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　　[摘要]　目的:Randall钙斑是位于肾乳头间质的异位钙化,被认为是草酸钙结石的起始病变。这些钙盐沉

积可能源于异位钙化相关基因表达失调,并在宏观上导致肾乳头密度增加。本研究拟探究肾结石患者和非结石

对照者肾乳头CT值和钙化抑制相关基因表达的差异。方法:纳入60例具有腹部 CT平扫影像的肾结石患者作

为结石组。选取60例具有腹部CT影像,且与结石患者年龄性别相匹配非结石患者作为对照组。每组均各纳入

男40例,女20例。两组平均年龄分别为(48.67±11.14)岁和(48.40±10.73)岁。在平扫 CT上测量其肾脏上

盏、中盏和下盏肾乳头密度并比较。检索和下载 GeneExpressionOmnibus数据库 Randall钙斑芯片 GSE73680
数据文件。分析比较5种钙化抑制相关基因包括基质 Gla蛋白(MGP)、骨桥蛋白(OPN)、骨钙素(OCN)、骨保护

素(OPG)和富 Gla蛋白(GRP)在结石组和对照组患者肾乳头组织的表达情况。结果:结石组患者肾乳头密度均

值显著高于对照组[(49.19±7.26)HUvs.(41.11±5.55)HU]。与对照组相比,结石组肾乳头 OPN、OPG、

OCN和 GRP表达分别是对照组1.93倍、1.16倍、1.57倍和2.04倍,P 值分别为0.52、0.58、0.06和0.08。

MGP在结石患者肾乳头表达下调3.15倍(P=0.05)。结论:结石患者肾乳头密度显著增高,抑制钙化相关基因

MGP表达降低。
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Abstract　objective:Randall'splaqueisakindofinterstitialcalcificationintherenalpapillaryandisconsid-
eredasthenidusforrenalstone.Theectopiccalcificationmayresultfromthedysregulationofcalcificationinhibi-
torsandincreasethepapillarydensity.Theaimofthisstudyistocomparetherenalpapillarydensityandexpres-
sionsofcalcificationinhibitorsbetweenstoneformersandnon-stoneformers.Method:Sixtyupperurinarytract
stoneformersand60ageandsexmatchednon-stoneformerswereincluded.Boththestoneformersandnon-stone
formersgroupincluded40malesand20females.Themeanageofthetwogroupswere(48.67±11.14)yearsand
(48.40±10.73)years,respectively.Alltheincludedsubjectshadnon-contrastabdominalCTimages.Therenal
papillarydensityofuppercalyx,middlecalyxandlowercalyxweremeasuredandcompared.TheGeneExpression
Omnibus(GEO)databasewasretrieved.TheRandall'splaquechip(GSE73680)datafilewasdownloadedandan-
alyzed.Thepapillaryexpressionofcalcificationinhibitorsincluding Matrix Glaprotein (MGP),osteopontin
(OPN),osteocalcin(OCN),osteoprotegerin(OPG)andGla-richprotein(GRP)wereevaluatedandcomparedbe-
tweenstoneandnon-stoneformers.Result:Themeanrenalpapillarydensityofthestoneformerswassignificant-
lyhigherthanthatofnon-stoneformers[(49.19±7.26)HUvs.(41.11±5.55)HU].Comparedwithnon-stone
formers,theexpressionlevelsofOPN,OPG,OCNandGRPinstoneformersincreased1.93,1.16,1.57and
2.04times,withPvaluesof0.52,0.58,0.06and0.08,respectively.AndtheexpressionofMGPinstonefor-
merswasdown-regulatedby3.15times(P=0.05).Conclusion:Thepapillarydensitywassignificantlyincreased
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andMGPexpressionisdecreasedinstoneformers.
Keywords　nephrolithiasis;Randall'splaque;papillarydensity;matrixglaprotein;ectopiccalcification

