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NLRP3 基因多态性与汉族男性原发性痛风的关系
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摘 　 要 　 目的 　 本研究探讨 NLRP3 基因多态性与汉族男性痛风患者之间的相关性。 方法 　 采用病例对照研究,参照痛风

的诊断标准从新疆医科大学附属医院各门诊和住院部收集 290 例汉族男性原发性痛风患者,同时从体检中心收集 302 例汉族男

性健康对照者,并且对两组 NLRP3 基因位点进行基因分型,建立单因素 Logistic 回归模型,分析痛风发病相关危险因素。 结果

NLRP3基因对照组 3 个 SNP 位点在该地区汉族人群满足 Hardy - Weinberg 平衡性检验(P > 0. 05),该地区人群中 rs7525979 位点

痛风组基因型频率与对照组比较,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 结论 　 痛风的发病与代谢综合征各组分密切相关,单因素 Lo-
gistic 回归模型进行分析显示,吸烟、高血糖、高尿酸能够增加痛风发病的风险(P < 0. 05)。 单倍型分析发现 CTT 单倍型痛风组的

频率高于对照组可能是痛风发生的危险因素(P < 0. 05)。
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Relationship between NLRP3 Gene Polymorphism and Primary Gout in Males of Han Nationality. 　 Dilibaier·Ajimu, Wang Yuting,Ye
Fei,et al. School of Public Health, Xinjiang Medical University, Xinjiang 830011,China

Abstract　 Objective　 This study explored the relationship between NLRP3 gene polymorphism and male gout patients of Han na-
tionality. Methods　 Using a case - control study, according to the diagnostic criteria for gout, 290 Han male patients with primary gout
were collected from the outpatient and inpatient departments of the Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, and 302 Han male
healthy controls were collected from the physical examination center. Group NLRP3 gene locus for genotyping, and establish a single factor
Logistic regression model to analyze risk factors related to the onset of gout. Results　 The 3 SNP loci in the control group of NLRP3 gene
satisfy the Hardy - Weinberg balance test (HWE) in the Han population in this area (P > 0. 05); the gout frequency of gout group at the
rs7525979 locus is significantly higher than that in the control group(P < 0. 05) . Conclusion　 The onset of gout is closely related to the
components of the metabolic syndrome. Single factor Logistic regression model analysis shows that smoking, hyperglycemia, and hyperuric
acid can increase the risk of gout (P < 0. 05) . Haplotype analysis found that the frequency of CTT haplotype gout group was higher than
that of control group, which may be a risk factor for gout (P < 0. 05) .
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　 　 痛风是一种以嘌呤代谢障碍、血尿酸增高引起的

