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　　[摘要]　胱氨酸尿症作为一种常染色体隐性遗传性疾病,是胱氨酸结石最常见的病因,具有发病时间早,进
展快速的特点。部分病例早期即合并急性肾功能不全或衰竭。目前最新的检测方式包括衰减全反射-傅里叶变

换红外光谱(ATR-FTIR)联合高效液相色谱结合荧光检测(HPLC-FL)、新型苯并咪唑探针和便携式荧光仪等具

有高特异度的方法。最新的治疗包括胱氨酸晶体抑制剂、重组酶修复蛋白错误折叠、补硒辅助抑制胱氨酸结晶形

成以及基因治疗等。在发达国家已经形成胱氨酸尿症的规范化治疗,但在我国目前针对胱氨酸结石的规范化诊

疗仍然不尽如人意。本文就胱氨酸结石的最新诊疗进展进行阐述与总结。
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Abstract　Cystinuria,anautosomalrecessivedisorder,isthemostcommoncauseofcystinecalculiandis
characterizedbyearlyonsetandrapidprogression.Acuterenalinsufficiencyorfailureatanearlystagehasbeen
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fraredspectroscopy(ATR-FTIR)combinedwithhigh-performanceliquidchromatographycoupledwithfluores-
cencedetection(HPLC-FL),novelbenzimidazoleprobes,andportablefluorometrywithhighspecificity.Thene-
weststrategiesincludecystinecrystalinhibitors,recombinantenzymestorepairproteinmisfolding,seleniumsup-
plementationforinhibitingcystinecrystalformation,aswellasgenetherapy.Standardizedtreatmentofcystinuria
hasbeenwell-establishedindevelopedcountries,butthatofcystinestoneshasbeenstillunsatisfiedinChina.The
latestadvancesinthetreatmentofcystinestonesaredescribedandsummarizedinthemanuscript.

Keywords　cystinuria;cystinecalculi

　　胱氨酸尿症(OMIM220100)是一种常染色体

隐性遗传疾病,主要由SLC7A9与SLC3A1基因突

变,使得近端肾小管及结肠部位的异聚氨基酸转运

体(HAT)合成受损导致转运功能异常,重吸收胱

氨酸减少造成肠道及尿液中胱氨酸浓度升高[1]。
全世界胱氨酸结石发病率在1/7000,占据所有结

石病的1%,占据儿童尿石症的4%~5%[2]。出现

临床症状的平均年龄约为12岁,男性出现临床症

状的首发年龄通常早于女性,且每年诊断胱氨酸结

石的概率是女性的2倍[3]。相比较其他类型结石

而言,胱氨酸结石具有复发率更高、患者生活质量

更低、并发症更多的特点。随着各种结石诊断技术

不断发展,胱氨酸结石的诊断也随之增加。目前胱

氨酸结石的术前检查尚未形成可靠的、成熟的体

系。常规的结石检查如家族史、泌尿系彩超、泌尿

系CT、腹部平片(KUB)等方式不能满足现代医疗

中为胱氨酸结石的检出提供高质量的诊断依据。
1　胱氨酸结石诊断技术进展

尿液分析和显微镜观察:高倍镜下多表现为六

边形晶体外观。尽管存在高度特异性,但在儿童患

者中的敏感性仅为25%,单一的晶体缺失并不能

排除疾病[4]。而胱氨酸尿患者尿样中只有17%~
25%可见胱氨酸晶体,实验室可以进行氰化物硝普

钠定性筛查以提高阳性检出率[5]。如将溶液添加

到尿液中会产生紫色,表明胱氨酸的排泄>75mg/L
(正常 值 为 <30 mg/L)。该 检 测 的 敏 感 性 约 为

75%,但涉及有毒试剂,这使得该筛查模式在一些临

床医生中开展很少。
固相分析测量胱氨酸过饱和度:通过此试验可

以确定在临床治疗中将尿液胱氨酸控制在较精确

的浓度下以达到防止胱氨酸结晶形成。因此在药

物干预的情况下,使用滴定疗法可以最大限度地减

·755·



少结石形成以及药物不良反应,但该试验由于开展

的试验中心少而未得到普及[5]。
测定24h尿液标本中碱性氨基酸(鸟氨酸、赖

氨酸、精氨酸升高)/血肌酐比值:该测量值的升高

有助于胱氨酸结石诊断,当尿胱氨酸/肌酐比值>
150 mmol/μmol的 患 者 中,考 虑 是 SLC7A9 或

SLC3A1两个基因中任何一个基因的2个等位基

因发生突变携带[6]。
衰减全反射-傅里叶变换红外光谱(attenuated

totalreflection-fouriertransform infrared spec-
troscopy,ATR-FTIR)联合高效液相色谱结合荧光

检 测 (high-performanceliquid chromatography
combined with fluorescence detection,HPLC-
FL):作 为 一 种 快 速 简 便 的 胱 氨 酸 尿 症 筛 查 试

