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服药前后草酸钙结石患者尿微晶的性质变化

李君君，侯善华，夏志月，欧阳健明＊

暨南大学生物矿化与结石病防治研究所，广东 广州　５１０６３２

摘　要　采用Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）、傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）、纳米粒度仪和透射电子显微镜（ＴＥＭ）研究

了６例草酸钙结石患者在服药前后尿微晶性质 的 变 化。结 果 表 明，服 药 后 尿ｐＨ值 由 服 药 前 的５．８７±０．５１
增加至６．２３±０．７４；服药前的主要成分为尿酸、一水草酸钙（ＣＯＭ）和磷酸氢盐，服药后 尿 微 晶 种 类 和 数 量

均比服药前减少；服药前，尿微晶的平均粒径为（５７９±３２６）ｎｍ，服药后减小至（４０４±３３８）ｎｍ；服药前尿微

晶的Ｚｅｔａ电位为（－４．２８±２．５５）ｍＶ，服 药 后 为（－７．２９±４．１６）ｍＶ，Ｚｅｔａ电 位 变 负 有 利 于 防 止 尿 微 晶 沉

积；服药前尿微晶棱角尖锐，有明显的团聚现象，而服药后尿微晶形貌圆钝，团聚较少。采用现代仪器分析

研究服药前后草酸钙结石患者尿液微晶的性质变化，对临床上预防和治疗尿结石具有重要的临床意义。
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引　言

　　含钙结石，包括草 酸 钙（ＣａＯｘａ）和 磷 酸 钙，是 尿 结 石 的

最普遍的形式［１］。目前，临床上治疗 尿 结 石 的 主 要 方 法 是 体

外碎石，但其治愈后复发率很高，大约２５％～７５％的患者在

初次发病后的半年至２０年 内 会 再 次 发 生 结 石，这 给 结 石 患

者带来了很大的痛苦。

治疗草酸钙 结 石 的 药 物 有 枸 橼 酸 盐、磷 酸 盐 和 镁 制 剂

等。其中，枸橼酸钾（Ｋ３ｃｉｔ）是治疗和预防草酸钙结石的主要

药物。通过长期观察结石病人服用Ｋ３ｃｉｔ后的晶体聚集情况，

发现草酸钙晶体聚集的时间增加了，且服用者新结石的发生

率为未服用Ｋ３ｃｉｔ者的五分之一［２］。

草酸钙结石患者在服用Ｋ３ｃｉｔ前后 的 尿 纳 米 微 晶 性 质 是

否发生了某些变化，国 内 外 未 见 报 道。因 此，本 文 研 究 了 六

例草酸钙结石患者在服用Ｋ３ｃｉｔ前后尿液中 纳 米 微 晶 性 质 的

变化。

１　实验部分

１．１　试剂和仪器

无水乙醇，叠氮化钠均为分 析 纯，所 有 玻 璃 器 皿 均 用 二

次蒸馏水清洗干净。

日本 理 学 Ｄ／ｍａｘ　２４００（Ｒｉｇａｋｕ）Ｘ射 线 衍 射 仪（ＸＲＤ）；

美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ公 司 傅 里 叶 变 换 红 外 光 谱 仪（ＦＴＩＲ）；英 国

Ｍａｌｖｅｒｎ公 司 Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ－ＺＳ型 纳 米 粒 度 仪；ＰＨＩＬＩＰＳ
ＴＥＣＮＡＩ－１０型透射 电 子 显 微 镜（ＴＥＭ）；荷 兰 飞 利 浦 公 司

