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维生素 D 受体基因单核苷酸多态性
在泌尿系结石中的研究进展
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摘要：泌尿系结石有着很高的患病率和复发率，其形成和发展涉及复杂的病因和病理生理机制。随着分子生物学

技术的发展，人们对于遗传因素重要性的认识逐渐加深，基因单核苷酸多态性作为其中一个重要的切入点，引起

了学者们的关注，维生素D受体（vitamin D receptor，VDR）是调节尿钙磷浓度的重要受体，其基因多态性的

改变会影响受体功能进而会影响泌尿系结石的形成和发展。目前研究较多的与泌尿系结石有关的VDR基因单核

苷酸多态性包括：Fok I、Bsm I、Apa I、 Taq I位点，尽管不同研究的结果因种族、环境等因素存在差异，但

大部分研究表明VDR基因多态性与尿路结石形成及发展有关，对于这些基因多态性的研究可能有助于泌尿系结

石的防治，本文对近 10年来有关维生素D受体基因单核苷酸多态性与泌尿系结石相关的研究做一综述。
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Abstract: Urolithiasis has a high rate of prevalence and recurrence. The pathogenesis involves numerous
etiologic factors and complex pathophysiologic mechanisms. Single nucleotide polymorphisms （SNPs）
have been a focus of interest for several years. Vitamin D receptor（VDR）regulates calcium and phosphorus
metabolism, and its gene polymorphisms could affect urinary stone formation by influencing the expression
and function of VDR. Several SNPs have been identified in the VDR gene including Fok I, Bsm I,
Apa I, and Taq I polymorphisms. Though the results vary with race, environment and other factors,
most studies have shown that VDR gene polymorphism is associated with urolithiasis. These genetic
polymorphisms may contribute to the prevention and treatment of urolithiasis. This article reviews advances
of single nucleotide polymorphisms of vitamin D receptor gene in urolithiasis.
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泌尿系结石是泌尿外科常见病，一项涉及 7个国

家肾结石发病率的meta分析显示结石的患病率大致

在 1.7%~14.8%[1]。在我国，每 17个成年人中可能就

有 1个人患有肾结石，结石发病率和患病率在近

40年来呈逐年增加的趋势[2-3]。泌尿系结石的发生发

展受到多种因素的影响，其病理生理学涉及代谢、

遗传和环境等因素的多重作用。随着分子生物学技

术的发展，越来越多的研究表明结石的形成发展可

能与某些基因多态性有关，单核苷酸多态性是目

前研究较多的切入点，指基因组某个特殊位置的单

个核苷酸替换所呈现的 DNA序列多态性，是最常

见的人类可遗传的基因多态性[4]，泌尿系结石中含钙

结石 （尤其是草酸钙） 占绝大多数，而尿液中钙浓※通信作者：许清泉，E-mail: xuqingquan@bjmu.edu.cn
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度过饱和会促进泌尿系结石的形成和发展。维生素D

