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高尿酸血症患者URAT1基因rs524023位点多态性检测及临床意义
范俊 1，柏晓松 1，熊世力 2

上海市宝山区罗店医院检验科 1、科教科 2，上海 201908

【摘要】 目的 检测高尿酸血症(HUA)患者人尿酸盐转运子(URAT1)基因 rs524023位点多态性并探讨其临床

意义。方法 将2019年3月至2021年4月在上海市宝山区罗店医院进行健康体检的200例体检者纳入研究，详细

记录所有体检者的一般资料，采集其血液样本检测血生化指标和URAT1基因 rs524023位点多态性。依据是否合

并HUA分为合并HUA组47例和不合并HUA组153例，比较两组受检者的临床资料、URAT1基因 rs524023位点等

位基因和基因型频率分布，采用多因素Logistic回归分析URAT1基因 rs524023位点多态性和HUA影响因素的交互

作用。结果 合并HUA组和未合并HUA组受检者在年龄、体质量指数(BMI)、血尿酸(SUA)、肌酐(Scr)、血尿素氮

(BUN)、甘油三酯(TG)和肾小球滤过率(eGFR)水平方面比较差异均有统计学意义(P<0.05)；在URAT1基因 rs524023
位点上，合并HUA组和未合并HUA组受检者的等位基因C、T的频率分别为27.66%、72.34% vs 41.83%、58.17%，基因型

CC、TC、TT的频率分别10.64%、51.06%、38.30% vs 28.10%、37.91%、33.99%，差异均有统计学意义(P<0.05)；年龄、

BMI、高血脂和慢性肾病是影响HUA发病的影响因素，URAT1基因 rs524023位点多态性与BMI≥25 kg/m2，合并高

血脂和慢性肾病等HUA发病影响因素在相乘模型中存在交互作用(OR'值分别为0.81、1.17、1.57、2.16，P'值分别为

0.31、0.03、0.03、0.02)，增加了HUA的发病风险。结论 URAT1基因 rs524023位点突变可能会增加HUA发生的概

率，且与BMI、高血脂和慢性肾病之间存在交互作用。
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【Abstract】 Objective To detect the rs524023 polymorphism of human urate transporter (URAT1) gene in pa-
tients with hyperuricemia (HUA) and analyze its clinical significance. Methods A total of 200 physical examiners who
underwent physical examination in Shanghai Baoshan Luodian Hospital from March 2019 to April 2021 were included
in the study. The general information of all physical examiners were recorded in detail, and their blood samples were col-
lected to detect their blood biochemical indexes and rs524023 locus polymorphism of URAT1 gene. According to wheth-
er or not combined with HUA, 47 patients with HUA were divided into HUA group, and 153 patients without HUA were
enrolled as non-HUA group. The clinical data, the allele and genotype frequency distribution of rs524023 locus of
URAT1 gene were compared between the two groups. The interaction between rs524023 locus polymorphism of URAT1
gene and influencing factors of HUA were analyzed by multivariate logistic regression. Results There were significant
differences in age, body mass index (BMI), serum uric acid (SUA), creatinine (Scr), blood urea nitrogen (BUN), triglyc-
eride (TG), and estimate glomerular filtration rate (eGFR) between the patients with HUA and those without HUA (P<
0.05). At the rs524023 locus of URAT1 gene, the frequencies of allele C and T were 27.66% and 72.34% in patients with
HUA, versus 41.83% and 58.17% in patients without HUA; the frequencies of genotype CC, TC, and TT were 10.64%,
51.06%, 38.17% in patients with HUA, versus 28.10%, 37.91%, 33.99% in patients without HUA; the differences be-
tween the two groups were statistically significant (P<0.05). Age, BMI, hyperlipidemia, and chronic kidney disease were
the influencing factors of HUA. rs524023 locus polymorphism of URAT1 gene had interaction with BMI≥25 kg/m2, hy-
perlipidemia, and chronic kidney disease, and other influencing factors of HUA in the multiplication model (OR' values
were 0.81, 1.17, 1.57 and 2.16, respectively, and P' values were 0.31, 0.03, 0.03, and 0.02 respectively), which can in-
crease the risk of HUA. Conclusion Mutation at rs524023 locus of URAT1 gene may increase the probability of HUA
and interact with BMI, hyperlipidemia, and chronic kidney disease.

