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尿路结石症发病危险因素的研究进展
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尿路结石症%

GF"9$F

M

8?49>3"8>$8>

#

[!T

'是一种世界范围

的常见病和多发病#以肾结石最为常见#迄今为止#病因不明(

目前普遍认为尿路结石症是由多种因素造成的#与自然环境)

社会生活条件)营养状况)泌尿系统自身疾患以及种族遗传因

素等有关(现将泌尿系统结石的发病危险因素的研究近况作

一综述#为人群预防提供依据(

B

!

尿路结石症的遗传因素

B'B

!

家族聚集性
!

大量研究表明遗传因素是尿路结石症的危

险因素#在单因素分析中#有家族史人群中尿路结石症发病风

险高于无家族史人群#具有家族聚集性(尿路结石症患者的

一)二级亲属患尿路结石症的危险明显增高*

%

+

(

B'C

!

遗传多态性
!

研究表明#维生素
T

受体基因多态性的等

位基因会影响骨代谢与钙代谢#维生素
T

受体活性的增强与

小鼠遗传性高钙尿症的尿结石形成密切相关*

&

+

(研究发现#对

照组与结石组比较#水生栖热菌
-A>FCG8;

I

G$?"/G8

%

-$

I

'

1L

的

-?

和
??

基因多态性差异有统计学意义#尤其等位基因
?

可使

结石形成危险性增加
2'&

倍#

-?

和
??

基因型患者的尿钙水平

也比
--

型高#因此#认为维生素
T

基因多态性可能是结石严

重程度以及可能复发的决定因素*

)

+

(丙氨酸
1

乙醛酸转氨酶缺

陷表现为先天性乙醛酸代谢缺陷#可导致原发性高草酸尿症
L

型%

E

F"C$F

M

A

ME

>F4K$0GF"$?

ME

>%

#

S#%

'#经证实这是由于染色

体
&

I

):')

位点上
1&@=

基因突变所造成#其纯合子
SA>"2&L0>

或
W0

M

:*;F

@

突变可使尿草酸排泄降低#从而增加草酸钙的形

成#导致结石形成*

+

+

(有学者指出#降钙素基因多态性的分布

在肾结石患儿与正常儿童之间有显著差异#降钙素受体基因
%

)::

多态性位点
N

"

-

单核苷酸多态性对尿路结石症发病有重

要作用#等位基因
-

和
--

基因型分布频率高于对照组#因此#

降钙素受体
;0G1L

基因多态性可能作为筛选和预测肾结石的

一个指标*

2

+

(此外#钙敏感受体基因可调节细胞外钙离子的敏

感性#通过抑制甲状旁腺素的分泌#抑制尿钙在肾小管的重吸

收#从而增加尿钙排泄#更易导致高钙尿*

6

+

(骨桥蛋白基因也

参与尿路结石症的发病(

W$4

等*

:

+发现结石患者中#位于核苷

酸序列
5+*&

的基因型明显高于对照组#认为位于骨桥蛋白基

因
5+*&

的多态性与尿路结石症有相关性#并且具有
;

等位基

因的个体比具有
W

等位基因的个体更易患尿路结石症(

C

!

尿路结石症的饮食因素

C'B

!

饮水量及饮水类型
!

饮水量的多少对结石的形成起着非

常重要的作用#饮水不足使尿液浓缩形成高渗尿与尿结石的形

成有密切关系&随着饮水量增加#尿量增加#尿液中能够形成结

石的物质被稀释#使其不易结晶沉淀而聚集成结石#但此时结

石形成的抑制物同时也被稀释*

(

+

(不同饮料由于其中所含的

成分不同#对尿结石的影响也不同#脱脂牛奶)咖啡)酒及啤酒

是尿路结石症的保护因素#其机制可能为酒精)咖啡因抑制了

远端肾小管的抗利尿激素的活性#导致尿量增加#避免尿液浓

缩#从而减少尿结石的形成&而脱脂牛奶可影响钙的吸收#也使

尿路结石症减少(

C'C

!

高蛋白饮食
!

动物蛋白质对结石的形成具有促进作用#

可能与某些氨基酸如酪氨酸)苯丙氨酸和色氨酸代谢的产物使

尿中钙)草酸盐和尿酸的排泄增加#使枸橼酸盐的含量减少#尿

中
E

#

值降低#增加了形成含钙结石或尿酸结石的风险(而富

含蛋氨酸或其他含硫氨基酸的蛋白质引起高尿酸尿症的作用

更为明显#因为钙与尿酸形成络合物#影响钙在肾小管的吸收

而形成高钙尿(同时#高尿酸尿液形成尿酸结晶后#可吸附谷

氨酸和其他有机物#促进草酸钙结晶不断沉积#增加草酸钙结

石形成的危险性*

5

+

(

C'D

!

