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［摘要］ 　 近年来肾结石患病率逐年增长，草酸钙结石是最常见的肾结石类型。 高草酸尿症由

摄入大量含草酸物质、肠道吸收草酸增加及代谢紊乱等引起，对肾脏造成严重损伤，最终引起终末

期肾病。 同时，草酸盐在多器官沉积可引起全身多发疾病。 近年来对高草酸尿症的预防和治疗研

究成为一大热点，本文结合高草酸尿症产生机制，总结了目前已有治疗及近年来针对肠道菌群、代谢

途径干预、基因编辑等多种新型治疗方式，为后续研究提供新思路，并为临床工作的开展提供依据。
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　 　 我国肾结石的患病率由 １９９０ 年的 ５． ９５％ 升高至如今的

１０． ６３％ ，其中约 ６５％ 患者肾结石由草酸钙组成［１］ 。 摄入过量

含草酸或草酸前体物质、肠道吸收大量草酸及草酸代谢紊乱等

因素均可引起血浆草酸升高，肾脏代偿性增加草酸排泄，当 ２４ ｈ
尿液中草酸水平持续 ＞ ０． ７ ｍｍｏｌ ／ １． ７３ ｍ２ 即为高草酸尿症［２］ 。
肾小管液中草酸水平过高形成草酸钙晶体，可阻塞肾小管并损

伤肾小管上皮细胞，引起炎症及纤维化反应，使肾小球滤过率

（ＧＦＲ）逐步降低，最终可发展为终末期肾病（ ＥＳＲＤ） ［３］ 。 当

ＧＦＲ ＜ ３０ ～ ４０ ｍｌ ／ ｍｉｎ 时，尿草酸排泄降低，草酸晶体在视网膜、
血管壁、心肌、骨髓和中枢神经系统等几乎所有组织器官中沉积，
引起全身性草酸中毒［４］ 。 本文从草酸代谢机制出发，对各种治

疗方式进行归纳，以期为高草酸尿症的临床治疗提供参考。

　 　 一、高草酸尿症的临床类型与发病机制

１． 原发性高草酸尿症（ＰＨ）
是一组常染色体隐性遗传的先天性乙醛酸代谢障碍性疾

病，从分子水平上可分为 ＰＨⅠ、ＰＨⅡ及 ＰＨⅢ三型，发病率约

１ ～ ３ ／ １００万人［５］ 。 在肝细胞线粒体中，胶原蛋白分解为羟脯氨

酸和 ４⁃羟基⁃２⁃氧戊二酸醛缩酶（ＨＯＧＡ１），两者反应生成乙醛

酸。 在正常肝细胞过氧化物酶体中乙醇酸在羟基酸氧化酶 １
（ＨＡＯ１）基因编码的乙醇酸氧化酶（ＧＯ）作用下生成乙醛酸，并
在丙氨酸⁃乙醛酸转氨酶（ＡＧＴ）催化下转化为甘氨酸，乙醛酸还

原酶 ／羟基丙酮酸还原酶（ＧＲＨＰＲ）可将乙醛酸还原为乙醇酸［２］。
ＰＨⅠ患者缺乏依赖磷酸吡哆醛的 ＡＧＴ，乙醛酸转化为甘氨

酸途径受阻进而聚积，在乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的催化下产生过量

草酸［６］ 。 ＰＨⅡ是由 ＧＲＨＰＲ 活性不足引起肝细胞内乙醛酸过

多所致［７］ 。 ＨＯＧＡ１ 基因突变造成 ４⁃羟基⁃２⁃氧戊二酸（ＨＯＧ）代
谢障碍，积聚于细胞质的 ＨＯＧ 由醛缩酶和 ＬＤＨ 共同作用产生

过剩草酸，导致 ＰＨⅢ［８］ 。

２． 肠源性高草酸尿症

多见于炎症性肠病、脂泻病、胃空肠等肠道疾病及 Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ
术后，与草酸吸收增加、胃肠道黏膜对草酸通透性增加和肠道

