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　　[摘要]　目的:探讨钙敏感受体(calcium-sensingreceptor,CaSR)基因多态性与江西赣南地区含钙肾结石

(calciumnephrolithiasis,CN)的相关性。方法:采用实时荧光定量聚合酶链式反应(real-timepolymerasechainre-
action,Real-timePCR)TaqMan-MGB探针法检测赣南地区220例含钙肾结石患者(CN组)和250例健康人群(对
照 组 )CaSR 基 因 rs9740、rs1501899、rs3749207、rs4678174、rs6776158、rs7652589、rs1042636、rs1801725、

rs1801726、rs7632399和rs9883981位点单核苷酸多态性(singlenucleotidepolymorphism,SNP),同时检测两组人

群血钙和尿钙,应用 R语言中SNPassoc1.9-2和 Haplo.stats2.17.0软件分析 CaSR基因型和单体型与含钙肾

结石的相关性。结果:CN组中rs1501899位点的 A等位基因频率高于对照组(P<0.001);与对照组相比,CN组

中rs1501899位点 GG基因型频率显著增高(P<0.001);CN组+对照组 CaSR基因rs1501899SNP位点 GG型

组尿钙(9.509±2.493)mg/dL 显著高于 AA 型组(8.719±2.460)mg/dL(P=0.012)及 AG 型组(8.813±
2.483)mg/dL(P=0.016)。基因单体型分析显示,AATCAGAGCAA、AGCTGAGGCGG单体型与 CN的形成呈

正相关(OR=1.57,95%CI=1.46~1.69;OR=1.55,95%CI=1.46~1.64),AGCTAGGGCAA与CN的形成呈

负相关(OR=0.87,95%CI=0.79~0.96)。结论:CaSR基因多态性与江西赣南地区含钙肾结石的形成显著相关。
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Abstract　Objective:ToexploretheassociationbetweentheCaSRgenepolymorphismsandcalciumnephroli-
thiasisinGannanAreaofJiangxiProvince.Method:Inall,220casesofpatientswithcalciumnephrolithiasis(CN
group)and250casesofnormalpeople(controlgroup)inGannanAreaofJiangxiProvincewererecruitedinthis
study.Rs9740,rs1501899,rs3749207,rs4678174,rs6776158,rs7652589,rs1042636,rs1801725,rs1801726,

rs7632399andrs9883981singlenucleotidepolymorphisms(SNP)inCaSRgenewerealldetectedbyreal-timeflu-
orescentquantitativepolymerasechainreactionTaqMan-MGB5'-nucleaseassay.Andserumcalciumanduriccalci-
uminbothgroupsweredetected.Theanalysisofassociationbetweengenotypeorpolymorphismsandcalcium
nephrolithiasiswasperformedwithSNPassoc1.9-2andHaplo.stats2.17.0inRstatisticsprogram.Result:The
frequencyoftheAalleleofrs1501899washigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.001),andthefrequencyof
theGGgenotypeofrs1501899washigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.001).Furthermore,thepartici-
pants(CNgroupandcontrolgroup)withGGgenotypeatrs1501899hadsignificantlyhigherurinarycalciumcon-
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centrations(9.509±2.493mg/dL)thanthatofparticipantscarryingtheAAgenotype(8.719±2.460)mg/dL
(P=0.012)andthatofparticipantscarryingtheAGgenotype(8.813±2.483)mg/dL(P=0.016).CaSRgene
haplotypeanalysisshowedthathaplotypeAATCAGAGCAA,AGCTGAGGCGG waspositivelycorrelatedwith
theformationofcalciumnephrolithiasis(OR=1.57,95%CI=1.46-1.69;OR=1.55,95%CI=1.46-1.64,re-
spectively),buthaplotypeAGCTAGGGCAAwasnegativelycorrelatedwiththeformationofcalciumnephrolithi-
asis(OR=0.87,95%CI=0.79-0.96).Conclusion:CaSRgenepolymorphismsweresignificantlyassociatedwith
theformationofcalciumnephrolithiasisinGannanAreaofJiangxiProvince.