验[7]:应用相量算法结合多元统计分析(lineardis-
criminantanalysis,LDA)。基于离散傅里叶变换

(discretefouriertransform,DFT)的相量方法是在

多维成像领域中开发出的一种新型检测手段。用

于量化荧光团的发射光谱和衰减时的细微变化;由
于它能够识别复杂信号中不同物质所发挥的作用,
而不依赖于信号绝对值。相量方法的使用最近也

被扩展到其他研究领域。该算法在 FTIR 光谱分

类中的原始应用,具有100%的灵敏度和82%的特

异度,突出了区分胱氨酸尿症患者和其他结石成分

的高效能力。可以认为这种方法是一种有效的筛

查试验,可以方便、经济的检测出胱氨酸尿症患者。
新型苯并咪唑探针和便携式荧光仪:检测生物

硫醇[8],只有少数应用于检测人体尿液和活细胞中

的半胱氨酸。实验研究中发现此方法可以良好的

诊断胱氨酸尿,从而进一步诊断胱氨酸结石[9]。
S-甲基-L-麦角硫因与 L-麦角硫因的尿液比

率:在LópezdeHeredia等[10]的一项小鼠模型研

究中,B型胱氨酸尿(SLC7A9)老鼠,L-麦角硫因和

S-甲基-L-麦角硫因的尿液排泄量显示出显著的性

别差异。在B型胱氨酸尿(SLC7A9)小鼠模型中,
无论性别和年龄如何,结石病和非结石病小鼠的S-
甲基-L-麦角硫因与L-麦角硫因的尿液浓度比率存

在差异。尿S-甲基-L-麦角硫因(S-Methyl-L-Ergo-
thioneine)与L-麦角硫因(Ergothioneine)的比值可

以为B型胱氨酸尿中胱氨酸结石提供诊断依据。
代谢评估和外显子组测序:通过对可疑胱氨酸

结石的患者进行代谢评估,比如检测患者尿液中的

胱氨酸浓度,胱氨酸结晶量以及尿液酸碱度或者尿

液比重,或者直接使用红外光谱确定胱氨酸结石成

分,在完成代谢评估后,对患者进行外显子组测序

(基因检测)。Zhao等[11]对该研究中心的结石患者

进行外显子组测序,发现11例胱氨酸结石患者均

表 现 为 基 因 SLC3A1(A 型 胱 氨 酸 尿 症)或

SLC7A9(B型胱氨酸尿症)缺陷,这可能有利于患

者的个体化治疗以及为准备妊娠提供指导依据。
双能量计算机断层扫描(Dual-EnergyCompu-

tedTomography,DECT)是一种很有前途的结石

成分评估工具,可提供5个指数[80KV和135KV
下的结石密度、结石的Zeff(吸收性材料的有效原

子序 数)、DER、双 能 量 指 数 (DEI)和 双 能 量 差

(DED)],并能够预测所有结石类型的化学成分,特
异度和准确性在85%~100%。双能量指数(DEI)
=(X低 KV-X高 KV)/(X 低 KV+X 高 KV+
2000),其中“X低 KV”是低能量水平下 HU 中的

