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肾结石防治的现状与前景

杨嗣星，宋 超，廖文彪
（武汉大学人民医院泌尿外科，武汉　430060）

【摘 要】目的：总结近几年肾结石防治的最新成果，并基于前人经验和本团队的实践，展望肾结石防治的前景和发展方向，为

肾结石防治研究提供全新的理念。方法：检索了PubMed、中国知网、万方数据库中近 5年发表的有关肾结石防治相关的文献，

共纳入高质量的论文包括 40篇临床研究和 20篇基础研究。结合这些研究和本团队的经验及思考，对近 5年来肾结石防治研

究现状和前景进行讨论。结果：近几年肾结石防治研究取得了丰硕成果，其临床研究主要集中在术前肾结石成分分析、肾结石

碎石术式及设备、结石药物治疗等方面；基础研究则集中在晶体介导的肾小管上皮细胞损伤、免疫细胞调控、代谢调控机制以

及基础研究实验模型等方面；首次提出“极致软镜技术”的概念。结论：近 5年来肾结石防治成果卓越且具有广阔的前景。展

望未来，手术治疗肾结石有望通过“极致软镜技术”实现对肾结石患者最高的清石率、最小的并发症、最少的康复时间和全程舒

适无痛化的诊疗目标；肾结石的病因学研究有望在结石晶体结构、肾小管上皮细胞损伤后的修复机制、新型肾结石实验模型的

建立等方面另辟蹊径，以突破现今肾结石基础研究成果转化的瓶颈。
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Current status and prospects of the prevention and treatment of 
kidney stones

Yang　Sixing，Song　Chao，Liao　Wenbiao
（Department of Urology，Renmin Hospital of Wuhan University）

【Abstract】Objective：To summarize the latest achievements in the prevention and treatment of kidney stones in recent years，to look 
forward to the prospects and development direction of the prevention and treatment of kidney stones，and to provide brand-new 
concepts for research on the prevention and treatment of kidney stones. Methods：PubMed，CNKI，and Wanfang Data were searched for 
articles on the prevention and treatment of kidney stones published within the past five years，and high-quality articles（40 clinical 
studies and 20 basic studies） were included. With reference to these studies and the experience and thoughts of our team，this article 
discusses the current status and prospects of research on the prevention and treatment of kidney stones. Results：In recent years，
substantial achievements had been obtained for research on the prevention and treatment of kidney stones. Related clinical studies 
mainly focused on the composition of kidney stones，lithotripsy procedures and equipment for kidney stones，and pharmacotherapy 
for kidney stones，while basic studies mainly focused on crystal-mediated renal tubular epithelial cell damage，immune cell regulation，
metabolic regulation mechanism，and experimental models for basic research. The concept of “extremely flexible ureteroscopy” was 
proposed for the first time. Conclusion： Great achievements have been made for the prevention and treatment of kidney stones in the 
past five years，showing a promising future. In the future，surgical treatment of kidney stones is expected to achieve the goal of the highest 
stone removal rate，the lowest number of complications，the shortest rehabilitation time，and a comfortable and painless diagnosis and 
treatment process through the technique of “extremely flexible ureteroscopy”. The research on the etiology of kidney stones may help to 
break through the bottleneck of the transformation of basic research findings for kidney stones from the aspects of the crystal structure 
of kidney stones，the repair mechanism of renal tubular epithelial cell damage，and the new experimental models for kidney stones.
【Key words】kidney stones；clinical research；basic research；current status；prospects

肾结石是泌尿外科常见疾病，其高患病率、高复发率、高 住院结构占比以及高治疗成本的特点，给患者家庭和社会带

来了严重的负担[1-2]。为达到结石预防和治疗一体化的肾结

石防治目标，泌尿外科学者们在肾结石防治的临床研究和基

础研究上做出了许多尝试和努力。近些年来，在中华医学会

泌尿外科分会、中国尿结石联盟等组织的领导下，我国的肾

结石防治无论在临床还是在基础研究方面都取得一系列丰
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硕的成果，这极大地推动了肾结石防治研究的进步。本文就

