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血清S100A8/A9水平与上尿路草酸钙结石的关系

崖文童,孟冬冬,黄群

(右江民族医学院附属医院泌尿外科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 探讨血清钙卫蛋白(calprotectin,S100A8/A9)表达水平与上尿路草酸钙(calciumoxalate,CaOx)结石的关

系。方法 选取50例通过结石红外光谱分析仪进行结石成分分析证实为草酸钙结石的上尿路结石患者作为结石组,同
时选取同期来院的正常健康人群50例作为对照组,采用酶联免疫吸附测定两组血清中S100A8/A9浓度,并比较其差

异。结果 结石组血清中S100A8/A9浓度显著高于对照组(P<0.01);结石组中男性与女性血清中S100A8/A9浓度

比较无明显差别(P>0.05);对照组中男性血清中S100A8/A9浓度与女性血清中S100A8/A9浓度比较无明显差别(P
>0.05);结石组男性血清中S100A8/A9浓度高于对照组男性血清中S100A8/A9浓度(P<0.05);结石组女性血清中

S100A8/A9浓度高于对照组女性血清中S100A8/A9浓度(P<0.05);纯CaOx组血清中S100A8/A9浓度高于对照组

(P<0.05);含CaOx的混合结石组血清中S100A8/A9浓度显著高于对照组(P<0.05);纯CaOx组血清中S100A8/

A9浓度与含CaOx的混合结石组无明显差别(P>0.05)。结论 S100A8/A9可能作为结石促进物参与上尿路CaOx
结石形成过程。
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RelationbetweenserumS100A8/A9levelandcalcium
oxalateurolithiasisinupperurinarytract

YaWengtong,MengDongdong,HuangQun

(DepartmentofUrinarySurgery,TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedical
UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToexploretherelationbetweentheexpressionofserumS100A8/A9andcalcium
oxalate(CaOx)urolithiasisinupperurinarytract. Methods Thisstudyselectedfiftypatientswithupperu-
rinarycalculiwhichwereconfirmedtobecalciumoxalatecalculibystonecompositionanalysisusingstonein-
fraredspectrumanalyzer.Thesepatientsweresetasthestonegroup,and50normalhealthypeoplewhocame
tothehospitalduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.TheconcentrationofS100A8/A9in
theserumoftwogroupswasdetectedbyELISAandthedifferenceswerecompared. Results Theconcentra-
tionofserumS100A8/A9inthestonegroupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(P <0.
01).TherewasnosignificantdifferenceinserumS100A8/A9concentrationbetweenmaleandfemaleinstone
group(P>0.05).TherewasnosignificantdifferenceinserumS100A8/A9concentrationbetweenmaleand
femaleinthecontrolgroup(P>0.05).TheserumS100A8/A9concentrationinmaleofthestonegroupwas
higherthanthatinmaleofthecontrolgroup(P<0.05).TheserumS100A8/A9concentrationinfemaleof
thestonegroupwashigherthanthatinfemaleofthecontrolgroup(P<0.05).Theconcentrationofserum
S100A8/A9inthepureCaOxgroupwashigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.05);theconcentration
ofserumS100A8/A9inthegroupwithmixedstonescontainingCaOxwassignificantlyhigherthanthatofthe
controlgroup (P <0.05);therewasnosignificantdifferenceintheconcentrationofserumS100A8/A9
beteweenthepureCaOxgroupandthegroupwithmixedstonescontainingCaOx(P>0.05). Conclusion 
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S100A8/A9maybeastonepromoterinvolvedintheformationofupperurinarytractCaOxstones.
  Keywords: calprotectin;lithangiuria;enzyme-linkedimmunosorbentassay

  泌尿系结石是泌尿系统疾病常见病之一,根据相

关调查结果显示,我国泌尿系结石的发病率已经超过

6%,在我国南部各地区发病率则达到11.6%[1]。近

年来,发病率呈上升趋势,并且超过一半的患者在经过

有效治疗后5年内再次复发[2]。钙卫蛋白(calprotec-
tin,S100A8/A9)作 为 结 石 基 质 蛋 白(stonematrix
proteins,SMP),属于S100蛋白家族中的一类同源低

