
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２６． ０４． ０１０

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２６． ０４． ０１０
·论著·

人尿酸盐转运子 １ 单核苷酸多态性与高尿
酸血症患者并发肾损害的关系分析

朱丽娟　 封利欣　 张振山　 张伟峰　 张露月　 杨磊

基金项目：河南省医学科学攻关联合共建项目（ＬＨＧＪ２０２１０７７４）
作者单位：４５０００７ 郑州，郑州大学附属郑州中心医院风湿免疫科

通信作者：杨磊，Ｅ⁃ｍａｉｌ：２３５８０８３６３６＠ ｑｑ． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 分析人尿酸盐转运子 １（ＵＲＡＴ１）单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与高尿酸血症患者

并发肾损害的关系。 方法　 随访 １ 年，根据是否发生肾损害将 １３２ 例高尿酸血症患者分为发生组

（３４ 例）与未发生组（９８ 例）。 收集并比较 ２ 组患者一般临床资料、实验室检查结果及 ＵＲＡＴ１
Ｃ２５８Ｔ、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ、ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ ＳＮＰ。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估肾损害发生的影响

因素；采用 ｐｅａｒｓｏｎ 分析评估双变量的相关性。 应用 Ｇ∗Ｐｏｗｅｒ 软件计算遗传关联研究功效。 结果

发生组年龄、吸烟史、血尿酸水平、不依从治疗占比均高于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 发生组 ＵＲＡＴ１
Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型占比均高于未发生组，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型占比

低于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０１６７）；ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ Ｃ 等位基因频率、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ Ｇ 等位基因频率均高于

未发生组；ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ Ｔ 等位基因频率低于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结

果显示，年龄、吸烟史、血尿酸水平、不依从治疗、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因

型均是高尿酸血症患者发生肾损害的危险因素，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型是其保护因素（Ｐ ＜
０． ０５）。 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型仍均是高尿酸血症患者发生肾损害的

危险因素，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型仍是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析结果显示，ＵＲＡＴ１
Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型与高尿酸血症患者发生肾损害均呈正相关，ＵＲＡＴ１
Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型与其呈负相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。 Ｇ∗Ｐｏｗｅｒ 软件计算得出，ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ、ＵＲＡＴ１
Ｇ２１７４Ａ ＧＧ、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型遗传关联研究功效均 ＞ ８０％ 。 结论　 高尿酸血症患者并发

肾损害的风险高，年龄、吸烟史、血尿酸水平、不依从治疗、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１
Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型均是其影响因素，且 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、
Ｇ２１７４Ａ ＧＧ 基因型与肾损害呈正相关，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型与肾损害呈负相关。
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　 　 高尿酸血症是常见的慢性代谢性疾病，在我国其

发病率是 １３． ３％ ，且呈年轻化趋势［１］。 有资料显示，
有 １５％的高尿酸血症患者可发展为痛风性关节炎［２］；
有 ３０． ４％ 的城市高尿酸血症患者可并发慢性肾脏

病［３］。 而高尿酸血症并发肾损害可影响肾脏排泄功

能、导致肾积水等。 尽管目前有高尿酸血症并发肾损

害影响因素的相关报道［４］，但其发生机制尚未明晰。
人尿酸盐转运子 １（ＵＲＡＴ１）是肾脏尿酸代谢的主要调

节分子，是肾调节外周血尿酸水平的吸收转运蛋白。
有报道指出，ＵＲＡＴ１ 基因突变可导致功能缺陷、影响

尿酸代谢、增加血尿酸水平［５］，ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ、ＵＲＡＴ１
Ｔ１３０９Ｃ、ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ 单核苷酸多态性（ ＳＮＰ）与高