　　肾结石在我国是一种常见且容易复发的疾病。
流行 病 学 调 查 显 示,我 国 约 10.34% 的 男 性 和

6.62%的女性罹患肾结石,并且其在全球的整体发

病率随着气候和饮食习惯的改变呈上升趋势〔1-2〕。
除了高发病率,结石的5年复发率最高可达50%,
10年复发率甚至可达80%~90%〔3-4〕。结石可导

致肾积水,损伤肾功能,甚至诱发出现危及生命的

情况如严重的泌尿系感染和终末期肾病。随着科

学技术的发展,许多微创结石诊治方法如体外冲击

波碎石术、经皮肾镜取石术、输尿管镜碎石术等得

到应用〔5〕。但是,目前结石的具体发病机制尚未完

全阐明,极大阻碍了结石的病因预防和治疗。因

此,进一步研究并阐明肾结石的发病机制,对于提

高结石的预防和治疗效果具有十分重要的意义。
特发性草酸钙结石是最常见的结石类型,Ran-

dall钙斑学说是阐述草酸钙结石形成的重要理

论〔6〕。目前研究认为,Randall钙斑是位于肾乳头

间质的磷酸钙盐沉积,其可能起源于 Henle袢细段

小管基底膜,可通过引起周围组织细胞损伤和坏死

凋亡,突破尿路上皮,与尿液直接接触,成为结石晶

体的附着和生长位点〔6-7〕。
鉴于作为结石起始病变的 Randall钙斑是位

于肾乳头间质的钙盐沉积,故而我们推测结石患者

由于钙斑的存在而导致其肾乳头密度增高,表现为

CT值增大。而Randall钙斑本质是位于肾乳头的

异位钙化,其有可能是肾乳头抑制钙化相关基因表

达失衡引起。本研究拟对比中国结石患者和非结

石对照者肾乳头密度,并基于基因芯片探究结石患

者肾乳头抑制钙化相关基因的表达情况,从宏观和

微观方面探究 Randall钙斑与结石的相关性。现

报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

纳入60例具有腹部CT平扫影像的肾结石患

者作为结石组。选取60例具有腹部 CT 影像,且
与结石患者年龄性别相匹配的非结石患者作为对

照组。两组患者各有男40例,女20例,年龄分别

为(48.67±11.14)岁和(48.40±10.73)岁,两组在

年龄和性别方面比较差异无统计学意义。排除标

准:未成年人;肾脏输尿管解剖异常;阴性结石;终
末期肾病;明确的系统性代谢性疾病引起钙磷代谢

异常者,如甲状旁腺机能亢进;不具备研究所要求

的腹部CT平扫影像。
1.2　影像要求和测量方法

所有入组的腹部 CT 平扫图片需要满足图层

扫描厚度≤0.5cm,所测量肾脏无中重度积水。如

果仅有一侧结石,则选择结石侧肾脏;如两侧均有

结石,则选择无积水侧肾脏;如两侧均有结石且均

无积水,则选择左侧肾脏。无结石组如非孤立肾患

者,则一律选择左侧肾脏。将目的影像图片放大4
倍,在肾上组、中组、下组肾乳头各选一形态学特征

最明显的肾乳头,同时避开结石、积水和囊肿等部

位,如CT有三维重建冠状面重建图像或者该患者

具有同期进行的增强扫描图片,可辅助定位肾乳

头。采用CT图片阅读器所提供的工具,画一个约

0.1cm2 的椭圆形感兴趣区,其显示的 CT值即为

该肾乳头的密度值,上中下组3个肾乳头密度值均

值即该肾脏的肾乳头密度值〔8-9〕。
1.3　分析方法

检索 GeneExpressionOmnibus(GEO)数据

库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/),找到

Randall钙斑芯片 GSE73680。下载数据库的数据

文件GSE73680_Normalized_signals.txt.gz。登陆

在线分析 GEO 数据库数据的工具系统 GEO2R,
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/),
输入 “GSE73680”,打 开 目 的 芯 片 数 据。 按 照

GSE73680的样本描述,将样本分为对照组和结石

组。其 中 对 照 组 样 本 共 计 6 例:GSM1900673、
GSM1900674、GSM1900684、GSM1900685、GSM1900702
和GSM1900732。结石组样本有26例:GSM1900677、
GSM1900678、GSM1900679、GSM1900680、GSM1900682、
GSM1900683、GSM1900686、GSM1900687、GSM1900688、
GSM1900689、GSM1900690、GSM1900691、GSM1900692、
GSM1900693、GSM1900694、GSM1900695、GSM1900696、
GSM1900697、GSM1900700、GSM1900701、GSM1900707、
GSM1900708、GSM1900716、GSM1900717、GSM1900722
和GSM1900723。将目前研究较多,且已有多方研究

证实与抑制异位钙化相关的5个蛋白即基质 Gla
蛋白 (matrixglaprotein,MGP),骨 桥 蛋 白 (os-
teopontin,OPN),骨钙素(osteocalcin,OCN)、骨保

护素(osteoprotegerin,OPG)和富 Gla蛋白(gla-
richprotein,GRP)作为本研究的目的蛋白。在芯

片数据中检索上述5个目的蛋白的基因,计算结石

组和对照组上述蛋白基因表达的几何均数、表达差

异倍数和P 值。
1.4　统计学方法

应用SPSS13.0统计软件对数据进行分析。
计量资料以■x±s表示,对于两组之间连续变量的

均数比较,如方差齐性,则采用两独立样本t检验;
方差不相等,则采用校正t检验或非参数检验。本
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研究均采用双侧检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　结石组和对照组患者肾乳头密度差异比较

