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摘要：骨代谢异常患者其泌尿系结石的发病风险增加，而泌尿系结石患者亦常伴有不同程度的骨质流失。高钙尿是骨密度

(Bone mineral density，BMD)降低的重要临床表现，同时也是泌尿系结石的重要病因，其或是连接骨代谢异常与泌尿系结石的

纽带。通过观察一些生化指标的变化，可以评估骨密度情况及结石发生风险。及时纠正高钙尿对防止BMD的降低和结石的

发生都有帮助。本文就骨代谢异常、高钙尿及泌尿系结石三者之间的关系、生化指标的改变及针对性的治疗作一综述。
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Abstract：Patients with abnormal bone metabolism have an increasing risk of urinary calculus，while those with urinary calculus

are often accompanied with certain degree of bone loss．Hypercaciuria is not only a crucial manifestation of the decrease of bone

mineral density(BMD)，but also an important cause of urinary stone．It may be a potential link between bone metabolism disorder

and urinary stone．The change of certain biochemical indicators may evaluate BMD and risks of the recurrence of urinary stone．

Correction of hypercalciuria can prevent BMD decrease and occurrence of urinary stones．In this article，we have reviewed the

interaction among bone metabolism disorder，hypercalciuria，urinary calculus，the alternafion of biochemical indicators，and the

specific treatment．
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高钙尿是骨质流失、骨质疏松的重要临床表现。

高钙尿同样也是泌尿系结石患者最常见的代谢异

常，在含钙结石患者中约有60％存在高钙尿。探究

骨代谢异常、高钙尿及泌尿系结石三者间的关系对

防治相关疾病有着极其重要的意义。

1 骨密度降低、高钙尿与泌尿系结石的关系

高钙尿是指24 h尿钙排泄大于4 mg／kg体重。
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排除所有已知原因所致的高钙尿，称为特发性高钙