近几年来肾结石防治的临床及基础研究现状进行总结和讨

论，并基于前人的经验和本团队的实践，展望我国肾结石防

治的前景。在临床研究领域上创新性地提出“极致软镜技

术”的概念，在基础研究领域上提出以晶体学、细胞修复、大

动物结石模型为研究方向的理念，从而为肾结石防治提供新

的见解和发展方向。

1　肾结石防治的临床研究

1.1　研究现状

临床研究是医学创新和发展的基石，是保障患者安全和

提高医疗质量的关键助力。近些年来，一大批创新性及技术

改良的临床研究如雨后春笋般涌现。

肾结石术后常规做结石成分分析已相当普及，但术前肾

结石成分分析对治疗有重要的指导意义。双源双能量 CT
（dual-source dual-energy CT，DSDECT）术前可分析出肾结石

的主要成分[3]，但对于非尿酸结石的分辨能力仍存在争议[4]。

添加碘图像可增加对非尿酸结石的识别[5-6]。同步辐射X射

线计算机显微断层成像可以在不破坏结石完整性的情况下

对其进行分析和三维重建，成功地对草酸钙结石和磷酸铵镁

结石进行鉴别[7]。

新近研究发现联合羟基柠檬酸[8]、盐酸坦洛辛[9]、酮咯酸

氨丁三醇与间苯三酚[10]等药物在一定程度上优化了体外冲

击波碎石术的碎石排石效果。多项随机对照试验证实我国

自主研发的物理振动排石机可以有效且安全地促进手术

后残石清除[11-12]，也可直接用于 1~2 cm的输尿管结石的排石

治疗[13]。

在 经 皮 肾 镜 取 石 术（percutaneous nephrolithotripsy，
PCNL）技术方面，一系列创新及改良术式如微通道、超细镜、

针状肾镜、无管化等使 PCNL 更加贴近微创安全的治疗目

标[14]。采用负压吸引末端可弯曲鞘对RIRS术中维持液体灌

流和降低肾盂内压有显著效果，有助于提高RIRS的清石率,
缩短手术时间和减少术后并发症[15-16]。一次性电子输尿管

软镜（single-use flexible ureteroscopes，su-fURS）可以降低原

来使用可重复输尿管软镜所花费的医疗成本[17]。前瞻性多

中心随机对照研究发现国产 su-fURS 治疗上尿路结石具有

良好的安全性和有效性，并且其器械故障/缺陷率、碎石成功

率以及不良事件发生率与可重复使用输尿管软镜无明显差

异，在术中图像质量方面优于可重复使用输尿管软镜[18-19]。

机器人辅助下的RIRS已经在猪肾结石模型中被证实是一种

安全可行的碎石方式[20]。除了碎石清石之外，输尿管软镜镜

检和镜下消融术对上尿路来源血尿有着重要的诊断和治疗

作用[21]。

激光设备的发展极大地推动肾结石治疗的进步。传统

钬激光有热效应明显、结石位移、结石难以粉末化 3大不可

忽视的缺陷[22]。摩西技术通过降低与结石的反作用力，使每

次调整光纤至结石表面的时间缩短，进而在一定程度上加快

结石消融和缩减手术时间[23]。铥光纤激光被认为是有效且

