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　　[摘要]　目的:探讨桂西地区壮族人群血清骨桥蛋白(OPN)水平与上尿路草酸钙(CaOx)结石的关系。方

法:选取住院的50例壮族上尿路结石患者作为结石组,术后通过结石红外光谱分析仪进行结石成分分析;收集同

期来院的正常壮族体检者50例作为对照组。采用酶联免疫试验测定结石组和对照组血清 OPN 浓度,并比较两

组之间的差异。结果:结石组血清 OPN浓度显著低于对照组(P<0.001);同性别的结石组与对照组血清 OPN
浓度比较,差异无统计学意义(P>0.05);结石组的男性与女性血清 OPN浓度均低于同性别对照组的血清 OPN
浓度(P<0.01,P<0.05);纯CaOx患者血清 OPN浓度显著低于对照组(P<0.01);一水草酸钙(COM)+二水

草酸钙(COD)+碳酸磷灰石(CA.AP)患者与对照组血清 OPN浓度比较,差异无统计学意义(P>0.05);COM、

COD+CA.AP患者血清 OPN浓度高于纯CaOx患者(P<0.05)。结论:在桂西地区壮族人群中,血清 OPN 可

能抑制上尿路CaOx结石的形成,这种抑制作用与性别之间无相关性,但在同性别人群中,上调血清 OPN水平可

抑制CaOx结石的形成;纯CaOx结石内混合CA.AP可能使血清 OPN水平升高。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenserumosteopontin(OPN)levelandcalciumoxalate
stoneinupperurinarytractoftheZhuangfrom WesternGuangxi.Method:Weselected50casesofupperurinary
stonesintheZhuangasthestonegroup.Thestoneswereanalyzedbyinfraredspectroscopyafteroperation.Other
50personsoftheZhuangwhocametothehospitalduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Ser-
um OPNconcentrationsinstonegroupandcontrolgroupweremeasuredbyenzyme-linkedimmunoassay,andthe
differencebetweenthetwogroupswascompared.Result:Theserum OPNconcentrationinstonegroupwassig-
nificantlylowerthanthatincontrolgroup(P<0.001).TherewasnosignificantdifferenceinserumOPNconcen-
trationbetweenthestonegroupandthecontrolgroupwiththesamesex(P>0.05).SerumOPNconcentrationin
stonegroupinmaleandfemalepatientswaslowerthanthatincontrolgroupwiththesamesex.TheserumOPN
concentrationofpureCaOxpatientswaslowerthanthatofthecontrolgroup.Theserum OPNconcentrationof
patientswithCOM+COD+CA.APhadnosignificantdifferencecomparedwiththatofthecontrolgroup(P>
0.05).Theserum OPNconcentrationofpatientswithCOM+COD+CA.APwashigherthanthatofpatients
withpureCaOx(P<0.05).Conclusion:Serum OPN mayinhibittheformationofCaOxstonesintheZhuang
from WesternGuangxi,andthereisnocorrelationbetweentheinhibitoryeffectandsex.Butup-regulationofser-
um OPNlevelmayinhibittheformationofCaOxstonesinpopulationwiththesamesex.MixedCA.APinpure
CaOxstonemayincreaseserum OPNlevel.
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　　泌尿系结石是一种人群高发、病因复杂且复发

率高的常见疾病,是一种全球性泌尿系统疾病,其
病因及发病机制尚未完全阐明。据Liu等〔1〕调查,

泌尿系 结 石 在 西 亚、东 南 亚、南 亚 的 患 病 率 为

5%~19.1%,治疗后3~5年后复发率为21%~
53%,在所有结石中,草酸钙(calciumoxalate,Ca-
Ox)结石是最常见的结石成分。血清骨桥蛋白(os-
teopontin,OPN)是一种存在全身多器官、组织及

体液中的带负电荷的磷酸化糖蛋白,有研究显示,
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OPN在CaOx结石形成中扮演着重要的角色,是
CaOx结石形成过程中重要的一环〔2,3〕,有研究表

明 OPN 基 因 多 态 性 与 CaOx 结 石 形 成 显 著 相

关〔4〕。桂西地区地处广西西部,以壮族人群为主,
桂西地区为CaOx结石的高发地区,该地区已有研

究表明,OPN基因型在不同地区人群中存在种族

差异〔5〕。目前国内外关于血清 OPN 水平与 CaOx
结石之间的关系尚未有明确的定论。本实验研究

桂西地区壮族人群血清 OPN水平与CaOx结石的

关系,探讨 OPN在CaOx结石形成过程中的作用,
为今后进一步研究 CaOx结石形成机制奠定了一

定的基础。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取我院泌尿外科2018年5~10月因泌尿系

结石行手术治疗的患者,术后通过红外光谱结石分

析仪进行结石成分分析。根据分析结果,选取主要

成分为 CaOx结石者50例为结石组,其中男26
例,女24例;年龄29~66岁,平均(46.38±9.02)
岁。收集同期正常体检者50例为对照组,男29
例,女21例;年龄25~63岁,平均(42.72±11.63)
岁。两组年龄、性别比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。
1.2　结石组纳入与排除标准

