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丛生蛋白与草酸钙肾结石复发的相关性

王　琦，刘　敏，彭泳涵，李　凌，芦超越，周　铁，高小峰*

海军军医大学（第二军医大学）长海医院泌尿外科，上海 200433

[摘要] 目的 研究草酸钙肾结石复发的影响因素。方法 采集 2015 年 9 月至 12 月于海军军医大学（第二军

医大学）长海医院接受住院治疗的草酸钙肾结石患者的临床数据，根据患者发病史分为草酸钙肾结石初发组和复发

组。采用酶联免疫吸附试验检测 2 组患者血液和尿液中丛生蛋白浓度以及血液中炎性指标白细胞介素（IL）-1β、

IL-2、IL-6 的浓度。采用单因素及多因素回归统计方法分析草酸钙肾结石复发的影响因素。结果 2 组各纳入 36 例
患者，单因素分析结果显示 2 组间年龄、性别、体质量指数（BMI）、肾小球滤过率估计值（eGFR）及结石最大径

差异均无统计学意义（P 均＞0.05）；2 组间血液丛生蛋白、IL-1β、IL-2 及 IL-6 浓度的差异也均无统计学意义（P 

均＞0.05）；复发组尿液丛生蛋白浓度低于初发组 [（44.35±15.44）ng/mL vs（56.76±16.80）ng/mL，t＝－3.262，
P＜0.05]。多因素 logistic 回归分析结果显示，尿液丛生蛋白浓度（OR＝0.939，95% CI 0.900～0.979，P＜0.05）是

草酸钙肾结石复发的独立影响因素。结论 草酸钙肾结石复发患者尿液丛生蛋白浓度低于初发患者，提示尿液中丛

生蛋白的分泌可能与结石复发有密切关系。 
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Correlation between clusterin expression and recurrence of calcium oxalate kidney stone
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Department of Urology, Changhai Hospital, Navy Medical University (Second Military Medical University), Shanghai 200433, 
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[Abstract]　Objective　To investigate the risk factors influencing the recurrence of calcium oxalate kidney stone. 
Methods　The clinical data of patients with calcium oxalate kidney stone were collected; they were hospitalized in Changhai 
Hospital, Navy Medical University (Second Military Medical University) from Sep. 2015 to Dec. 2015. The patients were 
divided into the first-time calcium oxalate stone group (first-time group) and the recurrent of calcium oxalate stone group 
(recurrent group) according to the stone histories. The concentrations of clusterin in serum and urine, and the concentrations 
of serum interleukin (IL)-1β, IL-2 and IL-6 in the two groups were detected by ELISA. The independent risk factors 
influencing the recurrence of calcium oxalate kidney stones were analyzed by univariate and multivariate logistic regression 
analysis. Results　Thirty-six patients were included in each group. Univariate analysis showed that there were no significant 
differences in age, gender, body mass index (BMI)，estimated glomerular filtration rate (eGFR), maximum stone diameter 
or the concentrations of serum clusterin, IL-1β, IL-2 and IL-6 between the two groups (all P＞0.05). The concentration 
of urinary clusterin in the recurrent group was significantly lower than that in the first-time group ([44.35±15.44] ng/mL 
vs [56.76±16.80] ng/mL, t＝－3.262, P＜0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that urinary clusterin 
concentration (OR＝0.939, 95% CI 0.900-0.979, P＜0.05) was an independent risk factor influencing the recurrent of calcium 
oxalate kidney stone. Conclusion　The concentration of urinary clusterin is decreased in patients with recurrence of calcium 
oxalate stone compared the first-time stone patients, suggesting that the clusterin in urine may be closely related to the 
recurrence of stones.
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肾结石具有高复发率，因此近年来肾结石的

