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摘  要 

泌尿系结石是泌尿系统常见疾病之一，肠道微生物组可能在肾结石的发病机制和预防中起重要作用。研

究提示草酸钙结石患者肠道菌群有其独特分布。产甲酸草酸杆菌、双歧杆菌、乳酸杆菌、大肠埃希菌和

雷氏普罗威登斯菌等菌群与结石成分有密切的关系，本文对肠道菌群对泌尿系结石成分影响的相关研究

作一述评。 
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Abstract 
Urinary calculi is one of the common diseases of urinary system. Intestinal microbiome may 
play an important role in the pathogenesis and prevention of kidney stone. The study suggests 
that the intestinal flora of patients with calcium oxalate stones has its unique distribution. 
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Oxalobacteria formate, Bifidobacterium, Lactobacillus, Escherichia coli and Providence reesei 
are closely related to the composition of urinary calculi. This paper reviews the related studies 
on the effect of intestinal flora on the composition of urinary calculi. 
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1. 肠道菌群作用 

对于人类来说，肠粘膜代表着一个庞大的微生物生态系统，包含了数万亿个微生物细胞。根据来自

美国、中国和欧洲 1200 人的一项数据，对人类粪便微生物基因组进行了综合分类，确定了这些粪便微生

物基因组中的 990 万个微生物基因[1]。十亿多年来，哺乳动物与微生物的共同进化导致了相互依赖，因

此，肠道微生物群在宿主免疫应答的成熟和持续教育中起着关键作用；提供对病原体过度生长的保护[2]；
影响宿主细胞的增殖和血管化；调节肠道内分泌功能，神经信号，骨密度；提供能量来源(占宿主每日能

量需求的 5%至 10%)；生物合成维生素，神经递质，和其他多种尚未知目标的化合物；代谢胆汁[3]；对

特异性药物进行反应或修饰；以及消除抗肿瘤药物[4]。这些微生物与健康的相关性可能因人而异。由于

肠道微生物群的多种功能，它们成为一系列疾病，包括泌尿系结石研究的焦点。 

2. “肠–肾轴”理论与草酸钙结石的关系 

目前已知不同性别、年龄、BMI、结石位置和地理区域患者的结石成分差异显著[5]，据国内王坤杰

[6]等人一些研究发现，草酸钙肾结石与非结石患者肠道微生物菌落存在明显差异，胃肠系统在特发性草

酸钙肾结石的病理生理学中也起着关键作用，肠粘膜的吸收始终影响体内钙和草酸代谢，是高钙尿症和

高草酸尿症的根本驱动因素，这是草酸钙结石形成者中发现的两种最重要的促结石性尿代谢异常[7]。“吸

收性高钙尿症”和“肠内高草酸尿症”的概念意味着肠道和肾脏之间存在相互作用，从而导致草酸钙结

石的病理生理学[7]。最近，Tasian 等人报道，抗生素的应用与肾结石患病率增加有关，这表明肠道微生

物群可能影响肾草酸钙结石的形成[8]。此外，一些研究发现，肠道微生物群与草酸钙结石有关，并发现

了草酸杆菌，草酸杆菌可以降解草酸盐[9]。因此，肾草酸钙结石形成的潜在机制仍然模糊不清，需要更

深入的探索。Ritz 观察到血液透析患者透析过程中的一过性肠道灌注不足引起的肠黏膜缺血–再灌注损

伤，肠道内的细菌、内毒素穿过受损肠黏膜屏障进入血液循环，大量的毒素堆积使机体产生一系列不良

反应[10]。Meijers 等人于 2011 年在国际透析大会上提出“肠–肾轴”理论，该理论阐释肾与肠道之间在

生理及病理上的密切关系，并揭示肠道菌群紊乱在慢性肾疾病病情进展中扮演的重要角色[11]。近年来已

有研究发现肾疾病与肠道之间的双向作用：一方面，肾疾病可以引起肠道菌群失调即肠道屏障功能受损

[12] [13]；另一方面，肠道稳态的破坏有利于肠源性毒素的产生及肠道细菌、内毒素的易位，增加尿毒症

及全身炎症，反过来进一步加重肾疾病的进展，形成恶性循环[14] [15]。随着对肠、肾之间病理生理的深

入研究，“肠–肾轴”理论也不断发展。利用肠道菌群治疗各种肾疾病的策略也应运而生，其中部分肠

道菌群因其具有可代谢草酸的能力而备受关注。肠道菌群通过“肠–肾轴”途径影响体内草酸的形成，
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从而抑制草酸类结石的形成，已成为目前结石研究的热点。 

