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摘要：三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 Ｇ２（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ２，ＡＢＣＧ２）在肠道和肾脏转运尿酸，介导
尿酸外排。ＡＢＣＧ２基因单核苷酸多态性与高尿酸血症的发生密切相关，其中 Ｑ１４１Ｋ 突变发挥着重要作用。雌激素可调控
ＡＢＣＧ２基因的表达，可能与临床高尿酸血症的风险增加相关。目前，越来越多的研究利用不同方法检测了高尿酸血症患者
ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变。该文概述了 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ 突变及雌激素调控等因素对高尿酸血症的影响，同时比较了不同
ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变检测方法的优缺点，以期为 ＡＢＣＧ２基因的临床应用及 Ｑ１４１Ｋ突变检测提供依据。
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　 　 尿酸是人类嘌呤代谢的终产物，主要来源于膳食摄取和
体内核苷酸的分解代谢，通过肾脏和肾外途径（主要是肠道）

排出体外。当机体内尿酸平衡状态被打破后，会形成高尿酸

血症。高尿酸血症会引起人体内代谢紊乱，诱发代谢综合征

相关疾病，最终造成多器官不可逆损伤［１］。三磷酸腺苷结合

盒转运蛋白 Ｇ２（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
Ｇ２，ＡＢＣＧ２）是 ＡＴＰ 结合式转运蛋白超家族的成员之一，最
早发现其与乳腺癌细胞耐药有关。目前，越来越多的研究表

明，高尿酸血症的发生与 ＡＢＣＧ２密切相关［２］。因此，本文从

ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变、雌激素对 ＡＢＣＧ２ 蛋白的调控等方
面阐述了高尿酸血症相关的影响因素，同时探讨目前临床上

关于ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变检测方法的优缺点，以期为 ＡＢ
ＣＧ２基因的临床应用和检测提供相关依据。

１　 ＡＢＣＧ２的基本特征

　 　 ＡＢＣＧ２基因位于 ４号染色体 １区 ２ 带，其表达蛋白质属
于 ＡＢＣ超家族亚族 Ｇ 中的第 ２ 个成员，由 ６５５ 个氨基酸组
成［３４］。肾脏中的 ＡＢＣＧ２ 转运复合体对维持体内尿酸含量
的平衡起着重要作用，当肾脏过度负荷或肾脏尿酸排泄受阻

时，肠道 ＡＢＣＧ２ 转运复合体占主导地位［５］。肝脏中的

ＡＢＣＧ２蛋白具有清除药物和毒素的作用，也可以通过胆汁排
泄尿酸，但是清除能力极微［６］。血脑屏障中的 ＡＢＣＧ２ 蛋白
可保护大脑免受毒素积累的损伤，也可帮助维持脑脊液中适

当的尿酸浓度，对大脑功能与健康有深远的影响［７］。另外，

胎盘合体滋养细胞中的 ＡＢＣＧ２蛋白可通过运输雌激素来保
护胎儿免受毒素侵害［８］。妊娠和哺乳期的乳腺上皮细胞中

ＡＢＣＧ２蛋白增加，可能导致母乳中毒素积累，威胁到婴儿的
健康［９］。

２　 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变诱发高尿酸血症

　 　 人体内血尿酸水平的遗传性可高达 ４０％ ～ ７０％，一项全
基因组关联研究发现，至少有 ２８ 个基因位点与高尿酸血症
相关，其中 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ位点突变尤为突出，该突变在
中国、美国、日本、冰岛和高加索等多个地区人群中均可被检

测到，且与人体内血尿酸的含量增加有关［１０］。

２．１　 Ｑ１４１Ｋ 突变对 ＡＢＣＧ２ 的影响 　 Ｑ１４１Ｋ 突变又称为

ｒｓ２２３１１４２或 Ｃ４２１Ａ，是发生于 ＡＢＣＧ２基因的常见突变，该突
变导致 ＡＢＣＧ２基因第 ５ 个外显子的 ４２１ 位点碱基发生替换
（腺嘌呤替代胞嘧啶），导致其编码的多肽 １４１ 位谷氨酰胺变
为赖氨酸。

Ｑ１４１Ｋ突变会降低 ＡＢＣＧ２ 蛋白的结构稳定性，从而激
活内质网相关降解途径，使泛素介导的蛋白酶体降解 ＡＢＣＧ２
蛋白，最终造成细胞表面 ＡＢＣＧ２ 蛋白的表达量下降［１１］。同

时，ＡＢＣＧ２转运复合体需要 ＡＴＰ 水解提供能量以维持转运
尿酸的功能，而 Ｑ１４１Ｋ突变也可干扰 ＡＴＰ 水解过程，继而导
致转运尿酸发生障碍。研究发现，与野生型ＡＢＣＧ２蛋白相
比，Ｑ１４１Ｋ突变型 ＡＢＣＧ２ 蛋白尿酸分泌功能仅为野生型蛋
白的 ５４％［１２］。此外，Ｑ１４１Ｋ 突变也可能调控 ＡＢＣＧ２ ｍＲＮＡ
３′端非编码区（３′ＵＴＲ），影响微小 ＲＮＡ 与 ３′ＵＴＲ 之间的交
互作用，以调控 ＡＢＣＧ２ ｍＲＮＡ降解和蛋白质翻译过程［１３］。