发病率居高不下[1]。结石高危患者 5～10 年内复发

率可达 20%～50%，导致肾结石治疗相关医疗成本

逐年增加[2]。约 80% 的肾结石成分为草酸钙结石，

包括一水草酸钙和二水草酸钙结石。草酸钙肾结石

患者肾脏组织中可以检测到炎症相关分子的表达，

如骨桥蛋白（osteopontin，OPN）和胶原蛋白[3]。

此外研究还发现，草酸钙结石基质中含有大量丛生

蛋白（clusterin），其在抗凋亡、抗氧化及炎性调

节等过程中发挥重要作用[4-5]。本课题组前期研究

结果也显示相对于普通健康人群，肾结石患者血液

中丛生蛋白和炎性因子白细胞介素（interleukin，
IL）-1β、IL-6 浓度存在显著差异[6]。那么，肾结石

患者血液和尿液中的丛生蛋白以及 IL-1β、IL-6 和 
IL-2 是否与结石复发相关呢？本研究通过检测草酸

钙肾结石患者血液和尿液标本中相关分子的浓度，

并纳入可能影响结石复发的临床指标，分析草酸钙

肾结石复发的影响因素。

1　资料和方法

1.1　研究对象　2015 年 9 月至 12 月于海军军医

大学（第二军医大学）长海医院泌尿外科接受住

院治疗的草酸钙肾结石成人患者，行输尿管镜碎

石或经皮肾镜碎石术，根据病史、治疗史及结石

成分分析结果将患者分为草酸钙肾结石初发组和

复发组。纳入标准：（1）经腹部 CT 明确诊断为

肾结石；（2）无肾结石发病史的单发肾结石；

（3）既往肾结石排出或治疗清除后再发结石；

（4）术中或术后留取结石标本；（5）年龄≥18 
岁。排除标准：（1）年龄＜18 岁或＞85 岁；

（2）以尿酸结石等其他结石类型为主；（3）海

绵肾、多囊肾、马蹄肾、孤立肾、肾脏萎缩等肾

脏解剖异常；（4）超声和 CT 检查提示肾盏或肾

盂扩张积水、肾结石合并输尿管梗阻；（5）肾

小球滤过率估计值（estimated glomerular filtration 
rate，eGFR）＜60 mL/（min • 1.73 m2）；（6）泌

尿系感染；（7）肾脏部分切除术史；（8）甲状

旁腺功能亢进；（9）肿瘤患者。本研究通过海军

军医大学（第二军医大学）长海医院医学伦理委

员会审批（伦理批件编号：CHE2017-2017）。

1.2　资料收集

1.2.1　临床数据采集及计算　通过病史资料采

集患者的年龄、性别、体质量，记录患者血肌

酐值。通过电子影像系统（picture archiving and 
communication system，PACS）测量患者结石最

大径。基于血肌酐值（μmoI/L），采用肾脏病

饮食改良（modification of diet in renal disease，
M D R D）简化公式计算  e G F R： e G F R  [ m L /
（min • 1.73 m2）]＝186×（血肌酐值/88.41）－

1.154×年龄－0.203×（0.742 女性）[7]。

1.2.2　血尿标本采集及储存　患者入院后，嘱其当

晚 10：00 后禁饮食、禁饮水，次日早晨 6：00 留
取血液和晨尿标本各 15 mL。血液和尿液标本于 
30 min 内送至实验室，高速离心（2 000×g）20 
min，收集上清液并分装，储存于－80 ℃ 冰箱内

待检。

1.2.3　丛生蛋白及炎性因子浓度检测　酶联免疫

吸附试验（enzyme-linked immunosorbent assay，
ELISA）试剂盒由上海逸晗生物科技有限公司提

供，IL-1β、IL-2、IL-6 和丛生蛋白试剂盒货号分

别为 SU5623、SU5017、SU5016、SU6608。将标准

品稀释成 5 个梯度样品，各梯度加样量为 50 μL/孔，

另设空白孔。经加样、封板、37 ℃ 细胞孵箱内温

育、酶标、显色和终止等程序，最后将其置入酶标

仪中，检测光密度值，获得血液中 IL-1β、IL-2、
IL-6 的浓度，及血液和尿液中丛生蛋白的浓度值。

1.2.4　结石成分分析　将术中或术后取得的适量结

石标本清洗干净，自然晾干后置入烘箱内烘干。将

结石研磨成粉状，取出约 100 mg 样本与纯溴化钾

混合、研磨，制片后迅速将其置入 LⅡR-20 型结

石红外光谱自动分析仪（天津蓝莫德科学仪器有限

公司）中，获取结石成分报告。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 21.0 软件，正态分布

的计量资料以 x±s 表示，2 组间比较采用 Student 
t 检验。计数资料（男性）比较采用 χ2 检验，再

将各因素纳入多因素 logistic 回归分析。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　患者基本情况　本研究初始纳入病例  116 
例，排除其他类型结石或混合结石患者 31 例、肾

功能不全患者 7 例、标本不合格者 6 例，最终草酸

钙肾结石复发组纳入 36 例，其中男性 29 例、女

性 7 例，平均年龄（51.75±15.13）岁；草酸钙肾
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结石初发组纳入 36 例，其中男性 25 例、女性 11 
例，平均年龄（49.50±13.01）岁。