尿。有学者将特发性高钙尿分为吸收性高钙尿和空

腹高钙尿两类。流行病学调查发现，空腹高钙尿与

骨质流失及结石复发关系更为密切。

1．1 空腹高钙尿与骨密度降低及泌尿系结石

由于无外源性钙摄人，空腹高钙尿患者尿钙的

排出只可能来源于体内储存的钙，因此常出现骨密

度<bone mineral density，BMD)降低。Pietschmann

等⋯将120例结石患者分3组：不伴高钙尿组、吸收

性高钙尿组和空腹高钙尿组。结果显示，吸收性高

钙尿组与空腹高钙尿组分别有74％、92％存在BMD

低于正常，不伴高钙尿组则仅有48％存在BMD低

于正常。
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这说明高钙尿结石患者出现BMD降低更为常

见，其中空腹高钙尿则更甚。另一方面，BMD降低

的结石患者多伴有空腹高钙尿的存在。Letavernier

等旧1发现，BMD降低的结石患者，空腹尿钙显著高

于BMD正常的结石患者，并且空腹尿钙与BMD呈

负相关。

有研究认为，空腹高钙尿患者BMD降低的可能

机制为，血清钙的降低刺激甲状旁腺激素

(parathyroid hormone，PI'H)的分泌，进而使骨钙释

放以维持血钙稳定”1。然而，多数研究并未发现血

清PTH的升高旧’41。因此，空腹高钙尿患者BMD降

低是否为PTH依赖性尚待商榷。

1．2 吸收性高钙尿与BMD降低及泌尿系结石

吸收性高钙尿是由于肠道吸收钙的能力增强，

导致尿钙排泄增加。根据限钙饮食后尿钙是否正常

可将其分为I型及II型，I型即为限钙饮食后仍有

高钙尿者。I型吸收性高钙尿患者同样存在BMD

降低。Heller等¨1观察9例I型吸收性高钙尿结石

患者骨代谢情况，与健康志愿者相比，该类患者存在

骨形成减弱，骨的再吸收增强，同时可以观察到椎骨

及股骨BMD低于正常。

吸收性高钙尿结石患者出现BMD降低的原因

尚不明了，有研究认为其不仅存在肠道维生素D，

(VD，)或维生素D受体(VDR)数量及活性增加，使

得肠道钙吸收增加，其血清VD，或VDR数量及活

性同样增加，从而使骨的再吸收增强，进而导致

BMD降低M。71。然该结论尚未在人体证实，故其准

确性有待商榷。

1．3尿钙正常结石与BMD下降

绝大部分研究认为，泌尿系结石患者伴有BMD

降低是由于高钙尿所致。然而，Tugcu等¨1研究发

现，尿钙正常的结石患者同样存在轻度的BMD降

低。Tugcu认为其可能由于结石患者为避免结石复

发有意识避免钙的摄入，从而导致BMD降低。虽

然，已有循证医学证据表明除吸收性高钙尿所致结

石外，限钙饮食并不能降低结石的复发率。

1．4骨折所致高钙尿与结石

泌尿系结石是骨折病人长期卧床后较为常见的

并发症之一。因骨折而卧床的病人血钙及尿钙水平

均有不同程度的升高。Donaldson等一1观察了3位

健康成年男性绝对卧床30—36周体内钙的代谢情

况，发现卧床期间尿钙显著升高，粪便中排泄的钙也

升高，而血钙则无明显变化。这说明卧床期间肠道

吸收钙减少，钙排泄增加，而血钙维持稳定则源于骨
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钙的负平衡。Yusuf等¨叫观察了55例创伤性骨折

后卧床患者和5I例创伤性骨折能自由走动患者4

周内的血清总钙及24 h尿钙水平。卧床患者血清

总钙显著升高，而可走动患者血清总钙则无变化。

24 h尿钙无论是卧床患者还是可走动患者都升高，

并且卧床患者24 h尿钙水平显著高于可走动患者。

以上研究说明，骨折后长期卧床会导致骨钙的负平

衡，使尿钙排泄增加，加之骨折后患者常摄人更多的

钙，使尿钙排泄进一步增加。这些因素可能是骨折

后结石发病率升高的主要原因。

创伤性骨折后，血清及尿液骨转换标记物也存

在有意义的变化。Ivaska等⋯1对85例女性创伤性

骨折患者进行研究，观察了创伤前、创伤即刻(1日

内)及创伤康复期的血清及尿液骨转换标记物

(bone turnover markers，BTMs)，如血清I型胶原交

联C．末端肽(S-CTX)、抗酒石酸酸性磷酸酶5b

(TRACPSb)、I型原胶原N．端前肽(s．PINP)、血清

骨钙素、尿脱氧吡啶啉、尿骨钙素)，发现创伤性骨

折即刻BTMs与创伤前相比没有明显变化，而创伤

后4个月的BTMs各指标除尿骨钙素外都显著升

高，说明骨折后康复期骨形成与骨的再吸收都增强。

然而，骨折后即刻的血清及尿液钙、磷代谢变化仍缺

少大样本研究。

2 BMD降低、高钙尿与泌尿系结石生化指

标的改变

伴BMD降低的高钙尿结石患者，常可观察到血

液及尿液中一些生化指标的改变。通过检测这些指

标来评估骨代谢及预测结石复发具有重要意义，亦

有利于更深入地研究高钙尿及BMD降低的病理机

制。

2．1空腹尿钙／尿肌酐

空腹尿钙／尿肌酐是评估高钙尿患者骨的再吸

收状况非常重要的指标。限钙饮食1周后，测定清

晨空腹尿钙与尿肌酐比值，当该比值大于0．11时，

表明尿钙来源于骨钙的负平衡112]。Arrabal等¨副研

究发现，伴BMD降低的结石患者，空腹尿钙／尿肌酐

值明显高于非结石人群，且该类患者血清B—

crosslaps水平也显著增高，这为空腹尿钙／尿肌酐值

评估骨代谢状况提供了依据。Letavernier等旧1对65

例伴有低BMD的特发性高尿钙结石患者，采取限钙

饮食2天后测量空腹尿钙／尿肌酐值，结果显示，

BMD降低患者的值明显高于正常骨密度者。他还

发现空腹尿钙／尿肌酐值高于0．25时，低BMD风险
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增加3．8倍。

