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多态性与新疆地区汉族男性原发性痛风的相关性研究"
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摘
!

要"目的
!

探讨
'8&:-

基因
$D/471011A

&

$D-A43+3A

位点单核苷酸多态性与新疆地区汉族男性原发性

痛风的相关性%方法
!

收集新疆医科大学第一附属医院男性痛风患者
/4-

例"病例组$和同期健康男性体检者

/4-

例"对照组$!对两组人群生化指标进行检测%采用
:6&

技术检测
'8&:-

基因
$D/471011A

&

$D-A43+3A

位

点的基因型!所有数据均采用
Q:QQ++24

进行数据分析%结果
!

病例组体质量指数"

S@<

$&舒张压"

TS:

$&空腹

血糖"

9Ŝ

$&血尿酸"

QY(

$&血肌酐"

6&U(

$水平均高于对照组!差异均有统计学意义"

!

$

4241

$%两组肥胖和

高血糖发生率比较!差异有统计学意义"

!

$

4241

$%多因素
8%

O

"DF"#

回归分析显示!肥胖和高血糖是痛风的发

生的影响因素"

!

$

4241

$%两组研究对象
$D/471011A

位点的基因型分布之间有所不同!且基因型分布之间的

差异有统计学意义"

!

+

>002/A-

!

!

$
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$%

$D/471011A

&

$D-A43+3A

基因多态性与临床指标无相关性"

!

%

4241

$%结论
!

'8&:-

基因
$D/471011A

位点多态性与痛风有一定的关联!但尚不能认为
$D-A43+3A

位点多态

性与该人群痛风有关!可进一步扩大样本量加以论证%
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痛风是体内单钠尿酸盐$

@QY

&的大量沉积#并对 组织和器官产生损害作用所引起的骨关节病)

/

*

#大量

'
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'

检验医学与临床
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年
-

月第
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卷第
3

期
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研究证明
@QY

晶体的大量沉积不但会引起痛风疾病

的发生+还会导致一系列代谢性风湿病的发生发

展)

+

*

(因此#痛风是代谢性疾病中的一类重要疾病(

近年来#痛风患者急剧增加#其发病率正在以极快的

速度增长)

-

*

(有调查研究表明#在青岛+烟台等沿海

地区#当地痛风发病率甚至已经超过了
/2/0B

)

0

*

(

随着基因检测技术不断进步+循证医学的不断推

广#医学界对痛风发病机制的探索已经不仅仅满足于

从循环代谢的角度上进行研究#模式识别受体$

:&&

&

是机体免疫应答的中心枢纽#而
'̀ T

样受体是
:&&

的家族感应内源性病原体的成员之一)

1

*

(核苷酸结

合寡聚化结构域样受体
-

$

'8&:-

&是
'̀ T

样受体最

重要的成员#

'8&:-

在天然免疫防御的过程中促进

细胞因子前体
.

$%)<8)/

)

和
.

$%)<8)/A

的切割成熟#该

炎性小体也作为固有免疫的重要组分在机体免疫反

应和疾病发生过程中具有重要意义)

3

*

(

@(&?<'̀ '

等)

7

*证实#

'8&:-

能识别凋亡细胞释放的尿酸结晶#

使无活性状态的
'8&:-

信号通路活化#活化的
'8)

&:-

炎性体能诱导白细胞介素$

<8

&

)/

)

和
<8)/A

的成

熟和分泌#从而引起炎性反应#进一步动物实验也显

示给基因缺陷的小鼠注入
@QY

晶体诱导炎性反

应)

A

*

#证实了
'8&:-

+凋亡相关斑点样蛋白$

(Q6

&和

半胱氨酸蛋白酶$

6ND

.

NDH

&都能使
<8)/

)

的成熟和释

放受到明显抑制作用(进一步说明
'8&:-

信号通路

在尿酸盐结晶诱发痛风发作中起显著作用(因此本

文拟 通 过
:6&

技 术 检 测 并 探 讨
'8&:-

基 因

$D/471011A

+

$D-A43+3A

位点不同基因型与新疆地区

汉族男性痛风的相关性(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选择
+4/3Z+4/A

年新疆医科大学

第一附属医院风湿科就诊男性痛风患者
/4-

例为病

例组#平均年龄$

00211h/42-7

&岁(入选患者符合

+4/1

年美国风湿病学会$

(6&

&制定的痛风诊断标

准)

*

*

#并排除血液疾病+甲状腺疾病+肿瘤+肝肾功能

不全者及使用药物者等(诊断标准如下!$

/

&痛风#男

性血清尿酸
%

0/7

$

!%K

"

8

$

724!