ＸＬ－３０环境扫描电子显微镜（ＥＳＥＭ）和ＰＨＳ－３Ｃ型酸度计。

１．２　尿石的收集、处理和组分表征

六例草酸钙结石均为暨南大学第一附属医院泌尿外科手

术取石所得，其中男３名，女３名，平均年龄５７．２岁。结石

标本用清水洗后，放入体积 分 数 为７５％的 乙 醇 中 消 毒（杀 死

细菌）；低 温 烘 干，然 后 在 研 钵 内 研 磨 成 粉 末，分 别 采 用

ＸＲＤ和ＦＴＩＲ进行组分分析。本文所选６例结石的组分均为

ＣａＯｘａ。

１．３　尿液的收集、处理和组分表征

收集服药前和 服 用 柠 檬 酸 钾（Ｋ３ｃｉｔ）一 周 后 的 草 酸 钙 结

石患者的新 鲜 晨 尿，测 定 其ｐＨ 值；然 后 加 入２％（质 量 分

数）的叠氮化钠溶液（加入量为１０ｍＬ·Ｌ－１尿液）防腐。按照

文献［３］方法进 行 尿 微 晶 的Ｚｅｔａ电 位、ＸＲＤ、ＦＴＩＲ和ＴＥＭ
测定。

２　结果与讨论

２．１　草酸钙结石的组分分析

采用ＸＲＤ和ＦＴＩＲ对６例手术取出的ＣａＯｘａ结石 组 分



进行了分析，图１为２例代表性的图谱。ＸＲＤ［图１（ａ）］中检

测到晶面间距ｄ＝５．９３，３．６５，２．９６，２．４９，２．３５和１．９８

的衍射峰，分别归属于 一 水 草 酸 钙（ＣＯＭ）的（１０１），（０２０），
（２０２），（１１２），（１３０）和（３０３）晶面［４，５］。

Ｆｉｇ．１　ＸＲＤ　ｐａｔｔｅｒｎｓ（ａ）ａｎｄ　ＦＴＩＲ　ｓｐｅｃｔｒａ（ｂ）ｏｆ　ｔｗｏ　ｃａｓｅｓ　ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｏｘａｌａｔｅ　ｓｔｏｎｅｓ

　　ＦＴＩＲ检测到波数为３　４８７～３　０６４ｃｍ－１处的五个宽的吸

收 峰为ＣＯＭ分子中结晶水的吸收峰；１　６２２和１　３１７ｃｍ－１的

峰分别对应ＣＯＭ羧基的不对称伸缩振动νａｓ（ＣＯＯ－）和对 称

伸缩振动νｓ（ＣＯＯ－）；７８２ｃｍ－１处的尖峰和６６２和５１７ｃｍ－１

的峰进一步证实ＣＯＭ的存在［５］。

２．２　服药前后尿ｐＨ变化

对六例草酸钙结石患者服药前后的尿液ｐＨ值进行了检

测，其结果见表１。服 药 前，其 尿ｐＨ值 在５．２到６．７之 间，

平均 值 为５．８７±０．５１；服 用 一 周 的 Ｋ３ｃｉｔ颗 粒（４．３８ｇ·

ｄ－１）、适量的利尿药物 及 尿 石 通 之 后，其 尿ｐＨ值 总 体 呈 升

高趋势，平均值为６．２３±０．７４。

　　根据何慧 婵 等［６］的 研 究 结 果：２０例 结 石 患 者 服 用 一 周

的Ｋ３ｃｉｔ片（５．５２ｇ·ｄ－１）后，尿 液 中 的 Ｋ３ｃｉｔ排 泄 量 从（２９６
±１１２）ｍｇ·ｄ－１增加到（４３２±１６８）ｍｇ·ｄ－１。因此患者服用

Ｋ３ｃｉｔ后，增加了尿液中的Ｋ３ｃｉｔ排泄量，Ｋ３ｃｉｔ是一种碱，可

碱化尿液［７］，导致尿液的ｐＨ上升。

Ｔａｂｌｅ　１　Ｕｒｉｎｅ　ｐＨ，ｚｅｔａ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ξ），ＰＤＩ，ａｎｄ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ（珔ｄ）ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｏｘａｌａｔｅ　ｓｔｏｎｅ　ｆｏｒｍｅｒｓ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｎｏ ． Ｕｒｉｎｅ　ｐＨ ξ／ｍＶ　 ＰＤＩ　 ｄ／ｎｍ　 ｓｉｚｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（％）／ｎｍ
Ｂｅｆｏｒｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ａ１　 ５．９２ －８．２２　 ０．６１５　 ２９３　 ６８８（５２），１０６（４８）

Ａ２　 ６．７１ －２．１８　 ０．７２９　 ４０７　 ７９９（８８），７０（１２）

Ａ３　 ５．４８ －４．４０　 ０．６５９　 ６４９　 ７９１（７１），２７（１７），６（１２）

Ａ４　 ５．８６ －４．０５　 ０．８８６　 ８８６　 １　７６４（９１），８０（９）

Ａ５　 ６．０４ －１．０６　 ０．５７７　 ２２０　 ５１９（４８），１４６（４５），１７（７）

Ａ６　 ５．２１ －５．７８　 ０．９７３　 １　０１６　 ６９２（７９），８０（２１）

Ａｖｅｒａｇｅ　 ５．８７±０．５１ －４．２８±２．５５　 ０．７４０±０．１５８　 ５７９±３２６
Ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｂ１　 ６．３１ －９．１３　 ０．５５１　 １４６　 ３９４（４３），９８（４７），１９（９）