2．2骨代谢标记物

骨形成标记物有碱性磷酸酶、骨钙素，骨再吸收

标记物有13-crosslaps和羟脯氨酸。特发性高钙尿结

石患者，骨代谢标记物都有不同程度的升高∞’H4引。

Pricop等[31发现，复发性肾结石患者血清碱性磷酸

酶升高。Arrabal等¨41发现B—crosslaps与椎骨T分

数呈负相关，与骨钙素、尿钙则呈正相关。骨代谢标

记物升高表明，结石患者骨形成与骨再吸收都增强，

而存在高钙尿原因则为骨再吸收大于骨形成。

2．3细胞因子

BMD降低的高钙尿结石患者，一些细胞因子

(如IL．1、IL．6、TNF、GM—CSF等)含量常增高。最

近，Santos等¨叫发现特发性高钙尿人群血清MCP一1

含量明显高于尿钙正常人群，而尿液MCP．1含量则

与BMD呈正相关。有学者认为，IL一1、IL-6、TNF、

GM—CSF等都是通过与核因子KB受体活化因子配

体(RNAKL)结合，刺激破骨细胞增殖及功能表达，

从而导致高钙尿及BMD降低¨“。

2．4 PTH与活性VD，

PTH与活性VD，是调节钙磷代谢最主要的激

素，对结石病因诊断有莫大的帮助。但有研究表明，

血清PTH及活性VD，水平对预测结石复发及评估

BMD并不起重要作用‘1 8|。除原发性甲状旁腺功能

亢进以及肾钙漏所致的继发性甲旁亢可以检测到

PTH升高外，其他类型的高钙尿并不出现明显的

PTH升高。血清活性VD，水平增加是导致吸收性

高钙尿的重要原因之一，以往认为其血清含量的增

高是导致泌尿系结石形成的重要原因。然而，Tang

等¨引就国家健康与营养检查数据III(NHANES 111)

