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　　[摘要]　泌尿系结石是世界范围内最常见的泌尿系统疾病之一,是由多种因素共同作用下的良性疾病,然而

其发病机制尚不明确。本文旨在对泌尿系结石中的蛋白质成分的研究进展作一综述,通过对目前结石基质蛋白

(SMP)在不同成分结石的发生发展中的作用及可能机制的研究进行总结归纳,为后续深入的研究泌尿系结石的

发病机制提供理论基础和研究方向。
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Abstract　Urolithiasisisoneofthemostcommonurologicaldiseasesintheworld.Itisabenigndisease
causedbymultiplefactors.However,itspathogenesisisstillunclear.Thisarticleisaimedatmakingareviewon
theresearchprogressofproteininurinarycalculi.Thenwesummarizetheresearchontheroleandpossiblemech-
anismofthestonematrixproteinsintheoccurrenceanddevelopmentofdifferentcomponentsofstonesinorderto
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　　泌尿系结石是世界范围内最常见的泌尿系统

疾病之一〔1〕,且10年内的复发率可高达50%〔2〕。
最新的横断面调查结果显示我国成年人群泌尿系

结石的患病率高达6.4%〔3〕。然而目前泌尿系结

石的发病机制尚不明确。目前按照主要成分可以

将泌尿系结石分为草酸钙结石、磷酸钙结石、尿酸

结石、胱氨酸结石、黄嘌呤结石、磷酸镁铵结石、碳
酸磷灰石及尿酸铵结石等〔4〕。随着对结石成分的

深入研究发现,泌尿系结石的化学成分不仅包括上

述晶体,还包括大量的非晶体或有机物质,如糖胺

聚糖、脂质、碳水化合物和蛋白质等大分子组成〔5〕。
结石的形成并不仅仅是简单的物理化学过程,而是

同时被众多有机大分子调控的过程。这些有机大

分子在泌尿系结石的发生发展过程发挥了重要的

作用〔6〕。
初期的研究认为尿液中的蛋白质在结石形成

过程中主要通过堵塞集合系统、聚集晶体或者协助

晶体黏附至肾小管上皮细胞从而发挥作用〔7〕。自

1990年Jones等〔8〕首次利用二维聚丙烯酰胺凝胶

电泳从24例肾结石中提取到了蛋白质成分,随着

蛋白质质谱分析技术的发展,国际上不少研究人员

开始陆续将此技术运用于分析结石中的蛋白质成

分,即 结 石 基 质 蛋 白 (stone matrix proteins,
SMP)。目前已经从结石中分离鉴定出多种蛋白

质,这些蛋白主要通过参与相关的生物过程,如炎

症、免疫反应和急性期反应信号通路等在结石的发

生发展中发挥作用〔9〕。然而SMP参与结石形成的

确切机制尚未完全阐明。
本文旨在对泌尿系结石中的蛋白质成分的研

究进展作一综述,通过对目前SMP在不同成分结

石发生发展中的作用及可能机制的研究进行总结

归纳,为后续深入研究泌尿系结石的发病机制提供

理论基础和研究方向。

1　基质蛋白与草酸钙结石的研究进展

含钙结石约占所有泌尿系结石的80%,其中

50%为草酸钙(calcium oxalate,CaOx)结石〔10〕。
目前的研究显示 CaOx结石中含有多种不同浓度
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的蛋白质〔9,11〕。Merchant鉴定出 CaOx结石中存