O

"

C8

&并伴有尿酸

钠结晶的出现)

7

*

($

+

&高血压#收缩压$

QS:

&

'

/04

!!5

O

或舒张压$

TS:

&

'

*4!! 5

O

)

*

*

($

-

&糖尿

病#空腹血糖$

9Ŝ

&

'

32/!!%K

"

8

和$或&已确诊为

糖尿病者)

/4

*

($

0

&肥胖#体质量指数$

S@<

&

'

+A

b

O

"

!

+

)

//

*

(选择同期健康男性体检者
/4-

例为对照

组#平均年龄$

01247h/42+-

&岁(两组人群年龄构成

差异无统计学意义$

!>42*37

&#具有可比性(

$2/

!

试剂与仪器
!

5%FDFN$?N

W

试剂盒$德国
c"N

O

HJ

公司&+

:6&

反应缓冲液$

?NbN$N

&+氯化镁$

@

O

6K

+

#

?NbN$N

&+脱氧核糖核苷三磷酸$

C'?:

#

Û'U&(]

S<̀ ?U65

&+

:6& @N$bH$

$

'U_ U'̂ 8('TS"%KN)

,D

&+

Q'N:DG%F@EKF"

.

KHI

$

(S<

&+

1aQH

W

EHJ#"J

O

SEMM)

H$

$

(S<

&(

$2'

!

方法

$2'2$

!

生化指标测定
!

晨起采集研究对象空腹状态

下静脉血
1!8

#其中
+!8

收集在进行过抗凝处理的

乙二胺四乙酸$

UT?(

&试管中#冷藏用于提取
T'(

样品#剩余
-!8

离心后进行生化检测(

$2'2/

!

T'(

提取
!

取空腹静脉血
+!8

#

UT?(

抗

凝#参照
T'(

提取配套试剂盒$北疆百泰克公司&说

明书操作提取
T'(

#所提
T'(

样品采用紫外分光光

度计定量和琼脂糖凝胶电泳进行质量检测(质检合

格的
T'(

样品浓度调整为
14J

O

"

$

8

#

ZA4[

冰箱保

存备用(

$2'2'

!

:6&

扩增
!

根据
ĤJSNJb

中
'8&:-

基因用

:$"!H$-

软 件设计 引 物#由 上 海 天 昊 公 司 合 成(

$D/471011A

上游引物序列!

1X)6?? ?(6 6̂6 (̂ ^

?̂̂ (̂ ^((̂ (6)-X

#下游引物序列!

1X)(̂ 6^̂ ^

((? (̂? (̂? (?̂ (̂ 6(()-X

(

$D-A43+3A

上游引

物序列!

1X)̂ 6? ?̂??̂ (6666̂ (?̂ (?̂ ( )̂-X

#

下游引物序列!

1X)6666(̂ 6̂?66?6?̂ ?̂ ?6()

-X

(反应条件!

*1 [

预变性
+!"J

+

*0 [ +4D

+

31[

04D

+

7+[/21!"J//

个循环%

*0[+4D

+

1*[-4D

+

7+[/21!"J+0

个循环%

7+[+!"J

(

+4

O

"

8

琼脂

凝胶电泳#并采用
9&)+14

电泳仪$上海复日&扫描

拍照(

$2'21

!

单核苷酸多态性$

Q':

&分型
!

由上海天昊公

司采用
Q'N:DG%FQ':

分型技术对所有样品进行

$D/471011A

+

$D-A43+3A

位点基因多态性检测及基因

分型(

$21

!

统计学处理
!

采用
5N

.

K%L"HP

软件对研究样品

进行
Q':5N$C

R

)_H"J,H$

O

平衡检验#保证研究对象

选取的随机性(采用
Q:QQ++24

统计软件进行统计分

析#正态分布的计量资料采用
1hG

表示#组间比较采

用
A

检验%非正态分布的计量资料采用中位数和四分

位数间距)

L

$

!

+1

#

!

71

&*表示#组间比较采用非参数检

验%计数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

+ 检

验%采用
8%

O

"DF"#

回归分析痛风的影响因素(以
!

$

4241

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

两组临床指标的比较
!

结果显示#病例组
S@<

+

TS:

+

9Ŝ

+血尿酸$

QY(

&+血肌酐$

6&U(

&水平高于

对照组#差异均有统计学意义$

!

