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摘  要 

泌尿系结石是全球范围内最常见的泌尿系统疾病之一，虽然是一种良性疾病，但由诸多因素作用。其发

生及进展机制涉及众多生理及生化过程，然而，研究者们目前并没有彻底阐明这些机制。本综述旨在对

泌尿系结石中基质蛋白(stones matrix protein, SMP)的研究进展做统一论述。希望能够通过汇总早先研

究者们对各类泌尿系结石基质蛋白的研究，从而对泌尿系结石的产生与进展机制形成初步认识，以此为

后续研究提供扎实的理论基础和研究方向。 
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Abstract 
Urinary calculi is one of the most common diseases of urinary system in the world. Although it is a 
benign disease, it is caused by many factors. The mechanisms of its occurrence and progression 
involve a number of physiological and biochemical processes, however, these mechanisms are not 
fully confirmed. The purpose of this review is to unify the research progress of stones matrix pro-
tein (SMP) in urinary calculi. By summarizing previous studies on SMP in various urinary calculi, 
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we hope to have a preliminary understanding of the generation and progression mechanism of 
urinary calculi, so as to provide a solid theoretical basis and research direction for subsequent 
studies. 
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1. 引言 

自有历史记载以来，公元前 400 年就出现了针对膀胱结石和肾结石的治疗方法，可见泌尿系结石的

历史之渊源。人类与它的斗争虽然经历了漫长的过程，但是泌尿系结石的在全球范围内的患病率与复发

率还是一直处于上升趋势，患病人数常年居高不下，每年为各个国家的卫生事业带来了相当大的负担。

据大数据统计，泌尿系结石 5 至 10 年内的复发率高达 50% [1]，国内目前成年人的结石患病率高达 6.4% 
[2]，并且有研究表明，这一情况仍处于持续上升趋势[3]。究其原因就是泌尿系结石的发病机制尚未完全

确定。因此，为了能够做到对该疾病的有效防治，首要任务就是围绕其发病机制做更深入的研究。众所

周知，泌尿系结石依其组成成分不同，可分为：草酸钙结石、尿酸结石、磷酸钙结石、胱氨酸结石、磷

酸镁铵结石、尿酸铵结石等[4]。随着研究技术和手段的进步，近年来人们在对结石成分进行分析时，发

现这些看似构成简单的结石并不是只是由单一的无机盐成分组成，其中还含有大量有机物和非晶体成分，

如蛋白质、多糖类物质、脂质等[5]，其中被研究最多的就是结石基质蛋白。 
该项研究开展之初，人们认为 SMP 导致结石的机制主要为：促使晶体成分聚集、促进晶体成分附着

在肾小球基底膜、阻塞集合系统[6] [7] [8]。自 1988 年 Morse RM 等学者[8]通过使用二维聚丙烯酰胺凝胶

电泳法成功分离出结石中非晶体成分的大分子蛋白质后，该方法被学界广泛用于研究 SMP。随着研究的

深入，越来越多蛋白质分子被分离出来，其在结石形成过程中的作用也得到了解释。目前对泌尿系结石

形成机制的研究达成共识，一致认为结石始于 Randall’s 斑块，该方面的基础研究层出不穷，现有研究结

果大致可分为以下几种假说和理论：高钙尿和高柠檬酸尿假说、血管钙化机制假说、共病假说、活性氧

(ROS)假说、炎症和矿化调节剂假说、巨噬细胞极化理论、晶体成核和基质囊泡理论等[9]。尽管如此，

目前对于 SMP 在结石形成过程中的具体作用还未完全明确。 
本综述旨在对泌尿系结石中基质蛋白的研究进展做统一论述。希望能够通过汇总早先研究者们对各

类泌尿系结石中 SMP 的研究，从而对泌尿系结石的产生与进展机制形成初步认识，以此为后续研究提供

扎实的理论基础和研究方向。 

2. 草酸钙结石基质蛋白的研究进展 

经长期临床观察发现，泌尿系结石中钙盐结石在各成分结石中最常见，约占 79.17%，其中草酸钙结

石(Calcium Oxalate, CaOx)最为常见[10]。Yuanyuan Yang 等人通过对国内外大量文献荟萃分析后得出关于

CaOx 结石 SMP 成分的结论[11]：CaOx 结石基质中有 20 种最常见的蛋白，如 S100A8、S100A9、尿调素、

白蛋白、骨桥蛋白(SPP1)、乳转铁蛋白、维生素 K 依赖铁蛋白、维生素 K 依赖蛋白 Z、凝血酶原、血红
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蛋白亚基、髓过氧化物酶(MPO)、结合丝氨酸蛋白酶 2、溶菌酶 C、补体 C3、血清淀粉样蛋白 P 成分、

组织蛋白酶 G、玻璃体素、载脂蛋白 A-1、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白、纤连蛋白和载脂蛋白 D。经研究，