Ｂ２　 ６．０２ －３．８３　 ０．６５２　 ３５８　 ９１１（５３），１３１（３４），１８（１３）

Ｂ３　 ５．６１ －１．４２　 ０．４９２　 ４４５　 ３５６（８２），９７（１８）

Ｂ４　 ６．７３ －６．８４　 ０．６１３　 １０８　 ４９５（４７），１２３（３７），３０（１６）

Ｂ５　 ７．５９ －１２．７　 ０．４９６　 ３２４　 ２１９（１００）

Ｂ６　 ５．６９ －９．８３　 ０．８２８　 １　０４１　 ３００（８４），１２（１６）

Ａｖｅｒａｇｅ　 ６．２３±０．７４ －７．２９±４．１６　 ０．６０５±０．１２６　 ４０４±３３８

２．３　服药前后尿微晶的组分变化

采用ＸＲＤ和ＦＴＩＲ同 时 检 测 了 六 例 草 酸 钙 结 石 患 者 的

尿微晶在服药前后的组分变化。

２．３．１　服药前后草酸钙结石患者尿微晶的ＦＴＩＲ分析

服药 前，患 者 尿 微 晶 的 代 表 性ＦＴＩＲ谱 如 图２ａ所 示。

３　４４８～３　２２３ｃｍ－１处的宽吸收峰为结晶水的吸收峰；１　６２２，

８８４和７８２ｃｍ－１是ＣＯＭ 的 吸 收 峰［８］；１　６７０，１　４５６，６２０和

５２３ｃｍ－１为 尿 酸 的 吸 收 峰；２　９４１，１　１６１和１　０８０ｃｍ－１为

ＨＰＯ２－４ 的吸收峰［９，１０］。

服 药后，在３　４４８～３　２２３ｃｍ－１处仍然存在结晶水的吸收

峰；１　６２２和７８２ｃｍ－１为ＣＯＭ 的 吸 收 峰；１　６７０，１　４５６和

５２３ｃｍ－１为尿酸 的 吸 收 峰；１　１６１ｃｍ－１是 ＨＰＯ２－４ 的 吸 收 峰

（图２ｂ）。

　　与服药前 相 比 较，服 药 后 尿 微 晶 的 吸 收 峰 数 目 有 所 减

少，吸收峰的强度也有所减弱。

２．３．２　服药前后草酸钙结石患者的尿微晶的ＸＲＤ分析
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在 这 六 位 患 者 尿 微 晶 的 ＸＲＤ 谱 中，均 检 测 到 尿 酸、

ＣＯＭ和磷酸氢盐（ＨＰＯ２－４ ）。服药前后尿微晶的代表性ＸＲＤ
谱如图３所示。

Ｆｉｇ．２　ＦＴＩＲ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｔｅｓ
ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｏｘａｌａｔｅ　ｓｔｏｎｅ　ｆｏｒｍｅｒ

ａ：Ｂｅｆｏｒｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｂ：Ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｆｉｇ．３　ＸＲＤ　ｐａｔｔｅｒｎｓ　ｏｆ　ｏｆ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｔｅｓ
ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｏｘａｌａｔｅ　ｓｔｏｎｅ　ｆｏｒｍｅｒ

ａ：Ｂｅｆｏｒｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｏｅ；ｂ：Ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

