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尿液中蛋白结合毒素水平与上尿路结石的相关性研究
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［摘要］ 目的·探讨尿液中蛋白结合毒素（protein-bound uremic toxin，PBUT）水平与上尿路结石形成的关系。方法·以海

南省儋州市海头镇社区 18~80岁居民为研究对象。记录研究对象基本信息和近 3 d饮食情况，收集空腹血清和 24 h尿液标

本，所有对象接受肾脏和输尿管B超检查。将B超检查发现有上尿路结石或有明确上尿路结石病史的对象作为结石组，其

他作为非结石组。检测血、尿中结石形成相关的生化指标，通过高效液相色谱检测血、尿中的 PBUT （硫酸吲哚酚、3-吲

哚乙酸和硫酸对甲酚），以及尿草酸和尿枸橼酸水平。通过多因素 Logistic 回归分析上尿路结石形成的相关因素。采用

Spearman相关性检验分析尿PBUT与尿尿酸、草酸和枸橼酸的相关性。结果·经筛选，共纳入 117例研究对象，其中结石

组54例，非结石组63例。2组的性别、年龄、血清指标，以及高血压、糖尿病、高尿酸血症/痛风等合并症比例方面差异均

无统计学意义。结石组的 24 h尿液 pH值、钙、尿酸和氯均显著高于非结石组（均P<0.05），而硫酸吲哚酚显著低于非结石

组 （P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，除尿钙外，尿硫酸吲哚酚水平 （OR=0.929，95%CI 0.875~0.986，

P=0.016）也是上尿路结石形成的独立相关因素。Spearman 相关性分析结果显示，24 h 尿液中 3-吲哚乙酸（r=0.420，P=

0.000） 和硫酸对甲酚 （r=0.307，P=0.001） 水平均与草酸呈正相关，硫酸对甲酚水平与尿酸呈正相关 （r=0.297，P=

0.002），硫酸吲哚酚水平与枸橼酸呈正相关（r=0.289，P=0.002）。结论·在该研究人群中，尿硫酸吲哚酚水平降低可能是

上尿路结石形成的独立危险因素，且尿液中PBUT水平与尿酸、草酸、枸橼酸的水平相关。
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[Abstract]  Objective·To investigate the relation between urinary excretion of protein-bound uremic toxins (PBUTs) and upper 
urinary tract calculus. Methods·Residents aged 18‒80 years in the community of Haitou, Danzhou city in Hainan Province were 
recruited. Basic information and diet for the last 3 d of the subjects were recorded. Their fasting sera and 24-hour urine samples were 
collected, and they also underwent ultrasound examination of kidneys and ureters. The subjects with upper urinary calculi detected 
by ultrasound or a clear history of upper urinary calculi were selected as the calculus group, and the others as the non-calculus 
group. The biochemical indicators related to the formation of calculus in blood and urine were detected, and the levels of PBUTs, 
including indoxyl sufate (IS), indole-3-acetic acid (IAA), and p-cresol sulfate (PCS) in blood and urine, as well as oxalic acid and 
citric acid in urine were detected by high-performance liquid chromatography. The related factors of upper urinary tract calculus 
formation were analyzed by multivariate Logistic regression. The correlations of urine PBUTs with urine uric acid, oxalic acid, and 
citric acid were analyzed by Spearman correlation test. Results·A total of 117 participants were screened out with 54 people in the 
calculus group and 63 people in the non-calculus group. There were no significant differences between the two groups in terms of 
gender, age, serum indicators, and prevalence of complications such as hypertension, diabetes, and hyperuricemia/gout. The 24-hour 
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urine pH, calcium, uric acid, and chlorine in the calculus group were significantly higher than those in the non-calculus group 
(all P<0.05), while IS was significantly lower than that in the non-calculus group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis 
showed that urinary IS (OR=0.929, 95%CI 0.875‒0.986, P=0.016) was related to the calculus formation independently, in addition 
to urinary calcium. The Spearman correlation analysis results showed that the levels of IAA (r=0.420, P=0.000) and PCS (r=0.307, 
P=0.001) in 24-hour urine were positively correlated with oxalic acid, PCS was positively correlated with uric acid (r=0.297, P=
0.002), and IS was positively correlated with citric acid (r=0.289, P=0.002). Conclusion·In the population, a decrease in urinary 
excretion of IS may be an independent risk factor for the formation of upper urinary tract calculus, and PBUTs levels are correlated 
with levels of uric acid, oxalic acid, and citric acid.

