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摘  要 

泌尿系结石疾病是一种非常常见的外科疾病，影响着全球10%的人口，而且泌尿系结石的发病率和患病

率每年都在增加。目前，尿路结石的治疗方法很多，但其机制尚未完全阐明。主流观点认为氧化应激是

结石形成及后续发展的关键。硫氧还蛋白系统是广泛存在于各种细胞中的一种抗氧化系统，在控制氧化

应激中发挥着重要作用。据此，我们推测硫氧还蛋白可能在泌尿系结石中发挥着生物学作用。本文就Trx
在泌尿系结石形成机制中的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Urolithiasis is a very common surgical disease, affecting 10% of the global population, and the in-
cidence and prevalence of urolithiasis are increasing every year. Nowadays, there are many treat-
ments for urinary calculi, but the mechanism of urolithiasis has not been fully elucidated. The main-
stream view is that oxidative stress is the key point in the formation and follow-up development of 
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stones. Thioredoxin system is an antioxidant system that widely exists in all kinds of cells and 
plays an important role in controlling oxidative stress. It is speculated that thioredoxin may play a 
biological role in urinary calculi. This article reviews the research progress of Trx in the mechan-
ism of urolithiasis. 
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1. 引言 

泌尿系结石是指泌尿系统中的任何结石，包括肾脏、输尿管、膀胱或尿道。一个威胁人类健康的常

见外科疾病之一。通常伴有急性剧烈的单侧腰部疼痛、恶心、血尿等症状，会增加尿道感染的风险，可

并发尿毒症休克、急性肾损伤甚至肾功能衰竭等严重的结果。诸多研究表明过去几十年中全球范围内各

个国家及地区中的结石患病率有着上升趋势。1990 年至 2019 年从覆盖 204 个国家的 21 个地区收集的数

据显示泌尿系结石病例总数及其伤残调整生命年(DALY)和死亡人数随着时间的推移一直在增加[1]。
NHANES 的数据显示，在美国，从 1980 至 2016 年间，泌尿系结石患病率从 3.2%上升至 10.1% [2]。在

我国，1991~2000 年，2001~2010 年和 2011 年的年组患病率分别为 5.95%，8.86%和 10.63%，这表明呈

上升趋势[3]。其总体高峰年龄为 31~60 岁，男性尿石症的高峰年龄为 31~50 岁，女性为 41~60 岁。男性

比例高于女性，按结石成分在我国最常见的结石类型是草酸钙(CaOx; 65.9%)、碳磷灰石(15.6%)、尿酸盐

(12.4%)、鸟粪石(2.7%)和透钙磷石(1.7%) [4]。泌尿系结石也是一种复发性疾病，5~10 年内复发率为 50%，

20 年内复发为 75% [5]，成为许多国家和地区的经济和医疗负担。导致泌尿系结石流行趋势的原因尚未

确定。泌尿系结石的病因很复杂，是由多个因素与之相关，如年龄，性别、遗传因素、饮食及营养，职

业，地理及气候等[6] [7]。 

2. 硫氧还蛋白(thioredoxin, Trx)系统 

在哺乳动物细胞中，有两个主要的硫醇依赖性抗氧化剂系统，即 Trx 和谷胱甘肽抗氧化剂系统。硫

氧还蛋白系统是细胞氧化还原平衡的重要贡献者是一种，并参与几乎所有细胞的氧化还原稳态、细胞代

谢，增值、DNA 合成、蛋白质折叠和抗氧化反应等至关重要细胞生理活动[8]。是一种广泛存于真核细胞

的强大的抗氧化系统。 
作为一种内源性抗氧化系统，硫氧还蛋白系统是由硫氧还蛋白(thioredoxin, Trx)，硫氧还蛋白还原酶

(thioredoxin reductase, TrxR)和还原型辅酶 II 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH)组成。其中最为关键的蛋白是 Trx。Trx 是一种 12kDa 氧化还原活性蛋白，其活性中

心是(-Cys32-Gly-Pro-Cys35-)，因为它负责蛋白质的抗氧化功能。位于活性中心的半胱氨酸的排列方式是

Cys32 更多地暴露在外面，而 Cys35 则隐藏在核心中，这种空间分布对于 Cys32 的还原作用很重要[9]。
在将还原当量转移至二硫键底物的过程中，其经历可逆氧化以形成二硫键，TrxR 使用 NADPH 作为电子

供体将氧化的 Trx 蛋白质还原为还原状态，并以此循环[10]。可调节多种生物蛋白的还原，如核糖核苷酸

还原酶、过氧化物氧还蛋白、磷酸酶和张力蛋白同系物(PTEN)、氧化还原因子-1、甲硫氨酸亚砜还原酶、
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转录因子(即 Nrf2、p53、NF-κB)和凋亡信号激酶[11]。Trx 存在三种异构体：硫氧还蛋白-1 (Trx-1)，主要