分子量钙结合蛋白,通常是由钙粒蛋白A与钙粒蛋白

B以钙离子依赖性方式形成的异源二聚体蛋白复合

物,有研究显示,S100A8/A9在炎症反应、肿瘤生长与

转移、调节细胞循环等生理过程中扮演 着 重 要 角

色[3-4]。目前已有相关临床及基础研究提示草酸钙结

石的形成可能是炎症反应所致,尿液中各类晶体等成

分与肾小管上皮细胞发生相互作用,从而引起肾小管

上皮损伤和炎症反应,而这些病理过程往往与草酸钙

结石形成的关系密切[5]。而S100A8/A9作为炎性细

胞因子,在血管内皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞等各

类细胞中广泛表达,不论是在细胞内还是细胞外,均具

有生物学活性从而发挥生物学效应[6-7]。目前国内外

关于血清S100A8/A9水平与上尿路上尿路草酸钙

(calciumoxalate,CaOx)结石之间的关系少见明确的

定论。本实验通过对血清中S100A8/A9表达水平与

上尿路草酸钙结石之间的相互关系进行研究,并对其

出现的表达差异进行初步讨论,为往后更深入的研究

草酸钙结石的生成机制提供相关数据成果及一定的理

论依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取右江民族医学院附属医院泌尿

外科2020年5月—2020年12月期间因上尿路结石

而行手术治疗或保守治疗的患者作为结石组,运用红

外光谱分析法对获取的患者结石标本进行成分鉴定。
根据结石成分类型,选取50例 CaOx占结石组成分

90%以上的患者纳入结石组,其中男性28例,女性22
例,平均年龄(45.60±9.91)岁。另外随机收集50例

在同一时期在本院进行体检的健康人群作为对照组,
其中男性27例,女性23例,平均年龄(44.86±9.77)
岁,两组年龄、性别比较差异无统计学意义(P >
0.05)。

1.2 结石组纳入与排除标准 ①纳入标准:2020年5
月~12月在本院泌尿外科住院并通过手术或保守治

疗而获取结石标本的上尿路结石患者;具有完整的病

历记录以及泌尿系CT、静脉泌尿系造影、彩超等影像

学检查结果;符合《中国泌尿外科和男科疾病诊断治疗

指南2019版》[8]中上尿路结石诊断标准;获取的结石

标本中草酸钙含量>90%;同意作为研究对象参与本

次研究者的患者。②排除标准:合并严重的泌尿系统

感染、高尿酸血症、代谢综合征或患有先天性泌尿系统

畸形;合并恶性肿瘤、动脉粥样硬化等心脑血管系统疾

病、血液系统疾病以及其他重大疾病者;近期服用肾毒

性药物以及合并严重肝肾功能不全者;不同意作为研

究对象参与本次研究者。

1.3 实验仪器与试剂 结石红外光谱自动分析系统

LIIR-20(天津蓝莫德科学仪器有限公司)、Epoch全波

长酶标仪(美国Biotek股份有限公司)、高速冷冻离心

机FRESCO21(美国Thermo股份有限公司)、微孔板

恒温孵育器 MT70-2(中国米欧)、-80℃超低温冰箱

(青岛海尔生物医疗股份有限公司)、压片机(天津蓝莫

德科学仪器有限公司)、温控红外烤箱(天津蓝莫德科

学仪器有限公司)、各规格移液器(德国 Eppendorf股

份有限公司);钙卫蛋白ELISA试剂盒96Tests(武汉

华美生物工程有限公司,批号:X20014971)。

1.4 实验方法

1.4.1 结石成分分析 收集重量约为1~5g的结石

标本,并进行洗涤、晾干、烘干、研磨、制片后,使用结石

红外光谱自动分析系统LIIR-20对其进行结石成分分

析。

1.4.2 测定结石组与对照组血清中S100A8/A9浓

度 采集静脉血3~5mL,离心后收集上层血清,按照

S100A8/A9试剂盒说明书通过双抗体夹心酶联免疫

吸附试验测定血清S100A8/A9浓度,测定时每个浓

度样品设置2个复孔,取其平均值作为样本浓度。

1.5 统计学方法 所得数据运用SPSS20.0软件进

行统计学分析,计量资料符合正态分布的用(췍x±s)表
示,两组比较采用t检验;多组比较采用单因素方差分

析,两两比较采用LSD-t检验。计数资料用%表示,
采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结石成分分析 根据结石成分分析结果,结石组