结石密度,“X 高 KV”是高能量水平下的密度;双
能量比(DER)=(低能图像中的结石密度/高能图

像中的结石密度);双能量差(DED)=(低能图像中

的结石密度-高能图像中的结石密度)[12],胱氨酸

结石的双能衰减比为1.1~1.24,在第三代 DECT
扫描仪在区分尿酸结石和非尿酸结石方面具有

100%的准确性[13]。
人工智能内窥镜自动识别泌尿系结石成分技

术:ElBeze等[14]在一项研究中提示人工智能技术

可用于自动识别并分析结石成分。
浅度学习法———传统机器学习方法的预定义

特征向量(随机森林法):首先经过输尿管软镜/输

尿管镜观察并获取结石的表面与横截图像,然后经

过特征灵敏度分析,其分量编码色调、饱和度、明度

值(HSV)和局部二进制模式(LBP)特征(代表局部

纹理)的向量。将获取的数据用于 XGBoost进行

计算,其对胱氨酸结石的灵敏度、特异度、阳性预测

值均为99%。
深度学习法———卷积神经网络:可以在三维空

间中表示结石成分的区度。每个图像被分成小模

块。对于每个小模块,通过特征灵敏度分析提取特

征向量。然后将所有提取的元素简化为3个为一

组的主要“特征”。这种表示方法被称为“流行一致

逼近投 影 降 维”(UMAP)。三 维 空 间 中 坐 标 为

(umap1-umap2-umap3)的点代表一个模块。每种

类型(即类别)的尿结石用一种给定的颜色表示,对
应于每一类别模块的点形成“云”或“簇”。其对胱氨

酸结石的灵敏度、特异度、阳性预测值也均为99%。
2　胱氨酸结石治疗及进展

2.1　水化与饮食

正常成人每日约排 3L 尿液才能排出 2~
3mmol的胱氨酸,因此成人建议每日饮水>3L,
儿童>2L,尿液比重的目标应为<1.005[15];限盐

限蛋白饮食:例如低盐和中等蛋白质饮食[16]。钠

的摄入量不超过6g(100mmol钠),即24h钠尿

量 <100 mmol/d。 蛋 氨 酸 的 生 理 需 要 量 为

1200~1400mg/d[2]。
2.2　药物治疗

①碱化尿液:当尿液pH<6时,胱氨酸的溶解
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度低于250mg/L(1.05mmol/L),当pH>7时,
胱氨酸的溶解度达到500mg/L(2.1mmol/L)[17]。
胱氨酸尿患者应当控制胱氨酸排泄<250mg/d,
采用柠檬酸钾、枸橼酸氢钾等药物可有效碱化尿

液,定期复查患者尿液pH 值以及尿电解质,根据

尿液酸碱度来调整药物剂量,目标尿 pH 维持在

7.5~8.0。②D-青霉胺:含有巯基,可促进将胱氨

酸裂解为半胱氨酸然后再形成半胱氨酸-青霉胺复

合物,其溶解性高于纯胱氨酸50倍[5]。不良反应:
蛋白尿、胃肠道不良事件、皮肤不良事件、血液学不

良事件、肺部不良事件和痉挛或肝功能异常[18]。
D-青霉胺还会导致维生素B6缺乏,因此建议在治

疗中补充吡哆醇[7]。③α-巯基丙酰甘氨酸(MPG),
也称硫普罗宁。已证明在溶解胱氨酸结石和(或)
预防复发中具有明显有效性。与 D-青霉胺相比,
它的不良反应较少[5]。④布西拉明是一种由硫普

罗宁衍生的药物,目前用作抗风湿剂,并作为硫醇

供体,能够结合尿液中的半胱氨酸,从而降低结石

形成的风险[5]。⑤托伐普坦(加压素受体拮抗剂)
通过增加液体摄入量和尿量,在胱氨酸尿小鼠中显

示出预防胱氨酸结石生长的有效性。⑥胱氨酸晶

体生长抑制剂:L-胱氨酸二甲酯(L-CDME)和L-胱

氨酸甲酯(L-CME)。Lee等[9]利用胱氨酸尿小鼠

模型证明了CDME在体内抑制L-胱氨酸晶体生长

的功效在 L-胱氨酸二酰胺2a-i中,L-胱氨酸双吗

啉内酯和L-胱氨酸双(N'-甲基哌嗪)是最有效的L-
胱氨酸结晶抑制剂[15],但目前还未广泛用于临床。
⑦胱氨酸双胺类药物双-β-硫化丙氨酸/a-硫辛酸也

可减低尿中胱氨酸的含量,但临床疗效尚未确定。
⑧重组人酶也在早期试验中作为潜在的治疗方法

进行探索,因为胱氨酸尿症中的几种突变与胱氨酸

转运蛋白合成时错误折叠的发生有关[19]。但目前

是一种尚未开发的治疗方法。⑨补硒辅助治疗。
Kovǎríková等[20]在研究报道中,在一项对48例患有

胱氨酸尿的人进行的双盲临床试验研究中,补充硒

(200mg/d,持续6周)导致尿液中胱氨酸晶体的体

积显著减少。因此,由于减少胱氨酸晶体体积会减

少晶体形成,硒可能对治疗胱氨酸尿患者有效。
2.3　手术治疗

2.3.1　体外冲击波碎石　胱氨酸结石质地硬且不

易击碎,好发于双侧肾脏或者累及输尿管,结石体

积大。Takahashi等[21]报道,20%的胱氨酸结石患

者有鹿角状结石。因此目前诊疗方案并不常规推

荐成人体外冲击波碎石疗法。但是在幼儿患者中,
全麻下ESWL是治疗幼儿胱氨酸结石的一种有效

的方法。Vinit等[22]报道在2岁以下患有胱氨酸

尿症的儿童中,ESWL治疗3个月时有83%的患

儿处于无结石状态。年幼儿童胱氨酸结石粉碎成

功率高可能是由于他们组织中的水含量较高,冲击

波传播路径较短,如果手术是在全身麻醉下进行

的,可最大限度地减少了呼吸运动引起的冲击波不

精确性。
2.3.2　RLUL、RIRS与 PCNL　对于<5 mm,
5~7mm 和>7mm 的结石,结石自行排除的概率

分别为89%、49%和29%[23]。输尿管近端和远端

结石的通过率分别为52%和83%。选用逆行肾内

输尿管软镜碎石取石术(retrogradeintrarenalsur-
gery,RIRS);经皮肾镜取石术(percutaneousneph-
rolithotomy,PCNL);经后腹腔镜输尿管切开取石