受体 （vitamin D receptor，VDR） 是调节尿钙磷浓

度的重要受体，其基因多态性的改变会影响受体功

能进而影响泌尿系结石的形成和发展。本文对近 10年

来泌尿系结石与VDR基因单核苷酸多态性的相关研

究做一综述。

1 VDR 的功能及基因单核苷酸多态性分布

1.1 VDR的分布与功能 VDR存在于体内多种组

织器官内，尤其在肾脏、肠道、甲状旁腺以及骨骼

中含量丰富，参与到这些组织中钙稳态的维持[5]。VDR

含有 427个氨基酸，属于类固醇/甲状腺激素受体超

家族，VDR基因位于常染色体 12q13-14区域，包

括 12个外显子和 11个内含子。维生素 D主要通过

VDR来发挥作用，维生素D与VDR结合以后，可以

通过多种途径 （包括肠道、肾脏、骨骼对钙磷的重

吸收等） 来增加血清中钙的浓度，进而引起尿钙增

加[6]，而后者与泌尿系结石形成有关。

1.2 VDR基因常见的单核苷酸多态性位点 目前

研究较多的与泌尿系结石有关的VDR基因单核苷酸

多态性包括：①Fok I位点，该位点位于第Ⅱ外显子

区域，该区域突变导致ATG向ACG转变，使得VDR

基因转录从第二个ATG位点开始；②Bsm I、Apa I

位点位于第VIII内含子区域，靠近mRNA的3'-UTR

区域，与Taq I位点有很强的连锁不平衡性，二者的

突变虽然不会引起氨基酸的改变，但其多态性与基

因其他位置的功能序列的多态性相关联进而影响

VDR的表达，但有待进一步研究和证实；③Taq I

位点，该位点位于第 IX外显子区域，该区域可以发生

T/C核苷酸替换导致编码蛋白质结构改变；④Cdx 2

位点，该位点位于启动子 1e区域，该区域的突变，

导致VDR的活性增加进而促进肠道对钙的重吸收；

⑤Alw I位点，该位点同样位于启动子区域，参与肠

道对钙的重吸收[7-11]。

2 VDR 基因多态性与尿钙排泄

VDR是调节钙磷代谢的重要受体，在钙稳态调

节过程中发挥重要作用，Ferreira等 [12]对 201例含钙

结石患者进行研究，发现高尿钙组的Bsm I bb基因

型频率明显高于正常尿钙组，提示Bsm I bb基因型

可能与结石患者高尿钙排泄有关，但是并不影响尿

钙排泄分数，原因可能是 Bsm I位点的多态性可能

通过调节肠道钙吸收实现钙稳态的调节[13]，国内有学

者通过meta分析同样认为Bsm I bb基因型与肾结石

患者高尿钙排泄相关[14]，而高尿钙排泄与泌尿系结石

的形成密不可分，从肾结石的发生过程来看，尿液

中钙浓度过饱和，一方面促进肾小管腔内的草酸钙

或磷酸钙晶核形成；另一方面肾乳头表面斑块范围

与尿钙浓度呈现正相关，因此，尿钙增加会促进泌

尿系结石的形成和发展[15-16]。

3 VDR 基因多态性与低枸橼酸尿症

尿液中的枸橼酸是常见的结石形成抑制物，对

于预防草酸钙结石有效[17]，低水平的枸橼酸排泄可能

导致含钙结石的形成和发展，数据显示绝大部分的

草酸钙结石患者存在尿液低水平枸橼酸排泄 [18]，Li

等[19]在中国白族人口中纳入了 200例特发性低枸橼酸

尿症患者和 120例尿液枸橼酸水平正常的对照组，结

果表明Apa I等位基因及Fok I等位基因和基因型频

率在两组之间差异均有统计学意义，二者的多态性

可能与低枸橼酸尿症有关，另外也有其他学者通过

研究表明VDR基因单核苷酸多态性与低枸橼酸尿症

有关 [20-22]。低枸橼酸尿症可能是VDR基因单核苷酸

多态性导致泌尿系结石形成发展的一个中间环节，

需要进一步研究证实。

4 VDR 基因单核苷酸多态性与泌尿系结石之间关系

VDR基因单核苷酸多态性与泌尿系结石的关系

在不同种族人群中存在差别。国内，徐辰等[23]对华东

地区汉族人群尿路含钙结石的研究中发现，Fok I F

等位基因是尿路含钙结石形成及发展的风险等位基

因。过新民等[24]在广州地区对肾皮质含钙结晶盐形成

的患者和对照组的研究中发现，Fok I基因位点多态性

与肾含钙结晶盐形成有关，携带 ff基因型的患者可能

更容易形成肾皮质含钙结晶盐。Wang等[25]研究了南

方汉族尿路结石患者VDR基因的五种单核苷酸多态

性，结果表明Apa I等位基因和基因型频率在病例组

和对照组之间存在显著差异，a等位基因可能是泌尿

系结石形成和复发的易感基因型，五个VDR基因单

核苷酸多态性的单倍型分析也与尿路结石显著相关。

国外相关研究中，Jawad等[26]在伊拉克人群进行

的研究发现VDR Taq I位点基因多态性与含钙结石

形成及复发均有关，初步考虑 tt基因型是泌尿系结石

形成及复发的风险基因型。Guha等 [27]在印度人口中

的研究同样发现VDR受体中的Taq I基因多态性与

含钙肾结石的发生有关。Mittal等[28]在北印度人口中

的研究发现Taq I Tt基因型可能有更高的结石形成

风险。Basiri等 [29]利用全编码基因组测序的方法在
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30~55岁伊朗男性含钙结石病例和对照组中进行研

究，发现VDR启动子区域的基因多态性与含钙结石

形成有关，病例组与对照组之间Fok I基因型分布差

异有统计学意义。韩国学者在一项研究中纳入了 535

例健康志愿者和 278例尿路结石病例，病例组中含钙

结石共 102例，结果发现含钙结石病例组和对照之间

的Alw I、Apa I、Taq I、Fok I基因多态性分布没

有差异，但发现这四种基因单核苷酸多态性的单倍

型分析在两组之间有差异 [30]。Cakir等 [31]在土耳其人

口中进行的研究发现 Bsm I B等位基因是草酸钙结

石发生的易感基因，而ApaI、Taq I等位基因和基因

型频率分布在两组之间未见明显差异。Aykan等[32]在

高加索人中进行的一项研究发现，VDR基因的Taq

I基因多态性与该人群结石复发密切相关，携带 tt基

因型的患者相比于TT基因型，出现尿石症复发的风

险高出 3倍以上。

5 分析与展望

泌尿系结石以含钙结石为主，其形成和发展涉

及一系列复杂过程，遗传、环境、代谢等因素共同

参与其中，尿液中钙过饱和是泌尿系结石形成的重

要驱动力，维生素 D通过作用于 VDR调节钙磷代

谢，影响尿钙浓度，参与泌尿系结石的形成和发

展。尽管各个研究之间的差异较大，但可以明确的

是VDR基因单核苷酸多态性与泌尿系结石的形成和

发展有关，不同研究的易感基因型存在差异可能与

不同种族之间VDR等位基因分布频率差异、环境和

饮食的差异、以及样本数量的不同有关。未来的研

究方向可能包括：①全编码基因组测序可能作为更

加精准的方法来替代目前常用的聚合酶链反应-限制

性片段长度多态性方法（polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism, PCR-

RFLP），但要考虑其成本问题；②基因之间的连锁

不平衡现象注定了不能只关注某一种单核苷酸多态

性，单倍型指一条染色体上不同位点上的等位基因

的组合，这些等位基因可以作为一个整体遗传[33]，对

于单倍型的研究可能作为未来的一个研究方向；③

从分子生物学的角度，明确VDR基因单核苷酸多态

性是如何通过影响钙磷代谢进而影响泌尿系结石的

形成和发展；④大型队列研究来验证VDR基因单核

苷酸多态性与泌尿系结石之间的因果关系；⑤挑选

出最佳的结石患者候选基因型，在动物模型中验证

候选基因型与泌尿系结石的关系。积极筛选易感基

因有助于实现结石的三早预防，针对每个患者制定

个体化的结石预防和诊疗方案，从而降低泌尿系结

石的发病率、患病率和复发率。
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