Keywords　calcium-sensingreceptor;genepolymorphisms;haplotype;calciumnephrolithiasis

　　江西赣南地区是泌尿系结石的高发区,其中以

含钙结石为主。钙敏感受体(calcium-sensingre-
ceptor,CaSR)是调节肾小管 Ca2+ 浓度的重要蛋

白,研究表明,CaSR基因多态性可能通过基因转录

调控影响该基因的表达,并通过某种方式改变该受

体的活性,影响尿中Ca2+ 浓度的变化,从而影响含

钙肾结石 (calcium nephrolithiasis,CN)的 形 成。
本研究通过检测江西赣南地区 CN 患者 CaSR 基

因单核苷酸多态性(SNP)的变化,探讨CaSR基因

多态性与该地区CN的相关性。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2013年9月~2015年7月我院泌尿外科

住院的江西赣南地区患者220例,根据尿石症诊断

标准,均经B超、KUB、IVU 等检查确诊为肾结石,
手术取石或是体外碎石后经结石成分分析确诊为

含钙肾结石且排除高尿酸血症、痛风、甲状旁腺功

能亢进(血清甲状旁腺素检测)、泌尿系肿瘤等疾

病,患者间均无血缘关系。对照组选择250例同期

我院江西赣南地区健康体检人群,年龄及性别比例

与结石组相匹配。均无结石、肿瘤等家族史,均经

B超、KUB、IVU 等检查排除泌尿系结石,正常对

照组间均无血缘关系。入选对象均来自江西赣南

地区汉族人群,为尊重每位入选对象的知情权,均
予详细解释并征得其同意。本研究经赣南医学院

第一附属医院伦理委员会批准。
1.2　方法

1.2.1　基因组DNA的提取　抽取研究纳入人群

静脉血5mL,采用美国 Axygen公司 AxyPrep血

基因组DNA试剂盒提取基因组DNA,置于-80℃
冰箱保存。
1.2.2　多态性位点选择　根据公共SNP数据库

以及利用国际人类基因组单倍型图谱计划(Inter-
national HapMap Project)HapMap 数 据 库 和

Haploview软件选择CaSR基因中频数≥0.05,并
结合文献报道与肾结石相关的SNPs,最后我们筛

选 出 11 个 SNPs 位 点:rs9740、rs1501899、
rs3749207、rs4678174、rs6776158、rs7652589、
rs1042636、rs1801725、rs1801726、rs7632399、

rs9883981进行研究。
1.2.3　基因多态性的检测　采用实时荧光定量聚

合酶链式反应(real-timepolymerasechainreac-
tion,Real-timePCR)TaqMan-MGB 探针法检测

CaSR 基 因 SNP 位 点 rs9740、rs1501899、
rs3749207、rs4678174、rs6776158、rs7652589、
rs1042636、rs1801725、rs1801726、rs7632399 和

rs9883981多态性。引物和探针均由美国 Applied
Biosystems公司设计并合成,采用德国 QIAGEN
公司Rotor-GeneQ5-plexHRM 荧光定量PCR仪

进行测定。每个反应体系皆为20μL,DNA 含量

约为15ng。PCR扩增循环条件为:95℃ 10min,
92℃15s,60℃1min,共40个循环。
1.2.4　血、尿钙离子浓度测定　用5mL浓盐酸防

腐剂无菌容器收集尿液,应用体液钙离子浓度比色

定量检测法对尿钙浓度进行测定。应用 Quanti-
ChromTMCalciumAssayKit检测尿液中钙离子浓

度。抽取研究纳入人群静脉血5mL,采用罗氏Co-
bas8000全自动生化分析仪(德国罗氏诊断有限公

司)测定血清钙浓度。
1.2.5　统计学方法　采用 Haploview4.0软件进

行连锁不平衡(LD)分析。采用 Rstatisticspro-
gram3.1.2程序包进行统计学处理。CN 组和对

照组间计量资料以■x±s表示,统计学分析采用t
检验;计数资料采用χ2 检验。CaSR基因型和单体

型分析采用SNPassoc1.9-2和haplo.stats2.17.0
软件。所有检验均为双侧概率检验,以 P<0.05
表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究对象的一般资料及血液、尿液钙离子浓

