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''林金盈!广西壮族自治区人民医院风湿免疫科主任!主任医师!医学硕士!硕

士研究生导师" *&&) 年毕业于北京大学医学部!$))0 年到英国诺丁汉大学进修

风湿病学!回国后牵头成立广西医学会风湿病学分会!并任第一届主任委员" 现

任广西医学会风湿病学分会主任委员#中华医学会风湿病学分会全国委员#海峡

两岸医药卫生交流协会风湿免疫病学专业委员银屑病关节炎学组常委#中国研究

型医院学会风湿免疫专业委员会委员等" 从事风湿临床工作 0* 年" 擅长类风湿

关节炎#系统性红斑狼疮#强直性脊柱炎#痛风#骨关节炎等各种风湿病的诊治及

发热待查等疑难病的诊治" 学术论文 !""#$%$&'"(')#$%*+,-./, #0 (12(32%(420('"

'5(2'%3(13#(#5$% 42(%6%0%*&5#5'"3%07'4#827 $'0(3'**27 (3#%*5在9:;上发表!并被欧洲抗风湿病联盟%2D"%E&制

定的'手骨关节炎诊治指南(及国际骨关节炎研究会%F%E!G&制定的'髋和膝骨关节炎诊治指南(所引用!以

及被'美国血液学会%%!H&镰状细胞病指南%$)$)&)急性和慢性疼痛的管理(所引用" 获广西科学技术进步

三等奖 * 项!广西卫生适宜技术推广奖三等奖 $ 项" 参与编写著作'临床风湿病学教程(" 参与翻译外文著

作'凯利风湿病学(" 现任'中华风湿病学杂志('广西医学('中国临床新医学(杂志编委"

''"摘要#'目的'探讨广西壮族人群可溶性载体 $ 家族成员 &"!"#$%&$基因单核苷酸多态性"!IJC$与

原发性痛风的关联性& 方法'收集广西壮族人群 $+/ 例原发性痛风患者和 $)$ 名健康对照者的临床资料及

血尿酸"D%$'空腹血糖'甘油三酯"KL$'总胆固醇"K#$'高密度脂蛋白"HM"3#$'低密度脂蛋白""M"3#$'肌

酐"#N$'尿素氮"ODI$等实验室指标#比较两组临床及实验室指标的差异& K5P45=

!

3QLO探针法检测 !"#$%&

基因 + 个位点"NC*)+-&).)'NC.0+,,0'NC0.00,&*'NC*/-&)&.&$的基因型#比较两组基因型及等位基因分布频

率& 结果'痛风组的体质量指数"OQG$'KL'K#'"M"3#'#N'D%水平显著高于对照组"<R)S),$& 有痛风石

的患者年龄更大#病程更长#累及关节数更多#肾结石发生率更高#KL'K#'"M"3#'#N'D%水平更高#差异均有

统计学意义"<R)S),$& NC*)+-&).) 和NC0.00,&* 在痛风组与对照组基因型及等位基因分布频率差异有统计

学意义"<R)S),$#携带#等位基因的个体发生痛风的 =>值分别为 *S+*0"&,T?.!*S))& U*S&-)$和 *S.0&

"&,T?.!*S00* U$S$.*$& NC0.00,&*"##$ " %=>V$S**0#&,T?.!*S,0/ U0S&,*$'NC*)+-&).)"##$ " %=>V

*S&-*#&,T?.!*S*$0 U0S*,/$是痛风发生的独立危险因素& NC0.00,&*"##$ "%=>V$S0,-#&,T?.!*S**+ U

0S$$*$'NC*)+-&).)"##$"%=>V$S**,#&,T?.!*S/-& U+S,+.$是痛风石发生的独立危险因素& 结论'我国

壮族人群中#!"#$%& 基因的NC*)+-&).)"##$和NC0.00,&*"##$基因型是痛风和痛风石的独立危险因素#但目

前易感位点影响痛风发病的具体机制尚不明确#下一步需要进行相关 !IJC功能的研究&

''"关键词#'痛风%'壮族%'可溶性载体 $ 家族成员 &%'单核苷酸多态性

''"中图分类号#'E,-&S.'"文献标识码#'%'"文章编号#'*/.+ 10-)/$$)$*%** 1*)-) 1).
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`5a6Y=aC\6a8 a:̀8685W :7WYN5>Y# 7:=>YN<:9NCY:[W6CY5CY# 4:NYA:6=aC6=]:7]YW# 86>8YN6=<6WY=<Y:[=Ỳ8N:76a865C6C#
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*S+*0"&,T?.! *S))&3*S&-)$ 5=W *S.0&"&,T?.! *S00*3$S$.*$ NYC̀Y<a6]Y7B@NC0.00,&*"##$"%=>V$S**0# &,T?.!

