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　　[提要]　近年来泌尿系结石发病率逐年上升,影响人们生活质量并加剧经济负担。尽管在治疗泌尿系结石

方面取得了重大的技术进步,但其病因仍不清楚,在预防方面几乎没有取得进展。因此,迫切需要建立可靠的动

物模型来研究结石形成的机制并评估新的干预措施。要想全面了解泌尿系结石形成的具体过程及防治方法,最
好的方法是在建立一个可靠的、标准化的动物模型上进行研究。正是基于这一目标,本文就研究人员诱导泌尿系

结石形成的方法进行综述,介绍迄今为现有动物模型的诱导方法和优缺点。
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Summary　Inrecentyears,theincidenceofurinarycalculihasincreasedyearbyyear,andthediseaseaffects
people'squalityoflifeandincreaseseconomicburden.Despitesignificanttechnologicaladvancesinthetreatmentof
urinarycalculi,thecauseisstillunclear,andlittleprogresshasbeenmadeinprevention.Therefore,thereisan
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　　泌尿系结石是一种常见的疾病,严重影响人们

的健康和生活质量,其可以引起明显的临床症状,
包括尿路感染、腰痛、肾盂积水、肾功能下降等。在

亚洲,不同国家发病率不同,约1.0%~19.1%[1]。
Wang等[2]进行了荟萃分析来评估中国大陆从

1990—2016年的结石患病率,总患病率为7.54%,
并随年龄增长而增加,男性比女性发病率高,城市

和农村地区的患病率没有差异。由于在第1次发

作后的5~10年内复发率高达50%[3],所以重复手

术干预的比例很高。此外,泌尿系结石所造成的经

济负担巨大,预计在2030年,美国为此支出41亿

美元[4]。由于泌尿系结石的影响因素多元化,缓解

方法困难,因此必须有可行的动物模型被用于研究

该疾病。本文将介绍不同种类的结石,重点阐述现

有的结石动物模型的具体诱导方式及其优缺点。
根据结石成分不同以及学者们研究的需要,本文通

过以下几种类型来进行介绍。
1　草酸钙结石模型

在各种不同的结石种类中草酸钙结石比例最

高,约占80%左右,所以建立草酸钙动物模型对研

究泌尿系结石的机制有重要意义。
1.1　乙二醇诱导的大鼠草酸钙模型

乙二醇联合2%氯化铵是经典的草酸钙结石

造模的方法。乙二醇作为草酸的前体,是此模型的

基础促石剂,其在体内转化为羟乙酸,然后再转化

为乙醛酸,最后形成草酸;羟乙酸也可在羟乙酸氧

化酶的作用下直接转化为草酸。氯化铵可以使尿

液酸化并且降低尿pH 值,并且氯化铵有一定肾毒

·955·



性,可以直接损害肾小管上皮,这有利于草酸钙晶

体形成,所以控制氯化铵的量就尤为重要,过少会

无法达到成石的效果,过多就会造成老鼠的死亡。
Lan等[5]用1%乙二醇自由饮用4周,其中前5d
联合氯化铵大鼠灌胃造模成功。通过苏木精-伊红

(HE)染色发现晶体沉积在皮质和髓质的管腔内,
形状和大小不规则且大多数管腔扩张。
1.2　羟脯氨酸诱导的大鼠草酸钙模型

羟脯氨酸为近年来发现的一种草酸前体,并能

最终可能诱发草酸钙结石形成。羟脯氨酸在酶催

