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泌尿系结石作为一种全球性疾病，其发病由性

别、年龄、遗传因素、环境因素、饮食习惯等多种

因素共同导致，其发病率和复发率呈上升趋势，因

此引起全球广泛关注。近年来，结石患者的内科和

外科治疗取得了重大进展，但主要是以外科治疗为

主，尤其微创取石技术使大部分结石患者获益，但

是成本昂贵，不适用于所有患者 [1,2]。钙敏感受体

（calcium- sensing receptor, CaSR） 自发现以来就

被广泛关注，一项系统综述表明CaSR基因不同部位

的多态性可能与钙结石的形成有关[3]。但是尚有部分

机制未阐明，也缺乏系统的阐述。本文就CaSR的结

构及其对血清钙浓度的调节和CaSR的信号转导及其

基因多态性等方面与钙性泌尿系结石发生的关系做

一综述，旨在为泌尿系结石发现潜在的治疗和预防

药物。

1 钙敏感受体

1.1 CaSR的结构 CaSR是一种存在于细胞膜上的

重要的G蛋白偶联受体，Ca2+是其主要的配体[4,5]。它

广泛表达于多种组织，如肺脏、脑、皮肤、结肠、

胃、甲状旁腺、骨骼和肾脏等，但主要分布于甲状

旁腺和肾脏 [6]。CaSR是由 1078个氨基酸组成的蛋

白，分子由 1个胞内尾部，7个跨膜结构域，1个胞

外结构域组成 [3,7]。具有多种生理功能，在维持钙

稳态，调节甲状旁腺激素的合成释放以及肾脏

1，25-（OH）2-D3的合成中发挥着重要的作用[6]（见

图 1）。

1.2 CaSR对Ca2+的调节 在甲状旁腺中，CaSR通

过调节甲状旁腺激素（parathyroid hormone, PTH）

的合成与分泌维持钙稳态。血钙减少可刺激 PTH分

泌，PTH可促进肾脏中 1，25-（OH）2-D3的生成，

从而促进Ca2+的重吸收，而活化的CaSR可间接抑制

PTH分泌从而增加尿钙排泄[3]。

在肾脏中，CaSR于近曲小管，集合管，髓袢升

支粗段，远曲小管中高表达。Ca2+的重吸收大部分发

生于近曲小管 （60%~65%） 和髓袢升支粗段 （20%

~25%），远曲小管重吸收剩余的 8%~10%[3,8]。在近

曲小管中，CaSR表达与管腔膜，受血清Ca2+高浓度

刺激活化后,通过减少 cAMP的产生，拮抗 PTH的

作用，减少Ca2+的重吸收，促进磷酸钙的沉淀，同时

增加柠檬酸的排泄。在集合管中，活化的CaSR可导

致水和质子排泄。在髓袢升支粗段中和远曲小管

中，Ca2+靠基底外侧细胞膜上钙泵进行重吸收，而活

化的 CaSR可干扰钙泵的功能，使钙泵活性降低，

Ca2+重吸收减少，排泄增加。Ca2+稳态与泌尿系结石

的形成有关[3]。

图 1 CaSR 对 Ca2+的调节示意图

2 CaSR 信号转导与泌尿系结石

2.1 CaSR信号转导与柠檬酸转运 Ryan等 [9]通过

建立鼠肾细胞模型的研究发现，远曲小管和近曲小

管上均分布有 CaSR，并且其可以降低结石的发生

率。研究结果表明，位于近曲小管上皮细胞的顶端

膜上的CaSR，可以通过调节顶端膜二羧酸和柠檬酸

的转运减少泌尿系结石形成；CaSR是G蛋白偶联受

体C家族的成员，根据不同的G蛋白与CaSR的相互
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作用，CaSR可以激活不同的细胞信号通路；其与

