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  椲摘要椵 泌尿系结石是泌尿外科常见疾病暎近年来棳我国泌尿系结石的发病率有逐渐增加的趋势棳对于结石
的病因与发病机制的认识也经历了一个很长的过程棳但仍然无法得出一个完整的定论暎棽棸世纪椆棸年代后棳纳米
细菌的发现使人们对于泌尿系结石的形成过程有了新的认识暎但纳米细菌是否作为一个真实的生命体棳以及如
何导致相关疾病的发生等方面仍存在很大的争议暎本文旨在介绍纳米细菌的本质及其独特的生物作用棳综述纳
米细菌近年来的研究进展棳讨论纳米细菌作为泌尿系结石的发病因素在临床上的应用并作出展望暎
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  泌尿系结石是泌尿外科常见疾病棳它既是一种
历史古老的疾病棳又是一个现代医疗上的重要问
题棳我们不应简单地将其看作是尿盐在尿路中沉淀
形成结石棳它实际上是人体异常矿化的一种表现暎
目前较普遍地认为它是多种原因共同促成的棳并且
通过基础与临床多学科的合作棳从分子暍细胞暍组
织暍器官乃至全身的水平棳形成了以下几种泌尿系
结石的形成机制椇肾钙斑学说棳过饱和结晶学说棳基
质学说棳抑制物缺乏学说棳游离颗粒和固定颗粒成
石学说棳取向附生学说棳免疫损伤学说等暡棻暢暎但是棳
假说毕竟只是假说棳针对泌尿系结石的发病机制的
研究棳仍然未能得到一个确切的结果暎
棽棸世纪椆棸年代棳芬兰科学家斔斸旉斸旑斾斿旘教授及

其同事研究发现了一种直径在棸棶棻暙棽毺旐之间暍
目前所知的最小生命体棳并将其命名为纳米细

菌暡棽暢暎自此之后棳纳米细菌作为一种新的微生物被
临床及科研人员广泛研究棳临床上一些疾病的病
因暍发病机制以及相关诊疗思路也因此产生了新的
方向暎
棻 纳米细菌的生物学特性

纳米细菌广泛存在于自然界的矿物质中和生

物体内棳并且可以感染人体各种组织及细胞暎斔旇灢
旛旍旍斸旘等暡棾暢对纳米细菌的形态学及免疫学的研究发
现纳米细菌为革兰染色阴性菌棳直径约为椀棸暙椀棸棸
旑旐棳为普通细菌的棻棷棻棸棸棳并且能通过棸棶棽毺旐的
滤过膜棳其增长繁殖的速度比一般细菌慢棳在不含
血清的培养基中需要椂天才能繁殖一代棳而在加入
血清的培养基中约需棾暙椀天棳若加入胎牛血清棳则
其繁殖速度会更快暡棿暢暎实验证明棳纳米细菌需在
斠斝斖斏灢棻椂棿棸培养基中棳并且客观环境为棾椃曟棳椀棩
斆斚棽以及椆椀棩空气棳至少培养棾暙棿周方可出现肉
眼可见的沉淀物暡椀暢暎纳米细菌的生长繁殖能力较
强棳它可耐受椆棸曟棻小时棳棻椀旊斍旟的毭射线和椀棩
斘斸斆旍暎并且纳米细菌对多种抗生素如青霉素暍庆
大霉素暍链霉素暍红霉素暍环丙沙星等均有一定的耐
受性棳但其生长可被四环素暍复方新诺明呋喃妥英

暏椀椂椂暏



临床泌尿外科杂志 第棾棸卷

等所抑制暡椂暢暎
若要研究纳米细菌棳首要任务就是纳米细菌的

分离并培养棳而培养得到真正的纳米细菌则需要满
足上述严格的条件暎由于纳米细菌这一系列独特
的生物学特性棳对其研究就增加了难度棳国内外学
者培养纳米细菌的过程中就遇到了诸多问题棳因
此棳纳米细菌的分离培养条件值得进一步探究与完
善暎
棽 纳米细菌与棻椂旙旘斠斘斄

正是由于纳米细菌分离培养的困难性棳加之人
们对纳米细菌的认识未能完善棳因此有人提出纳米
细菌是否为一个真正的生命体还值得商榷棳对纳米
细菌本质的研究也受到了业界的广泛关注暎