　　（１）服药前（见图３ａ），谱峰ｄ＝３．８６和２．４８分别 对

应尿酸的（２１１）和（１３０）晶面；２．７５和１．９８分别对应ＣＯＭ
的（４２０）和（３０３）晶面；１．６３属于磷酸钙的（２２１８）晶面的衍

射峰［９］。

２）该 患 者 服 用 Ｋ３ｃｉｔ一 周 后，其 尿 微 晶 的ＸＲＤ结 果 如

图３ｂ所示，谱峰ｄ＝３．８６属 于 尿 酸 的（２１１）晶 面 的 衍 射

峰；２．７５对应ＣＯＭ的（４２０）晶面。可以看出，不但尿晶体

的衍射峰数目明显减少，而且衍射峰强度亦比服药前显著减

弱，约为服药前（图３ａ）的３５％，表明服药后，尽管患者尿微

晶的主要组分变化不大，但数量显著减少［１１］。

特别是尿酸的ｄ＝３．８６和２．４８衍 射 峰，强 度 减 弱 最

大，说明草酸钙结 石 患 者 在 服 用 Ｋ３ｃｉｔ等 药 物 一 周 后，尿 液

中尿酸的量大幅度减少，这归因于患 者 服 用 枸 橼 酸 后，尿 液

ｐＨ上 升，大 部 分 尿 酸 转 化 为 溶 解 度 更 大 的 尿 酸 盐，从 而 使

尿液中尿酸的溶解度增加，尿酸含量降低。

ＣＯＭ的ｄ＝２．７５衍射 峰 略 有 减 小，表 明 服 药 前 后 草

酸钙微晶量亦有所减少［１１］。这是由于尿液中尿酸的减少，引

起草酸钙的异质成核结晶也减少；此 外，枸 橼 酸 盐 还 是 一 种

络合剂，可与尿液中的钙离子络合，形 成 具 有 高 度 可 溶 性 的

枸橼酸钙，从而降低尿液中钙离子的浓度和尿液中草酸钙的

饱和度，抑制草酸钙 结 晶 的 形 成［１２］。因 此，服 用 Ｋ３ｃｉｔ一 周

后，患者尿微晶中的草酸钙微晶数量减少。

２．４　服药前后尿微晶的粒径、多分散性和Ｚｅｔａ电位变化

２．４．１　尿微晶的粒径变化

通过比较服药前后草 酸 钙 结 石 患 者 尿 晶 体 的 粒 径 大 小，

发现服用Ｋ３ｃｉｔ一周后尿 微 晶 的 粒 径 明 显 减 小。服 药 前６例

患者尿微晶的平均 粒 径 为（５７９±３２６）ｎｍ，而 服 药 后 减 小 至

（４０４±３３８）ｎｍ（表１）。代 表 性 尿 微 晶 粒 径 分 布 如 图４所 示

（对应表１中第一例尿样）。

Ｆｉｇ．４　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｕｒｉｎａｒｙ　ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｔｅｓ
ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｏｘａｌａｔｅ　ｓｔｏｎｅ　ｆｏｒｍｅｒ

ａ：Ｂｅｆｏｒｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｏｅ；ｂ：Ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

　　服药前患者尿微 晶 的 多 分 散 系 数（ＰＤＩ）平 均 值 为０．７４０
±０．１５８（表１），而服药后的ＰＤＩ下降至０．６０５±０．１２６。这是

因为枸橼酸盐是结晶抑制因子，可通过封闭草酸钙晶体生长

位点，改变草酸钙晶体表面电荷或晶 体 几 何 形 态，从 而 抑 制

草酸钙晶体的成 核、生 长 和 聚 集 过 程，减 小 尿 微 晶 的 粒 径。

此外，刘超荣［１３］的研究表明，长 期 服 用 Ｋ３ｃｉｔ还 可 使 尿 钾 量

由（２９．５３±１１．５５）ｍｍｏｌ·（２４ｈ）－１提 高 到（５８．９６±１１．２５）

ｍｍｏｌ·（２４ｈ）－１，尿钾的升高可以降低尿液的过饱和度，从

而进一步抑制草酸钙晶体的成核、生长和聚集。

２．４．２　尿微晶的光强自相关曲线和多分散系数（ＰＤＩ）变化

服药前结石患者尿微晶的光强自相关曲线基线比较粗糙

（图５ａ），相关曲线衰减得比较慢，说明尿液中纳米微晶的颗

粒比 较 大，结 合 其 相 对 较 大 的ＰＤＩ（表１），说 明 体 系 中 微 晶

颗粒较大或有聚合体存在，这与粒径的检测结果相符。

服药后尿 微 晶 的 光 强 自 相 关 曲 线 的 基 线 比 较 平 滑（图

５ｂ），相关曲线衰减比较快，说明尿液中纳米微晶的颗粒比较

小，结合其中等程度的ＰＤＩ，说明体系中大颗粒微晶和微晶

聚集体有所减少。

　　尿液中的纳米微晶不停地进行无规则的布朗运动。布朗

运动是一种随机涨落运动，光强涨落的变化速率与颗粒的大

小有关。粒子的粒径愈 大，其 布 朗 运 动 愈 慢，散 射 光 的 强 度

变化愈慢，信号 的 相 关 性 愈 好，相 关 曲 线 衰 减 愈 慢；相 反，
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粒子的粒径较小时，其 布 朗 运 动 较 激 烈，光 强 变 化 快、相 关

