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VDR基因多态性与常见儿童疾病的研究进展
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【摘 要】维生素D（vitamin D，VD）也被称为骨化醇，是一种脂溶性固醇类衍生物，属于类固醇激素。维生素

D受体（vitamin D receptor，VDR）是一种亲核蛋白，是介导VD的活性代谢产物1，25（OH）D发挥生物效应的核内

生物大分子，在调节机体钙磷代谢、组织细胞损伤修复、氧化应激、炎症反应、免疫系统的调节和其他生物过程中

发挥着重要作用。近年来，VDR基因的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNPs）与疾病之间的关联

成为热门话题，本文回顾了VDR基因多态性与常见儿童疾病的相关性，对现有的研究结果作一综述。
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1 维生素D及其受体的功能与作用

VDR是核受体（nuclear receptor，NR）超家族的

成员之一，大小为75 kb，包含11个外显子，参与调

节基因转录，影响钙和骨骼代谢。除此以外，还参

与细胞增殖、分化、凋亡和适应性/先天免疫应答。

VDR已被发现存在于多种组织中，如皮肤上皮细

胞、成骨细胞、软骨细胞和肌肉、免疫系统的细胞以
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及人类胎盘中[1，2]。VDR 位于 12 号同源染色体

（12q13），在1，25（OH）2D3激活的信号传导通路中，

VDR作为一个配体诱导的转录因子，与维甲酸X受

体（retinoid X receptor，RXR）形成同源/异源二聚体，

并通过与1α，25（OH）2D3启动子以及增强子区域的

特异序列结合，从而调控靶基因的转录与表达[3]。

除了直接参与人类免疫应答过程之外，维生素D还

和多种慢性病的发生机制密切相关，包括肿瘤、自

身免疫性疾病、心血管疾病、哮喘和糖尿病。

2 VDR基因多态性分布

据报道[4]，人类VDR基因中有超过470种多态

性，众多的单核苷酸多态性（single nucleotide poly-

morphisms，SNPs）中，Taq I（rs731236 T＞C）、Apa I

（rs7975232 C＞A）、Bsm I（rs1544410 G＞A）、Fok I

（rs2228570 G＞A）被广泛研究。ApaI和Bsm I多态

性分别位于VDR基因3'端远端非翻译区8内含子上

和第 9 外显子上，Bsm I 和 Apa I 被认为是沉默的

SNPs，其多态性不改编编码蛋白的氨基酸序列，但

可以调控mRNA的稳定性从而影响基因的表达。

TaqI可引起沉默密码子的变化。Fok I处于5'端启

动子区第2外显子的转录起始位上。目前被认为是

唯一可以影响氨基酸长度的多态性位点。研究表

明[5，6]，VDR Apa I、Bsm I、Fok I和Taq I基因多态性与

许多疾病的发生密切相关。

3 VDR基因多态性与儿童疾病的关联

3.1 与骨骼代谢的关系

维生素D是维持正常骨代谢的调节因子，维生

素D（1，25双羟基维生素D）与VDR结合，影响肠钙