术(retroperitoneallaparoscopicureterolithotomy,
RLUL)。后腹腔镜手术对镇痛和术后肠梗阻的要

求较高;PCNL需要穿透肾实质,故出血风险比另

外2种术式高;RIRS手术容易造成输尿管的狭窄

引发肾积水甚至肾功能受损等并发症。在 Kalli-
donis等[24]的一项 meta分析中,作者将 RLUL与

RIRS进行比较,发现RLUL组输尿管上段结石的

结石清 除 率 更 高,二 次 手 术 的 发 生 率 更 低,但

RLUL创伤较内镜手术大,对输尿管上段巨大结石

或梗阻结石,可先采用输尿管镜检查,如发现难以

用输尿管镜处理,再改用 RLUL方式[25]。Sharma
等[26]在文献报道,RIRS相比PCNL、RLUL而言手

术时间较短,对患者带来的损伤更小,相对更加安

全,就结石清除率而言不及另外2种术式。对于<
2cm的胱氨酸结石可行RIRS治疗,RIRS在残余碎

片清除率方面具有优势,尤其RIRS是对于肾小盏结

石的清除,但要评估患者的禁忌证。在>2cm的肾

脏胱氨酸结石可行PCNL治疗,若PCNL术后如有

较多结石残留,可行ESWL将其击碎,结石碎裂后表

面积明显增加,药物溶石效果较好,可考虑通过肾造

瘘管灌注药物溶石。目前认为效果最好的溶石药物

为氨基丁三醇-E(THAM-E)[27]。
2.3.3　胱氨酸结石手术治疗后复发情况　由于胱

氨酸结石具有高复发率的特点,再次发生结石事件

和手术干预的中位时间分别为2年和3.25年,患
者 的 结 石 复 发 率 约 60%,平 均 每 年 需 要 0.59
(0.22~1.32)次手术[28]。Moore等[3]报道了在首

次干预后完全无结石和碎片的重要性,显示在首次

治疗后没有完全清除结石的患者中结石复发率为

85.7%,而在达到完全清石的患者中,结石复发率

低至44.4%。据Iremashvili等[4]报道,即使是较

小的残余碎片(<2mm)也与胱氨酸结石患者的重

复干预有关。残余碎片的最佳横径值应进一步研

究。鉴于胱氨酸尿症是一种代谢性疾病,没有明确

的治疗方法,从长远来看,反复手术及尿路梗阻积

水会导致肾功能降低。
2.4　基因治疗进展

近期国内学者报道了一种类似于肾盂顺行造

影的方法,即经过肾实质肾盂注射携带特定基因的
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腺病毒相关载体(adeno-associatedvirus-9,AAV-
9)可以使肾小管表达,手术后3个月检测发现报告

基因在肾皮质和髓质仍有表达,而肾小球无表达。
分析发现基因有效转导主要集中在表达 AQP2的

集合管,也可稀疏表达在近端肾小管。该方法的优

点是:所导致的出血和溶液外泄等并发症可接受,
对输尿管无明显损伤,不会导致输尿管梗阻,与逆

行转导外源基因效果相当[29]。但目前基因治疗技

术在国内尚不成熟,如何控制转基因的非靶向表达

所产生的不良反应,以及使用基因编辑技术去挽救

胱氨酸转运蛋白异常表达所带来的未知不良反应

尚不能较好控制,加之基因治疗技术费用昂贵,故
在国内当前推广的可能性较小。
3　随访

胱氨酸结石患者应每3个月随访1次,病情稳

定后每6个月随访1次。在随访期间,应监测血

压、肾功能、24h尿量、尿常规以及晨尿结晶。如果

引入巯基衍生物治疗,应密切监测不良反应(尤其

是中性粒细胞减少症和蛋白尿):血小板、蛋白尿、
肝肾功能。超声检查应在前2年每3~4个月进行

1次,然后每6个月进行1次[2]。
4　总结与展望

目前国际上对胱氨酸尿症的研究也越来越完

善,也提出了更加系统、规范化的诊疗方案。但在

国内,大多数医院未对此类疾病足以重视,未对患

者随访追踪及个体化治疗,这让患者极大增加经济

以及身心负担。而胱氨酸结石的患者治疗目的应

达到无结石状态,并让首次发现后接受早期结石筛

查和药物治疗的患者复发率达到最低,且倾向于保

留肾功能。早预防、早诊断、早治疗、定期随访以及

完全清除结石和结石碎片是预防胱氨酸结石发作

和改善这类患者长期肾脏功能的关键。
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