【Key words】 Hyperuricemia; Human urate transporter (URAT1) gene; Rs524023 locus; Single nucleotide gene
polymorphism; Renal function
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高尿酸血症(HUA)是由于嘌呤代谢紊乱而导致的

外周血尿酸水平异常升高。近年来的流行病学调查

结果显示，痛风、高血压、糖尿病以及心脑血管疾病的

发生、发展与血尿酸水平密切相关，给人类的生命健

康造成严重威胁[1]。受外界因素和自身遗传因素的影

响，人体内尿酸合成增加或排泄减少，导致血尿酸水

平异常升高，而引发无症状HUA的发生。相关研究表

明，HUA的发生与体内尿酸无法正常排出密切相关，

其中肾小球滤过、肾小管重吸收功能异常造成体内

尿 酸 偏 高 的 决 定 性 因 素 [2-3]。 人 尿 酸 盐 转 运 子

(URAT1)基 因 的 表 达 位 置 为 肾 脏 近 曲 小 管 ，经

SLC22A12基因编码后以离子通道的形式在肾脏重

吸收尿酸的过程中发挥重要作用，其异常表达是导

致HUA发生、发展的关键因子[4]。rs524023位点位于

URAT1基因非编码区，然而该位点的多态性表达可

导致URAT1基因异常表达 [5]。本研究对高尿酸血症

患者进行URAT1基因 rs524023位点多态性检测，通

过分析 HUA发生的影响因素及其与 URAT1 基因

rs524023位点的交互作用，旨在为HUA的临床治疗

及预防提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2019年 3月至 2021年 4月

在上海市宝山区罗店医院进行健康体检的 200例体

检者作为研究对象，其中男性 99例，女性 101例；年

龄 28~51岁，平均 (43.43±7.09)岁。纳入标准：(1)血
尿酸(SUA)水平：男性>417 μmol/L (7 mg/dL)，女性>
357 μmol/L (6 mg/dL) [6]，符合HUA的诊断标准；(2)检
查资料完整齐全。排除标准：(1)合并甲亢、肝肾功能

不全、血液系统疾病、恶性肿瘤者；(2)合并急慢性活动

性感染；(3)白血病、钾低、尿崩等疾病导致血尿酸水平

继发性升高者；(4)近期服用呋塞米、吡嗪酰胺、乙胺丁

醇等影响血尿酸水平药物者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 体检前首先通过问卷调查的

形式收集所有患者的一般资料，包括性别、年龄、患

病史和家族病史。体检期间测量身高、体质量、收缩

压(SBP)、舒张压(DBP)，计算体质量指数(BMI)。采

集空腹肘静脉血 5 mL，充分抗凝后取 3 mL静脉血，

3 500 r/h常温离心 3 min，分离血清，检测 SUA、肌酐

(Scr)、血尿素氮 (BUN)、空腹血糖 (FBG)、甘油三酯

(TG)、血清总胆固醇(TC)水平，同时计算出肾小球滤

过率(eGFR)。
1.2.2 URAT1基因多态性检测 将剩余的2 mL

空腹静脉血样本，在全自动核酸提取仪中采用磁珠法

(试剂盒购自北京凯奥科技发展有限公司)提取全血

DNA，采用琼脂糖凝胶电泳法检测其浓度和纯度，将

符合要求的DNA置于-80℃的冰箱中保存待测。查阅

NCBI数据库，结合Premier Primer5.0软件设计相应的

rs524023的引物：正向引物 (F)为 GGGCTCTGCAG-
GAGGCATAGAT，反向引物为CTCTGTGTGGGCTT-
GGGTCACT，同时应用多重基因点突变快速检测技术