[Key words] protein-bound uremic toxin (PBUT); upper urinary tract calculus; renal tubular secretion; indoxyl sufate (IS); indole-3-

acetic acid (IAA); p-cresol sulfate (PCS)

上尿路结石（upper urinary tract calculus）严重影

响公众身体健康和生活质量，具有较高的患病率和复

发率，且在世界范围内患病率呈逐年上升趋势，预计

到 2050 年患病率可达到 30%［1-2］。横断面研究［3］显

示，我国成人上尿路结石患病率男性约为 6.5%，女

性约为 5.1%，其中南方地区是该疾病的高发区域。

探索上尿路结石形成机制对于寻找新的治疗策略具有

重要意义。

上尿路结石的发生受多种因素的影响，其形成过

程从尿液过饱和、结晶到结石［4］；尿液中多种与结

石形成相关的因子，如钙、磷、尿酸、草酸、枸橼酸

和镁等［5］，相互作用决定了结石的形成及组成成分。

因此，尿液的成分在上尿路结石的形成中起着核心作

用。肾小管是体内许多药物、毒素及代谢产物分泌排

泄的重要部位［6］，许多影响结石形成的尿液成分也

是由肾小管上皮细胞的各种转运体完成。既往研

究［7-8］表明，肾小管上皮细胞顶端的溶质相关载体26

基因家族 6号蛋白（solute carrier family 26 member 6，

SLC26A6）、钠 -二羧酸共转运体 （Na-dicarboxylate 

cotransporter 1， NaDC-1） 和有机阴离子转运体 1

（organic anion transporter 1，OAT1）、OAT3参与了肾

小管分泌草酸、枸橼酸和尿酸的主要过程且与上尿路

结石发生密切相关。

蛋 白 结 合 毒 素 （protein-bound uremic toxin，

PBUT）是除水溶性毒素和中分子毒素外，肾功能减

退后潴留在体内的第 3种尿毒症毒素，包括酚类（如

对甲酚）、吲哚类 ［如硫酸吲哚酚 （indoxyl sufate，

IS）］、多胺 （如精胺）、马尿酸盐、糖基化终产物

（如乙二醛）和肽类（如瘦素）等。PBUT 大部分以

血浆蛋白 （主要是白蛋白） 结合形式存在于血液循

环［9］，经肾小管上皮细胞上的 OAT 转运分泌入尿液

后排出。因此，肾小管上皮细胞上的溶质转运体功能

或数量改变可能同时影响上尿路结石患者某些尿溶质

（如尿酸、草酸等）［10］和 PBUT的经肾分泌排泄，提

示尿溶质和 PBUT 在尿液中的水平可能存在相关性。

然而，目前未发现关于尿PBUT水平与上尿路结石患

者尿液各成分及结石形成风险的相关性研究。

因此，本研究拟通过纳入上尿路结石发病率较高

的热带地区人群，观察结石患者肾小管分泌PBUT与

尿液中尿酸、草酸、枸橼酸的相关性，探究PBUT分

泌与上尿路结石形成之间可能存在的联系。

1　对象与方法

1.1　研究对象

本研究招募对象为海南省儋州市海头镇社区常住

成年居民。研究对象纳入标准：① 18~80 岁。② 完

成肾脏和输尿管 B 超检查。③ 24 h 尿液采集符合标

准［11］（24 h 尿肌酐总量：女性 ≥5.3 mmol，男性

≥7.1 mmol）。排除标准：① 3个月内曾诊断为急性肾

损伤。② 伴有急性腹泻或严重感染性疾病。③ 伴有

甲状旁腺功能亢进。④ 伴有未治愈的恶性肿瘤。

⑤ 2 个月内发生过急性心脑血管疾病。⑥ 伴有肝功

能异常（谷丙转氨酶或谷草转氨酶水平超过正常上限

的 3倍）。⑦ 处于腹膜透析、血液透析治疗阶段或有

肾移植史。⑧ 伴有严重的精神疾病。⑨ 不能配合病

史询问或无法完成问卷调查。⑩ 妊娠期或哺乳期妇

女。⑪ 正在使用可能改变体内代谢、肾小管分泌功

能的药物或保健品，如排石药物、钙剂、镁剂、枸橼

酸制剂、利尿剂、钠-葡萄糖协同转运体 2 （sodium-

glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂、维生素 D、

维生素C（≥4 g/d）、鱼肝油等。

1.2　信息采集与生物学标本采集

采用自制调查问卷对研究对象进行一般人口学特

征调查、病史采集和膳食调查。人口统计学资料包括
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性别、年龄、家庭住址。既往病史包括上尿路结石相