*S,0/30S&,*$# NC*)+-&).)"##$"%=>V*S&-*# &,T?.! *S*$030S*,/$ \YNYa8Y6=WỲY=WY=aN6Cb [5<a:NC[:N>:9a@
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\YNYa8Y6=WỲY=WY=aN6Cb [5<a:NC[:Na:̀89C@3'(),$".'('G= a8Y(895=>̀ :̀975a6:= 6= #86=5# NC*)+-&).)"##$ 5=W
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''痛风是一种由慢性高尿酸血症和关节内尿酸单

钠结晶"4:=:C:W6949N5aY<NBCa57#Q!D$沉积引起的

炎症性代谢性关节疾病#其发生'发展是遗传因素和

环境因素相互促进'共同作用的结果)**

& 与原发性

高尿酸血症和痛风相关的易感基因及其单核苷酸多

态性"C6=>7Y=9<7Y:a6WỲ :7B4:Ǹ86C4C#!IJC$位点相继

被发现& 然而#不同的基因位点在不同的研究中其分

布频率差异大#推测其原因可能与人种有关)$*

& 目前#

尚无我国壮族人群痛风易感基因的报道& 可溶性载

体 $家族成员 &"a8YC:79aY<5NN6YN[5467B$#4Y4̂YN&#

!"#$%&$是在亚洲人群中有重要影响的基因#其多个

!IJC位点能够显著影响血清尿酸水平#可能是痛风

的易感基因)$*

& 本研究的目的是探讨我国壮族人群

!"#$%&基因的 !IJC位点与原发性痛风的相关性#为

原发性痛风的临床诊断及高危人群筛查提供参考&

E>对象与方法

EFE>研究对象'选择$)*.年*月至$)$)年*$月在

我院门诊及住院的广西壮族原发性痛风患者 $+/ 例

"痛风组$#其中男 $0- 例#女 - 例%选同期广西壮族健

康对照者 $)$名"对照组$#其中男 *&.名#女 ,名& 痛

风组纳入标准!符合 *&..年美国风湿病学会"%4YN6<5=

#:77Y>Y:[E8Y945a:7:>B#%#E$制定的痛风诊断标

准#三代以内均为壮族& 排除标准!继发性痛风'恶

性肿瘤'严重肝肾疾病'骨髓增生性疾病'淋巴增生

性疾病等& 确认纳入对象之间无血缘关系#在对照

组的直系亲属中无痛风患者& 本研究经医院伦理委

员会审核批准"编号!cd3!d3$)*/3*$&

EF4>样本采集及生化指标检测>采集晨起空腹静

脉血 0 47#由我院检验科检测空腹血糖'血尿酸"9N6<

5<6W#D%$'甘油三酯"aN6>7B<YN6WY#KL$'总胆固醇"a:a57

<8:7YCaYN:7#K#$'高密度脂蛋白"86>8 WY=C6aB76̀:̀N:3

aY6= <8:7YCaYN:7#HM"3#$'低密度脂蛋白"7:\WY=C6aB

76̀:̀N:aY6= <8:7YCaYN:7#"M"3#$'肌酐"<NY5a6=6=Y##N$'

尿素氮"^7::W 9NY5=6aN:>Y=#ODI$#采用美国OY<b45=

公司的#:97aYN%D,-)) 生化分析仪及其配套试剂检

测& 采血前 0 W患者和健康对照者均无进食大量高

嘌呤食品如海鲜'动物内脏'酒'肉汤'饮料等& 采集

痛风组及对照组的性别'年龄'体质量指数"^:WB45CC

(*-)*(
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6=WY;#OQG$以及痛风患者的家族史'病程'首发年龄'

累及关节数'有无痛风石'肾结石等数据&

EFG>K5P45=探针法检测位点的多态性'采集空腹

静脉血 $ 47#2MK%3c$ 抗凝& 采用K8YN4:[6C8YNMI%

提取试剂盒提外周血MI%#采用Q2EGIKFI"型号!

