者与尿酸

钙结石风险的降低有关，也与尿酸钙结石密切相关5!16。
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由于流行病学调查缺乏结石成分及尿路危险因素的资

料，代谢综合征相关泌尿系结石的病生理机制尚不明确。日

本的一项全国泌尿系结石调查研究显示代谢综合征患者尿

钙、尿酸和草酸分泌增加，而尿枸橼酸盐减少5?6。代谢综合征

患者内分泌紊乱导致尿液成分的改变为我们探讨其泌尿系

结石易感性的病生理机制提供了线索。

R3) !"#$ 代谢综合征患者通常有过酸性尿，这种情

况下，大部分的尿酸不容易溶解而形成尿酸结石。胰岛素抵

抗的患者尿液 PS 降低，患尿酸结石患者胰岛素敏感性、尿

PS 值和尿枸橼酸盐降低，导致这种现象的原因是多因素作

用的结果，其中包括铵盐分泌减少。胰岛素促进近段小管氨

的生成，这是阻止尿液 PS 值过低的重要机制，胰岛素抵抗时
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这种作用减弱。代谢综合征患者还可能存在蛋白的摄入增

加，在一项横断面研究中，发现三分之二的特发性尿酸结石

患者存在高尿酸尿，但只有不到 !"#的患者出现铵盐的减

少，而在结石患者中标志着蛋白摄入的尿素氮水平增高$%&'。

()! !"#

(*!*% 过饱和假说 代谢综合征草酸钙结石风险增加与草酸

和钙的分泌增加以及枸橼酸盐分泌减少有关$+'。,-./0-1 等$%+'

研究显示高血压患者枸橼酸盐水平减低可能引起钙代谢紊

乱进而导致结石的形成。234,-56.7 等$8'研究显示肥胖患者与

正常体质量者相比尿钙、尿酸、尿素氮和肌酐等均增高。血脂

紊乱和糖尿病患者同样存在尿草酸和尿酸水平升高和 9, 值

降低$%:'，控制尿尿酸和 9, 值可以减少糖尿病患者结石形成。

(*!*! ;-1<-33’= 斑 肾结石患者的内镜检查发现特发性草

酸钙肾结石的情况很大比例可能与上皮钙磷沉积有关，这种

沉积被称为 ;-1<-33’= 斑。特发性钙结石 ;-1<-33’= 斑开始很

小，在 ,6136 环的细段基底膜下出现圆的磷沉积，其与胶原

和膜泡有关，然后缓慢的生长和迁移到肾乳头表面的上皮。

另一种 ;-1<-33’= 斑起源的理论认为肾乳头的生理及结石形

成和肾血管受累的疾病之间的关联支持斑块形成的血管理

论，肾乳头顶端的血流由层流变成湍流，肾皮质和乳头尖端

之间的携氧能力减少及渗透压增加 %> 倍以上$%?'。;-1<-33’=

斑统一的病理机制是由于尿液异常，如高钙尿症、高草酸尿、

低枸橼酸尿症、肾脏的压力，或外伤导致肾小管上皮损伤。磷

酸钙晶体的晶核通过骨特异蛋白生成增加和结晶抑制剂的

抑制作用减弱而形成，导致膜细胞降解产物和其他纤维钙

化，直到斑块累及乳头状上皮$!>'。肾上皮细胞暴露于磷酸钙

晶体产生活性氧（.6-@/AB6 CD5E61 =96@A6=，;FG），造成损伤和

氧化应激的发展。

(*!*( 氧化应激和炎症代谢综合征 大鼠模型肾小管可见

结石结晶形成，通过全基因组分析和基因本体分析显示，被

上调的基因与免疫炎症和黏附分子有关，降低炎症和凋亡水

平可以有效的控制结石结晶的形成$!%'，推测代谢综合征促进

肾结石的形成可能与炎症免疫有关。细胞实验显示脂肪细胞

和H或巨噬细胞导致的旁分泌紊乱而触发肾小管细胞炎症反

应加剧，其可能是代谢综合征患者泌尿系结石易感性的原

因$!!'。骨桥蛋白IC=/6C9C1/A1，FJKL是一种具有钙结合域和细胞

黏附 ;MN 域的酸性分泌糖蛋白，在 ;-1<-33’= 斑的形成中发

挥重要的作用，也与代谢综合征关系密切，其在肾小管上皮

细胞和脂肪细胞共培养时水平明显升高，而当其暴露于

OFP 晶体时可溶性 FJK 水平降低，并可能与细胞相互作用

反过来促进 OFP 晶体的形成，进而促进早期结石的形成。活

性氧的产生和氧化应激可能是联系结石形成和代谢综合征

共同病理特征，氧化应激时维持内皮正常功能的一氧化氮

（1A/.A@ CDA<6，KF）耗竭，血管舒张功能受损，炎症因子表达增

加，还形成高活性的 FKFF

4，进一步加剧氧化应激。在肾脏还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶是 ;FG 的主要来

源，由血管紧张素!激活，肾小管上皮细胞也可以产生 KF

和 F

!4，因此可能存在肾小管和血管的串扰，当细胞暴露于结

石结晶时，会加剧氧化应激，上调促分裂原活化蛋白激酶

（0A/CE614-@/AB-/6< 9.C/6A1 7A1-=6，P2JQ）和 RMS4"、KS#T、前

列腺素类、单核细胞趋化蛋白4% 和 FJK 的产生$!('。
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代谢综合征患者具有泌尿系结石高发病和复发风险，因