度比较

含钙肾结石组(CN 组)与健康对照组年龄、性
别、BMI、血钙浓度比较差异均无统计学意义(P>
0.05),两组尿钙浓度比较差异有统计学意义(P<
0.05)。见 表 1。CaSR 基 因 rs9740、rs1501899、
rs3749207、rs4678174、rs6776158、rs7652589、
rs1042636、rs1801725、rs1801726、rs7632399 和

rs9883981位点基因型频率在CN组和对照组均符

合 Hardy-weinberg平衡定律。
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表1　CN组与对照组一般临床资料比较

CN组(n=220) 对照组(n=250) t P
年龄/岁 46.55±12.837 45.48±16.827 0.767 0.444

性别/例 0.182 0.670

　男 118 139

　女 102 111

BMI/(kg·m-2) 21.454±2.619 21.088±2.492 1.549 0.122

血钙浓度/(mmol·L-1) 2.348±0.161 2.356±0.118 0.560 0.576

尿钙浓度/(mg·dL-1) 10.589±2.219 7.514±1.715 16.915 <0.001

2.2　CaSR基因型和CN的关系

CN组中CaSR基因rs1501899位点的 G等位

基因频率显著高于对照组(P<0.001),见表2。以

AA基因型为参照,与对照组相比,CN 组中 CaSR
基因位点rs1501899GG 基因型和 AG+GG 基因

型比例较高(P<0.001),见表3。而CaSR基因其

他位点等位基因及基因型两组间差异无统计学意

义(P>0.05),见表2、3。CN组+对照组CaSR基

因rs1501899SNP 位点 GG 型组尿钙 (9.509±
2.493)mg/dL 显 著 高 于 AA 型 组 (8.719±
2.460)mg/dL(P=0.012)及 AG 型组(8.813±

2.483)mg/dL(P=0.016),见表4。
2.3　CaSR单体型和CN的关系

CaSR 基 因 rs9740、rs1501899、rs3749207、
rs4678174、rs6776158、rs7652589、rs1042636、
rs1801725、rs1801726、rs7632399和rs9883981位

点单体型分析显示,在频率大于5%的单体型中

AATCAGAGCAA、AGCTGAGGCGG 与 含 钙 肾

结石的形成呈正相关(OR=1.57,95%CI=1.46~
1.69;OR = 1.55,95% CI = 1.46 ~ 1.64),
AGCTAGGGCAA与含钙肾结石的形成呈负相关

(OR=0.87,95%CI=0.79~0.96),见表5。

表2　CN组和对照组人群等位基因频率分布比较

多态性位点 等位基因 CN组等位基因频数/% 对照组等位基因频数/% P OR(95%CI)

rs7652589 A 292(66.4) 305(61.0) 0.088 1.00(ref.)

G 148(33.6) 195(39.0) 0.79(0.61~1.04)

rs6776158 A 153(34.8) 196(39.2) 0.161 1.00(ref.)

G 287(65.2) 304(60.8) 1.21(0.93~1.58)

rs9883981 A 152(34.5) 194(38.8) 0.177 1.00(ref.)

G 288(265.5) 306(61.2) 1.20(0.92~1.57)

rs1501899 A 193(43.9) 304(60.8) <0.001 1.00(ref.)

G 247(56.1) 196(39.2) 1.99(1.53~2.58)

rs7632399 A 214(48.6) 262(52.4) 0.249 1.00(ref.)

G 226(51.4) 238(47.6) 1.16(0.90~1.50)

rs3749207 C 227(51.6) 282(56.4) 0.140 1.00(ref.)

T 213(48.4) 218(43.6) 1.21(0.94~1.57)

rs4678174 C 185(42.0) 220(44.0) 0.546 1.00(ref.)

