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新疆地区维吾尔族人群 Ｋｌｏｔｈｏ 基因 多态性及血脂成分 、

电解质与草酸钙肾结石关系的研究
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摘要 目 的 探讨 Ｋ ｌ ｏ ｔｈ ｏ 基 因 多态性及血脂 、 电解质与草酸＿ 、

钙结石的相关性 。 方法 采用聚合酶链反应 －限制性片段长
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度 多态性分析 （
ＰＣＲ －ＲＦＬＰ

） 方法检测 丨 ２８ 例草酸钙结石患者Ｌｉ 病例资料 选择 ２０ １ ３ 年 ３ 月 ￣

１ ２ 月 在新疆
（ 病 例 组 ） 和 ９４ 例 健 康 志 愿 者 （ 对 照 组 ）

Ｋ ｌ〇 ｔｈ。 基 因
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、
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奶如９ 和 ＾ 丨 ２〇７ ５６８ 位点多态性 ， 并分析病例组址 ：进
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妒加奸＝ 由 土ｎ。 加 ／ 、 ａ 、 廿 ＋ 田 ⑴ 加 丨

与对麵 中基酬分布差异 以及病例组 中不 同 基 因麵带
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者 的 电 解 质 、 血 脂 水 平 差 异 。 结 果 Ｋ ｌｏ ｔｈｏ 基 因 ＳＮＰ
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（
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） 岁 ， 不合并
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它疾病

ｒｓ３ ７５２４７２ 多态性 ， 其 两组基 因 型 分 布 差 异 有 统计学 意 义 （ 肥胖 、糖尿病 、 咼血压等 ） ；
以及同期 的新疆维吾尔

（
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族健康体检者
９４例 （ 对照组 ） ， 其中 男６７例 ， 女

２７

病例组 中 Ｃ／ Ｃ 与 Ｃ／Ｔ＋ Ｔ／Ｔ 基因型携带者相 比较 ， 销磷水平例 ；年龄 ３７￣ ５ ５
（
４６± ９

） 岁 。 泌尿系结石经彩超或

差异有统计学意义 （
Ｐ＜ 〇 ．〇５

） ，
血镁 、 血钠 水平差异无统计Ｘ 线片确诊 ， 术后取得结石并经结石成分分析确定

学意义
；低密度脂蛋 白胆固醇 （

ＬＤＬ－Ｃ
） 水平差异有统计学意为草酸 ｆ丐结石后选取。

义
；
三酰甘油 （

ＴＧ
） 、 总胆 固醇 （

ＴＣ
） 以 及高密度脂蛋 白 胆 固Ｌ ２ 基 因 组 ＤＮＡ 提取 抽取病例组与对照组患

醇 （
ｈｄｌ－

ｃ
） ７］ｃ平 比较差异无统计学意义 ； 其余两组病麵与 ３^

对照组相 比较基因型分布差异无统计学意义 ，病例组 内不 同

基因型携带者电解质軸脂 比较差异无统计学意 义 。 结论
抗凝 ’ 米用人类翻』 ＮＡ紐试 盈 （ 上海生物

Ｋ ｌ ｏ ｔｈｏ 基因 ＳＮＰｒｓ３７５ ２４７２ 多态性 ， 是与新疆地 区维吾尔
工程股份有限公司 ） 从血 中提取基 因组 ＤＮＡ

， 置于

族人群草酸钙结石发病风险相关 的 ； 在病例组 中 ，
Ｃ／Ｃ 基 因

－
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型者 的 血钙 、血磷及 ＬＤＬ－Ｃ 均高 于 ＣＴ＋ＴＴ 者 ；
Ｋ ｌ ｏ ｔｈｏ 基 因１ ． ３ 引 物设计与合成 引 物设计根据 ＧｅｎＢ ａｎｋ 所

ｒｓ３７５２４７２ 多态性位点 可能通过调节钙磷代谢 、
ＬＤＬ －Ｃ 水平收录的全序列 ， 见表 １

。

来影响草酸钙结石的成石 。
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该实验对 Ｋｌ ｏ ｔｈｏ 基 因 多态性与血脂及 电解质 的相
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１ ２ｈ
） ，