吸收以及成骨细胞分化，从而保持适当的骨矿化和

重塑，维持骨代谢和钙磷平衡[7]。

维生素D缺乏性佝偻病（佝偻病），是由于维生

素D摄入不足导致钙磷代谢紊乱、骨骼矿化不良的

一种慢性全身营养性疾病[8]。研究人员证实[9]，参与

骨代谢的VDR Fok I位于VDR基因5'端的起始密码

子；当ATG突变为ACG时，原本在ATG（F型VDR基

因）的第一个起始密码子处转录的长型蛋白转变为

在ACG（F型VDR基因）转录的短型蛋白。它较长

型蛋白有着较高的配体亲和力和更强的mRNA稳

定性及转运功能，还可以提高胃肠对钙质的吸收率

以及调节骨骼的钙磷比例[10]。这也说明了FokⅠ基

因多态性对人体钙磷和维生素D的吸收调节具有

重要意义。Bao L等[8]Meta分析发现VDR Bsm I基因

多态性与儿童患者的骨密度水平显著相关，Bsm I

多态性与骨密度（bone mineral density，BMD）水平之

间的关系，与基因型为bb的儿童相比，Bsm I基因型

B等位基因的儿童腰椎（lumbar spine，LS）骨密度水

平更低，但是由于实验样本量有限，需要开展更大

规模、更严格的研究工作才能验证这一结论，并确

定VDR Bsm I多态性影响儿童骨密度的机制。

有研究指出[11]，VDR信号转导通路能够刺激胰

岛素样生长因子结合蛋白（IGF-binding proteins，

IGFBP）的生成。也有数据表明，大剂量服用骨化三

醇会导致IGF-1水平升高。综上所述，VDR多态性

与成年身高密切相关，因为其介导了影响生长的代

谢途径以及调节体内的钙磷平衡状态。

国外学者在16名被诊断为生长激素缺乏的儿

童的VDR Bsm l基因多态性及维生素D供应水平的

研究中发现，VDR Bsm l基因多态性G等位基因携

带者与生长激素缺乏症发展风险增加有关[12]。目前

这项相关研究国内较少报道。

3.2 与呼吸系统的关系

维生素D除在钙磷代谢和骨骼稳定方面发挥

重要作用外，还发挥免疫调节，具有抗炎、抗感染的

特点[13]。研究发现[14]维生素D可以提高儿童自身免

疫功能，减少微生物病原体的感染。VDR信号通路

在影响T细胞分化和树突细胞的功能中起着关键作

用。

Chan等[15]所进行的研究证实，儿童哮喘与许多

因素密切相关，包括维生素D功能、嗜酸细胞增加

以及环境暴露和易感基因等。研究表明[16]，在反复

呼吸道感染的儿童中，1，25（OH）D和免疫球蛋白功

能会降低。补充维生素D能显著改善儿童的免疫

功能，并显著降低呼吸道感染的发生率。

近年来，越来越多的证据表明维生素D水平降

低与哮喘严重程度和气道高反应性增加有关[17]。维

生素D具有很强的免疫调节功能，并能抑制气道炎

症。维生素D通过抑制Th1和Th17细胞因子的产

生，诱导Th2细胞因子（如IL-4和IL-13）和调节性T

（Treg）细胞分化，直接影响T细胞的功能[17]。维生

素D及其类似物与维生素D受体（VDR）结合，参与

控制与炎症有关的免疫调节及各种遗传的表现。

Makoui 等[18]对 273例哮喘患者Meta分析表明，

Fok I和Taq I基因多态性与哮喘风险存在统计学意

义上的关联，而Bsm I和Apa I多态性与哮喘风险之
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间没有相关性。有学者发现[9]维生素D提高了哮喘