!Q%*)))$核酸浓度测定仪检测MI%浓度#置于1$) e

保存& 采用 %̀`76YW O6:CBCaY4Ĉ B"6[YKY<8=:7:>6YC"美

国应用生物系统公司#%OG$公司设计并生产的K5P45=

探针对所有样本进行NC*)+-&).)"#XL$'NC.0+,,0"LXK$'

NC0.00,&*"KX#$'NC*/-&)&.&"#XK$位点的检测& J#E

试剂盒购自%OG!K5PQ5= D=6]YNC57J#EQ5CaYNQ6;&

J#E反应体系如下!K5PQ5= + D=6]YNC57J#EQ5CaYN

Q6;,

"

7#K5P45= 探针 Q6;)S,

"

7#WWH

$

F$S,

"

7#

MI%$

"

7& 反应条件!,) e $ 46=#&+ e *, 46=#&+ e

*, C#/) e * 46=#共 +) 个循环& 仪器为O6:3E5W 荧

光J#E仪"型号!#fg&/$&

EFH>统计学方法>应用 !J!!$$S) 统计软件进行数

据处理& 符合正态分布的计量资料以均数h标准差

"

!

Eh5$表示#组间比较采用(检验和方差分析& 非正

态分布的计量资料以中位数"下四分位数#上四分位

数$)Q"J

$,

#J

.,

$*表示#组间比较采用秩和检验& 基

因型及等位基因频率分布的比较'H5NWB3iY6=^YN>遗

传平衡检验采用
!

$ 检验& 采用二元7:>6Ca6<回归分析

痛风和痛风石的独立危险因素& <R)S), 为差异有

统计学意义&

$'结果

4FE>痛风组与对照组临床资料及生化指标的比较

痛风组与对照组的年龄'性别'空腹血糖'HM"3#'ODI

比较差异无统计学意义"<j)S),$& 痛风组的 OQG'

KL'K#'"M#3#'#N'D%水平显著高于对照组"<R)S),$&

见表 *&

表 *'痛风组与对照组临床资料及生化指标的比较!0"#

!

Eh5$"Q#J

$,

"J

.,

$%

组'别 例数
性别

男 女

年龄
"岁$

OQG

"b>X4

$

$

空腹血糖
"44:7X"$

KL

"44:7X"$

K#

"44:7X"$

HM"3#

"44:7X"$

"M"3#

"44:7X"$

#N

"

"

4:7X"$

ODI

"44:7X"$

D%

"

"

4:7X"$

痛风组 $+/ $0- - +.S0) h*)S,. $/S*& h0S-0 ,S*/ h*S),

,S$&

"+S00#/S$$$

,S0) h*S/- *S$. h)S+- 0S/+ h*S0. &0S*& h*.S$$ ,S)& h*S+, ,&.S+/ h&$S,+

对照组 $)$ *&. , +/S$. h*0S+- $,S+& h$S&/ ,S)0 h)S,-

+S,-

"+S$-#+S&0$

+S,. h)S.) *S$- h)S$- $S./ h)S,0 .+S0/ h*0S.- ,S)* h*S$* 0,0S*& h/)S/)

!

$

J(JA

1 )S$0- )S--, $S*-* *S/,- +*)*-S))) /S*&$ )S$., &S$// *$S-,/ )S/0. 00S,,/

< 1 )S/$/ )S0./ )S)$& )S)&. )S))) )S))) )S.-+ )S))) )S))) )S,$+ )S)))

4F4>有痛风石组与无痛风石组临床资料及生化指

标的比较>在痛风组 $+/ 例患者中#检查发现有明

确痛风石的患者 .0 例"$&S.T$& 根据有无痛风石

将全部痛风患者分为两组& 与无痛风石的患者相

比#有痛风石的患者年龄更大#病程更长#累及关节

数更多#肾结石发生率更高#KL'K#'"M"3#'#N'D%

水平更高#差异均有统计学意义"<R)S),$& 见表 $&

表 $'有痛风石组与无痛风石组临床资料及生化指标的比较#

!

Eh5$

组'别 例数
性别

男 女

年龄
"岁$

OQG

"b>X4

$

$

空腹血糖
"44:7X"$

KL

"44:7X"$

K#

"44:7X"$

HM"3#

"44:7X"$

"M"3#

"44:7X"$

有痛风石组 .0 .0 ) +&S// h&S$$ $,S,/ h$S&- ,S$. h*S*0 0S,- h)S&* /S)$ h$S)+ *S0, h)S,+ +S), h*S,-

无痛风石组 *.0 */, - +/S0* h*)S&/ $,S+, h$S&/ ,S** h*S)* $S/* h)S,+ ,S)) h*S+) *S$0 h)S++ 0S+/ h*S$+

!