人们发现骨桥蛋白、凝血酶原等对 CaOx 结石聚集过程起抑制作用[12] [13]；MPO [14]与纤连蛋白[15]对
结石聚集起促进作用。还有研究结果显示[16]，在 CaOx 结石基质中发现了大量的炎症蛋白，如免疫球蛋

白、a-防御素-3、聚簇蛋白、补体 C3a、激肽原、钙颗粒蛋白和纤维蛋白原等。这一结果提示 CaOx 的形

成过程与炎症反应密切相关。值得注意的是，2018 年，学者叶韬等人对泌尿系草酸钙结石进行分析时发

现其中相当一部分蛋白质与大肠杆菌的部分蛋白质相重叠[17]。 
此外，在一项同时结合结石蛋白组学与代谢组学的动物实验中，研究人员发现草酸钙结石模型小鼠

的促炎性因子 Il-6、Il-1、Tnf-α 及粘附分子 Icam 和 Vcam 水平升高；抗炎因子 Il-10 水平降低，这说明

CaOx 晶体可诱发炎症反应，此外该研究还证明了 CaOx 晶体可诱导肾小管细胞的氧化应激损伤[18]。 

3. 尿酸结石基质蛋白的研究进展 

尿酸结石(UA)占所有泌尿系结石的 10%~15%，且逐年呈上升趋势[19]。尿酸结石形成的三大要素可

归结为：尿液高尿酸、尿液低 pH、尿量偏少，其中尿液低 pH 为最主要因素。查阅文献后我们发现，目

前在关于 SMP 的研究中，CaOx 结石蛋白质组学分析的研究占大多数，针对尿酸结石的研究较少。 
2012 年，中国台湾学者 Yeong-Chin Jou 等人对尿酸结石进行蛋白组学分析后发现，在所有尿酸结石

标本中共检测到 242 种蛋白质成分，其中有 19 种蛋白在所有标本中都存在，且尿酸结石与草酸钙结石在

基质蛋白成分上存在交叉。他们通过 Metacore 软件进行分析后，认为炎症和补体系统最有可能参与肾尿

酸结石的形成，其次是白细胞介素(IL)-6 信号系统，细胞骨架与中间丝系统和免疫反应吞噬系统[20]。由

此可见，尿酸结石的发生机制与炎症反应同样密不可分。  
此外，Srinivasan 等人对混合草酸钙的富尿酸结石的基质蛋白进行分析时发现，其中一种蛋白-29 kDa

蛋白与草酸钙有极强的结合活性，因此为尿酸结石常以草酸钙混合形式出现提供了合理解释[21]。 

4. 磷酸镁铵结石基质蛋白的研究进展 

磷酸镁铵结石(magnesium ammonium phosphate, MAP)，也称“鸟粪石”，占泌尿系结石的 10%~15% 
[22]。2014 年，荷兰学者 Boonla [23]等人通过对结石患者的尿液蛋白(UP)与 SMP 进行分析对比，分别从

CaOx、UA 和 MAP 结石患者的尿液中检测出 57、57 和 26 种蛋白，还发现无论结石成分如何，所有患者

尿液中普遍存在 22 种蛋白成分；同时，在所有 CaOx、UA 和 MAP 结石标本中分别检测出 54、53 和 32
种蛋白成分，还发现所有结石均含有 7 种基质蛋白，包括：S100A8、凝集素转铁蛋白、血清白蛋白、免

疫球蛋白重链、S100A9、髓过氧化物酶和溶菌酶 c，但未发现 MAP 中有与其他类型结石相比具有特异性

的蛋白成分。 
此外，他们还在 MAP 基质蛋白和尿液中检测到 S100A8 蛋白和纤维连接蛋白，这些蛋白都是炎症反

应的参与者，而这些蛋白在健康人群的尿液中未被检测到，因此有理由推断 MAP 的形成与炎症和纤维化

过程有关。 

5. 胱氨酸结石基质蛋白的研究进展 

胱氨酸结石(cystine stones, CYS)在所有泌尿系结石中较为少见，是一种较为罕见的泌尿系结石，由先

天性胱氨酸尿引起，属常染色体隐性或部分显性遗传的疾病，约占所有泌尿系结石的 1%~2% [20]，其复

发率高，生长迅速，最终可导致肾功能衰竭。Larisa 等人[24]使用液相色谱-质谱法对 10 例胱氨酸结石患

者的结石样本进行了蛋白组学分析，共检出 2097 种蛋白质成分，发现其中 398 种蛋白质与健康对照组有

明显差异，这其中的 191 种为参与转运过程的蛋白质，61 种为参与炎症反应的蛋白质。还发现囊泡转运
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类蛋白占比很高(约 78.5%)，这其中有 12 种蛋白参与内体转运，9 种蛋白参与跨膜转运。因而认为 CYS
的形成过程与内吞作用受损、肌动蛋白和肌凝蛋白细胞骨架失调以及炎症反应有关。 