$

4241

&%而病例组和

对照组的尿素氮$

SY'

&+

QS:

+三酰甘油$

?̂

&和总胆

固醇$

65 8̀

&比较#差异无统计学意义$

!

%

4241

&(

见表
/

(

/2/

!

两组研究对象代谢综合征发生情况比较
!

两组

肥胖和高血糖发生率比较#差异有统计学意义$

!

$

4241

&%而其他疾病发生率差异无统计学意义$

!

%

4241

&(见表
+

(

/2'

!

痛风患者危险因素分析
!

单因素分析结果显

示#高血糖+肥胖是影响痛风发生的危险因素$

!

$

4241

&(将有意义的单因素纳入多因素
8%

O

"DF"#

回归

进行分析#结果显示#肥胖和高血糖是痛风的发生的

影响因素$

!

$

4241

&(见表
-

#

0

(

'
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检验医学与临床
+4/*

年
-

月第
/3

卷第
3

期
!
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!
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!
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!
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表
/

!!

病例组和对照组间临床指标比较#

1hG

$

组别
0 S@<

$

b

O

"

!

+

&

QS:

$

!!5

O

&

TS:

$

!!5

O

&

QY(

$

$

!%K

"

8

&

9Ŝ

$

!!%K

"

8

&

病例组
/4- +7270h027- /+023-h/-200 A+2+3h/+2-7 14424-h/+/23/ 127-h/214

对照组
/4- +124Ah-2/3 /+12A0h//2A4 77237hA2/A --A2-*h1+21/ 12//h4211

A 021/3 Z42*14 -2-3+ //23A4 -20A*

! 42444 42-0+ 4244/ 42444 4244/

组别
0 SY'

$

!!%K

"

8

&

6&U(

$

!!%K

"

8

&

?̂

$

!!%K

"

8

&

65 8̀

$

!!%K

"

8

&

病例组
/4- 12/7h/2*4 *42-+h+72A+ /2*3h/2/4 0237h/247

对照组
/4- 120-h/20+ A32++h/427+ /27*h/24- 124/h42*-

A /243- +2+77 4211/ Z/2-A4

! 42+A* 424+0 421A+ 42/74

表
+

!!

两组研究对象代谢综合征发生情况比较%

0

#

B

$(

组别
0

肥胖 高血糖 高血压
高三酰甘油

血症

高胆固醇

血症

病例组
/4- +*

$

+A2+

&

//

$

/427

&

/7

$

/321

&

0/

$

-*2A

&

*

$

A27

&

对照组
/4- /7

$

/321

&

+

$

/2*

&

/3

$

/121

&

1/

$

0*21

&

7

$

32A

&

!

+

024-4 32314 424-3 +2/1- 42+7/

! 42401 424/4 42A0* 42/0+ 42*A3

表
-

!!

痛风影响因素的单因素
8%

O

"DF"#

回归分析

变量
)

_NKC

!

+

! %" *1B#-

高血糖
42/00 /024A/

$

4244/ /2*-* /241+

#

/2-*3

高三酰甘油血症
/21/+ +2/01 42/0- 420/0 42A3*

#

+23-4

高胆固醇血症
/2010 420/1 421+4 42-70 42031

#

0210-

肥胖
42-A* 72-10 42447 /2*01 /2/*3

#

/2774

高血压
42+A3 42*11 42-+A /2/-+ 42714

#

+2-31

/21

!

病例组及对照组
'8&:-

基因不同位点多态性

分析
!

对所有研究基因位点的基因型和等位基因频

率的分布进行
!

+ 检验#发现在
$D/471011A

位点的基

因型分布之间有所不同#且基因型分布之间的差异有

统计学意义$

!

+

>002/A-

#

!

$

4244/

&(在
$D-A43+3A

位点各基因型的分布差异无统计学意义$

!

+

>02*07

#

!>424A0

&(见表
1

(

表
0

!!

痛风影响因素的多因素
8%

O

"DF"#

回归分析

变量
)

_NKC

!

+

! %" *1B#-

高血糖
42/41 -2+0A 4244/ /273- /21-/

#

+24/-

肥胖
42+/- 3211A

$

4244/ /2-0* /2434

#

/207+

/22

!

'8&:-

基因
$D/471011A

+

$D-A43+3A

位点多态

性与临床指标的关系
!

对病例组进行不同分型临床

指标分析#在小样本数据中未发现该基因两个位点基

因多态性与临床指标有相关性$

!