$

J(

1 $S*.+ $S+,. )S$// *S)&, -S+&- 0S&)$ *S/.- $S-+$

< 1 )S*+) )S)*+ )S.&* )S$., )S))) )S))) )S)&0 )S)),

组'别 例数
首发年龄
"岁$

病程
"年$

累及关节数
"个$

肾结石

有 无

#N

"

"

4:7X"$

ODI

"44:7X"$

D%

"

"

4:7X"$

有痛风石组 .0 +*S&& h&S$* .S// h$S0* ,S0. h*S&& +$ 0* &.S** h*&S/) ,S0& h*S/- /$0S0/ h***S..

无痛风石组 *.0 +*S.$ h*)S.. +S+. h*S-+ +S$- h*S,) *& *,+ &*S,+ h*,S-- +S&/ h*S00 ,-/S,0 h-*S)$

!

$

J(

1 )S*-. *)S+.& +S$)0 ,&S/,- $S*+& *S&+, $S,+.

< 1 )S-,$ )S))) )S))) )S))) )S)0$ )S),$ )S)**

4FG>!"#$%&基因在痛风组与对照组基因型及等位

基因分布频率比较'!"#$%& 基因的 + 个 !IJC位点

"NC*)+-&).)'NC.0+,,0'NC0.00,&*'NC*/-&)&.&$在人

群中分布皆符合 H5NWB3iY6=^YN>遗传平衡定律#群

体具有代表性"<j)S),$& 不同 !IJC位点在痛风组

和对照组基因型及等位基因分布频率情况见表 0&

NC*)+-&).) 位点的 ##'#L'LL基因型在两组的分

布差异有统计学意义"<R)S),$%NC*)+-&).) 等位

($-)*(

#86=YCYZ:9N=57:[IY\#76=6<57QYW6<6=Y#I:]Y4̂YN$)$*#_:794Y*+#I94̂YN**''



基因#和L等位基因在两组的分布差异有统计学意

义"<R)S),$#携带 #等位基因的个体发生痛风的

=>值为 *S+*0"&,T?.!*S))& U*S&-)$& NC0.00,&*

位点的##'#K'KK基因型在两组的分布差异有统计

学意义"<R)S),$& NC0.00,&*等位基因#和K等位

基因在两组的分布差异有统计学意义"<R)S),$#

携带#等位基因的个体发生痛风的 =>值为 *S.0&

"&,T?.!*S00* U$S$.*$& NC*/-&)&.& 和 NC.0+,,0

位点的基因型和等位基因在两组的分布差异无统计

学意义"<j)S),$&

表 0'!"#$%& 基因在痛风组与对照组基因型及等位基因分布频率比较

组'别 例数
NC*)+-&).) 基因型

## #L LL

!

$

<

NC*)+-&).) 等位基因

# L

!

$

<

痛风组 $+/ *.*"/&S,*$ .)"$-S+/$ ,"$S)0$

/S-$/ )S)00

+*$"-0S.+$ -)"*/S$/$

+S).) )S)++

对照组 $)$ *$&"/0S-/$ ,&"$&S$*$ *+"/S&0$ 0*.".-S+.$ -."$*S,0$

组'别 例数
NC0.00,&* 基因型

## #K KK

!

$

<

NC0.00,&* 等位基因

# K

!

$

<

痛风组 $+/ +&"*&S&$$ *,&"/+S/0$ 0-"*,S+,$

$&S&+0 )S)))

$,.",$S$+$ $0,"+.S./$

*/S,/. )S)))

对照组 $)$ 0*"*,S0,$ &+"+/S,0$ .."0-S*$$ *,/"0-S/*$ $+-"/*S0&$

组'别 例数
NC*/-&)&.& 基因型

## #K KK

!

$

<

NC*/-&)&.& 等位基因

# K

!

$

<

痛风组 $+/ $*$"-/S*-$ 00"*0S+*$ *")S+*$

$S../ )S$,)

+,."&$S-&$ 0,".S**$

*S)0/ )S0)&

对照组 $)$ *-$"&)S*)$ *-"-S&*$ $")S&&$ 0-$"&+S,,$ $$",S+,$

组'别 例数
NC.0+,,0 基因型

KK KL LL

!

$

<

NC.0+,,0 等位基因

K L

!

