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摘要 目的：探讨可溶性载体 2家族成员 9基因(SLC2A9)rs1014290位点的单核苷酸多态性与北方汉族地区男性原发性痛风的发

病的相关性。方法：选取 404例原发性痛风男性患者和 412名健康体检者，分别检测其血清尿酸、血脂、肾功等生化指标，同时提

取外周血 DNA，应用连接酶检测反应(LDR)法分析其 SLC2A9基因 rs1014290位点基因型和等位基因频率。结果：痛风组空腹血
糖、尿酸(UA)、甘油三酯(TG)、胆固醇(TC)、收缩压、BMI、肌酐(Cr)水平均显著高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。痛风组
SLC2A9基因 rs1014290位点各基因型频率(CC：12.8%；CT：53.5%；TT：38.7%)与对照组(CC：16.2%；CT：50.9%；TT：32.9%)相比差

异有统计学意义 (X2=3.978，P=0.041)；两组的等位基因频率相比差异无统计学意义 (X2=0.314，P=0.496)。结论：SLC2A9基因
rs1014290位点多态性可能与我国北方汉族男性原发性痛风的易感性相关，携带 TT基因型的个体更易患痛风。
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Research on the Correlation of SLC2A9 rs1014290 Polymorphism with Gout
in Northern Chinese Han Male Population*

To investigate the correlation of single nucleotide polymorphism (SNP) rs1014290 of SLC2A9 gene with

gout in Northern Chinese Han male population. 404 cases of male patients with primary gout and 412 cases of age-matched

healthy subjects were randomly selected. The serum uric acid (UA), lipid, and renal function were detected. Meanwhile, the DNA in the

peripheral blood was extract, and the genotype and allele frequency of rs1014290site in SLC2A9 gene was analyzed by polymerase chain

reaction-ligase detection reaction (LDR) sequencing method. The fast blood glucose, serum UA, triacylglycerol, cholesterol,
systolic pressure, BMI, and creatinin were all significantly higher than those of control group(P<0.05). Significant differences were found

in the rs1014290 genotype frequencies between gout group (CC: 12.8%; CT: 53.5%; TT: 38.7%) and control group (CC: 16.2%; CT:

50.9%; TT: 32.9%) (X2=3.972, P=0.041). No significant differences were found in rs1014290 allelic frequencies between gout group and

control group (X2=0.314, P=0.496). rs1014290 polymorphism of SLC2A9 gene may be associated with the susceptibility to

gout and play a role in the development of gout in the northern Chinese Han male population, and TT genotype individuals were more
susceptible to gout.
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前言

痛风是由于体内嘌呤代谢异常导致血尿酸水平升高，尿酸

盐结晶沉积于关节引起关节急性炎症反复发作、痛风石形成、

慢性关节炎和关节的畸形，常与肥胖、糖脂代谢紊乱、高血压、

冠心病等聚集发生[1，2]。痛风属复杂性疾病，受环境、遗传及其交

互作用等多重因素的影响。在基因遗传因素方面，该病有明显

的家族聚集性，遗传易感性在发病中起重要作用[3，4]。约 90%原

发性高尿酸血症和痛风是由于尿酸排泄减少所致 [5]。SLC2A9

基因编码的蛋白 GLUT9主要表达于近端肾小管基底膜、肝脏，

参与体内尿酸盐的转运和(或)重吸收，为高效尿酸转运体[6]。近

年来，多项分子生物学研究证实 SLC2A9基因的单核苷酸多态

性与尿酸水平有很强的相关性，被认为是尿酸代谢和痛风的一

个重要的调节因子[7，8]。本研究旨在探讨 rs1014290位点多态性
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表 l痛风组与对照组一般临床资料和生化特征的比较（x± s)

Table 1 Comparison of the general clinical data and biochemical characteristics between gout group and control group（x± s)

Control group (n=412) Gout group(n=404)

Age(years) 54.03± 15.95 52.53± 13.40

FBG (mmol/L) 5.44± 1.42 5.62± 1.08*

UA (mmol/L) 300.18± 64.43 475.78± 109.19**

TC(mmol/L) 4.64± 0.08 5.06± 1.03**

TG(mmol/L) 1.44± 1.05 2.38± 1.96**

HDL-C(mmol/L) 1.27± 0.44 1.31± 0.48

LDL-C(mmol/L) 2.37± 0.48 2.44± 0.56

BMI(kg/m2) 24.34± 3.43 26.05± 2.98**

BUN(mmol/L) 5.46± 1.24 5.63± 2.01

Cr (滋mol/L) 80.70± 12.37 92.70± 29.69**

Systolic blood pressure (mmHg) 129.03± 16.73 134.28± 16.58*

Diastolic blood pressure (mmHg) 80.70± 11.29 82.01.± 10.47

Note: compared with gout group, * P<0.05, **P<0.01.