(iMLDR)对筛选出URAT1基因的三个 SNP位点进行

分型检测。

1.3 统计学方法 应用SPSS18.0统计软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比较

采用t检验，计数资料比较采用χ2检验，采用多因素Logis-
tic回归分析URAT1基因 rs524023位点突变与HUA影

响因素的交互作用。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 合并HUA组和未合并HUA组受检者的临

床资料比较 200例受检者中有47例合并HUA，其余

153例未合并HUA。合并HUA组和未合并HUA组受

检者在年龄、BMI、SUA、Scr、BUN、TG和eGFR水平比

较差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

表1 合并HUA组和未合并HUA组受检者的临床资料比较(x-±s)
Table 1 Comparison of clinical data between patients with and without HUA (x-±s)

一般资料

男/女[例(%)]
年龄(岁)
BMI (kg/m2)
SUA (μmol/L)
Scr (μmol/L)
BUN (mmol/L)
SBP (mmHg)
DBP (mmHg)
FBG (mmol/L)
TG (mmol/L)
TC (mmol/L)
eGFR [mL/(min·1.73 m2)]

合并HUA (n=47)
26 (55.32)/21 (44.68)
46.49±8.03
26.13±3.87
423.84±61.25
82.09±16.74
6.03±1.43
124.65±21.39
82.34±13.21
4.76±0.71
1.84±0.41
4.31±0.84
89.17±19.43

未合并HUA (n=153)
73 (47.71)/80 (55.29)
41.22±6.71
24.89±3.53
241.46±43.24
66.18±13.39
4.72±1.31
121.13±20.04
81.16±12.39
4.61±0.68
1.23±0.21
4.13±0.68
107.16±16.22

χ2/t值
0.832
4.489
2.059
22.769
6.700
5.867
1.037
0.562
1.309
13.546
1.498
6.338

P值

0.362
0.001
0.041
0.001
0.001
0.001
0.301
0.575
0.192
0.001
0.136
0.001

注：1 mmHg=0.133 kPa。
Note: 1 mmHg=0.133 kPa.
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2.2 合并 HUA 组和未合并 HUA 组受检者的

URAT1基因 rs524023位点等位基因与基因型频率分布

比较 合并HUA者和未合并HUA组受检者在URAT1
基因 rs524023位点等位基因和基因型方面比较，差异

均有统计学意义(P<0.05)，见表2。
2.3 URAT1基因 rs524023位点突变与HUA影

响因素的交互作用 根据表 1中合并 HUA者与未

合并HUA者之间差异具有统计学意义的指标，确定

影响HUA发病的因素。经多因素Logistic回归分析

结果显示，URAT1基因 rs524023位点多态性、BMI≥
25 kg/m2、合并高血脂和慢性肾病等HUA发病影响 因素在相乘模型中存在交互作用(P<0.05)，见表 3。

表 2 合并HUA组和未合并HUA组受检者的URAT1基因 rs524023
位点等位基因与基因型频率分布比较[例(%)]

Table 2 Comparison of allele and genotype frequency distribution of
URAT1 gene rs524023 between subjects with and without
HUA [n (%)]

HUA

合并

未合并

χ2值
P值

例数

47
153

C
13 (27.66)
64 (41.83)

T
34 (72.34)
89 (58.17)

4.848
0.028

CC
5 (10.64)
43 (28.10)

TC
24 (51.06)
58 (37.91)

TT
18 (38.30)
52 (33.99)

6.279
0.043

等位基因 基因型

表3 URAT1基因多态性与HUA影响因素的交互作用

Table 3 Interaction between URAT1 gene polymorphism and influencing factors of HUA

因素

年龄(岁)
<45
≥45
<45
≥45

BMI (kg/m2)
<25
≥25
<25
≥25

高血脂

否

是

否

是

慢性肾病

否

是

否

是

基因型

CC
CC
TC+TT
TC+TT

CC
CC
TC+TT
TC+TT

CC
CC
TC+TT
TC+TT

CC
CC
TC+TT
TC+TT

合并HUA (例)