共50例,其 中 一 水 草 酸 钙(calciumoxalatemono-
hydrate,COM)13例,COM+二水草酸钙(calcium
oxalatedihydrate,COD)28例,COM+COD+碳酸磷

灰石(carbonateapatite,CA.AP)9例。根据结石成分

将COM、COM+COD分为纯CaOx组,COM+COD
+CA.AP分为含CaOx的混合结石组,其中纯CaOx
组共41例,含CaOx的混合结石组共9例。3种结石

成分分析图谱见图1~图3。
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图1 COM结石红外光谱图

图2 COM+COD结石红外光谱图

图3 含CaOx的混合结石红外光谱图
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2.2 血清 S100A8/A9浓度的测定与比较 按照

ELISA实验步骤进行操作,并使用波长设置在450nm
的全波长酶标仪检测出每个待测血清样品的 OD值,
按照标准品浓度与其对应 OD值制作出标准曲线,并
根据标准曲线计算样品中S100A8/A9浓度。结石组

血清 中 S100A8/A9 浓 度 显 著 高 于 对 照 组 (P <
0.01);结石组中男性与女性血清中S100A8/A9浓度

比较差异无统计学意义(P>0.05);对照组中男性血

清中S100A8/A9浓度与女性血清中S100A8/A9浓度

比较差异无统计学意义(P>0.05);结石组男性血清

中S100A8/A9浓度高于对照组男性血清中S100A8/

A9浓度(P<0.05);结石组女性血清中S100A8/A9
浓度高于对照组女性血清中S100A8/A9浓度(P <
0.05);纯CaOx组血清中S100A8/A9浓度高于对照

组(P <0.05);含 CaOx 的 混 合 结 石 组 血 清 中

S100A8/A9浓度显著高于对照组(P<0.05);纯Ca-
Ox组血清中S100A8/A9浓度与含CaOx的混合结石

组差异无统计学意义(P>0.05)。见表1~表3。

表1 结石组与对照组血清S100A8/A9浓度比较

组别 n
血清S100A8/A9
浓度/(ng·mL-1)

t P

结石组 50 13.70±8.04 -3.287 0.002
对照组 50 9.98±2.98

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

表2 结石组内不同成分与对照组血清S100A8/A9浓度比较

组别 n
血清S100A8/A9
浓度/(ng·mL-1)

纯CaOx 41 13.36±7.83a

COM+COD+CA.AP 9 16.75±8.88a

对照组 50 9.98±2.98
F 6.645
P 0.002

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组比较,a:

P<0.05。

表3 两组中男性与女性血清S100A8/A9浓度比较

单位:ng/mL   

组别 男/女 男性 女性 t P
结石组 28/22 13.60±7.3514.44±9.00 0.363 0.718
对照组 27/23 9.89±3.38 10.08±2.50 0.223 0.825
t 2.414 2.190
P 0.021 0.038