代谢性疾病,痛风患者常伴发高血糖、高血压、高血

脂、肥胖等多种疾病。 近年来随着人民生活水平的提

高,饮食习惯和饮食结构的改变,痛风的发生率呈逐

年增长趋势,并且呈年轻化趋势,严重危害患者的身

体健康 [1] 。 研究发现,饮酒和富含高嘌呤饮食是男

性痛风发作的主要诱因之一。 30 多年来,不论是欧

美国家还是亚洲国家,痛风和高尿酸血症发生率均有

明显增 长 [2,3] 。 目 前 全 球 痛 风 发 生 率 为 0. 1% ~
10. 0% ,而我国痛风发生率约为 2% [4] 。 美国人群痛

风的发生率约为 3. 9% ,法国为 0. 9% ,英国为 1. 4% ~

2. 5% ,德国为 1. 4% [5] 。
血清尿酸盐浓度的升高是痛风性关节炎最危险

的因素之一,导致尿酸单钠(MSU)晶体沉积,主要沉

积在周围关节内和周围组织,损害关节。 血清尿酸盐

浓度的升高与环境因素及遗传因素相关 [6] 。 环境因

素包括摄入啤酒、肉类和海鲜等富含嘌呤的食物,摄
入会增加嘌呤核苷酸降解的果糖,自身的体重指数

(BMI)过高以及有利尿药物服用史,最终导致尿酸

产生过剩 [7] 。 多项研究显示,遗传因素在原发性痛

风中具有重要作用,并且已经发现 20 余个遗传易

感位点 [8 ~ 10] 。 NLRP3 是核苷酸结合寡聚化结构域

样受体家族含热蛋白结构域亚成员,被证明参与慢

性感染炎症性疾病的先天免疫反应 [11] 。 本研究中

笔者将290 例汉族男性痛风患者和 302 例健康对照

者作为研究的对象,评估了痛风组和健康对照组

·14·

　 　 医学研究杂志 　 2021 年 6 月 　 第 50 卷 　 第 6 期 ·论　 　 著·　



NLRP3基 因 3 种 常 见 的 单 核 苷 酸 多 态 性 ( SNP:
rs35829419、rs7525979 和 rs3738448)的基因型和等

位基因频率分布,并分析此位点的多态性是否与痛

风的发病相关。
对象与方法

1. 研究对象:痛风组( n = 290):本研究中痛风组

患者均来源于 2018 年 1 月 ~ 2020 年 12 月在新疆医

科大学第四附属医院各门诊就诊病例和住院的汉族

男性病例。 已按照国际风湿病协会(2015 年)分类标

准确诊为痛风,并且所有的痛风病例均为汉族男性,
患者平均年龄为 48 ± 13 岁 [12] 。 健康对照组来源于

2018 ~ 2020 年新疆医科大学第四附属医院门诊和体

检中心的健康体检者 302 例,平 均 年 龄 为 45 ± 11
岁,受试者均为汉族男性,无全身性炎症病史并排

除关节炎史,无糖尿病、肾病、高血压、血脂异常和

心脏病等病史,并事先征得每位患者的书面知情同

意书,本研究得到新疆维吾尔自治区中医医院医学

伦理学审查委员会的批准。
2. DNA 提取:过夜禁食后,在研究对象知情同意

的情况下采集研究对象的空腹外周静脉血样 5ml,将
2ml 血样收集在进行过抗凝处理的乙二胺四乙酸

(EDTA)试管中,使用 DNA 提取试剂盒从血液样本

中提取 DNA,并在 - 80℃ 下保存直至使用,剩余的

3ml 离心后进行生化检测。
3. NLRP3 基 因 位 点 SNP 分 型 ( rs35829419、

rs7525979、rs3738448):采用上海天昊生物科技有限

公司的 SNPscanTM 分型试剂盒对 592 个样本 3 个

SNP 位点进行基因位点分型,采用连接酶连接反应

( ligase chain reaction,LCR)的高特异性对 SNP 位点

基因型和等位基因进行识别,然后通过在连接探针末

段引入不同长度的非特异序列以及通过连接酶加接

反应获得位点对应的不同长度连接产物,利用标记荧

光的通用引物对连接产物进行 PCR 扩增,通过荧光

毛细管电泳对扩增产物进行电泳分离,最后经过对电

泳图谱的分析获取各个 SNP 位点的基因型。
4. 生化指标实验室检查:取空腹静脉血 3ml,使

用日立 7600 全自动生化分析仪测量尿酸( SUA)、胆
固醇(TC)、甘油三酯(TG)、血糖( FBG)、高密度脂蛋

白(HLD)、低密度脂蛋白 ( LDL)、肌酐 ( Cr)、血清葡

萄糖(GLU)等,所有的检测均在新疆医科大学第四附

属医院检验科进行。