安全的碎石治疗方案，在增加清石率和减少手术并发症方面

优于钬激光，有可能挑战钬激光在尿路结石治疗中的主导地

位[24-25]。新近报道了1项采用飞秒激光（femtosecond laser）粉

碎尿路结石的体外研究，发现飞秒激光通过等离子体介导的

烧蚀机制可以产生比钬激光更小的结石碎片，以及安全

可控的热效应，这为飞秒激光在肾结石的防治研究提供了

基础[22]。

RIRS 术后易出现发热、感染、尿脓毒血症等并发症[26]。

我国学者提出“智能控压”理念，在输尿管软镜通路鞘上连接

压力传感器和智能控压冲洗抽吸平台，明显提升了 RIRS的

安全性[27]。He XL 等[28]报道 1 项 RIRS 联合智能控压清石系

统成功治疗鹿角形肾结石的病例。由波士顿科技公司生产

的 LithoVue Elite 一次性软性输尿管已经通过临床验证，具

有压力传感功能的 LithoVue Elite系统在进行输尿管镜碎石

术时能准确地测量肾盂内压[29]。

术前研究肾盂肾盏分枝状结构对RIRS有重要的指导意

义。通过 CT三维重建结合计算机辅助学习以及 3D打印技

术，再与尸体肾脏的解剖研究进行匹配，以提高体内研究的

准确率[30-32]。另有 Sampaio 分类、改良的高泽肾盂解剖学分

类等[33-34]方法可对术后清石率进行评估，以减少和预防术后

并发症[35]。

药物治疗也是肾结石治疗的重要部分。我国中药创新

药广金钱草总黄酮胶囊对输尿管结石具有排石、溶石、预防

复发的疗效且具有较高的安全性[36-37]。我国学者研发的口

服草酸降解酶，既能降低食源性草酸又能降低内源性草酸，

对草酸代谢异常及高草酸血症患者有很好的疗效[38]。另外，

Langman CB等[39]的前瞻性随机对照试验表明口服草酸降解

酶 ALLN-177 通过降解胃肠道中的饮食草酸而减少草酸吸

收，从而有效地缓解了继发性高草酸尿及其并发症。葡萄糖

酸锌能显著提高人体内草酸代谢细菌的丰度，提高乳酸杆菌

和草酸降解酶的活性[40]。本团队发现五味子乙素能有效增

加肾结石中肾小管上皮细胞的细胞活力，减轻线粒体功能紊

乱、氧化应激和铁死亡[41]。另外，还有黄精、云木香等中药也

有一定的肾结石保护作用[42-43]。

1.2　前景展望

随着人工智能的发展和广泛应用，手术治疗肾结石的

前景可能会发展为仅仅采用 2 种手术，即完全经人体自然

腔道手术和体外冲击波碎石手术来完成，而不再采用经皮

肾镜手术。

首先是全民医保的覆盖。根据《“十四五”全民医疗保障

规划》，我国已建成全世界最大、覆盖全民的基本医疗保障

网，基本医疗保险覆盖 13.6 亿人，覆盖率稳定在 95% 以上。

如B超、X线、CT等与肾结石诊断相关的影像学检查均纳入
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医保。并且根据《健康管理蓝皮书：中国健康管理与健康产

