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ＵＲＡＴ１基因在尿酸结石患者肾脏的表达及其临床意义
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　　［摘　要］　目的　探讨尿酸结石患者尿酸代谢特征以及肾脏 ＵＲＡＴ１表达改变的意义。方法　回顾性分析２０１２年１月至
２０１３年１０月我院收治的２４例结石患者的临床资料，按结石成分分为尿酸结石患者９例（Ａ组）、非尿酸性结石患者１５例（Ｂ组），
另选取７例因其他疾病操作而取材做ｍＲＮＡ测定的患者为Ｃ组，１０例健康体检者为Ｄ组（仅用作收集其血尿酸检验结果以及２４ｈ
尿液标本）。采集各组参与者一般临床资料以及血液、２４ｈ尿液的尿酸代谢相关指标结果，并应用 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ技术检测其肾脏
ＵＲＡＴ１表达情况，所得数据进行组间统计分析比较。结果　Ａ组患者血尿酸水平、体重指数、年龄显著高于 Ｂ组及 Ｃ组
（Ｐ＜０．０５），而尿ＰＨ值显著降低。２４ｈ尿量及尿酸定量分析各组间无明显差异（Ｐ＞０．０５）。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ实验结果提示尿酸结
石患者肾脏ＵＲＡＴ１表达较其他组显著增高（Ｐ＜０．０５）。结论　尿酸结石患者与高尿酸血症密切相关，而肾脏尿酸排泄无明显改
变，ＵＲＡＴ１在肾脏高表达可能是这一临床特征的重要分子机制。
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　　尿酸结石发病率因不同国家而异，在美国占泌尿
系结石的８％～１０％［１］。我国尿酸结石发病率仅次于

草酸钙结石，占泌尿系结石的１４％ ～２４％，且随着人
民生活水平的提高和饮食结构的改善，尿酸结石的发

病率呈上升趋势［２］。其发病机制目前尚不清楚，普遍

认为高尿酸血症与高尿酸尿、尿量不足、持续性酸性尿

是促发尿酸结石形成的三大主要因素，其中尿酸代谢

异常是尿酸结石形成的重要病理机制之一［３］。

　　尿酸是人类嘌呤代谢的终产物。血尿酸水平取决
于机体内尿酸的产生与排泄之间的平衡。人体内尿酸

主要通过肾脏排泄，后者主要依赖于肾近曲小管转运

蛋白构成的离子通道完成。已知肾小管尿酸转运蛋白

中，表达于肾皮质近曲小管上皮细胞的人尿酸盐阴离

子交换器（ｕｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＵＲＡＴ１）和葡萄糖转运蛋
白９（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ９，ＧＬＵＴ９）是介导肾脏尿酸的
重吸收，维持血、尿酸稳态的关键转运体［４］。我们前

期研究发现尿酸结石患者血尿酸水平明显升高，反之

尿液排泄尿酸无明显变化；肾组织学实验证实尿酸结

石患者近曲小管上皮细胞 ＵＲＡＴ１蛋白表达增加。实
验结果支持尿酸结石形成与肾尿酸代谢异常密切相

关，并提示ＵＲＡＴ１在肾近曲小管高表达可能是尿酸结
石患者高尿酸血症形成的重要分子机制，但未探明是

否存在肾ＵＲＡＴ１基因表达的改变［５］。本研究在前期

研究基础上，探讨尿酸结石患者的尿酸代谢特征及其

·４８４·
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肾脏ＵＲＡＴ１基因表达情况，为进一步研究ＵＲＡＴ１在尿
酸结石发病机制中的作用提供理论基础及重要线索。

１　资料与方法

１．１　标本来源
　　收集本科２０１２年１月至２０１３年１０月结石患者术前２４ｈ
尿、经皮肾术中穿刺获取的肾标本以及手术取出的部分结石。

经结石成分分析确诊尿酸结石患者９例（Ａ组），非尿酸性结石
患者１５例（Ｂ组）。用于检测 ＵＲＡＴ１表达的正常对照组（Ｃ
组）肾脏标本来自７例因急性肾脏外伤接受肾修补或肾切手术
的患者，且术前检查均证实无泌尿系结石、尿酸代谢异常。此

外，用于比较尿酸代谢特征的正常对照组（Ｄ组）血、尿液标本
来自１０例健康体检者。研究方案获得第三军医大学伦理委员
会同意，所有研究对象在完全自愿情况下签署样本获取知情同