关病史、上尿路结石家族史、其他合并症 （肾脏疾

病、高血压、糖尿病、高尿酸血症/痛风、心脏疾病、

肝脏疾病等）。上尿路结石诊断标准为：通过 B超检

查发现肾脏集合系统、输尿管内有强光点或强光团回

声，其后方伴有垂直声影，或其内有多个回声光带、

强回声和声影等，直径≥3 mm。所有肾脏和输尿管B

超检查由 2名超声专科医师使用同一型号的B超仪器

（便携式彩色超声诊断仪 M-Turbo，美国索诺声） 独

立完成。此外，若研究对象能提供明确上尿路结石病

史，此次超声检查即使未发现泌尿系统结石，也诊断

为上尿路结石。采用膳食回顾调查表记录研究对象过

去 3 d的饮食和饮水量，计算得到每日饮水量，以及

动物来源和非动物来源食物的质量比。

血清标本来源为外周静脉血。采集时间为开始留

取 24 h尿液当日空腹状态下。采血后离心，取血清，

置于−80 ℃保存。血清标本用于检测血肌酐、尿酸、白

蛋白、血糖、钾、钠、氯、钙、磷、镁和PBUT ［IS、

3-吲哚乙酸 （indole-3-acetic acid，IAA）、硫酸对甲酚

（p-cresol sulfate， PCS） ］ 浓 度 ， 采 用 CKD-EPI

（Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration）公式

计算估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration 

rate，eGFR）。尿液标本来源为 24 h尿液。记录 24 h尿

量并即刻检测尿pH值，离心后取上清液于−80 ℃保存。

为提高 24 h尿液标本留取质量，留尿前均对研究对象

进行标本留取说明。24 h尿液标本用于检测尿肌酐、尿

酸、尿素氮、钾、钠、氯、钙、磷、镁、草酸、枸橼

酸、尿白蛋白肌酐比 （urinary albumin creatinine ratio，

UACR）和尿PBUT（IS、IAA、PCS）水平。

1.3　生物学样本检测方法

生化检测项目均送至上海交通大学医学院附属第

九人民医院中心实验室检测。尿 pH值在尿样收集时

即刻采用 pH计（PHS-3C，上海Leici）直接测定并记

录。尿草酸、尿枸橼酸，以及血清、尿液的PBUT浓

度采用 Alliance e2695 液相色谱仪 （美国 Waters） 通

过高效液相色谱检测法测定。IS和 IAA的检测条件参

考既往报道［12］；PCS 的发射/吸收波长为 265 nm/

290 nm，流动相由 75%水溶剂A （含有 17 mmol/L的

NaH2PO4和 15 mmol/L H3PO4）和 25% 溶剂 B （甲醇）

组成。草酸和枸橼酸的检测波长为 210 nm，流动相

为0.025 mol/L的H2SO4水溶液。

1.4　研究方案

本研究共招募了 388名自愿参与的研究对象。其

中 378名接受了泌尿系统 B 超检查（包括 136例结石

患者），将 B超检查发现有上尿路结石或有明确上尿

路结石病史的患者归为结石组，检查未发现上尿路结

石且无结石病史者归为非结石组。在 378名研究对象

中仅有 120名的 24 h尿液标本符合标准，其中 3名肝

功能异常予以排除，故最终 117名纳入本研究。研究

对象筛选流程详见图1。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。定量资料进

行正态分布检验：符合正态分布的资料以 x±s 表示，

组间比较采用独立样本 t检验；非正态分布的资料以

M （Q1，Q3） 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U

检验。计数资料和等级资料以频数（百分比）表示，

组间比较采用 χ2检验。采用单因素和多因素 Logistic

回归分析尿生化溶质、尿PBUT与上尿路结石形成的

关系，采用 Spearman 相关性检验分析尿尿酸、尿草

酸、尿枸橼酸与尿PBUT水平之间的相关性。双侧检

验，且P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究对象一般特征

本研究 117名受试者中 56.4% （66/117）为男性，

平均年龄为 （50.2±13.6） 岁。结石组 54 例 （B 超检

查发现上尿路结石50例，B超检查未发现上尿路结石

但既往病史明确诊断 4 例），非结石组 63 例。2 组的

性别、年龄，以及高血压、糖尿病、高尿酸血症/痛

388 cases recruited 

378 cases

120 cases

258 cases excluded:

Not meeting the criterion of 24-hour 

urinary creatinine level

(male, ≥ 7.1 mmol; female, ≥5.3 mmol)

10 cases excluded:

Without B-ultransonics of renal and 

ureter

Calculi group Non-calculi group

117 cases

3 cases excluded:

Hepatic dysfunction

图 1　研究对象的筛选流程图
Fig 1　Screen flowchart of subject enrollment
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风等合并症方面差异均无统计学意义（表 1）。纳入

研究对象均否认心脏疾病、肝脏疾病和肾脏疾病史，

上尿路结石家族史的比例在 2 组间差异亦无统计学

意义。

2.2　结石组和非结石组血、尿生化及PBUT比较

结石组和非结石组的血清各项指标，包括

PBUT，差异均无统计学意义 （表 2）。2 组间 eGFR

和 24 h 尿量差异亦无统计学意义。结石组 24 h 尿液

pH 值、氯、尿酸和钙水平均显著高于非结石组（均

P<0.05），而 IS 水平显著低于非结石组 （P<0.05），

但 2组的 IAA、PCS、枸橼酸、草酸等水平之间差异

均无统计学意义（表 3）。

2.3　上尿路结石形成风险因素分析

采用 Logistic回归模型筛选上尿路结石形成有关

的危险因素。将单因素 Logistic 分析中 P<0.2 及以往

研究提示上尿路结石形成的可能危险因素纳入多因素

回归模型，包括性别、年龄、尿量、饮水量、血钾、

血钠、血氯、血钙、血磷、血尿酸、血 IS、尿 pH、

尿钾、尿氯、尿钙、尿酸、尿肌酐、尿 IS、尿 IAA、

尿PCS、尿草酸和尿枸橼酸。结果发现，在多因素回

归模型中，24 h尿钙和尿 IS与上尿路结石形成风险独

立相关 （R2=0.603）。其中 24 h 尿钙每升高 1 mmol，

则 上 尿 路 结 石 形 成 风 险 增 加 1.5 倍 （OR=2.568，

95%CI 1.262~5.227，P=0.009）；而 24 h 尿 IS 每增加

1 mmol可以降低 7.1% 的上尿路结石形成风险（OR=

0.929，95%CI 0.875~0.986，P=0.016）。

表1　结石组和非结石组的基本特征比较

Tab 1　Comparison of characteristics on baseline between the populations with and without upper tract urinary calculi

Characteristic

Male/n(%)

Age/year

Hypertension/n(%)

Diabetes/n(%)

Hyperuricemia/gout/n(%)

Family history of upper tract urinary calculi/n(%)

Daily water intake/L

Meat to vegetable ratio/(g·g−1)

All

(n=117)

66 (56.4)

50.21±13.63

34 (29.1)

8 (6.8)

9 (7.7)

11 (9.4)

0.70±0.45

0.52±0.18

Calculi group

(n=54)

35 (64.8)

51.72±10.33

18 (33.3)

5 (9.3)

6 (11.1)

5 (9.3)

0.63±0.43

0.52±0.11

Non-calculi group

(n=63)

31 (49.2)

48.90±15.89

16 (25.4)

3 (4.8)

3 (4.8)

6 (9.5)

0.73±0.47

0.53±0.21

P value

0.090

0.267

0.346

0.337

0.254

0.781

0.382

0.697

表2　结石组和非结石组的血清学指标比较

Tab 2　Comparison of serum parameters between the populations with and without upper tract urinary calculi

Serum parameter

Creatinine/(μmol·L−1)

eGFR/[mL·(min·1.73 m2)−1]

Uric acid/(μmol·L−1)

Glucose/(mmol·L−1)

Albumin/(g·L−1)

Potassium/(mmol·L−1)

Sodium/(mmol·L−1)

Chloride/(mmol·L−1)

Calcium/(mmol·L−1)

Phosphorus/(mmol·L−1)

Magnesium/(mmol·L−1)

IS/(μmol·L−1)

IAA/(μmol·L−1)

PCS/(μmol·L−1)

All

(n=117)

