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H 型高血压患者 SLC34A1 基因 rs6420094 位点多态性与 
肾损伤的相关性研究

戴 涛，卢一思（黑龙江省大庆市龙南医院乘风院区检验科，黑龙江大庆  163411）

摘  要：目的 探究 H 型高血压患者溶质载体家族 34 成员 1（SLC34A1）基因 rs6420094 位点多态性与肾损伤的相关

性。方法 选取大庆市龙南医院乘风院区于 2022 年 12 月～ 2023 年 12 月收治的 128 例 H 型高血压患者作为研究组，

并根据是否发生肾损伤进一步将 H 型高血压患者分为损伤组（n=50）和非损伤组（n=78）。另选取同期正常健康体检

者 100 例作为对照组。收集患者临床资料；聚合酶链反应 (PCR) 检测 SLC34A1 基因 rs6420094 位点基因型，比较各组

基因型及等位基因位点分布频率；二元 Logistic 回归分析 H 型高血压患者发生肾损伤的影响因素；实时荧光定量 PCR
（qRT-PCR）检测 SLC34A1 表达水平；Pearson 法分析 SLC34A1 表达水平与 H 型高血压肾损伤患者临床指标的相关

性。结果 与非损伤组相比，肾损伤组 Hcy(15.57±3.62 μmol/L vs 13.31±2.34 μmol/L)，SCr(116.03±19.94μmol/L vs 
98.52±17.65μmol/L)，尿 β2-MG(0.86±0.25 mg/L vs 0.59±0.21 mg/L)，Cys-C(2.23±0.67mg/L vs 1.03±0.28 mg/L) 均

升高，eGFR（86.63±9.34 ml/min/1.73m2 vs 101.36±12.65 ml/min/1.73m2）降低，差异具有统计学意义 (t=4.293 ～ 14.043，
均 P<0.05）；对照组和研究组基因分布频率符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡 (χ2=0.082，0.076，均 P>0.05)；SLC34A1 基

因 rs6420094 位点的等位基因和基因型频率在对照组、损伤组和非损伤组中差异具有统计学意义（χ2=6.421，13.050，
均 P<0.05）。与对照组相比，损伤组等位基因 G 以及显性模型 AG+GG 明显降低 (χ2=5.699，10.125)；与损伤组相比，

非损伤组等位基因 G、显性模型 AG+GG 明显升高（χ2=5.079，8.412），差异具有统计学意义（均 P<0.05）。二元

Logistic 回归分析显示，携带等位基因 G 或显性模型（AA vs AG+GG）是 H 型高血压患者发生肾损伤风险的保护因素

（P<0.05）；qRT-PCR 结果显示，对照组 SLC34A1 mRNA（1.68±0.33）表达水平明显高于研究组 (1.38±0.33)，肾非

损伤组明显高于损伤组（1.43±0.29 vs 1.29±0.21）, 差异具有统计学意义（t=8.349，2.952，均 P<0.05）。Peason 相

关性分析显示，SLC34A1 表达水平与 Hcy，SCr，尿 β2-MG，Cys-C 呈负相关 (r=-0.694 ～ -0.621，均 P<0.05)，与

eGFR 呈正相关 (r=0.692，P<0.05)。结论  携带 SLC34A1 基因 rs6420094 位点等位基因 G 或显性模型（AG+GG）的 H
型高血压患者发生肾损伤的风险降低。H 型高血压肾损伤患者的 SLC34A1 表达水平降低。
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Correlation between Polymorphisms at the SLC34A1 Gene rs6420094 and 
Renal Injury in Patients with H-type Hypertension

DAI Tao，LU Yisi （Department of Clinical Laboratory，Chengfeng Campus of Daqing Longnan Hospital，
Heilongjiang Province，Heilongjiang Daqing 163411，China）