5. 统计学方法:用 Epidata 软件对问卷资进行录

入,使用 SPSS 20. 00 统计学软件对数据进行统计分

析。 计量资料组间比较采用 t 检验。 计数资料组间

比较用 χ2 检验,采用单因素 Logistic 回归分析计算比

值比(OR)和 95% 置信区间(CI)评估 NLRP3 基因多

态性与痛风性关节炎风险因素之间的关联。 用 SHE-
sis 在线软件对每个 SNP 进行 Hardy - Weinberg 平衡

性检验(HWE),计算两组基因频率和等位基因频率

及评估病例组和对照组的基因型和等位基因比例是

否达到群体遗传平衡。
结 　 　 果

1. 临床生化指标的分析:痛风组血糖、尿酸、胆固

醇、高密度脂蛋白、肌酐水平均明显高于健康对照组,
差异有统计学意义(P < 0. 05)。 两组年龄、BMI、收缩

压、舒张压、甘油三酯比较,差异均无统计学意义

(P > 0. 05),详见表 1。

表 1　 两组一般资料与生化指标比较 ( x ± s)

指标 对照组( n = 302) 痛风组( n = 290) t P
年龄(岁) 44. 54 ± 11. 48 48. 01 ± 12. 55 0. 143 > 0. 05

BMI( kg / m2 ) 25. 13 ± 3. 54 26. 77 ± 3. 75 0. 567 > 0. 05
腰臀比 0. 91 ± 0. 05 0. 94 ± 0. 06 0. 003 < 0. 05

收缩压(mmHgΔ ) 124. 08 ± 13. 37 125. 42 ± 13. 84 0. 397 > 0. 05
舒张压(mmHg) 75. 85 ± 9. 70 80. 83 ± 11. 76 5. 632 > 0. 05
FBG(mmol / L) 5. 23 ± 0. 91 5. 88 ± 1. 97 5. 242 < 0. 05
SUA(μmol / L) 344. 19 ± 59. 62 513. 95 ± 133. 32 20. 159 < 0. 05
TG(mmol / L) 1. 77 ± 1. 06 1. 94 ± 1. 35 1. 756 > 0. 05

TC(mmol / L) 4. 68 ± 0. 93 4. 52 ± 1. 10 1. 834 < 0. 05
HDL(mmol / L) 1. 34 ± 0. 23 1. 77 ± 8. 31 0. 914 < 0. 05
LDL(mmol / L) 2. 67 ± 0. 81 2. 65 ± 0. 77 0. 309 > 0. 05
Cr(μmo1 / L) 85. 32 ± 11. 84 97. 16 ± 55. 23 3. 645 < 0. 05

　 　 Δ1mmHg = 0. 133kPa
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　 　 2. 痛风发病相关的危险因素分析:将吸烟、饮酒、
高血压、高血糖、肥胖、TG、TC 和尿酸 8 个因素作为

自变量引入回归分析发现吸烟、血糖和尿酸与痛风发

病相关(P < 0. 05),详见表 2。

表 2　 痛风发病相关危险因素的 Logistic 回归分析结果

项目 β SE Wald χ2 P OR 95% CI
吸烟 0. 585 0. 279 4. 369 0. 036 1. 795 1. 037 ~ 3. 107
饮酒 0. 420 0. 270 2. 413 0. 121 1. 523 0. 895 ~ 2. 590

高血压 0. 163 0. 519 0. 098 0. 753 1. 177 0. 425 ~ 3. 258
高血糖 1. 064 0. 307 11. 570 0. 001 2. 840 1. 558 ~ 5. 200
肥胖 0. 041 0. 316 0. 0169 0. 896 0. 959 0. 515 ~ 1. 785
TG 0. 186 0. 298 0. 390 0. 532 1. 205 0. 670 ~ 2. 165
TC 0. 110 0. 525 0. 044 0. 758 1. 117 0. 398 ~ 3. 130
SUA 0. 021 0. 001 138. 946 0. 001 1. 018 1. 018 ~ 1. 025