意书。

１．２　尿酸代谢特征检测
　　采集 Ａ、Ｂ、Ｄ组参与者的一般临床资料，收集结石患者术
前及正常对照组血、２４ｈ尿液标本，分别进行尿酸定量检测。

１．３　肾脏ＵＲＡＴ１基因表达检测
　　Ａ、Ｂ、Ｃ组肾标本留取肾皮质部分用做实验。采用 Ｔｒｉｐｕｒｅ
分离试剂一步法提取标本总 ＲＮＡ。参照逆转录试剂盒说明书
将所提取ＲＮＡ样本逆转录成ｃＤＮＡ。目的基因ＵＲＡＴ１引物序
列：上游 ５’ＣＣＣＣＡＣＡＣＣＣＧＴＣＣＡＣＣＴＧ３’，下游 ５’ＧＧＧＣＴ
ＧＧＧＴＴＴＧＧＧＧＧＴＴＡＡＧ３’；内参基因 ＧＡＰＤＨ引物序列：上游
５’ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴＧ３’，下游 ５’ＡＧＧＧＧＣＣＡＴＣ
ＣＡＧＴＣＴＴＣ３’。荧光定量 ＰＣＲ反应条件：９５℃ ５ｍｉｎ，９５℃
３０ｓ，５６℃３０ｓ；７２℃３０ｓ，７２℃１０ｍｉｎ，３９个循环，ＢｉｏＲａｄ荧
光定量ＰＣＲ仪随机附带软件计算 ＣＴ值与拷贝数。以内参基
因作为参照，计算２ΔΔｃｔ值视为目的基因相对表达量。

１．４　统计学方法
　　数据分析采用ＳＰＳＳ１５．０软件包处理，计量资料用均数 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间变量比较采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为
组间差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　尿酸结石患者尿酸代谢特点
　　Ａ、Ｂ、Ｄ共收集３４例调查对象的一般资料、血尿酸、２４ｈ尿
液中尿酸定量指标。各变量组间统计结果显示：尿酸结石患者

血尿酸水平较非尿酸性结石患者以及正常对照组都显著升高

（Ｐ＜０．０５），而２４ｈ尿量以及尿酸排泄３组间无明显差异；此
外，尿酸结石患者发病年龄、体重指数明显高于非尿酸性结石

患者，而其尿液ＰＨ值明显低于其他２组（Ｐ＜０．０５），见表１。

２．２　尿酸结石患者肾ＵＲＡＴ１表达情况
　　Ａ、Ｂ、Ｃ组共 ３１例肾脏样本用于 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测
ＵＲＡＴ１表达情况（图１），２ΔΔｃｔ值用于统计各组样本 ｍＲＮＡ
相对表达量。组间比较结果显示尿酸结石患者肾脏 ＵＲＡＴ１
ｍＲＮＡ表达水平明显高于非尿酸结石组以及正常对照组

（Ｐ＜０．０５），后２组肾脏样本间ＵＲＡＴ１ｍＲＮＡ表达水平无显著
差异（Ｐ＞０．０５），见图２。

表１　各组临床资料比较分析

项目　　　 Ａ组（ｎ＝９） Ｂ组（ｎ＝１５） Ｄ组（ｎ＝１０）

年龄（岁）　　　　　 ５２．１３±１１．３４ ４３．０７±１０．９１ ５０．６１±１２．９１

体重指数（ｋｇ／ｍ２）　 ２５．８４±５．６４ ２２．８２±３．９５　 ２３．１３±４．３８

血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ）　　 ４５１．５±９１．３０ ３０２．５０±７８．３０　 ２８７．５±８４．１０

２４ｈ尿量（Ｌ）　　　 １．９３±０．３７ ２．０８±０．３１ ２．０３±０．２９

２４ｈ尿液尿酸（ｍｇ）　６６９．２０±１５５．８０６８４．３０±１２９．３０ ６３５．７０±１２２．５０

尿ｐＨ值　　　　　 ５．６７±０．５３ ６．２８±０．５１ ６．２１±０．４６

：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５
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：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５
图２　ＵＲＡＴ１ｍＲＮＡ在肾组织相对表达量