%

4241

&(见表

3

#

7

(

表
1

!!

病例组及对照组
'8:&-

不同位点基因频率的分布比较%

0

#

B

$(

组别
$D-A43+3A

^̂ (̂ (( ^ (

$D/471011A

^̂ 6̂ 66 ^ 6

病例组
/*

$

/*24

&

00

$

0024

&

-7

$

-724

&

A+

$

0/24

&

//A

$

1*24

&

/*

$

/A2-

&

1+

$

142+

&

-+

$

-/21

&

*4

$

0-27

&

//3

$

132-

&

对照组
/A

$

/A20

&

17

$

1A2+

&

+-

$

+-21

&

*-

$

0721

&

/4-

$

1+23

&

++

$

+/20

&

10

$

1+20

&

+7

$

+32+

&

*A

$

0723

&

/4A

$

1+20

&

!

+

02*07 /233* 002/A- 42+A*

! 424A0 42/*3

$

4244/ 421*/

!!

注!病例组
$D-A43+3

基因分析实验中有
-

例分型失败#对照组中
1

例分型失败#表中仅列出有分型的数据

表
3

!!

痛风患者中
'8&:-

基因
$D/471011A

位点

!!!

多态性与临床指标的关系#

0

$

指标
$D/471011A

^̂ 6̂ 66

!

+

!

S@< +0 0* -4 +2+34 4204/

QS: ++ 01 -3 42-A1 4237A

TS: ++ 01 -3 42-A1 4237A

QY( +4 03 -7 +2A/4 4204-

5T8 +1 0A -4 +2-14 42-1+

8T8 +1 0A -4 /2*34 42/+A

续表
3

!!

痛风患者中
'8&:-

基因
$D/471011A

位点

!!!

多态性与临床指标的关系#

0

$

指标
$D/471011A

^̂ 6̂ 66

!

+

!

8̂Y +- 0* -/ +2-74 421A1

SY' ++ 07 -0 /2A04 42A*1

6&U( +/ 07 -1 +2104 42+/-

?̂ +4 14 -- +2++4 421-/

65 8̀ +- 07 -- +21/4 42/31

'

7+7

'

检验医学与临床
+4/*

年
-

月第
/3

卷第
3

期
!

8N,@HC6K"J

!

@N$#G+4/*

!
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!
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表
7

!!

痛风患者中
'8&:-

基因
$D-A43+3A

位点

!!!

多态性与临床指标的关系#

0

$

指标
$D-A43+3A

^̂ 6̂ 66

!

+

!

S@< ++ 0/ -7 +2-/ 42-//

QS: +/ 00 -1 A24/ 42143

TS: +/ 00 -1 1211 42A/A

QY( /A 0* -- +2A+ 42-A+

5T8 /* 0/ 04 /2** 42/*-

8T8 /* 0/ 04 +2-3 42/*0

8̂Y /A -7 01 +2-0 42303

SY' +/ 0+ -7 +24/ 42307

6&U( +4 00 -3 +21* 42/10

?̂ +4 -A 0+ +2+- 42147

65 8̀ +4 0A 0+ +20+ 42+A3

'

!

讨
!!

论

!!

本次研究采用调查问卷及血生化检测的方法#是

针对除高
QY(

以外的引发痛风的危险性因素的探

讨(对研究对象收集到的资料中#通过统计分析#得

出病例组
S@<

+

QS:

+

TS:

+

9Ŝ

+

QY(

+

6&U(

及
?̂

水平高于对照组#差异均有统计学意义$

!

$

4241

&#这

与相关研究结论相符)

*)//

*

(其原因可能为痛风属于代

谢性疾病#随着病程的不断进展#体内居高不下的

QY(

会影响机体内一部分酶的活性#继而会对机体

整体产生影响(如体内脂蛋白酶活性会随着
QY(

水

平的增高而降低#造成血中
?̂

增高#

?̂

的增高又会

反过来引起
QY(

继续增高(在对所研究的痛风危险

因素进行单因素分析和多因素
8%

O

"DF"#

回归分析时#

发现血糖+血压和人体的肥胖程度越高体内
QY(

水

平越高#进而增加痛风的发病风险#这与本课题组先

前研究结果一致)

/+

*

(这些因素都与人们日常生活行

为习惯有关#所以在预防治疗痛风时#保持健康的生

活习惯同时主动降糖降脂并减轻体质量#对痛风的防

治具有重要意义(而病例组与对照组
SY'

+

65 8̀

的比较差异无统计学意义$

!