３％ 琼脂糖凝胶 电泳并在成像系统 中判断酶表 ２Ｋｌｏｔｈｏ 基因位点 多态性

切结果 ，并将 ＰＣＲ 产物进行测序 。 基因型群体遗传学 Ｈａｒｄｙ
－Ｗｅ ｉｎｂｅｒｇ 平衡定律检验

１ ． ５ 采集外周静脉血 外周血 １２００ｒ／ｍ ｉｎ 离心 丨 ５
病麵 ｘ

＇

值 对照＇ 至且 ｘ

；

值
￣＾―

ＩＳ３７５２４７ ２ ０ ． ５ ６９０ ． ４ ５ １ ２ ． ３ ６９０ ． １ ２４

ｍ ｉｎ 后取血清 ， 生化仪检测血清钙 、磷 、钠 、镁水平 ；ａ １ １ ３ ６ ３

血三酰甘油 （
ｔｒｉ

ｇ
ｌ
ｙ
ｃｅｒｉｄｅ

，ＴＧ ） 、总胆固醇 （
ｔｏｔａｌｃｈｏ

－ＣＴ １ ４ ２５

ｌｅｓｔｅｒｏ ｌ
，ＴＣ ） 、血浆低密度脂蛋 白胆固醇 （

ｌｏｗ
－ｄｅｎｓ ｉ ｔ

ｙ
１１ １ ６

ｒｓ６５ ０４３ ９ ０ ． ４ ８００ ． ４８ ８ ０ ． ８ ３ ６０ ． ３ ６０

ｌ ｉ

ｐｏｐ
ｒｏｔｅ ｉｎｃｈｏｌｅ ｓｔｅｒｏｌ

，ＬＤＬ
－Ｃ

） 及高密度脂蛋 白胆 固认ｇ ｌ ５ ６

醇 （
ｈ ｉ

ｇ
ｈ －ｄｅｎｓ ｉ ｔ

ｙ
ｌ ｉ

ｐｏｐ
ｒｏ ｔｅ ｉｎｃｈｏ ｌｅ ｓ ｔｅｒｏｌ

，ＨＤＬ
－Ｃ

） 测定ＡＴ４０ ３ １

采用 日 本 ＣＬ －７３００ 全 自 动生化分析仪 。
１７ ７ ７

ｕ丄 ， ， ， ， ， ， ， ， ， ｒｓ ｌ ２０７ ５６ ８ ０ ． ０５ ６０ ． ８ １ ３ ２ ． ０８６０ ．  １ ４９

１ ． ６ 统计学处理 应用 ＳＰＳＳ１ ７ ． ０ 软件进行分析 ，ｃｃ ？４ ６ ）

计量资料以 表示 。 基因型与草酸钙结石 的关 ＣＴ４６ ２３

系采用 ｘ

２

检验 ；
基因型与血脂 、 电解质的关系采用 《—Ｈ ＾

检验 （ 满足正态分布及方差齐性时 ） ； 未满足正态分

布及方差齐性时 ，采用修正 ｔ 检验 。 表 ３Ｋｌｏ ｔｂｏ 基因 ｒｓ３７５２４７２ ＇
ｒｓ６５０４３９ 、

ｒｓ ｌ ２０７５６８ 位点

多态性基因型的比较

２结果 病例组对照组：
̄

基因型— ｍ 、〇ｆｉ 值 ９ ５％ Ｃ！Ｐ 值
（
ｒａ 
＝

 １ ２８
例 ） （

； ｉ
＝ ９４

例 ）

２ ． １Ｋｌｏｔｈｏ 基 因 位 点 多 态 性遗 传 平 衡检验

Ｋｌｏｔｈｏ
基因位点多态性基因型Ｈａｒｄ

ｙ
－Ｗｅ ｉｎｂｅｒ

ｇ平衡 Ｃ／Ｃ １ １ ３
（
８ ８ ． ３

 ） ６３
（
６７ ． ０

） １ ． ０００－

定律检验见表 ２
。 由 表 ２ 可知 ，

尸 ＞ ０ ． ０５
， 说明 ３ 个＝

Ｔ／Ｔ 摩 ７
） 學 ０

 ） ３ ． ７ ０７ １ ． ８ ６

ｒｓｏ ５ ０４３ ９

位点的基因型分布均符合 Ｈａｒｄ
ｙ

－Ｗｅ ｉｎｂｅｒ
ｇ 平衡 ， 所 ａ／ Ａ ８ １

