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摘要：ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 编码尿酸转运蛋白 ＡＢＣＧ２ 和 ＧＬＵＴ９。 ＡＢＣＧ２ 单核苷酸多态性（ＳＮＰ）可以使 ＡＢＣＧ２ 蛋白

表达减少、转运功能下降，继而引发肠道尿酸排泄功能障碍，导致血尿酸升高。 ＳＬＣ２Ａ９ 对血尿酸的调节较为复杂，
该基因功能缺失会引起肾小管尿酸重吸收减少、肠道尿酸排泄障碍和肝脏摄取尿酸障碍。 ＡＢＣＧ２ 通过引起高尿酸

血症（ＨＵＡ）和增加炎性反应促进痛风发作。 ＳＬＣ２Ａ９ 功能缺失反而可以减轻氧化和炎性反应。 此外，ＡＢＣＧ２ 与早

发痛风有着密切关系，其 ＳＮＰ 是早发痛风的危险因素。
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　 　 高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）定义为血尿

酸大于等于 ４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ，是痛风（ｇｏｕｔ）发生最重要

的危险因素。 血尿酸超过尿酸盐饱和度可在关节局

部形成尿酸单钠（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）晶体并沉

积，诱发局部炎性反应和组织破坏导致痛风发生。

随着经济发展和生活习惯、饮食结构的变化，中国痛

风和 ＨＵＡ 发病率明显上升。 ２０１５ ～ ２０１６ 年中国成

人 ＨＵＡ 总体患病率为 １１ １％，仅 ３ 年后就上升至

１４ ０％［１］。 ＨＵＡ 和痛风的发生由遗传和环境因素

共同决定。 与传统认为饮食是导致血尿酸升高的主
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要原因不同，遗传因素对血尿酸的影响更大［２］。 在

影响痛风患者血尿酸的因素中，ＳＬＣ２Ａ９ ｒｓ１２４９８７４２
和饮食的人群归因分数分别为 １２％和 ４８％。 中国

大型全基因组关联研究 （ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）发现，ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 的变异是影

响痛风发作和 ＨＵＡ 的主要遗传因素［３］。

１　 ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 概述

基因 ＡＢＣＧ２ 位于 ４ 号染色体，负责编码 ＡＢＣＧ２
蛋白。 ＡＢＣＧ２ 蛋白属于 ＡＴＰ 结合盒（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）超家族，具有跨膜转运包括尿酸在内

