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KCNQ1基因表达水平与痛风的关联研究
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摘要：目的 探讨钾电压门控通道亚家族Q成员 1（KCNQ1）基因表达水平与痛风的关联，为痛风诊断和防治提供依

据。方法 选择广东省第二人民医院门诊确诊的痛风患者179例纳入病例组，按1∶1匹配选择年龄差5岁以内的健康体

检者179人纳入对照组，通过问卷调查和实验室检测收集人口学信息、生活方式、膳食摄入量和血生化指标等资料。采

用实时荧光定量 PCR法检测KCNQ1基因mRNA相对表达量，并绘制受试者操作特征（ROC）曲线分析KCNQ1基因

mRNA相对表达量对痛风的诊断效果。采用多因素条件 logistic回归模型分析KCNQ1基因mRNA相对表达量与痛风的关

联，以及KCNQ1基因mRNA相对表达量与膳食摄入量、血生化指标的交互作用对痛风的影响。结果 病例组男性112
例，占 62.57%，女性 67 例，占 37.43%，年龄为 （41.32±10.12） 岁；对照组男性 98 人，占 54.75%，女性 81 人，占

45.25%，年龄为（40.24±7.62）岁。病例组KCNQ1基因mRNA相对表达量高于对照组（P<0.05）。ROC曲线下面积为

0.897（95%CI：0.865～0.928）。多因素条件 logistic回归分析结果显示，KCNQ1基因mRNA相对表达量与痛风风险呈正

相关（OR=1.430，95%CI：1.171～1.747），并且 KCNQ1基因mRNA相对表达量与海鲜类摄入量存在交互作用（OR=
2.107，95%CI：1.175～3.779）、与尿酸存在交互作用（OR=2.373，95%CI：1.366～4.119），尿酸与海鲜类摄入量存在

交互作用（OR=2.321，95%CI：1.159～4.678）。结论 KCNQ1基因表达水平可能增加痛风风险，并与海鲜类摄入量、

尿酸存在交互作用，进一步增加痛风风险。
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Association between KCNQ1 gene expression levels and gout
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Abstract: Objective To investigate the association between expression levels of potassium voltage-gated channel sub⁃
family Q member 1 (KCNQ1) gene and gout, so as to provide the basis for diagnosis, prevention and treatment of gout.
Methods A total of 179 patients diagnosed with gout at the outpatient department of Guangdong Second Provincial
General Hospital were enrolled in the case group, while 179 healthy individuals matched by age (within 5 years) were
selected as the control group. Demographic information, lifestyle, dietary intake and biochemical blood indicators were
collected through questionnaires and laboratory tests. The relative expression levels of KCNQ1 gene mRNA were quanti⁃
fied using real-time fluorescence quantitative PCR. A receiver operating characteristic (ROC) curve was constructed to
evaluate the diagnostic performance of KCNQ1 gene mRNA levels in distinguishing gout. The association between the
relative expression level of KCNQ1 gene mRNA and gout, the interaction effects of the relative expression levels of
KCNQ1 gene mRNA with dietary intake and biochemical blood indicators on gout were analyzed using a multivariate
conditional logistic regression model. Results There were 112 males (62.57%) and 67 females (37.43%) in the case
group, with a mean age of (41.32±10.12) years. There were 98 males (54.75%) and 81 females (45.25%) in the control
group, with a mean age of (40.24±7.62) years. The mRNA expression levels of the KCNQ1 gene were higher in the
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case group compared to the control group (P<0.05). The area under the ROC curve was 0.897 (95%CI: 0.865-0.928).
Multivariate conditional logistic regression analysis revealed that KCNQ1 gene mRNA expression levels were positively as⁃
sociated with gout risk (OR=1.430, 95%CI: 1.171-1.747). Significant interactions were observed between KCNQ1 mRNA
expression and seafood intake (OR=2.107, 95%CI: 1.175-3.779), KCNQ1 gene mRNA expression and uric acid levels
(OR=2.373, 95%CI: 1.366-4.119), as well as between uric acid levels and seafood intake (OR=2.321, 95%CI: 1.159-
4.678). Conclusion The expression levels of the KCNQ1 gene may increase the risk of gout and further increase the
risk through interaction with seafood intake and uric acid levels.
Keywords: potassium voltage-gated channel subfamily Q member 1; expression level; gout; dietary intake; interaction

我国痛风患病率约为 1.1%，呈上升趋势［1］。全

基因组关联研究发现 28 个易感基因对高尿酸血症患

者进展为痛风的遗传机制存在影响［2］，我国汉族人

群中发现了钾电压门控通道亚家族 Q 成员 1（potas⁃
sium voltage - gated channel subfamily Q member 1，
KCNQ1） 基因，位于 11 号染色体 p15.5 区，长约

