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摘要：痛风是长期嘌呤代谢紊乱所导致的一种炎症性关节炎，具有一定的基因遗传性。基因突变所引起的功能缺失可导致原

发性高尿酸血症与痛风，肾脏尿酸盐转运系统是原发性痛风相关基因研究的重点，维持尿酸盐的吸收和分泌平衡对血清尿酸

水平的稳定起着决定性的的调节作用。该文对目前已发现的与原发性痛风发生、发展相关的尿酸转运蛋白作简要概述，以供

临床合理诊治原发性痛风提供参考。
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　　原发性痛风多是由于先天性的嘌呤代谢紊乱
或尿酸排泄障碍，血尿酸增高，形成高尿酸血症，随

着血尿酸持续增高，晶体开始沉积，引起组织炎症

反应，痛风随之发作。痛风是慢性高尿酸血症引起

尿酸盐结晶沉积所致的晶体相关性疾病。痛风的

发病呈不断递增趋势，这与饮食结构和生活方式的

改变密切相关，痛风已呈现高流行、年轻化［１］。目

前，国际上以全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）来探索原
发性痛风病因与发病机制及其早期诊治，这已成为

相关领域的研究热点，ＧＷＡＳ以锁定痛风相关易感
基因为目的，研究发现基因突变导致的功能缺陷会

影响血清尿酸水平，而尿酸转运体基因与原发性高

尿酸血症和痛风相关，尿酸转运蛋白的功能缺陷会

加大痛风发病的潜在风险。

１　痛风的发病机制
原发性痛风病因复杂，常与肥胖、高血压、糖尿

病及高脂血症相伴发病，其发病危险因素涉及饮食

与遗传基因多态性等［２］，发病机制尚未完全明确。

嘌呤代谢的紊乱是尿酸生成的基础，人体内尿酸排

泄障碍或尿酸生成过多都会引起血尿酸浓度增高，

进而导致痛风的发生。约９０％以上的原发性痛风
与尿酸排泄减少相关，仅仅１０％是由尿酸生成增多
引起的。

１．１　尿酸生成增多　人体内的尿酸有２０％来源于
食物，称为外源性尿酸，也即饮食源性，而体内大部

分尿酸主要是由体内核酸分解代谢和其他嘌呤类

化合物合成产生的，即内源性尿酸。相关基因突变

所引起的尿酸高重吸收和低排泄可引起高尿酸血

症，有报道尿酸排泄与家族性和肥胖相关［３］。次黄

嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（ＨＰＲＴ）和磷酸核糖
焦磷酸合成酶（ＰＲＰＳ）的基因缺陷对体内嘌呤代谢
影响重大，尤其上述酶的缺陷会导致原发性尿酸生

成增多［４］。嘌呤代谢的紊乱和尿酸排泄障碍是原

发性痛风发病的基础，当 ＨＰＲＴ基因突变所致的缺
陷，会导致 ＨＰＲＴ活性降低，内源性嘌呤的合成增
多，引起高尿酸血症的产生［５］。所以，ＰＲＰＳ超活性
和ＨＰＲＴ功能缺陷对尿酸合成量起着关键性作用，
是高尿酸血症和痛风发生重要的遗传因素。
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１．２　尿酸排泄减少　人体内尿酸的排泄主要是通
过肾脏进行的，而肾脏中尿酸盐的转运是通过肾小