$

<

痛风组 $+/ *++",-S,+$ *)$"+*S+/$ )")S))$

)S0., )S,+)

0&)".&S$.$ *)$"$)S.0$

)S$-* )S,&/

对照组 $)$ *$+"/*S0&$ .-"0-S/*$ )")S))$ 0$/"-)S/&$ .-"*&S0*$

4FH>!"#$%&基因在有痛风石组与无痛风石组基因

型及等位基因分布频率比较'NC*)+-&).) 位点的##'

#L'LL基因型在两组的分布差异有统计学意义"<R

)S),$& NC*)+-&).)等位基因#和L等位基因在两组

的分布差异有统计学意义"<R)S),$#携带 #等位基

因的个体发生痛风的=>值为 $S)$)"&,T?.!*S**) U

0S/.,$& NC0.00,&*位点的##'#K'KK基因型在两组

的分布差异有统计学意义"<R)S),$& NC0.00,&* 等

位基因#和K等位基因在两组的分布差异有统计学

意义"<R)S),$#携带#等位基因的个体发生痛风的

=>值为 *S/$$"&,T?.!*S))& U$S0&+$& NC*/-&)&.&

和NC.0+,,0 位点的基因型和等位基因在两组的分

布差异无统计学意义"<j)S),$& 见表 +&

表 +'!"#$%& 基因在痛风石组与无痛风石组基因型及等位基因分布频率比较

组'别 例数
NC*)+-&).) 基因型

## #L LL

!

$

<

NC*)+-&).) 等位基因

# L

!

$

<

痛风石组' .0 ,&"-)S-$$ *0"*.S-*$ *"*S0.$

/S0)* )S)0*

*0*"-&S.0$ *,"*)S$.$

,S+/+ )S)*&

无痛风石组 *.0 **$"/+S.+$ ,."0$S&,$ +"$S0*$ $-*"-*S$*$ /,"*-S.&$

组'别 例数
NC0.00,&* 基因型

## #K KK

!

$

<

NC0.00,&* 等位基因

# K

!

$

<

痛风石组' .0 *&"$/S)0$ +$",.S,0$ *$"*/S++$

**S$** )S))+

-)",+S.&$ //"+,S$*$

,S&// )S)*,

无痛风石组 *.0 *."&S-0$ **+"/,S&)$ +$"$+S$-$ *+-"+$S..$ *&-",.S$0$

组'别 例数
NC*/-&)&.& 基因型

## #K KK

!

$

<

NC*/-&)&.& 等位基因

# K

!

$

<

痛风石组' .0 ,&"-)S-$$ *0"*.S-*$ *"*S0.$

+S$)& )S**)

*0*"-&S.0$ *,"*)S$.$

0S*0- )S)..

无痛风石组 *.0 *,0"--S++$ $)"**S,/$ )")S))$ 0$/"&+S$$$ $)",S.-$

组'别 例数
NC.0+,,0 基因型

KK KL LL

!

$

<

NC.0+,,0 等位基因

K L

!

$

<

痛风石组' .0 0.",)S/-$ 0/"+&S0$$ )")S))$

$S/0. )S*)+

**)".,S0+$ 0/"$+S//$

*S&+. )S.$)

无痛风石组 *.0 *)."/*S-,$ //"0-S*,$ )")S))$ $-)"-)S&$$ //"*&S)-$

(0-)*(

''中国临床新医学'$)$* 年'** 月'第 *+ 卷'第 ** 期



4FI>影响痛风发生的二元 7:>6Ca6<回归分析结果'

以是否诊断痛风作为因变量"有 V$#无 V*$#纳入

年龄'高嘌呤饮食情况'家庭史'合并慢性肾脏疾病

情况'抽烟情况'OQG'空腹血糖'KL'K#'HM"3#'

"M"3#以及NC.0+,,0'NC*/-&)&.&'NC0.00,&*'NC*)+-&).)

作为自变量#进行单因素分析& 将单因素分析<R)S*

的观察指标纳入多因素7:>6Ca6<回归分析#结果显示#

高嘌呤饮食'阳性家族史'慢性肾脏疾病'K#'KL'

"M"3#'NC0.00,&*"##$'NC*)+-&).)"##$是痛风发

生的独立危险因素& 见表 ,&

表 ,'影响痛风发生的二元7:>6Ca6<回归分析结果

'因'素 =>"&,K?.$ < %=>"&,K?.$ <

年龄"岁$

*S*$-

")S,+* U$S+0.$

)S-+0 1 1

高嘌呤饮食
$S/,0

"*S/,* U,S0++$

)S)$*

*S&,/

"*S,0$ U$S/-.$

)S)))

家族史
0S,&)

")S-+0 U.S,$*$

)S)&/

*S&-.

