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摘要：目的　分析枸橼酸钾缓释片对上尿路结石输尿管碎石术后支架管附壁结
石的预防效果及对尿钙离子、尿草酸浓度的影响。方法　将进行输尿管碎石术
的上尿路结石患者随机分为对照组与试验组。２组患者术后均常规进行饮食指
导和健康教育，对照组术后给予常规抗感染、止痛、排石治疗，试验组术后在对照

组的基础上给予枸橼酸钾缓释片，每次１０８ｇ，每天３次，口服，连续服用至输尿
管支架管拔除。分别于术后４周或８周根据患者恢复情况拔除输尿管支架管，
观察支架附壁结石发生情况，并于术后４周随访时收集患者的２４ｈ尿液标本，
检测尿液ｐＨ值、尿酸、草酸、枸橼酸水平及钙、磷离子浓度，比较２组输尿管支
架结石发生情况及尿液检测指标的差异。结果　试验组入组４２例，失访２例，
最终有４０例纳入统计分析；对照组入组４３例，失访３例，最终有４０例纳入统计
分析，２组患者均于术后４周或８周拔除输尿管支架。试验组共留置６４根输尿
管支架管，支架管附壁结石发生率为１５６％（１例／６４例），对照组共留置６２根
输尿管支架管，支架管附壁结石发生率为１１２９％（７例／６２例），２组比较，在统
计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。术后４周时，试验组和对照组的钙离子
水平分别为（２６３±０６６）和（３４５±１０２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，草酸水平分别为
（０４１±００４）和（０５２±００７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，磷离子水平分别为（１２３６±２３８）和
（１６０１±２１６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，尿酸水平分别为（２０２±０１７）和（２４３±０２３）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，尿ｐＨ水平分别为６８５±０３４和６２４±０３４，尿枸橼酸水平分别为
（１６１±０２２）和（１３９±０１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，２组间比较在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）。试验组患者发生的药物不良反应包括恶心、腹泻，总发生
率为１０００％（４例／４０例）。对照组未见药物不良反应发生。结论　枸橼酸钾
缓释片可降低上尿路结石输尿管碎石术后支架管附壁结石发生率，降低患者尿

钙离子及尿草酸浓度。
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　　上尿路结石是临床常见的泌尿系疾病之一，输尿
管镜碎石术是目前治疗上尿路结石的主要手术方法，

微创效果明显［１－２］。输尿管支架因具有良好的支撑

作用和引流作用而被广泛应用于输尿管镜碎石术等

泌尿系外科手术，能起到充分引流尿液的作用，但也

存在血尿、输尿管支架附壁结石等并发症［３］。输尿管

支架附壁结石可导致支架拔除困难，增加患者拔管时

的痛苦，甚者可能需要通过再次进行微创手术来解决

支架滞留问题，从而对输尿管造成二次损伤，影响术

后恢复，增加医患纠纷风险。虽然泌尿系结石的形成

机制尚未完全明晰，但目前已经明确其发生与高尿

酸、高草酸尿、高钙尿及低枸橼酸尿有关［４］。枸橼酸

钾缓释片是一种以枸橼酸钾为主要成分的药物，有恢

复枸橼酸、降低钙浓度、碱化尿液等作用，用于高尿酸

血症肾结石有显著效果［５］。本研究旨在分析枸橼酸

钾缓释片对上尿路结石输尿管碎石术后支架管附壁

结石的预防效果及对尿钙离子和尿草酸浓度的影响。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按照前瞻性、随机、单盲、对照、单中心临

床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２１年１月至２０２２年１２月以本院就诊的拟行

输尿管碎石术的上尿路结石患者入选为研究对象。

本研究经临汾市人民医院医学伦理委员会批准，伦理

批号：（２０２０）临汾人民伦申字第３号。所有患者均签
署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国泌尿外科和男科
疾病诊断治疗指南（２０１９版）》［６］中关于上尿路结
石的诊断标准，包括肾结石、输尿管结石，脊肋角、

腰背部有叩击痛，尿常规检查显示红细胞、白细胞

异常，Ｘ线片及 Ｂ超检查显示结石征象。①年龄为
１８～７０岁；②符合手术输尿管镜碎石术适应证；
③单侧结石。

排除标准　①存在异位肾等解剖结构畸形或输
尿管狭窄；②有肾移植或尿道改道手术史；③合并恶
性肿瘤、肝功能异常、心肺功能不全、系统感染性疾病

等其他严重疾病；④近３个月内有急性肾损伤史；⑤
近３个月内用过如排石药物、钙剂等影响代谢或肾小
管功能的药物；⑥患有高钾血症、胃肠道损害或代谢
性疾病；⑦结石成分分析提示结石为药物所致；⑧妊
娠期或哺乳期女性。
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３　药品与仪器
枸橼酸钾缓释片，规格：每片 １０８ｇ，批号：

