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维生素 Ｄ受体基因多态性与新疆南部地区
维吾尔族儿童尿路结石相关性研究
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（新疆医科大学第一附属医院泌尿外科，新疆 乌鲁木齐　８３００１１）

　　［摘　要］　目的　探讨维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）基因多态性与新疆南部地区维吾尔族儿童尿路结石相关性，阐
明分子遗传学规律。方法　维吾尔族尿路结石患儿（病例组）７４例和维吾尔族正常儿童（对照组）１０３例纳入此研
究，应用聚合酶链反应－限制性片段长度多态性分析研究ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ和ＡｐａＩ位点多态性与新疆南部地区维吾
尔族儿童尿路结石相关性。结果　ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点ＦＦ、Ｆｆ、ｆｆ３种基因型在病例组及对照组之间分布差异有统
计学意义（χ２＝７．８１８，Ｐ＜０．０５），基因型 Ｆｆ在病例组占５８％，明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＶＤＲ基因ＡｐａＩ位点ＡＡ、Ａａ、ａａ３种基因型在病例组和对照组的分布差异无统计学差意义（Ｐ＞０．０５）。结论　
ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点多态性将来可作为维吾尔族儿童泌尿系结石的候选基因。
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　　尿路结石为泌尿外科常见疾病，由环境因素、代
谢异常及遗传因素等引起［１２］。明确引起尿路结石

的环境及遗传因素不仅有助于了解其发病发展过

程，还可以评价个体存在的危险［３］。研究表明，患

有遗传性高钙尿性尿路结石大鼠的肠道、骨骼、肾脏

中维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）基因的数量明显增多［４５］。

某些学者提出 ＶＤＲ基因与尿路结石之间可能存在
联系［６７］。最近的Ｍｅｔａ分析表明，ＶＤＲ基因等位基

因的变异被看作是尿路结石的病因［８］。

维吾尔族主要生活在新疆南部地区，该地区维吾

尔族儿童尿路结石患病率比生活在同一个地区的汉

族儿童高出很多［９］，这说明除了饮食环境因素之外的

内部因素在起作用。而目前尚无研究维吾尔族儿童

泌尿系结石与基因相关性方面的报道，因此，本研究

的目的在于探讨ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ、ＡｐａＩ位点多态性与
新疆南部地区维吾尔族儿童尿路结石的相关性。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１１年３月至２０１１年１２月在我院住院治疗的维

吾尔族泌尿系结石患儿共７４例为病例组，其中男
４８例，女２６例，年龄６个月至５岁，包括肾结石４１例，
输尿管结石２３例及膀胱结石１０例；另取１０３例正常维
吾尔族儿童为对照组，其中男５８例，女４５例，年龄６个
月至７岁。病例组及对照组儿童及父母均出生于新疆
南部地区的维吾尔族。诊断标准参考第九版坎贝尔泌

尿外科学泌尿系结石诊断标准［１０］。病例组均为草酸

钙结石患儿（结石样本在我院行结石成分分析，草

酸钙结石患儿选入此研究）。对照组均行泌尿系 Ｂ
超、病史及家族史确认正常。患有钙磷代谢有关其

他疾病者不纳入此研究。本研究获得新疆医科大学

第一附属医院伦理委员会的审批及家长书面知情同

意。

１．２　研究方法
１．２．１　试剂用品　　外周血 ＤＮＡ分离试剂盒为
ＢｉｏＴａｋｅ生物公司产品。ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ及 ＦｏｋＩ、
ＡｐａＩ限制性内切酶为 ＭＢＩＦｅｒｍｅｎｔａｓ公司产品。引
物序列采用ＤＮＡｍａｎ程序设计，由上海生工生物公
司合成。

１．２．２　标本采集及血液基因组ＤＮＡ的提取　　基
因组ＤＮＡ取自两组儿童外周血，采用外周血基因组
ＤＮＡ提取试剂盒分离提取。
１．２．３　ＰＣＲ扩增目的基因及限制性片段长度多态性
分析　　ＶＤＲ基因多态性反应体系总体积为２０ｍＬ，
包括１０ｍＬＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ、上下游引物各３０ｐｍｏｌ、
０．１～０．５μｇＤＮＡ模板。ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ酶切片段引
物序列为：正向 ５′ＡＧＣＴＧＧＣＣＣＴＧＧＣＡＣＴＧＡＣＴＣＴ
ＧＣＴＣＴ３′；反向 ５′ＡＴＧＧＡＡＡＣＡＣＣＴＴＧＣＴＴＣＴＴＣＴＣ
ＣＣＴＣ３′。ＰＣＲ扩增条件为：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃
变性３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，７２℃延伸 ３０ｓ，３０个循
环；７２℃再延伸５ｍｉｎ。最后产生２６５ｂｐ的 ＰＣＲ产
物，经２％琼脂糖凝胶电泳鉴定。ＰＣＲ产物加１单
位ＦｏｋＩ内切酶在３７℃过夜进行内切，再经２％琼脂
糖凝胶电泳鉴定。