纳入标准:①2018年5~10月在我院泌尿外

科住院行手术治疗或者经自然排石成功的患者;②
本实验所选的患者依据2014版《中国泌尿外科疾

病诊断治疗指南》诊断为上尿路结石;③患者有完

整的病例资料及影像学资料,术后获得的结石标本

用LIIR-20进行成分分析,CaOx成分占比>90%;
④根据患者身份证明所提供的地址和民族信息,筛
选原籍为桂西地区(百色市、河池市)并且在本地居

住时间>10年的患者,患者父母均为壮族。排除

标准:①伴有严重的尿路感染患者;②合并心血管

系统疾病、血液病、肿瘤及其他重大疾病;③合并严

重肝肾功能不全者;④年龄<18岁或年龄>70岁

者;⑤不配合本次研究者。
1.2　实验仪器和试剂

LIIR-20结石红外光谱分析仪器、酶标仪 Ray-
toRT-6000、-80℃医用低温保存箱、冷冻离心机

5454R(德国 Eppendorf股份有限公司)、Research
plus单通道移液器(德国 Eppendorf股份有限公

司)、8道移液器 P2000、人骨桥蛋白试剂盒(武汉

Elabscience公司)。
1.3　实验方法

1.3.1　结石成分分析　将住院患者手术获得的结

石标本进行洗涤、晾干(必要时在干燥箱进行烘

干)、研磨。使用 LIIR-20结石红外光谱分析仪器

进行结石成分分析。
1.3.2　测定结石组和对照组血清 OPN 浓度　分

别抽取结石组和对照组肘静脉血2~5ml,离心后

获得血清,使用酶联免疫吸附试验测定血清 OPN
浓度,测定方法按照人骨桥蛋白试剂盒说明书进

行,测定样品时每个浓度样品并列加2孔,取其平

均值作为样品浓度。
1.4　统计学方法

使用SPSS17.0进行统计学分析,计量资料符

合正态分布,用■x±s表示,比较采用t检验,计数

资料用%表示,比较采用χ2 检验,以α=0.05为检

验水准,双侧检验。

2　结果

2.1　结石成分分析

结石组共50例,其中一水草酸钙(COM)6例、
COM+二水草酸钙(COD)33例、COM+COD+
碳酸磷灰石(CA.AP)11例。根据结石成分将结石

组分为纯CaOx(COM、COM+COD)和混合CaOx
(COM+COD+CA.AP)两组,其中纯 CaOx患者

39例(78%),混合CaOx患者11例(22%),纯Ca-
Ox占比高于混合CaOx,差异有统计学意义(χ2=
21.661,P<0.001)。结石成分分析图谱见图1A
~C。
2.2　血清 OPN浓度的测定及比较

以标准品的吸光度值为横坐标,浓度为纵坐

标,绘制血清 OPN标准曲线图,根据标准曲线计算

样品的 OPN浓度。结石组血清 OPN 浓度显著低

于对照组(P<0.001);结石组男性与女性血清

OPN浓度比较,差异无统计学意义(P>0.05);对
照组男性与女性血清 OPN 浓度比较,差异无统计

学意义(P>0.05);结石组男性血清 OPN 浓度显

著低于对照组男性血清 OPN浓度(P<0.001);结
石组女性血清 OPN 浓度低于对照组女性血清

OPN浓度(P<0.05);纯 CaOx患者血清 OPN 浓

度显著低于对照组血清 OPN 浓度(P<0.01);混
合CaOx患者血清 OPN 浓度与对照组血清 OPN
浓度比较,差异无统计学意义(P>0.05);混合Ca-
Ox患者血清 OPN 浓度高于纯 CaOx患者血清

OPN浓度(P<0.05)。见表1。

3　讨论

OPN由肾小管细胞和乳头表面细胞分泌到尿

液中,在正常人的尿液中正常排泄,对 CaOx结石

的形成具有重要作用。Langdon等〔6〕发现在体外

随着环境中 OPN 浓度增大,COM 晶体体积不断

减小,从而可以推断 OPN 可以抑制 CaOx结晶形

成。Caballero等〔7〕随 后 发 现 小 鼠 的OPN基 因 表
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A:COM 结石;B:COM+COD结石;C:COM+COD+CA.AP结石。
图1　结石成分分析图谱

表1　结石组与对照组血清OPN浓度比较 μg/ml,■x±s

组别
性别

男 女
t P 值

结石类型

纯CaOx 混合CaOx
t P 值 平均 OPN浓度

结石组 9.226±1.654 9.661±1.972 -0.8480.401 9.142±1.593 10.473±2.204 -2.242 0.03 9.435±1.808
对照组 11.094±1.571 11.047±2.077 0.0920.927 — — — — 11.074±1.781
t -4.294 -2.294 — — — — — — -4.567
P 值 <0.001 0.027 — — — — — — <0.001