的多种底物的能力，由一个核苷酸结合域和一个跨

膜区形成同源二聚体［４］，主要在肾小管上皮细胞、
肝细胞和小肠上皮细胞以及胎盘合体滋养细胞和乳

腺腺泡上皮细胞等屏障部位表达。 ＳＬＣ２Ａ９ 编码的

ＧＬＵＴ９ 蛋白属于 ＧＬＵＴ 超家族，是一种电压依赖性

尿酸转运体。 ＧＬＵＴ９ 由 １２ 个跨膜结构域组成，具
有胞质内的 ＮＨ２ 和 ＣＯＯＨ 末端及细胞外的 Ｎ⁃糖基

化位 点 结 构。 根 据 Ｎ 端 不 同 分 为 ＧＬＵＴ９ａ 和

ＧＬＵＴ９ｂ 两个亚型，前者主要分布在肝脏、肾脏、肠
道、白细胞和软骨细胞， 后者则主要在肝脏和肾脏

表达。 在肾脏，ＧＬＵＴ９ａ 在近端小管细胞基底外侧

表达，ＧＬＵＴ９ｂ 在集合管的顶端表达［５］。

２　 ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 在高尿酸血症和痛风

发病中的作用

２ １　 ＡＢＣＧ２ 在高尿酸血症和痛风发病中的作用

Ｑ１４１Ｋ（ｒｓ２２３１１４２）是 ＡＢＣＧ２ 除野生型外最常

见的遗传变异，也是研究最广泛的 ＡＢＣＧ２ ＳＮＰ。
Ｑ１４１Ｋ 的 ＴＴ 和 ＴＧ 基因型增加中国人 ＨＵＡ 发病风

险（男性 ＯＲ 值 １ ９２，女性 ＯＲ 值 １ ８７），该 ＳＮＰ 与

饮酒 相 互 作 用 更 是 将 女 性 患 病 风 险 增 加 了

２０９％［６］。 功能研究提示，Ｑ１４１Ｋ 变异使 ＡＢＣＧ２ 出

现严重的折叠和运输缺 陷， 约 ４０％ 的 Ｑ１４１Ｋ⁃
ＡＢＣＧ２ 保存在内质网不能达到质膜，降解程度也较

野生型增加，导致 ＡＢＣＧ２ 在质膜的表达降低，转运

功能下降［７］。 尽管 ＡＢＣＧ２ 在尿酸的主要排泄器官

肾脏、肠道都有表达，Ｑ１４１Ｋ 引起肠道尿酸排泄功

能障碍可能是导致血尿酸升高的主要机制。 给健康

志愿者口服肌苷（肌苷会快速代谢成尿酸），然后连

续监测血尿酸、尿尿酸和尿酸排泄分数。 结果发现，

携带 Ｑ１４１Ｋ 变异的参试者血尿酸水平显著升高，但
尿酸排泄分数与野生型对比没有差异，说明尿酸升

高是由肾外尿酸排泄减少导致的。 该研究还建立了

Ｑ１４１Ｋ ＡＢＣＧ２ 同源变异体小鼠模型，在没有抑制尿

酸酶和正常饮食的情况下，雄性小鼠有显著的 ＨＵＡ
和代谢变化。 小鼠肾脏尿酸排泄和 ＡＢＣＧ２ 数量都

只有微小变化，相比之下，肠道中 ＡＢＣＧ２ 数量和功

能存在严重缺陷［８］，说明肠道可能是 ＡＢＣＧ２ 在

ＨＵＡ 发病中作用的靶器官。
并不是所有 ＨＵＡ 患者都会发展为痛风。 痛风

发作与 ＨＵＡ、ＭＳＵ 晶体沉积到关节及周围和人体对

ＭＳＵ 的炎性反应三者相关。 迄今为止规模最大的

痛风和 ＨＵＡ 比较 ＧＷＡＳ 研究发现，包括 ＡＢＣＧ２
（ ｒｓ２２３１１４２、 ｒｓ１３１２０４００ 和 ｒｓ７６７２１９４ ） 和 ＳＬＣ２Ａ９
（ｒｓ１６８９０９７９ 和 ｒｓ１６８９１２３４）在内的 １３ 个独立 ＳＮＰ
达到全基因组显著，涉及尿酸转运蛋白和代谢相关

基因，但未发现炎性基因，说明 ＨＵＡ 在痛风发病机

制中的核心作用。 在这些 ＳＮＰ 中，ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２
的效应值最大（ＯＲ ＝ １ ６６），对血尿酸的影响也最