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

3 讨论

矿物质和有机化学成分是构成泌尿系结石的主要

部分,其中草酸钙占据近80%,而结石基质蛋白是所

有泌尿系结石的共有成分,虽然在结石中占比不多,但
却是不可或缺的一部分。就目前各学者从结石患者的

尿液、结石标本中分离并获取的一些结石大分子抑制

物,例如:骨桥蛋白、基质 Gla蛋白、Tamm-Horsefall
蛋白 等[9-11]。也 有 不 少 关 于 结 石 促 进 物 的 研 究,

S100A8蛋白作为SMP中的一种,这提示S100A8有

可能 在 结 石 形 成、生 长 的 过 程 中 起 促 进 作 用[12]。

BOONLAC等[13]从泌尿系结石患者的结石样品和尿

液中鉴定出了各种蛋白质成分,并发现S100A8蛋白

质在草酸钙结石患者的肾脏组织及尿液中均有表达,
但在正常健康人的尿液中却未能检测到。而S100A8
与S100A9通常以异源二聚体S100A8/A9蛋白复合

物的形式存在[3-4]。就目前各项研究表明尿液、肾脏组

织中的S100A8/A9与草酸钙结石的形成有着密切的

联系,但血清中S100A8/A9是否参与了草酸钙结石的

形成过程还尚未明确。目前国内外研究中有关血清中

S100A8/A9表达水平与草酸钙结石之间的关系研究

还较少。本研究通过酶联免疫吸附测定上尿路草酸钙

结石患者与健康体检者血清中S100A8/A9浓度水平,
发现上尿路草酸钙结石组患者血清中S100A8/A9蛋

白质 浓 度 水 平 明 显 高 于 健 康 对 照 组,说 明 血 清 高

S100A8/A9水平可能更易患有CaOx结石。另外,由
于男性与女性的泌尿系统结构以及激素水平之间存在

较大差异,男性体内高水平的雄激素导致血清及尿液

中的草酸浓度升高,并加快草酸通过尿液排出的速度,
草酸浓度的不断升高加快CaOx晶体的沉积速度,再
综合多方面因素之间的相互作用从而导致男性与女性

结石发病率不相同[14]。
研究还发现纯 CaOx组血清中S100A8/A9浓度

高于健康人群对照组血清中S100A8/A9浓度;含 Ca-
Ox的混合结石组血清中S100A8/A9浓度显著高于健

康人群对照组血清中S100A8/A9浓度;而纯CaOx组

血清中S100A8/A9浓度与含CaOx的混合结石组血

清中S100A8/A9浓 度,差 异 无 统 计 学 意 义。根 据

ZHANGH等[15]研究显示含CaOx的混合性结石形

成的原因可能是由于CA.AP的异质成核作用,后逐

渐发展成为病理性结石,但是两者的血清S100A8/A9
水平无明显差异,故血清S100A9/A9浓度水平还不能

用于区别纯CaOx结石与含CaOx的混合性结石,结
石红外光谱分析仍然是鉴别结石成分较为准确的技术

手段。
关于S100A8/A9蛋白质是通过何种作用机制参

与泌尿系草酸钙结石的形成过程尚未能明确,推测

S100A8/A9是通过以下几点来促进草酸钙结石的形

成。首先,据研究发现,S100A8/A9蛋白质之所以具
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有在含钙组织中调节钙离子的生物学功能,是因为其

含有对Ca2+具有较强黏附、亲和作用的C-末端结合位

点的结合域,而这个结合位点的作用大大的增强了草

酸钙晶体的表面吸附能力,促使草酸钙晶体的黏附
[16-17]。S100A8/A9通过与草酸钙晶体结合,增加晶体

间的粘附力,使其更为牢固的吸附在肾小管上皮细胞

上,从而形成结石核心。另外,聚集和黏附在肾小管上

皮细胞的草酸钙晶体会引起细胞损伤,改变细胞膜正

常结构,从而产生更多的晶体可附着点。肾小管上皮

细胞表面吸附的草酸钙晶体还会诱发炎症反应,而炎

症反应恰恰为结石形成的重要机制,晶体的聚集与吸

附以及炎症反应的发生将直接或间接地促使结石形

成。构建体外草酸钙晶体结石模型的研究[7]中也提

示,草酸和草酸钙晶体均能引起肾小管上皮细胞产生

炎性反应,使细胞损伤,并增加炎症细胞因子(如IL-6、

IL-10、TNF-α)的表达,而S100A8/A9在特定条件下

可刺激炎症细胞释放炎症介质及炎症蛋白直接参与炎

症疾病发生过程,同时促炎物质如肿瘤坏死因子、白细

胞介素等也可使S100A8/A9在巨噬细胞、内皮细胞等

炎性细胞中过表达。
总之,血清S100A8/A9在上尿路草酸钙结石患者

与健康人群之间确实存在表达差异,由此认为血清

S100A8/A9高表达提示患有草酸钙结石可能性大。
综上,本研究推测S100A8/A9作为结石促进物,促进

上尿路草酸结石形成,其可能是通过增加晶体的聚集

与吸附以及改变炎性蛋白或炎性细胞因子的表达来促

进草酸钙结石的形成,但具体调控机制仍需进一步研

究。
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