斉旜斸旑等暡椃暢在研究胎盘钙化组织中的纳米颗粒
时棳成功提取出其斈斘斄棳并利用分子生物学方法将
相关斈斘斄测序棳并将结果通过比对棳结果证明该
扩增的斈斘斄与已知的棻椂旙旘斠斘斄有椄棾棩相似性棳
因此棳她提出纳米细菌拥有暟类似核酸的原材料暠棳
并通过这种暟原材料暠进一步形成钙化组织及羟磷
灰石结晶等棳而这种暟原材料暠就是纳米细菌的遗传
物质暘棻椂旙旘斠斘斄棳因此棳她提出纳米细菌是真实存
在的微生物棳而不是蛋白质或简单的羟基磷灰石沉
淀物暎

另一方面棳斔旇旛旍旍斸旘等暡棾暢有足够的证据证明纳
米细菌是有生命的微生物棳他们用一种斈斘斄特异
性染料暘高浓度碘化普罗匹定来观察细菌细胞中
斈斘斄的存在棳结果发现大部分脱矿化后的纳米细
菌均被染料标记暎这样的结果证实了纳米细菌中
斈斘斄的存在棳因此棳他们提出纳米细菌拥有自身的
遗传物质棳是一个真正存在的生命体暎

然而棳斪旛等暡椄暢在培养纳米细菌时棳利用棾棸
旊斍旟的毭射线照射未经过培养的血清棳培养基内仍
然有矿化颗粒的形成椈并且棳他们利用斝斆斠无法扩
增出所谓的棻椂旙旘斠斘斄暎因此棳他们提出纳米细菌
不是一个存在的生物体棳它们的繁殖不是靠他们所
谓的斈斘斄或者斠斘斄的复制暎

斪旛等暡椆暢观察到棳在不管是脱氧核糖核酸酶还
是核糖核酸酶的环境中棳纳米细菌的生长都没有改
变棳并且棳当利用斝斆斠扩增基因后棳测序结果通常
显示为毩灢变形菌门及毭灢变形菌门等细菌的遗传物
质棳而这些细菌都是实验过程中通过水传播的常见
污染物暎因此棳他们提出所谓的暟纳米细菌暠可能有
种能聚集培养环境中的棻椂旙旘斠斘斄碎片的能力棳以
至于大多数研究者被迷惑棳而其本身并不含有相关
基因序列暎因此棳纳米细菌是一种不含有核酸的暍
但可以转移至其他生物体的实体暎

因此棳纳米细菌的本质到目前为止还是有很大
的争议棳虽然有学者分离出了所谓的暟纳米细菌暠棳
但纳米细菌的生长条件与一般细菌差别很大棳实验

室分离出来的到底是真实的生命体棳还是实验室污
染所造成的假象棳都很难做一个定论暎
棾 纳米细菌与胎球蛋白

胎球蛋白是一种肝细胞合成的暍存在于血液循
环中的糖蛋白棳实验证明棳胎球蛋白灢斄通过合成血
流中胎球蛋白斄灢磷酸钙复合物的可溶性胶体微粒
来阻止软组织的钙化暡棻棸暢暎而纳米细菌的矿化作用
与胎球蛋白有一定的联系暎
斒旓旑斿旙等暡棻棻暢首先将纳米细菌放在含有血清的

无细胞培养基中培养暍繁殖棳一段时间后棳再将其放
在仅以胎球蛋白斄为唯一蛋白来源的无血清培养
基中培养暎结果显示棳培养基内产生钙化颗粒棳这
些颗粒的组成蛋白通过棽斈凝胶分析以及 斪斿旙旚斿旘旑
斅旍旓旚旚旈旑旂实验提示棳它们仅由胎球蛋白斄组成暎因
此他们提出胎球蛋白斄是纳米细菌的一个主要组
成部分棳而且纳米细菌来源的胎球蛋白 斄拥有不
同于普通胎球蛋白 斄的构型棳这种构型能提前聚
合钙离子棳并且促进磷酸钙沉淀的形成暎后来棳他
们对于肾结石中结石颗粒的研究表明肾结石导致

天然的胎球蛋白 斄的构型发生改变棳这进一步证
明了胎球蛋白 斄对于纳米细菌所致结石暍钙化等
有密切的联系暎

斎旛旑旚斿旘等暡棻棽暢在曾经用于培养纳米细菌的血
清中发现了大量的胎球蛋白 斄浓聚棳充分证明了
胎球蛋白对于纳米细菌自身生长暍矿化过程中的重
要性暎他们提出棳像胎球蛋白 斄这种抑制钙化的
因子可以结合钙暍磷酸盐棳从而构成无定形的纳米
微粒棳进而抑制其发展成更大的结晶物质暎