２．２　 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变对高尿酸血症的影响　 一项细
胞学实验显示，在非洲爪蟾卵母细胞表面，表达 Ｑ１４１Ｋ 突变
的卵母细胞相比于野生型 ＡＢＣＧ２ 卵母细胞，其细胞内尿酸
含量明显增加［１４］。另有临床研究也发现，不同人群 ３ 种基
因型（ＣＣ型、ＣＡ型和 ＡＡ型）中含有 Ａ等位基因的人群血清
尿酸含量更高（相对于 ＣＣ型，ＣＡ型和 ＡＡ型的 ＯＲ值分别为
２．４０５和 １．１３３）［１５］；张冰清等［１６］通过分析 ３０８例高尿酸血症
患者 ｒｓ２２３１１４２（Ｃ＞Ａ）与高尿酸血症的关系，发现 Ａ 等位基
因携带者发生高尿酸血症的相对风险（ＯＲ）为 ２．８９（９５％ＣＩ：
１．９４～４．３７）。Ｃｈｅｎ等［１７］发现与基因型 ＣＣ 相比，基因型 ＣＡ
发生高尿酸血症的 ＯＲ为 １．８４（９５％ＣＩ：１．４５ ～ ２．３４），而基因
型 ＡＡ增加至 ３．３７（９５％ＣＩ：２．４３ ～ ４．６８）。以上研究均表明
ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变会影响人体内血液尿酸含量，Ａ等位
基因增加了高尿酸血症的风险，是其独立危险因素，等位基

因 Ｃ是男性高尿酸血症的保护因子，且与尿酸排泄过多的高
尿酸血症有关。分析原因可能由于 Ｑ１４１Ｋ 突变严重影响
ＡＢＣＧ２蛋白的表达与功能，导致 ＡＢＣＧ２ 转运复合体转运尿
酸的能力减弱，肠道和肾脏内尿酸排泄发生障碍，最终导致

高尿酸血症的产生。

３　 雌激素通过调控 ＡＢＣＧ２降低高尿酸血症的发生

３．１　 雌激素对 ＡＢＣＧ２的调控　 在生理条件下，ＡＢＣＧ２ 蛋白
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的表达受到雌激素的调控。当雌激素与雌激素受体 α 或 β
结合后，一方面通过与 ＡＢＣＧ２ 启动子区域中雌激素反应元
件的结合，在转录前调控 ＡＢＣＧ２蛋白的表达，另一方面也可
能通过激活 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ３ 信号通路及泛素化等途
径降解 ＡＢＣＧ２，在转录后进行负调控，从而降低 ＡＢＣＧ２蛋白
的表达［１８］。

有学者研究了雌三醇、人胎盘催乳素、人催乳素、人绒毛

膜促性腺激素对人胎盘 ＢｅＷｏ 细胞系中 ＡＢＣＧ２ 表达水平的
影响，结果发现在生理浓度下，雌三醇、人胎盘催乳素和人胎

盘催乳素使细胞中 ＡＢＣＧ２蛋白和 ｍＲＮＡ的表达量显著升高
了 ２～３ 倍，而人绒毛膜促性腺激素对 ＡＢＣＧ２ 的表达无影
响［１９］。表明不同种类雌激素可调控 ＡＢＣＧ２ 蛋白的表达，其
调控作用存在差异。

３．２　 雌激素含量下降促进高尿酸血症的发生　 由于雌激素
参与对 ＡＢＣＧ２蛋白表达的调控，而 ＡＢＣＧ２蛋白与尿酸的转
运密切相关，故而雌激素含量变化也可能影响体内尿酸含

量。有研究显示，绝经后，女性体内雌激素含量发生较大变

化，更易患高尿酸血症；且与绝经前相比，绝经早期、中期和

晚期高尿酸血症的 ＯＲ 分别为 １．１９ （９５％ＣＩ：０．８０ ～ １．７７），
２．１３ （９５％ＣＩ：１．３５ ～ ３．３６）和 １．６５ （９５％ＣＩ：１．３３ ～ ２．０４）［２０］。
另有学者发现，痛风患者雌二醇水平［（４５±６）μｍｏｌ ／ Ｌ］较健
康人群［（１００±８）μｍｏｌ ／ Ｌ］明显降低，雌二醇与血尿酸水平呈
负相关（ｒ＝－０．６１５），且雌二醇可上调人肾小管上皮细胞 ＡＢ
ＣＧ２蛋白的表达［２１］。以上研究均说明雌激素含量下降促进