"*S$0, U$S,--$

)S)))

慢性肾脏疾病
$S,*.

")S-+* U/S.+&$

)S)/.

0S*-*

"$S*++ U,S/0.$

)S)))

抽烟
$S**/

"*S0/* U+S$//$

)S)))

)S//&

")S$&$ U*S,00$

)S0/*

OQG"b>X4

$

$

*S&$*

"*S)), U,S$*.$

)S)))

)S-+)

")S.-, U,S/*.$

)S0,$

空腹血糖"44:7X"$

*S&&$

")S,+. U$S/$.$

)S)*/

*S/+,

")S-,- U0S*+.$

)S,+.

KL"44:7X"$

$S*,0

"*S0,/ U/S,.-$

)S)))

*S,/.

"*S*,+ U$S0/*$

)S))-

K#"44:7X"$

$S00&

"*S0$$ U/S,*.$

)S)))

*S&.,

"*S,++ U0S/$$$

)S)*&

HM"3#"44:7X"$

)S+,$

")S$0* U)S-+0$

)S)))

)S/-$

")S$,, U*S0,0$

)S/-+

"M"3#"44:7X"$

$S**/

"*S/+$ U0S-&&$

)S)))

*S&//

"*S$$0 U,S/,-$

)S)*&

NC.0+,,0

'LL

'KL

*S$/+

")S//0 U+S,$&$

)S$+-

*S$&/

")S/+. U+S,/-$

)S00-

'KK

$S*+.

"*S,+0 U/S,*-$

)S)0&

*S&-.

")S-+* U,S/++$

)S,+.

NC*/-&)&.&

'KK

'##

*S&-,

"*S*&$ U+S/0.$

)S)0+

*S+,&

")S,/$ U0S,.&$

)S//.

'#K

$S,0)

")S/+$ U,S0.0$

)S*+&

*S/+0

")S..+ U/S-+,$

)S/+*

NC0.00,&*

'KK

'##

0S*,*

")S&*. U,S.+*$

)S),.

$S**0

"*S,0/ U0S&,*$

)S)$&

'#K

*S&,.

"*S*.+ U0S)$+$

)S)$-

*S0,.

")S/-. U+S,$)$

)S0,.

NC*)+-&).)

'LL

'##

$S0+-

"*S/&$ U/S/,.$

)S)$&

*S&-*

"*S*$0 U0S*,/$

)S)*+

'#L

$S)+,

")S.0$ U,S$+0$

)S*$,

*S/-+

")S/.* U0S+$-$

)S0,+

'注!慢性肾脏疾病诊断标准参考改善全球肾脏病预后组织"c6W=YB

M6CY5CY!G4̀N:]6=>L7:̂57F9a<:4YC#cMGLF$标准)0*

!肾小球滤过率R

/) 47X"46=(*S.0 4

$

$

"

0 个月

4FJ>影响痛风石发生的二元7:>6Ca6<回归分析结果

以是否有痛风石作为因变量"有 V$#无 V*$#纳入

年龄'高嘌呤饮食情况'家庭史'合并慢性肾脏疾病情

况'病程'抽烟情况'OQG'空腹血糖'KL'K#'HM"3#'

"M"3#以及NC.0+,,0'NC*/-&)&.&'NC0.00,&*'NC*)+-&).)

作为自变量#进行单因素分析& 将单因素分析<R)S*

的观察指标纳入多因素7:>6Ca6<回归分析#结果显示慢

性肾脏疾病'病程长'NC0.00,&*"##$'NC*)+-&).)"##$

是痛风石发生的独立危险因素& 见表 /&

表 /'影响痛风石发生的二元7:>6Ca6<回归分析结果

'因'素 =>"&,K?.$ < %=>"&,K?.$ <

年龄"岁$

$S/,-

")S.$& U,S-)0$

)S)/+

*S0/$

")S+./ U,S/*0$

)S0&-

高嘌呤饮食
$S)0,

"*S,+, U+S0,$$

)S)))

$S0*.

")S-+. U+S,$)$

)S$,.

家族史
0S,$-

")S-+* U.S,+.$

)S),0

*S&+)

")S-+0 U+S$)*$

)S$+*

慢性肾脏疾病
0S,+*

"$S)*/ U/S.$)$

)S)*+

$S+,-

"*S/.0 U,S//.$

)S)))

病程

' R, 年

'

"

, 年
*S&+0

"*S)+/ U,S0$.$

)S)0,

$S/-.