大，因此，ＡＢＣＧ２ 很可能通过持续影响血尿酸促

ＨＵＡ 向痛风发展。 敲除 ＭＵＳ 刺激的内皮细胞的

ＡＢＣＧ２ 基因，可导致 ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１β 释放增加，进一

步促进中性粒细胞聚集，影响炎性反应［９］，提示

ＡＢＣＧ２变异也可能通过参与炎性途径影响痛风发

病。 文献［１０］提出假说，ＡＢＣＧ２ Ｑ１４１Ｋ 和引起囊性

纤维化的基因变异 ＣＦＴＲＦ ΔＦ５０８ 类似，两者都编码

ＡＢＣ 转运体，能引起蛋白质核苷酸结合域不稳定，
且可以通过小分子来纠正，并且都有聚集体积累的

特征。 推测 ＡＢＣＧ２ Ｑ１４１Ｋ 变异可能促进一种类似

ＣＦＴＲＦ ΔＦ５０８ 观察到的高炎性状态，特征为自噬缺

陷、聚集体形成和 ＮＬＰＲ３ 炎性小体的激活。 提示可

以进一步研究 ＡＢＣＧ２ 野生型和 Ｑ１４１Ｋ 变异对细胞

自噬的影响的区别。
２ ２　 ＳＬＣ２Ａ９ 在高尿酸血症和痛风发病中的作用

ＳＬＣ２Ａ９ 作用于多个器官调控血尿酸。 首先是

尿酸最大的排泄器官肾脏，ＳＬＣ２Ａ９ 基因功能丧失突

变可导致肾小管尿酸重吸收减少、尿酸排泄分数增

高为特点的 ２ 型家族性低尿酸血症［１１］。 ＳＬＣ２Ａ９ 还

可能影响肠道尿酸排泄。 ＧＬＵＴ９ 在小鼠空肠、回肠

大量表达，肠道细胞特异性 ＧＬＵＴ９ 缺陷小鼠血尿酸

升高，出现早发的 ＨＵＡ、代谢综合征［１２］。 与野生型

８６４１
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小鼠相比，肝脏特异性 ＳＬＣ２Ａ９ 敲除（ＬＧ９ＫＯ）小鼠

肌苷饮食会引起尿酸水平增加，说明 ＧＬＵＴ９ 可以将

血液中的尿酸摄取到肝细胞［１３］。 此外，ＧＬＵＴ９ａ 和

ＧＬＵＴ９ｂ 共定位在胎盘合胞体滋养层绒毛顶端膜，
全特异性 ＳＬＣ２Ａ９ 敲除（ＬＧ９ＫＯ）小鼠胎儿血尿酸水

平明显高于母亲，说明 ＧＬＵＴ９ 在胎盘尿酸运输系统

也起到了关键作用［１４］。
在炎性方面，用 ＳＬＣ２Ａ９ 小干扰 ＲＮＡ（ ｓｉＲＮＡ）

转染尿酸刺激的内皮细胞，抑制 ＳＬＣ２Ａ９ 表达后发

现，细胞内活性氧（ＲＯＳ）含量减少，内皮型一氧化氮

合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）磷酸化

增强，磷酸化的 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ 的数量减少。 已知

ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 能够诱导炎性和氧化应激。 说明抑制

ＳＬＣ２Ａ９ 表达能够抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，减少

内皮细胞促炎因子分泌，上调内皮细胞 ｅＮＯＳ，减轻

氧化应激和炎性反应［１５］。
由于 ＳＬＣ２Ａ９ 数百个碱基关联极强，很难识别

出像 ＡＢＣＧ２ Ｑ１４１Ｋ 一样突出的因果变异 （ ｃａｕｓａｌ
ｖａｒｉａｎｔ），这为研究 ＳＬＣ２Ａ９ ＳＮＰ 在 ＨＵＡ 和痛风发病

中的作用带来困难。 最近应用跨祖先荟萃精细映射

分析（ ｆｉｎｅ ｍａｐｐｉｎｇ）发现 ＳＬＣ２Ａ９ 的尿酸因果变异

ｒｓ３７７５９４８ 和痛风因果变异 ｒｓ４６９７７０１［１６］。 ＳＬＣ２Ａ９
ｒｓ３７７５９４８ 与墨西哥人血尿酸水平负相关［１７］，是中

国台湾 ５０ 岁及以上女性痛风的保护因素［１８］。
ＳＬＣ２Ａ９ ｒｓ３７７５９４８ 联合 ＡＢＣＧ２ ｒｓ２２３１１４２、ＮＲＸＮ２
（编码尿酸转运蛋白 ＵＲＡＴ１） ｒｓ５０４９１５ 和 ＳＬＣ２２Ａ９
（编码尿酸转运蛋白 ＯＡＴ７）ｒｓ１１２３１４６３，结合临床指

标共同构建的痛风预测模型对中国人群具有较好的

准确性 （ ＡＵＣ 值为 ０ ８９９， ＰＲＣ 值为 ０ ９５７） ［１９］。
ｒｓ４６９７７０１ 的研究报道则相对较少。 ＳＬＣ２Ａ９ ＳＮＰ 对

血尿酸水平的影响具有多向性。 不同于 ＳＬＣ２Ａ９
ｒｓ３７７５９４８ 的保护作用，影响中国人血尿酸的常见

ＳＮＰ ＳＬＣ２Ａ９ ｒｓ１１７２２２２８ 的杂合变异和纯合子变异

分别会增加 ２２ ５％和 ３９ ２％的 ＨＵＡ 患病风险［２０］。
表观遗传学或许有助于解释这种多向性。 血尿酸表

观全基因组关联分析 （ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＥＷＡＳ）发现，对血尿酸影响最大的 １０ 个 ＣｐＧ
中，有 ５ 个与 ＳＬＣ２Ａ９ 表达相关。 中介分析证实 ２ 个