存在于细胞质中，但也可在细胞核和细胞外间隙中找到，硫氧还蛋白-2 (Trx-2)仅位于线粒体中和硫氧还

蛋白-3(Trx-3)，在精子和肠细胞中高度表达[12]。TrxR 是目前唯一已知的还原 Trx 的酶。TrxR 是一种 55 
kDa 同二聚体含硒代半胱氨酸的黄素蛋白，催化位点-Cys-Val-Asn-Val-Gly-Cys-位于 FAD 结构域，可保

持 Trx 还原态[13]。TrxR 也有 3 中亚型与 Trx 对应，并与 Trx 共同维持细胞氧化还原稳态。硫氧还蛋白

相互作用蛋白(TXNIP)也为维生素 D3 上调蛋白 1，通过与 Trx 之间形成二硫键抑制其还原能力并负向调

节抗氧化机制[14]。 

3. Trx 与氧化应激 

Trx 系统被认为是细胞内主要的抗氧化系统之一，在维持氧化还原稳态和防止氧化应激方面起着重要

作用[15]。TRX 不仅是氧化应激的标志物，还能引发大量氧化还原依赖性细胞因子，包括信号转导、基

因表达、细胞生长和凋亡，从而与各种靶颗粒相互作用[16]。 
越来越多的研究表明氧化应激与各类癌症，呼吸系统疾病、心血管疾病、慢性肾病和糖尿病等有关

[17]，因此抗氧化研究从未停止。氧化应激通常是指细胞内活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)和抗氧

化剂系统之间平衡的破坏，然而环境毒素、辐射、炎症和代谢过程等各种因素可能会破坏这种平衡并导

致 ROS 过量产生。ROS 是生物体有氧代谢不可避免的副产物，包括超氧化物( 2O− )过氧化氢(H2O2)、羟自

由基(HO)等。其中羟基自由基反应性最强，几乎所有的生物分子，诱发脂质过氧化，引起 DNA 双链断

裂，使其成为最具破坏性的 ROS 类型[18]。线粒体是 ROS 的主要产生部位。ROS 可通过自氧化反应和

电子传输链中的电子泄漏而被动产生方式，也可为了支持防御病原体和信号转导主动产生方式，因此与

生命的出生到生长发育及后续的各个环节密切相关[19]。当 ROS 产生超过其分解代谢时，细胞内蛋白质、

脂质、DNA 的氧化增加，导致其功能的异常，形成有毒分子，并可能将细胞的正常生理过程转化为病理

过程[20]。TRX 和 TXNIP 组成的氧化还原复合物具有维持细胞还原环境的功能。正常情况下，细胞内

Trx 和 TXNIP 以结合状态存在。当机体受到氧化应激时，细胞内 ROS 产生增加，从而诱导细胞内 TRX
和 TXNIP 分离并迁移到细胞核或分泌到细胞外发挥抗氧化作用[16]。Trx 可直接通过将蛋白质中氧化的

Cys 二硫化物或 Cys-SOH 还原为硫醇而发挥其抗氧化活性，Trx 还可通过将电子转移到硫氧还蛋白过氧

化物酶(peroxiredoxins, PRXs)和蛋氨酸亚砜还原酶(MSR)，从而间接发挥其抗氧化活性[21]。研究表明，

铅诱导的动物模型肾组织中 Trx 及 TrxR 表达降低。天麻素(Gastrodin)可通过激活 Trx 通路来显著缓解肾

脏氧化应激和炎症并保护肾组织[22]。 

4. 氧化应激与泌尿系结石 

肾脏是线粒体含量和耗氧量是仅次于心脏的第二大器官，高能量需求对于正常的肾功能是必要的，

包括清除血液中的废物、重新吸收营养物质、维持酸碱平衡、调节血压以及维持电解质和液体的平衡都

需要消耗大量的能量。肾脏中能量需求最高的肾脏结构是近端小管，也是含最多线粒体的部位，因此更

容易受到 ROS 引起的损伤[23]。线粒体中电子的泄漏构成了 ROS 的主要来源。内源性 ROS 产生的机制

包括线粒体中的氧化磷酸化系统，内质网应急，过氧化物酶体的代谢反应，NADPH 氧化酶 2 系统以及酶

促反应等。其中线粒体中的氧化磷酸化系统最为关键[24]。线粒体异常可能与急性肾损伤、肾纤维化和糖

尿病肾病等疾病有关，因此，线粒体异常不仅导致肾小管细胞的能量可用性降低，而且影响整个肾脏，

导致氧化应激的产生和器官功能的受损[25]。 
泌尿系结石的形成都是一个复杂的多步骤过程，包括尿过饱和、晶体成核、晶体生长和晶体聚集等。

目前已经确定的有四种可能的结石形成机制：(1) 在 Randall 块上生长，主要见于特发性草酸钙(CaOx)结
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石形成者，其中大部分结石形成于 Randall 块上；(2) 在 Bellini 导管堵塞上生长，多见于 CaOx 和磷酸钙