T 255(58.0) 280(56.0) 1.08(0.84~1.40)

rs1801725 G 429(97.5) 487(97.4) 0.923 1.00(ref.)

T 11(2.5) 13(2.6) 0.96(0.43~2.17)

rs1042636 A 199(45.2) 231(46.2) 0.765 1.00(ref.)

G 241(54.8) 269(53.8) 1.04(0.80~1.35)

rs1801726 C 433(98.4) 497(99.4) 0.139 1.00(ref.)

G 7(1.6) 3(0.6) 2.68(0.69~10.42)

rs9740 A 439(99.8) 500(100.0) 0.286 1.00(ref.)

G 1(0.2) 0(0) 0.48(0.44~0.50)
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表3　CN组和对照组CaSR基因的基因型频率分布

SNP位点 基因型

基因型频率分布

对照组

(n=250)
CN组

(n=220)

原始

P 值a

原始OR
(95%CI)a

校正后

P 值b

校正后OR
(95%CI)b

rs7652589 A/A 92(36.8) 98(44.5) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 121(48.4) 96(43.6) 0.2133 0.74(0.50~1.10) 0.2220 0.75(0.51~1.11)

G/G 37(14.8) 26(11.8) 0.66(0.37~1.17) 0.66(0.37~1.17)

A/G-G/G 158(63.2) 122(55.5) 0.72(0.50~1.05) 0.73(0.50~1.06)

rs6776158 G/G 92(36.8) 94(42.7) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 120(48.0) 99(45.0) 0.3692 0.81(0.55~1.19) 0.3900 0.82(0.55~1.21)

A/A 38(15.2) 27(12.3) 0.70(0.39~1.23) 0.70(0.39~1.24)

A/G-A/A 158(63.2) 126(57.3) 0.78(0.54~1.13) 0.79(0.54~1.14)

rs9883981 G/G 95(38.0) 96(43.6) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 116(46.4) 96(43.6) 0.4080 0.82(0.55~1.21) 0.4168 0.82(0.56~1.22)

A/A 39(15.6) 28(12.7) 0.71(0.40~1.25) 0.71(0.40~1.25)

A/G-A/A 155(62.0) 124(56.4) 0.79(0.55~1.15) 0.80(0.55~1.15)

rs1501899 A/A 92(36.8) 49(22.3) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 120(48.0) 95(43.2) 1.219×10-6 1.49(0.96~2.31)1.171×10-6 1.51(0.97~2.34)

G/G 38(15.2) 76(34.5) 3.76(2.23~6.32) 3.79(2.25~6.40)

A/G-G/G 158(63.2) 171(77.7) 2.03(1.35~3.06) 2.06(1.37~3.11)

rs7632399 A/A 69(27.6) 55(25.0) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 124(49.6) 104(47.3) 0.4584 1.05(0.68~1.63) 0.4274 1.09(0.70~1.70)

G/G 57(22.8) 61(27.7) 1.34(0.81~2.23) 1.38(0.83~2.30)

A/G-G/G 181(72.4) 165(75.0) 1.14(0.76~1.73) 1.18(0.78~1.80)

rs3749207 C/C 81(32.4) 64(29.1) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

C/T 120(48.0) 99(45.0) 0.2589 1.04(0.68~1.59) 0.2518 1.02(0.67~1.57)

T/T 49(19.6) 57(25.9) 1.47(0.89~2.44) 1.47(0.88~2.43)

C/T-T/T 169(67.6) 156(70.9) 1.17(0.79~1.73) 1.15(0.78~1.71)

rs4678174 T/T 80(32.0) 67(30.5) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

C/T 120(48.0) 121(55.0) 0.1996 1.20(0.80~1.82) 0.2151 1.18(0.78~1.79)

C/C 50(20.0) 32(14.5) 0.76(0.44~1.32) 0.75(0.43~1.31)

C/T-C/C 170(68.0) 153(69.5) 1.07(0.73~1.59) 1.06(0.71~1.57)

rs1801725 G/G 237(94.8) 209(95.0) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

