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  摘 要:目的 探讨 ABCG2基因(rs2231142位点、rs3114018位点、rs4148155位点、rs1871744位点),
PRKG2基因(rs7688672位点),SLC16A9基因(rs1235619位点)和LRRC16A基因(rs742132位点)单核苷酸

多态性(SNP)与蒙古族人群高尿酸血症的相关性。方法 选取2023年6月至2024年12月在鄂尔多斯市中心

医院就诊的149例蒙古族高尿酸血症患者作为高尿酸血症组,209例健康蒙古族居民作为对照组。采集外周静

脉血,进行相关生化指标检测,提取DNA并采用多重荧光聚合酶链反应技术对基因多态性进行检测,应用二元

Logistic回归分析方法,通过构建模型,分析ABCG2、PRKG2、LRRC16A及SLC16A9不同位点的基因型与高

尿酸血症的关联性。结果 高尿酸血症组体重指数、肌酐、血尿素氮、总胆固醇、甘油三酯、葡萄糖、高密度脂蛋

白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、同型半胱氨酸水平较对照组更高(P<0.05)。ABCG2基因rs2231142位点、
rs3114018位点和PRKG2基因rs7688672位点在两组的分布比较,差异有统计学意义(P<0.05)。ABCG2基

因rs4148155位点和rs1871744位点、LRRC16A基因rs742132位点、SLC16A9基因rs1235619位点在两组的

分布比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。不同遗传模型中,ABCG2基因rs2231142位点GT+TT基因型

携带者发 病 风 险 是 对 照 组 的1.577倍,TT 基 因 型 携 带 者 发 病 风 险 是 对 照 组 的2.646倍;ABCG2基 因

rs3114018位点AA+AC基因型携带者高尿酸血症的风险是CC基因型的0.518倍;PRKG2基因rs7688672
位点AA+AG基因型携带者发生高尿酸血症的风险是GG基因型的0.562倍。二元Logistic回归分析结果显

示,在不同模型中,体重指数、血尿素氮始终是高尿酸血症的独立危险因素(P<0.05);在调整体重指数、血尿素

氮等多种混杂因素后,ABCG2基因rs2231142位点 GT和 TT基因型是高尿酸血症的独立危险因素(P<
0.05),ABCG2基因rs3114018位点AC及AA基因型可降低高尿酸血症的发生风险。结论 在蒙古族人群

中,ABCG2基因rs2231142位点、rs3114018位点及PRKG2基因rs7688672位点SNP与高尿酸血症易感性相

关。ABCG2基因rs2231142位点GT、TT基因型及T等位基因是高尿酸血症的独立危险因素,rs3114018位

点AA、AC基因型及A等位基因是高尿酸血症的独立保护因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNPs)
 

in
 

ABCG2
 

gene
 

(rs2231142
 

locus,rs3114018
 

locus,rs4148155
 

locus,rs1871744
 

locus),PRKG2
 

gene
 

(rs7688672
 

locus),SLC16A9
 

gene
 

(rs1235619
 

locus),and
 

LRRC16A
 

gene
 

(rs742132
 

locus)
 

and
 

hyperuricemia
 

in
 

Mongo-
lian

 

population.Methods A
 

total
 

of
 

141
 

Mongolian
 

patients
 

with
 

hyperuricemia
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

hyperuri-
cemia

 

group,and
 

209
 

healthy
 

Mongolian
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Peripheral
 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

for
 

relevant
 

biochemical
 

indexes,DNA
 

was
 

extracted
 

and
 

tested
 

for
 

gene
 

polymorphisms
 

using
 

multiplex
 

fluorescence
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

technology,and
 

the
 

association
 

between
 

genotypes
 

at
 

differ-
ent

 

loci
 

of
 

ABCG2,PRKG2,LRRC16A
 

and
 

SLC16A9
 

and
 

hyperuricemia
 

was
 

analyzed
 

by
 

constructing
 

a
 

model
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using
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results The
 

levels
 

of
 

body
 

mass
 

index,creatinine,blood
 

urea
 

nitro-
gen,total

 

cholesterol,triglyceride,glucose,high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,low-density
 

lipoprotein
 

choles-
terol,and

 