在158种蛋白质,其中28种蛋白质存在于所有被

检 测 的 CaOx 结 石 中〔9〕。进 一 步 的 研 究 显 示

Tamm-Harsefall蛋白(THP)和血清白蛋白等对

CaOx晶体聚集具有刺激和抑制双重作用〔5〕。骨桥

蛋白(osteopontin,OPN)〔12〕、凝血酶原片段1(uri-
naryprothrombinfragment1,UPTF1)〔13〕、防御

素〔14〕、钙粒蛋白〔5〕和尿胰蛋白酶抑制剂(alpha-1-
microglobulinbikuninprecursor,AMBP)〔15〕等可

以抑制 CaOx晶体的聚集。而纤连蛋白〔16〕、角蛋

白〔17〕和髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)〔18〕

对结石形成有促进作用。此外SMP中还鉴定出膜

相关蛋白〔19,20〕。虽然仍无法解释这些膜相关蛋白

是来自于不同的细胞过程还是泌尿系统本身的组

成部分,但这提示细胞膜和膜相关蛋白与结石形成

存在一定联系。
根据蛋白来源可以将CaOx中的SMP分为肾

细胞来源的蛋白、细胞外SMP及血液来源的蛋白

三组。骨桥蛋白和THP主要表达于肾小管上皮细

胞,而玻连蛋白、纤连蛋白和蛋白聚糖是细胞外基

质的组要成分。血液来源的蛋白质,包括血清白蛋

白、免疫球蛋白γ及各种血液凝固蛋白如凝血酶

原、蛋白C、蛋白S、蛋白Z、凝血因子 X、纤维蛋白

原及纤溶酶原等。其中一些蛋白质如凝血酶原,同
时也在肾脏表达〔21〕。有研究报道凝血酶原、蛋白

S、蛋白Z和骨桥蛋白存在于草酸钙结石,但不存在

于尿酸结石,表明这些蛋白可能具有促进草酸钙结

石形成的作用〔22〕。
通过研究蛋白功能发现CaOx中的SMP多为

结合功能蛋白,与晶体结合可增加粘结力使之聚集

并黏附于肾小管上皮细胞。刘伟〔17〕的研究显示

CaOx结石中的 SMP45.8% 为结合功能蛋白,
19.08%为催化活性蛋白,10.69%为结构分子活性

蛋白,8.4%为酶活性调节蛋白。
有学者提出高草酸尿和草酸钙结晶可作用于

肾小管上皮细胞造成过氧化损伤,活性氧(reactive
oxygenspecies,ROS)及其产生的氧化应激(oxida-
tivestress,OS)参与了结石形成的调控〔23〕,晶体颗

粒导致 ROS 产生后,出现 OS,可能会启动 P38
MAPK/JNK信号通路,产生各种转录及生长因子

(如 NFκB、AP-1、TGFβ等),并通过级联反应产生

结晶调控分子如 OPN、AMBP、α1微球蛋白、间α
胰蛋白酶抑制物(IαI)和 UPTF1等。细胞过氧化

损伤死亡后暴露的基底膜有利于结晶的黏附与停

留,结晶黏附于肾小管上皮形成 Randall’s斑;同
时,ROS诱导的炎症反应导致胶原蛋白沉积并形

成纤维化;这些蛋白参与激活的 P38MAPK/JNK
信号通路考虑为结石形成的重要机制〔17,24〕,并在结

石形成过程中可能起主要作用。
此外,Witzmann等〔25〕分析了2种不同形态的

草酸钙结石标本的SMP,从结石标本中鉴定出超

过1000种蛋白。该研究鉴定的蛋白结果与先前

所报道的许多蛋白相一致,结石内蛋白质组成成分

大部分重叠,其蛋白含量存在一定差异。

2　基质蛋白与尿酸结石的研究进展

尿酸 结 石 占 所 有 泌 尿 系 结 石 的 10% ~
15%〔26〕。Jou等〔27〕在尿酸结石标本中鉴定出242
种蛋白质,其中在所有鉴定的尿酸结石标本中都存

在的蛋白质有19种,且尿酸结石中的SMP与 Ca-
Ox中的SMP在种类上存在部分重叠,比如玻连蛋

白、角蛋白7及8、载脂蛋白 A1及D等。进一步分

析提示,炎症和补体系统最有可能参与尿酸结石的

形成,这与上述SMP在 CaOx中的作用研究是一

致的,其次是IL-6信号通路、细胞骨架和中间丝通

路、免疫应答吞噬反应等。进一步应用 KEGG 数

据库分析发现尿酸结石中的SMP主要参与1-酰

基-甘油-3-磷酸乙醇胺通路等脂质代谢。这意味着

脂质代谢与尿酸结石的形成存在一定关系。进一

步对尿酸结石中的SMP的功能进行分析显示,结
合功能蛋白占44.34%,催化活性蛋白占22.46%,
结构分子活性蛋白占9.57%,酶活性调节蛋白占

6.25%,转运活性蛋白占5.27%。其中多为结合

功能蛋白,与上述的CaOxSMP相似〔17,24〕。

3　基质蛋白与磷酸镁铵结石的研究进展

磷酸镁铵(magnesiumammoniumphosphate,
MAP)占所有泌尿系结石的10%~15%〔5〕。Boon-
la等〔28〕分别在CaOx、尿酸、MAP结石基质中分别