%

4241

&#与相关研究结

论不同)

/-

*

#可能是因为本次研究样本量较小#以及地

域差异等原因(

在机体的很多免疫活动都可以发现
'8&:-

的参

与)

/0

*

(研究发现
'8&:-

能够通过活化
<8)/

)

炎性因

子#进而对机体炎性反应进行调控)

/1

*

(

<8)/

)

不但能

够激活多种炎性反应#而且还可以聚集炎性细胞并增

加炎性介质的释放(国外学者的研究证实#在痛风患

者体内大量存在的
<8)/

)

#具有放大炎性反应效应的

作用#并且该因子对软骨细胞外基质的降解过程起到

加速作用)

/3

*

(本次研究并没有涉及对于
<8)/

)

炎性

因子的研究#所以缺乏对
'8&:-

基因代谢调控产物

的研究(

本研究中#

$D/471011A

位点的基因型分布之间有

所不同#且基因型分布之间的差异有统计学意义

$

!

+

>002/A-

#

!

$

4244/

&(基因型分析上所得到的结

果说明
'8&:-

基因
$D/471011A

位点单核苷酸多态

性与痛风存在有一定关联#但本次研究结果无法确定

$D-A43+3A

位点单核苷酸多态性与痛风发生有关(这

需要进一步的研究和扩大样本量来进行分析(目前#

由体内大量沉积的
@QY

激活
'8&:-

基因所引起的

一系列反应已被证实是痛风发病机制之一#而
'8)

&:-

基因在引发其他系统的炎性反应中也发挥作用(

因此#还需要更加深入地对
'8&:-

基因位点单核苷

酸多态性进行研究#从而更好地辅助临床医生诊断和

治疗痛风(
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药物对血管内皮的刺激#从而降低静脉炎的发生)

7

*

(

急性胰腺炎患者采用中长导管静脉补液#导管相

关性血流感染发生率明显低于
:<66

组的患者#差异

有统计学意义$

!

$

4241

&(本研究中
(

组穿刺点均

位于上臂#

S

组中穿刺点
1/

例位于颈部#

/7

例位于腹

股沟(人体上臂的毛发相对于头颈部及腹股沟都少

且易清洁#其表皮定植菌相对较少(这也符合
+4//

年美国疾病控制与预防中心在预防导管相关性血流

感染指南中的相关数据!中长导管的血流感染发生率

低于
:<66

)

A

*

(

急性胰腺炎患者采用中长导管静脉补液#导管相

关性静脉血栓发生率明显低于
:<66

组的患者#差异

有统计学意义$

!

$

4241

&(深静脉血栓发生的影响因

素较多#已有前瞻性随机对照研究证实#

:<66

导管深

静脉血栓发生率与导管尖端位置有关#与导管留置时

间无关)

*

*

(当
:<66

导管尖端位于下腔静脉下
/

"

-

时#血流量大#静脉血栓发生率低%而尖端位于锁骨下

静脉+腋静脉等其他静脉时#

A-B

患者确诊有静脉血

栓)

/4

*

(本研究中患者所患疾病相同#静脉输液用药种

类相同#然而中长导管尖端位置在腋窝水平或肩下

部#不超过远端腋静脉#故深静脉血栓发生率较低(

急性胰腺炎患者采用中长导管静脉补液#患者住

院满意度略高于
6

组的患者#明显高于
:<66

组的患

者#差异有统计学意义$

!

$

4241

&(分析原因#这与中

长导管静脉补液患者既没有需要反复穿刺的痛苦#导

管相关性血流感染+导管相关性静脉血栓等并发症较

少有关外#费用低廉也是很重要的原因)

//)/+

*

(有调查

数据显示#中短期输液患者#使用中长静脉导管相比

使用
:<66

+中心静脉导管+留置针#患者的费用都更

低廉)

/-

*

(综合以上因素#患者主+客观感受更好#满意

度提高(

综上所述#随着静脉治疗工具的不断更新#静脉

治疗已从一项单纯的护理技术操作发展成为涉及多

学科+多层面的知识与技能)

/0

*

(急性胰腺炎患者病死

率高达
+4B

)

/1

*

#使用中长静脉导管对其静脉补液治

疗#置入操作简便#留置时间合理#静脉炎+导管相关

性血流感染+静脉血栓的发生率低#是既能够满足治

疗需要#并发症少#又减轻患者痛苦且最经济的静脉

治疗方法#值得推广(
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