homocysteine
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

hyperuricemia
 

group
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

ABCG2
 

gene
 

at
 

the
 

rs2231142
 

locus,rs3114018
 

locus,and
 

PRKG2
 

gene
 

at
 

the
 

rs7688672
 

loci
 

had
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

distribution
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

ABCG2
 

gene
 

rs4148155
 

locus
 

and
 

rs1871744
 

locus,LRRC16A
 

gene
 

rs742132
 

locus,and
 

SLC16A9
 

gene
 

rs1235619
 

locus
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).In
 

different
 

ge-
netic

 

models,the
 

risk
 

of
 

incidence
 

in
 

carriers
 

of
 

GT+TT
 

genotype
 

at
 

rs2231142
 

locus
 

of
 

ABCG2
 

gene
 

was
 

1.577
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

risk
 

of
 

incidence
 

in
 

carriers
 

of
 

TT
 

genotype
 

was
 

2.646
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group;the
 

risk
 

of
 

hyperuricemia
 

in
 

carriers
 

of
 

AA+AC
 

genotype
 

at
 

rs3114018
 

locus
 

of
 

ABCG2
 

gene
 

was
 

0.518
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

CC
 

genotype.The
 

risk
 

of
 

hyperurice-
mia

 

in
 

carriers
 

of
 

AA+AG
 

genotype
 

at
 

rs7688672
 

locus
 

of
 

PRKG2
 

gene
 

was
 

0.562
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

GG
 

genotype.The
 

results
 

of
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

BMI
 

and
 

BUN
 

were
 

always
 

inde-
pendent

 

risk
 

factors
 

for
 

hyperuricemia
 

in
 

different
 

models;after
 

adjusting
 

for
 

multiple
 

confounders
 

such
 

as
 

BMI
 

and
 

BUN,the
 

TG
 

and
 

TT
 

genotypes
 

at
 

ABCG2
 

gene
 

locus
 

rs2231142
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

hyperuricemia,and
 

ABCG2
 

gene
 

locus
 

rs3114018
 

AC
 

and
 

AA
 

genotypes
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

hyperuricemia.
Conclusion In

 

the
 

Mongolian
 

population,SNPs
 

at
 

rs2231142
 

locus
 

and
 

rs3114018
 

locus
 

of
 

ABCG2
 

gene
 

and
 

rs7688672
 

locus
 

of
 

PRKG2
 

gene
 

are
 

associated
 

with
 

susceptibility
 

to
 

hyperuricaemia.rs2231142
 

locus
 

of
 

AB-
CG2

 

gene,GT
 

and
 

TT
 

genotypes,and
 

the
 

T
 

allele
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

HUA,and
 

rs3114018
 

lo-
cus

 

AA,AC
 

genotype
 

and
 

A
 

allele
 

are
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

HUA.
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  尿酸是人体内嘌呤代谢的最终产物,在正常水平

下可保护细胞免受氧化损伤,但尿酸的过量积累会引

发氧化应激反应,导致高尿酸血症(HUA)。这一病

理状态可诱发人体急性或慢性痛风,还会导致代谢综

合征、慢性肾病、胃肠道菌群紊乱及心血管疾病[1]。
近年来,随着人们饮食模式及生活质量的提高,

HUA已成为继高血压、糖尿病、血脂紊乱后的第四大

代谢综合征,并且呈现高流行趋势[2]。HUA的发病

机制尚不明确,常见是由遗传因素及高嘌呤饮食等外

源性因素共同导致[3]。2019年一项关于 HUA与基

因多态性的跨种族研究发现了183个与尿酸相关的

基因位点,其中147个位点为新发现位点,说明了

HUA的遗传复杂性远超早期认知[4]。一项关于蒙古

族人群高尿酸血症流行病学研究表明,蒙古族人群在

饮酒、肉类摄入量等方面均高于汉族人群,但其 HUA
患病率却低于汉族,提示可能存在遗传差异[5]。

ABCG2是肠道和肾上皮中关键的尿酸分泌转运

蛋白,其基因组区域的多个单核苷酸多态性(SNP)与
HUA的患病率显著相关,ABCG2的基因变异种类较

多,对血清尿酸水平影响较大[6],这可能也是蒙古族

人群 HUA高发的重要遗传因子。除 ABCG2基因

外,其 他 代 谢 基 因 也 显 示 出 与 HUA 的 相 关 性。
PRKG2基因的突变可能通过破坏肾素-血管紧张素-
醛固酮系统影响尿酸重吸收;LRRC16A基因会导致