业发展报告No.5（2022）》显示，2011年至 2020年中国的健康

检查率稳步上升，覆盖总人口数的 30%，这使得更多无症状

肾结石被及时发现。

另一方面，随着新型激光设备、新型一次性电子软镜、末

端可弯曲鞘、肾盂内压监控及负压吸引技术的发展和临床应

用，加之对肾内集合系统认识的进一步深化、影像组学技术

在术前对结石成分的预判及AI、机器人技术的加持，已经使

得软性输尿管镜术全面演进，实现代际跨越，使其更广泛地

应用于现代肾结石的碎石、清石之中。而舒适化医疗及快速

康复技术，更使得患者在更短的时间内实现无痛化快速康

复。这些技术的优化组合应用被称为“极致软镜技术”，即医

务人员通过完全经自然腔道的多种先进技术及设备加持下

的 RIRS配合舒适化医疗的诊疗理念，实现对肾结石患者最

高的清石率、最小的并发症、最少的康复时间和全程舒适无

痛化的诊疗目标。

极致软镜技术的概念包含的最重要内容是：完全经自然

腔道处理各种肾结石；最高的清石率、最小的并发症、最快康

复和全程舒适化无痛化。实现极致软镜技术需要施术者对

输尿管软镜的操作十分熟练，并且清晰地掌握肾集合系统结

构，特别是针对以下技术要点：①术前评估，包括患者结石负

荷（包括结石CT值）、集合系统解剖结构、尿路感染状态、术

前是否服用抗凝药物等；②术中各种设备技术的合理使用，

包括使用直径合适的负压末端可弯曲软镜鞘、术中采用智能

控制的灌注及吸引一体化装置、采用碎石能力更强的激光进

行碎石、碎石后进行在软镜引导下对负压鞘末端进行移位以

清石；③围手术期舒适化管理及快速康复；④术后疗效评定

及随访，建议采用腹部非增强CT进行评估，一般术后 3 d及

4周评估结石清石率。

极致软镜技术有着广阔的前景和未来，多种新型技术和

治疗理念可以通过联合应用发挥“1+1>2”的效果，从而提升

其碎石清石能力和安全性，甚至可能取代PCNL在大负荷结

石治疗中的主导地位。目前极致软镜技术理念还在初级阶

段，还缺乏高质量证据证明其优越性。因此需要整合关键性

技术，形成标准化流程，并设计多中心随机对照研究，比较其

与传统RIRS及PCNL技术在大负荷结石方面的疗效。

2　肾结石防治的基础研究

2.1　研究现状

相对于肾结石防治的临床研究所取得的丰硕成果，肾结

石的基础研究尤其是肾结石形成的分子学机制研究相关的

临床转化成果则稍显薄弱。基础研究的具有产业化转化的

成果更值得期待。

肾结石形成的分子学机制主要集中在诱发结石形成的

晶体介导的肾小管上皮细胞损伤机制、免疫细胞调控机制、

代谢调控机制等方面。本研究团队于 2020年首次发现肾结

石形成过程中晶体介导肾小管上皮细胞发生铁死亡[44]；接着

发现草酸晶体激活肾小管上皮细胞自噬导致NCOA4引发的

铁蛋白吞噬，从而发生细胞铁死亡[45]；另一项研究结果表明

草酸晶体介导的肾小管上皮细胞外泌体AMBRA1通过旁分

泌效应激活邻近细胞的铁死亡[46]；褪黑素通过AMPK信号增

强PINK1调节的线粒体自噬，从而减少肾小管上皮细胞铁死

亡，发挥对肾结石保护作用[47]。近期本团队还设计了一种靶

向晶体介导的肾小管上皮细胞内GPX4的CRISPR-dCas13d-
eIF4G系统，该系统可以在不改变转录的情况下选择性地促

进GPX4蛋白质表达上调，从而减轻肾结石中的肾小管上皮

细胞铁死亡[48]。还有其他学者在草酸钙肾结石中肾小管上

皮细胞铁死亡机制也有许多成果报告，这些研究共同为肾结

石相关的铁死亡的药物研发提供了丰富的理论依据。细胞

凋亡作为细胞程序性死亡的经典方式，近几年热度仍然很

高，诸如miR-184/Rap1、FKBP5/NF-κB信号等新发现为肾结

石中肾小管上皮细胞凋亡机制添加了新的见解[49-50]。另外，

RIPK3或者 MLKL 介导的坏死性凋亡、NLRP3-GSDMD 信号

介导的细胞焦亡参与草酸钙肾结石形成的新机制也被

报道[51-53]。

近年来以巨噬细胞为代表的免疫调控机制在肾结石中

越来越受重视。过去，巨噬细胞在肾结石中的作用往往集中