２０１１２５５、２１１２２０２，批准文号：国药准字Ｈ２０１１０１３５，丽
珠集团丽珠制药厂生产；盐酸坦索罗辛缓释片，规格：

每片０２ｍｇ，批号：２００９２２５、２２２０１００５，批准文号：国
药准字 Ｈ２００５１４６１，昆明积大制药股份有限公司生
产；注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠，规格：每瓶

３３７５ｇ，批号：２００９１０、２１０１１６，批准文号：国药准字
Ｈ２００９０１９５，海南通用三洋药业有限公司生产；盐酸曲
马多分散片，规格：每片 ５０ｍｇ，批号：２０２０１１０１，
２１１２０３２１，批准文号：国药准字 Ｈ２００３０２９１，安徽金太
阳生化药业有限公司生产。

Ａｕ２７００全自动生化仪，日本奥林巴斯光学株式
会社产品；ｅ２６９５色谱仪，美国 Ｗａｔｅｒｓ公司产品；ｐＨ
仪器，上海梅特勒－托利多仪器有限公司产品。
４　分组与治疗方法

按照随机数表法将患者分为对照组与试验组，对

照组４３例、试验组４２例。２组患者均进行输尿管镜
碎石术，术后留置６Ｆｒ输尿管支架管及１８Ｆｒ双腔硅胶
导尿管。手术均由经验丰富的医师完成（手术经验 ＞
１０年）。２组术后均常规进行抗感染、止痛、排石的药
物治疗，包括哌拉西林钠他唑巴坦钠，每次３３７５ｇ，
每天１次，溶解后加氯化钠溶液２５０ｍＬ后静脉滴注，
连续治疗７ｄ；盐酸曲马多分散片，每次５０ｍｇ，每天
３次，口服，连续服用３～７ｄ；盐酸坦索罗辛缓释片，每
次０２ｍｇ，每天１次，口服，连续服用４周。２组给予
相同健康教育及饮食指导：包括支架留置期间保持饮

水量及尿量 ＞２０００ｍＬ；饮食上增加膳食纤维摄入
（生菜、白菜等），减少钙、草酸摄入，避免食用菠菜、动

物内脏、海鲜制品等高钙、高草酸类食物。试验组在

此基础上给予枸橼酸钾缓释片治疗，每次１０８ｇ，每
天３次，餐后３０ｍｉｎ内口服，连续用药至输尿管支架
拔除。

５　观察指标
附壁结石发生情况　根据患者恢复情况，分别在

术后４周或８周于输尿管镜下拔除输尿管支架，并观
察有无附壁结石发生。

尿钙离子、尿草酸浓度　于术后４周随访时，留
取患者２４ｈ尿液。用 ｐＨ仪器检测尿液 ｐＨ值；用全
自动生化仪检测尿成分中的钙、磷、尿酸；用色谱仪以

高效液相色谱法检测尿草酸、尿枸橼酸（检测波

长为２１０ｎｍ）。
药物不良反应　统计患者用药期间腹部不适、呕

吐、腹泻、恶心等消化道症状的发生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计数资料用率

（％）表示，用卡方检验比较；计量资料经检验均符合
正态分布，用 珋ｘ±ｓ表示，组内比较用配对样本ｔ检验，
组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　基本资料
本研究共筛选１３９例患者，试验组入组４２例，对

照组入组４３例，试验组脱落２例，对照组脱落３例。
２组术后拔除输尿管支架时间、年龄、性别及手术情况
等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），见表１。
２　２组支架附壁结石发生情况