　 　 3. 基因 SNP 的 Hardy - Weinberg 平衡性检验:对
两组研究对象 rs35829419、rs7525979 和 rs3738448 这

3 个位点进行 Hardy - Weinberg 平衡性检验,分析结

果显示,本研究对照组群体达到遗传平衡,具有群体

代表性(P > 0. 05),详见表 3。

表 3　 NLRP3 基因的 Hardy - Weinberg 平衡性检验

位点 基因型 实际频数 理论频数 χ2 P

rs35829419
CC 301 303. 0

0. 014 > 0. 05
CA 1 1. 0
CC 200 200. 3

rs7525979 CT 92 91. 2 0. 020 > 0. 05
TT 10 10. 3
GG 199 199. 6

rs3738448 GT 93 91. 9 0. 046 > 0. 05
TT 10 10. 6

　 　 4. 基因频率及等位基因频率分布情况比较:痛风

组与对照组 NLRP3 基因 rs35829419、 rs7525979 和

rs3738448 位点 SNP 位点基因型及等位基因频率分

布比较,rs35829419、rs3738448 位点基因型及等位基

因频率分布比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05),
不能 说 明 这 2 个 位 点 对 痛 风 的 发 生 产 生 作 用。
rs7525979 基因型及等位基因频率分布比较,差异有

统计学意义(P < 0. 05),详见表 4。
　 　 5. NLRP3 基因 SNP 位点连锁不平衡检验与单倍

型分析:NLRP3 的 3 个 SNP 位点之间连锁不平衡检

验结果显示, rs7525979 - rs3738448 处于 LD ( D′ >
0. 8 和 r2 > 0. 3 被认为是显著 LD)。 对这 3 个 SNP 位

点进行单倍型分析结果显示,常见的单体型为 CCG、
CCT 和 CTT 占所有研究个体中观察到的单体型的

99. 5% 。 与 HC 受试者比较,GA 病例中单倍型 CTT
的频率显著降低(P < 0. 05),而 CCT 单倍型的频率显

著增加(P < 0. 05)。 携带 CTT 单倍型的个体发生 GA
的风险显著增加(OR = 52. 961,P < 0. 05),而 CTT 单

倍型 是 发 生 痛 风 的 保 护 因 素 ( OR = 0. 227, P <
0. 05),详见表 5。

表 4　 痛风组与对照组 NLRP3 基因型及等位基因频率分布的比较[n(% )]

SNP 基因分型 痛风组 对照组 OR(95% CI) χ2 P

rs35829419

CC 289(99. 7) 301(99. 7) 0. 960
0. 001 0. 977

CA 1(0. 3) 1(0. 2) 0. 059 ~ 15. 423
C 579(99. 8) 603(99. 8) 0. 960

0. 001 0. 977
A 1(0. 2) 1(0. 2) 0. 059 ~ 15. 388
CC 275(94. 8) 200(66. 2)
CT 2(0. 7) 92(30. 5) 98. 200 0. 000

rs7525979 TT 13(4. 5) 10(3. 3)
C 552(95. 2) 492(81. 4) 0. 222

53. 383 0. 000
T 28(4. 8) 112(18. 5) 0. 144 ~ 0. 343
GG 187(64. 5) 199(65. 9)
GT 90(31. 0) 93(30. 8) 0. 570 0. 750

rs3738448 TT 13(4. 5) 10(3. 3)
G 464(80. 0) 491(81. 3) 1. 086

0. 316 0. 573
T 116(20. 0) 113(18. 7) 0. 814 ~ 1. 449
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表 5　 NLRP3 基因单倍型的分布及遗传风险的关系[n(% )]

单倍型 对照组 痛风组 χ2 P OR(95% CI)
CCG 490(80. 0) 464(80. 0) 0. 301 0. 583 0. 922(0. 690 ~ 1. 232)
CCT 2(0. 3) 87. 01(15. 0) 91. 445 < 0. 05 52. 961(12. 987 ~ 215. 985)
CTT 110(18. 2) 28(4. 8) 51. 632 < 0. 05 0. 227(0. 148 ~ 0. 350)