与我国北方地区男性汉族人群痛风发病及血尿酸水平的相关

性。

1 资料与方法

1.1 临床资料
选择 2012年 1月至 2014年 1月哈尔滨医科大学附属第

四医院内分泌科门诊及住院的痛风男性患者共 404 例 (痛风

组)，平均年龄 52.53± 13.40 岁；均符合 1977 年美国风湿病学

会制定的原发性急性痛风性关节炎的诊断标准[9]，排除肾脏疾

病、肿瘤等引起的继发性痛风患者。选择同期 412例无高尿酸
血症及痛风家族史的男性健康体检者作为对照组，平均年龄

54.03± 15.95岁。
1.2 方法
1.2.1 血标本采集 被调查者禁食 12小时，空腹采静脉血，离

心获取血清。生化检查包括尿酸、肝肾功能、血脂、血糖等，均由

医院检验中心统一测定。由受过培训的专人测量所有受试者血

压、身高、体重、腰围、臀围。

1.2.2 基因组 DNA提取 抽取研究对象外周静脉血 5 mL，乙

二胺四乙酸(EDTA)抗凝，应用 AXYGEN 公司的 AxyPrep-96

全血基因组 DNA试剂盒提取 DNA，置于 -80℃冰箱保存备用。
1.2.3 基因型检测 采用连接酶检测反应 (LDR) 方法对
SLC2A9基因 rs6855911位点多态性进行基因分型。①引物和

探针：引物和探针由上海翼和应用生物技术有限公司设计并合

成。上游引物为 5'-TGATAAATATCAAAAGTTCTTCTCT-3',下

游引物为 5'-ATATTAATCAAAAGTTCATCTCTCC-3'，扩增片

段长度为 171 bp。②LDR反应：PCR产物(反应体系为 20 滋L，
95℃预变性 2 min，然后 94℃变性 30 s，53℃退火 1 min 30 s，
65℃延伸 30 s，共 35次循环，最后 65℃延伸 10 min)，经 3%的

琼脂糖凝胶电泳检测，观察 PCR产物的效果，确定其作为模板

在 LDR反应中加入的量。LDR反应体系为 10 滋L，95℃ 2 min，

然后 94℃ 变性 15 s，50℃ 反应 25 s，共 40次循环。应用 ABI

公司 PRISM 3730测序仪对 LDR产物进行电泳测序，结果应用
Genemapper4.0软件进行数据分析和基因分型。
1.3 统计学方法

采用 SPSS18.0统计软件，基因频率在人群中的分布符合
Hardy-Weinberg定律，计量资料以 x ± s的方式表示，采用 t检

验，计数资料采用 X2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料与生化特征的比较

两组受检者的年龄、舒张压、高密度脂蛋白(HDL-C)、低密

度脂蛋白(LDL-C)尿素氮(BUN)相比较，差异均无统计学意义
(P>0.05)。痛风组空腹血糖、尿酸(UA)、甘油三酯(TG)、胆固醇
(TC)、收缩压、BMI、肌酐(Cr)均显著高于对照组，差异有统计学

意义(P<0.05)，提示痛风患者存在明显的糖、脂代谢的紊乱。见

表 1。
2.2 两组基因型和等位基因频率分布的比较

经 Hardy-Weinberg平衡检验，痛风组和对照组 rs1014290

(C/T)位点符合遗传平衡，具有群体代表性(P>0.05)。痛风组
SLC2A9 基因 rs1014290 位点各基因型频率 (CC：12.8%；CT：
53.5%；TT：38.7% )，与对照组 (CC：16.2%；CT：50.9%；TT：
32.9%)相比差异有统计学意义(X2=3.978，P=0.041)。两组的等位
基因频率相比，差异无统计学意义(X2 =0.314，P=0.496)。见表 2。