分泌草酸减少相关［９］ 。 饮食中草酸吸收程度主要取决于摄入

食物中钙水平，钙可在肠腔内与游离草酸形成不溶性草酸钙，
并随粪便排泄［１０］ 。 游离脂肪酸摄入增加或因肠道病变而吸收

障碍时，其在结肠内与钙结合，游离草酸增加；局部肠道黏膜因游

离脂肪酸刺激对草酸通透性增加，血浆草酸水平因此升高［１１］。

　 　 二、高草酸尿症的传统治疗方式

机体内草酸来源包括内源性和外源性两部分，传统治疗中

饮食调节可减少部分外源性草酸，药物、透析、移植等治疗方

式，主要通过抑制、清除内源性草酸以达到控制血浆草酸水平、
降低草酸钙结石形成的目的。

１． 饮食干预

高草酸尿症是慢性肾脏病进展的重要危险因素之一，在疾

病发展早期，积极采取饮食干预至关重要。 （１）增加液体摄入：
每天摄入 ３ Ｌ ／ ｍ２液体可降低草酸钙结石形成风险，并延缓高草

酸尿症进展［１２］ 。 （２）避免富含草酸的食物：大黄、菠菜、甜菜、
麦麸、坚果、巧克力和草莓等富含草酸的食物需尽量避免，每日

草酸摄入 ＜ ５０ ｍｇ，可有效降低尿草酸排泄量［１３］ 。 （３）低盐低脂

高钙饮食：研究表明肠道内游离脂肪酸减少与高钙饮食可有效

降低尿草酸水平，且不会显著增加尿钙排泄量［１０］ 。 每餐添加

２５０ ｍｍｏｌ 以下钠盐可增加尿 ｐＨ 值，从而提高草酸钙排泄［１４］ 。
（４）减少维生素 Ｃ 摄入：Ｔａｙｌｏｒ 等［１５］的前瞻性研究结果表明，摄
入高剂量维生素 Ｃ 可导致尿草酸水平及草酸钙钙结石风险显

著提高。 饮食调整是简单有效、经济便捷的早期干预措施，应
在临床工作中加强宣传教育、饮食指导并进行长期随访。

２． 药物治疗

基因 Ｇ１７０Ｒ 和 Ｆ１５２Ｉ 突变可引起 ＡＧＴ 折叠和二聚作用减

弱，无法催化乙醛酸，最终转化为草酸，磷酸吡哆醛（活性维生

素 Ｂ６ 衍生物）具有维持 ＡＧＴ 正确折叠和稳定的作用［１６］ 。 过去

四十年来，维生素 Ｂ６ 被认为是唯一可用于治疗 ＰＨⅠ的药物，
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在推荐剂量（５ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ）下可降低 ＜ ３０％ 尿草酸排泄量［１７］ 。
枸橼酸盐可络合钙离子，抑制钙、草酸盐和磷酸盐的成核作用