（
６ ３ ． ３

 ） ５ ６ （
５ ９ ． ６

） １ ． ０００－

选样本具有一定的代表性 。 Ａ／Ｔ ＋ Ｔ／Ｔ ４７
（
３ ６ ． ７ ） ３ ８

（
４０ ． ４

） １ ． １ ６９０ ． ６７ ７ 
￣

２ ． ０２００ ． ５７ ５ ０

２ ． ２Ｋ ｌｏｔｈｏ 基因单核苷酸多态性基 因型的 比较
ｒｅ ｌ ２ （ ）７ ５ ６８

ｃ／Ｃ ７４ （
５７ ． ８

 ） ６ １
（
６４ ． ９

） １ ． ０００－

Ｋｌｏ ｔｈｏ基 因ｒｓ３７５ ２４７２位点有野生型Ｃ／Ｃ 、 杂合型 Ｃ／Ｔ ＋ Ｔ／Ｔ ５４
（
４２ ． ２

 ） ３ ３
（
３ ５ ． １

） ０ ． ７４ １０ ． ４２ ８ 
－

１ ． ２ ８ ５０ ． ２ ８ ６ ０

Ｃ／Ｔ
、突变型 Ｔ／Ｔ３ 种基因 型

；

ｒｓ６５０４３ ９ 位点有野生

型 Ａ／Ａ
、 杂 合 型 Ａ／Ｔ

、 突 变 型 Ｔ／Ｔ３ 种 基 因 型
；２ ． ３ 结石患者 中 Ｋｌｏ ｔｈｏ 基 因 多态性与 电解质 、 血

ｒｓ ｌ ２０７ ５６８ 位点有野生型 Ｃ／Ｃ
、杂合型 Ｃ／Ｔ

、 突变型脂关系 比较病例组中携带野生型基因型与携带杂

Ｔ／Ｔ３ 种基因型 ； 分别将其野生型与杂合型 、突变型合型 、突变型基因 型者血 电解质 以及血脂水平 （ 表

之和进行多态性基 因 型 比较 （ 表 ３ ｋＫｌｏ ｔｈｏ 基 因４
） 。 Ｋｌｏｔｈｏ 基因 ｒｓ３７５２４７２ 位点 比较病例组 内携带

ｒｓ３７５２４７２ 位点携带野生型 （
Ｃ／Ｃ

） 的人群结石发病有 Ｃ／ Ｃ 基因型者与携带有 Ｃ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ 基因型者电解

风险明显高于携带有杂合型及突变型 （
Ｃ／Ｔ＋ Ｔ／Ｔ

） ；质 、血脂水平 ，前者血钙 （
《
二 ２ ． ３７２

，

户 ＝ ０ ． ０ １ ９
） 、血磷

前者发生结石的危险性是后者的 ３ ．７０７ 倍 ， 差异有 （
ｔ＝ ２ ．３ ６３

，

Ｐ＝ ０ ＿〇２
）水平均高于后者 ，而血镁 、血钠

统计学意义 （ Ｘ

２

＝ １４ ． ９ １ ２
，

Ｐ ＜ ０ ． ０５
） 。 其余两位点水平差 异无统 计学意义 ；

ＬＤＬ －Ｃ Ｕ
＝２ ． ２２６

，

尸 ＝

多态性基因型 比较差异无统计学意义 。 〇 ？０２ ８
） ，前者水平明显高于后者 ， 而ＴＧ

、
ＴＣ

、
ＨＤＬ － Ｃ

表 ４ 结石患者 中 Ｋｌｏｔｈｏ 基因 多态性与 电解质 、 血脂关 系 （
＊ ± ｓ

）

ｒｓ３ ７５ ２４７２ ｒｓ６５ ０４３ ９ ｒｓ ！ ２０７５ ６ ８
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（
ｎ 
＝ ４７