Gq蛋白的相互作用激活磷脂酶C（phospholipase C，

PKC），生成三磷酸肌醇（inositol triphosphate, IP3）

和二酰甘油 （diacylglycerol，DAG），二酰甘油进一

步激活蛋白激酶 C，因此，形成 CaSR→Gq→PKC

途径来实现柠檬酸的转运，而柠檬酸通过络合钙抑

制结石的形成[10]。

2.2 CaSR 调节近端小管细胞的 H +-ATP 酶活性

CaSR活化刺激诱导近端小管上皮细胞的H+-ATP

酶使其活性增加，在一项关于近端小管上皮细胞亚

型的研究中发现，CaSR活化刺激诱导H+-ATP酶

使其活性增加，导致肾小管内液体的 pH值降低，钙

离子的电离增加，从而使钙离子浓度增加，增加了

其在远端小管的重吸收，因此，在某种程度上减少

了结石的形成[11]。同时，Casare等[12]利用Gd3+或新霉

素刺激 CaSR发现，小鼠皮层和外髓质区H+-ATP

酶活性也随之增加。

2.3 CaSR 调 控 水 通 道 蛋 白 AQP2 减 少 结 石形成

尿液酸化和尿量是与泌尿系结石形成相关的两个重

要因素；研究人员发现，CaSR可以促进H+的排泄、

下调水通道蛋白 2（aquaporin 2, AQP2），导致尿

液酸化和尿量增多，促进了大量可溶性钙的排泄，

从而防止泌尿系结石的形成[13]。CaSR调控水通道蛋

白 AQP2具体机制可能是 CaSR信号转导通过靶向

调 控 AQP2 的 miRNA- 137 实 现 AQP2 的 下 调 [14]

