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  原发性高草酸尿症（primary hyperoxaluria，

PH）是少见的以乙醛酸盐代谢障碍引起的内源性

草酸过量为特点的常染色体隐性遗传病，其最重

要的临床表现是反复发作的尿路结石、进行性加

重的肾钙质沉积症及系统性草酸累积症［1］。近年

来随着对本病认识的深入，在诊断方法和治疗手段 
（特别是器官移植技术的发展）上都有了明显改进。

  PH 的早期诊断较为困难，临床上容易误诊或

漏诊，临床常规治疗预后差。根据缺陷酶的种类

和疾病分 3 型，其中 1 型较多见，3 种类型的共同

特点是产生过量的内源性草酸。1 型（PH 1）是

由 AGXT 基因突变引起，突变造成维生素 B6 依赖

的肝脏特异的丙氨酸乙醛酸氨基转移酶（alanine 
glyoxylate aminotransferase，AGT）缺失或功能异常。

2 型（PH 2）是由 GRHPR 基因突变引起，肝脏的

乙醛酸 / 羟基丙酮酸还原酶功能缺陷。3 型（PH 3）
是 HOGA1 基因突变引起，患者体内线粒体 4- 羟

基 -2- 酮戊二酸醛缩酶功能异常［1-4］。各类 PH 均

可造成肾脏草酸钙结石病，其中 PH 1 最为常见，

约占 PH 的 80%［2］。国外文献报道的 PH 的人群患

病率为 1.05/100 万，年发病率为 0.12/100 万，近亲 
结婚较多的中东和北非地区的发病率更高，可达 
5.5/100 万，13% 的 患 儿 终 末 期 肾 病（end stage 
renal disease，ESRD）是由 PH 1 造成的［5-6］。