试验组共留置６４根输尿管支架管，支架管附壁
　　
表１　２组患者的一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） １８／２２ １６／２４
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５４１５±７８３ ５５６４±８３３
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３３６±２４４ ２２８９±２５１
Ｌｅｓｉｏｎｒａｎｇｅ（ｎ，％）
　Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ １８（４５００） １６（４０００）
　Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ２２（５５００） ２４（６０００）
Ｃａｌｃｕｌｉｌｏｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｒｅｎａｌｃａｌｃｕｌｉ １７（４２５０） １４（３５００）
　Ｕｒｅｔｅｒａｌｃａｌｃｕｌｉ ２３（５７５０） ２６（６５００）
Ｈｙｄｒｏｎｅｐｈｒｏｓｉｓ（ｎ，％）
　Ｙｅｓ ４（１０００） ６（１５００）
　Ｎｏ ３６（９０００） ３４（８５００）
Ｍａｘｉｍｕｍｓｔｏｎｅｄｉａｍｅｔｅｒ（ｍｍ，珋ｘ±ｓ） ２６１３±３１２ ２５７４±２８６
Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｉｍｅ（ｍｉｎ，珋ｘ±ｓ） ７０６８±１０２４ ７０３７±１０６３
ＡＳＡｇｒａｄｉｎｇ（ｎ，％）
　ＧｒａｄｅⅠ ２７（６７５０） ２４（６０００）
　ＧｒａｄｅⅡ １３（３２５０） １６（４０００）
Ｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ（ｄ，珋ｘ±ｓ） ４０１±１０１ ３８４±０９８
Ｓｔｏｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ（ｎ，％） ３４（８５００） ３５（８７５０）
Ｓｔｏｎｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｍｉｘｔｕｒｅｏｆｃａｌｃｉｕｍｏｘａｌａｔｅａｎｄ
　　ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ

２５（６２５０） ２４（６０００）

　Ｕｒｉｃａｃｉｄ ９（２２５０） １０（２５００）
　Ｍａｇｎｅｓｉｕｍａｍｍｏｎｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ ６（１５００） ６（１５００）
Ｕｒｅｔｅｒａｌｓｔｅｎｔｒｅｍｏｖａｌｔｉｍｅ（ｎ，％）
　４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ ２１（５２５０） ２３（５７５０）
　８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ １９（４７５０） １７（４２５０）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＳＡ：Ａｍｅｒｉｃａｎｓｏｃｉｅｔｙｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：Ｒｏｕｔｉｎｅａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｐａｉｎｒｅｌｉｅｆａｎｄｓｔｏｎｅｒｅｍｏｖａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔａｆｔｅｒ

ｓｕｒｇｅｒｙ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｓｕｓｔａｉｎｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｏｎ

ｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ
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结石发生率为１５６％（１例／６４例），该附壁结石患者
在局麻下一次拔除支架管成功。对照组共留置６２根
输尿管支架管，支架管附壁结石发生率为 １１２９％
（７例／６２例），其中１例患者拔管困难，经体外冲击波
碎石治疗后二次拔管成功，其余６例附壁结石患者均
在局麻下一次拔管成功。２组比较，在统计学上差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。

３　２组２４ｈ尿液成分比较
术前 ２组患者的尿液成分比较，在统计学上

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。术后 ４周时，试
验组患者的钙离子、磷离子、尿酸及草酸水平均

低于对照组，尿 ｐＨ值、尿枸橼酸水平均高于对照
组，在 统 计 学 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （均

Ｐ＜００５），见表 ２。

表２　２组术后４周取出输尿管支架患者的尿液成分比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｒｉｎｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｒｅｔｅｒａｌｓｔｅｎｔｒｅｍｏｖａｌａｔ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ Ｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ

ＵｒｉｎｅｐＨ ６１６±０３５ ６２４±０３４＃ ６１２±０３１ ６８５±０３４＃

Ｃａｌｃｉｕｍ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３４９±１０１ ３４５±１０２＃ ３５２±１０３ ２６３±０６６＃

Ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １６２１±２４６ １６０１±２１６＃ １６１３±２１９ １２３６±２３８＃

Ｕｒｉｎｅｃｉｔｒｉｃａｃｉｄ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３３±０１５ １３９±０１７＃ １３５±０１４ １６１±０２２＃

Ｏｘａｌｉｃａｃｉｄ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０５７±００８ ０５２±００７＃ ０５５±００７ ０４１±００４＃

Ｕｒｉｃａｃｉｄ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２７１±０２７ ２４３±０２３＃ ２６９±０２５ ２０２±０１７＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ４ｗｅｅｋｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ，＃Ｐ＜００５

４　安全性评价
试验组患者在用药期间，有３例患者发生恶心、

１例患者发生腹泻，药物不良反应总发生率为
１０００％（４例／４０例）。通过调整用药方式，将用药时
间调整为餐后５ｍｉｎ以内，患者的药物不良反应均有
所改善。对照组未见药物不良反应发生。