发现54种、53种和32种蛋白质。各种类型结石的

SMP中普遍存在29种蛋白质。CaOxSMP和尿

酸SMP分别有7种特异性蛋白,而在 MAPSMP
中没有发现特异性蛋白。这提示在 CaOx结石和

尿酸结石的形成中存在特异蛋白参与了特定的生

化过程。在 MAPSMP中鉴定出炎症和纤维化相

关蛋白。炎症和纤维化的代表钙粒蛋白 A 和纤连

蛋白在肾结石肾组织中表达上调。钙粒蛋白 A 在

浸润的白细胞中表达强烈。纤连蛋白在肾小管细

胞中过度表达。MAP结石患者的尿和结石基质中

检测出钙粒蛋白 A 和纤连蛋白,但在健康尿中检

测不到。这提示炎症和纤维化可能与 MAP结石

的形成有关〔28〕。目前很少有文献报道感染性结石

的SMP研究,需要更多的试验做进一步探究。

4　基质蛋白与基质结石的研究进展

基质结石又称软结石,是罕见的泌尿系结石,
主要由有机质组成,矿物成分少或无。蛋白质基质

干重 在 肾 结 石 占 2.5%,而 基 质 结 石 干 重 可 达

84%〔29〕。基质结石的发病率极低,目前在基质结
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石的蛋白组学研究甚少。Martelli〔30〕从基质结石

标本中鉴定出142种蛋白。这些蛋白质中含有大

量的炎症相关蛋白,如中性粒细胞防御素I、钙粒蛋

白 A、胸腺素β-4、颗粒体蛋白(granulin)和泛素

(ubiquitin)等,这些蛋白所参与的炎症反应可能在

某种程度上参与了基质结石的形成。

5　基质蛋白与胱氨酸结石的研究进展

胱氨酸(cystine,CYS)结石病是一种先天性疾

病,是由于 CYS 代谢异常,导致 CYS 结石的形

成〔31〕。CYS结石占成人所有泌尿系结石的1%~
2%,占儿童结石的6%~8%。Kovacevic等〔32〕在

CYS结石患者的尿液标本中鉴定出623种蛋白

质,对比于健康人,其中铜蓝蛋白、中性粒细胞明胶

酶载脂蛋白、维生素D结合蛋白的蛋白表达量至少

增加2倍,OPN和 THP的蛋白表达量至少降低2
倍。在鉴定的SMP中已知有6种蛋白与纤维化途

径相关,包括肌动蛋白、波形蛋白、热休克70kDa
蛋白、胰蛋白酶抑制剂重链前体(inter-alpha-tryp-
sininhibitor,ITIH)、基质金属蛋白酶-9(matrix
metalloproteinase9,MMP-9)和血清对氧磷酶。相