2.2　2 组间资料单因素分析　草酸钙肾结石初发患

者与复发患者的年龄、性别、体质量指数（body 
mass index，BMI）、eGFR 及结石最大径差异均无

统计学意义（P 均＞0.05），复发组尿液丛生蛋白

浓度低于初发组（t＝－3.262，P＜0.05），2 组间

血液丛生蛋白及 IL-1β、IL-2 和 IL-6 浓度差异均无

统计学意义。见表 1。

 表 1　草酸钙肾结石初发组和复发组相关变量的单因素分析

                                                                                                                                                                                                      N＝36　

                 变量 初发组 复发组 t/χ2 值 P 值
年龄 (岁), x±s   49.50±13.01   51.75±15.13 0.676 0.501
男性 n (%) 25 (69.44) 29 (80.56) 1.185 0.276
BMI (kg • m－2), x±s 24.75±3.92 24.74±3.41 －0.003 0.998
结石最大径 d/mm, x±s 21.38±4.27 22.76±5.32 1.209 0.231
eGFR [mL • min－1 • (1.73 m2) －1], x±s 125.43±26.57 116.87±30.11 －1.279 0.205
血 IL-1β ρB/(ng • L－1), x±s 17.81±2.50 17.62±2.45 －0.336 0.738
血 IL-2 ρB/(ng • L－1), x±s   865.80±210.37   904.31±199.27 0.797 0.428
血 IL-6 ρB/(ng • L－1), x±s   59.70±16.84   55.81±13.71 －1.073 0.287
血丛生蛋白 ρB/(ng • mL－1), x±s 155.99±15.86 160.86±18.60 1.195 0.236
尿丛生蛋白 ρB/(ng • mL－1), x±s   56.76±16.80   44.35±15.44 －3.262 0.002

　　BMI: 体质量指数; eGFR: 肾小球滤过率估计值; IL: 白细胞介素

2.3　草酸钙肾结石复发的多因素分析　变量筛

选方法为 enter 法，自由度为 1 时，Wald 值对

应 P＝0.05 的界值是 3.84；如果 Wald χ2 ＞3.84，则 

P＜0.05。多因素分析结果显示尿丛生蛋白浓度为

草酸钙肾结石复发的独立影响因素（OR＝0.939，
95% CI 0.900～0.979，P＜0.05）。见表 2。

表 2　草酸钙肾结石复发多因素 logistic 回归分析

   变量 回归系数 标准误 Wald P 值 OR (95% CI)
性别 －0.250 0.678 0.136 0.712 0.778 (0.206, 2.940)
年龄 0.016 0.022 0.529 0.467 1.016 (0.973, 1.061)
BMI －0.083 0.079 1.106 0.293 0.920 (0.788, 1.075)
结石最大径 0.121 0.065 3.458 0.063 1.129 (0.993, 1.282)
eGFR －0.011 0.011 1.059 0.303 0.989 (0.967, 1.010)
血 IL-1β －0.103 0.116 0.792 0.374 0.902 (0.719, 1.132)
血 IL-2 0.001 0.001 0.669 0.413 1.001 (0.998, 1.004)
血 IL-6 －0.037 0.020 3.567 0.059 0.963 (0.927, 1.001)
血丛生蛋白 －0.004 0.018 0.060 0.806 0.996 (0.962, 1.031)
尿丛生蛋白 －0.063 0.022 8.511 0.004 0.939 (0.900, 0.979)
常数项 6.809 5.120 1.768 0.184

BMI: 体质量指数; eGFR: 肾小球滤过率估计值; IL: 白细胞介素; OR: 比值比; CI: 置信区间

3　讨　论

草酸钙肾结石发病过程中，肾脏间质斑块内

可检测到炎症相关分子的表达，提示局部炎性反

应在结石形成初期发挥了重要作用 [3]。类似于痛

风、动脉粥样硬化及石棉肺等晶体沉积疾病，草

酸钙晶体可通过分泌炎性因子触发肾脏炎性反应

及组织重构。Mulay 等[8]研究发现，草酸钙晶体

可激活肾脏内单核巨噬细胞中 NOD 样受体家族 3
（NOD-like receptor 3，NLRP3）炎症小体介导的

炎性反应通路，诱导天然免疫分泌 IL-1β 进而加重

炎性反应及肾小管的损伤。最新研究证明，肾结

石患者肾乳头和尿液中趋化因子配体（chemokine 
ligand，CCL）-2、CCL-5、CCL-7 以及集落刺激

第 3 期．王　琦，等．丛生蛋白与草酸钙肾结石复发的相关性
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因子 1（colony stimulating factor 1，CSF1）等炎性