球的滤过、肾小管的重吸收、肾小管的分泌和分泌

后的重吸收共同完成的。血尿酸经肾小球滤过，其

中９８％以上在肾近曲小管重吸收，吸收后再分泌，
肾小管是影响尿酸排泄的重要部位。尿酸的净排

泄量取决于肾小管的分泌作用以及分泌后的重吸

收作用。研究发现，肾小管上皮细胞存在多种尿酸

转运蛋白，这些尿酸转运蛋白的基因缺陷造成了嘌

呤代谢的紊乱，进而影响了尿酸排泄平衡。ＧＷＡＳ
锁定的基因编码与肾尿酸盐转运系统相关的蛋白

质，对尿酸的重吸收和分泌起着重要作用，这些基

因被称为“尿酸盐转运子”基因，该基因编码的尿酸

转运体元件定位于肾近端小管的管腔膜和基底膜

上，调节血尿酸水平稳态。尿酸转运体元件包括葡

萄糖转运蛋白９（ＧＬＵＴ９）、尿酸阴离子转运蛋白１
（ＵＲＡＴ１）、有机阴离子转运蛋白溶质转运家族成员
（ＳＬＣ２２Ａ６、ＳＬＣ２２Ａ８、ＳＬＣ２２Ａ１１、ＳＬＣ２２Ａ１３）、
Ｎａ２＋偶联单羧酸转运蛋白 １和 ２（ＳＬＣ５Ａ８、
ＳＬＣ５Ａ１２）和 ＡＴＰ 结 合 盒 亚 家 族 Ｇ 成 员 ２
（ＡＢＣＧ２）。肾小管上皮细胞存在多种尿酸转运相
关蛋白，按照功能不同可分为与尿酸排泄相关蛋

白、重吸收相关蛋白以及骨架蛋白［６］。

２　重吸收相关蛋白
２．１　ＵＲＡＴ１　ＵＲＡＴ１是第一个被发现的与肾脏
尿酸盐转运的相关蛋白［７］，属于有机阴离子转运蛋

白（ＯＡＴ）家族，编码基因为 ＳＬＣ２２Ａ１２，通过介导尿
酸从管腔内利用重吸收作用（管腔两侧的浓度梯度

和化学梯度）转运到肾小管上皮细胞，这是尿酸重

吸收的第一步［８］。Ｈｏｓｏｙａｍａｄａ等［９］对ＵＲＡＴ１基因
敲除的小鼠进行研究，发现这些小鼠血肌酐和血液

中尿酸盐明显升高，这说明 ＵＲＡＴ１能减弱尿酸盐
的重吸收作用。ＵＲＡＴ１基因突变及功能缺失，可以
导致尿酸排泄异常和肾脏功能障碍［１０］。功能研究

显示，ＵＲＡＴ１基因敲除小鼠较正常小鼠排泄的尿尿
酸明显增加［１１］。最近研究发现，在大量的家族性肾

性低尿酸血症的病人身上，显示尿酸转运蛋白１存
在功能缺陷，这说明 ＵＲＡＴ１对近曲小管重吸收可
能起到了关键性的调节作用。

２．２　ＧＬＵＴ９　ＧＬＵＴ９的编码基因为ＳＬＣ２Ａ９，是葡
萄糖转运蛋白家族一员，葡萄糖转运蛋白９基因位
于４ｐ１５．３ｐ１６，含１个非编码区外显子和１３个编码
区外显子，有两种剪切变异体：长型异构体

（ＧＬＵＴ９Ｌ）和短型异构体（ＧＬＵＴ９Ｓ）［１２］。ＧＬＵＴ９主
要分布于肝脏、肾脏和胎盘，在肾近曲小管中，

ＧＬＵＴ９Ｌ位于基底膜侧，而 ＧＬＵＴ９Ｓ位于管腔侧
膜［１３］。ＧＬＵＴ９Ｓ与 ＵＲＡＴ１的功能相似，ＳＬＣ２２Ａ１２
和ＳＬＣ２Ａ９基因不仅是高尿酸血症的重要易感基
因，也是尿酸水平低下的致病基因，该基因单核苷

酸多态性可影响血清尿酸水平［１４］。在肾小管上皮

细胞基底膜侧，ＧＬＵＴ９Ｌ与尿酸的重吸收密切相关，
细胞学研究显示肾脏中ＧＬＵＴ９Ｌ的缺失会阻断尿酸
的重吸收，这表明ＧＬＵＴ９在尿酸重吸收过程中至关
重要。一项对ＧＬＵＴ９基因突变小鼠的研究显示其
血尿酸水平增高，而尿尿酸排泄显著降低［１５］。人体