患者外周血单核细胞中有丝分裂原活性蛋白激酶

磷酸酶-1（Mitogen-activated protein kinase phospha-

tase-1，MKP-1）和IL-10的活化和表达，从而增加了

糖皮质激素的抗炎和免疫抑制作用。此外还有一

些证据表明Bsm I多态性与中国儿童哮喘之间存在

关联。 Zhao等[19]认为 Apa I、Bsm I和 Fok I多态性

可能与儿童哮喘相关，而 Taq I多态性与儿童哮喘

无关。实验结果表明[20]，哮喘病人 VDR Fok I基因

中 TT基因型和 T等位基因携带者的频率显著高于

对照组。研究 VDR基因的多态性是哮喘预防和治

疗的一个新方向，需要大量良好的研究设计，评估

VDR基因表达在哮喘患儿中的作用，以明确 VDR

SNPs与哮喘的关系。

3.3 与免疫系统及肾脏疾病的关系

研究表明[19]，维生素D可以通过调控细胞因子

水平起到抑制炎性反应和免疫调节的作用，维生素

缺乏与机体的免疫调节、炎症反应直接相关。

国外研究显示[21]，VDR 及其配体[1，25（OH）

2D3]促进先天和适应性免疫反应中的免疫稳定性，

防止自身免疫的失效。体外研究表明[22]，维生素D

可中断激活的 B细胞增殖，增加调节性 T细胞的表

达，从而保护免疫反应和维持自我耐受。维生素D

还可以抑制参与自身免疫的辅助T细胞17（Th17）

反应，抑制 Th1细胞的增殖，并将细胞因子谱转变

为 Th2 表型[23]。现在已知 VDR 多态性可以改变

VDR的表达（Fok I）、转录（Bsm I）和功能，这些改变

会干扰维生素D的活性。事实上，维生素D通过促

进 Th1细胞因子向 Th2细胞因子的转化，通过调节

白细胞介素 17a的转录增强 Th17的转录，以及诱导

调节性 T细胞，在控制炎症反应方面发挥了重要作

用。此外，VDR多态性也可能与 HLA-DRB1等位

基因连锁失衡有关，后者在一些自身免疫性疾病中

发挥着重要作用[24]。

VDR参与肾脏疾病的主要机制是控制肾素-血

管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）的活

化以及抑制肾脏纤维化和肾细胞凋亡、修复线粒体

功能及缓解炎症反应。因此，临床上维生素D常被

用作肾脏疾病的辅助治疗。鉴于维生素D的多效

性主要由 VDR介导，VDR多态性可能改变肾脏病

患儿的最终疗效和预后[25]。

Liu等[26]的一项随机试验证实，长期服用骨化三

醇能减少 IgA终末期肾病患者的蛋白尿，证实了

Szeto等[27]人早期的研究结果。维生素D缺乏通过上

调肾血管紧张素系统[28]和 NF-κB途径，减少血管内

皮细胞中一氧化氮合成酶的转录，从而提高了炎症

因子 TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-8的表达，进而增

加炎症反应和氧化应激水平，并已被研究人员证实

为肾脏疾病发展中的一个潜在的危险因素[29]。

刘玉娇[30]发现，VDR Apa I位点的多态性与肾病

综合征患者的骨质代谢相关，即 VDR基因 Apa I位

点的多态性是影响骨质代谢的重要遗传易感因素，

AA和 Aa基因型对骨质代谢异常具有保护功能且

对骨化三醇治疗的反应良好，对防治肾病性骨病有

着重要的意义。

在 VDR多态性中，翻译起始密码子的 Fok I多

态性是唯一能引起 VDR蛋白结构发生显著变化的

多态性。它可以产生两种 VDR长度有三个氨基酸

差异的异构体：长 F-VDR蛋白或短 F-VDR蛋白。

此外，它是唯一一个不与任何其他 VDR基因连锁

不平衡的多态性，因此，它在 VDR蛋白的功能中发

挥了独特的作用。 Awasthi等[37]认为，VDR FokI多

态性影响免疫细胞行为，短 F-VDR具有更积极的

免疫反应，FF基因型发生自身免疫性疾病的风险增

加。

儿童期发病的系统性红斑狼疮（childhood-on-

set systemic lupus erythematosus ，cSLE）是一种终身

的多系统自身免疫病[32]。发病年龄在19岁之前，占

所有 SLE病例的15%~20%。与成人发病的 SLE相

比，cSLE病程更具侵袭性，发病时和发病后疾病活

动性更强，因此发病率和病死率高于成人 SLE。维

生素D受体基因多态性与其易感性是否有明确相

关性至今还存在争议。

Mao[33]的论文中指出，Bsm I B等位基因可能是

亚洲人和整个人群中系统性红斑狼疮发病的主要

的风险因子，而 Fok I FF基因型可能是亚洲人 SLE

易感性的危险因素。目前不同人群人种中 VDR多

态性和 SLE的研究结果尚不明确，仍需进一步研究

探讨。Imam等[34]发现，与对照组相比，FF基因型是

狼疮肾炎发生的危险因素，FF基因型纯合参与者发

展为狼疮的风险高出2.7倍，从而揭示了患者更容

易发生 cSLE。Luo等[35]研究报道称携带等位基因F

的患者更易于出现浆膜炎，并产生抗 dsDNA抗体和

抗组蛋白抗体，这可能是 VDR mRNA下调的结果，

从而影响VDR的免疫调节功能。Carvalho 等[36]发

现 Fok I的 CT基因型和 Taq I的 TT基因型与 SLE

累积性损伤呈正相关。

VDR已被证明可以在胰腺细胞和肌肉组织等
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参与糖代谢调控的细胞组织中进行表达。此外，也