1 临床表现

  PH 1 患者肝脏缺乏 AGT，正常情况下 AGT 催

化乙醛酸转化为甘氨酸，当 AGT 失去活性时，乙醛 
酸盐转化为草酸盐，形成不可溶的草酸钙晶体， 
沉积于肾脏、骨髓等器官中。PH 1 患者主要表现

为反复发作性尿路结石（在肾盂 / 尿道中沉积草酸

钙）、肾钙质沉着症（草酸钙沉积在肾实质中）或

ESRD。发病年龄从婴儿期到 60 岁，大约 10％患

者在婴幼儿期发病，表现为肾钙质沉着症，伴或

不伴尿路结石，最终造成肾功能衰竭。大多数 PH 
1 患者在儿童期或青春期早期发病，通常伴有症状

性尿路结石，肾功能可正常或降低。其余患者在成

年期出现反复发作性尿路结石和轻到中度肾功能减

退。未经治疗的 PH 1 表现为肾组织中的草酸钙沉

积和肾结石导致并发症，肾功能逐渐下降，50% 患

者最终发展为 ESRD［7-11］。泌尿系统外草酸盐沉积，

也会出现相应症状 ：骨骼（骨痛、骨钙化、骨关 
节畸形、病理性骨折，累及骨髓时导致贫血，促红

细胞生成素治疗无效）；心脏（心肌病、传导阻滞）；

血管（弥漫 \ 闭塞性血管病灶、肢体坏疽、内瘘栓

塞）；神经系统（周围神经病变、单神经炎、多神

经炎）；皮肤（皮肤溃烂、网状青癍、及视网膜病

变等）；还有肝脾增大、睾丸增大和淋巴结增大等。

  PH 2 的病程较 PH 1 轻，但这两种亚型很难区

分。PH 3 的病情是最轻的，可表现为顽固的高草

酸尿，而肾钙质沉着症、慢性肾功能衰竭较少见，

迄今为止其多系统损害未见报道［12-13］。

2 诊 断

  PH 为罕见病，任何年龄均可发病。高度疑

诊的患者应尽早接受必要的检查，避免延误诊断。 
故此类疾病多在儿科首诊，故所有儿童肾结石或肾

钙化都应进行评估：测量尿中钠、钙、磷、镁、尿酸、

草酸和柠檬酸，以及尿 pH 值、氨基酸和尿液体积。

成年人复发性草酸钙肾结石也应进行评估，图 1 所

示为简单诊断流程［14］。

  辅助检查：① 尿草酸测定： 在疾病早期，尿草 
酸排出增加，患者无临床症状。典型的 PH 1 患者

尿草酸浓度超过 1 mmol /（1.73 m2·d）（正常＜ 
0.5 mmol /（1.73 m2·d）。随机尿草酸／肌酐测定

与年龄相关，对儿童患者无诊断意义，而对成年
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保护治疗，可保护肾功能并且延缓 ESRD 的发生 
发展。支持治疗主要包括降低血中草酸钙浓度与 
减少草酸生物。降低草酸钙过饱和措施有 ：① 大量

饮水和适当使用利尿剂 ：研究表明大量饮水〔2 ～ 
3 L/（m2·24 h）〕可稀释草酸钙，避免过饱和，对于 
预防尿路草酸结石形成有积极的意义，同时应注

意及时对腹泻、呕吐、发热的患者补充丢失的体

液，呋塞米与氢氯噻嗪联合使用可帮助草酸排出。 
② 限制摄入高草酸的食物，如肉类、菠菜、茶和

巧克力等，口服钙可结合肠道内的草酸，每餐补充

钙 300 mg，可显著降低尿草酸钙含量。③ 柠檬酸

钾 0.1 ～ 0.15 mg/（kg·d）分 3 次口服或者服用中

性正磷酸盐 20 ～ 60 mg/（kg·d）可碱化尿液，增

加草酸盐溶解度，抑制结晶成石和与钙形成络合物。 
④ 减少草酸生物合成的措施主要是服用大剂量维生

素 B6，它是AGT的辅因子，有助于PH 1的治疗（对于 
PH 2和 PH 3没有作用）。使用维生素 B6 可以减少患

者尿中20％～30％的草酸量。起始剂量为5 mg/ （kg·d），
每 6 周递增 5 mg/ （kg·d），直至 20 mg/（kg·d）为止。 
⑤ 多发性尿路结石及因其引起的感染和尿道梗阻则

需要外科的治疗，可考虑经皮肾镜取石，不建议使

用体外震波碎石和开放性手术取石［17-18］。

3.2 透析治疗：透析可以替代肾功能且清除由肝脏

产生的草酸。常规血液透析和腹膜透析难以充分清除

体内草酸，应实施强化透析，既每天应透析6～8 h， 
或夜间透析，甚至血液透析与夜间腹膜透析联合， 
目的是将透析前血草酸水平控制到30～45 μmol/L［20］。

3.3 器官移植 ：当患者出现肾功能衰竭，无论是

血液透析、腹膜透析还是两者联合都不能有效的清

除草酸以阻止系统性草酸过多症的发生时，器官移

植则成为治疗这一疾病的有效手段。

3.3.1 单独肾移植 ：以往肾移植治疗 PH 1 的效

果始终不理想。1990 年欧洲透析与移植登记系统

报告了 PH 患者肾移植 3 年情况，仅 23% 的活体

移植肾和 17% 的尸体移植肾仍有功能，26% 受

者于 3 年后死亡，移植后 5 年和 10 年生存率为 
10% ~ 50%［20］。移植物丢失的主要原因是由于草

酸在移植肾脏沉积，因此单独肾移植仅适用于那

些对维生素 B6 治疗敏感且病程进展较缓慢的患者。

故该移植方案不作为首选，逐渐被肝肾同期联合移

植及肝肾序贯移植所取代。

3.3.2 肝肾同期联合移植 ：其合理性在于功能正常

的移植肝替换了代谢异常肝脏，可以纠正代谢紊乱，

图 1   诊断流程

人有较高诊断价值，一般正常值＜ 0.08。尿甘油

酸升高提示 PH 2，4- 羟谷氨酸升高提示 PH 3［14］。 
② 血浆草酸测定 ： 疾病早期肾功能正常时，血浆 
草酸浓度不升高，当肾小球滤过率（glomerular filtration 
rate，GFR）＜ 60 ml/（min·1.73 m2）时，血浆草酸 
浓度开始升高，GFR ＜ 40 ml/ （min·1.73 m2） 时，