讨　　论

输尿管支架在泌尿系微创手术中发挥着巨大

的优势作用，但有较高并发症发生风险，如尿液反

流、输尿管支架附壁结石等［７－８］。目前，输尿管支

架管附壁结石造成的支架滞留仍是临床较为棘手

的问题，如何防治输尿管支架管附壁结石备受关

注［９］。输尿管支架管附壁结石的发生与尿液中钙

离子、草酸、磷离子等排泄量过多有关，上述物质过

饱和则会析出附于支架管壁，同时由于微生物代谢

产物改变尿液的酸碱度，从而使尿液中的尿酸、磷

酸钙等物质的溶解度降低，久而导致钙离子、镁离

子沉积、固化，形成结石［１０－１１］。

如何在输尿管镜碎石术后进行输尿管支架附壁

结石的特异性预防处理尚无指南推荐。由于支架附

壁结石的形成机制涉及支架上细菌生物膜与支架管

结痂，抗感染治疗可以一定程度降低结石形成风险。

本研究中对照组的２４ｈ尿液成分与治疗前比较，结果

显示：尿ｐＨ值升高和钙离子、磷离子、尿酸及草酸水
平降低提示常规给予抗感染治疗有改善尿液成分的

趋势。枸橼酸钾缓释片的主要适应证为各种原因引

起的低钾血症或高尿酸血症及痛风的辅助治疗。《泌

尿系结石药物溶石临床应用中国专家共识》［１２］中认

为尿酸结石、胱氨酸结石及草酸钙等含钙结石均可用

枸橼酸盐类药物进行溶石治疗，因此推测枸橼酸钾缓

释片作为枸橼酸钾类代表药物可以用于输尿管镜碎

石术后支架附壁结石的预防治疗，但是否能推广普及

还需证据支持。本研究中试验组患者在输尿管镜碎

石术后给予枸橼酸钾缓释片口服治疗，对照组不用枸

橼酸钾缓释片治疗，结果显示试验组患者的输尿管支

架附壁结石率明显低于对照组，证实口服枸橼酸钾缓

释片可以预防输尿管镜碎石术后输尿管支架管附壁

结石的发生。史红雷等［１３］的研究证实，枸橼酸钾在

预防上尿路结石方面有重要作用。可能原因为枸橼

酸钾能增加尿量，促进排泄率，降低尿液中的钙离子

浓度、磷离子浓度；通过改变尿液酸碱环境，增加尿液

的碱度，促进尿酸结石的溶解；此外，还可以增强草酸

钙结晶的抑制活性，抑制草酸钙生长，防治结石的形

成［１４－１５］。苗福启等［１６］的研究也有相似的结论，认为

枸橼酸钾缓释片在预防输尿管镜碎石术后支架附壁

结石的效果明显，但该研究未观察尿液成分。本研究

发现：术后４周时，试验组患者的钙离子、磷离子、尿
酸及草酸水平均低于对照组，尿ｐＨ值、尿枸橼酸水平
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均高于对照组，提示枸橼酸钾缓释片可以促使上尿路

结石患者尿液成分改变。枸橼酸剂在防治泌尿系结

石疾病中有重要作用，首先可以增加尿液中枸橼酸浓

度；其次，可以将尿液中的钙离子通过螯合作用以枸

橼酸钙的形式排出体外，降低尿液中的钙饱和

度［１７－１８］。枸橼酸钾是枸橼酸根离子与钾离子的复合

物，钾离子能发挥渗透性利尿作用，促进排尿，促使钙

离子、磷离子、草酸等排泄，避免尿液过度饱和［１９－２０］。

药代动力学研究显示，人口服枸橼酸钾后约８０％吸收
后经氧化作用保留钾离子产生碱负荷，另２０％的枸橼
酸盐直接出现在尿液中，电离后增加尿液 ｐＨ［２１］。总
之，枸橼酸钾可以通过改变输尿管镜碎石术患者尿液

成分及酸碱环境，降低术后支架管附壁结石的发生

风险。

本研究中，试验组患者在用药期间的药物不良反

应发生率为１０００％（４例／４０例），包括腹泻、恶心等
胃肠道不适症状，推测可能与药物对胃肠道的刺激有

关，通过调整用药方式，药物不良反应症状可得到改

善，提示枸橼酸钾缓释片的安全性良好。但值得注意

的是枸橼酸钾缓释片的药物不良反应还包括高钾血

症，因此本身存在高钾血症或严重肾功能障碍者应慎

用该药物，其他患者若长期服用该药物应该密切监测

钾离子水平，以进行个性化剂量调整。

本研究提示：枸橼酸钾缓释片可以降低上尿路结

石输尿管碎石术后支架管附壁结石发生率，降低患者

尿钙离子及尿草酸浓度，且安全性值得肯定。
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