尿酸重吸收异常;而SLC16A9属于溶质载体家族,可
能通过影响代谢物(DL-肉碱和丙酰-L-肉碱)间接影

响尿酸水平,最终引发 HUA和痛风[7-8]。然而,目前

关于这些基因在蒙古族人群中的多态性分布及协同

作用的研究仍然缺乏。
本研究以鄂尔多斯市蒙古族人群为研究对象,探

讨 ABCG2基因(rs2231142位点、rs3114018位 点、
rs4148155位 点、rs1871744 位 点),SLC16A9 基 因

(rs1235619位点),PRKG2基因(rs7688672位点)和
LRRC16A基因(rs742132位点)SNP与 HUA 的相

关性,为蒙古族人群 HUA遗传发病机制提供理论依

据,同时为我国不同地区少数民族 HUA的预防、筛
查和个体化治疗提供一定的理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年6月至2024年12月在

鄂尔多斯市中心医院就诊的141例蒙古族HUA患者

作为HUA组,同期选取209例体检健康的蒙古族居

民作为对照组,研究对象均无血缘关系。纳入标准:
依据《中国高尿酸血症及痛风诊疗指南(2019)》[9],患
者符合非同日2次血尿酸水平>420

 

μmol/L(7.0
 

mg/dL)。排除标准:(1)严重肝肾功能不全、甲状腺

功能亢进、严重贫血、恶性肿瘤或血液系统疾病;(2)
急性痛风性关节炎病史;(3)近1周服用降尿酸药物

者或者服用利尿剂、阿司匹林、免疫抑制剂等。本研

究经鄂尔多斯市中心医院医学伦理委员会批准(批准

号:2022-024),所有患者均自愿参加并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 一般指标的收集和测量 测量所有对象的身

高及体重,计算体重指数(BMI)=体重(kg)/身高2
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(m2)。通过问卷调查的形式对研究者的吸烟史、饮酒

史及高血压史信息进行统计。
1.2.2 样本采集及生化指标检测 所有研究对象采

集清晨空腹静脉血2管,其中一管采集3
 

mL于带分

离胶的生化管中,静置30
 

min,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,分离血清用于生化指标检测;另一管采集3
 

mL
于EDTA-K2 抗凝管,用于全血DNA提取。采用西

门子ADVIA2400全自动生化分析仪及其配套试剂检

测血尿素氮(BUN)、葡萄糖(GLU)、肌酐(SCr)、总胆

固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、同型半胱

氨酸(HCY)及血尿酸(UA)水平,检测前进行项目校

准及室内质控。
1.2.3 全血DNA提取 采用上海星启百代生物科

技有限公司的Starvio血液DNA提取试剂盒进行提

取,操作完全依据试剂盒说明书进行,提取的样本用

赛默飞世尔科技公司的微量核酸蛋白测定仪(型号:
NANODROP2000)检测其纯度及浓度,DNA的纯度

吸光度(A)260/A280 在1.7~1.9之间为合格,合格样

本置于-20
 

℃保存备用。
1.2.4 基因多态性检测 根据NCBI数据库中AB-
CG2、LRRC16A、SLC16A9、PRKG2基因的 基 因 序

列,查询筛选SNP,由上海翼和应用生物技术有限公

司采用Hi-SNP结合多重荧光聚合酶链反应技术和

高通量测序技术对 ABCG2基 因rs2231142位 点、

rs3114018位 点、rs4148155 位 点、rs1871744 位 点,
PRKG2 基 因 rs7688672 位 点、LRRC16A 基 因

rs742132位点及SLC16A9基因rs1235619位点进行

基因多态性检测。采用赛默飞世尔科技公司的 ABI
 

7500
 

Fast进 行 实 时 荧 光 定 量 PCR(qPCR)检 测,

qPCR反应体系:2
 

μL无菌双蒸水,6
 

μL荧光 Mix,上
下游引物各1

 

μL,cDNA模板1.8
 

μL,0.24
 

μL
 

ROX;
扩增程序:95

 