在晶体吞噬、炎症损伤、上皮细胞调控等方面。本研究团队

发现肾小管上皮细胞内FKBP5/NF-κB促进肾巨噬细胞炎性

极化从而参与草酸钙肾结石的发生发展[50]。Yuan TH等[54]发

现肾巨噬细胞 STAT6通过抑制脂肪酸氧化而减少巨噬细胞

炎性极化从而抑制肾结石的形成。近期，He J等[55]发现肾髓

质巨噬细胞通过整合素β1与肾小管上皮细胞连接而形成上

皮样突起，从而吞噬肾小管腔内晶体颗粒，这种主动迁移“监

测”和吞噬肾小管腔内晶体的方式为肾结石的形成机制打开

了新的局面。

代谢调控机制在肾结石形成过程也扮演着重要的角色。

近年来代谢组学分析技术的普及让学者们发现越来越多的

代谢调控机制，特别是脂肪酸代谢机制。Wang R 等[56]发现

在草酸钙肾结石患者的尿液和血清中棕榈酸水平明显增加，

并且通过多不饱和脂肪酸和磷脂酸代谢失调导致肾小管上

皮细胞发生铁死亡，从而促进草酸钙肾结石的形成。短链脂

肪酸通过调节巨噬细胞和中性细胞浸润而减少小鼠肾脏草

酸钙晶体形成[57]。琥珀酸通过抗炎、抑制细胞黏附和成骨分

化而抑制肾结石形成[58]。

基础研究的实验模型对揭示草酸钙肾结石形成机制和

药物开发有着重要的战略意义。目前常用的草酸钙肾结石

的体外实验模型是以草酸钙晶体干预 HK-2 细胞为代表的

细胞-晶体反应模型[46]，体内实验模型是以乙二醇干预 SD大

鼠[44]和乙醛酸干预 C57BL/6 小鼠[50]为代表的诱发性结石动

物模型。然而，这种诱发性结石动物模型是否真正切合草酸
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钙肾结石形成的病理过程还未可知。在这种担忧下，有研究

总结了狗、猫、水濑、亚洲小爪水獭、雪貂等大型动物的肾结

石特点，为大型动物成为自发性肾结石动物模型打开了新的

局面[59]。

2.2　研究前景

基础研究对肾结石的防治至关重要。然而，数十年的基

础研究最终形成临床转化的研究成果寥寥无几。因此，泌尿

外科学者对肾结石的基础研究的方向和路径应该做出改变、

另辟蹊径，从以下几个方面对肾结石形成机制进行深入探究

可能会实现良性的科技成果转化。

首先，肾结石的晶体学研究大有可为。结石晶体是如何

形成的，机体的保护机制又是如何清除结石晶体的；在不同

条件下，同一组分可能会由于优势晶面和晶体成核、生长途

径的不同而形成结构差异很大的晶体，不同结构的晶体对肾

小管上皮细胞造成的损伤及其机制各异[60]。随着科学技术

和实验设备的发展，将越来越有希望从肾结石晶体的晶

面、晶向和生长模式等方面入手以阐明肾结石的形成和发

展机制。

其次，机体对外来入侵带来的损伤向来具有很强的修复

能力，肾小管上皮细胞也不例外[61]。草酸、钙、尿酸等晶体作

用于肾小管上皮细胞所致炎症损伤应该很快得到修复；为什

么肾结石形成过程中肾小管上皮细胞的损伤修复平衡被打

破，肾小管上皮细胞修复的功能被抑制，直至晶体不断损伤

肾小管上皮细胞且晶体黏附、聚集、生长形成结石，此路径应

该引起高度重视；特别是巨噬细胞本身对晶体吞噬作用[55]，

以及巨噬细胞-肾小管上皮细胞交互的抗炎作用[50]。

另外，肾结石基础研究的实验模型也应引起关注。最符

合人体肾结石状态的模型是结石自然形成的大动物模型如

狗、猫、水濑、亚洲小爪水獭、雪貂等[59]。地质生物学研究显

示草酸钙结石在自然形成时会经历多次溶解和重塑，这种生

物矿化过程与地质环境的成岩相变类似[62]。因此，结合生物

矿化理念的自然形成的结石动物模型可能会对肾结石防治

研究带来重大的突破，这种医学联合矿物学、地球化学、生物

学、仿生学等学科的交叉基础研究将会是未来的主流趋

势[63-64]。

肾结石防治研究的最终服务对象是肾结石患者，基于临

床角度发现问题，然后把问题带到临床研究和基础研究进行

设计和实验，接着把研究的成果进行转化，最终应用到临床

服务于患者，这种肾结石研究模式是应该大力提倡的。
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