化下生成丙酮酸和乙醛酸,后者又在各种代谢酶的

作用下最终形成代谢终产物草酸。Zhou等[6]在正

常鼠粮中加入5%(w/w)的羟脯氨酸,28d可造模

成功。与乙二醇和氯化铵的模型相比,羟脯氨酸的

肾毒性要更低。但它也有其局限性,这包括价格昂

贵以及由肾再吸收和羟脯氨酸的皮质代谢所引起

的潜在毒性可能与所观察到的一些肾脏损伤效应

有关,而这些变化不一定是由高草酸尿或小叶内钙

晶体沉积引起[7]。因此,有必要行进一步研究。
1.3　乙醛酸诱导的小鼠草酸钙模型

小鼠虽然是最常见的实验动物,但通常认为采

用诱导大鼠草酸钙结石的方法是无法在小鼠上取得

成功。然而,为了研究肾结石形成的遗传基础,建立

小鼠肾结石模型是必不可少的。Liu等[8]用6~8周

龄的C57BL/6J雄性鼠建立了草酸钙沉积的小鼠模

型,每只小鼠连续2周每天接受腹腔内给药乙醛酸

(75mg/kg,200mL)就可成模。尽管小鼠模型具有

基因组优势(平均约85%的碱基对是相同的),且
与大鼠比较,小鼠的研究和饲养成本要更低,但其

与人类肾结石疾病相关的整体准确性和一致性在

研究人员中仍存在争议。
1.4　基因敲除的小鼠草酸钙模型

基因敲除的小鼠模型较诱导模型相比更加稳

定,Slc26a6在调节肠道分泌草酸的过程中起着至

关重要的作用,对维持草酸内环境稳定,预防高草

酸尿和草酸钙肾结石具有重要作用[9]。Slc26a6缺

失小鼠表现出异常的草酸盐稳态。经学者研究发

现与野生型小鼠比较,基因敲除小鼠的尿液和血浆

中的草酸盐浓度分别高出2.0~3.5倍和1.5~2.0
倍,88%的雄性小鼠和25%的雌性小鼠在3~6个

月时检测到明显的膀胱结石,大部分草酸钙晶体沉

淀在肾小管,少部分则沉淀在集合管中[10]。此小

鼠模型依赖于诱导高草酸尿,但除原发性高草酸尿

患者外,人类肾结石患者有高草酸尿的相对较少。
Randall斑块诱发结石的形成已成为目前被认可的

结石形成机制之一。学者通过研究发现随着年龄

的增长,Abcc6-/-小鼠出现肾间质的磷灰石钙化,
这些钙化物出现在肾乳头的顶端,形成兰德尔斑

块,这与在人类肾脏中观察到的情况类似,且与对

照组 比 较,Abcc6-/-小 鼠 尿 焦 磷 酸 盐 排 泄 率 较

低[11]。进一步研究发现结合钙和维生素 D的摄入

会加速 Abcc6-/-小鼠 Randall斑块的形成[12]。目

前 Abcc6-/-小鼠被用来作为 Randall斑块动物模

型来进行研究。
1.5　其他动物的草酸钙模型

到目前为止大鼠是草酸钙结石的主要动物模

型,然而,猪可能是一个更合适的模型,因为它在解

剖学和生理学上与人类更相似,对人类来说,猪是

最符合解剖学和生理学的哺乳动物。猪造成结石

模型以后可以让年轻医生练习手术技巧,Trojan
等[13]用含0.8%乙二醇饮用水自由饮用+2μg/kg
维生素D,28d能造模成功,且这种方式模型指标

性最强,无肾毒性。
近几年,有学者通过果蝇来进行肾结石疾病的

研究。果蝇的马氏管相当于肾脏,其在解剖结构、
生理功能、基因组成与细胞分子水平上与人肾小管

是高度相似的[14]。通过改变环境或遗传因素可以

诱导马氏管产生大量的草酸钙结晶[15]。Chung
等[16]在标准培养基中添加0.5%乙二醇(EG),2周

后可造模成功。果蝇具有繁殖快、解剖简单、饲养

成本低、遗传学操作方便快捷等优势,通过果蝇结

石模型来进行研究基因是一个绝佳选择,但这个模

型的缺点是果蝇的体积过小,血液和淋巴液含量

少,尿液是直接进入结肠,所以无法收集可用于生

化检测的血、尿标本,这使得观察到马氏管结石的