℃预变性2
 

min,然后94
 

℃变性30
 

s、
60

 

℃退火30
 

s、72
 

℃延伸30
 

s,循环35次;扩增结束

后用 北 京 君 意 东 方 电 泳 公 司 的 电 泳 仪 (型 号:
JY600+)对 PCR 产物进行检测,3%琼脂糖凝胶,
PCR产物上样5

 

μL,观察电泳条带。运用Illumina
公司的HiSeq

 

X-10测序平台对PCR产物上机测序,
操作流程按照标准作业程序进行。引物采用在线

Primer3.0软件设计,并由上海生工生物工程技术服

务有限公司合成,见表1。
1.3 统计学处理 采用SPSS29.0统计软件分析相

关数据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用两独立样本t检验;非正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,组间比较采用U 检验。采用

χ2 检验比较两组基因型及等位基因频率分布差异并

分析 Hardy-Weinberg平衡。采用二元Logistic回归

分析基因多态性及其他因素与 HUA的相关性。以

P<0.05为差异有统计学意义。

表1  检测基因引物序列

基因 SNP 扩增引物序列(5'-3')

ABCG2 rs2231142 F:5'-ACTTATGCTGATCATGATGCTTTC-3'

R:5'-TGTCTCATTAAAATGCTATTTGCC-3'

rs3114018 F:5'-AAATACACCAATTCCAACACTAGC-3'

R:5'-TCTTGGGTACTTTAGCTCTAGTTG-3'

rs4148155 F:5'-CAGGATAAAAAGAAAACATGACCG-3'

R:5'-TCAGACATCCACTTTGTTTGAAAC-3'

rs1871744 F:5'-TTGCCTTTAGATTGTTTGCTCTAG-3'

R:5'-CTAATTCAATGTCTGGGAAGACTG-3'

PRKG2 rs7688672 F:5'-CTGCCTTTGGTATCACTGAATTTC-3'

R:5'-TTTCCAGAGTGGCTTTAATTGAAC-3'

LRRC16A rs742132 F:5'-TTACATCAATTCTTCACCTCTTCC-3'

R:5'-TCAGTATCTCTGTGCCTCATATTC-3'

SLC16A9 rs1235619 F:5'-ACCAGGGATTCAGTGATCAATAAG-3'

R:5'-CTTCTTTGCATTATACTTGCTTGC-3'

  注:F为上游引物,R为下游引物。

2 结  果

2.1 HUA组与对照组基线资料比较 HUA组与

对照组年龄及性别构成比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。HUA 组中BMI、SCr、BUN、TC、TG、

GLU、HDL-C、LDL-C、HCY水平较对照组更高(P<
0.05),两组饮酒史及高血压史比例比较差异有统计

学意义(P<0.05),但吸烟史比例比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表2。
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表2  HUA组与对照组基线资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

项目 HUA组(n=141) 对照组(n=209) P

年龄(岁) 53.26±15.37 53.57±14.82 0.848

男性 74(52.5) 100(47.8) 0.395

UA(μmol/L) 483.00(436.50,558.50) 298.00(253.50,343.50) <0.001

BMI(kg/m2) 26.71(25.39,28.88) 25.21(23.32,26.72) <0.001

吸烟史 30(21.3) 29(13.9) 0.070

饮酒史 32(22.7) 29(13.9) 0.024

高血压史 50(35.5) 53(25.4) 0.042

SCr(μmol/L) 81.00(67.50,96.00) 64.00(50.00,77.50) <0.001

BUN(mmol/L) 6.30(5.25,8.50) 5.20(4.30,6.40) <0.001

TC(mmol/L) 4.99±1.47 4.68±1.26 0.032

TG(mmol/L) 1.63(1.19,2.32) 1.32(0.88,1.73) <0.001

GLU(mmol/L) 5.56(4.76,6.97) 4.89(4.44,5.62) <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.10(0.89,1.34) 1.16(0.94,1.42) 0.045