400 kb，由 17 个外显子构成［3］。KCNQ1 基因可通过

影响胰岛 β 细胞，进而影响胰岛素的分泌或应答，

引起尿酸（UA）升高，最终导致痛风［4］。KCNQ1 基

因的 rs2283228、rs2237892 和 rs179785 位点可影响

人群对痛风的易感性，与痛风的发病密切相关［5］。

除遗传因素外，流行病学研究发现过量摄入海鲜、肉

类等膳食因素可直接影响痛风的发生［6］。本研究选

择广东省第二人民医院的痛风患者和健康体检者为研

究对象，分析 KCNQ1 基因表达水平与痛风的关联，

以及 KCNQ1 基因表达水平与膳食因素的交互作用对

痛风的影响，为痛风诊断和防治提供依据。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2022—2023 年广东省第二人民医院门诊确

诊的痛风患者 179 例纳入病例组。纳入标准：（1）符

合《中国高尿酸血症及痛风诊疗指南（2019）》［7］诊

断标准，经主治及以上职称医师确诊；（2）年龄 18～
75 岁。排除标准：（1）有冠心病、脑卒中、恶性肿瘤

或精神心理异常疾病；（2）研究对象间有直系亲属关

系；（3）有严重视听障碍或阅读能力低下；（4）不易

长期随访或依从性差。按照年龄（±5 岁）1∶1 匹配选

取同期该院健康体检者 179 人为对照组。排除标准：

（1）有痛风史；（2）近期有急慢性感染史；（3）有重

大躯体疾病或遗传性疾病。本研究通过广东省第二人

民医院伦理委员会审查（2023-KY-KZ-171-02）。研

究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 问卷调查

通过面对面访谈方式指导研究对象填写调查问

卷，收集人口学信息和生活方式等资料。采用食物频

率问卷［8］调查过去 1 年内不同食物类别日均摄入量，

包括水果、蔬菜、肉类、海鲜类、乳制品、动物油和

植物油等。

1.2.2 体检资料收集

测量研究对象身高和体重，计算体质指数

（BMI）。使用电子血压计测量收缩压（SBP）和舒张

压 （DBP）。采集研究对象清晨空腹外周静脉血

5 mL，使用全自动生化分析仪检测血生化指标，包

括三酰甘油 （TG）、总胆固醇 （TC）、空腹血糖

（FBG）、谷丙转氨酶 （ALT）、谷草转氨酶 （AST）、

肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）和 UA。

1.2.3 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量检测

采集研究对象清晨空腹外周静脉血 5 mL。外周

血单个核细胞通过密度梯度离心法分离，按照 RNA
提取试剂盒（离心柱型）说明书提取 RNA。采用反

转录 cDNA 和实时荧光定量 PCR 法检测 KCNQ1 基

因 mRNA 相对表达量，每个样本重复检测 3 次，取

平均值作为 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量，比较

病例组和对照组 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量差

异。采用 Primer Premier 5 软件设计引物序列，具体

引物序列见表 1。

表 1 基因引物序列

Table 1 Sequence of primers for real-time fluorescence
quantitative PCR reaction

基因

KCNQ1

β-actin

引物序列（5’-3’）

F：GACAAAGACAATGGGGTGACTCCT
R：GTCATAGCCGTCGACAGAGAA
F：TGACGTGGACATCCGCAAAG
R：CTGGAAGGTGGACAGCGAGG

1.3 统计分析

采用 EpiData 3.2 软件双录入问卷数据，采用

SAS 9.4 软件统计分析。采用受试者操作特征

（receiver operating characteristic， ROC） 曲 线 分 析

KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量对痛风的诊断效果。

采用多因素条件 logistic 回归模型分析 KCNQ1 基因
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mRNA 相对表达量与痛风的关联，以及 KCNQ1 基因

mRNA 相对表达量与膳食摄入量对痛风的交互作用。

检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况

病例组男性 112 例，占 62.57%，女性 67 例，

占 37.43%； 年 龄 为 （41.32 ± 10.12） 岁 ； BMI 为

（27.84±3.17） kg/m2。对照组男性 98 人，占 54.75%，

女性 81 人，占 45.25%；年龄为（40.24±7.62）岁；

BMI 为（26.31±2.16） kg/m2。两组性别、年龄比较，

差异无统计学意义（均 P＞0.05）；两组 BMI、SBP、
DBP、TG、TC、FBG、ALT、AST、Cr、BUN 和 UA
比较，差异有统计学意义（均 P＜0.05）。见表 2。

表 2 两组基本资料比较

Table 2 Comparison of basic information between the two groups
项目

性别

男

女

年龄/岁
BMI/（kg/m2）

SBP/mmHg
DBP/mmHg
TG/（mmol/L）
TC/（mmol/L）
FBG/（mmol/L）
ALT/（mmol/L）
AST/（mmol/L）
Cr/（μmol/L）
BUN/（mmol/L）
UA/（μmol/L）