及晶体生成［１８］ ，增加尿中草酸钙的溶解度，减少晶体沉积。 枸

橼酸盐在肝脏代谢为碳酸氢盐，每日摄入 ０． １０ ～ ０． １５ ｇ ／ ｋｇ 枸

橼酸盐，尿 ｐＨ 值维持在 ６． ５ ～ ７． ２，可降低草酸钙结石形成风

险［１７］ 。 半胱氨酸前体 Ｌ⁃２⁃氧噻唑烷⁃４⁃羧酸盐（ＯＴＺ）能与乙醛

酸结合，抑制其转化为草酸，并增加组织中抗氧化剂谷胱甘肽

水平，抑制抗坏血酸氧化为草酸。 每 ８ ｈ 口服 ＯＴＺ １００ ｍｇ 可有

效降低健康男性尿液中尿酸排泄水平［１９］ 。 此外，较早的研究表

明胆汁酸结合剂如胆消胺等可以阻断草酸与胆汁酸结合，减少

草酸在肠道不同部位的吸收水平［２０］ 。
３． 透析治疗

当 ＧＦＲ 降至 ２０ ～ ３０ ｍｌ ／ ｍｉｎ 时应尽早开始透析，采取高频

率短时间的血液透析方案（每周 ５ ～ ６ 次，每次 ３ ｈ 以上）可实现

以最大的水平梯度降低草酸水平。 即便如此，血液透析和腹膜

透析仍无法彻底清除血浆中过量的草酸［２１］ ，需尽量缩短移植前

透析的间隔时间以减少全身性草酸中毒风险。
４． 移植

ＰＨ 所致 ＥＳＲＤ 常需进行肾移植治疗，目前主要的移植策略

包括肝肾联合移植或序贯移植（先肝后肾） ［２２］ 。 Ｊａｍｉｅｓｏｎ 等［２３］

随访了 １９８４ ～ ２０１４ 年间行肝肾联合移植术和序贯移植术治疗

的 １１４ 例平均年龄为 １６． ５ 岁的患者，他们的 １ 年、５ 年、１０ 年生

存率分别为 ８６％ 、８０％ 、６９％ ；由于移植后高死亡率、终生免疫

治疗等因素，联合移植的应用受到限制。

　 　 三、高草酸尿症的新型治疗方式

高草酸尿症的传统治疗方式有限，对血浆草酸影响甚微，
近年来开发了多种新型治疗方式以期改善高草酸尿症预后。

１． 药物治疗

（１）产甲酸草酸杆菌：是定植于人体结肠的非致病性革兰

氏阴性厌氧杆菌，借助溶质载体转运蛋白家族 ２６（ＳＬＣ２６）向肠

道分泌草酸，促进内源性草酸的清除，可降低 ７０％ 草酸钙结石

的复发率［２４］ 。 Ｈｏｐｐｅ 等［２５］ 研究证明，冻干产甲酸草酸杆菌基

因型 １ 的口服制剂（ＯＣ５）能显著减少血浆草酸水平，改善心脏

功能，有阻断高草酸尿症疾病进展的可能。
（２）ＡＬＬＮ⁃１７７：是草酸脱羧酶的口服晶体配方，主要作用于

上消化道降解肠源性草酸；其具有耐受性良好、起效迅速、草酸

特异性高等优势［２６］ 。 ＡＬＬＮ⁃１７７ 不会被胃肠道吸收并能在远端

肠道保留酶活性，推测其对分泌进入肠道的草酸同样有降解作

用，但目前暂无验证。
（３）小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）药物：ＡＬＮ⁃ＧＯ１ 是 Ｎ⁃乙酰半乳糖

胺（ＧａｌＮＡｃ）递送的靶向 ＧＯ 的 ｓｉＲＮＡ 药物，抑制乙醇酸氧化发

挥降低草酸底物的作用［２７］ 。 由 Ａｌｎｙｌａｍ 公司开发的 Ｌｕｍａｓｉｒａｎ
通过沉默 ＨＡＯ１ 基因，抑制 ＧＯ 使肝脏合成草酸减少；在一项临

床Ⅲ期试验中，２６ 例 ＰＨⅠ患者接受其治疗 ６ 个月后，８４％的患

者 ２４ ｈ 尿草酸排泄量恢复正常或接近正常水平［２８］ 。 Ｌｕｍａｓｉｒａｎ
目前尚无严重不良反应报道，现已用于所有年龄组 ＰＨⅠ，填补

了 ＰＨⅠ治疗的空白。
（４）司替戊醇：其通过抑制神经元乳酸脱氢酶 ５（ＬＤＨ５）同

工酶，是用于治疗婴儿严重肌阵挛性癫痫（Ｄｒａｖｅｔ 综合征）的抗

癫痫药物［２９］ 。 ＬＤＨ５ 同样是肝脏中草酸合成的重要催化剂，
Ｌｅ Ｄｕｄａｌ 等［３０］研究表明，在体外司替戊醇以剂量依赖的方式降

低肝细胞草酸的合成，在体内可显著降低大鼠尿草酸排泄量，
有效预防草酸钙结石。

２． ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因治疗

基于 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 介导的基因编辑，Ｚａｂａｌｅｔａ 等［３１］ 开发了

针对 ＰＨⅠ的底物还原治疗，他们将同时携带金黄色葡萄球菌

Ｃａｓ９ 和 ＧＯ 特异性小向导 ＲＮＡ（ｓｇＲＮＡ）的腺相关病毒（ＡＡＶ）
载体一次性注射到小鼠肝脏后，ＧＯ 蛋白的表达水平显著降低

并预防肾钙质沉着，在实验中检测到的唯一不良反应是尿中乙

醇酸水平显著增加。 除轻度肝三羧酸和糖酵解途径改变外，尚
无文献报道该治疗有脱靶效应及肝毒性。

３． 其他潜在治疗方式

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）缺陷小鼠

不会因草酸盐沉积而出现进行性肾功能衰竭［３２］ ，推测 ＮＬＲＰ３
炎性小体及 ＩＬ⁃１β 参与草酸盐对肾脏的损伤作用。 Ａｎａｋｉｎｒａ 作

为 ＩＬ⁃１β 抑制剂，在急性草酸肾病小鼠模型中减少草酸钙晶体

引起的中性粒细胞募集和肾脏损伤［３３］ 。 口服特异性 ＮＬＲＰ 抑

制剂 ＣＰ⁃４５６７７３ 对 ＩＬ⁃１β 的抑制更广泛［３４］ ，可能会成为更有优

势的治疗药物。 肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体介导草酸钙与肾上

皮细胞的黏附过程，在饮食诱导的高草酸小鼠模型中，腹腔注

射 ＴＮＦ 受体阻断剂 Ｒ⁃７０５０，可以阻止受体与细胞内接头分子的

结合，减少草酸钙对肾小管的损伤［３５］ 。 抑制炎症反应、黏附作

用可有效减少草酸盐晶体对肾脏的损伤，也为其他晶体沉积疾

病提供了潜在治疗可能。

　 　 四、总结与展望

高草酸尿症损伤肾脏功能，最终引起 ＥＳＲＤ，但目前可供选

择的治疗方式有限，许多学者已关注到这个问题。 随着对高草

酸尿症的深入了解及新治疗技术的发展，抑制肠道草酸吸收、
阻断草酸合成途径等成为当前研究热点，基因沉默、基因编辑

等新型治疗方式有望刺激未来治疗策略的发展，炎症、黏附及

凋亡等过程中的新治疗靶点在近年来也备受关注。 在未来，更
多力量可聚焦于草酸转运、肾脏草酸代谢及干预晶体形成等角

度，有望挖掘潜在的治疗手段。
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弹性成像技术评估肝硬化门静脉高压的研究进展
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［摘要］ 　 门静脉高压导致的食管胃底静脉曲张出血是肝硬化失代偿期患者最严重的并发症，
目前肝静脉压力梯度及内镜检查仍是诊断门静脉高压及静脉曲张的金标准，因两者均为侵入性检