Abstract：Objective To investigate the correlation between polymorphisms at the rs6420094 locus of the soute carrier family 
34 member1(SLC34A1) gene and renal injury in patients with H-type hypertension. Methods  128 patients with H-type 
hypertension admitted to Daqing Longnan Hospital of Heilongjiang Province from December 2022 to December 2023 were 
selected as the study group, and the patients with H-type hypertension were further categorized into the injury group (n=50) and 
the non-injury group (n=78) according to whether or not the renal injury occurred. Another 100 cases of normal healthy medical 
checkups in the same period were selected as the control group. Collected clinical data of patients，the genotype of rs6420094 
locus of the SLC34A1 gene was detected by polymerase chain reaction (PCR), and the distribution frequency of genotype and 
allele locus were compared among the groups. Binary Logistic regression analysis of factors influencing renal injury in H-type 
hypertension patients. Real-time fluorescence quantitative PCR (qRT PCR) was used to detect the expression level of SLC34A1. 
The Pearson method analyzed the correlation between SLC34A1 expression level and clinical indicators in H-type hypertensive 
kidney injury patients. Results  Compared with the non-injured group, Hcy (15.57±3.62 μmol/L vs 13.31±2.34 μmol/L ), SCr 
(116.03±19.94 μmol/L vs 98.52±17.65 μmol/L), urinary β2-MG (0.86±0.25 mg/L vs 0.59±0.21 mg/L), Cys-C (2.23±0.67 
mg/L vs 1.03±0.28 mg/L ) were elevated, and eGFR (86.63±9.34 ml/min/1.73m2 vs 101.36±12.65 ml/min/1.73m2) was
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decreased, with statistically significant differences (t=4.293 ～ 14.043，all P<0.05). The genotype distributions in the control 
group and study group conforms to Hardy-Weinberg genetic equilibrium (χ2=0.082, 0.076, all P>0.05). The frequencies of alleles 
and genotypes of the rs6420094 locus of the SLC34A1 gene in the control, injury and non-injury groups were significantly 
different (χ2=6.421，13.050， all P<0.05). Allele G as well as dominant model AG+GG were significantly lower in the injury 
group compared to the control group (χ2=5.699，10.125，all P<0.05). Compared with the injury group, allele G and dominant 
model AG+GG were significantly higher in the non-injury group (χ2=5.079,8.412, all P<0.05). Binary Logistic regression analysis 
showed that carrying allele G or dominant model (AA vs AG+GG) was a protective factor against the risk of renal injury in 
patients with type H hypertension (P<0.05). QRT- PCR results showed that SLC34A1 mRNA expression levels were significantly 
higher in the control group(1.68±0.33) than in the study group (1.38±0.21), and significantly higher in the non-injury group 
than in the injury group (1.43±0.29 vs 1.29±0.21),and the differences were statistically significant (t=8.349，2.952，all 
P<0.05). Pearson correlation analysis shows that, the relationship between SLC34A1 expression levels were negatively correlated 
with Hcy，SCr，urinary β2-MG，Cys-C(r=-0.694 ～ -0.621，all P<0.05),and positively correlated with eGFR(r=0.692，
P<0.05).Conclusion  Carrying the allele G or dominant model (AG+GG) of the SLC34A1 gene rs6420094 locus in patients with 
H-type hypertension reduces the risk of renal injury. The expression level of SLC34A1 in patients with H-type hypertensive renal 
injury is decreased.

Keywords：H-type hypertension；solute carrier family 34 member 1；genetic polymorphism；kidney injury
H 型高血压是指伴有血浆同型半胱氨酸（ho-