可以看出棳尽管针对胎球蛋白 斄与纳米细菌
的关系的相关研究为数不多棳但二者的相关性不言
而喻棳随着科学的进一步发展棳对于纳米细菌中胎
球蛋白斄的构型及导致钙化暍结石形成的机理的
研究也会进一步深入暎
棿 纳米细菌的生物矿化作用

纳米细菌有一种独特的生物矿化功能暎在
旔斎椃棶棿和生理性钙磷浓度下能形成坚硬的矿化外
壳覆盖于菌体周围暡棻棾暢暎国内有学者暡棻棿暢曾将结石患
者血清培养所得的纳米细菌注射至大鼠体内棳并成
功建立了大鼠肾结石模型棳同时发现纳米细菌可通
过损伤肾小管上皮细胞的机制诱导大鼠肾小管内

产生含钙结晶棳从而促进肾结石的形成暎
棽棸世纪棾棸年代棳斠斸旑斾斸旍旍通过对棻棸棸棸例非选

择性尸肾的研究棳报告尸肾的肾乳头上皮组织下存
在着一种钙化斑块棳认为这些钙化斑出现在肾乳头
上面棳本身对肾脏并不会造成明显的损害棳并称之
为斠斸旑斾斸旍旍斑暎斠斸旑斾斸旍旍根据他所发现的 斠斸旑斾斸旍旍
斑棳结合其研究实践并对相关的机理推测棳形成了
肾乳头钙化斑块尿石形成的主要学说暎斔斸旉斸旑斾斿旘
等暡棿暢引证该学说棳提出了纳米细菌导致肾集合管及
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肾乳头的损害棳并结合其自身的生物矿化作用形成
磷酸钙核心棳从而逐渐诱发肾结石的学说暎

随着研究一步步深入棳斉旜斸旑等暡椃暢研究肾结石
时发现这些斑块起源于 斎斿旑旍斿环的基底膜部位棳并
传播到乳突间隙棳进而形成结石暎而斠斸旑斾斸旍旍斑块
早期的微小斑块与所研究的人类组织中纳米细菌

周围的斑块在形态学上有很大的相似性棳因此怀疑
纳米细菌在斑块形成过程中起着重要作用暡棻椀暢暎

斖斸旘旚斿旍等暡棻椂暢提出锰暍钙等起沉淀作用的离子
可在纳米细菌外形成一层坚硬的矿化被膜棳并且只
有当离子大量存在并超过机体本身的抵抗力时棳结
石颗粒才会生长聚集棳并向结晶发展暎因此棳纳米
细菌的生物矿化作用是需要一定条件的暎随后棳他
们通过对从血清中分离的膜囊进行研究棳得出膜囊
通过结合培养液中钙离子及磷酸盐离子而导致了

矿化沉淀的形成暡棻椃暢暎这种观点后来也被 斖旓旙斸
等暡棻椄暢证实暎

斆旇斸斺旘旈斿旘斿等暡棻椆暢将航天飞行员的尿路结石通
过傅里叶变换红外光谱学及能量弥散斬线光谱学
检测其化学组成成分棳并利用扫描电镜观察结石的
晶体形态学棳结果显示棳结石主要成分为磷灰石椈而
当他们将结石脱矿化并行免疫荧光检测及电镜下

负染法时棳他们观察到其内部扫描电镜结果与纳米
细菌的钙化外壳一致暎为此棳他们认为结石的形成
与纳米细菌的生物矿化作用有很大的联系暎

最近棳斪旛等暡棽棸暢通过对血管平滑肌细胞中纳米
细菌的提取暍培养暍观察等再次证明棳纳米细菌的矿
化颗粒由钙及磷构成棳纳米细菌即是矿化外壳的核
心棳它可以聚集环境中的钙离子并形成矿化纳米颗
粒暎因此棳纳米细菌以其独特的矿化能力棳可作为
活性中心棳粘附暍侵入并破坏肾集合管的上皮细胞
和肾乳头细胞棳形成磷灰石晶核棳从而诱发结石形
成暡椄暢暎

可以看出棳不管是钙化还是结石棳均离不开纳
米细菌独特的生物矿化作用棳特别是磷酸钙沉淀或
磷酸钙结石棳都是以纳米细菌为核心棳通过不断结
合钙离子棳逐步在其周围聚集棳最终形成沉淀棳从而
进一步形成钙化暍结石等暡棽棻暢暎
椀 总结