结石组患者肾乳头密度均值显著高于对照组

[(49.19±7.26)HUvs.(41.11±5.55)HU,P<
0.05]。见图1。
2.2　结石患者肾乳头与抑制异位钙化相关基因的

表达分析

GEO数据库 GSE73680芯片有26例草酸钙

结石患者和6例非结石患者肾乳头基因芯片数据。
靶向分析目前与抑制异位钙化相关的5个主要基

因即 MGP、OPN、OCN、OPG和 GRP在两组患者

肾乳头的表达情况。与对照组相比,结石组患者肾

乳头OPN和OPG表达分别是对照组的1.93倍和

1.16倍,但差异无统计学意义(P=0.52和 P=
0.58);OCN和 GRP表达分别是对照组1.57倍和

2.04倍,(P=0.06和P=0.08)。MGP在结石组

患者肾乳头表达下调3.15倍(P=0.05)。见图2。

A:对照组和结石组患者肾乳头CT影像及各组密度值代表性影像图片,其中左列为整体观,中列为细节观,右列展示了肾乳

头测量区域及其密度值;B:结石组患者肾乳头密度显著高于对照组。
图1　结石组和对照组患者肾乳头CT密度比较

A:5种抑制钙化基因 MGP、OPN、OCN、OPG和GRP在结石组和对照组患者肾乳头组织的表达情况;B:相较于对照组,5种

抑制钙化基因 MGP、OPN、OCN、OPG和 GRP在结石组患者肾乳头表达变化倍数。
图2　结石组和对照组患者肾乳头组织芯片数据分析

3　讨论

通过对结石组和对照组患者肾乳头密度的观

察,我们基于中国人群样本证实了结石患者肾乳头

密度显著高于与其年龄、性别相匹配的对照组。这

些结果与国外的相关研究一致〔8-9〕。其原因可能是

结石患者存在钙斑即间质钙化,导致肾乳头密度增

高,CT值衰减增加,表现为CT值的增大。这些结

果间接证明肾乳头钙化与结石密切相关,进一步夯

实了Randall钙斑理论基础。此外,目前研究表明

多饮水可以降低结石复发风险,这也体现在患者保

持长期每日饮水2L以上后,肾乳头密度降低〔10〕。
由此可见,基于非增强CT的肾乳头密度值将来是
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有可能用来评估和监测罹患肾草酸钙结石的风险。
由于肾乳头 Randall钙斑其本质是位于肾乳

头间质的异位钙化,故而我们推测其产生可能与肾

乳头抑制钙化相关基因表达异常相关。MGP是一

种细胞外基质蛋白。MGP高表达于骨骼、肾脏等

组织,具有强大的抑制组织钙化的功能,目前被认

为是抑制异位钙化的核心分子〔11〕。OPN 是一种

非胶原性骨基质糖蛋白,广泛的分布于多种组织和

细胞,其可与钙离子结合,抑制晶体形成和沉积,并
且已有研究证实 OPN与结石密切相关,敲除 OPN
后,肾脏易于形成间质钙化〔12-13〕。OCN 也是一种

含有 Gla基团的蛋白,参与抑制骨矿质沉积和钙稳

态调节〔14〕。OPG是一种细胞因子受体,属于肿瘤

坏死因子受体超家族成员,与血管钙化密切相

关〔15〕。与 MGP 和 OCN 类似,GRP 富含 Gla基

团,因 Gla基团可以与钙离子结合从而抑制钙化,
故而推测其在多种钙化中发挥了重要作用。通过

分析上述5种蛋白基因在结石组和对照组患者肾乳

头组织表达差异,发现 MGP表达下调,其余4种基

因表达上调,且 MGP倍数变化最大,P 值最小,故
MGP可能是与肾乳头Randall钙斑产生相关的重要

分子,在结石的发生发展中发挥了重要作用。我们

课题组目前进行的研究也逐步证实了这一点〔16〕。
目前认为 MGP抑制异位钙化的机制主要是

包括2个方面:①MGP分子中 Gla基团可以直接

与钙离子结合,阻止钙离子与酸根结合,从而阻止

了晶体的形成和沉积;②异位钙化被认为与成骨过

程类似,细胞介导的生物矿化在其中起着不可或缺

的作用,而 MGP可调控与成骨矿化最为密切的通

路之一是骨形态发生蛋白2(bonemorphogenetic
protein2,BMP2)通路。MGP 可能通过直接与

BMP2结合,下调 BMP2通路活性,进而抑制软组

织的矿化成骨过程,发挥抑制异位钙化的功能〔16-18〕。
综上所述,基于结石患者和非结石患者 CT影

像结果和肾乳头芯片数据,我们在中国人群中探究

了Randall钙斑与肾结石相关性,同时发掘出与钙

斑形成密切相关的异位钙化抑制因子 MGP。本研

究存在一些不足:首先,样本量较小,选择性偏倚难

以避免,因而还需其他课题组的研究进行进一步验

证;其次,基于基因芯片的研究无法进行蛋白水平的

验证研究,这也是我们后续的研究方向之一。
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