尿酸血症的遗传易感性和血尿酸水平有关。 而血尿酸

水平是此类疾病患者并发肾损害的影响因素，故推测

上述位点 ＳＮＰ 可影响高尿酸血症并发肾损害的风险。
鉴于此，本研究选取 １４２ 例高尿酸血症患者探讨上述

问题。

对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２１ 年 １０ 月 ～ ２０２２ 年 １０ 月我院收

治的高尿酸血症患者 １４２ 例，其中男 ９２ 例、女 ５０ 例，
年龄 ２８ ～ ７９ 岁，平均年龄 （６２． ４５ ± ８． １０） 岁；ＢＭＩ
１７． １ ～ ３２． ６ ｋｇ ／ ｍ２，平均 ＢＭＩ（２４． １２ ± ３． ３５）ｋｇ ／ ｍ２；有
吸烟史 ６０ 例；有饮酒史 ３１ 例。 纳入标准：（１）均符合

原发性高尿酸血症诊断［６］ （男性和绝经后女性血尿酸

＞４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、绝经前女性血尿酸 ＞３５０ μｍｏｌ ／ Ｌ）；（２）首
次诊断。 排除标准：（１）初诊时已合并肾损伤；（２）原
发性肾脏疾病；（３）其他类型高尿酸血症并发症或其

它可能引起肾损害的疾病；（４）肿瘤、化疗、血液病及

噻嗪类利尿剂等所致的继发性高尿酸血症。 本研究经

我院伦理委员会审核批准（院伦审准字 ２０２１ 年第 ０１９
号），所有患者均知情同意。

２． 方法：收集所有患者的一般临床资料与实验室

检查结果，包括性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、收缩

压、舒张压、空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三

酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、高密度脂蛋

白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、血尿酸及治疗依从情况（完全遵

守医嘱治疗记为依从治疗，否则记为不依从治疗）。
ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ、 ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ、 ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ ＳＮＰ
检测：患者于确诊后开始治疗前空腹抽取肘静脉血

５ ｍｌ，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ。 取血细胞采用酚⁃氯仿

法提取 ＤＮＡ，采用紫外线分光光度计（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司，Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ Ｏｎｅ Ｐｌｕｓ 型）测定 ＤＮＡ 水平。 设计并合

成每个位点基因的引物。 采用 ＰＣＲ 扩增试剂盒（上海

懿贝瑞生物医药科技有限公司）与 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ

公司，Ｖｅｒｉｔｉ 型）对目的片段扩增，反应体系共 ２５ μｌ。
扩增反应后取 ８ μｌ ＰＣＲ 产物、８ μｌ ＤＮＡ 标记物、２ μｌ
凝胶染色缓冲液混匀，凝胶成像分析仪（上海嘉鹏科

技有限公司，ＺＦ⁃３６８ 型）拍照分析。 利用全自动基因

测试仪（深圳华大智造科技股份有限公司，ＭＧＩＳＥＱ⁃
２０００ 型）测定扩增产物的核苷酸序列，以 Ｃｈｒｏｍａｓ 软

件对基因型进行鉴定。 治疗、随访与肾损害判断：参照

《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南（２０１９）》 ［６］ 对患者

实施规范治疗。 定期（前 ３ 个月每月 １ 次，此后每 ３ 个

月 １ 次）复诊，方式包括电话沟通、门诊复查等，直至

并发肾损害［尿白蛋白 ／肌酐（ＵＡＣＲ） ＞ ３０ ｍｇ ／ ｇ［７］ ］或
１２ 个月后终止随访。 １４２ 例患者随访期间有 ５ 例失

访、３ 例转院、２ 例出现心脑血管意外退出研究。 根据是

否发生肾损害将剩余 １３２ 例患者分为发生组（３４ 例）
与未发生组（９８ 例）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分

析。 应用 ＳＨＥｓｉｓ 软件对 ＵＲＡＴ１ 各位点的基因多态性

进行 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验。 符合正态分布的计量

资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以例

和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验；采用多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估高尿酸血症患者发生肾损害的影

响因素；采用 ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估各基因型与高尿酸

血症患者发生肾损害的相关性。 应用 Ｇ∗Ｐｏｗｅｒ 软件

计算遗传关联研究功效。 非 ＳＮＰ 检测以Ｐ ＜ ０． ０５为差

异有统计学意义；ＳＮＰ 检测应用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 多重检验校

正，以 Ｐ ＜ ０． ０１６ ７ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 患者遗传平衡检验：ＳＨＥｓｉｓ 软件分析结果显示，
患者 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ、ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ 的