进行分析发现，结石患者与非结石患者血清VD，水

平并无差异，并且较高的血清VD，水平并不增加肾

结石的发生风险。因此，血清VD，水平似对预测结

石复发亦无重要价值。

2．5尿构橼酸水平

低枸橼酸尿不仅是泌尿系结石的重要病因，并

且尿枸橼酸水平与骨密度呈正相关¨⋯。其可能原

因为低枸橼酸尿常伴随着体内持续性的代谢性酸中

毒，这同样使得骨再吸收活性增强，最终导致BMD

降低。Arrabal等旧刚同时还发现，空腹尿钙／尿枸橼

酸值对评估结石复发具有重要价值，当比值大于

0．25时，结石更易复发。

3 BMD降低、高钙尿与泌尿系结石的治疗

3．1饮食调节

尿钙排泄受所摄人营养物质的影响，包括钠、

钾、磷、蛋白质、碳水化合物等。研究发现，钠摄人每

增加2．3 g／d，尿钙排泄就增加20～40 mg／d。因

此，对高钙尿患者主张限钠饮食。血清磷的水平对

尿钙的排泄也有重要影响，肾磷漏以及持续性的低

磷血症刺激肾脏产生活性VD，，刺激肠道增强对钙

的吸收，从而导致高钙尿。因此，主张足够磷的摄

入。

钙的摄人也极大地影响尿钙的排泄。高钙尿患

者严格限制钙的摄入，会增加骨钙的流失。并且限

钙饮食并不能减少结石的发生，因为其增加了肠道

对草酸的吸收，反而增加了结石的发病风险旧“。因

此，保持1000～1200 mg／d的钙摄人对防治BMD降

低及结石复发均有益处¨“。

蛋白质摄人对尿钙的影响甚至超过钙摄人对尿

钙的影响。蛋白尤其是动物源性蛋白常会导致高钙

尿。其机制为蛋白质在代谢过程中增加了体内酸负

荷，过度的酸负荷增加骨的再吸收，从而导致高钙尿

及骨质流失¨“。因此，主张每日蛋白摄入不超过1

—1．5 g／kg，不仅有利于维持骨钙平衡，也能预防结

石复发‘1 2|。

尽管饮食调节对降低尿钙排泄及维持骨钙平衡

有一定效果，然而，Schwaderer等∞3o的实验发现，对

于高钙尿儿童患者，单纯饮食调节并不能纠正BMD

的降低，而在饮食调节的基础上配合药物治疗则更

为有效。

3．2药物治疗

噻嗪类利尿剂主要是通过提高近端和远端小管

对钙的重吸收来治疗高钙尿。近年来的研究发

现心引，噻嗪类利尿剂提高了肾小管上皮细胞瞬时性

钙离子通道5(TRPV5)的表达，使得钙重吸收增加。

Pearle等心纠对于含钙结石患者使用噻嗪类利尿剂

治疗不少于2年，发现结石复发率明显降低。同时，

多数研究发现噻嗪类利尿剂能提高骨密度，降低骨

折的发生风险心6矧。其疗效在动物实验中亦能得

到证实，Bushinsky等心副以氯噻酮喂食大鼠，发现大

鼠中轴骨与附肢骨的BMD都有显著提高。

枸橼酸盐可以显著降低结石的复发率。同时，

枸橼酸盐亦能有效降低尿钙的排泄，对提高BMD有

一定的帮助。Schwaderer等旧纠用枸橼酸钾配合饮

食调节与单纯饮食调节做对照来治疗特发性高钙尿

儿童，其结果显示，单纯饮食调节并不能改善骨密

度，而饮食调节配合枸橼酸钾治疗，L1一L4骨密度则

总体上升。Vescini旧引用枸橼酸钾治疗含钙结石患
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者2年，

发现患者前臂BMD显著提高，但治疗前后患者

尿钙并无变化。Vescini认为枸橼酸钾能提高BMD

的原因可能为，碱性枸橼酸钾能中和人体内源性酸，

从而减少骨的再吸收。中性或碱性正磷酸盐常用来

治疗骨质疏松及高钙尿性肾结石，其降低尿钙及提

高BMD的机制为，正磷酸盐能抑制肾脏1-羟化酶，

从而抑制活性VD，的合成，减少肠道对钙的吸收及

骨的再吸收。正磷酸盐还能直接抑制破骨细胞活

性，促进BMD的上升。此外，它还能增加尿枸橼酸

及尿焦磷酸的含量，这对预防结石复发有重要意

义口0|。Arrabal等[3¨分别用二磷酸盐和二磷酸盐+

氢氯噻嗪治疗骨质疏松的高钙尿患者，在治疗6个

月、2年观察尿液生化及BMD情况，发现两组尿钙

都有降低，而骨密度都增加，且二磷酸盐+氢氯噻嗪

组疗效更显著。该试验证实了正磷酸盐对降低尿钙

排泄，提高BMD的作用。

骨代谢异常与泌尿系结石的因果顺序尚未确

定，高钙尿为两者间存在相关性提供了合理的解释。

高钙尿的出现预示肠道钙吸收，肾钙的重吸收及骨

钙的再吸收三者维系的平衡被打破。纠正高钙尿既

能防止BMD的降低亦能预防泌尿系结石的发生。

血清及尿液生化指标的改变对评估骨代谢异常及结

石复发有一定的意义。进一步探究骨代谢异常与泌

尿系结石的关系，对防治骨质流失及结石复发尤为

重要。
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