）Ｃ／Ｃ （
ｎ ＝ ７４

）Ｃ／Ｔ －

ｔ

－ Ｔ／Ｔ
ｊ
ｎ 
＝ ５４

）

钠 １ ４０ ． ９００ ± ２ ． ９２８ １ ３ ９ ． ８００ ± ３ ． １ ７７ １ ４ １ ． ０００ ± ３ ． １ ０ １ １ ４０ ． ４００± ２ ． ７０４ １ ４０ ． ９００ ± ２ ． ６６４ １ ４０ ． ６００ ± ３ ． ３ ５ ３

镁 ０ ． ８４５± ０ ． ０８２ ０ ． ８４９ ± ０ ． ０６２ ０ ． ８４ １土 ０ ． ０ ８ ５ ０ ． ８５４± ０ ． ０７ １ ０ ． ８４３土
０ － ０８０ ０ ． ８４９ ± ０ ． ０７ ９

轉 ２ ， ３６３ ± ０ ． １ ７４ ２ ． ２５４ ± ０ ． １ ０６
＊

２ － ３５４ 土 ０ ． １ ７６ ２ ． ３６２ ± ０ ． １ ６０ ２ ． ３ ５９ ± ０ ． １ ６４ ２ ． ３ ５ ３± ０ ． １ ７９

磷 １ ． ３０２ ± ０ ． ３ １ ９ １ ． ０９９ ± ０ ． ２ ５５

＋

 １ ． ３ ０ ５ ± ０ ． ３ ３６ １ ． ２５ ５± ０ ． ３０２ １ ． ３ １ ０土 ０ ． ３４７ １ ． ２５ ５± ０ ． ２ ８ ９

ＴＧ １ ． ３ ３ １± ０ ． ８５２ １ ． ３ ３ ６±  １ ． ００２ １ ． ２９０ ± ０ ． ７ ８ ３ １ ． ４０２ 土 ０ ． ９９９ １ ． ２４ ８士 ０ ． ７４ １ １ ． ４４５ ± １ ． ０ １ ０

ＴＣ ４ ． ０４ １ 士 １
． ０７ １４ ． １ ５ ２ ± １ ． １ ２２ ３ ． ９６０ ± １ ． １ ０２ ４ ． ２ １ ７± １ ． ０ １ ３ ３ ． ８ ５ １± １ ． ０００４ ． ０５０ ± ０ ． ９０６

ＨＤＬ －Ｃ １ ． ０５４± ０ ． ３ ０５ １ ． ０５ ０ 土 ０ ． ４０２ １ ． ０４６ ± ０ ． ２９３ １ ． ０６７ ± ０ ． ３５４ １ ． ０６６± ０ ． ２９２ １ ． ０ ３７ ± ０ ． ３４７

ＬＤＬ －

Ｃ


２ ． ８ ３７± ０ ． ７５７ ２ ． ３ ８７± ０ ． ５ ３ ３

＊

２ ． ５２５ ± ０ ． ８ ８ ７ ２ ． ７２ １± ０ ． ８４６ ２ ． ４２ １± ０ ． ８４ ５ ２ ． ６ １ ７ ± ０ ． ６７４

与 Ｃ／Ｃ 基因型 比较 ：

？

尸 ＜ ０ ． ０５
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５ １
（
５

）
？

６３ １
？

水平 相 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ；

Ｋｌｏ ｔｈｏ 基 因钙结石的 因素 ，本研究 比较了病例组中 Ｃ／Ｃ 基 因 型

ｒＳ６５ ０４３ ９
、
ｒＳ １ ２０７５６ ８ 位点 比较病例组 中野生型基因与 Ｃ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ 基 因型结石患者的血 电解质水平 ， 得