基因多态性分布频率符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡（χ２ ＝
３． ７４９、０． １２９、０． ３８２，Ｐ ＝ ０． ０６３、０． ８５５、０． ７６３）。

２． 两组患者一般临床资料及实验室检查结果比较：
１３２ 例患者中有 ３４ 例并发肾损害，发生率为 ２５． ７６％
（３４ ／ １３２）。 发生组年龄、吸烟史、血尿酸水平、不依从

治疗占比均高于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 其余资料两组

间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ３． 两组患者 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ、ＵＲＡＴ１
Ｃ２５８Ｔ ＳＮＰ 比较：发生组 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、
ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型占比均高于未发生组，ＵＲＡＴ１
Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型占比低于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０１６ ７）；
ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ Ｃ 等位基因频率、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ Ｇ 等位

基因频率均高于未发生组；ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９ＣＴ 等位基因

频率低于未发生组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。
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表 １　 两组患者一般临床资料与实验室检查结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女）
年龄
（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２）

吸烟史
［例，（％ ）］

饮酒史
［例，（％ ）］

收缩压
（ｍｍＨｇ）

舒张压
（ｍｍＨｇ）

发生组 ３４ ２４ ／ １０ ６８． １５ ± ８． ８５ ２４． ４５ ± ３． ４９ ２０（５８． ８２） ８（２３． ５３） １３５． ７５ ± １７． ２５ ８８． １２ ± １２． ７０
未发生组 ９８ ６５ ／ ３３ ６０． ２５ ± ７． ３６ ２３． ９７ ± ３． ３１ ３６（３６． ７３） ２０（２０． ４１） １３３． ２９ ± １７． １２ ８６． ２９ ± １１． ３３
χ２ ／ ｔ 值 ０． ２０９ ５． １１１ ０． ７１８ ５． ０４２ ０． １４７ ０． ７２１ ０． ７８６
Ｐ 值 ０． ６４８ ＜ ０． ００１ ０． ４７４ ０． ０２５ ０． ７０１ ０． ４７２ ０． ４３３

组别 例数
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
血尿酸

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
不依从治疗
［例，（％ ）］

发生组 ３４ ５． １２ ± ０． ７６ ４． ６３ ± ０． ７０ １． ５４ ± ０． ３８ ２． ５６ ± ０． ４２ ０． ９０ ± ０． １７ ４７６． ７４ ± ４１． ３５ ９（２６． ４７）
未发生组 ９８ ５． ０１ ± ０． ７２ ４． ４１ ± ０． ６８ １． ５０ ± ０． ３１ ２． ４１ ± ０． ４０ ０． ９３ ± ０． １５ ４５２． ６３ ± ３７． ３６ ４（４． ０８）
χ２ ／ ｔ 值 ０． ７５７ １． ６１３ ０． ６１１ １． ８６０ ０． ９７０ ３． １５４ １４． ２５１
Ｐ 值 ０． ４５１ ０． １０９ ０． ５４３ ０． ０６５ ０． ３３４ ０． ００２ ＜ ０． ００１

表 ２　 两组患者 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ、ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ ＳＮＰ 比较［例，（％ ）］

组别 例数
ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ 基因型

ＣＣ ＴＴ ＣＴ

ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ 等位基因
［频数，（％ ）］ ｃ

Ｃ Ｔ

ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ 基因型

ＴＴ ＣＣ ＴＣ
发生组 ３４ ３１（９１． １８） ａ ３（８． ８２） ０（０） 　 ６２（９１． １８） ６（８． ８２） ２（５． ８８） ａ ８（２３． ５３） ２４（７０． ５９）
未发生组 ９８ ５１（５２． ０４） ８（８． １６） ３９（３９． ８０） １４１（７１． ９４） ５５（２８． ０６） ３２（３２． ６５） ２２（２２． ４５） ４４（４４． ９０）
χ２ 值 １４． ８０２ １０． ５１６ ８． １１０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ００１ ０． ００４