LDL-C(mmol/L) 3.29(2.31,4.27) 2.95(2.32,3.70) 0.025

HCY(μmol/L) 17.90(13.80,24.10) 13.00(9.65,17.80) <0.001

2.2 Hardy-Weinberg平衡性检验 经过χ2 检验,
在针对HUA组与对照组的遗传关联研究中,ABCG2
基因、PRKG2基因、LRRC16A 基因及SLC16A9基

因均符合 Hardy-Weinberg平衡定律,所有位点的基

因型频数分布差异无统计学意义(P>0.05),群体具

有代表性。
2.3 HUA组和对照组基因型及等位基因的分布情

况 ABCG2、PRKG2、LRRC16A、SLC16A9基因的

不同位点在 HUA组和对照组基因型及等位基因分

布频率情况见表3。ABCG2基因rs4148155位点和

rs1871744 位 点,LRRC16A 基 因 rs742132 位 点,
SLC16A9基因rs1235619位点在 HUA组和对照组

的基因型频率和等位基因频率比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。ABCG2基因rs2231142位点的

GG、TG、TT基因型及等位基因G及等位基因T和

rs3114018位点AA、AC、CC基因型及等位基因A和

等位基因C在两组分布差异均有统计学意义(P<

0.05)。PRKG2基因rs7688672位点的AA、AG、GG
基因型在两组分布差异有统计学意义(P<0.05),但
等位基因A和等位基因G在两组分布差异无统计学

意义(P>0.05)。
2.4 遗传模型分析 ABCG2基因rs2231142位点的

遗传模型显示,GT+TT基因型携带者发病率是对照

组的1.577倍,TT基因型携带者是对照组的2.646
倍,TT基因型相较于GG+GT基因型可增加 HUA
发病风险,等位基因 T 是 HUA 的风险因素(P<
0.05)。ABCG2基因rs3114018位点携带 AA+AC
基因型的个体发生 HUA 的风险是 CC 基因型的

0.518倍,等位基因 A 是 HUA 的保护因素(P<
0.05)。PRKG2基因rs7688672位点携带 AA+AG
基因型发生HUA的风险是GG基因型的0.562倍,
等位基因 A 是 HUA 的保护因素(P<0.05)。见

表4。

表3  ABCG2、PRKG2、LRRC16A、SLC16A9不同位点的基因型及等位基因频率分布比较[n(%)]

基因及SNP 基因型/等位基因 HUA
 

组(n=141) 对照组(n=209) χ2 P

ABCG2
 

rs2231142

GG 72(51.1) 130(62.6) 7.281 0.026

TG 54(38.3) 70(33.5)

TT 15(10.6) 9(4.3)

G 198(70.2) 330(78.9) 6.932 0.008

T 84(29.8) 88(21.1)

ABCG2
 

rs3114018

AA 19(13.5) 39(18.7) 8.852 0.012

AC 51(36.2) 98(46.9)
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续表3  ABCG2、PRKG2、LRRC16A、SLC16A9不同位点的基因型及等位基因频率分布比较[n(%)]

基因及SNP 基因型/等位基因 HUA
 

组(n=141) 对照组(n=209) χ2 P

CC 71(50.4) 72(34.4)

A 89(31.6) 176(42.1) 7.959 0.005

C 193(68.4) 242(57.9)

ABCG2
 

rs4148155

AA 76(53.9) 131(62.7) 3.176 0.204

AG 54(38.3) 68(32.5)

GG 11(7.8) 10(4.8)

A 206(73.0) 330(78.9) 3.265 0.071

G 76(27.0) 88(21.1)

ABCG2
 

rs1871744

CC 10(7.1) 16(7.7) 0.039 0.981

TC 46(32.6) 68(32.5)

TT 85(60.3) 125(59.8)

C 66(23.4) 100(23.9) 0.025 0.874

T 216(76.6) 318(76.1)

PRKG2
 

rs7688672
 

AA 31(22.0) 46(22.0) 6.953 0.042
 

AG 62(44.0) 116(55.5)
 

GG 48(34.0) 47(22.5)

A 124(44.0) 208(49.8) 2.263 0.132

G 158(56.0) 210(50.2)

LRRC16A
 

rs742132

AA 83(58.9) 133(63.6) 0.843 0.656

AG 48(34.0) 62(29.7)

GG 10(7.1) 14(6.7)

A 214(75.9) 328(78.5) 0.643 0.423

G 68(24.1) 90(21.5)

SLC16A9
 

rs1235619

AA 33(23.4) 66(31.6) 2.830 0.243

AT 77(54.6) 100(47.8)