68.77±15.21

95.67±17.67

351.27±96.75

5.52±2.32

43.22±3.61

4.46±0.68

141.40±1.88

103.49±2.49

2.35±0.09

1.26±0.58

0.90±0.06

1.40 (0.92, 2.25)

2.50 (1.91, 3.62)

5.15 (2.06, 12.06)

Calculi group

(n=54)

70.15±13.39

94.11±18.40

366.37±113.93

5.29±1.13

43.29±4.12

4.36±0.75

141.69±1.83

103.89±2.83

2.33±0.09

1.33±0.85

0.90±0.06

1.40 (1.09, 2.70)

2.35 (1.81, 3.30)

5.10 (2.15, 10.05)

Non-calculi group

(n=63)

67.59±16.63

97.25±16.94

338.33±77.79

5.71±3.18

43.15±3.03

4.56±0.60

141.16±1.91

103.14±2.13

2.36±0.09

1.20±0.21

0.90±0.07

1.40 (0.78, 2.09)

2.62 (1.94, 3.66)

5.66 (1.95, 12.13)

P value

0.366

0.361

0.130

0.318

0.838

0.106

0.133

0.107

0.083

0.290

0.803

0.306

0.567

0.971
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2.4　尿 PBUT 与尿尿酸、草酸、枸橼酸水平的

相关性分析

采用Spearman相关性检验分析 24 h尿液中尿酸、

草酸、枸橼酸水平与 3种 PBUT水平的相关性。结果

显示，PCS 与尿酸呈正相关 （r=0.297，P=0.002），

IAA、PCS与草酸也均呈正相关（IAA，r=0.420，P=

0.000；PCS，r=0.307，P=0.001）。同时， IS 与枸橼

酸也呈正相关（r=0.289，P=0.002）。

3　讨论

本研究探讨了上尿路结石患者的PBUT经肾脏分

泌排泄的特点，并且发现除尿钙外，尿 IS 水平也与

上尿路结石的形成独立相关。同时，尿PBUT与尿草

酸、尿酸、枸橼酸水平均存在一定的相关性，提示

PBUT作为肾小管分泌功能的标志物可能与尿路结石

的形成有关。

本研究对象人群的上尿路结石患病率为 36.0%

（136/378），高于我国及其他国家报道的上尿路结石

患病率。2010年，一篇系统综述［13］报道，美国、意

大利、西班牙、土耳其的肾结石患病率为 1.7%~

14.8%，并且呈上升趋势。近期的横断面研究［3］和综

述［14］报道我国肾结石的患病率为 5.80%~7.54%，而

我国南方地区（如广东省）的肾结石患病率则明显高

于 我 国 平 均 水 平 ， 达 15.86%~17.84%［11］。 PARK

等［15］的研究表明，环境温度和相对湿度与泌尿系统

结石形成相关。在多因素回归模型中，当环境温度在

18.4 ℃以上时，温度每升高 1 ℃，泌尿系统结石发生

风险增加 1.71% （95%CI 1.02~2.41）。在另一项美国

东南地区“结石带”的研究［16］中也得到类似结果，

当地环境温度与降水量增加均与接受尿路结石外科手

术量增加独立相关。因此，本研究人群的上尿路结石

患病率高于我国现有研究报道，可能与其选自温度和

湿度常年较高的热带地区有关。饮食因素也是上尿路

结石形成的重要影响因素［17］。本研究人群每日饮水

量平均为 0.70 L，远低于预防尿路结石的建议饮水量

（2 L以上）。并且该地区人群日常将井水作为主要饮

表3　结石组和非结石组的 24 h 尿液指标比较

Tab 3　Comparison of 24-hour urinary parameters between the populations with and without upper tract urinary calculi

24-hour urinary parameter

Urine volume/mL

pH

Potassium/mmol

Sodium/mmol

Chloride/mmol

Calcium/mmol

Phosphorus/mmol

Magnesium/mmol

Urea/mmol

Uric acid/mmol

Creatinine/μmol

UACR/(mg·g−1)

IS/μmol

IAA/μmol

PCS/μmol

Oxalic acid/μmol

Citric acid/μmol

Urea creatinine ratio

All

(n=117)

1 400.7±600.1

6.16 (5.77, 6.54)

31.90±19.10

107.44±53.00

115.08±57.43

3.49±1.81

17.43 (12.87, 21.98)

2.78±1.29

229.90 (171.70, 288.10)

2 284.7±1 296.8

9 316.4±3 989.1

7.57 (2.67, 12.46)