性差，相关曲线衰减就较快。

Ｆｉｇ．５　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ－ａｕｔｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｔｅｓ　ｏｆ
ｃａｌｃｉｕｍ　ｏｘａｌａｔｅ　ｓｔｏｎｅ　ｆｏｒｍｅｒｓ
ａ：Ｂｅｆｏｒｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｂ：Ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２．４．３　尿微晶的Ｚｅｔａ电位变化

服药前上述六 例 结 石 患 者 尿 微 晶 的Ｚｅｔａ电 位 平 均 值 为

（－４．２８±２．５５）ｍＶ（表１），而 服 用Ｋ３ｃｉｔ一 周 后 为（－７．２９
±４．１６）ｍＶ。

Ｚｅｔａ电位又叫电动电位（ζ－电 位），是 指 胶 粒 剪 切 面 的 电

位，是表征胶体分散体系稳定性的重 要 指 标。由 于 固 体 表 面

带有电荷而吸引周围的反号离子，这些反号离子在固－液界

面呈扩散状态分布而形成扩散双电层。

Ｚｅｔａ电位受分散 体 系 中 以 下 因 素 的 影 响：ｐＨ 值、溶 液

电导率、某些添 加 剂 及 其 浓 度（如 表 面 活 性 剂、高 分 子 等），

其中，ｐＨ是 影 响Ｚｅｔａ电 位 的 最 重 要 因 素。结 石 患 者 服 用

Ｋ３ｃｉｔ后，不但可以封闭晶体表面的生长位点，使尿液中微晶

表面的Ｚｅｔａ电位变负，而且Ｋ３ｃｉｔ可以增加尿液中ＴＨ蛋白

的排泄量和活性［１４］，而ＴＨ蛋白是阴离子蛋白，可以使草酸

钙晶体的Ｚｅｔａ电位向负 值 移 动。尿 微 晶 的Ｚｅｔａ电 位 绝 对 值

越高，它们之间的排斥 力 就 越 大，微 粒 就 越 不 容 易 聚 集，从

而增加整个体系的稳 定 性；反 之，则 整 个 体 系 不 稳 定。从 服

药后，尿微晶的Ｚｅｔａ电 位 绝 对 值 增 大，说 明 尿 液 变 得 稳 定，

晶体聚集程度降低，晶体容易排出，形成结石的隐患减小。

２．５　服药前后尿微晶的形貌

采用ＳＥＭ和ＴＥＭ分别对服药前和服Ｋ３ｃｉｔ一周后的草

酸钙结石患者 尿 液 中 的 纳 米 级 微 晶 进 行 了 观 察，如 图６所

示。可以看到：服药前结 石 患 者 尿 液 中 的 微 晶 棱 角 尖 锐，尺

寸差异较大，并且有明显的团聚现象；服 药 后 的 尿 微 晶 的 形

状是圆钝的，尺寸不一，从 几 十 纳 米 到 几 百 纳 米 不 等，没 有

团聚现象。

Ｆｉｇ．６　ＳＥＭ　ｉｍａｇｅｓ　ｏｆ　ｕｒｉｎｅ　ｃｒｙｓｔａｌｌｉｔｅｓ　ｉｎ　ｓｔｏｎｅ　ｆｏｒｍｅｒｓ
ａ：Ｂｅｆｏｒｅ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ；ｂ：Ａｆｔｅｒ　ｔａｋｉｎｇ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｔｈｅ　ｂａｒ：２μｍ

３　结　论

　　通 过 ＸＲＤ、ＦＴＩＲ、纳 米 粒 度 仪 和 ＴＥＭ 等 方 法 研 究 表

明，服用Ｋ３ｃｉｔ一周后的草酸钙结石患者尿液ｐＨ升高，尿微

晶粒径减小，Ｚｅｔａ电位 升 高，尿 微 晶 聚 集 程 度 明 显 降 低，这

有利于防止草酸钙微晶的增加和最终结石的形成，理论上解

释了草酸钙结石病人口服Ｋ３ｃｉｔ的有效性。
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