ＶＤＲ基因ＡｐａＩ酶切片段引物序列为：正向５′ＣＡ
ＧＡＧＣＡＴＧＧＡＣＡＧＧＧＡＧＣＡＡ３′；反向 ５′ＧＣＡＡＣＴＣＣＴ
ＣＡＴＧＧＣＴＧＡＧＧＴＣＴＣ３′。ＰＣＲ扩增条件为：９５℃预
变性５ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，６３．５℃退火３０ｓ，７２℃延
伸４５ｓ，３０个循环；７２℃再延伸５ｍｉｎ。产生７４０ｂｐ
大小的 ＰＣＲ产物，经 ２％琼脂糖凝胶电泳鉴定。

ＰＣＲ产物加２单位ＡｐａＩ内切酶在３７℃过夜进行内
切后，经３％琼脂糖凝胶电泳鉴定。
１．２．４　酶切结果鉴定　　目的片段经相应内切酶
内切以后电泳条带会出现３种情况：没有内切位点
的纯合子出现１个条带，用 ＦＦ／ＡＡ表示；有内切位
点的纯合子出现两个条带，用 ｆｆ／ａａ表示；杂合子出
现３个条带，用Ｆｆ／Ａａ表示。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１８．０软件对数据进行统计学分析，
所有数据进行ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验。病例组与
对照组之间基因型分布差异用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果显示等位基因期
望值和观察值相吻合，即均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平
衡，说明资料可靠，代表性好。

两组儿童中不同基因型经 ＦｏｋＩ、ＡｐａＩ限制性内
切酶酶切后出现的条带数目及位置见图１～２。
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　　图１　ＦｏｋＩ酶切后出现的条带数目及位置　Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ
（５００ｂｐ）；第１、３泳道为Ｆｆ基因型，酶切后出现２６５、１９６、６９ｂｐ３条

条带；第２、４泳道为ｆｆ基因型，酶切后出现１９６、６９ｂｐ两条条带；第５

泳道为ＦＦ基因型，酶切后仅出现２６５ｂｐ１条条带。
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　　图２　ＡｐａＩ酶切后出现的条带数目及位置　Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ
（２０００ｂｐ）；第１、２泳道为 ＡＡ基因型，酶切后仅出现７４０ｂｐ１条条

带；第３、４泳道为Ａａ基因型，酶切后出现７４０、５１５、２２５ｂｐ３条条带；

第５～７泳道为ａａ基因型，酶切后出现５１５、２２５ｂｐ两条条带。
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　　ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点基因多态性在病例组及对照
组之间分布差异有统计学意义（χ２ ＝７．８１８，Ｐ
＜０．０５），其中基因型Ｆｆ在病例组占５８％，明显高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。病例
组与对照组男女之间ＦｏｋＩ位点基因型分布无明显差
异（Ｐ＞０．０５），见表２。