对照组

98（54.75）
81（45.25）
40.24±7.62
26.31±2.16

131.26±13.24
82.34±10.13
1.63±0.65
4.56±0.97
4.63±0.21

21.54±12.22
18.25±6.35
90.25±9.97
5.21±1.11

320.25±40.69

病例组

112（62.57）
67（37.43）
41.32±10.12
27.84±3.17

135.13±16.58
86.45±11.22
2.65±0.78
5.41±0.63
5.78±0.34

30.68±17.87
21.63±9.36
82.54±11.21
4.78±1.52

487.15±60.54

t/χ2值

2.258①

-1.141
-5.336
-2.440
-3.638

-13.441
-9.832

-38.501
-5.649
-3.998
6.876
3.057

-30.612

P值

0.133

0.255
<0.001
0.015

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.002

<0.001
注：①为χ2值，同列其他项为 t值。

2.2 两组 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量比较

病例组 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量为（1.14±
0.08），高于对照组的（1.02±0.06）（t=-16.055，P<

0.001）。不同性别、年龄的病例组 KCNQ1 基因

mRNA 相对表达量高于对照组 （均 P<0.05）。见表

3。ROC 曲线分析结果显示，KCNQ1 基因 mRNA 相

对表达量诊断痛风的曲线下面积 （area under the
curve，AUC） 为 0.897 （95%CI：0.865～0.928），灵

敏度为 78.8%，特异度为 84.4%。

表 3 两组 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量比较（x±s）
Table 3 Comparison of the relative expression levels of KCNQ1

gene mRNA between the two groups (x±s)
项目

性别

男

女

年龄/岁
<60
≥60

对照组

1.03±0.05
1.01±0.06

1.02±0.04
1.04±0.03

病例组

1.16±0.07
1.12±0.06

1.13±0.08
1.15±0.05

t值

-20.219
-17.344

-16.454
-25.239

P值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

2.3 KCNQ1基因 mRNA 相对表达量与痛风的关联分析

以痛风为因变量（0=对照组，1=病例组），以性

别、年龄、BMI、吸烟、饮酒、SBP、DBP、TG、

TC、FBG、ALT、AST、Cr、BUN、UA、水果摄入

量、蔬菜摄入量、肉类摄入量、海鲜类摄入量、乳制

品摄入量、动物油摄入量、植物油摄入量、三餐规

律、外出就餐频次和 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达

量为自变量，采用向前法（α 入=0.05，α 出=0.10）做

多因素条件 logistic 回归分析。结果显示，吸烟、饮

酒、TG、TC、UA、肉类摄入量、海鲜类摄入量和

KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量与痛风存在统计学关

联（均 P<0.05）。见表 4。

表 4 痛风影响因素的多因素条件 logistic 回归分析

Table 4 Multivariable conditional logistic regression analysis of factors affecting gout
变量

吸烟

饮酒

TG
TC
UA
肉类摄入量

海鲜类摄入量

KCNQ1基因mRNA相对表达量

常量

β

0.349
0.481
0.826
0.683
0.642
0.542
0.687
0.358

-4.892

xs

0.133
0.178
0.329
0.282
0.176
0.227
0.165
0.102
0.663

Wald χ2值

6.887
7.303
6.303
5.869

13.291
5.699

17.348
12.310
54.410

P值

0.009
0.007
0.012
0.015

<0.001
0.017

<0.001
<0.001
<0.001

OR值

1.418
1.617
2.284
1.980
1.900
1.720
1.987
1.430

95%CI
1.092～1.840
1.141～2.292
1.197～4.360
1.139～3.440
1.345～2.684
1.102～2.684
1.437～2.748
1.171～1.747
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2.4 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量与膳食摄入量

对痛风的交互作用分析

选取多因素条件 logistic 回归分析结果有统计学

意义的变量，采用相乘交互模型分析 KCNQ1 基因

mRNA 相对表达量与膳食摄入量对痛风的交互作用。

结果显示，UA 与海鲜类摄入量、UA 与 KCNQ1 基

因 mRNA 相对表达量、海鲜类摄入量与 KCNQ1 基

因 mRNA 相对表达量对痛风的影响存在交互作用

（均 P<0.05），且交互作用的 OR 值高于单独效应的

OR 值。见表 5。

表 5 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量与膳食摄入量对痛风的交互作用分析

Table 5 Interaction between the relative expression levels of KCNQ1 gene mRNA and dietary intake on gout
变量