内ＳＬＣ２Ａ９的功能性缺失可造成尿尿酸排泄升高，
导致血尿酸水平降低［１６］。ＧＬＵＴ９是一种高效的尿
酸盐转运蛋白，可以与其他尿酸盐转运蛋白组成尿

酸盐转运复合体，介导尿酸的重吸收，维持体内血

尿酸的平衡。

２．３　ＯＡＴｓ家族　ＯＡＴｓ为有机阴离子转运体家
族，已证实是 ＳＬＣ２２Ａ亚家族中的成员［１７］，目前

ＯＡＴｓ中的１０个成员 ＯＡＴ１～ＯＡＴ１０已被发现［１８］，

ＯＡＴｓ参与转运体内的有机阴离子，ＯＡＴ１和 ＯＡＴ３
位于肾小管上皮细胞基底外侧膜，对尿酸起着逆向

转运功能。其中，位于肾小管上皮细胞基底外侧膜

的ＯＡＴ１和ＯＡＴ３对尿酸起着逆向转运功能，使肾
间质中的尿酸转运到肾小管上皮细胞内，对尿酸盐

的肾小管分泌起着重要作用。ＯＡＴ４位于肾小管上
皮刷状缘，通过参与尿酸的重吸收对，对尿酸盐进

行转运，调节血浆尿酸水平。ＯＡＴ４与 ＵＲＡＴ１有
５３％的同源性，提取有机阴离子并参与转运，使肾
小管腔内的尿酸转运到肾脏近端小管细胞内［１９］。

日本最近一项研究显示［２０］，ＯＡＴ４基因突变会影响
尿酸的重吸收，可能由此引发原发性痛风的发病。

３　尿酸分泌相关蛋白
３．１　ＡＴＰ结合盒超家族（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕ
ｐｅｒｆａｍａｉｌｙ，ＡＢＣ）
３．１．１　ＡＢＣ转运蛋白 Ｇ２（ＡＢＣＧ２）　ＡＢＣＧ２属于
ＡＴＰ结合盒超家族Ｇ亚族，主要在肾脏近曲小管刷
状缘膜中表达［２１］，对尿酸的分泌起着重要作用，其

基因单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）影响蛋白表达水平、底
物的转运效率、蛋白活性等［２２］。在肾脏中，ＡＢＣＧ２
作为一种尿酸分泌蛋白，主要功能是参与尿酸的分

泌作用。体内 ＡＢＣＧ２基因的功能性缺陷，会导致
血尿酸水平升高，血尿酸平衡被打破，而且尿尿酸

排泄增多，蛋白缺失也愈加严重［２３］。有研究发现，

９０％的低龄化痛风的病人（发病年龄小于３０岁）有
该表达的严重缺失，ＡＢＣＧ２基因突变的痛风病人的
发病年龄比 ＡＢＣＧ２功能正常痛风的病人明显提
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前［２４］，表明ＡＢＣＧ２功能缺失与痛风早期发病相关。
随着基因敲除技术的日臻成熟，针对敲除 ＡＢＣＧ２
基因的小鼠实验发现肠道尿酸排泄水平明显降低，

ＡＢＣＧ２可能主要通过肠道对尿酸进行排泄，这说明
尿酸转运蛋白发挥作用的多样化。随后其他学者

也证实这一点［２５］。ＡＢＣＧ２突变会导致尿酸转运速
率下降，进而使血清尿酸增高，与原发性痛风的家

族遗传性程度相关。ＡＢＣＧ２的功能缺失会影响肾
脏排泄尿酸的能力，致使血尿酸水平升高，也可以

降低肠道尿酸排泄水平，增加肾脏的尿酸负荷，进

而导致痛风发病［２６］。

３．１．２　多重耐药蛋白 ４（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ４，ＭＲＰ４）　多重耐药（ＭＤＲ）是指细胞可耐受
结构、功能及杀伤机制不同的多种药物的致死量，