G/T 13(5.2) 11(5.0) 0.9217 0.96(0.42~2.19) 0.9202 0.96(0.42~2.19)

rs1042636 G/G 72(28.8) 61(27.7) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 125(50.0) 119(54.1) 0.6171 1.12(0.74~1.72) 0.6076 1.11(0.73~1.70)

A/A 53(21.2) 40(18.2) 0.89(0.52~1.52) 0.87(0.51~1.50)

A/G-A/A 178(71.2) 159(72.3) 1.05(0.70~1.58) 1.04(0.70~1.56)

rs1801726 C/C 247(98.8) 213(96.8) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

C/G 3(1.2) 7(3.2) 0.1341 2.71(0.69~10.59) 0.1358 2.70(0.69~10.62)

rs9740 A/A 250(100.0) 219(99.5) 1.00(ref.) 1.00(ref.)

A/G 0(0.0) 1(0.5) 0.4681 — 0.2081 —

　　注:aCN组与对照组比较;b 按性别、年龄及体质量指数校正后。
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表4　CN组和对照组CaSR基因rs1501899不同基因型临床指标间的比较

基因型 AA AG GG P
CN组与对照组

　例数 141 215 114 -
　年龄/岁 47.23±15.489 44.74±15.434 46.76±13.807 0.257
　BMI/(kg·m-2) 21.259±2.672 21.243±2.515 21.292±2.508 0.987
　血钙浓度/(mmol·L-1) 2.348±0.118 2.345±0.161 2.371±0.120 0.235
　尿钙浓度/(mg·dL-1) 8.719±2.460 8.813±2.484 9.509±2.4931)2) 0.022
CN组

　例数 49 95 76 -
　年龄/岁 47.88±11.842 45.73±13.624 46.71±12.521 0.631
　BMI/(kg·m-2) 21.547±2.762 21.445±2.565 21.405±2.625 0.957
　血钙浓度/(mmol·L-1) 2.350±0.129 2.321±0.193 2.381±0.129 0.055
　尿钙浓度子/(mg·dL-1) 10.871±2.164 10.468±2.216 10.559±2.270 0.583

　　与 AA型组比较,1)P<0.05;与 AG型组比较,2)P<0.05。

表5　CN组和对照组CaSR基因单体型分析

单体型∗
单体型频数/%

对照组 CN组
经验P 值 校正后OR 值(95%CI)a 校正后P 值a

AACTGAGGCGG 87(34.8) 13(5.8) <0.001 1.00(ref.)　　　　 <0.001
AACTGAGGCAG 15(5.9) 0(0) 0.005 0.93(0.81~1.06) 0.210
AATCAGAGCAA 0(0) 46(21.0) <0.001 1.57(1.46~1.69) <0.001
AATCGAAGCAG 20(8.0) 3(1.5) 0.002 0.98(0.86~1.11) 0.729
AATCGAAGCGG 19(7.6) 8(3.8) 0.026 1.16(1.05~1.29) 0.003
AGCTAGGGCAA 21(8.6) 0(0) 0.002 0.87(0.79~0.96) 0.005
AGCTGAGGCGG 10(0.4) 61(27.8) <0.001 1.55(1.46~1.64) <0.001
AGTCAGAGCAA 64(25.7) 5(2.3) 0.001 0.95(0.89~1.02) 0.103

　　注:∗ 单体型中各位点的顺序:rs9740、rs1501899、rs3749207、rs4678174、rs6776158、rs7652589、rs1042636、rs1801725、

rs1801726、rs7632399、rs9883981;a 按性别、年龄及体质量指数校正后。

2.4　CaSR基因SNP连锁不平衡分析

CaSR 基 因 rs9740、rs1501899、rs3749207、
rs4678174、rs6776158、rs7652589、rs1042636、
rs1801725、rs1801726、rs7632399和rs9883981位