63.20 (18.67, 107.72)

34.65 (20.67, 48.62)

110.78 (71.88, 222.37)

0.154 (0.129, 0.295)

6.001 (3.098, 8.359)

28.63±10.02

Calculi group

(n=54)

1 495.3±736.4

6.35 (6.04, 6.66)

34.81±23.94

116.03±51.99

129.21±62.71

3.89±1.81

17.41 (12.80, 19.17)

2.93±1.20

240.60 (191.68, 289.51)

2 648.6±1 549.0

9 988.9±4 259.4

8.69 (3.93, 16.78)

46.56 (35.95, 74.38)

37.32 (22.18, 55.34)

117.58 (63.71, 265.36)

0.121 (0.149, 0.254)

5.443 (3.118, 7.495)

27.67±7.93

Non-calculi group

(n=63)

1 321.3±447.7

6.01 (5.61, 6.40)

29.40±13.37

100.08±53.15

102.97±49.88

3.15±1.74

17.51 (11.70, 20.79)

2. 64±1.35

217.14 (153.66, 280.62)

1 972.9±938.6

8 740.1±3 678.5

7.07 (4.52, 10.41)

83.39 (32.91, 97.33)

32.90 (26.63, 46.08)

110.78 (78.83, 178.35)

0.156 (0.123, 0.298)

6.120 (3.081, 8.622)

29.44±11.52

P value

0.137

0.010

0.127

0.104

0.013

0.027

0.870

0.239

0.241

0.006

0.091

0.153

0.040

0.754

0.593

0.068

0.743

0.344

表4　24 h 尿液中 PBUT 与尿酸、草酸、枸橼酸水平的相关性分析

Tab 4　 Correlation analysis between excretion levels of PBUTs 

and uric acid， oxalic acid， and citric acid in 24-hour urine

Urinary solute

Uric acid

Oxalic acid

Citric acid

IS

r

0.031

0.143

0.289

P value

0.739

0.123

0.002

IAA

r

0.142

0.420

0.221

P value

0.234

0.000

0.062

PCS

r

0.297

0.307

0.188

P value

0.002

0.001

0.050
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用水；通常井水（即地下水）的钙、镁离子含量明显