此应针对代谢综合征患者可控的危险因素采取干预手段以

降低泌尿系结石的风险。

8*% $%&' 代谢综合征患者泌尿系结石的一级预防主

要是减少致病的危险因素。进行血清和 !8 U 尿液检测可发

现可能的危险因素，及时采取措施予以纠正。患者健康教育

和健康生活方式的推广对于代谢综合征的预防非常重要，让

患者了解代谢综合征的危险因素、代谢综合征的并发症以及

改变生活方式和控制体质量的益处。进行代谢综合征风险评

估，常规测量 TPV 或者腹围、血压、血糖和血脂水平，以早期

发现高危患者。

饮食摄入水果和蔬菜可以降低包括高血压、糖尿病、肥

胖、血脂紊乱在内的代谢综合征的风险，同时可以降低结石

的风险$!84!&'。高盐饮食增加代谢综合征的风险$!+'，代谢综合征

患者钠的摄入和尿钠增加$!?'，低盐饮食有助于控制血压和体

质量，可以通过限制尿钙的分泌有效的降低结石的风险$(>'。

代谢综合征患者通过饮食控制和运动也可能有助于预防肾

结石形成，在代谢综合征大鼠模型中通过饮食控制和运动可

以改善胰岛素抵抗情况，并升高尿液的 9, 值，增加枸橼酸的

分泌，可以降低尿液的草酸钙水平，提示可以同时预防钙结

石和尿酸结石的形成$(%'。因此，代谢综合征患者泌尿系结石

的一级预防除了控制好代谢综合征各个因素外，更强调生活

方式的改变，摄入水果和蔬菜、低钠饮食和运动等，将有助于

降低肾结石的风险。

8*! (%&' 代谢综合征合并泌尿系结石患者的二级预

防最重要的同样是一级预防中提到的生活方式的改变。摄入

蔬菜和水果、低钠饮食、运动和控制体质量同样可以有效地

降低代谢综合征患者结石复发的风险。

慢性脱水可以降低尿 9, 值，增加尿液致病因素的饱和

度，导致结晶的形成，足够的水可以稀释尿液，改善结晶的形

成。目前指南推荐患者每日摄入足够的液体，保证每日尿量

!*" W

$(!'。水是首先被推荐的，柠檬和苹果汁也是比较有益的

饮料，需要注意的是尽量避免番茄和葡萄汁，因为番茄汁含

钠较高而葡萄汁草酸含量较高$(('。软饮料的副作用可能会增

加酸负荷而导致尿液 9, 值降低。

果汁不仅可以增加尿量，还可以增加钾和枸橼酸的摄

入，枸橼酸盐的摄入可以增加尿枸橼酸和 9, 值，从而降低结

石的形成，柠檬汁和橙汁都是富含枸橼酸的。尿枸橼酸的分

泌取决于酸性基础环境，高酸性负荷情况下使肾枸橼酸再吸

收增加，从而减少其分泌。高动物蛋白饮食不仅可以增加尿

钙和尿酸的浓度，还可以降低枸橼酸水平和尿液 9, 值，然

而，并不推荐低蛋白饮食，而是要保证足够的蛋白摄入（>*+X

% EH7E），植物蛋白较动物蛋白对于尿液的影响较小，因此更

推荐其为蛋白来源$(('。

目前药物治疗没有明确哪种药物可以降低代谢综合征

患者泌尿系结石的风险。代谢综合征中每种类型都有各自的

治疗方法，但代谢综合征的药物治疗是否可以有效地预防结

石的形成，阻止结石的进程需要进一步研究探讨。

!
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综上所述，代谢综合征和泌尿系结石双向联系，泌尿系

结石可能是多个代谢性危险因素相互作用系统性疾病。胰岛

素抵抗是联系代谢综合征中几个疾病病生理的纽带，相关的

炎症和氧化应激水平的变化促进尿中的结晶在远端小管上

皮细胞和集合管或 !"#$"%%’& 斑黏附，增加肾结石的风险。生

活方式的改变是目前代谢综合征患者泌尿系结石一级和二

级预防的主要手段。
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