了高尿酸血症的发生，可能与雌激素对 ＡＢＣＧ２的调控有关。

４　 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变检测技术的进展

　 　 目前检测高尿酸血症患者外周血 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突
变的方法众多，主要涉及测序、ＰＣＲ和质谱 ３大类技术平台。
其中，由 ＰＣＲ技术衍生出来的各类突变检测方法在临床上
的应用最为广泛，而测序技术作为 ＤＮＡ序列检测“金标准”，
也越来越多地应用于 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变检测中。近年
来，随着质谱技术的发展，质谱法也出现在基因突变的检测

中。现将相关文献中不同检测方法的优缺点进行比较，具体

见表 １。

表 １　 常见高尿酸血症患者 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变检测方法的比较
方法 文献 优点 缺点

ＴａｑＭａｎ探针实时荧
光定量 ＰＣＲ

［２２］ １．特异性强，灵敏度高
２．准确性高，重复性好，线性范围宽
３．全程闭管操作，避免污染
４．操作简便，结果直观，耗时较短

１．ＰＣＲ 反应与 ＴａｑＭａｎ 探针酶切是同步进行的，随着反
应的进行，非特异性信号会增强，影响结果的准确性

２．淬灭基团本身产生荧光，荧光本底较高
３．探针仅有 １个碱基的差异

ＴａｑＭａｎＭＧＢ 探 针
实时荧光定量 ＰＣＲ
法

［２３］ １．采用非荧光淬灭基团，本身不产生荧光，荧光
本底弱，该技术有更高的敏感性和特异性

２．因为探针上有 ＭＧＢ 修饰基团，Ｔｍ 值升高，因
此探针长度设计更短，不仅可减少荧光报告基团

和淬灭基团间的距离，加强淬灭效果，而且可以

减少合成成本

３．耗时短，检测效率高

１．费用较高
２．探针较复杂，设计有一定难度

测序法 ［２４］ １．特异性强，灵敏度高
２．准确性好，重复性高
３．所需样品量少，自动化程度高

１．费用较高
２．操作复杂，耗时较长

高分辨率熔解曲线

技术

［２５］ １．特异性强，灵敏度高
２．不需序列特异性探针，成本低
３．闭管操作，避免污染
４．高通量，操作简单，分析时间短

１．碱基变异鉴别能力较弱
２．只能检测小片段扩增产物
３．无法区分熔解曲线相近的变异
４．对仪器的灵敏度和分辨率要求较高

等 位 基 因 特 异 性

ＰＣＲ
［２６］ １．高通量，操作简单

２．成本低
该技术利用引物 ３′端碱基与正常或异常 ＳＮＰ 位点的碱
基互补，电泳观察是否出现对应扩增产物以判断是否存

在异常 ＳＮＰ，但是特异性引物仅末端碱基不同，可能出
现错误扩增，因此特异性较差

ＳｅｑｕｅｎｏｍＭａｓｓ ＡＲ
ＲＡＹ ＳＮＰ 技术

［２７］ １．特异性强，灵敏度高
２．准确度高，重复性好
３．高通量

１．质谱仪对样品的纯度要求非常高
２．费用较高

５　 小结及展望

　 　 ＡＢＣＧ２与高尿酸血症的发生密切相关。ＡＢＣＧ２ 在肠道
和肾脏依赖 ＡＴＰ 水解功能转运尿酸，介导尿酸外排，维持体
内平衡状态。当 ＡＢＣＧ２ 基因 Ｑ１４１Ｋ 突变发生时，细胞表面
ＡＢＣＧ２蛋白的表达量下降，ＡＴＰ 水解过程也受到干扰，导致
ＡＢＣＧ２转运复合体外排尿酸减少，从而诱发高尿酸血症。雌
激素与其相关受体结合后，通过转录和转录后的调控影响

ＡＢＣＧ２的表达，可能促进高尿酸血症的发生。目前，检测高
尿酸血症患者 ＡＢＣＧ２基因 Ｑ１４１Ｋ突变的方法主要包括 Ｔａｑ

Ｍａｎ探针实时荧光定量 ＰＣＲ、ＴａｑＭａｎＭＧＢ 探针实时荧光定
量 ＰＣＲ法、测序法、高分辨熔解曲线技术、等位基因特异性
ＰＣＲ和 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ Ｍａｓｓ ＡＲＲＡＹ ＳＮＰ 技术等，临床上可根据
不同检测技术的优缺点和各自实验室的条件选择合适的检

测方法。

综上所述，伴随着高尿酸血症发病率的不断攀升，针对

高尿酸血症的病因、发病机制、治疗药物研发方面的研究也

越来越多，但是关于基因方面的研究在国内外仍处于初级阶

段，另外关于雌激素对高尿酸血症的影响也需要进一步的体
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内和体外实验证实。应注意的是，随着各类基因突变检测技

术的快速发展，Ｑ１４１Ｋ突变作为高尿酸血症的易感性危险基
因位点，加快其在临床中的检测应用将会为高尿酸血症的早

期干预、诊断和新型药物的研发提供参考。
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