此外，有研究表明胱氨酸结晶能显著抑制近端小管细胞(HK2)增殖，增加细胞对乳酸脱氢酶和丙二醛

的释放，并上调细胞中单核细胞趋化蛋白-1mRNA 的表达和其蛋白的分泌。 

6. 基质结石基质蛋白的研究进展 

基质结石(Matrix stones, MS)，最初在 1908 年[25]被描述，是一种罕见的结石，其质地与晶体成分的

结石不同，质较脆而软，基质成分几乎不含有无机盐，由大量有机物质组成。Benjamin 等人对一例患有

基质结石的糖尿病女性的结石标本进行了分析，共提取出 33 种特异蛋白质成分，其中有 24 种(73%)蛋白

质为炎症、免疫反应相关蛋白，如免疫球蛋白、钙粒蛋白等。其他蛋白如弹性蛋白酶、髓过氧化物酶和

溶菌酶，纤溶酶原、血红蛋白、蛋白 C、补体 C3 和凝血酶原等，可见基质结石 SMP 中大部分成分与草

酸钙结石无异，且其形成过程均与炎症反应有关。 
Martelli C 等人通过对 5 例基质结石进行蛋白质组学分析后发现，在这些结石基质中，S100-A8 (钙粒

蛋白 A)与 S100-A9 (钙粒蛋白 B)含量显著高于其他蛋白，而以上两种蛋白与炎症反应密切相关，因此他

们认为此类结石为炎症反应的产物[26]。 

7. 碳酸钙和磷酸钙结石基质蛋白的研究进展 

碳酸钙结石(Calcium carbonate stones, CaCO3)和磷酸钙结石(Calcium phosphate stones, CaP)，在临床上

很少见到其单一成分的结石，常以混合状态出现，因此纯的 CaCO3或 CaP 较为少见。Canales 等人专门

针对钙盐结石进行了一项研究[27]，结果显示在 CaP SMP 与 CaOx SMP 无明显差异，其中含量排前 30 位

的蛋白质中有 12 种蛋白质与细胞炎症反应有关。 
Kiyoko 等人在对 1 例草酸钙混合 CaCO3结石 SMP 进行分析时检测出共 53 种蛋白质，其中有 24 种

在 CaOx 和 CPS 基质中均未出现过[28]。可见，同为钙盐结石，CaP 结石 SMP 与 CaOx 几乎一致，而 CaCO3

结石 SMP 则与 CaOx 有所不同，说明其形成过程也许存在差异，具体机制还有待进一步研究。 

8. 尿酸铵结石基质蛋白的研究进展 

尿酸铵结石(Ammonium Urate Calculus)，该类结石相关的文献屈指可数，纯的尿酸铵结石在临床上

及其少见，常常以与草酸钙或尿酸混合的形式出现。美国学者 Jonathan A Khusid 等人 2023 年进行了一项

针对 3 例纯尿酸铵结石 SMP 的研究[29]，共鉴定了 1317 种蛋白，通过对这些蛋白的 KEGG 通路分析统

计，认为其形成与营养物质代谢、泻药滥用[30]密切相关，同时也与许多寄生感染相关，如阿米巴病、非

洲锥虫病、疟疾等。同在 2023 年，我国学者贾宏亮等人[31]，通过对新疆南部地区 61 例儿童尿酸铵结石

分析后发现，其中相当一部分儿童存在泌尿系感染(14 例)，其中有 11 例为非解脲酶细菌感染，因此认为

非解脲酶细菌为其主要致病菌。还发现此类患儿的年龄、结石直径较一般结石患儿更小。 
尽管其与尿酸结石同属尿酸基结石，但 Khusid 等人通过分析对比尿酸铵结石、尿酸结石及纯钙质结

石基质蛋白后发现，尿酸铵结石的基质蛋白构成与钙质结石更加接近。但是考虑该研究的尿酸铵结石样

本量较小，故其结论具有一定的局限性，还有待进一步研究。 

9. 结语 

综上所述，对于泌尿系结石的蛋白组学研究目前已广泛开展，在查阅文献的过程中我们发现，目前

对于草酸钙结石 SMP 的研究最多，其次是尿酸结石和胱氨酸结石。虽然各种结石 SMP 组成和含量有显
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著的差异，但是多项研究也表明不同结石 SMP 中也存在相同成分，如钙粒蛋白(A、B)、骨桥蛋白、纤连

蛋白、凝血酶原等。从结石所含 SMP 的丰富度来看，草酸钙结石和尿酸结石的 SMP 明显高于磷酸镁铵

结石。有趣的是，通过上述各项研究我们不难发现，各类型结石 SMP 中均含有与炎症及免疫反应相关的

蛋白成分，因此可以认为结石的形成与机体的炎症反应等存在一定的相关性。然而，可以肯定的是目前

人类对于泌尿系结石的发生与进展机制仍未明确，现阶段的研究也存在一些不合理的地方。在研读以上

研究文献的过程中，我们发现目前在该领域的研究还有很大空白，如针对儿童泌尿系结石的蛋白组学研

究和尿酸铵结石成分分析的研究文献就很少见。因此，这也给我们未来的研究提供了方向。我们相信终

有一天，人类能够彻底看清这座“庐山”的真面目。 
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