mocysteine，Hcy）升高（Hcy ≥ 10μmol/L）的原
发性高血压 [1-2]。H 型高血压增加了心脑血管疾病
及肾脏损伤等并发症的发生风险 [3]。近年来，随着
分子生物学技术的迅速发展，基因多态性在疾病发
展中的作用日益受到重视。SLC34A1 基因位于染
色体 5q35.3 上，负责编码肾特异性磷酸钠共转运
蛋白（Napi-IIa），在肾脏近端小管特异性表达，
对无机磷酸盐的再摄取起介导作用 [4]。若溶质载体
家族 34 成员 1（solute carrier family 34 member 1，
SLC34A1 基因产生突变，会造成 NaPi-IIa 功能失
调，进而产生如肾透明细胞癌、低磷酸盐血症和
高钙血症性肾结石等临床表型 [5-6]。有研究表明，
SLC34A1 水平下调是肾损伤的关键环节，可作为
肾损伤的标志物 [7]。rs6420094 位点关联 SLC34A1
基因表达，可通过作用于转录因子与其 DNA 调控
元件结合能力来影响基因表达 [8]。肾损伤是 H 型
高血压的并发症之一，早期诊断和干预对于改善患
者预后至关重要 [9]。目前，关于 H 型高血压患者
SLC34A1 基因 rs6420094 位点多态性与肾损伤的相
关性的研究鲜有报道。因此，本研究旨在探究 H 型
高血压患者 SLC34A1 基因 rs6420094 位点多态性及
SLC34A1 表达水平与肾损伤的相关性，以期为 H
型高血压肾损伤的早期诊断、预防和治疗策略的制
定提供潜在的分子生物学依据。
1 材料与方法
1.1 研究对象 选取黑龙江省大庆市龙南医院乘
风院区 2022 年 12 月～ 2023 年 12 月收治的 128 例
H 型高血压患者作为研究组，其中男性 72 例，女
性 56 例，年龄 35~75（55.21±1.26）岁。另选取
同期正常健康体检者 100 例作为对照组，其中男
性 52 例，女性 48 例，年龄 35~75（54.88±5.17）
岁。两组年龄、性别比较差异无统计学意义（t/

χ2=0.474，0.409，均 P>0.05）。纳入标准：①符合
《中国高血压防治指南（2023 年版）》诊断标准 [10]； 
②高血压病程≤ 15 年；③ Hcy ≥ 10μmol/L；④
临床资料完整。排除标准：①近 6 个月内服用过 B
族维生素、氨甲蝶呤、叶酸等影响血浆 Hcy 的药
物；②由内分泌系统和代谢性疾病并发引起的继发
性高血压；③并发有肾病综合征、肾小球肾炎、肾
结石等肾脏疾病；④患有恶性肿瘤疾病以及自身免
疫性疾病的患者；⑤精神异常，不能配合本研究者。
按照是否发生肾损伤，将 H 型高血压患者进一步
分为损伤组（n=50）和非损伤组（n=78）。诊断肾
损伤的标准为：72h 内血肌酐（SCr）升高≥ 3mg/
L( 或≥ 26.5μmol/L)，或者增加到基线值的 1.5 倍
以上，且持续超过 6h 尿量减少 [<0.5ml/(kg·h）][11]。
本研究通过医院伦理委员会审核（伦理审核批号
2022135）。
1.2 仪器与试剂 DNA 提取试剂盒（南京中科拜
尔）；高速微量离心机 ( 美国 Thermo Fisher 公司 )；
Trizol 试剂（上海齐源生物科技有限公司）；超微
量紫外分光光度计（美国 Thermo Scientific 公司）；
MassARRAY Nanodispenser RS1000 点样仪，电泳
仪 DYCP-31DN( 北京六一生物科技有限公司 )；美
国 ABI7500 型 qRT-PCR 仪，ABI 测序仪 (3730xlD-
NAAnalyzer)。
1.3 方法