高脂饮食
!

有研究认为#结石形成与细胞损伤有关*

%*

+

(

高脂饮食导致高脂血症#高脂血症可通过抑制硬脂酰辅酶
;

脱氢酶的代谢过程#刺激机体产生棕色脂肪变性)胰岛素抵抗

等#使机体产生炎症反应*

%%

+

(肾脏或全身的局部炎症反应导

致血浆血管内皮生长因子%

=$8/G0$F>934?A>0"$0

@

F4J?AB$/?4F

#

\VWj

'水平明显增高*

%&

+

#且与受累血管的数量呈正相关(

\VWj

促进钙化的肾乳头周围的炎症反应#产生细胞因子)骨

桥蛋白等炎症介质#参与肾脏细胞损伤#因此#肾脏疾病与结石

的发生关系密切*

%)

+

(

C'E

!

高嘌呤膳食
!

嘌呤核酸在体内代谢可产生尿酸#而尿酸

主要经肾脏排泄#导致尿液中尿酸的升高#易形成尿酸结石#且

能增加内生性草酸生成#从而使肾结石形成的危险性增加(海

上作业的渔民由于长期食用鱼)虾等高嘌呤食物#其肾结石的

患病率明显高于同地区的岸上居住人群(另外#对肾结石与膳

食因素的横断面调查也发现高嘌呤膳食是肾结石的危险因

素*

%+

+

(此外#饮食口味偏咸#嗜好卤味)腌制品及甜食等饮食

习惯也是泌尿系统发生结石的危险因素*

%2

+

(

C'F

!

矿物质摄入
!

饮食中钙含量高的人比钙含量低的人肾结

石发病率约低
)+̂

*

%6

+

(这是由于钙摄入量较少时#肠道对草

酸的吸收增加#导致尿液中草酸增加#与尿钙形成结石(尿液

中的草酸盐有少量的增加#就能显著增加尿液中草酸钙结石形

:+(%

重庆医学
&*%%

年
6

月第
+*

卷第
%(

期



成(摄入高盐饮食者与对照组比较#泌尿系统结石的发生率明

显增加#且与钠盐的摄入量呈正比*

%:

+

(随着钠盐的摄入增加#

尿钙的排泄量也会逐渐增加#从而增加尿路结石症发生的可

能(饮食中钠盐增加会影响钙盐代谢#尤其会影响甲状旁腺激

素与游离钙离子的代谢#进而增加结石发生的风险*

%(

+

(研究

表明#高镁饲料使大鼠尿钙的排泄量明显增加#使钙在体内的

滞留率显著下降*

%5

+

(

YG0$P8"H4

@

0G

等*

&*

+研究尿液中草酸钙结

石晶体形成的相关因素#发现镁离子可以抑制草酸钙结石晶体

的聚集(

;?$P$9

等*

&%

+对尿路结石症的流行病学进行调查表

明#结石患者血清镁离子浓度低于正常对照组(镁离子不足可

使泌尿系统中钙的沉积增加#同时#镁的缺乏使其竞争作用下

降#泌尿系统中大量的盐络合物沉积#导致结石形成#因此#镁

可以通过减少肠内草酸的吸收#增加草酸钙和磷酸钙的可溶

性#镁还抑制草酸钙和磷酸钙结晶的聚集#进而减少尿中草酸

的排泄#降低尿路结石症的形成(

C'G

!

维生素摄入
!

饮食中维生素
N

对尿草酸及尿路结石的

形成具有双重作用(试验表明#一方面大剂量摄入维生素
N

可促进大鼠尿液中的草酸和尿酸排泄#使其与尿液中的钙结

合#降低游离钙离子的浓度#减少草酸钙结石的形成#是尿路结

石症发生的保护性因素*

%)

+

&而另一方面#有学者认为
&2̂

!

)*̂

的尿液草酸是饮食中维生素
N

的代谢产物#维生素
N

的

摄入过量会增加人类患高草酸尿症和肾结石的风险*

&&

+

(维生

素
.

6

作为必需的辅酶在草酸代谢过程中发挥重要的作用#维

生素
.

6

可提高尿液枸椽酸的水平#维持尿液的稳定性#使内源

性草酸的排泄减少#抑制尿路结石的形成*

&)

+

(饮食中缺乏维

生素
.

6

#尿液中的草酸排泄就会增加#从而增加草酸结石的形

成#高草酸尿可诱发氧自由基的产生#造成肾小管过氧化损伤#

从而导致草酸钙结晶的沉积(维生素
V

则可预防过氧化损

伤#恢复肾组织的抗氧化机制和谷胱甘肽氧化还原系统平衡(

有研究发现#采用维生素
V

治疗动物结石#肾组织的结晶沉积

的程度随着维生素
V

剂量增加而逐渐减少*

&+

+

(维生素
Y

具

有抗结石形成的作用#其机制可能在于维生素
Y

增加尿液中

抑制物的浓度#从而阻碍结石的成核过程(

D

!