纳米细菌的发现是人类历史上重大的一步棳它
本身的存在以及它独特的生物矿化作用让更多的

学者为之着迷棳除泌尿系结石外棳纳米细菌被证明
在多种疾病的发生过程中起着重要作用棳如血管的
钙化暡棽棽棳棽棾暢暍胎盘的钙化暡棽棿暙棽椂暢暍二尖瓣环钙化暡棽椃暢暍牙
结石暡棽棻棳棽椄暢暍胆结石暡棽椆暢暍栿型前列腺炎暡棾棸暢等暎在治
疗上棳目前已有学者暡棾棸暢通过四环素治疗纳米细菌
所致的间质性膀胱炎棳效果显著暎

对于泌尿系结石来说棳纳米细菌的这一发现对
其致病机制及治疗方案产生了很大的影响暎纳米

细菌通过各种途径进入血液棳依靠粘附血液中的
钙暍磷等离子以及自身的生物矿化作用形成矿化颗
粒棳进而形成结石暡棻椄暢暎目前证实纳米细菌与肾结
石存在关系的依据是暡棾棻暢椇栙椆椀棩肾结石患者血液暍
尿液和结石中均可检测出纳米细菌椈栚纳米细菌具
有磷酸钙外壳棳易于形成结石核心棳经过晶体的进
一步矿化而形成结石椈栛纳米细菌的动物实验可做
出肾结石的模型暎
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斾斿旑旚斸旍旔旛旍旔旙旚旓旑斿旙斸旑斾斻斸旍斻旈旀旟旈旑旂旑斸旑旓旔斸旘旚旈斻旍斿旙椲斒椵棶斏旑旚斒
斘斸旑旓旐斿斾旈斻旈旑斿棳棽棸棻棻棳椂椇棻棸椆棴棻棻椄棶

棽棽 斢斻旇旍旈斿旔斿旘斍棳斔旘旛旂斿旘斣棳斎斿旈旙旙斄棳斿旚斸旍棶斄旘斿斾旇斿旘旘旈旑旂旈旑
旜斸旙斻旛旍斸旘斻斸旍斻旈旀旈斻斸旚旈旓旑椇棫旑斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸棫斸旘斿旔旘旓旚斿旈旑灢旐旈旑斿旘斸旍
斻旓旐旔旍斿旞斿旙旈旑旜旓旍旜斿斾旈旑斺旈旓旐旈旑斿旘斸旍旈旡斸旚旈旓旑椲斒椵棶斘斿旔旇旘旓旍
斈旈斸旍斣旘斸旑旙旔旍斸旑旚棳棽棸棻棻棳棽椂棬棻棻棭椇棾棿棾椂棴棾棿棾椆棶

棽棾 斆斿旑旈旡旓斠斿旜旛斿旍旚斸斘棳斍旓旑旡斸旍斿旡灢斊斸旉斸旘斾旓斒斄棳斅旘斸旚旓旙斖斄棳
斿旚斸旍棶斠旓旍斿旓旀斻斸旍斻旈旀旟旈旑旂旑斸旑旓旔斸旘旚旈斻旍斿旈旑旚旇斿斾斿旜斿旍旓旔旐斿旑旚

旓旀旇旟旔斿旘旔旍斸旙旈斸斸旑斾旜斸旙斻旛旍斸旘斻斸旍斻旈旀旈斻斸旚旈旓旑旈旑斸旑斸旑旈旐斸旍
旐旓斾斿旍椲斒椵棶斉旛旘斒斨斸旙斻斉旑斾旓旜斸旙斻斢旛旘旂棳棽棸棻棿棳棿椃棬椂棭椇
椂棿棸棴椂棿椂棶

棽棿 斝斸旙旕旛旈旑斿旍旍旈斍棳斝斸旔斸斾旓旔旛旍旓旙斊棳斘旈旂旘旓斖棶斘斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸
斸旑斾旔旙斸旐旐旓旐斸斺旓斾旈斿旙椇旛旍旚旘斸旙旚旘旛斻旚旛旘斸旍旓斺旙斿旘旜斸旚旈旓旑旙旈旑斸
斻斸旙斿旓旀旔斸旚旇旓旍旓旂旈斻斸旍旔旍斸斻斿旑旚斸旍斻斸旍斻旈旀旈斻斸旚旈旓旑椲斒椵棶斦旍灢
旚旘斸旙旚旘旛斻旚斝斸旚旇旓旍棶棳棽棸棻棸棳棾棿棬椂棭椇棾棿棿棴棾椀棸棶