"*S-+$ U+S/.$$

)S)*.

抽烟
$S$0+

")S+,* U,S0$&$

)S$0, 1 1

OQG"b>X4

$

$

*S&,,

")S//. U+S0$$$

)S$/- 1 1

空腹血糖"44:7X"$

$S0*$

")S-+0 U+S/$*$

)S*+. 1 1

KL"44:7X"$

0S$*&

")S-+- U.S-,.$

)S0-- 1 1

K#"44:7X"$

*S,-$

")S-+- U0S,,+$

)S+*$ 1 1

HM"3#"44:7X"$

)S/--

")S$*/ U)S&-0$

)S/$. 1 1

"M"3#"44:7X"$

0S,$.

"*S/,- U.S0+0$

)S)*0

$S*+,

")S-+$ U+S0$0$

)S$*&

NC.0+,,0

'LL

'KL

*S,$+

")S,*0 U0S,+*$

)S,/.

)S-,*

")S0,. U$S0+.$

)S/--

'KK

$S0++

")S/+$ U,S0*.$

)S00*

*S$0$

")S+*0 U0S*0*$

)S/+.

NC*/-&)&.&

'KK

'##

*S/$+

")S0+, U0S0/-$

)S/+.

*S0+)

")S+,* U$S/+&$

)S+$-

'#K

*S*$0

")S++. U,S$)/$

)S.+$

)S-+$

")S0+, U0S.$)$

)S.0.

NC0.00,&*

'KK

'##

0S&+&

"*S,/+ U/S&,.$

)S)$&

$S0,-

"*S**+ U0S$$*$

)S)*$

'#K

$S0+)

")S/-$ U,S-+.$

)S/$+

*S$0&

")S.+/ U,S0$&$

)S,*.

NC*)+-&).)

'LL

'##

0S$+*

"$S)*& U/S,$/$

)S)0*

$S**,

"*S/-& U+S,+.$

)S)0*

'#L

*S$0-

")S//$ U0S,+&$

)S.+$

)S-/-

")S0/- U,S0$.$

)S*0,

'注!慢性肾脏疾病诊断标准参考改善全球肾脏病预后组织"c6W=YB

M6CY5CY!G4̀N:]6=>L7:̂57F9a<:4YC#cMGLF$标准)0*

!肾小球滤过率R

/) 47X"46=(*S.0 4

$

$

"

0 个月

(+-)*(
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G>讨论

GFE>本研究为首次在我国壮族原发性痛风人群中

检测 !"#$%& 基因与疾病相关的 !IJC位点#并分析

这些基因多态性的分布状况与痛风发病'D%水平'

痛风石的形成等的关联性& 本研究结果显示#痛风和

痛风石患者#N水平显著高于对照组#二元7:>6Ca6<分

析也提示慢性肾脏疾病是痛风"%=>V0S*-*#&,T?.!

$S*++ U,S/0.$和痛风石"%=>V$S+,-#&,T?.!*S/.0 U

,S//.$的独立危险因素#与国内外其他研究结论一

致)+3/*

& $+T的痛风患者同时存在慢性肾脏疾病 0 期

及以上)+*

& 与无痛风的对照者相比#痛风患者发生慢

性肾脏疾病
"

0期的风险增加 .-T

),*

& 高尿酸血症'

痛风和慢性肾脏疾病之间的关联是双向的#慢性肾

脏疾病是痛风的独立危险因素#而痛风也明显增加了

慢性肾脏疾病的发生风险)其可能的致病因素包括

高尿酸血症'慢性炎症和非甾体抗炎药"=:=CaYN:6W57

5=a66=[75445a:NBWN9>C#I!%GMC$的药物治疗等*

)/*

& 本

研究显示#在痛风组 $+/ 例患者中#有明确痛风石的

患者 .0 例#占 $&S.T& 与无痛风石的患者相比#有

痛风石患者年龄更大#病程更长#累及关节数更多#

肾结石发生率更高#KL'K#'"M"3#'#N'ODI'D%水

平更高& 这与"5\NY=<Y2W\5NWC等).*的研究结果相

似& 本研究 $+/ 例痛风患者中#有 - 例女性患者#均

无痛风石出现#与男性患者相比#女性患者出现痛风

石的比例似乎更低#但是因本研究中女性患者数量

少#需要进一步扩大样本量确认& 关于痛风石在患者

中的性别差异#文献报道不多#且在不同的研究中其

结果不一致& MY!:9k5等)-*的研究发现#女性似乎

对痛风石的发生有保护作用"=>V)S++&#&,T?.!