ＳＬＣ２Ａ９ ＣｐＧ 一定程度上介导了 ＳＬＣ２Ａ９ ＳＮＰ 的影

响，说明 ＳＬＣ２Ａ９ 变异部分通过表观遗传机制影响

血尿酸水平［２１］。

３　 ＡＢＣＧ２ 单核苷酸多态性对早发痛风的

影响

　 　 早发痛风患者日渐增多，中国痛风患者发病年龄

提前 ４ １ 岁［２２］。 早发痛风患者多有痛风家族史，表
明痛风的发病年龄可能受遗传因素的影响。 匈牙利

人群中 ＡＢＣＧ２ 功能多态患者出现痛风的时间比野生

型痛风患者早 ８ 年，平均年龄为 ３７ ６ 岁，且痛风发作

更频繁（≥２ 次 ／年） ［２３］。 ＡＢＣＧ２ Ｑ１４１Ｋ 增加早发痛

风风险。 选取包括 ＳＬＣ２Ａ９ ｒｓ７３４５５３ 在内的 １０ 个与

血尿酸相关的 ＳＮＰ 进行研究，结果发现只有 ＡＢＣＧ２
Ｑ１４１Ｋ 与新西兰的欧洲和波利尼亚血统人群早发痛

风相关［２４］。 在捷克 １８ 岁之前发病的儿童 ＨＵＡ 和痛

风队 列［２５］ 中， Ｑ１４１Ｋ 变 异 在 儿 童 起 病 的 痛 风

（４２ ９％）和 ＨＵＡ 组（３５ ３％）中，频率明显高于成人

起病痛风（２１ ２％）和健康对照组（８ ５％）。 除 ＳＮＰ
外，ＡＢＣＧ２ 的罕见突变对早发痛风也有重要影响，对
捷克一个家族性儿童 ＨＵＡ 和早发痛风的家系进行

ＡＢＣＧ２ 测序分析，发现两个罕见 ＡＢＣＧ２ 突变，ｃ ３９３Ｇ
＞Ｔ（ｐ Ｍ１３１Ｉ）和 ｃ ７０６Ｃ＞Ｔ（ｐ Ｒ２３６Ｘ），功能研究提

示前者有功能缺陷，后者功能完全丧失［２６］。 提示在

有家族史的儿童患者中，应考虑 ＡＢＣＧ２ 遗传因素。

４　 问题和展望

ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 在 ＨＵＡ 和痛风的发病中有

着重要作用，但目前仍有一些问题有待解决。 首先，
ＳＬＣ２Ａ９ ＳＮＰ 作用靶器官需要进一步深入研究，以阐

明其对血尿酸和痛风影响机制。 其次，ＡＢＣＧ２ 和

ＳＬＣ２Ａ９ 在 ＨＵＡ 发展为痛风过程中的作用有待深入

研究。 痛风的发生既需要 ＨＵＡ，又需要 ＭＳＵ 沉积

和异常的炎性机制。 因此，可以加强基因多态性对

ＭＳＵ 晶体沉积和痛风炎性影响的研究。 此外，针对

早发 痛 风 的 基 因 研 究 相 对 较 少， 目 前 仅 发 现

ＡＢＣＧ２ 与之相关，有必要增加相关研究，发现更多

的关联基因。 最后，ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 有助于预测

疾病的发生、发展和严重程度，有助于对患者进行

遗传背景下的精准治疗。 根据基因⁃环境相互作用

的研究结果，向患者提供有针对性的生活方式建

议。 但是，在 将 ＡＢＣＧ２ 和 ＳＬＣ２Ａ９ 应 用 到 临 床

ＨＵＡ 和痛风评估前，仍需要进行前瞻性研究，评价

其对患者预后的改善作用。
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