比于健康人,CYS结石患者的尿液标本中,相对表

达量至少增加2倍的180种蛋白质,其中39种参

与应激反应,26种参与创伤,21种参与炎症反应,
18种参与免疫反应,4种参与细胞对氧化应激的反

应。这些蛋白提示胱氨酸结石的形成与氧化损伤、
炎症、伤口愈合和纤 维 化 有 关。有 研 究 对 比 了

CYS结石患者和健康人尿液外泌体蛋白组学的差

异,研究鉴定出165种蛋白质,其中38种被上调。
这些蛋白质包括肾损伤标记物、循环蛋白质和中性

粒细胞标记物。在 CYS结石患者中,1/3过表达

的蛋白是中性粒细胞来源的。白细胞的存在可能

是由炎症或泌尿系统感染引起的〔33〕。目前并没有

文献报道CYSSMP的研究,需要更多的试验进一

步探究。以上观点仅仅是从CYS结石患者的尿液

中提供CYS结石的蛋白质组学信息。另外,ITIH
和 MMP9是胱氨酸尿潜在的诊断生物标志物和新

的治疗靶点〔32〕,这些蛋白值得进一步研究。

6　总结

综上所述,相同结石成分,SMP在蛋白种类上

大部分重叠,但在蛋白表达量上存在一定差异。虽

然多种类型结石的SMP中都含有凝血酶原、钙颗

粒蛋白 A、钙颗粒蛋白B等蛋白质,但不同结石成

分中SMP组成及含量具有差异性。CaOx结石中

SMP的量很少,而尿酸结石、MAP结石的SMP明

显多于CaOx结石。从蛋白种类数量上来说,Ca-
OxSMP 和 尿 酸 SMP 所 含 有 的 蛋 白 种 类 多 于

MAPSMP,且 CaOxSMP和尿酸SMP含有各自

的特异性蛋白。值得注意的是SMP中存在大量的

炎性蛋白,这些蛋白所参与的免疫反应、炎症、损伤

和组织修复等过程可能与结石形成有一定关系。
然而迄今为止,所有文献报道的研究均存在一定的

局限性,主要是随机获得的结石样本例数太少,而
且结石样本在储存、研磨及蛋白的提取过程中受到

环境的影响,这也可能造成有效蛋白成分的丢失,
直接影响了蛋白电泳结果与质谱分析结果。虽然

国内外许多研究已证实SMP可通过多种机制参与

泌尿系结石的形成,但可以肯定的是目前尚无任何

一种机制能够完全解释结石的形成,其具体的机制

仍需要进一步研究和探讨。
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4 TürkC,PeťríkA,SaricaK,etal.EAU Guidelineson
InterventionalTreatmentforUrolithiasis[J].EurUrol,

2016,69(3):475-482.
5 AlelignT,PetrosB.KidneyStoneDisease:AnUpdate

on Current Concepts[J].Adv Urol,2018,2018:

3068365.
6 AggarwalKP,NarulaS,KakkarM,etal.Nephrolithia-

sis:molecularmechanismofrenalstoneformationand
thecriticalroleplayedbymodulators[J].BiomedRes
Int,2013,2013:292953.

7 FinlaysonB,ReidF.Theexpectionoffreeandfixed
particlesinurinarystonedisease[J].InvestUrol,1978,

15(6):442-448.
8 JonesW T,ResnickMI.Thecharacterizationofsoluble

matrixproteinsinselectedhumanrenalcalculiusing
two-dimensionalpolyacrylamidegelelectrophoresis[J].
JUrol,1990,144(4):1010-1014.

9 MerchantML,CumminsTD,WilkeyD W,etal.Pro-
teomicanalysisofrenalcalculiindicatesanimportant
roleforinflammatoryprocessesincalciumstoneforma-
tion[J].Am JPhysiolRenalPhysiol,2008,95(4):

F1254-F1258.
10 ChaudharyA,SinglaSK,TandonC.InvitroEvaluation

ofTerminaliaarjunaonCalciumPhosphateandCalcium
OxalateCrystallization[J].IndianJPharmSci,2010,72
(3):340-345.

11 OkumuraN,TsujihataM,MomoharaC,etal.Diversity
inproteinprofilesofindividualcalciumoxalatekidney
stones[J].PLoSOne,2013,8(7):e68624.

12 KohriK,YasuiT,OkadaA,etal.Biomolecularmecha-
nismofurinarystoneformationinvolvingosteopontin
[J].UrolRes,2012,40(6):623-637.

·347·李雄才,等.基质蛋白在泌尿系结石形成中的作用及其机制的研究进展第9期 　



13 RungrojN,SudtachatN,NettuwakulC,etal.Associa-
tionbetweenhumanprothrombinvariant(T165M)and
kidneystonedisease[J].PLoSOne,2012,7(9):e45533.