3. 饮食在肠–肾轴中的作用 

3.1. 肾结石相关肠道菌群生态失调的决定因素 

由于抗生素治疗的增加与肾结石相关的肠道和尿液微生物群生态失调[16]。这一假设得到了两项基于

人群的大型流行病学研究的支持，这些研究表明，终生接触抗生素，尤其是年轻时发生的长期治疗，与

患肾结石疾病的风险增加有关[8]。在一项参加健康研究 5010 名女性中，在 40 至 49 岁和 40 至 59 岁年龄

段内累积使用抗生素 2 个月或更长时间与发生肾结石的发生风险显著相关[17]。 
虽然长期接触抗生素能够破坏肠道微生物群组成，从而引起长期改变，但它只是与肠道微生物群组

成相关的众多环境因素之一[18]。Zhernakova 及其同事在荷兰 1135 名受试者群体中进行的宏基因组关联

研究表明，与生活方式，饮食，疾病和药物相关的几个因素与肠道微生物群组成的个体间差异有关[19]。
在这些因素中，饮食因素是最长和最复杂的因素[19]。 

基于上述研究结果，对参与人员进行了全面的营养调查，比较了结石组和对照组之间的粪便微生物

群组成成分。与无石对照组相比，结石组通常具有较高的盐和动物蛋白摄入量，以及更低的钙和水果及

蔬菜摄入量。因此，结石形成者和对照者之间肠道微生物群组成的差异可能至少部分取决于不同的饮食

习惯，营养可能是驱动肾结石疾病中所谓的“肠–肾轴”的主要力量之一。 
虽然迄今为止没有专门针对这一主题的研究，但有很多证据表明，与肾结石相关的饮食改变有可能

影响微生物群的组成。 

3.2. 盐与微生物群 

高盐摄入量被认为是有利于钙结石形成的主要营养失衡之一，特别是通过增加尿钙排泄和减少生石

抑制剂(如柠檬酸盐)的尿排泄[20]。饮食中限制食盐与尿钙排泄的减少和特发性钙结石形成及复发的预防

显著相关。 
几个世纪以来，盐一直被用作治疗某些疾病。然而，盐摄入量对肠道微生物群的影响直到最近才被

研究。在停止高血压的饮食方法(DASH)钠摄入研究中，Derkach 及其同事显示，在 119 名高血压高危患

者中，不同水平的盐摄入量与几种代谢物的不同尿水平相关，包括一些肠道微生物来源[21]。也就是说，

高盐摄入量与脂肪酸、苯甲酸盐、吲哚、异戊酸酯、蛋氨酸和色氨酸代谢相关的化合物以及微生物代谢

物 4-乙基苯基硫酸盐和 4-羟基苯基吡鲁酯的尿水平降低有关[22]。 
盐摄入可以调节肠道微生物群组成的假说后来在动物研究中得到了证实。在饮用水中给予小鼠 2% 

NaCl 导致诱导肠道微生物群生态失调，肠道粘膜通透性升高，肠道细菌易位到肾脏，诱导高血压和肾损

伤[22]。高盐饮食对小鼠微生物群最强的影响是乳酸菌的消耗。这种改变也与 T 辅助 17 细胞的诱导有关，

可能通过维持自身免疫来导致高血压[23]。高盐饮食还与三甲胺 N-氧化物(TMAO)的小鼠血浆浓度增加有

关，TMAO 是由肠道微生物群产生的心血管疾病的新标志物[23]，以及小鼠肠绒毛和隐窝的形态改变[24]。
添加含有乳酸杆菌或甜菜碱益生元补充剂的益生菌混合物几乎能够完全抵消高盐饮食对小鼠微生物群多样

性和血压的有害后果[25]。上述研究表明肾结石相关的肠道微生物群生态失调至少部分取决于食盐的摄入量。 

3.3. 动物蛋白与微生物群 

动物源性的高蛋白摄入一直被认为是钙肾结石的重要危险因素。动物蛋白可提高肾酸负荷，这与减

少结石发生抑制剂如柠檬酸盐有关[25]。同时氨基酸和蛋白质补充剂也与尿钙排泄增加有关，而少量蛋白

质摄入可减少钙排泄。因此，限制动物蛋白摄入是预防结石复发的基本措施之一。在迄今为止发表的关
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于钙肾结石饮食预防的唯一严格随机对照试验中，经 5 年随访证明，与对照低钙饮食相比，均衡动物蛋