点基因多态性连锁不平衡图谱(图1)。连锁不平

衡分析结果显示CaSR基因SNP各位点间存在强

连锁不平衡,其连锁不平衡系数D’见表6。

3　讨论

钙敏感受体是调节肾小管 Ca2+ 浓度的重要蛋

白,它包含一个600个氨基酸的 NH2末端细胞外

区域、一个由250个氨基酸组成的7个跨膜区域的

核心区域以及一个200个氨基酸的细胞内 COOH
末端〔1〕。在肾脏,CASR 主要分布在肾小球、近曲

小管、近直小管、皮质升支粗段、远曲小管、皮质集

合管和内髓质集合管等处〔2〕。细胞外离子Ca2+ 浓

度上升与肾细胞膜表面 CASR结合,激活 CASR,
活化的CASR不仅抑制甲状旁腺激素(parathyroid
hormone,PTH)促进的主动重吸收的作用〔3〕,还可

以抑制静息状态时肾皮质髓袢升支粗段钙的被动

重吸收〔4〕。因此,肾细胞膜表面CASR的功能状态

可以通过影响Ca2+ 的重吸收而影响CN的形成。

各方块的颜色由浅至深,表示连锁程度由低到高。
图1　CaSRSNP连锁不平衡图谱
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表6　CaSR基因SNP各位点间连锁不平衡系数D’

D’ SNP2 SNP3 SNP4 SNP5 SNP6 SNP7 SNP8 SNP9 SNP10 SNP11

SNP1 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 0.15 0.99 0.99 0.02 1.00

SNP2 - 0.07 0.12 0.72 0.72 0.12 0.15 0.08 0.27 0.70

SNP3 - - 0.91 0.44 0.43 0.83 0.38 0.99 0.49 0.45

SNP4 - - - 0.48 0.47 0.96 0.99 0.99 0.56 0.48

SNP5 - - - - 0.99 0.48 0.49 0.95 0.88 0.97

SNP6 - - - - - 0.47 0.47 0.93 0.89 0.97

SNP7 - - - - - - 0.99 0.99 0.56 0.48

SNP8 - - - - - - - 0.05 0.04 0.48

SNP9 - - - - - - - - 0.97 0.94

SNP10 - - - - - - - - - 0.91

　　注:CaSR基因rs9740(SNP1)、rs1501899(SNP2)、rs3749207(SNP3)、rs4678174(SNP4)、rs6776158(SNP5)、rs7652589
(SNP6)、rs1042636(SNP7)、rs1801725(SNP8)、rs1801726(SNP9)、rs7632399(SNP10)和rs9883981(SNP11)各位点间连锁不

平衡系数 D’。

　　研究表明,CASR基因的多个多态性位点与特

发性 高 钙 尿 症〔5-8〕和 CN〔6-8〕的 发 病 风 险 相 关。
O'Seaghdha等〔8-9〕研究发现位于外显子7Arg990
GlySNP(rs1042636,A>G)G 等位基因与不同种

族特发性肾结石患病相关,且能够增加原发性甲状

旁腺功能亢进症患者含钙肾结石的患病风险。
Vezzoli 等〔8〕 和 Ding 等〔10〕 发 现 CaSR 基 因

rs1042636(990Gly)多态性能增加CaSR的Ca2+ 敏

感性及尿钙排泄,可能增加含钙肾结石的患病风

险。此外,Shakhssalim 等〔5〕通过研究99例含钙肾

结石复发患者及107例健康者 CaSR 基因第7外

显子 的 4 个 位 点 进 行 了 分 型,发 现 rs1801725
(986S)、rs1042636(990G)、rs1801726(1011Q)等

位基 因 与 伊 朗 人 群 肾 钙 结 石 复 发 相 关,且

rs1801725(986S)、rs1801726(1011Q)等位基因与

伊朗人群高血钙相关。杨奕等〔9〕认为,CASR基因

第7外显子 R900G 多态性能影响尿钙排泄,可能

是特发性高钙尿中调节钙排泄的遗传成分之一。
Li等〔11〕认为,CaSRrs7652589多态性与中国西南

地区彝族人群患含钙肾结石的风险显著相关。
目前,有关CASR基因多态性的研究主要集中

在其第7外显子的3个位点:rs1801725(A986S)、
rs1042636(R900G)、rs1801726(E1011Q)。另外,
基因多态性存在种族和地域的差异。江西省赣南