ＡｐａＩ位点基因型分布在病例组及对照组之间差
异无统计学意义；且基因型分布在病例组中存在性别

差异（Ｐ＜０．０５）。见表３～４。

　　表１　 ＦｏｋＩ位点基因型组间分布　［例（％）］

组别 例数 ＦＦ Ｆｆ ｆｆ χ２值 Ｐ值

对照组 １０３ ３３（３２） ３９（３８） ３１（３０）
７．８１８ ０．０２

病例组 ７４ １９（２６） ４３（５８） １２（１６）

　　表２　 ＦｏｋＩ位点基因型在两组的性别分布　［例（％）］

组别 例数 ＦＦ Ｆｆ ｆｆ χ２值 Ｐ值

对照组

　男性 ５８ ２０（３４） ２４（４１） １４（２４）
２．２４７ ０．３２５

　女性 ４５ １３（２９） １５（３３） １７（３８）
病例组

　男性 ４８ １２（２５） ２９（６０） ７（１５）
０．３４７ ０．８９２

　女性 ２６ ７（２７） １４（５４） ５（１９）

表３　ＡｐａＩ位点基因型组间分布　［例（％）］

组别 例数 ＡＡ Ａａ ａａ χ２ Ｐ值
对照组 １０３ ３２（３１） ４２（４１） ２９（２８）

０．３９４ ０．８２１
病例组 ７４ ２１（２８） ２９（３９） ２４（３２）

表４　ＡｐａＩ位点基因型在两组的性别分布　［例（％）］

组别 例数 ＡＡ Ａａ ａａ χ２ Ｐ值
对照组

　男性 ５８ １９（３３） ２２（３８） １７（２９）
０．４４９ ０．７７９

　女性 ４５ １３（２９） ２０（４４） １７（２７）
病例组

　男性 ４８ ９（１９） ２１（４４） １８（３７）
６．２７０ ０．０４４

　女性 ２６ １２（４６） ８（３１） ６（２３）

３　讨论

维吾尔族主要集中在新疆南部地区，生活习惯

及饮食习惯基本相同，而新疆南部各个地区的气候

环境也基本相同。为了避免饮食环境因素对结果的

影响，本研究选择的对象均来自于新疆南部地区的

维吾尔族儿童，将其余因素降低至最低水平。

尿路结石是由多种原因引起的复杂性疾病，不

同基因可能影响疾病发生的不同环节。ＶＤＲ可调
节细胞增殖、分化及肠道中钙的吸收，甚至影响着雄

激素及雌激素的活性［１１］。维生素 Ｄ受体不仅受

ＶＤＲ基因的调节，还受到蛋白酶 Ａ，甲状旁腺激素
及生长因子的调节。ＶＤＲ的任何缺陷通过影响钙
的吸收而增加某些疾病的发生，如骨质疏松、草酸钙

结石、前列腺癌等。

ＶＤＲ基因多态性被看作是钙代谢有关疾病的
基因标记。多个研究显示 ＶＤＲ基因多态性与尿路
结石有显著相关性。Ｂｉｄ等［１２］对６０例正常儿童及
５０例尿路结石儿童进行病例对照研究，结果显示
ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点多态性与儿童尿路结石有相关
性。Ｃｈｅｎ等［１３］对１４６例草酸钙结石患者进行 ＶＤＲ
基因多态性分析，发现ＶＤＲ基因中Ｆ等位基因携带
者患草酸钙结石的危险性是 ｆ等位基因携带者的
１．６７倍。Ｗａｎｇ等［１４］将４６４例汉族尿路结石患者及
４５０例年龄及性别匹配的健康人群进行了病例对照
研究，结果显示ＶＤＲ基因 ＦｏｋＩ、ＡｐａＩ位点基因型分
布在病例组及对照组之间有差异（Ｐ＝０．００１），在男
性当中Ａａ及ａａ基因型增加患尿路结石的风险分别
为３倍及２．１倍。Ｂｉｄ等［１５］对１３８例草酸钙尿路结
石患者及１６６例正常人群进行的研究发现 ＶＤＲ基
因ＦｏｋＩ位点多态性与泌尿系结石显著相关（χ２＝
２２．０８６，Ｐ＜０．００１），而基因型分布在男女性别之间
也存在明显差异（χ２＝２２．３８１，Ｐ＜０．００１）。本研究
结果亦显示ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ位点基因型分布在病例
组及对照组间差异有统计学意义，但本研究结果未

显示基因型分布与性别之间的统计学差异。ＶＤＲ
基因型频率及分布可能因不同的种族、不同的民族

而有所不同。

Ｏｚｋａｙａ等［３］研究报告显示 ＡｐａＩ位点 ＡＡ基因
型在草酸钙肾结石儿童中出现的频率明显高于对照

组，但本研究发现 ＶＤＲ基因 ＡｐａＩ位点基因型分布
在两组间差异无统计学意义。与 Ｇｕｎｅｓ等［１６］研究

结果相似，这些不同的结果可能是由种族及地理环

境的不同引起。

综上，本研究发现ＶＤＲ基因多态性与新疆南部
维吾尔族儿童尿路结石有相关性，ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ多
态性可能成为将来尿路结石病因研究中的基因标

记。然而，目前众多的尿路结石与基因多态性相关

性研究当中，几乎都不能确切地肯定两者之间的相

关性。因此，将来还需要做进一步研究，扩大样本含

量，找出新的基因与新的位点确定及发现更多的、更

好的尿路结石的候选基因。

志谢：非常感谢新疆医科大学第一附属医院泌尿

系外科安尼瓦尔教授、王玉杰教授的细心指导以及科

技楼分子生物学实验室提供的实验环境及指导。
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