棽椀 斕旛斎棳斍旛旓斮斘棳斕旈旛斢斘棳斿旚斸旍棶斘斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸旐斸旟斺斿
旍旈旑旊斿斾旚旓 斻斸旍斻旈旀旈斻斸旚旈旓旑旈旑 旔旍斸斻斿旑旚斸椲斒椵棶斦旍旚旘斸旙旚旘旛斻旚
斝斸旚旇旓旍棳棽棸棻棽棳棾椂棬棾棭椇棻椂棸棴棻椂椀棶

棽椂 斕旛斎棳斍旛旓斮斘棳斕旈旛斢斘棳斿旚斸旍棶斏旙旓旍斸旚旈旓旑棳斻旛旍旚旈旜斸旚旈旓旑
斸旑斾旈斾斿旑旚旈旀旈斻斸旚旈旓旑旓旀旑斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸旀旘旓旐旔旍斸斻斿旑旚斸旍斻斸旍斻旈旀旈灢
斻斸旚旈旓旑椲斒椵棶斒斖斸旚斿旘旑斊斿旚斸旍斘斿旓旑斸旚斸旍斖斿斾棳棽棸棻棽棳棽椀
棬棻棻棭椇棽棻椄棽棴棽棻椄椀棶

棽椃 斆斸旑斾斿旐旈旘斅棳斉旘旚斸旙斊斢棳斔斸旟斸斆斣棳斿旚斸旍棶斄旙旙旓斻旈斸旚旈旓旑
斺斿旚旝斿斿旑斸旑旚旈斺旓斾旈斿旙斸旂斸旈旑旙旚斻斸旍斻旈旀旟旈旑旂旑斸旑旓旔斸旘旚旈斻旍斿旙斸旑斾
旐旈旚旘斸旍斸旑旑旛旍斸旘斻斸旍斻旈旀旈斻斸旚旈旓旑椲斒椵棶斒 斎斿斸旘旚斨斸旍旜斿斈旈旙棳
棽棸棻棸棳棻椆棬椂棭椇椃棿椀棴椃椀棽棶

棽椄 斱旇斸旑旂斢斖棳斣旈斸旑斊棳斒旈斸旑旂斬斞棳斿旚斸旍棶斉旜旈斾斿旑斻斿旀旓旘
斻斸旍斻旈旀旟旈旑旂旑斸旑旓旔斸旘旚旈斻旍斿旙旈旑旂旈旑旂旈旜斸旍斻旘斿旜旈斻旛旍斸旘旀旍旛旈斾斸旑斾
斾斿旑旚斸旍斻斸旍斻旛旍旛旙旈旑旔斿旘旈旓斾旓旑旚旈旚旈旙椲斒椵棶斒斝斿旘旈旓斾旓旑旚旓旍棳
棽棸棸椆棳椄棸棬椆棭椇棻棿椂棽棴棻棿椃棸棶

棽椆 斪斸旑旂斕棳斢旇斿旑斪棳斪斿旑斒棳斿旚斸旍棶斄旑斸旑旈旐斸旍旐旓斾斿旍旓旀
斺旍斸斻旊旔旈旂旐斿旑旚旂斸旍旍旙旚旓旑斿旙斻斸旛旙斿斾斺旟旑斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸椲斒椵棶
斈旈旂斈旈旙斢斻旈棳棽棸棸椂棳椀棻棬椂棭椇棻棻棽椂棴棻棻棾棽棶

棾棸 斱旇斸旑旂斞 斎棳斢旇斿旑斬斆棳斱旇旓旛斱斢棳斿旚斸旍棶斈斿斻旘斿斸旙斿斾
旑斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸旍斿旜斿旍旙斸旑斾旙旟旐旔旚旓旐旙旓旀旑斸旑旓斺斸斻旚斿旘旈斸灢斸旙旙旓灢
斻旈斸旚斿斾旈旑旚斿旘旙旚旈旚旈斸旍斻旟旙旚旈旚旈旙棷旔斸旈旑旀旛旍斺旍斸斾斾斿旘旙旟旑斾旘旓旐斿斸旀灢
旚斿旘旚斿旚旘斸斻旟斻旍旈旑斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚椲斒椵棶斏旑旚斦旘旓旂旟旑斿斻旓旍斒棳棽棸棻棸棳
棽棻棬棻棭椇棻棸棾棴棻棸椆棶

棾棻 于澄钒棳黄晓波棳陈亮棳等棶纳米细菌对肾小管上皮细胞
的损伤及晶体滞留的影响椲斒椵棶北京大学学报椇医学版棳
棽棸棻棸棳棿棽棬棿棭椇棿棾椂棴棿棿棽棶

棬收稿日期椇棽棸棻椀灢棸棻灢棻椆棭
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