有报道称 Fok I、Bsm I、Apa I和 Taq I的表达影响胰

岛素分泌和敏感性[37]。

糖尿病，在小儿中多为 1 型糖尿病（Diabetes

mellitus，type1，T1DM），是指一组由基因和环境因素

共同作用所导致的多因素自身免疫性疾病。每年

有超过50万儿童患有 T1DM，每年有近9万儿童被

诊断为 T1DM，其中主要是15岁以下的儿童[38]。在

T1DM的动物模型中，维生素D通过调节胰腺局部

的T辅助（Th1/Th2）细胞因子，抑制了糖尿病的发

生。有研究表明，维生素D缺乏与β细胞自身免疫

破坏和免疫调节缺失诱导的 T1DM 发病有关[39]。

1，25（OH）2D3被认为能延缓胰腺β细胞凋亡，促使

外周T细胞凋亡，从而抑制自身免疫反应，保护胰腺

β细胞，降低患 T1DM的风险。此外，孕期补充维生

素D可防止新生儿胰岛细胞自身抗体的形成。研

究表明[38]，VDR基因多态性在 T1DM发病机制中发

挥着重要作用。有学者[40]通过纳入20项研究报道

发现Apa I和 Bsm I多态性与亚洲人群1型糖尿病

（T1D）易感性升高相关。该作者还报道了 Bsm I多

态性可能是东亚人对 T1DM 易感性的危险因素。

Sahin等[41]在2017年指出，Bsm I和 Taq I多态性与年

龄在15岁以下的儿童发生 T1DM的风险相关。对

VDR的进一步研究，可能为确定疾病发展中的关键

易感因素提供可能性。这可能适用于个体化医疗，

以更好地优化治疗T1DM患儿。

过敏性紫癜（Henoch-Schonlein purpura，HSP）

是一种常见的儿童风湿免疫性疾病。Th1/Th2细胞

失衡、Th17细胞异常激活是儿童 HSP急性期免疫调

节异常的可能原因之一[42]。VDR基因的多态性是

否与 HSP的发展以及遗传易感性有关，在国内目前

少有研究。

研究证实[43]，维生素D能直接作用于T淋巴细

胞并间接影响抗原呈递细胞，以促进适应性免疫。

维生素D还能够调节 Th1/Th2平衡、抑制 Th17细胞

反应和 IL-17水平。维生素D也可能对 B细胞产生

直接影响，抑制体液免疫，并能抑制免疫球蛋白的

合成和释放。

在测量 HSP患儿的血清25-羟基维生素D水平

时，发现过敏性紫癜患儿的血清25-羟基维生素D

水平显著低于健康对照组，而肾功能受损组的血清

25-羟基维生素D水平更低，这表明血清25-羟基维

生素 D 水平与儿童过敏性紫癜和紫癜性肾炎有

关[43]。

3.4 与内分泌系统的关系

近年来，青少年和幼儿肥胖发病率迅速上升，

受到人们的广泛关注。儿童肥胖症造成了一些社

会心理和临床后果。社会心理后果包括自尊心下

降、社交孤立、学习成绩变差和抑郁症等，而临床后

果是导致心血管疾病、2型糖尿病、癌症、自身免疫

性疾病、女孩早期多囊卵巢综合征（Poly Cystic Ova-

ry Syndrome，PCOS）等疾病的发病率增加[44]。越来

越多的研究发现，儿童肥胖与维生素D缺乏和 VDR

基因多态性，如 Taq I、Bsm I、Apa I、Fok I和 Cdx2

有关。与成人的情况类似，儿童肥胖可导致代谢异

常，表现为代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）。

MetS与心血管疾病的风险增加有关。目前，心血管

疾病是中国人死亡的首要原因[45]。

VDR通常在几种非钙调节细胞类型中表达，包

括胰岛β细胞和脂肪细胞。1，25（OH）2D3/VDR信

号通路可以抑制棕色脂肪细胞分化和线粒体呼吸

功能，实验表明[46]，VDR基因敲除的小鼠表现出乳

腺脂肪的显著减少，而且其对高脂饮食引起的体质

量增加有抵抗力，表明 VDR的遗传变异可能会影

响肥胖和葡萄糖代谢。曹涵等[47]推测维生素D受体

基因ApaⅠ位点多态性与青少年MetS患者空腹血

糖受损存在一定相关性，并且 VDR基因多态性中

的 ApaI AA基因型显著增加了 MetS的风险，显著影

响儿童肥胖和糖代谢。一项对中国汉族健康成年

人的研究中发现 ApaI T等位基因（G＞T）与体脂率

和三头肌皮肤皱襞厚度的增加有关[48]。根据汇总数

据显示，在纯合、杂合和显性模型下，VDR TaqⅠ多

态性与亚洲人群的肥胖易感性存在统计学关联；

Taq I不同基因型间25-羟基维生素D水平存在显著

差异，具有 tt基因型不同基因型 Taq I的25-羟基维

生素D水平也存在显著差异，tt基因型维生素D水

平最低，其次是杂合型（Tt），其次是纯合型（TT）[49]。

维生素D的缺乏可能通过 NF-κB-IL-1通路激

活脂肪细胞炎症，从而促进肥胖的发生，可能会增

加脂肪生成并降低β氧化[50]。另外，VDR的缺乏也

被报道导致肠道菌群失调，如乳酸杆菌的比例降

低，而梭菌和脆弱拟杆菌比例增多。这些肠道细菌

群可以影响糖脂代谢，从而导致肥胖发生。

4 小结

1，25-（OH）2D3参与调节细胞增殖分化、免疫、

骨骼钙磷代谢等多种生命过程。维生素D及其受
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体基因多态性的研究为治疗许多儿科疾病和其他

与免疫炎症有关的疾病方面提供了新方向。在遗

传因素之外对VDR基因多态性进行进一步的研究，

为识别疾病发展中的关键易感因素提供可能，为未

来采用个性化药物治疗以及相关疾病的诊治提供

新思路。
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