1.3.1 样本采集：所有受试者空腹 12h 后晨起采集静
脉血 6ml 于两个 EDTA 抗凝管中，3 000r/min 离心
10min，分离得到血浆。另收集受试者尿液用于后
续研究。
1.3.2 肾功能相关指标：收集所有患者肾功能相关指
标，包括 Hcy，SCr，尿素氮（BUN）、尿 β2- 微
球蛋白（β2-MG）、血尿酸（UA）、血胱抑素 C
（Cys-C），并计算肾小球滤过率（eGFR）。
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1.3.3 基因组 DNA 提取：按照 DNA 提取试剂盒操
作说明提取血液中的基因组 DNA，使用超微量紫
外分光光度计检测 DNA 的浓度和纯度。
1.3.4 SLC34A1 rs6420094 位点多态性基因型检测：
使用 Assay Designer4.0 软件对 SLC34A1 rs6420094
位点的引物设计进行评估，引物序列为：F:5’-AC-
GTTGGATGACCATAGCCACGTGGAGAC-3’，
R: 5’-ACGTTGGATGGGAGAACTTCTCCTTA-
GAGC-3’。经过 PCR 扩增反应、碱性磷酸酶反应、
单碱基延伸反应、树脂纯化、芯片点样后，使用
TYPER4.0 软件获取基因分型图和原始数据，然后
基于 Massarray 技术进行 SLC34A1 rs6420094 位点
核苷酸多态性测序。PCR 扩增反应条件为：94℃ 
5min，94℃ 20s，56℃ 30s，72℃ 1min，45 个循环；
72℃ 3min；4℃ ∞。
1.3.5 SLC34A1 基因 mRNA 相对表达量检测：采用
qRT-PCR 法检测 SLC34A1mRNA 的相对表达量。使用
Trizol 试剂提取总 RNA，利用逆转录试剂盒将 RNA
反转录为 cDNA，然后进行 PCR 反应，反应条件为：
95℃ 5min，然后 40 个循环，每个循环 95℃ 15s，
60℃ 60s。采用 2-ΔΔCt 法计算 SLC34A1 mRNA 相对表
达量，GAPDH 为内参。引物序列：SLC34A1：F：
5’-GGAGGAGGAGCAGAAGCCAGAG-3’，R：5’-AG-
CAGACGAAGAGGTAGAGGAAGG-3’；GAPDH：F：
5’-TGACTTCAACAGCGACACCCA-3’，R：5’-CAC-
CCTGTTGCTGTAGCCAAA-3’。
1.4 统计学分析 运用 SPSS20.0 软件分析数据。
计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比
较采用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，组间比
较采用 χ2 检验。利用 Excel 统计基因型分布是否
符合 Hardy-Weinberg 平衡，若 P ＞ 0.05，则符合
Hardy-Weinberg 平衡。二元 Logistic 回归分析 H 型
高血压患者发生肾损伤的影响因素。利用 Pearson
相关性分析血浆中 SLC34A1 表达水平与 H 型高血
压肾损伤患者临床指标的相关性，P<0.05 为差异具
有统计学意义。
2 结果
2.1 损伤组和非损伤组肾功能相关指标比较 见表
1。肾损伤组 Hcy，SCr，尿 β2-MG，Cys-C 相较
于非损伤组明显升高，而 eGFR 水平明显降低，差
异具有统计学意义（均 P<0.05）。

表 1 损伤组和非损伤组肾功能相关指标比较（x±s）
项目 损伤组 (n=50) 非损伤组 (n=78) t P

Hcy(μmol/L) 15.57±3.62 13.31±2.34 4.293 <0.001

SCr(μmol/L) 116.03±69.94 98.52±17.65 5.204 <0.001

BUN(mmol/L) 7.19±2.37 6.83±2.14 0.890 0.375

尿 β2-MG(mg/L) 0.86±8.25 0.59±0.21 6.583 <0.001

UA(μmol/L) 336.39±31.32 326.86±27.65 1.806 0.073

Cys-C(mg/L) 2.23±2.67 1.03±0.28 14.043 <0.001

eGFR(ml/min/1.73m2) 86.63±9.34 101.36±12.65 7.085 <0.001

2.2 Hardy-Weinberg 遗 传 平 衡 检 验 见 表 2。
SLC34A1 rs6420094 的基因型在对照组和研究组

中的分布均符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律

（P>0.05），表明该样本基因型已达到遗传平衡，

具有群体代表性。
表 2 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验［n（%）］

组别 基因型 实际频数 理论频数 χ2 P

对照组(n=100) AA 31(31.36) 32(31.68)

0.082 0.960AG 50(49.58) 48(48.43)

GG 19(19.06) 20(19.89)

研究组 (n=128) AA 57(44.79) 58(45.31)