TT 31(22.0) 43(20.6)

A 143(50.7) 232(55.5) 1.555 0.212

T 139(49.3) 186(44.5)

2.5 影响高尿酸血症发生的二元Logistic回归分析

结果 以是否诊断为 HUA 作为因变量,将 BMI、

BUN、GLU、SCr、TC、TG、HDL-C、LDL-C、HCY、饮
酒史、高 血 压 史 作 为 自 变 量 引 入 模 型,同 时 将

rs2231142位 点 基 因 型、rs3114018 位 点 基 因 型、

rs7688672位点基因型分别引入模型1、模型2和模型

3。在模型1中,BMI及BUN、TG、饮酒史是HUA发

生的 独 立 危 险 因 素,rs2231142 位 点 TG 基 因 型

(OR=1.759,95%CI:1.031~3.001,P=0.038)和
TT基因型(OR=4.017,95%CI:1.403~11.500,

P=0.010)为 HUA发生的独立危险因素,携带 TG
基因型、TT基因型的患者发生 HUA的风险是 GG
基因 型 的1.759倍 和4.017倍;模 型2中,BMI、

BUN、TG是 HUA发生的独立危险因素,rs3114018
位点 AC 基 因 型(OR=0.417,95%CI:0.236~
0.736,P=0.003)及 AA基因型(OR=0.442,95%
CI:0.209~0.936,P=0.033)

 

是 HUA发生的保护

因素,AC基因型、AA基因型 HUA的发病率是CC
基因型的0.417倍和0.442倍;模型3中,BMI及

BUN是HUA发生的独立危险因素,rs7688672位点
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AG基因型(OR=0.635,95%CI:0.353~1.143,P=
0.130)和AA基因型(OR=0.881,95%CI:0.438~

1.771,P=0.722)比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。见表5。

表4  ABCG2和PRKG2基因SNP位点在 HUA组与对照组不同遗传模型基因型比较

基因 SNP 遗传模型 组别 χ
 2 P OR(95%CI)

ABCG2 rs2231142 (TT+GT)/GG 对照组 1.000
 

HUA组 4.279 0.039 1.577(1.023~2.431)

TT/(GT+GG) 对照组 1.000
 

HUA组 5.286 0.022 2.646(1.124~6.226)

ABCG2 rs3114018 (AA+AC)/CC 对照组 1.000
 

HUA组 8.814 0.003 0.518(0.335~0.802)

AA/(AC+CC) 对照组 1.000
 

HUA组 1.637 0.201 0.679(0.374~1.232)

PRKG2 rs7688672 (AA+AG)/GG 对照组 1.000
 

HUA组 5.684 0.017 0.562(0.349~0.905)

AA/(AG+GG) 对照组 1.000
 

HUA组 <0.001 0.996 0.999(0.596~1.672)

表5  影响高尿酸血症发生的二元Logistic回归分析结果

因素
模型一

OR(95%CI) P

模型二

OR(95%CI) P

模型三

OR(95%CI) P

BMI 1.238(1.134~1.351) <0.001 1.263(1.155~1.382) <0.001 1.243(1.140~1.356) <0.001

BUN 1.223(1.078~1.388) 0.002 1.204(1.062~1.366) 0.004 1.208(1.066~1.368) 0.003

GLU 1.059(0.942~1.191) 0.338 1.059(0.940~1.193) 0.350 1.050(0.935~1.179) 0.410

SCr 0.999(0.996~1.001) 0.388 0.999(0.997~1.002) 0.488 0.999(0.997~1.001) 0.399

TC 1.048(0.446~2.462) 0.914 1.027(0.437~2.414) 0.950 1.060(0.445~2.522) 0.896

TG 1.368(1.000~1.873) 0.050 1.378(1.004~1.891) 0.047 1.323(0.963~1.818) 0.084

HDL-C 0.386(0.109~1.367) 0.140 0.393(0.110~1.399) 0.149 0.417(0.116~1.502) 0.181

LDL-C 1.185(0.570~2.467) 0.649 1.251(0.599~2.611) 0.552 1.169(0.556~2.458) 0.680

HCY 1.011(0.983~1.039) 0.456 1.011(0.983~1.040) 0.451 1.016(0.989~1.044) 0.257

饮酒史 1.952(1.029~3.703) 0.041 1.739(0.913~3.309) 0.092 1.769(0.937~3.341) 0.079

高血压史 1.597(0.909~2.805) 0.103 1.558(0.890~2.727) 0.121 1.530(0.883~2.651) 0.130

  注:模型1引入rs2231142位点GG、TG及TT基因型;模型2引入rs3114018位点CC、AC及AA基因型;模型3引入rs7688672位点GG、AG
及AA基因型。