　 　 频率低于 0. 03 的单倍体已被忽略,不进行分析

讨 　 　 论

国内外的流行病学研究资料均表明,痛风的患病

率呈逐年升高趋势,并且与脂代谢紊乱、肥胖、糖尿病

及心血管系统疾病等密切相关 [13] 。 高嘌呤饮食如摄

入过多海产品、动物内脏等或饮酒均能增加痛风的发

生率 [14] 。 本研究结果显示,对照组尿酸、胆固醇、高
密度脂蛋白、肌酐水平与痛风组比较,差异有统计学

意义,吸烟、血糖和高尿酸与痛风发病相关。 通过

NCBI 数据库查找发现,人类的 NLRP3 基因位于 1q44
染色体上,由 11 个外显子组成,SNP 位点共有 1000
多个。 NLRP3 炎性小体在痛风发作中通过 IL - 1β
介导的炎症发生和扩增起关键的作用。 作为痛风炎

症发作时激活 IL - 1β 的开关,MSU 晶体通过活化

NLRP3 炎 性 小 体, 激 活 效 应 蛋 白 胱 冬 肽 酶 - 1
(caspase - 1),进而将无活性的白细胞介素 - 1 前体

(pro - IL - 1β)剪切加工为成熟的 IL - 1β,从而引起

炎性反应 [15] 。
研究显示,NALP3 炎性体与阿尔茨海默病、肾脏

疾病、痛风等非感染性炎症疾病有关 [16] 。 一项针对

中国人群开展的研究报告显示,NLRP3 的 rs10754558
和 rs10925019 位点促进溃疡性结肠炎的发展 [17] 。 研

究发现,rs7525979 位点位于核苷酸寡聚结构域,其多

态性与美国罗克维尔市人群帕金森病有关 [18] 。 本课

题组前期的研究结果发现,rs10754558 位点与痛风发

病有一定的关联 [19] 。 因此,笔者假设 NALP3 炎性小

体中的功能性 SNP 可能参与原发性痛风的发生。
本研究以 290 例汉族男性痛风患者和 302 例健

康体检者为研究对象,选取 3 个 SNP 位点进行分析,
发现 3 个 SNP 位点中 rs7525979CC 基因型和 C 等位

基因在痛风组的分布频率高于对照组,两组分布比较

差异有统计学意义(P < 0. 05)。 痛风组 rs7525979 -
C 等位基因的频率为 95% ,对照组为 81. 45% ,差异

有统计学意义(P = 0. 000),提示 C 等位基因可能是

痛风发病的危险等位基因。 痛风组 rs7525979 - T 等

位基因的频率显著低于对照组,T 等位基因可能是痛

风发病的保护基因。 痛风组携带 rs7525979 - CC 基

因型的频率高于对照组(P = 0. 000),携带 CC 基因型

的个体发生痛风的风险显著高于携带 TT 基因型的

个体。 rs35829419 与 rs3738448 基因型和等位基因频

率在痛风和对照组分布频率比较,差异均无统计学意

义(P > 0. 05),不能说明这两个位点与痛风有关联。
进一步对 rs35829419、rs3738448、rs7525979 这 3

个位单倍型分析发现 3 个位点可形成 ATT、 CCG、
CTT、CTG、CTT、ACG 和 ACT 7 种单倍型,CCT 单倍型

痛风组的频率高于对照组(P < 0. 05),而 CTT 单倍型

痛风组的频率显著低于健康组(P < 0. 05),携带 CTT
单倍型的个体发生痛风的风险较其他单倍型增加

(OR = 52. 961),而携带 CCT 单倍型的个体发生痛风

的风险降低(OR = 0. 227),CCT 单倍型对痛风发生有

保护作用。
综上所述,NLRP3 基因 rs7525979 位点的基因多

态 性 与 痛 风 发 病 有 关 联, 但 是 NLRP3 基 因

rs35829419、rs3738448 与痛风之间未发现关联。 NL-
RP3 炎性受体基因多态性位点与痛风是否有关联需

要开展进一步的临床和遗传学研究,为将来在人群中

进行早期发现、早期预防、开展临床基因治疗工作和

基因芯片等方面的工作提供重要依据。
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