尿路结石症的人口学因素

D'B

!

性别
!

尿路结石症的发病以男性多见#可能与性激素有

关#睾酮水平升高#可增加肝脏内生草酸(雄激素能增加血清

草酸水平)尿草酸排泄以及草酸钙结晶在泌尿系统的沉积#而

雌激素却与之相反*

&2

+

(

D'C

!

年龄
!

研究发现尿蛋白的日排泄量与年龄呈反比#指出

年龄是尿路结石症的重要影响因素#

$

&*

岁的男性#尿液中含

有抑制尿路结石结晶沉积的强抑制物&绝经期女性尿液中钙的

排泄增多#可增加尿路结石症的发生*

&6

+

(内源性胰岛素三分

子缩合抑制物是尿路结石结晶沉积的强抑制物#儿童的内源性

胰岛素三分子缩合抑制物明显增高#是其他年龄的
&

!

:

倍#而

女性不同年龄的内源性胰岛素三分子缩合抑制物无差异#男性

在进入成年期后内源性胰岛素三分子缩合抑制物下降#即进入

.结石形成年龄期/#尿路结石症发病率与内源性胰岛素三分子

缩合抑制物的表达变化相平行*

&:

+

(

D'D

!

超体质量及肥胖
!

体质量指数是世界卫生组织%

Q#R

'

推荐的国际统一使用的肥胖分型标准(体质量指数的增加是

尿路结石症发生的危险因素#这是因为随着体质量指数的增

加#增加男性人群尿液中钠)草酸钙水平 #降低尿液
E

#

值&而

在女性人群#使尿液中钠)肌酐及磷酸盐水平增加#使柠檬酸与

硫酸盐水平降低*

&(

+

#当体质量指数超过
)*

#尿路结石症的发病

的发生率将明显增加*

&5

+

(

综上所述#遗传因素)饮食因素及人口学因素是尿路结石

症发生的主要影响因素#文化水平)经济收入及精神压力等也

会对尿路结石症的发病产生一定影响(因此#尿路结石症是多

种因素相互作用的结果#需对其进行综合防治(
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垂体腺瘤是神经
1

内分泌系统的常见疾病#发病率约为
%

"

%*

万#生前无任何表现#尸检时才发现有垂体腺瘤者并非少

见#尸检发现率约为
%%̂

&垂体腺瘤发病率约占颅内肿瘤的

%*̂

!

%2̂

(垂体腺瘤分侵袭性和非侵袭性两种#非侵袭性垂

体腺瘤为良性肿瘤&侵袭性垂体腺瘤%

"9=$8"=>

E

"?G"?$F

M

$3>941

C$8

#

LS;

'的生物活性介于良性和恶性之间#因其具有恶性肿

瘤的某些特性#易向周围侵袭性生长#且临床演变急剧#易复

发#治疗困难而倍受关注(除催乳素瘤一般首先采用药物如溴

隐亭治疗外#所有垂体腺瘤#尤其是大腺瘤和功能性肿瘤均宜

考虑手术治疗(垂体腺瘤的发病机制尚不完全清楚#国内外诸

多学者对它进行了大量的研究#许多研究表明垂体腺瘤的发

生)发展和侵袭与众多相关因子的异常表达有关(本文就垂体

腺瘤侵袭性相关因子的研究进展作一综述(

B

!

癌基因相关因子

癌基因是一类在生物界普遍存在的保守基因#对生物的正

常生长)发育起调节作用(癌基因及其蛋白的异常表达与肿瘤

的发生)发展)浸润及转移等生物学过程有密切关系(研究证

实
LS;

也有多种癌基因的表达*
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家族包括
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&%

)

9

&:

及
9
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基因系列(

S&%

蛋

白为原癌基因
F#?

的编码产物#是一种与
W

蛋白结构相关的

相对分子质量为
&%̀ %*

) 的蛋白质#具有三磷酸鸟苷酶活性(

Z>?4

等*

&

+证实
S&%

在
LS;

中呈明显的高表达#

F#?

基因突变

和激活与
LS;

的发生密切相关#认为
F#?

基因突变可能是肿

瘤高侵袭性的一个标志(
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基因位于
(

I

&+

#编码结合蛋白
S6&

#与
TZ;

复制的启动及细胞增殖的控制有关(有研究证实在垂体腺瘤

中有
S6&

蛋白表达#其表达水平高低反映了垂体腺瘤侵袭程

度的高低#表达高者#细胞增殖活跃#因此#

S6&

蛋白在垂体腺

瘤中的表达水平可能作为预测垂体腺瘤生物学行为的一个指

标*
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