组别 例数

ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ 等位基因
［频数，（％ ）］ ｃ

Ｔ Ｃ

ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ 基因型

ＧＧ ＡＡ ＧＡ

ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ 等位基因
［频数，（％ ）］ ｃ

Ｇ Ａ
发生组 ３４ ２８（４１． １８） ｂ ４０（５８． ８２） ２９（８５． ２９） ａ ４（１１． ７６） １（２． ９４） ５９（８６． ７６） ｂ ９（１３． ２４）
未发生组 ９８ １０８（５５． １０） ８８（４４． ９０） ３８（３８． ７８） ９（９． １８） ５１（５２． ０４） １２７（６４． ８０） ６９（３５． ２０）
χ２ 值 ３． ９２０ ２０． ０３５ １１． ７０５
Ｐ 值 ０． ０４８ ＜ ０． ００１ ０． ００１
　 　 注：与未发生组比较，ａＰ ＜ ０． ０１６ ７，ｂＰ ＜ ０． ０５；ｃ：等位基因总频数为各组患者例数的 ２ 倍

　 　 ４． 肾损害发生的影响因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析结果显示，年龄、吸烟史、血尿酸水平、不依从治

疗、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因

型均是肾损害发生的危险因素，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基

因型是其保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ３。 校正混杂因

素后， 结果显示 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基因型 （ ＯＲ ＝
２． ３２１，９５％ ＣＩ １． １６４ ～ ４． ６２７）、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因

型（ＯＲ ＝ ２． ２４８，９５％ ＣＩ １． ２０５ ～ ４． １９２）仍均是高尿酸

血症患者发生肾损害的危险因素，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ
基因型（ＯＲ ＝ ０． ５６５，９５％ ＣＩ ０． ３４３ ～ ０． ９２９）仍是其保

护因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ５． 各基因型与高尿酸血症患者发生肾损害的相关

性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ 分析结果显示，ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基

因型 （ ｒ ＝ ０． ６５３ ）、 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型 （ ｒ ＝
０． ６８９）与肾损害均呈正相关，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因

型（ ｒ ＝ － ０． ５９７）与肾损害呈负相关（Ｐ ＜ ０． ００１）。
　 　 ６． 遗传关联研究功效计算：本研究有效样本量

１３２ 例，包括肾损害发生 ３４ 例、肾损害未发生 ９８ 例，
ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ、ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ ＧＧ 基因型是高尿

酸血症患者发生肾损害的危险因素，ＵＲＡＴ１Ｔ１３０９Ｃ

表 ３　 影响肾损害发生的多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄｓ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ

年龄 ０． ７１２ ０． ３０１ ５． ５９５ ０． ００５ ２． ０３８ １． １３０ ～ ３． ６７６
吸烟史 ０． ７３８ ０． ３３２ ４． ９４１ ０． ０１３ ２． ０９２ １． ０９１ ～ ４． ０１０
血尿酸水平 ０． ８１５ ０． ３１６ ６． ６５２ ０． ００２ ２． ２５９ １． ２１６ ～ ４． １９７
不依从治疗 ０． ７０６ ０． ３００ ５． ５３８ ０． ００６ ２． ０２６ １． １２５ ～ ３． ６４７
ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ
ＣＣ 基因型