研究均留于表象。
2　三聚氰胺结石模型

三聚氰胺主要被用来生产三聚氰胺-甲醛树

脂。2008年9月发生的婴幼儿奶粉污染事件使三

聚氰胺的毒性引起广泛关注。三聚氰胺本身在进

入人体后大部分可自然排出,但当三聚氰胺在血液

中被吸收时,它与尿酸、磷酸盐、草酸或三聚氰酸结

合,它们在过滤后的尿液中聚集、相互作用并结晶,
进而形成结晶栓塞,在肾小管段堵塞和铸型,或在

肾间 质 弥 散 结 晶,引 起 肾 细 胞 坏 死 或 炎 症[17]。
Wang等[18]用 Wistar大鼠分成3组都给予正常饮

食,第1组接受三聚氰胺200mg/kg每天灌胃,第
2组三聚氰酸200mg/kg每天灌胃,第3组三聚氰

胺联合三聚氰酸各100mg/kg每天灌胃,持续2周

后发现第3组造模成功,肾小管上皮结构和细胞器

受损出现管腔扩张和炎症反应,镜下发现明显结

晶。Cong等[19]发现三聚氰胺喂养的大鼠的结石

组成与三聚氰胺掺假配方奶粉喂养的婴儿的结石

组成不同,2种结石形成机制不同;三聚氰胺的暴

露可能导致大鼠尿液代谢性致石因子异常,可能对

人类也有影响。建立其动物模型的意义在于为体

外溶石研究提供实验基础,不足之处就在于大鼠和

人形成三聚氰胺结石的机制有所差异。
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3　磷酸铵镁结石模型

产尿素酶细菌(如:变形杆菌、大肠埃希菌、铜
绿假单胞菌等)引起的尿路感染形成典型的磷酸铵

镁[20]。磷酸铵镁结石又称为感染性结石,其多见

于女性,可以迅速生长,如果不进行干预,它们可以

发展成充满整个肾脏集合系统的鹿角形结石并且

形成的时间短于含钙结石[21],与其他类型的结石

比较,它们会造成更严重的临床并发症。感染性结

石的形成和感染与能够产生氨或分解尿素的以变

形杆菌为主的微生物有关。这些微生物会感染尿

道,将尿素水解成氨,从而使尿液的pH 值升高到

碱性,多余的氨与磷酸盐和镁离子发生反应,形成

结石。Cherng等[22]麻醉大鼠之后用0.2mL的包

含1×107CFU的奇异变形杆菌盐水经腹腔注入膀

胱,感染后7d,在膀胱内发现颗大小不一的晶体。
洪扬等[23]经过各种尝试之后选择膀胱直视下注射菌

液,麻醉大鼠之后取耻骨弓上方下腹部正中切口,切
开腹腔,提起膀胱,使用无菌注射器于膀胱顶部注射

稳定的浓度为1×108 CFU/mL~2×108 CFU/mL
细菌注入,21d后发现膀胱出现结石样物。由于感

染性结石的高复发性和持久性,因此寻找有效、安
全的结石形成抑制剂非常重要,这就需要稳定的动

物模型供学者研究。目前的实验方法只能构成膀

胱结石模型,暂时没有好的方法能造成肾脏结石模

型。因为老鼠的输尿管过于细小没有好的方法将

细菌通过输尿管置入肾脏之中;而体外肾脏穿刺的

方法也很难成功,且存在细菌进入血液导致感染性

休克的风险。肾脏感染性结石模型还有待广大学

者进一步探索。
4　胱氨酸结石模型

胱氨酸尿症是一种遗传性疾病,与近端小管上

皮细胞的再吸收障碍有关,其特征是尿中胱氨酸的

过度排泄和肾脏中胱氨酸结石的复发,男性通常比

女性受影响更严重,并且可能导致许多患者的慢性

肾病[24]。与草酸钙结石比较,胱氨酸结石更易导

致肾功能损伤[25]。目前有4种小鼠模型,分别是

Slc3a1敲除[26]、诱导突变(D140G)[27]、自发突变

(E383K)[28]、Slc7a9敲除[29]。Espino 等[30]用第1
种和第4种杂交以后也产生了胱氨酸尿症模型。
近些年胱氨酸尿症发病分子机制基本明确,但仍没