型者与携带有杂合型 、突变型基 因型者 电解质及血出 Ｃ／ Ｃ 基因型携带者与 Ｃ／Ｔ＋ Ｔ／Ｔ 基因型携带者相

脂水平 ， 各项指标差异均无统计学意义 。比血钙 、血磷水平差异有统计学意义 ，
血镁及血钠差

异无 统 计 学 意 义 。 而 在 Ｋ ｌｏｔｈｏ 基 因 ｒｓ６５０４３ ９ 、

｜

３＾ ｒＳ １ ２０７ ５６８ 病例组与对照组 比较两组基因 多态性差

膜型 ｋ ｌｏ ｔｈｏ 蛋 白有调节钙磷代谢等作用 ，
是成异无统计学意义 ，前者病例组 中 Ａ／Ａ 基因型与 Ａ／Ｔ

纤维生长 因 子 ２３
（

ＦＧＦ２３
） 的
一个共 同受体 ；

Ｋｌｏ ｔｈ ｏ＋ Ｔ／Ｔ 基因型结石患者的电解质水平 比较差异无统

蛋 白是 ＦＧＦ２３ 信号转导通路的关键因子 ，

ＦＧＦ２３ 通计学意义 ； 后者病例组中 Ｃ／Ｃ 基因 型与 Ｃ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ

过 Ｋｌｏ ｔｈｏ 蛋 白 的介导发挥生物学作用
［
２ ３

］

。
ＦＧＦ２３基因型结石患者的电解质水平比较差异无统计学意

能够抑制磷的重吸收和维生素 Ｄ 的生物合成 ， 增加义 。 Ｋｌｏ ｔｈｏ 基 因 ｒｓ３ ７５２４７２ 多态性可能通过影 响血

尿磷排泄和抑制血清 １
，

２５ －

（
ＯＨ

）
２Ｄ 的水平和 甲状钙 、血磷水平来影响新疆地区维吾尔族人群草酸钙

旁腺激素合成等调节血磷水平
［

４ ５
］

。 另 外分泌型结石的形成 。

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋 白还可通过增加 肾远 曲小管上皮细胞瞬时不同 的遗传基因控制和影响着不同个体的脂质

受体势能离子通道 ５
（ 

ｔｒａｎｓ ｉ ｅｎ ｔｒｅｃｅｐ ｔｏ ｒ
ｐｏ ｔｅｎ ｔ ｉａ ｌｖａ

－ 代 ｉ射过程 。 不同种族间 的血脂水平差异始于儿童阶

ｎ ｉ ｌ ｌｏ ｉ ｄ５
，

ＴＲＰＶ５
） 的表达 ， 提高钙在 肾脏 的重 吸收 ；

段 ，认为可能与遗传因 素有关
［
９

］

。
Ｋａｎｇｅ ｔａｌ

〃 °
］

认

钙离子通过上皮细胞钙通道 ＴＲＰＶ５ 蛋 白介导 ， 经远
为 局 ＴＧ 的结石患者尿钙 、尿钠 、尿酸 、尿镁 、尿钾的

端肾小管后段和集合管上皮细胞 ＩＩ膜入细麵 ， 与
排泄会增多

、

；

ＨＤＬ ＿Ｃ 较低 的结石患 者尿 、 尿賴

载体蛋 白 Ｃ ａｌｂ ｌ ｉ ｎｄ ｉｎ
－Ｄ２８ ｋ 结合并扩散至细胞外侧

及尿钾的排泄会增多 ； 而 ＬＤＬ －Ｃ 水平较局 的结石患

繊膜 ，麵转运蛋 自 ＮＣＸ １ 和 ＰＭＧＡ ｌ ｂ 经誠膜
者尉＿赚低 。

Ｓ° ｌｄａｔ ｌｅ ｔａｌ

［
Ｕ

］

认为结石患者与

ＡＭＷ
［

６
］ 非结石患者 比较血清 ＴＧ

、血糖和谷草转氨酶水平通

ＴｄｃＵ ｔａ ｌ

°

［

７
］

用聚合酶链反应法分别对 １ 〇 ８ 例
常较高 。 然而其并未能够从遗働 角度解释导致结

．ＶＭ ＺＺＺ ｗｎ ｊＴｍ ｍ ＪｍＪＪ，石患者血脂水平高于非结石患者的原因 。 本研究病
肾结石 患 者 和 ５ 丨 例 年 龄 匹 配 的 健康 志 愿 者 的ｎ— 由