白摄入在减少肾绞痛复发方面更为有效[26]。 
在几项动物实验中进行了蛋白质摄入量与肠道微生物群组成之间的关系研究，结果出现了相互矛盾

的结果，这与几项实验喂食不同来源的蛋白质有关。喂食高蛋白饮食的大鼠在肠道微生物群组成中表现

出促炎性变化，病理因子(如大肠杆菌/志贺氏菌和肠球菌)过度表达，与短链脂肪酸(SCFAs)合成相关的肠

道微生物(如粪便杆菌)的消耗以及粘膜的保护相关的肠道微生物，如阿克曼氏菌[27]。当蛋白质是动物来

源时，特别是鸡肉来源的蛋白质，可能与大鼠肠道微生物群组成的积极变化有关，包括阿克曼氏菌[28]，
乳酸杆菌和产生 SCFA 的相关肠道细菌的过度生长。 

最近的一项实验研究表明，蛋白质摄入对小鼠肠道微生物群组成的影响可能取决于蛋白质的绝对量，

其中有益类(如产生 SCFA 的属)在适度摄入蛋白质具有最高的表达性，而对于非常高或非常低的摄入量，

则具有最低表达性[28]。因此，蛋白质摄入与微生物群组成之间的关系可以是 U 形的。 
这些研究强调，高蛋白饮食与胆汁耐受细菌(Alistipes, Bacteroides, Bilophila)的增加以及 Fimlicutes，

双歧杆菌和 Roseburia 的表达降低有关。当饮食为固定量的热量和纤维时，蛋白质摄入量的定量和定性变

化不能显着改变肠道微生物群的组成，但可以调节细菌对不同代谢类型的代谢[29]。 

3.4. 草酸盐的摄入和微生物群 

人类的草酸盐代谢相当复杂，草酸盐的来源可分为外源性和内源性。在正常机体中，近半数的尿草

酸来自饮食摄入，其余来自机体内源性合成。外源性草酸盐的吸收受饮食中钙/草酸盐比例的影响比单纯

草酸盐摄入量的影响要大得多。HOLME 等[30]认为在正常生理条件下，钙与肠道中的草酸结合形成不溶

性沉淀物可随粪便排出体外，而低钙饮食中胃肠道中的游离草酸盐被大量吸收进而提高尿草酸浓度。摄

入正常钙质含量的食物，即保证钙摄入量在 1.0 g~1.2 g 之间，可以减少尿草酸排泄，降低尿液中草酸的

浓度。内源性来源于羟脯氨酸和抗坏血酸分解代谢的产物，这些物质在尿液草酸盐排泄方面也有一定的

作用。高草酸尿症是草酸钙结石形成者中常见的一种泌尿代谢异常，通常由肾小管中活跃的草酸盐分泌

引起。 
草酸盐摄入量是肠道微生物群组成的强大调节剂。Miller 及其同事已经证明，无论草酸盐摄入量如

何，哺乳动物食草动物 Neotoma albigula 的肠道微生物群都具有极高的草酸盐降解能力[31]。这种大鼠胃

肠道系统中的微生物生态系统显示出对草酸盐摄入量增加的几种适应性变化[31]。在这个胃肠道系统中，

草酸盐降解能力依赖于几个物种，包括乳酸杆菌，肠球菌和梭状芽胞杆菌。高草酸饮食后结石患者肠道

微生物群组成的适应性变化也有助于解释为什么结石患者具有较高的草酸降解细菌表达。在大量摄入草

酸含量较高的食物，如杏仁、榛子、核桃和开心果，肠道微生物群组成的发生特定的变化[32]。这些变化

通常被认为对人类健康有益，包括拉氏菌、罗氏菌、链球菌、粪杆菌和乳酸杆菌的相对丰度增加，因此，

膳食草酸盐、肠道微生物群和结石形成风险之间的相互作用可能极其复杂，未来需要进一步研究。 

3.5. 钙的摄入和微生物群 

经常食用高钙含量的食物，无论是乳制品还是非乳制品来源，都可以防止钙肾结石的形成，但对于

结石患者不鼓励食用钙补充剂。在预防肾结石复发方面，限制钙摄入量被证明不如限制盐和蛋白质有效。

然而，摄入的钙对结石的影响也取决于饮食中的草酸盐含量(即钙/草酸盐平衡)和钙消耗的时间。结石患

者的肠钙吸收率高于未患肾结石的受试者，所以应均衡饮食，防止高钙尿的产生[33]。 
最近在肥胖小鼠模型中进行的一项研究强调，钙补充剂的引入可能与肠道微生物群的有益作用有关

[34]。钙摄入量减少或过量也可能通过调节断奶小鼠幼崽的微生物群来影响肥胖的发展[35]。此外，通过
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益生元补充剂调节微生物群可以积极调节小鼠对钙的吸收，这对未来减少肾结石患者高钙尿提供新思路