达受损和 OPN尿液排泄增加后,肾结石发生的风

险相应增加。这说明 OPN 可抑制尿结石的形成。
但也有学者持不同的观点,Okada等〔8〕在高草酸尿

模型中,OPN 基因敲除小鼠肾脏只有少量 COM
晶体沉积,并且晶体细小而均匀,而正常小鼠则显

示大量呈玫瑰花形状的巨大晶体沉积,说明尿液中

OPN可促进COM 形成。
本研究结果显示结石组患者血清 OPN浓度明

显低于对照组血清 OPN浓度(P<0.001),说明血

清 OPN 浓度低下容易形成结石,OPN 具有抑制

CaOx结石形成的作用。目前关于血清 OPN 与

CaOx结石关系的研究不多,有学者发现尿液 OPN
与结石形成关系密切。Nishio等〔9〕用酶联免疫法

测定结石患者及正常人尿液中 OPN 浓度,结果显

示,结石组尿平均OPN浓度(7.6μg/ml)显著低于

健康对照组(23.9μg/ml),而且尿液 OPN 在 3

μg/ml的生理浓度下能强烈抑制 CaOx的晶体生

长。Kamalov等〔10〕在研究复发性尿石症患者尿液

中的 OPN时也发现,具有结石高复发率的患者尿

液 OPN浓度低于正常人,提示尿液中的 OPN 可

能抑制 CaOx结石的形成。这与本研究中血清

OPN抑制CaOx结石的形成结果相似,其发生的

机制可能与 OPN 在血清和尿液的转化过程相关,
具体机制需进一步深入研究。

一项对336例尿路结石患者的调查显示,上尿

路结石中男性患者数量明显高于女性,而下尿路结

石患者均为男性〔11〕。我们认为这可能是由于男女

的尿路解剖结构、激素水平均不相同,所以男性与

女性结石发病率存在性别差异。但目前关于性别

与 OPN表达的关系方面的研究还存在分歧。顾方

乐等〔12〕研究发现高浓度孕酮能显著上调人子宫内

膜细胞 OPN mRNA的表达,说明孕激素可以促进

OPN的表达。而汤天永〔13〕用乙二醇喂灌大鼠建

立 CaOx 结 石 模 型,继 而 检 测 大 鼠 肾 组 织 中 的

OPN后发现雄性大鼠肾组织中的 OPN 表达水平

高于雌性大鼠,说明雄激素可能导致 OPN 表达升

高。广西地区既往的研究表明,OPN 基因及等位

基因频率男女组间比较差异无统计学意义,说明此

位点基因型分布与性别无关〔14〕。本研究发现结石

组男性与女性的血清 OPN 水平分别为(9.226±
1.654)ng/mL和(9.661±1.972)ng/mL,二者比

较差异无统计学意义;对照组的男性与女性的血清

OPN 水 平 分 别 为 (11.094±1.571)ng/ml和

(11.047±2.077)ng/ml,二者比较差异无统计学

意义,提示血清 OPN 水平在桂西地区壮族人群

CaOx结石患者和正常对照组的男性与女性之间无

明显差异,说明该地区人群血清 OPN 水平与性别

无关。但是结石组男性血清 OPN浓度明显低于对

照组男性血清 OPN 浓度,结石组女性血清 OPN
浓度低于对照组女性血清 OPN 浓度,提示在该地

区男性和女性人群中血清 OPN均能抑制CaOx结

石的形成。有研究发现 CaOx结石可能源于 CA.
AP的异质成核,随后发展为病理性结石〔15〕。因

此,笔者推测由于 CA.AP晶体常常混合于 CaOx
结石内,成为 CaOx结石的核心,然后逐渐形成混

合性结石。另外近年来研究发现在 CA.AP培养
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基中培养的人骨髓细胞,OPN 呈高水平表达〔16〕,
而且高磷水平可以促进 OPN 的表达〔17〕。由此可

见,尽管混合结石成分中 CA.AP含量较少,其仍

然能上调 OPN 表达,升高血清 OPN 浓度,从而混

合CaOx患者与对照组的血清 OPN浓度差异无统

计学意义,而混合 CaOx患者血清 OPN 浓度高于

纯CaOx患者,因此,混合结石组中血清 OPN浓度

升高抑制了结石的形成,使混合结石的发生率低于

纯CaOx,这与本研究中混合 CaOx结石(22%)占
比较纯CaOx结石(78%)更低相吻合。

综上所述,在桂西地区壮族人群中,血清 OPN
可能抑制上尿路CaOx结石的形成,这种抑制作用

与性别之间无相关性,但在同性别人群中,上调血

清 OPN水平可抑制 CaOx结石的形成;纯 CaOx
结石内混合CA.AP可能使血清 OPN水平升高。
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