（见图 2）。

图 2 CaSR 信号转导示意图

2.4 Claudin-14在CaSR减少Ca2+的重吸收中的作用

及信号通路 Claudin-14是位于髓袢升支粗段的紧

密连接蛋白 （claudin） 家族的一员，通过上皮紧密

连接调节离子和小溶质的细胞旁通道，可以抑制

钙、镁的重吸收，与泌尿系结石的生成密切相

关[15,16]。研究发现Claudin-14可能作为CaSR的下游

效应分子参与泌尿系结石的形成[17]。

Guha等 [18]通过评估 CaSR基因与 Claudin-14的

联合多态性对泌尿系结石的影响，发现与携带 2个或

更少有效风险等位基因的个体相比，携带 4个或更多

等位基因的个体的患泌尿系结石风险增加了 27.5倍。

Dimke等[19]通过对小鼠使用拟钙剂，过度激活CaSR

后，发现肾脏中 Claudin-14 mRNA的表达升高了

40倍。结果表明髓袢升支粗段中的CaSR激活会增加

Claudin- 14表达, 能抑制 Ca2 +的细胞旁路的重吸

收。这可以解释了人体在血清Ca2+升高时，尿Ca2+升

高的分子机制。

Kompatscher等[20]通过敲除MKTAL细胞的肝细

胞核因子 1β（HNF1β），发现细胞中 CaSR mRNA

和 Claudin-14 mRNA的表达下降。其中HNF1β是

CaSR的转录激活因子，并且HNF1β突变会出现低

镁血症，低钾血症和钙尿不足的症状。表明CaSR表

达的降低可能是 Cldn14 mRNA表达降低的原因，

同时 CaSR mRNA和 Claudin-14 mRNA表达下降

能增加Ca2+的重吸收，减少尿钙的排泄，从而表现为

尿钙不足。

以上结论表明当血清Ca2+浓度上升时，CaSR能

促进 Claudin-14 mRNA的表达，减少 Ca2+的重吸

收，增加尿钙的排泄，从而使结石的患病风险升高。

Gong等 [21]发现细胞外 Ca2+在激活 CaSR后，两

种微小 RNA的表达水平上升:miR-9和 miR-374，

进而通过微小RNA介导的基因沉默将细胞外信号转

导到 Claudin-14。Claudin-14又将胞外 Ca2+信号传

递 给 Claudin- 16 和 Claudin- 19。 Claudin- 16 和

Claudin-19是肾内 Ca2+转运的最终效应器，能直接

阻断阳离子的通透性。Gong等[22]发现T细胞核因子

c1（NFATc1）与启动子miR-9-1和miR-374的结

合后，诱导局部组蛋白 H3乙酰化，从而刺激 mi-

croRNA转录。microRNA可以快速提高其靶基因

Claudin-14的转录稳定性和翻译效率。同时通过转

基因敲除和过表达方法表明，Claudin-14是CaSR调

控的肾脏 Ca2+代谢所必需的。从而定义了肾脏中的

CaSR-NFATc1-microRNA-claudin-14信号通路。

所以CaSR在降低Ca2+的重吸收的信号通路可

能有 CaSR-NFATc1-microRNA-claudin-14，同

时Claudin-14作用于Claudin-16和Claudin-19，可

以降低钙的重吸收，而升高尿钙，升高患泌尿系结

石的风险（见图 3）。
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3 CaSR 基因多态性与泌尿系结石

CaSR在调节体内血钙中发挥重要作用，保护肾

脏免受高钙浓度和尿钙沉淀的不利影响，因此猜测

CaSR基因是解释钙结石形成的候选基因 [7]。人的

CaSR 基因位于 3 号染色体 （3q21~24， chr3q13．

3~21），由 1078个氨基酸残基组成，有 7个外显

子，2个启动子 [1]。外显子 1位于包括启动子在内的

50个非翻译区，外显子 2为转录起始位点密码子，外

显子 7编码跨膜结构域和细胞内尾部[23]。流行病学研

究发现，CaSR基因第 7外显子 rs1042636（A>G，

Arg990Gly）和调控区单核苷酸多态性与泌尿系结石

相关[24,25]。Arg990Gly是一种非保守多态性，映射到

编码 CaSR羧基末端尾部的第 7外显子,其等位基因

导致CaSR功能的增加，可能通过增加钙的排泄和尿

液中草酸钙和磷酸盐的饱和度而使患者易患钙结

石[7]。Arg990Gly等位基因也与意大利特发性钙结石

患者和原发性甲状旁腺功能亢进患者的高钙尿有

关，说明 Arg990Gly可以用来解释肾钙结石的形

成，可以作为泌尿系结石易感标志物，并可能为预

防原发性泌尿系结石提供切实可行的方法[26]。

同时，Vezzoli等 [9]通过比较 157例患有结石的

PHPT患者和 175名未患结石的 PHPT患者，发现

CaSR调控区 rs7652589基因和 rs1501899多态性也

与结石的存在相关，推测可能影响CaSR的基因的翻

译和表达。他们进一步将肾癌患者肾切除的肾髓质

样本中检测了CaSR mRNA发现其低于等位基因其

他任何基因型患者，间接表明调控区减少 CaSR表

达，促进肾钙结石的形成。 rs1501899 位于内含

子-1,rs7652589位于 5'-非翻译区[7]。此外，在携带

rs7652589和 rs1501899小等位基因的神经母细胞肿

瘤中发现CaSR表达降低，这些说明多态性降低了启

动子-1的转录活性，可能在正常钙血症和高钙血症

结石患者中发挥作用，但其机制未阐明。

但是，关于CaSR基因多态性与泌尿系结石的关

系，目前的研究结果仍存在争议。谢坤等 [27]表明

CaSR基因第 7外显子第 986、990多态性位点与泌尿

系结石的形成无直接相关性，但第 7外显子第 990位

A/G单核苷酸多态性可能与泌尿系结石的形成密切

相关。Ding 等 [26]研究表明，与 AA 基因型相比，

CaSRArg990GlyGG 基因型患者的风险显著增加

（OR1.64,95%CI1.08-2.50）。Guha等 [18]认为印度东

部地区患者 CaSR和 Claudin-14基因多态性与泌尿

系结石患病风险增加相关。

因此，目前关于CaSR的表达在泌尿系结石的形

成中起促进作用或者是抑制作用还未有明确的结

论。在不同的条件下，CaSR可能通过不同的途径发

挥作用，具有不同的相关性。我们可以在基因水平

对 CaSR进行调节减少结石的形成，也可以通过

CaSR的抑制剂和激动剂来治疗泌尿系结石，进一步

的研究对阐明结石的病因及预防治疗可能有重要作

用。
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