一旦对某种药物产生耐受，即可同时对多种药物产

生耐受，ＭＲＰ可以参与细胞内外多种复合物的转
运，调整细胞内物质的分布，也可作为转运泵参与

物质转运，是肿瘤细胞产生耐药的原因之一。

ＭＲＰ４即ＡＢＣ转运蛋白４（ＡＢＣＧ４），广泛分布于人
体正常组织，肾脏、肝脏、小肠等器官较为丰富，可

以转运体内各种内源性物质，在肾脏主要表达于近

曲小管顶端膜。有研究显示ＭＲＰ４可以显著促进人
体树突状细胞向淋巴结转移，对免疫应答和免疫治

疗可能起着相关的靶作用［２７］。ＭＲＰ４是第一个被发
现的位于顶端膜介导尿酸盐分泌的转运子，参与肾脏

中尿酸盐的转运，使其从上皮细胞进入肾小管腔内，

另外它还转运肾脏中的其他底物。敲除编码 ＭＲＰ４
基因的鸟类尿尿酸排泄量较对照组减少３５％［２８］。

ＭＲＰ４在肝细胞的基侧膜也有表达，参与肝脏对尿酸
的转运［２９］。尿酸经过肝细胞转运入血液，肝细胞基

底外侧膜上的ＭＲＰ４可能参与其转运，ＭＲＰ４是一种
外排性转运体，目前其转运机制尚不明确。

３．２　Ｎａ＋／磷酸盐协同转运蛋白（ＮＰＴ）　ＮＰＴ是
一种钠依赖性磷酸转运蛋白，在肾近曲小管顶膜上

表达，其中ＮＰＴ１、ＮＰＴ４参与尿酸盐的分泌，也会介
导有机阴离子跨膜转运。ＮＰＴ１能将尿酸盐分泌到
肾小管管腔，ＮＰＴ１活性降低血清尿酸水平会明显
上升。Ｃｈｉｂａ等［３０］证明 ＮＰＴ１锚定于近曲小管顶
膜，第２６９位异亮氨酸被苏氨酸替换的功能获得性
突变会降低患尿酸排泄型痛风的风险，ＮＰＴ１可能
是肾脏中尿酸排泄的首要转运蛋白，而 ＡＢＣＧ２主
要介导肠道尿酸的转运。ＳＬＣ１７Ａ３／ＮＰＴ４参与尿酸
及多种阴离子的排泄，Ｊｕｔａｂｈａ等［３１］研究发现 ＮＰＴ４
的第２５７位缬氨酸被组氨酸替换降低尿酸盐的转
运水平，进而导致尿酸排泄量减小。

４　骨架蛋白
ＰＤＺ结构域蛋白１是一种骨架蛋白，在体内广

泛表达，在肾脏、肝脏及胃肠道均有发现。有研究

发现ＰＤＺ蛋白激酶１基因单核苷酸多态性对原发
性痛风发病具有遗传易感性［３２］。在肾脏，ＰＤＺＫ１
可能并不单一表达，而是通过其结构域与 ＧＬＵＴ９、
ＵＲＡＴ１等共表达，使这些转运蛋白的活性更加稳
定，是维持这些蛋白的正常构象和功能的关键［３３］。

但目前ＰＤＺＫ１参与尿酸转运的机制尚有待进一步
研究。

５　其他尿酸转运蛋白
近年来，一些其他尿酸转运蛋白也相继在肾脏

近曲小管上皮细胞发现并被部分证实，例如单羧酸

盐转运体９（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ９，ＭＣＴ９），
其编码基因为 ＳＬＣ１６Ａ９，与 ＮＰＴ相似，它也是一种
钠离子依赖型转运蛋白。一项 Ｍｅｔａ分析表明
ＭＣＴ９的 ＳＮＰｓ与血尿酸水平有关［３４］，但其底物及

作用机制目前尚不清楚。其次，ＵＡＴ为生电型尿酸
盐／阴离子交换体，它在人体组织中广泛分布，主要
表达于肾脏和肠道，介导尿酸盐从近曲小管分泌进

入管腔，对调节全身尿酸的稳性发挥着重要作

用［３５］。另外还存在 ＬＲＲＣ１６Ａ蛋白，主要表达于肾
脏，其编码基因为 ＬＲＲＣ１６Ａ，可调节肌动蛋白的聚
合［３６］，ＬＲＲＣ１６Ａ蛋白在肌动蛋白的聚合过程中起
着重要作用，参与提供肌动蛋白加帽蛋白抑制剂，

此过程的调控异常和紊乱使尿酸盐转运不能正常

完成［３７］。但是 ＬＲＲＣ１６Ａ基因调节血尿酸水平的
机制尚不清楚。

６　总结与展望
近年来有大量和尿酸转运相关的基因和蛋白

相继被发现，虽然它们只能解释一部分原发性痛风

发生、发展的原因，但已明白其中一些尿酸转运蛋

白以及载体起着关键性的作用，为深入研究痛风的

发生机制与防治策略提供了线索。鉴于目前尚缺

乏针对我国痛风病人的大型基因调查数据，作为有

效的尿酸盐转运通道尚未出现有关体内试验的研

究报道，这些都有待将来的深入研究与探索。这些

尿酸转运蛋白在定位、结构和功能上相互协同，提

示需从多角度评估和研究尿酸的转运，研究尿酸转

运蛋白及其表达调控机制可以进一步深化对原发

性痛风发生机制的认识。围绕尿酸转运蛋白调节

尿酸转运机制的研究已成为研究原发性痛风发病

机制的热点，这也是设计新型降尿酸药物的重要靶

点，有关研究必将为痛风的诊治提供新的理论

依据。

·９·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｊａｎ，２１（１）
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