血浆草酸浓度可迅速升至＞ 30 μmol/L（正常为 1 ~ 
6 μmol/L ）［15］；尿中草酸浓度升高对 PH 1 早期诊

断有价值，但应排除胃肠疾病所引起的血、尿草酸

水平上升，如克隆氏病、溃疡性结肠炎等［2，16-17］。 
③ 结石成份分析 ：PH 1 患儿的尿路结石中 95% 为

单水草酸钙，PH 3 患儿的结石成份则包括单水草

酸钙和脱水草酸钙，结石成份分析有重要的诊断价

值，操作简单。④ 影像学检查 ： 腹部 CT、X 线平

片和 B 超均对肾结石做出，CT 还可诊断肾髓质钙

沉着症［1，10-11］，而 X 线平片和 B 超则不能［12， 18］。 
⑤ AGXT 基因分析 ：AGXT 基因含有 11 个外显子，

位于常染色体 2q37.3（GenBank NT_005416），编码 
AGT 蛋白，由 392 个氨基酸构成。目前为止，发现 
了 150 多种致病 AGXT 基因突变，包括无义突变、

错义突变、框移突变和剪切突变等，AGXT 基因的

11 外显子均可发生突变，以往仅对 1、4 和 7 外显

子进行基因分析，只能发现 70% 肝脏病理证实的

PH 1 的 AGXT 基因突变，因此将 AGXT 基因编码区

及其剪切区所有序列进行分析可提高基因诊断的敏

感性。AGXT 基因检测出致病的纯合或杂合突变即

可确诊 PH 1［14， 19］，GRHPR 和 HOGA 突变则分别

提示 PH 2 和 PH 3。⑥ 肝脏穿刺活检 ：可作 AGT
活性分析、AGXT 基因的 mRNA 和蛋白表达水平检

测。肝穿刺是有创检查，已逐渐被 AGXT 基因分析

所取代，目前仅用于未发现致病性突变基因的 PH
患者（未分型高草酸尿症）［19］。

3 治 疗

3.1 支持治疗 ：疑诊 PH 患者应该及时接受支持
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避免了草酸进一步累积并损伤其他器官，同时又可

使组织中沉积的草酸钙溶解、析出，经移植肾排

泄，进而逆转系统性草酸盐沉积症。在欧洲，同期

移植的结果良好， 据 PH 1 欧洲移植登记系统报告， 
单独肾移植， 其移植肾 1 年和 5 年存活率分别为

40% 和 10%。而肝肾同期移植患者 5 年和 10 存活

率分别达 80% 和 70%。而且， 存活病人肾功稳定，

肾小球滤过率维持在 40 ～ 60 ml/（min·1.73 m2）， 
肾外并发症明显减少［14］。

  同期移植后， 因体内贮存的草酸盐大量释放， 
移植肾会再次受损。应采取降低体内草酸负荷措施，

包括大量饮水并辅以利尿剂和结晶抑制剂，必要时

行血液透析清除草酸［15］。大多数患者移植手术同

时应切除原来的肾脏， 即可减少体内草酸储存也可

避免它们发生感染和梗阻［20］。肝移植后， AGT 酶

活性恢复正常，再使用维生素 B6 是不恰当的。

3.3.3 序贯性肝肾联合移植 ：其在欧美国家开展较

多，主要原因是器官短缺造成患者同时获得合适的

肝肾供体十分困难，从代谢角度讲，先行肝移植可

纠正代谢酶缺陷，术后辅以透析治疗可减少体内草

酸蓄积，改善高草酸血症，从而减少循环中的草酸

盐在随后移植肾中的沉积［21］。

  器官移植多用于 PH 1患者，PH 2患者也有少量

报道，至今为止未见 PH 3患者接受器官移植报道。

4 治疗展望

  进行某些实验性治疗新生儿肝细胞移植，可暂

时降低血浆草酸水平，而自身肝脏仍不断产生草酸

盐，造成体内草酸盐累积，故此方法仅可作为肝

移植前的过渡性治疗［20］。有学者在 PH 1 小鼠模型

中以腺病毒载体转染 AGXT 基因，恢复了肝脏 AGT
活性，有效降低草酸尿浓度至正常水平，但人类的

相关研究尚未完成［21］。
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