(CaP)患者；(3) 髓内集合管内形成微结石，仅在膀胱尿时可见；(4) 在肾盏或肾集合系统内形成游离溶液，

见于原发性高草酸尿症或肥胖分流症患者的钙石、电石和羟基磷灰石[26]。氧化应激因导致内皮损伤被认

为是结石形成的重要步骤，与前两种机制有关。肾上皮细胞或其它细胞暴露于 CaOx 或 CaP 晶体会使晶

体快速结合到上皮细胞表面，随后晶体内吞进入细胞，使肾细胞会分泌 2O− 引起氧化应激。此后特定编码

基因、转录激活因子、基质调节剂、生长因子和炎症和抗炎分子如 MCP-1、骨桥蛋白(OPN)、前列腺素

E2、骨连接蛋白和纤连蛋白的表达增加。这些分子诱导炎症和纤维化，以及组织矿化。NADPH 氧化酶

抑制剂和 ROS 催化酶(如过氧化氢酶，SOD)可降低 OPN 或 MCP-1 的表达，可以改善细胞损伤[27]。 

5. Trx 与 Nrf2 信号通路 

硫氧还蛋白系统的活性在多个层面上受到调节，包括基因表达、翻译后修饰和蛋白质–蛋白质相互

作用。这些调节机制使系统能够响应细胞氧化还原环境的变化，适应不同的生理或病理条件。Trx 基因表

达水平上受到转录因子的调节，包括核因子 NF-E2 相关因子 2 (Nrf2)、TATA 结合蛋白(TBP)和 cAMP 反

应元件结合蛋白(CREB) [28]。 
Nrf2 是 CNC 亮氨酸拉链转录激活因子家族(CNC-bZIP)成员，包含六个高度保守的结构域，是调节

细胞氧化应激反应的关键因素。在正常生理条件下，Nrf2 在细胞质中与 Kelch 样表氯醇相关蛋白(Keap1)
结合形成复合物并处于低活性状态。在亲电或氧化应激下，Nrf2 与 Keap1 相互作用被破坏，从复合物中

释放出来并穿梭到细胞核，能够与细胞核中抗氧化反应元件(ARE)结合使其下游靶基因的表达增强[29] 
[30]。Nrf2 的靶基因调节药物代谢、氧化还原稳态、DNA 修复和炎症，抗凋亡等过程。其中最为重要的

靶基因包括是 Trx，TrxR，超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽 S 移换酶(GST)和血红素加氧酶 1 (HO-1)等。

Trx 不仅通过其启动子中的 ARE 受 Nrf2 调节，而且 Trx-1 通过将 Nrf2 保持在其还原状态来调节 Nrf2 状

态，从而允许 Nrf2 增加抗氧化酶的表达[31]。除此之外，还原型 Trx 通过减少小 Maf 蛋白(sMaf) DNA 结

合环中的半胱氨酸残基，促进 Nrf2 与 ARE 结合，进而激活 Nrf2 的转录[32]。因此 Trx 与 Nrf2 之间存在

着直接和间接的相互调控机制。多项实验研究指出通过促进 Nrf2 的激活来调控氧化应激及结石的形成。

Wang 等人实验发现[33]，Nrf2/HO-1 信号通路与草酸钙结石的形成及发展密切相关，并 Nrf2/HO-1 的激

活可以显着减少草酸盐引起的氧化损伤和尿中草酸钙结石的形成。Klotho 蛋白通过 Keap1-Nrf2-ARE 信号

通路抑制肾小管上皮细胞的氧化应激反应，减轻肾小管上皮细胞的损伤及凋亡，同时降低草酸钙晶体对

肾小管上皮细胞的粘附作用，最终抑制草酸钙肾结石的发生[34]。Zhang 等人发现[35]，可以通过抑制氧

化应激和激活 Nrf2/HO-1 信号通路来缓解肾结石大鼠 CaOx 晶体沉积和肾组织损伤。因此 Nrf2 在泌尿系

结石发生发展中起着关键的作用，据此可推测 Trx 可能通过与 Nrf2 的相互作用来直接和间接的方式抑制

结石的形成。 

6. 展望 

综上所述，Trx 可在几乎所有的细胞产生和代谢，与氧化还原稳态密切相关。目前关于 Trx 与泌尿系

结石的产生与发展尚无相关研究报告。肾小管上皮细胞的氧化损伤和炎症反应被公认为是草酸钙结石发

生发展的一个重要起始环节，ROS 介导的肾小管上皮氧化应激损伤与泌尿系结石的发生与发展有密切关

系，Nrf2-ARE 通路是迄今为止发现的最为重要的内源性抗氧化应激通路，先前的研究也表明 Trx 与

Nrf2-ARE 通路密切相关，我们提出如下假设：Trx 与泌尿系结石的发生发展具有相关性，并且 Trx 可能

是通过 Nrf2-ARE 通路抗氧化损伤从而发挥预防泌尿系结石的作用。如能证实该假设，探究 Trx 在泌尿系

结石发生发展中的功能，Trx 可能是一种有效的泌尿系结石防治新途径；血液 Trx 水平的高低也可能成为
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潜在的能够预测泌尿系结石的新指标。 
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