3 讨  论

  尿酸对人体微环境稳态具有重要调节作用,是

HUA发生发展的重要生化基础,尿酸的产生、排泄和

重吸收过程处于动态平衡状态,其中的任何过程一旦

出现异常,就会导致血清尿酸水平升高,进一步引发

HUA。我国HUA的患病率在2001-2017年提高了

2倍以上,分布呈现地域、城乡及民族差异,南方地区

患病率高于北方,城市地区患病率高于农村[10]。内蒙

古自治区蒙古族成年人群 HUA患病率为19.74%,
明显高于我国平均水平,与其他少数民族相比,其

HUA患病率高于广西壮族和西藏藏族,低于贵州省

苗族和侗族[11-14]。

蒙古族聚居的蒙古高原以草原为主体,气候大部

分属于温带大陆性气候,具有海拔高、气温低、干旱及

地广人稀的特点,其独特的地理环境塑造了蒙古族喜

肉、喜酒的游牧文化及生活方式,加剧了 HUA的患

病率[11,15]。然而,HUA的风险由遗传易感性、地域环

境及饮食文化共同塑造,仅仅依靠环境因素难以解释

其患病率的族群特异性差异,遗传易感性成为关键突

破口。本研究主要探讨了内蒙古自治区西南部的鄂

尔多斯市蒙古族人群 ABCG2基因(rs2231142位点、

rs3114018位点、rs4148155位点、rs1871744位点),

SLC16A9 基 因 (rs1235619 位 点),PRKG2 基 因

(rs7688672位点)和LRRC16A基因(rs742132位点)
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多态性与HUA的相关性。
ABCG2基因表达是 HUA及痛风发作的主要遗

传因素,位于4号染色体的ABCG2基因作为ATP结

合盒亚家族成员,受位于染色体4q21-q22痛风易感位

点(MIM138900)上的基因调控,在肝、肾和肠中均有

表达,具有介导肾内及肾外排泄尿酸的功能,在维持

血清 尿 酸 稳 态 过 程 中 发 挥 重 要 作 用。Q141K
(rs2231142)是 除 野 生 型 外 最 常 见 的 遗 传 变 异,
Q141K突变致ABCG2核苷酸结合域不稳定,约40%
的Q141K-ABCG2保存在内质网不能达到细胞质膜,
可降低ABCG2的表达及功能,减少肠道和肾脏尿酸