14 CanalesBK,AndersonL,HigginsL,etal.Proteomeof
HumanCalcium KidneyStones[J].Urology,2010,76
(4):1017.e13-e20.

15 曹正国,刘继红,宋晓东,等.肾结石大鼠肾组织bikunin
mRNA的表达[J].临床泌尿外科杂志,2004,19(11):

675-677.
16 KhamchunS,SueksakitK,ChaiyaritS,etal.Modulato-

ryeffectsoffibronectinoncalciumoxalatecrystalliza-
tion,growth,aggregation,adhesion onrenaltubular
cells,andinvasionthroughextracellularmatrix[J].JBi-
olInorgChem,2019,24(2):235-246.

17 刘伟.肾草酸钙及尿酸结石基质蛋白的质谱鉴定与分

析[D].南昌大学,2015.
18 MushtaqS,SiddiquiAA,NaqviZA,etal.Identification

ofmyeloperoxidase,α-defensinandcalgranulinincalci-
umoxalaterenalstones[J].ClinChim Act,2007,384(1
-2):41-47.

19 KumarV,YuS,FarellG,etal.Renalepithelialcells
constitutivelyproduceaproteinthatblocksadhesionof
crystalstotheirsurface[J].AmJPhysiolRenalPhysi-
ol,2004,287(3):F373-F383.

20 VerkoelenC F,VerhulstA.Proposed mechanismsin
renaltubularcrystalretention[J].KidneyInt,2007,72
(1):13-18.

21 GroverPK,MiyazawaK,ColemanM,etal.Renalpro-
thrombinmRNAissignificantlydecreasedinahyper-
oxaluricratmodelofnephrolithiasis[J].JPathol,2010,

210(3):273-281.
22 KanekoK,KobayashiR,YasudaM,etal.Comparison

ofmatrixproteinsindifferenttypesofurinarystoneby
proteomicanalysisusingliquidchromatography-tandem
massspectrometry[J].IntJUrol,2012,19(8):765-
772.

23 KhanSR.Reactiveoxygenspecies,inflammationand
calciumoxalatenephrolithiasis[J].TranslAndrolUrol,

2014,3(3):256-276.
24 叶韬,王义兵,刘伟,等.泌尿系草酸钙结石蛋白分析

[J].江西医药,2018,53(3):205-208.
25 WitzmannF A,EvanA P,CoeFL,etal.Label-free

proteomicmethodologyfortheanalysisofhumankid-
neystonematrixcomposition[J].ProteomeSci,2016,

14:4-4.
26 MaQ,FangL,SuR,etal.Uricacidstones,clinical

manifestationsandtherapeuticconsiderations[J].Post-
gradMedJ,2018,94(1114):458-462.

27 JouYC,FangCY,ChenSY,etal.ProteomicStudyof
RenalUricAcidStone[J].Urology,2012,80(2):260-
266.

28 BoonlaC,TosukhowongP,SpittauB,etal.Inflammato-
ryandfibroticproteinsproteomicallyidentifiedaskey
proteinconstituentsinurineandstone matrixofpa-
tientswithkidneycalculi[J].ClinChimaActa,2014,

429:81-89.
29 ShahH N,KharodawalaS,SodhaHS,etal.Theman-

agementofrenalmatrixcalculi:asingle-centreexperi-
enceover5years[J].BJUInt,2009,103(6):810-814.

30 MartelliC,MarzanoV,IavaroneF,etal.Characteriza-
tionoftheProteinComponentsofMatrixStonesSheds
LightonS100-A8andS100-A9 RelevanceintheIn-
flammatoryPathogenesisofTheseRareRenalCalculi
[J].JUrol,2016,196(3):911-918.

31 EggermannT,VenghausA,ZerresK.Cystinuria:anin-
borncauseofurolithiasis[J].OrphanetJRareDis,

2012,7:19-19.
32 KovacevicL,LuH,GoldfarbDS,etal.Urineproteomic

analysisincystinuricchildrenwithrenalstones[J].J
PediatrUrol,2015,11(4):217.e1-e6.

33 Bourderioux M,Nguyen-KhoaT,ChhuonC,etal.A
new workflowforproteomicanalysisofurinaryexo-
somesandassessmentincystinuriapatients[J].JPro-
teomeRes,2015,14(1):567-577.

(收稿日期:2019-05-03)

·447· 临床泌尿外科杂志　 第34卷