UA
海鲜类摄入量

KCNQ1基因mRNA相对表达量

UA*海鲜类摄入量

UA*KCNQ1基因mRNA相对表达量

海鲜类摄入量*KCNQ1基因mRNA相对表达量

常量

β

0.452
0.561
0.625
0.842
0.864
0.745

-3.687

xs

0.165
0.228
0.229
0.354
0.282
0.298
1.654

Wald χ2值

7.513
6.052
7.449
5.662
9.391
6.253
4.974

P值

0.006
0.014
0.006
0.017
0.002
0.012
0.026

OR值

1.571
1.752
1.868
2.321
2.373
2.107

95%CI
1.138～2.170
1.122～2.736
1.194～2.923
1.159～4.678
1.366～4.119
1.175～3.779

3 讨 论

研究发现原发性痛风患者 KCNQ1 基因转录水平

较低［9］；另有研究发现 KCNQ1 基因与原发性痛风有

较强的相关性［10］，提示 KCNQ1 基因对痛风有一定

的诊断或检验作用。本研究选择了 179 例痛风患者

为病例组，按照年龄差 5 岁以内 1∶1 匹配，选取

179 名健康体检者为对照组，比较两组 KCNQ1 基因

mRNA 相对表达量差异，结果显示，病例组 KCNQ1

基因 mRNA 相对表达量高于对照组，与王静［11］研究

报道类似。ROC 曲线分析结果显示，KCNQ1 基因

mRNA 相 对 表 达 量 AUC 值 为 0.897， 灵 敏 度 为

78.8%，特异度为 84.4%，高于相关研究报道结果

（AUC 值为 0.639，灵敏度为 56.63%，特异度为

65.43%）［9］。提示 KCNQ1 基因表达水平对痛风筛查

和预测痛风发病风险有一定的临床应用价值。

本研究进一步采用多因素条件 logistic 回归分析

发现，KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量、吸烟、饮

酒、TG、TC、UA、肉类摄入量、海鲜类摄入量与痛

风存在统计学关联。KCNQ1 基因可能通过影响单核

或巨噬细胞极化、吞噬、迁移及细胞炎症因子的分

泌，促进尿酸盐结晶诱导炎症反应［12］；而尿酸盐结

晶沉积于胰岛 β 细胞，进而出现血糖血脂的代谢紊

乱，引起血糖和 UA 升高，形成恶性循环，参与痛风

的发生发展［4］。研究表明，吸烟会导致细胞携氧能

力下降，降低免疫功能，易造成感染，诱发急性痛风

性关节炎［13］。长期饮酒可能会引起 UA 升高，增加

痛风风险［14］。同时，相关流行病学研究发现红肉类

和水产类食物引起痛风相关疾病的风险较大，可能与

这些食物嘌呤含量过高，导致人体内 UA 生成和累积

过多，进而引起痛风有关［15］。

TG、TC 和 UA 三者之间相互作用，可能通过促

进炎症反应和 UA 生成，加剧了痛风的病理进程。相

关研究显示，UA 水平每升高 1 mg/dL，痛风发病风

险增加 1.2 倍［16］。尿酸盐结晶沉积在关节及周围组

织中，可激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
炎症小体，导致白细胞介素-1β 等炎症因子释放，引

发急性痛风性关节炎。高 TC 和 TG 分别可使痛风风

险增加 1.5 倍和 1.8 倍［17］，可能是通过促进胰岛素

抵抗和游离脂肪酸释放，间接增加 UA 生成。

本研究发现 KCNQ1 基因 mRNA 相对表达量、

UA、海鲜类摄入量两两之间存在交互作用，且对痛

风的影响高于单独效应。相关研究表明，KCNQ1 基

因 mRNA 高表达与高尿酸血症共存时，痛风发病风

险显著增加（OR=2.5）［17］。此外，海鲜类食物富含

嘌呤，其摄入量与 UA 水平呈正相关，海鲜摄入频

率>4 次/周可使痛风风险增加 1.8 倍，在 KCNQ1 基

因 mRNA 高表达和高尿酸血症的基础上，痛风风险

进一步增加（OR=3.2）［16］。以上研究支持了本研究

结果。

综上所述，KCNQ1 基因表达水平高可能增加痛

风风险，其与海鲜类摄入量、UA 水平两两之间的交

互作用进一步增加痛风风险；此外，吸烟、饮酒等不

良生活方式，TG、TC 和 UA 水平升高也会影响痛风

的发生。建议通过基因检测识别高风险个体，尤其是

有痛风家族史或代谢异常者；严格限制高嘌呤海鲜食
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物摄入，减少果糖和乙醇的消耗以降低内源性 UA 合

成；定期监测 UA 水平，必要时联合降 UA 药物干

预；戒烟限酒，改善血脂代谢，避免其与 UA 的协同

致病效应。通过基因导向的个性化饮食管理与动态监

测，多维度干预阻断遗传、代谢与环境的交互作用，

实现痛风风险精准防治。
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