因子的表达明显增多[9]。相较于草酸钙肾结石初发

患者，结石晶体的长期刺激使得复发患者可能更

易发生肾脏慢性炎症，可伴发慢性肾脏病（chronic 
kidney disease，CKD）[10]。目前，尚无研究探索草

酸钙肾结石复发患者与初发者机体炎性反应的差

异。本研究中，草酸钙肾结石初发患者和复发患者

血液中 IL-1β、IL-2 和 IL-6 的浓度差异无统计学意

义，初步提示 2 组患者的系统性炎性反应变化无明

显差异。因此，仍需研究复发患者肾结石诱导的肾

脏慢性炎性反应水平如何得以控制，探索可能参与

调控的因子，有助于减少复发结石伴发的肾功能

损害。

丛生蛋白为一种糖蛋白，几乎在人体所有组

织中表达，发挥分子伴侣功能，其与人体内的氧化

应激和炎性反应密切相关。研究显示，电离辐射导

致的活性氧积聚可诱导丛生蛋白的表达，使其发挥

抗氧化应激、调节炎性反应和细胞凋亡等作用[11]。

在输尿管梗阻、肾脏缺血再灌注及肾毒性等肾脏疾

病的发病过程中，丛生蛋白被证实发挥了重要的肾

脏保护作用[12]。丛生蛋白与肾结石发病的研究目前

相对较少，蛋白组学研究显示一水草酸钙结石基质

中含有大量丛生蛋白，提示丛生蛋白与草酸钙肾结

石发病相关[4]。Joshil 等[13]通过对草酸钙结晶大鼠

模型的研究发现，随着高草酸尿、肾结晶的长时

间刺激，大鼠肾脏组织中丛生蛋白、OPN 和 CD44 
等基因的表达水平上调。Li 等[14]研究发现，草酸

钙肾结石患者肾脏组织中丛生蛋白表达增加，草酸

钙晶体刺激肾小管上皮细胞可诱导细胞内丛生蛋白

表达增加。

丛生蛋白表达降低会导致机体保护作用的减

弱，如在小鼠缺血-再灌注损伤模型中，丛生蛋白表

达缺陷的小鼠表现出肾脏炎性反应、肾小管细胞损

伤和组织纤维化程度加重，CD8＋ T 细胞和 Mac3＋巨

噬细胞浸润增加，提示丛生蛋白在缓解肾脏炎性损

伤中发挥了重要作用[12,15]。Williams 等[16]对比了健

康志愿者和草酸钙肾结石患者血液中单核细胞、淋

巴细胞、血小板及 IL-6 的表达水平，结果显示草

酸钙肾结石患者中单核细胞的线粒体功能下降，而 
IL-6 表达升高，提示草酸钙肾结石患者体内炎性

反应增加。本课题组前期研究结果显示，草酸钙肾

结石患者血液中丛生蛋白浓度较健康对照者偏低，

而 IL-1β 和 IL-6 浓度偏高，提示丛生蛋白可能在草

酸钙晶体诱导的机体炎性反应中发挥抑制作用[6]。

丛生蛋白在肾结石复发中的作用研究尚无报道，其

在肾结石发病中的调控机制仍不明确。本研究中，

2 组患者血液中丛生蛋白浓度及炎性指标浓度差异

均无统计学意义，而复发组尿液丛生蛋白浓度低于

初发组。据此可以推测，虽然草酸钙肾结石复发患

者和初发患者系统性炎症水平无明显差异，但复发

组患者肾脏局部丛生蛋白分泌水平降低，削弱了其

对肾脏局部炎性反应的抑制作用，增加了肾结晶在

肾小管上皮细胞沉积的风险，最终导致草酸钙结石

复发风险增加。由于本研究未对患者实施肾脏组织

的炎症检测，将来还需通过进一步的动物实验和临

床研究予以证实。

本研究同时存在一定的局限性：（1）影响草

酸钙肾结石复发的其他因素可能还包括饮食习惯、

生活环境、代谢异常和术后时间等，本研究纳入病

例数少，纳入评估的变量指标有限；（2）非 24 h 
尿液收集以及未采用尿肌酐校正尿液指标浓度，尿

量及肾功能变化可能对尿液指标检测造成误差。

本研究结果显示草酸钙肾结石复发患者尿液

丛生蛋白浓度明显低于初发组，提示丛生蛋白可能

通过作用于肾脏局部病灶影响肾结石的复发，进一

步的研究有望为探索肾结石复发机制提供新的研究

基础。
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