0.076 0.963AG 55(42.83) 53(41.41)

GG 16(12.38) 17(13.28)

2.3 SLC34A1 rs6420094 等位基因和基因型在各组

的频率分布 见表 3。对照组、损伤组、非损伤组

SLC34A1 基因 rs6420094 位点的等位基因和基因型

频率，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。与对照

组相比，损伤组等位基因 G 以及显性模型 AG+GG
明显降低，AA 基因型频率明显升高，差异具有统计

学意义 (χ2=5.699，10.125，11.357，均 P<0.05)。与损

伤组相比，非损伤组等位基因 G、显性模型 AG+GG
均明显升高，AA 基因型频率明显降低，差异具有统

计学意义（χ2=5.079，8.412，9.782，均 P<0.05）。
表 3 SLC34A1 rs6420094 等位基因和基因型频率分

布［n（%）］

遗传模型
损伤组
(n=50)

非损伤组
(n=78)

对照组
(n=100)

χ2 P

等位基因 A 38(76.00) 44(56.41) 56(56.00)
6.421 0.040

G 12(24.00) 34(43.59) 44(44.00)

基因型 AA 29(57.76) 25(31.82) 31(31.36)

13.050 0.011AG 18(36.48) 38(49.18) 50(49.58)

GG 3(5.76) 15(19.00) 19(19.06)

显性模型 AA 29(57.76) 25(31.82) 31(31.36)
11.779 0.003

AG+GG 21(42.24) 53(68.18) 69(68.64)

隐性模型 GG 3(5.76) 15(19.00) 19(19.36)
4.930 0.085

AA+AG 47(94.04) 63(81.00) 81(80.64)

2.4 H 型高血压患者发生肾损伤风险的影响因

素 见表 4。二元 Logistic 回归分析结果显示，携带

等位基因 G 或显性模型（AG+GG）是 H 型高血压

患者发生肾损伤风险的保护因素（P<0.05）。
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表 4  二元 Logistic 回归分析 H 型高血压患者发生肾损伤风险的影响因素