地区95%以上的人口属客家系,具有相对稳定的

遗传特点。因此,有必要对江西赣南地区含钙肾结

石患者CaSR多态性变化进行研究。
本研究表明,CN 组中 CaSR 基因rs1501899

位点的 G等位基因率显著高于对照组。与对照组

相比,CN 组中rs1501899位点纯合子 GG 比例较

高。而且,GG型组尿钙显著比 AA、AG 型组尿钙

高。这提示,CaSR基因rs1501899位点的 G 等位

基因、GG基因型可能促进含钙肾结石的形成。至

于其具体机制,有研究表明,CaSR基因部分多态性

可改变CaSR蛋白活性或通过基因转录调控影响

该基因的表达,改变 CaSR对 Ca2+ 的敏感性,增加

尿钙排泄及肾钙结石发病风险〔12〕。另有研究表

明,调控区多态性位点上突变后的等位基因是一种

八聚体转录因子-1的结合位点〔13〕,这种转录因子

能够下调维他命 D 依赖基因的转录及 CaSR 的

表达。
研究还发现,rs1501899G 等位基因可增加赣

南地区人群患含钙结石的风险,OR 值为1.99;另
外,GG/AG 相较 AA 是患含钙结石的危险因子,
携带rs1501899G等位基因者患含钙结石的风险升

高2.06倍。通过连锁不平衡分析显示,rs1501899
与rs9740、rs6776158、rs7652589、rs9883981 有较

强的连锁不平衡,对含钙结石发生风险可能存在一

定的协同作用。
本 研 究 结 果 显 示 CaSR 基 因 的 rs9740、

rs3749207、rs4678174、rs6776158、rs7652589、
rs7632399、rs9883981、rs1801725 (A986S )、
rs1042636(R900G)、rs1801726(E1011Q)多态性位

点其基因型分布频率在含钙肾患者和正常对照者

中差异无统计学意义(P>0.05)。这与Shakhssal-
im 等〔5〕和 Vezzoli等〔8〕的研究结果不一致。此外,
有研 究 表 明 CaSR 基 因 第 7 外 显 子 rs1801725
(986S)基因多态性与人群高血钙相关〔14-16〕,也与本

研究结果不一致。这种差异可能与不同种族的不

同遗传背景和不同种族间 CASR基因多态性之间

的连锁不平衡模式不同等因素有关。
复杂的性状常常是由多个突变位点共同影响
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或决定,其中单体型包含多个SNPs的遗传信息,
与疾病发生和发展具有更强的相关性〔17〕。Vezzoli
等〔18〕通过研究463例肾结石患者及213例健康者

及CaSR基因21个SNP位点分型,发现位于调控

区CaSR基因CATTCA单体型与结石发病率显著

相关。本研究CaSR基因多态性11个位点单体型

分析发现,AGCTAGGGCAA 单体型与含钙肾结

石的形成负相关;而 AATCAGAGCAA、AGCT-
GAGGCGG单体型与含钙肾结石的形成正相关。
这表 明 CaSR 基 因 单 体 型 AATCAGAGCAA、
AGCTGAGGCGG有可能会增加人群患含钙肾结

石的风险;而 CaSR 基因 AGCTAGGGCAA 单体

型有可能会降低人群患含钙肾结石的风险。
总之,CaSR 基因多态性位点rs1501899与江

西赣南地区含钙肾结石的形成显著相关,纯合子基

因 GG是江西赣南地区人群含钙结石形成的一个

危险因素。CaSR基因单体型 AATCAGAGCAA、
AGCTGAGGCGG有可能会增加人群患含钙结石

的风险,而 CaSR 基因 AGCTAGGGCAA 单体型

有可能会降低人群患含钙结石的风险。
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