有治愈性治疗措施。因此,制造动物模型对胱氨酸

结石的长期防治是一个非常重要的手段。
5　尿酸结石模型

尿酸结石在世界范围发病率正逐渐升高,中国

的发病率约3.6%[31]。尿酸是人类嘌呤代谢的终

点,但与人类不同的是,在老鼠体内有一种叫作尿

酸酶的酶,它可以催化尿酸转化为尿囊素,所以尿

液中的尿酸并不会增高。有学者发现[32],AhR 基

因敲除小鼠尿液中的尿酸水平显著升高,所有8月

龄的小鼠的膀胱结石直径为3~4mm,其组成几乎

为100%尿酸,在10周龄时检测了小鼠膀胱组织,
与杂合子的小鼠相比黏膜下层纤维化增加,在6个

月时会更严重。因为达尔马提亚犬尿酸代谢的遗

传缺陷,所以被认为是一种独特的有患尿酸结石倾

向的动物[33],只需要挑选出患有尿酸结石的狗就

可以用来作为研究对象,但是价格于啮齿动物比较

就十分昂贵。如果全球人民继续维持目前的营养

趋势,尿酸结石的患病率将会增加,其治疗可从改

变生活方式、减少尿酸排泄和尿碱化等方面入手,
稳定的动物模型显得格外重要。
6　遗传性高钙尿结石大鼠模型

含钙结石包括草酸钙和磷酸钙结石,占结石总

数的80%以上[34]。特发性高钙尿一种发病机制未

明的疾病,其患者血清钙含量正常,1,25-二羟基维

生素D3[1,25(OH)2D3]正常或升高,甲状旁腺激

素正常或升高,血清磷酸盐正常或降低。目前已培

育出有着相似代谢特点的动物模型,这一大鼠模型

是通过SD大鼠选择性近亲繁殖来增加尿钙排泄,
最终得到遗传性高钙尿结石大鼠被称为 GHS大

鼠。当喂以标准的、充足的钙饮食时,每个 GHS大

鼠都会出现肾结石,每个的钙排泄量大约是SD对

照组的10倍。经过研究,GHS大鼠胃肠道钙吸收

增加,骨钙的吸收也更多,肾小管钙吸收减少[35]。通

过研究这种模型的大鼠,可以直接研究饮食改变和

药物治疗对高钙尿、尿过饱和度、结石形成和骨骼质

量的影响,而这些影响在人类身上是不可能的。
7　纳米细菌大鼠肾结石模型

纳米细菌(nanobacteria,NB)感染被认为是结

石形成的主要原因之一,又被称为钙化纳米颗粒,
最早由芬兰科学家 Kajander于1988年发现,并于

1990年命名。NB是一种具有超微结构的人体病

原菌,具有较强的感染能力,NB可诱导 HK-2细胞

脂质过氧化,使 HK-2细胞与COM 呈时间依赖性

黏附,对 HK-2细胞造成损伤[36],NB作为钙化的

核心能在菌体外周形成羟磷灰石结晶外壳,黏附并

损害集合管上皮细胞及肾乳头细胞,从而形成结

石[37]。其在结石患者和终末期慢性肾病(CKD)患
者的肾脏中可以检测到,而在健康群体的肾脏中则

无法检测到[38]。造模之前首先需要培养 NB细菌,
Zhang等[39]收集肾结石患者手术中取出的结石,在
分析中使用的结石均为草酸钙和磷酸钙结石,这些

结石被洗净并碾碎成小块,然后用盐酸脱矿。通过

中和、过滤(0.45μm)、离心之后放入含10%热灭

活γ-FBS的RPMI-1640培养液中,然后放入一个

孵化器在37.5%的二氧化碳。每2周更换1次,持
续8周。培养完成之后SD大鼠经尾静脉注射 NB
(OD=2.0,0.4mL)。连续8周后发现肾皮质和

髓质有明显的病理病变,表现为刷状边界消失、空
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泡化、管状上皮细胞透明样铸型;MCP-1、IL-6、Bax
和Bcl-2在肾组织中表达增多。纳米细菌对大鼠肾

脏形成损伤,最终导致肾结石的发生。NB的发现

对泌尿系结石研究产生了较大的影响,动物模型的

建立有助于学者们进行进一步研究。
8　总结与展望

随着社会进步和科学发展,泌尿系结石的流行

病学、基础研究、诊疗手段均出现了许多新进展和

新突破。但是目前泌尿系结石形成的机制和防治

方法仍然研究不足。想要能够进行更深层次更精

准的研究,可靠的动物模型是必不可少的,这就意

味需要一种被认可的标准化模型。最终,学科内最

好能就泌尿系结石动物模型达成一致,这样可以使

各个学者的研究能够进行一个合理的比较。到目

前为止,每一个动物模型的终点是在尿液或肾脏的

组织学检查中发现晶体的存在。虽然晶体可能是

最终聚集的早期形式,但在临床实践中结晶尿并不

一定等于未来的结石形成。因此,需要进一步的研

究来确定结晶过程是否独立于结石的形成。
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