３　讨论

　　ＵＲＡＴ１被 Ｅｎｏｍｏｔｏ等［６］和 Ｓｏ等［７］在肾脏首次发

现并报道，它由有机阴离子编码家族 ＳＬＣ２２Ａ的
ＳＬＣ２２Ａ１２基因编码的一种膜转运蛋白，特异表达在
肾脏近曲小管上皮细胞的刷状缘侧，经过十余年的研

究，大量证据表明 ＵＲＡＴ１作为肾脏尿酸代谢的转运
体，是维持人体尿酸代谢生理平衡的关键蛋白，并在尿

酸代谢异常的病理机制中发挥重要作用［７］。在正常

生理状态下，血液内尿酸在肾小球自由滤过进入原尿，

后者途径肾近曲小管时，９０％以上的尿酸通过 ＵＲＡＴ１
转运至小管上皮细胞内，并由上皮细胞基底侧膜上

ＧＬＵＴ９等转运体转运吸收入血［８］。在尿酸代谢异常

病理机制研究中发现，ＵＲＡＴ１基因突变及其单核苷酸
多态性是先天性肾性低尿酸血症、高尿酸血症以及痛

风重要的发病分子机制［９１０］。我们前期研究也显示肾

近曲小管上皮细胞 ＵＲＡＴ１蛋白高表达与尿酸结石发
病密切相关［５］。

·５８４·
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ＣＴ三期动态增强扫描对急性肾梗死的诊断价值
禹智波，张云泉，宋凌恒，乔　清，李福锁，黄　敏，胡文友，李锦青　（解放军第３２４医院医学影像科，重庆 ４０００２０）

　　［摘　要］　目的　探讨急性肾梗死ＣＴ三期动态增强扫描影像学特点及临床意义。方法　回顾性分析１０例临床影像确诊急
性肾梗死患者１９侧肾脏ＣＴ平扫、三期动态增强表现及６例ＣＴＡ（ＣＴ血管造影术）表现。结果　１０例患者１４侧肾脏发生急性肾梗
死。ＣＴ平扫：４例肾脏影增大，６例双侧肾脏ＣＴ平扫未见异常。ＣＴ三期动态增强扫描：单侧肾梗死６例、双侧肾梗死４例，共累及
１４侧肾脏；肾梗死灶在皮质期呈为高密度皮质环中断，在实质期及肾盂期呈楔形无强化低密度影，或全肾无强化低密度影，以实质
期和肾盂期显示肾梗死灶最佳。６例ＣＴＡ明确肾梗死责任肾血管，以及伴发的其他血管性病变。结论　ＣＴ三期动态增强扫描对
急性肾梗死有重要诊断价值，ＣＴＡ能明确肾梗死责任肾血管。
　　［关键词］急性肾梗死；血管造影术；体层摄影术；Ｘ线计算机
　　［中图分类号］Ｒ８１４．４２　［文献标识码］Ａ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１５）０５０４８６０４

　ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０１Ｅ０１５０４１
　［通讯作者］李锦青，Ｅｍａｉｌ：ｌｊｑ２００２５５＠１６３．ｃｏｍ

　［收稿日期］２０１５０４２８　　［修回日期］


２０１５０６１５

　　尿酸结石形成的分子机制研究目前尚处于初步阶
段。流行病学研究显示其发病可能与肥胖、Ⅱ型糖尿
病、高尿酸血症以及痛风等代谢性疾病相关［１］；尿酸

结石患者代谢特征分析发现，此类患者比较其他类型

的泌尿系结石患者血尿酸水平显著增高、而尿 ＰＨ值
明显降低；但２４ｈ尿液分析发现尿酸、钙、草酸和柠檬
酸盐的排泄无明显差异［１１１２］。我们的临床数据分析

结果也支持此前研究发现。值得关注的是，此前普遍

认为尿量减少以及高尿酸尿症是尿酸结石形成的重要

因素，但鲜有临床报道支持这一结论。尽管处于高血

尿酸水平的状态下，尿酸结石患者２４ｈ尿量以及尿酸
排泄量与其他泌尿系结石患者及正常对照人群比较并

无明显差异，其分子机制目前尚未见报道。本研究发

现尿酸结石患者肾近曲小管尿酸重吸收关键转运蛋白

ＵＲＡＴ１显著增加，这可能是其尿酸代谢特征的重要
机制。

　　综上所述，我们通过临床数据分析及组织学实验
发现尿酸结石患者与高尿酸血症密切相关，而肾脏尿

酸排泄无明显改变，ＵＲＡＴ１在肾脏高表达可能是这
一临床特征的重要分子机制。本研究为进一步研究尿

酸结石形成机制提供了重要的线索及理论基础。
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