1
4
16
26

2
3
18
24

1
4
17
25

2
3
18
24

RERI
-1.13

-1.52

3.64

-1.33

AP
-0.21

-1.44

0.36

-0.13

S
0.79

-0.07

0.87

2.31

OR (95%CI)

1
3.21 (1.31~8.46)
2.86 (1.26~6.22)
4.41 (2.21~9.46)

1
0.81 (0.46~2.36)
2.76 (1.23~7.31)
0.98 (0.71~3.03)

1
12.35 (2.64~32.58)
2.76 (1.43~4.51)
12.16 (2.51~33.03)

1
3.03 (1.78~7.03)
1.46 (1.13~2.16)
6.24 (3.51~12.03)

P值

0.53

0.11

0.13

0.06

OR'
0.81

1.17

1.57

2.16

P'值
0.31

0.03

0.03

0.02

3 讨论

流行病学调查结果显示，HUA的发病率逐年升

高，其中我国的HUA发病率为 8%~25% [7-9]。本研究

收集了 2019年 3月至 2021年 4月在上海市宝山区罗

店医院进行健康体检的200名志愿者的临床资料进行

回顾性分析，其中有 47 例为 HUA患者，发病率为

23.5%，与上述结果基本相符。高尿酸血症与多种代

谢性疾病以及心脑血管基本的发生存在一定关联，而

且是痛风发生、发展的前提[10]。本研究中，合并HUA
者和未合并HUA者在年龄、BMI、SUA、Scr、BUN、TG
和 eGFR水平上存在显著差异，与多数研究结果基本

一致。

高尿酸血症的发生是多种因素共同作用的结果，

其中遗传学因素在近年来越来越受到重视[11]。尿酸主

要来自嘌呤代谢，肾脏作为人体排出尿酸的主要途

径，肾小球滤过功能或肾小管重吸收功能发生异常时

均会导致体内尿酸水平异常升高，进而引发HUA。长

久以往，体内尿酸沉积在肾脏中形成结晶盐，引发局

部炎症以及免疫反应，从而对肾脏功能造成损伤 [12]。

由此可见，HUA与慢性肾病二者相互影响，互为因果。

由于尿酸盐为极性分子，并不能自由通过细胞膜

脂质的双分子层，其在近曲肾小管的分泌和重吸收必

须依赖离子通道来进行[13]。URAT1基因位于染色体

11q13，包含10个外显子、9个内含子和12个跨膜结构

区域 [14]。URAT1基因主要在肾小管上皮细胞表达，

作为尿酸盐阴离子的交换器在重吸收尿酸的过程中

发挥作用。URAT1基因包含 2种剪切体，两种剪切

体在组成结构上存在较大差异，因而对肾小球重吸

收尿酸造成一定影响 [15]。相关研究表明，URAT1基

因的 rs7929627、rs75786299、rs3825017、rs11602903和
rs121907892等多个位点的多态性与HUA的发生有

关 [16]。本研究结果显示，合并 HUA者在 URAT1基
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因 rs524023位点的等位基因和基因型上存在显著差

异 。 另 外 ，URAT1 基 因 rs524023 位 点 多 态 性 与

BMI≥25 kg/m2，合并高血脂和慢性肾病等HUA发病

影响因素在相乘模型中存在交互作用。上述结果表

明，URAT1基因 rs524023位点突变以及BMI偏高、高

血脂和慢性肾病均是导致HUA发生、发展的影响因

素，rs524023位点突变与BMI、高血脂和慢性肾病等因

素的相互影响、共同作用促进了HUA的发生并使其病

情发展明显加快。

综上所述，URAT1基因 rs524023位点突变是诱发

HUA发生的危险因素，且与BMI、高血脂和慢性肾病

之间存在正向交互作用。
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