０． ８３４ ０． ３５８ ５． ４２７ ０． ００８ ２． ３０３ １． １４１ ～ ４． ６４４

ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ
ＴＴ 基因型

０． ２４１ ０． ２３３ １． ０７０ ０． １４８ １． ２７３ ０． ８０６ ～ ２． ００９

ＵＲＡＴ１Ｔ１３０９Ｃ
ＴＴ 基因型

－ ０． ５６３ ０． ２７６ ４． １６１ ０． ０１９ ０． ５６９ ０． ３３２ ～ ０． ９７８

ＵＲＡＴ１Ｔ１３０９Ｃ
ＣＣ 基因型

０． ２５７ ０． ２４９ １． ０６５ ０． １５０ １． ２９３ ０． ７９４ ～ ２． １０７

ＵＲＡＴ１Ｇ２１７４Ａ
ＧＧ 基因型

０． ８１２ ０． ３４１ ５． ６７０ ０． ００５ ２． ２５２ １． １５４ ～ ４． ３９５

ＵＲＡＴ１Ｇ２１７４Ａ
ＡＡ 基因型

０． ３０６ ０． ２９８ １． ０５４ ０． １５２ １． ３５７ ０． ７５７ ～ ２． ４３５

ＴＴ 基因型是其保护因素。 上述结果代入 Ｇ∗Ｐｏｗｅｒ 软
件，显著性水平设双侧 α ＝ ０． ０５，单核苷酸基因多态性

效应模式选择加性，计算得出 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ、
ＵＲＡＴ１ Ｇ２１７４Ａ ＧＧ、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型的遗传

关联研究功效依次为 ８５％ 、８７％ 、８４％ 。
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讨　 　 论

本研究中肾损害发生率为 ２５． ７６％ ，低于吴永耀

等［８］报道的 ４５． ５２％ （６１ ／ １３４），可能与病情程度、随访

时间等不同所致。 此外，武丽菲等［９］ 的研究指出，在
１０６ 例高尿酸血症患者中有 ４６ 例（４３． ４０％ ）肾脏尿酸

盐结晶、３１ 例（２９． ２５％ ）肾结石，仅有 ２９ 例（２７． ３６％ ）
肾脏超声检查表现正常，也说明高尿酸血症患者肾损

害的风险高。
ＵＲＡＴ１ 作为由溶质转运蛋白家族 ２２ 成员 １２

（ＳＬＣ２２Ａ１２）基因编码的有机阴离子转运体家族成员，
其可参与肾近曲小管重吸收尿酸盐，是维持血尿酸的

关键离子通道［１０］。 ＵＲＡＴ１ 基因突变可增加肾近曲小

管对血尿酸的重吸收，导致血尿酸水平升高，进而引起

高尿酸血症。 根据既往报道［１１］，ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ 基

因型升高、 ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型下降、 ＵＲＡＴ１
Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型升高均与高尿酸血症的遗传易感性

有关；此外，ＵＲＡＴ１ 基因突变的高尿酸血症患者的血

尿酸水平远高于 ＵＲＡＴ１ 基因无突变的患者［１２］，而血

尿酸水平升高则是多种并发症的常见影响因素，据此

可以推测 ＵＲＡＴ１ 基因突变也可能与高尿酸血症患者

肾损害的发生风险有关。 本研究证实，ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ
ＣＣ 基因型占比升高、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型占比

下降、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型占比升高可能与高尿

酸血症肾损害有关，在后续的 ｐｅａｒｓｏｎ 法相关性分析和

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果中均证实了上述推论，且与上述

报道及分析也可相互印证。
本研究还发现，年龄、吸烟史、血尿酸水平和不依

从治疗也是高尿酸血症肾损害的影响因素，与既往报

道［１３］一致。 也有研究显示，血压、ＦＰＧ 也是高尿酸血

症早期肾损害的影响因素［１４］，本研究结果与该报道不

符，可能是因为本研究排除了其他可能引起肾损害的

疾病，包括高血压和糖尿病。 此外本研究中遗传关联

研究功效均 ＞ ８０％ ，证实把握度良好。
综上，高尿酸血症患者有肾损害发生风险，年龄、

吸烟史、血尿酸水平、不依从治疗、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＣＣ

基因型、ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ
基因型均是并发肾损害的影响因素，且 ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ
ＣＣ 基因型、ＵＲＡＴ１ Ｃ２５８Ｔ ＧＧ 基因型与肾损害呈正相

关，ＵＲＡＴ１ Ｔ１３０９Ｃ ＴＴ 基因型与肾损害呈负相关。 本

研究仍有不足，ＵＲＡＴ１ 上述位点基因型改变参与肾损

害发生的具体机制和其作为肾损害防治作用靶点的临

床可行性均仍需进一步探讨，作为后期研究的新方向。
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