查，临床应用受限，随着弹性成像技术的发展，超声弹性成像在肝硬化门静脉高压患者的随访筛查

中有较好应用，对预防出血起到重要作用。 本文就弹性成像检查评估肝硬化门静脉高压及静脉曲

张的原理、优点、局限性及评估效能进行综述。
［关键词］ 　 肝硬化；　 门静脉高压；　 食管胃底静脉曲张；　 弹性成像
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［２５］ Ｈｏｐｐｅ Ｂ，Ｐｅｌｌｉｋｋａ ＰＡ，Ｄｅｈｍｅｌ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ ｆｏｒｍｉ⁃
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｏｘａｌｕｒｉａ Ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ：ａ Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，３６ （８）：
１４６４⁃１４７３．

［２６］Ｌｉｎｇｅｍａｎ ＪＥ，Ｐａｒｅｅｋ Ｇ，Ｅａｓｔｅｒ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＡＬＬＮ⁃１７７，ｏｒａｌ ｅｎｚｙｍｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｈｙｐｅｒｏｘａｌｕｒｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｕｒｏｌ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１９，５１（４）：６０１⁃６０８．

［２７］贺婉红，薛嫚，李芳，等． ｓｉＲＮＡ 药物研究进展［ Ｊ］ ． 中国药学杂志，
２０１８，５３（１４）：１１４５⁃１１５１．

［２８］Ｇａｒｒｅｌｆｓ ＳＦ，Ｆｒｉｓｈｂｅｒｇ Ｙ，Ｈｕｌｔｏｎ ＳＡ，ｅｔ ａｌ． Ｌｕｍａｓｉｒａｎ，ａｎ ＲＮＡｉ Ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｆｏｒ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｈｙｐｅｒｏｘａｌｕｒｉａ Ｔｙｐｅ １［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２１，３８４
（１３）：１２１６⁃１２２６．

［２９］ Ｓａｄａ Ｎ，Ｌｅｅ Ｓ，Ｋａｔｓｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＬＤＨ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌ ａｎａｌｏｇ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３４７
（６２２８）：１３６２⁃１３６７．

［３０］Ｌｅ Ｄｕｄａｌ Ｍ，Ｈｕｇｕｅｔ Ｌ，Ｐｅｒｅｚ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｉｒｉｐｅｎｔｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｌｃｉｕｍ
ｏｘａｌａｔｅ ｎｅｐｈｒｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ ａｎｄ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，
２０１９，１２９（６）：２５７１⁃２５７７．

［３１］Ｚａｂａｌｅｔａ Ｎ，Ｂａｒｂｅｒｉａ Ｍ，Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｈｉｇｕｅｒａｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｇｌｙｃｏｌａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ａｎｄ ｓａｆｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｏｘａｌｕｒｉａ ｔｙｐｅ Ｉ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：５４５４．

［３２］Ｋｎａｕｆ Ｆ，Ａｓｐｌｉｎ ＪＲ，Ｇｒａｎｊａ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ＮＡＬＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ａ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｏｘａｌａｔｅ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ．
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１３，８４（５）：８９５⁃９０１．

［３３］Ｍｕｌａｙ ＳＲ，Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＯＰ，Ｒｕｐａｎａｇｕｄｉ ＫＶ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌｓ
ｉｎｄｕｃｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ＮＬＲＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＬ⁃１ｂｅｔａ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（１）：２３６⁃２４６．

［３４］Ｌｕｄｗｉｇ⁃Ｐｏｒｔｕｇａｌｌ Ｉ，Ｂａｒｔｏｋ Ｅ，Ｄｈａｎａ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＮＬＲＰ３⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｒｙｓｔａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ，２０１６，９０（３）：５２５⁃５３９．

［３５］Ｍｕｌａｙ ＳＲ，Ｅｂｅｒｈａｒｄ ＪＮ，Ｄｅｓａｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｏｘａｌｕｒｉａ Ｒｅｑｕｉｒｅｓ ＴＮＦ Ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ Ｉｎｉｔｉａｔｅ Ｃｒｙｓｔａｌ Ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ Ｋｉｄｎｅｙ Ｓｔｏｎｅ Ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ
Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１７，２８（３）：７６１⁃７６８．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃２９）

（本文编辑：李昊阳）
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