高于城市普通饮用水（自来水），这可能增加该地区

人群上尿路结石的发生风险。

值得注意的是，本研究结果显示，IS的肾脏分泌

减少与上尿路结石风险增加独立相关，上尿路结石患

者表现出较低的尿 IS 水平。IS 与结石形成的相关性

可能与肾小管分泌功能有关。许多研究［18-22］已经证

实 PBUT 是通过肾小管上 OAT 分泌的。当肾功能减

退，肾小管分泌功能受到影响，经尿排泄的PBUT量

减少，因而有研究者建议将PBUT的肾脏清除水平作

为反映肾小管分泌功能的标志［23］。本研究结果显示

结石患者肾脏分泌 IS 的能力低于非结石人群，提示

肾小管的分泌功能可能与结石的形成有关。另一方

面，与非结石组相比，上尿路结石组的24 h尿液中 IS

浓度显著较低，但 IAA和PCS的水平在 2组间无明显

差异，提示同一种疾病中不同PBUT的分泌水平所受

的影响是不同的。尽管大多数类型的PBUT主要通过

肾小管上皮细胞转运蛋白分泌，但不同毒素的转运蛋

白类型和比例可能不同。

研究［24-25］ 表明，草酸钙是常见的结石成分之

一，尿草酸排泄量在结石的形成中发挥主要作用。

本研究结果显示，尿草酸排泄量与尿 IAA 和 PCS 排

泄量均存在正相关性，这进一步提示了肾小管分泌

功能在尿草酸排泄过程中发挥作用。虽然目前对于

草酸排泄机制尚不完全清楚，但既往已有的研究提

示血液循环中的草酸主要经肾小管分泌。HOLMES

等［26］发现肾小管分泌功能在口服草酸负荷中起重要

作用。在含钙结石形成机制中，肾小管分泌草酸根

是介导高草酸尿的主要原因［27］。进一步研究［28］发

现肾小管上皮细胞顶端表达的 SLC26A6 对草酸盐的

转运至关重要。SLC26 家族 （SLC26A1、SLC26A6

和 SLC26A7） 也是阴离子转运体家族，具有转运不

同阴离子的能力，包括草酸根、氯离子和硫酸

根［29］。泌尿系统结石患者肾组织中SLC26A6表达水

平较非结石者更高；转染 Slc26a6基因的大鼠尿液中

草酸水平显著升高，结石发生率也相应升高，用针

对 Slc26a6 的小干扰 RNA （siRNA） 降低其表达后，

大鼠尿液中的结晶数量明显减少［30］。PCS 包含硫酸

根离子，可能通过与草酸根相似的转运体和草酸根

的分泌相互影响［31］。

尿酸钙也是上尿路结石的主要成分之一，占所有

上尿路结石的 8%~10%［32］。尿液中尿酸分泌过多导

致尿酸钙结石形成风险增加。引起尿酸钙结石的常见

原因包括嘌呤代谢增加以及使用影响肾小管重吸收尿

酸的药物［33-34］。我们的研究表明，上尿路结石组

24 h 尿尿酸排泄水平增加，且与尿 PCS 水平呈正相

关，这可能与肾小管上皮细胞中 PCS 的转运蛋白

OAT1 和 OAT3 有关。体外实验和基因敲除大鼠模型

实验结果都显示，OAT1 和 OAT3 也是肾小管上皮细

胞分泌尿酸根的主要转运体［35］。由于不同物质经

OAT 转运存在协同或竞争性结合的特点，尿酸分泌

与PCS分泌可能存在相互影响。

此外，既往研究证实尿液中高水平的枸橼酸是

减少泌尿道结石形成的保护因素［36-37］。一项体外研

究［37］结果显示，尿液中的枸橼酸可与尿钙形成可

溶性复合物，防止钙磷沉淀，从而减少结石形成。

在随机安慰剂对照试验［38-39］中，口服补充枸橼酸盐

可以通过增加尿枸橼酸水平和减少钙化的双重机

制，减少混合型结石形成患者的结石复发。本研究

队列虽未提示尿枸橼酸与结石发生的相关性，但发

现尿 IS 排泄量和尿枸橼酸排泄量呈较弱的正相关，

并且尿液中高水平的 IS 也是上尿路结石的保护

因素。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究未获得

研究对象的结石标本，不能分析上尿路结石的组成成

分，进而无法探讨肾小管分泌PBUT与结石组成成分

的关联。其次，本研究样本量有限，且局限在某个结

石高发地区，这可能也是在本研究人群中未发现尿酸

和草酸水平与结石形成相关性的原因，两者受饮食影

响比较明显，而当地人群饮食结构相对稳定、饮食习

惯相似，因此需要更大范围及样本量的前瞻性研究来

进一步证实结论。

综上所述，本研究发现在本对象人群中，尿液

IS 排泄增加与上尿路结石发生风险降低独立相关，

24 h尿液中 IS每增加 1 mmol可以降低 7.1%的上尿路

结石形成风险；尿 IAA与尿草酸，尿 PCS与尿草酸、

尿酸，尿 IS 与尿枸橼酸的排泄量均呈正相关。我们

的研究为进一步探索以尿液中PBUT水平反映肾小管

分泌功能，及其与上尿路结石之间的关系提供了

依据。
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［本文编辑］  瞿麟平

上海交通大学公共卫生学院钟文泽课题组于 2024年 4月 9日在内分泌领域顶级期刊 Diabetes Care上发表了一

篇题为 Associations of dietary cholesterol consumption with incident diabetes and cardiovascular disease: the role of 

genetic variability in cholesterol absorption and disease predisposition 的论文。该研究利用英国生物银行 （UK 

Biobank） 数据库，探索了食物胆固醇摄入和糖尿病、心血管疾病的关系，重点关注疾病的基因风险以及与胆固

醇吸收能力相关的基因风险对于胆固醇摄入和糖尿病、心血管疾病关系的修饰作用。该研究首次从两个角度探索

基因风险是否会修饰食物胆固醇摄入与糖尿病、心血管疾病的关系；结果提示，疾病相关的基因风险并不会影响

食物胆固醇摄入与糖尿病、心血管疾病的关系，而在高胆固醇吸收者中摄入过多的食物胆固醇可能存在一定风

险。但考虑到整体上食物胆固醇的摄入并不会增加心血管疾病的风险，该结果还需进一步的研究确认。

上海交通大学公共卫生学院钟文泽课题组揭示心血管代谢性疾病可能与食物

胆固醇吸收能力的遗传变异有关

学术快讯

598