[36]。 

3.6. FAV 的摄入，微生物群 

FAV 摄入量高与肾结石入射风险降低和尿液化学中产石因素的降低有关。因此，增加 FAV 摄入量

被认为是降低肾结石复发风险的主要非药物处方之一。良好的 FAV 摄入量实际上能够增加尿量，排泄成

石抑制剂，如柠檬酸盐，钾和镁，并降低肾酸负荷。 
纤维，即仅在植物中发现的不可消化的碳水化合物，是 FAV 与微生物群相互作用的主要成分。这些

化合物实际上可以被几种微生物物种代谢，是微生物群合成短链脂肪酸(乙酸、丁酸、丙酸)的主要底物。

研究表明，高纤维摄入量也能够调节肠道微生物群的组成，以增加产生短链脂肪酸的物种，乳酸菌和具

有所谓的健康促进作用的物种(包括粪便杆菌，双歧杆菌和乳酸菌)的丰度[37]。 
可溶性纤维补充剂导致肠道微生物群组成的生物多样性增加，随着时间的推移其稳定性增加，并增

加双歧杆菌的菌群数量[38]。但是纤维摄入量的增加也与草杆菌科水平的降低有关，可能是由于摄入食物

的草酸盐含量降低[38]。不溶性纤维摄入对肠道微生物群组成的影响鲜有报道，与菊粉等可溶性纤维相比，

通常被认为可以忽略不计。一项研究表明，不同类型纤维的摄入，如不溶性果胶与可溶性菊粉，导致在

含有人肠道起源微生物群的 pH 控制的连续流动发酵罐中选择性地促进不同微生物群落的生长[39]。 
在肥胖受试者中，与遵循通常饮食的肥胖受试者相比，增加 FAV 摄入量与体重增加减少，身体成分

更有利以及尿液代谢有关[40]。所有这些生理变化都是由肠道微生物群介导的[40]。高 FAV 摄入量与植

物类黄酮的微生物代谢有关，导致几种化合物的全身吸收起代谢调节剂的作用[40]。 
膳食中补充果汁可能对调节肾结石患者结石产生有积极作用[41]，也与肠道微生物群生物多样性的增

加和具有促进健康的生物群的代表性有关，例如双歧杆菌[42]。目前没有特别关注肾结石的文献，但目前

的文献支持这样一种假设，即增加 FAV 或果汁摄入量对肾结石疾病风险的有益影响可能是由肠道微生物

群组成和代谢功能的变化引起的。 

3.7. 水的摄入和肠道菌群 

补液不良是肾结石疾病的基本危险因素，每日饮水量 > 2 L 是预防复发的基石措施[41]。将饮水与结

石发生联系起来的机制是众所周知的，并且在很大程度上取决于理化因素和肾脏生理学[41]。然而，最近

的研究表明，水合作用和喝水的类型也可能影响肠道微生物群。因此，水的摄入也可能通过肠–肾轴影

响结石形成。 
水 pH 值能够影响小鼠的微生物群组成，可能是因为不同的 pH 值允许饮用水中不同微生物群的生长

[42]。向小鼠供应酸化饮用水能够诱导肠道微生物群组成的深度变化，包括几种分类群的过度代表，这些

分类群是人类微生物群的显着组成部分，如拟杆菌，Alistipes，Barnesiella 和乳酸杆菌[43]。 
这些发现也得到了两项人类研究的支持[44]。Murakami 等人发现，经常饮用碱性水与肠道微生物群

组成的显著变化有关，即增加 Christensenellaceae，Bifidobacteriaceae 和 Oxalobacteraceae 的代表性。Hansen
等人报告饮用水 pH 值对香农指数评估的微生物群生物多样性没有影响，但显示摄入 pH 值为中性的水后，

包括 Ruminococcaceae 和 Prevotella copri 在内的一些分类群的丰度发生了显着变化[44]。 
然而，这些动物和人类研究并没有充分考虑饮用水的矿物质成分和饮食对微生物群的影响。因此，

饮用水成分与肠道微生物群组成之间的关系需要在未来进一步研究。 

4. 结语 

尽管尚缺乏肠道微生物组变化与肾结石发生率之间直接因果关系的研究，但是测序技术和分析工具
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的发展为探讨肠道与肾结石病理生理作用提供了一个有利的机会。在进一步研究时，要认识到以往研究

的局限性，如先前的动物研究都是通过添加产甲酸草酸杆菌、益生菌和改变饮食来控制啮齿动物的肠道

菌群，但人类的肠道菌群与啮齿动物显著不同，因此有必要寻找一种更具代表性的模型。另外，将肠道

菌群理解为一个庞大的细菌物种网络，进一步了解肠道菌群中各个菌群的相互关联性，以及各种物质降

解后发生的代谢变化可能具有重要的意义。从功能级别上了解不同降解菌之间的细微差异，将可能更好

地了解每个成员的作用及其在维护机体无结石环境中的重要性。 
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