Ｋ ｌｏ ｔｈｏ 基因 第 ２ 外显子 Ｆ２５ ２Ｖ 区域 Ｇ３９５Ａ 基 因多 ，
－且

Ｊ

基因良的 比例 于
匕士

且在病

太 叫功络 ｚ１ 曰 ｉｎ 夕 太
例组 中所 占 比例为 ８ ８ ．３％

 ；本研究 比较病例组中 Ｃ／

Ｃ 基因型与 Ｃ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ 基 因 型结石患 者 的血脂水

２ ［

８
］＝平 ， 得出 Ｃ／Ｃ 基因型携带者与 Ｃ／Ｔ ＋ Ｔ／Ｔ 基因型携

土？ 更 易 心、 肾 ＾ 石 。 研 宄 显 ７Ｋ〇 ｔ〇 基 因
带者相 比 ＬＤＬ－Ｃ 水平差异有统计学意 义 ， 而 ＴＧ

、

Ｗ ２ 位点 Ｃ Ｃ 基關 多态性与杂合子 Ｔ／Ｃ 和
ＴＣ

、
ＨＤＬ ＿Ｃ 水平差异无统计学意义

卞

。 刺于病例组

＾
子
二

相隨结石＿
＝

加 了聽 。
驗ｈ。

与对照 组 比健异雜计学意 义 的 編ｈ。 基 因
塞因多心性是脱石形成 的危险 因素之

－

。
Ｋｌｏｔｈｏ

以簡以蘭娜 位点基 因 多态性 ， 前者病例组

ｐ

Ｇ３９５Ａ 多态性与 ＴＲＰＶ５
、维生素 Ｄ 受体以及 ｜丐

巾級顏型与 Ａ／Ｔ＋Ｔ／Ｔ翻型结石患者 的血
ｋ感受体絲性与肾结石＾毅 。 Ｋｉ０ ｔｈ〇翻 ｉｇ

脂水平 比健异雜计学鼓 ； 后者麵组 中 ｃ／ｃ

过改变酿 顏转 ｊｓ ｆｎ肠麵 彳嫌调节
翻？肖 Ｇ／Ｔ＋ Ｔ／Ｔ細自结碰、者力血脂水平 比

代谢方面起着重要作用 。

 、

较 差 异 亦 无 统 计 学 意 义 。 因 此 Ｋ ｌ ｏ ｔｈ ｏ 基 因

据此本研究 比较 了Ｋｌｏ ｔｈｏ 基 因 多态性与血清
ｒｓ３ ７５ ２４７２ 多态性可能通过影响 ＬＤＬ －Ｃ 水平来影 响

ｆｅ解质的关系 ，本研究显亦在 Ｋ ｌｏ ｔｈｏ 基因 ｒｓ３ ７５２４
＂

７ ２草酸耗结石的形成和发展 。

多态性 Ｃ／ Ｃ 基因 型病例组 中所 占 比例 （
８ ８ ＿３％

） 明推测 Ｋｌｏ ｔｈｏ 基因 ｒｓ３ ７ ５２４７２ 多态性可能通过某
显高于对照组 （

６７％） ；携带有野生型 （
Ｃ／Ｃ

） 基 因型 种分子机制调节血钙 、血磷 、
ＬＤＬ －Ｃ 水平来影响新疆

者结石发病风险与携带有突变型及杂合型 （
Ｔ／Ｔ ＋地区维吾尔族人群草酸钙结石的成石过程 。 为进

一

Ｃ／Ｔ
） 发病风险差异有统计学意义 ；

且前者发生结石 步的 明确上述结论仍需要大样本来进一步研究证

的风险是后者的 ３ ． ７０７ 倍 。 在病例组 中 Ｃ／Ｃ 基 因实 。

型的 比例明显高于对照组 ， 在病例组 中所 占 比例为
°

＿

８８ ． ３％ 。 参考文献

为 了解 Ｋｌｏ ｔｈｏ 基 因 ｒｓ３ ７５ ２４７ ２ 多态性影响草酸 ［
１

］ 孙 听 ， 陈 林 ， 董晓慧 ， 等 ． ＫＵ— 蛋 白 与疾病 的研究进展

Ｉ
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