3 讨论

随着经济的发展和人民生活水平的提高，原发性痛风的患

病率呈逐年升高。上世纪 90年代后期，山东流行病学调查显示

痛风的患病率为 0.03%[10]，2004 年对山东沿海 5000余人的流
行病学调查结果显示，痛风的患病率为 1.14%[11]，在 10年内痛

风的患病率增加了近 40倍，已成为严重危害人民健康的常见

病、多发病。

SLC2A9基因位于 4p16.1，全长 214025 bp，包含 1个非编
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表 2痛风组与对照组 SLC2A9基因 rs1014290位点基因型及等位基因频率的比较

Table 2 Comparison of the genotype frequency and association tests of rs1014290 in SLC2A9 between gout group and control group

Genotype frequencies All elefrequencies

Groups Number of cases CC CT TT C T

Gout group 404 52(12.8%) 216(53.5%) 156(38.7%) 320(39.6%) 488(60.4%)

Control group 412 67(16.2%) 210(50.9%) 135(32.9%) 344(41.7%) 480(58.3%)

X2 3.978 0.314

P 0.041 0.496

码外显子和 13个编码外显子[12]。SLC2A9基因的变异可降低尿

酸排泄分数、导致高尿酸血症及痛风。SLC2A9基因编码两个

亚型的蛋白，亚型 1(长亚型，GLUT9)由 540 个氨基酸组成，主

要表达于近端肾小管基底膜、肝脏；而亚型 2(短亚型，GLUT9
△N) 具有 511个氨基酸，主要表达于近端肾小管顶膜和胎盘
[13]。虽然位于肾脏近端小管基底膜的 GLUT9已被证实具有调

节尿酸、葡萄糖及果糖代谢的功能，可能还参与软骨基质中成

骨细胞增殖和分化的调控，但位于肾脏顶膜的 GLUT9△N及

位于肝细胞的 GLUT9的生理功能尚不清楚，还需要进一步的

研究。

Kolz[14]等对 28141 例研究对象的多个基因的多态性进行

了Meta分析，发现了 6个膜转运子对尿酸浓度有影响，包括
ABCG2、SLC22A11、SLC22A12、SLC17A1、SLC17A3及 SLC16

A9，其中 SLC2A9基因的作用最为突出，在影响女性血尿酸浓

度中有 5%～ 6%的变量贡献，而对于男性只有 1%～ 2%的变量

贡献。Vitart[15]等发现该基因内含子处的 SNP对血尿酸水平影

响更加显著，如内含子处 rs734553 和 rsl6890979 等，其中
rs16890979与血尿酸浓度及痛风发病关联最显著。研究发现女

性患者 SLC2A9基因变异率约为男性的 2倍[16，17]。也有研究表

明中国及日本人群中 SLC2A9 基因 rs373359l处 SNP频率在

痛风患者与正常对照人群间存在显著差异，但此差异在白种人

中未被证实，提示 SLC2A9对痛风发病的影响具有种属特异性
[18]。rs1014290位点位于 SLC2A9基因第三内含子，本研究发现

痛风患者的 TT基因型的分布频率显著高于健康对照人群，而

CC基因型的分布频率显著低于健康对照人群，提示 rs1014290

位点多态性可能与我国北方汉族男性痛风发病相关，携带 TT

基因型的个体痛风的发病风险更大，而 CC基因型的个体病风

险降低。本研究未发现两组等位基因频率具有差异性(P=0.

496)，尚有待于进一步扩大样本量进行验证。

近年来，许多研究表明痛风与糖尿病、高血压病、肥胖、高

脂血症、冠心病的发生密切相关[19，20]。本研究结果显示痛风患者

的空腹血糖、尿酸、甘油三酯、胆固醇、肌酐、收缩压、BMI均高

于健康对照人群，提示痛风患者除血尿酸代谢异常，还存在明

显的血糖、血压、脂质代谢的紊乱。目前研究发现 SLC2A9基因

编码的蛋白可同时转运葡萄糖和尿酸，因此对 SLC2A9的深入

研究对揭示尿酸和糖代谢紊乱的机制以及筛选今后作为治疗

的靶点基因可能具有重要的意义[21]。

综上所述，SLC2A9 基因 rs1014290 位点多态性与我国北
方汉族男性痛风发病相关，但 SLC2A9基因和血尿酸水平升高

之间的关系尚未完全明确，其具体机制有待于进一步的研究证实。
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