排泄,导致 HUA的发生[16-17]。在本研究中,根据遗

传模型可知 ABCG2基因rs2231142位点 GT+TT
基因型及TT基因型是 HUA发病的风险因素;在排

除BMI等其他危险因素后,HUA风险与GT和TT
基因型依旧显著相关,提示等位基因T可能为 HUA
发病的独立危险因素。这与国内外多项研究结果

一致[18-20]。
本研究中,根据遗传模型及Logistic回归模型可

知,ABCG2基因rs3114018位点AA及AC基因型与

HUA显著相关,是HUA的独立危险因素,携带等位

基因A可以降低HUA发病风险,提示等位基因A可

能为HUA的保护因素。然而,一项针对武陵山人群

痛风的研究表明,rs3114018的CC基因型显著增加原

发性痛风风险(OR=5.861),但在 HUA组与健康对

照组间比较差异无统计学意义(P>0.05)[21],此项研

究结果与本研究结果存在分歧。
PRKG2基因编码的蛋白激酶属于丝/苏氨酸蛋

白激酶家族,PRKG2是细胞内cGMP(环磷酸鸟苷)
信号通路的关键效应分子,通过破坏肾素-血管紧张

素-醛固酮系统(RAAS)影响尿酸重吸收[7]。本研究

发现,rs7688672位点等位基因 A 可以降低人群患

HUA的风险,这与李东云等[22]关于汉族人群痛风结

论 相 一 致。然 而,在 GUO 等[23]及 SAKIYAMA
等[24]研究中,rs7688672位点基因的多态性变异与痛

风的易感性无关。
一项关于美国印第安人血清尿酸位点研究显示,

ABCG2基 因rs4148155 位 点 与 血 清 尿 酸 密 切 相

关[25];另 一 项 关 于 HUA 易 感 基 因 的 研 究 显 示,
SLC16A9基因rs12356193位点及LRRC16A基因的

常见变异rs742132位点也同样与血清尿酸水平和痛

风风险显著相关[26],但这些基因在蒙古族人群中均未

显示与 HUA存在联系,因此,还不能确定rs4148155
位点、rs1235619位点和rs742132位点是否对蒙古族

人群HUA的发生产生影响。本研究结果与以往研

究存在分歧的原因可能为本研究选取的人群为鄂尔

多斯市蒙古族人群,其生活方式与遗传基因可能存在

差异。
除此之外,本研究通过对比 HUA组与对照组的

临床指标发现,HUA组BMI、SCr、BUN、TG、GLU、
LDL-C及 HCY水平显著升高,而 HDL-C水平显著

降低。这一结果与多项针对汉族及其他人群的研究

结果高度一致[27-28]。通过本文3种模型可以发现,在
排除其他影响因素后,BMI依旧与 HUA显著相关,
提示BMI是HUA的独立危险因素,肥胖可能通过血

脂代谢紊乱和胰岛素抵抗导致肾脏尿酸生成增加和

排泄减少,从而促进 HUA 的发生,进一步支持 LI
等[29]的研究结果,这也说明生活方式干预在 HUA预

防中的重要性。此外,HUA组的BUN和SCr显著

升高,提示存在潜在的肾功能损伤,肾功能下降导致

尿酸排泄减少,而尿酸晶体沉积或氧化应激进一步加

剧肾小管功能障碍,提示蒙古族人群高尿酸患者要密

切监测肾功能相关指标。本研究还发现,饮酒史与

HUA风险显著相关,这与以往流行病学研究结论一

致[5],HUA受基因及外源环境因素双重影响。在本

研究中,吸烟史在两组比较中差异无统计学意义(P>
0.05),但 LI等[30]研 究 表 明,吸 烟 者 更 容 易 出 现

HUA,推测可能与纳入样本量不足有关,因此需要扩

大样本量验证其潜在关联。
本研 究 探 讨 了 ABCG2 基 因、PRKG2 基 因、

SLC16A9基因和LRRC16A基因的7个基因位点与

HUA发生的关联性,为鄂尔多斯市蒙古族人群HUA
的发病提供了遗传机制的参考。但本研究也存在一

定的局限性,HUA是多个遗传基因与外源性环境相

互作用的结果,其易感位点影响 HUA的发病机制尚

不明确,此外,样本量及样本采集区域会对结果有一

定的影响。在未来研究中,纳入更多的来自不同地区

的蒙古族人群样本,进一步研究相关SNP在HUA发

病中的具体机制及SNP与环境的交互作用,更全面

的理解基因多态性在HUA的遗传机制。
综 上 所 述,ABCG2 基 因 rs2231142 位 点、

rs3114018位点及PRKG2基因rs7688672位点与蒙

古族人群 HUA 的发病具有相关性。ABCG2基因

rs2231142位点GT及TT基因型是 HUA的独立危

险因素,其等位基因T是蒙古族人群 HUA的风险因

素;ABCG2基因rs3114018位点AA及AC基因型是

HUA的独立保护因素,其等位基因A是蒙古族人群

HUA的保护因素;PRKG2基因rs7688672位点AA、
AG基因型及等位基因A是 HUA的保护因素,这为

鄂尔多斯地区蒙古族人群 HUA早期基因筛查提供

了依据,同时为我国不同地区少数民族 HUA 的预

防、筛查和个体化治疗提供了一定的理论基础。通过

基因筛查,ABCG2基因rs2231142位点携带 T等位

基因的人群患HUA的风险增高,可以通过降低高嘌

呤饮食、禁烟、禁酒等外源性环境因素的改变来降低

患HUA的发生风险。
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