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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。

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



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４ｐ１５．３ｐ１６，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（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕ
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）



参考文献

［１］　王靖宇，常宝成．高尿酸血症／痛风流行病学特点及危险因素
［Ｊ］．国际内分泌代谢杂志，２０１６，３６（２）：７８８１．

［２］　侯蕾蕾，赵心童，贺圣文，等．痛风遗传易感基因及相关危险因素的
病例对照研究［Ｊ］．中国慢性病预防与控制，２０１３，２１（６）：６６３６６５．

［３］　张振文，马洪杰，赵秀芳，等．原发性痛风临床特点及危险因素
分析［Ｊ］．武警医学，２０１１，２２（８）：６４９６５１．

［４］　ＳＣＯＴＴＤＧＩ，ＷＡＴＴＳＲＡ．Ｌａｎｄｍａｒｋｐａｐｅｒｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ［Ｍ］．
Ｌｏｎｄｏｎ：ＯｘｆｏｒｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＰｒｅｓｓ，２０１５：２３７２４１．

［５］　ＹＡＭＡＤＡＹ，ＹＡＭＡＤＡＫ，ＮＯＭＵＲＡＮ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
Ｘｌｉｎｋｅｄｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｐｕｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ＨＰＲＴ１ａｎｄＰＲＰＳ１ｍｕ
ｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｏｓＮｕｃｌｅｏｔＮｕｃｌＡｃｉ，２０１１，３０（１２）：１２７２１２７５．

［６］　张冰清，张昀，曾学军．尿酸转运蛋白是治疗高尿酸血症的新
靶点［Ｊ］．基础医学与临床，２０１４，３４（１１）：１５８２１５８５．

［７］　张彩香，祝开思．尿酸盐转运体研究现状及其药物研发［Ｊ］．药
物与临床，２０１５，１２（１３）：２４２７．

［８］　ＮＡＫＡＮＩＳＨＩＴ，ＯＨＹＡＫ，ＳＨＩＭＡＤＡＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｏｐｅｒａ
ｔｉｏｎｏｆＵＲＡＴ１（ＳＬＣ２２Ａ１２）ａｎｄＵＲＡＴｖ１（ＳＬＣ２Ａ９）ｉｎｒｅｎａｌｒｅ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｕｒａｔｅ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２８：６０３６１１．

［９］　ＨＯＳＯＹＡＭＡＤＡＭ，ＴＡＫＩＵＥＹ，ＭＯＲＩＳＡＫＩＨ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈ
ｍｅｎｔａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＬＣ２２Ａ１２（ＵＲＡＴ１）ｋｎｏｃｋｏｕｔｍｏｕｓｅ［Ｊ］．
ＮｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１０，２９（４／６）：３１４３２０．

［１０］ＬＩＺ，ＤＩＮＧＨ，ＣＨＥＮＣ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＵＲＡＴ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄａ
ｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｔｗｏＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｒｅｎａｌ
ｈｙｐｏｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１３，５１２（１）：９７１０１．

［１１］ＥＲＡＬＹＳＡ，ＶＡＬＬＯＮＶ，ＲＩＥＧＴ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｎｅｔｒｅｎａｌｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．Ｐｈｙｓ
ｉｏｌＧｅｎｏｍｉｃｓ，２００８，３３：１８０１９２．

［１２］林绍鹏，潘速跃．生物信息学辅助克隆和分析人 ＧＬＵＴ９基因
启动子［Ｊ］．实用医学杂志，２０１３，２９（１８）：２９６１２９６３．

［１３］ＷＩＴＫＯＷＳＫＡＫ，ＳＭＩＴＨＫＭ，ＹＡＯＳＹ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＳＬＣ２Ａ９ａ
ａｎｄＳＬＣ２Ａ９ｂｉｓｏｆｏｒｍｓｍｅｄｉａｔｅｅｌｅｃｔｒｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｕｒａｔｅｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｈｅｘｏｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓ
ｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３：５２７５３９．

［１４］周丹秋，顾小叶，李佩蕾，等．中国男性痛风病人 ＳＬＣ２Ａ９基因
单核苷酸多态性与尿酸水平的关系［Ｊ］．中华风湿病学杂志，
２０１１，１５（９）：５９６５９９．

［１５］ＫＩＭＵＲＡＴ，ＡＭＯＮＰＡＴＵＭＲＡＴＳ，ＴＳＵＫＡＤＡＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＬＣ２Ａ９ｄｅｃｒｅａｓｅｓｕｒａｔｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅｋｉｄｎｅｙ
［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１１，３０：１２９５１３０１．

［１６］ＫＡＷＡＭＵＲＡＹ，ＭＡＴＳＵＯＨ，ＣＨＩＢＡＴ，ｅｔａｌ．ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＧＬＵＴ９
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｃａｕｓｉｎｇｒｅｎａｌｈｙｐｏｕｒｉｃｅｍｉａｔｙｐｅ２（ＲＨＵＣ２）［Ｊ］．Ｎｕ
ｃｌｅｏｓｉｄｅｓＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１１，３０：１１０５１１１１．

［１７］ＲＯＴＨＭ，ＯＢＡＩＤＡＴＡ，ＨＡＧＥＮＢＵＣＨＢ．ＯＡＴＰｓ，ＯＡＴｓａｎｄＯＣ
Ｔｓ：ｔｈｅｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎａｎｄｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｏｆｔｈｅＳＬＣＯ，ａｎｄ
ＳＬＣ２２Ａ，ｇｅｎｅｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｉｅｓ［Ｊ］．ＢｒｉｔｉｓｈＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２０１２，１６５（５）：１２６０１２８７．

［１８］ＢＨＡＴＮＡＧＡＲＶ，ＲＩＣＨＡＲＤＥＬ，ＷＥＩＷ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＡＢ
ＣＧ２ａｎｄｏｔｈｅｒｕｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎｕｒｉｃａｃｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎ
ｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｒｅｍｏｔｅｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＣｋｊＣｌｉｎｉｃａｌＫｉｄｎｅｙＪｏｕｒｎａｌ，２０１６，９（３）：４４４４５３．

［１９］ＡＮＴＨＯＮＹＭ，ＲＥＧＩＮＡＴＯ，ＤＡＶＩＤＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉ
ｃａｅｍｉａａｎｄｇｏｕｔ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１２，８（１０）：６１０６２１．

［２０］ＳＡＫＩＹＡＭＡＭ，ＭＡＴＳＵＯＨ，ＳＨＩＭＩＺＵＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｍｏｎｖａｒｉａｎｔ
ｏｆｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４（ＯＡＴ４／ＳＬＣ２２Ａ１１）ｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｎａｌｕｎｄｅｒｅｘｃｒｅｔｉｏｎｔｙｐｅｇｏｕｔ［Ｊ］．ＤｒｕｇＭｅｔａｂＰｈａｒｍａ

ｃｏｋｉｎｅｔ，２０１４，２９（２）：２０８２１０．
［２１］ＷＯＯＤＷＡＲＤＯＭ，ＫＯＴＴＧＥＮＡ，ＣＯＲＥＳＨＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆａｕｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＢＣＧ２，ｗｉｔｈａｃｏｍｍｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｃａｕｓｉｎｇｇｏｕｔ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（２５）：
１０３３８１０３４２．

［２２］张蓓，孙玉萍，姚华．ｈＵＲＡＴ１、ＳＬＣ２Ａ９、ＡＢＣＧ２与高尿酸血症、
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３００（６）：１３２７１３３８．
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