遗传模型 粗 OR 95%CI P 调整 OR 95%CI P

等位基因 A 0.796 0.349 ～ 1.268 0.539 0.812 0.356 ～ 1.283 0.546

G 0.463 0.237 ～ 0.861 0.042 0.603 0.281 ～ 0.896 0.046

显性模型 AA, AG+GG 0.621 0.395 ～ 0.943 0.032 0.736 0.398 ～ 0.951 0.033

隐性模型 GG, AA+AG 0.839 0.457 ～ 1.692 0.624 0.865 0.463 ～ 1.696 0.625

2.5 各组 SLC34A1 mRNA 表达水平比较 对照

组血浆中 SLC34A1 mRNA（1.68±0.33）表达水

平明显高于研究组（1.38±0.21），肾非损伤组

SLC34A1 mRNA（1.43±0.29）表达水平明显高于

损伤组（1.29±0.21)，差异具有统计学意义（t=8.349，
2.952，均 P<0.05）。

2.6 SLC34A1 表达水平与 H 型高血压肾损伤临

床指标相关性分析 Peason 相关性分析显示，

SLC34A1 表 达 水 平 与 Hcy，SCr，BUN， 尿 β2-
MG，UA ，Cys-C 呈负相关（r=-0.688，-0.694，-

0.731，-0.653，-0.719，-0.621，均 P<0.05），与

eGFR 呈正相关（r=0.692，P<0.05）。

3 讨论

在我国，H 型高血压的发生率超过 75%，其发

病主要和遗传因素、叶酸摄入量不足、维生素缺乏

以及不良生活习性等密切相关 [12]。相关研究显示，

超过 40% 的肾损伤患者都伴有 H 型高血压，其肾

功能相对较差 [13]。高同型半胱氨酸血症对肾脏造

成损伤的机制包括：引发氧化应激反应，导致体内

氧化与抗氧化失衡，对肾脏细胞产生损害；弱化了

血管弹性蛋白反应能力，致使肾脏血管出现动脉硬

化，肾脏的血液供应和功能受其影响；NO 释放量

的降低，干扰了肾小动脉血管的正常舒张功能；促

进炎症因子的释放和 NF-κB 的活化，由此引发炎

症反应，对肾脏组织造成损伤；引发足细胞损伤和

细胞外基质聚集，使肾小管硬化，最终导致肾功能

下降，表现为 eGFR 降低 [14 -15]。鉴于遗传因素在疾

病发病机制中的关键作用，单核苷酸多态性已成为

当前研究的热点。目前 SLC34A1 基因 rs6420094 位

点多态性与 H 型高血压患者发生肾损伤的相关性的

文章鲜有报道。因此，本研究探讨 SLC34A1 基因

rs6420094 位点多态性与 H 型高血压肾损伤的相关

性，旨在为 H 型高血压肾损伤早期诊断、风险评估

及发病机制的研究提供实际的理论依据。

SLC34A1 的表达部位是肾脏，主要参与肾脏

对尿液中无机磷酸盐的再吸收 [16]。研究发现，利用

CRISPR/Cas9 对斑马鱼中的 SLC34A1 进行敲除，

敲除 SLC34A1 基因造成斑马鱼的肾功能减弱，另

外，其肾小管之间的间隙增加及肾小管刷状缘不存

在，这显示 SLC34A1 是维持肾功能至关重要的基

因 [17]。另有研究表明，在肾透明细胞癌组织中，

SLC34A1 mRNA 及蛋白表达水平显著低于正常组

织，同时与肾透明细胞癌患者的临床分期存在关联，

SLC34A1 表达水平越低，患者的临床分期越晚 [18]。 
本研究发现，SLC34A1 mRNA 表达水平在 H 型高

血压肾损伤患者中明显降低，这与先前研究结果

类似。另外，本研究还发现 SLC34A1 mRNA 表达

水平与 Hcy, SCr, 尿 β2-MG, Cys-C 呈负相关，与

eGFR 呈正相关，这说明 SLC34A1 基因可能对肾功

能有保护作用，其表达水平可作为评估 H 型高血压

肾损伤的潜在生物标志物和治疗靶点。

研究报道 [8]，SLC34A1 rs6420094 的等位基因

G 与糖尿病肾病（DKD）组和 2 型糖尿病（T2DM）

组 的 DKD 风 险 降 低 有 关。 这 说 明 SLC34A1 
rs6420094 的等位基因 G 可能在 DKD 的发生发展

中起到一定的保护作用，携带等位基因 G 的个体

在患有 T2DM 时，其发展为 DKD 的风险相对较

低。本研究发现，在 H 型高血压患者中，SLC34A1 
rs6420094 位点的 G 等位基因以及 AG+GG 型与肾

损伤的发生风险存在密切关联。肾损伤组中 G 等位

基因频率显著降低，说明 G 等位基因的存在可能

对肾损伤具有一定的保护作用。二元 Logistic 回归

分析进一步证实了这一观点，即携带 G 等位基因、

AG+GG 型的 H 型高血压患者发生肾损伤的风险相

对较低。这一发现为 H 型高血压肾损伤的风险评估

和预防提供了新的遗传学依据，有助于更精准地识

别高危人群，并为开发针对性的预防和治疗策略提

供了潜在的靶点，但还需要更多的研究来深入探讨

其潜在的分子机制以及在临床实践中的应用价值。

综上所述，携带 SLC34A1 基因 rs6420094 位

点等位基因 G 或显性模型（AG+GG）的 H 型高

血压患者发生肾损伤的风险降低。H 型高血压肾

损伤患者的 SLC34A1 表达水平降低。因此，检测

SLC34A1 rs6420094 基因型及 SLC34A1 表达水平，

有助于在临床诊疗过程中尽早采取有效措施预防 H
型高血压患者发生肾损伤的风险。然而，本研究存

在一定的局限性，下一步研究应招募更多受试者，

扩大地域和民族范围，以便进一步验证。
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