)S*,* U*S00)$& 我国青岛的一项纳入 , /&0 例痛

风患者的研究发现#痛风石组的男性患者更多"<V

)S)0&$

)&*

& 考虑本研究中女性出现痛风石比例低可

能是因为 - 例女性患者病程相对较短"中位病程为

$S/& 年$#而且本研究组中女性患者例数不多#是否

确实因为性别影响痛风石形成#还是同时存在种族'

饮食'炎症等因素的影响#还需要进一步的研究&

GF4>单纯高嘌呤饮食并不能导致痛风#高尿酸血症

患者中只有不到 *)T的患者会发生痛风#提示遗传

易感性在痛风的发生'发展过程中可能起关键作用&

葡萄糖转运体 &">79<:CYaN5=C̀:NaYN&#L"DK&$是一

种尿酸盐转运蛋白#由位于 +`*,S03̀*/ 的 !"#$%& 基

因编码#目前不少病例对照研究的结果不一致)*)3***

&

本实验所选择的 !IJC位点NC*)+-&).) 位于基因间#

NC.0+,,0位于第 .内含子#NC0.00,&*'NC*/-&)&.&位于

第 -外显子& NC0.00,&*变异可以使位于L"DK&保守

结构域的第 $/,位精氨酸被组氨酸替代"%N>$/,H6C$#

NC*/-&)&.& 变异可使位于保守结构域的第 $,0 位的

缬氨酸被异亮氨酸替代"_57$,0G7Y$#上述改变可能

导致其转运尿酸的能力下降而致高尿酸血症& 本研

究的结果显示#NC*)+-&).) 和NC0.00,&* 位点携带#等

位基因的个体发生痛风的=>值分别为 *S+*0"&,T?.!

*S))& U*S&-)$和 *S.0&"&,T?.!*S00* U$S$.*$#二

元7:>6Ca6<分析NC0.00,&*"##$"%=>V$S**0#&,T?.!

*S,0/ U0S&,*$'NC*)+-&).)"##$"%=>V*S&-*#&,T?.!

*S*$0 U0S*,/$是痛风发生的独立危险因素& NC0.00,&*

"##$"%=>V$S0,-#&,T?.!*S**+ U0S$$*$'NC*)+-&).)

"##$"%=>V$S**,#&,T?.!*S/-& U+S,+.$是痛风石发

生的独立危险因素& 证明了上述两个位点的多态性与

我国壮族人群痛风相关& 本研究未发现 NC*/-&)&.&'

NC.0+,,0 位点与痛风的相关性& 本研究对象为广西

地区壮族痛风患者人群#将本研究数据与国内其他地

区的汉族人群对比#NC*)+-&).) 位点基因型及等位基

因与国内李敏等)*$*的研究结果一致#但在NC0.00,&*

位点#本研究与李敏等)*0*的研究结果有所差异& 我

国闽南人群的研究未发现 NC0.00,&* 与痛风的相关

性)*+*

& 一项纳入*0项研究"共+ 00,例患者和*, 0))名

对照者$数据的QYa5分析结果显示#NC0.00,&* 等位

基因#在所有合并人群)#]CK!=>"&,T?.$ V*S+0$

"*S$*0U*S/&*$*和亚洲合并人群)#]CK!=>"&,T?.$ V

*S,-0"*S0/, U*S-0,$*中均高于对照组#NC0.00,&*

可能为亚洲人的易感性 !IJC

)$*

& 本研究显示#!"#$%&

基因NC*)+-&).)位点和NC0.00,&*位点与痛风石的形

成有关#NC*/-&)&.&和NC.0+,,0位点与痛风石无显著

关联& 国内李敏等)*0*的研究也没有发现 NC0.00,&*

在有痛风石组与无痛风石组基因型及等位基因的分

布频率存在显著差异#与本研究结果一致& 痛风作

为一种多基因疾病#所涉及的易感基因数量多#常由

多个基因联合起作用& 阴性结果的原因一方面可能

本研究选择的 !IJ位点不是影响痛风石形成的主

效基因%另一方面也可能是痛风石的形成还受到炎

症因子'炎症细胞'病程等其他因素的影响&

综上所述#我们的研究结果表明 !"#$%& 基因

的NC*)+-&).)"##$和 NC0.00,&* "##$基因型是促

进痛风发生和痛风石形成的风险因素#但易感位点

影响痛风发病的具体机制尚不明确#仍需要进行相

关 !IJC功能的研究&
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