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微生物来源的尿酸氧化酶的研究进展及应用前景

陈志禹!，" 何秀萍! 张博润!#

（中国科学院微生物研究所，能源与工业微生物中心 北京 !##!#!）!（中国科学院研究生院 北京 !###$%）"

摘要：尿酸氧化酶是一种重要的医药用酶，它催化嘌呤代谢途径中的尿酸氧化生成尿囊素和过氧化氢，因而被广泛

用于治疗痛风，检测血液尿酸浓度，预防和治疗由于肿瘤化学治疗引起的高尿酸血症。综述了尿酸氧化酶的来源、

酶学性质、基因克隆与表达及其用途，并对其在应用中存在的问题和前景作了展望。
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尿酸氧化酶（?@ABC <D3EAFC，?@3LAFC，/-O ! O , O ’ O
’）是生物体内嘌呤降解代谢途径中的一种酶，能催
化尿酸氧化为尿囊素和过氧化氢（图 !）［!］，尿囊素
是除人和猿类以外其它哺乳动物嘌呤代谢的排泄

物。许多物种中均发现有尿酸氧化酶存在，但在高

等哺乳动物（猿和人类）体内却缺乏有生物活性的尿

酸氧化酶，而以尿酸作为嘌呤代谢的终产物［"］。尿

酸及其盐类在血液中溶解度很低，如果体内嘌呤代

谢紊乱，产生过量尿酸，或者尿酸排泄受阻，血液中

尿酸浓度增高，形成高尿酸症，长期尿酸过高就引起

痛风［’］。在临床上，尿酸氧化酶被用于痛风，高尿酸

血症和肿瘤溶解综合征的治疗［$ X ,］，因此尿酸氧化

酶是一种重要的医药用酶。

图 ! 尿酸氧化酶在嘌呤代谢途径中催化的反应
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! 尿酸氧化酶的来源及其酶学性质

尿酸氧化酶在自然界广泛存在，!"#$%%&’#&(首
先在牛的肾脏中发现尿酸氧化酶，此后多种来源的

尿酸氧化酶陆续被发现，并对其物理化学性质进行

了广泛的研究。微生物是尿酸氧化酶的重要来源，

目前已有细菌、酵母菌和丝状真菌等来源的尿酸氧

化酶被分离，并对酶的物理化学性质进行了研究（表

)）。

表 ! 不同微生物来源尿酸氧化酶的酶学性质
菌株来源 单体分子量（*+） 等电点 最适 ,- 最适温度（.） 热稳定性（.）

!"#$%&’(()" *(+,)" /0 123 425 /5 6 /1

-+./’/+ )0’(’" /0 327 423 /5 33

1+2’(()" 8,9 :;<=5 /4 0213 425 6 423 35

!%03%45+20$% &(45’*4%6’" // 02=7 125 6 123 75

7$)%4"#4%+ 2%+""+ // 424

8$.)" 9’2%45+20$%’)6 /0 423 /1 15

1+2’(()" *+"0’/’4")" /7 02/ =23 /5 6 /3 75

/=

:.0$%45+20$% 2(4+2+$ >1 027 =23 05 75

各种来源的尿酸氧化酶都存在于过氧化物酶体

（,&?@A$8@(&）中，微生物来源的酶均为胞内酶，B$C D
等在细胞超声波破碎后，通过硫酸铵沉淀、+EFE<
G&HHCH@8& I>55离子交换层析、!&,#JK&A I>55凝胶层
析，分离纯化了 - 2 )0’(’" 来源的尿酸氧化酶，回收率
为 )0211L［4］。部分真核生物来源的尿酸氧化酶含
有铜离子结合区域，原核来源的酶则没有金属离子

结合区域，多种金属离子对酶有抑制作用，各种金属

离子对不同来源的尿酸氧化酶的抑制作用差异较

大［=］。晶体结构分析表明，来自 ! 2 *(+,)" 和大豆根
瘤的尿酸氧化酶活性部位不含过渡金属离子或有机

辅助因子，活性部位也没有被修饰的氨基酸残基［)］。

多数尿酸氧化酶为同源四聚体，M<射线衍射表明四
聚体由两个二聚体组成，形成一个孔道状的蛋白，单

体分子量为 /0*+ 左右，不同来源的酶大小稍有差
异［)5］。但是来自 1 2 *+"0’/’4")" 的尿酸氧化酶虽然也
是四聚体，但是活性蛋白是由两种不同的亚基

（/7*+，/=*+）组成的［))］。
尿酸氧化酶是一种以分子氧作为受体的氧化

酶，绝大多数以氧气为底物的酶需要辅因子来介导

和氧的化学反应，尿酸氧化酶却不需要任何辅因子

参与催化反应，尿酸双阴离子的形成被认为是氧化

反应的关键步骤［)］。

" 尿酸氧化酶的应用

"#! 尿酸氧化酶在临床检测上的应用
血清中高浓度的尿酸是诊断痛风和高尿酸血症

的重要指标。迄今为止已发展出多种测定尿酸的方

法，其中依赖于尿酸氧化酶催化反应的酶分析法因

特异性高，反应灵敏而成为常用的方法［)>］。

"#" 尿酸氧化酶在临床治疗上的应用
"#"#! 在痛风治疗上的应用：痛风是长期嘌呤代谢
障碍，血尿酸浓度增高引起组织损伤的一组异质性

疾病，调查表明，52>7L 6 5240L的成年人患有痛
风，随着人们生活水平的不断提高，饮食中富含嘌呤

的成分增加，痛风的发病率有逐渐上升的趋势［)/］。

治疗痛风常用别嘌呤醇（FHH@,C?$’@H），这是黄嘌呤氧
化酶的竞争性抑制剂，在黄嘌呤氧化酶活性被抑制

后，嘌呤分解的产物以黄嘌呤和次黄嘌呤排出，但会

增加肾脏排泄尿酸前体的负荷。与次黄嘌呤不同，

黄嘌呤在尿中比尿酸难溶，有时别嘌呤醇治疗的病

人也可出现黄嘌呤肾病和结石。此外，对于病人体

内存留的尿酸的排泄，使用别嘌呤醇治疗无效。直

接注射尿酸氧化酶能更快地降低血液中的尿酸浓度

且使肾脏和关节中的尿酸沉淀更快地被吸收，可用

于痛风石症的长期治疗［0］。

"#"#" 用于高尿酸血症和肿瘤溶解综合征的治疗：
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高尿酸血症（!"#$%&%’($)’*）是白血病和淋巴瘤及其
治疗的一种常见并发症。肿瘤细胞的增生导致核酸

的分解增加，进而增加嘌呤代谢，导致血液尿酸浓度

的增高；癌症的积极治疗可引起细胞溶解增多和嘌

呤代谢物的释放，表现为严重高尿酸血症、高磷酸盐

血症、高钾血症、高钙血症和急性肾衰，引起肿瘤溶

解综合征（+,-）。作为高尿酸血症的结果，当尿中的
尿酸达到过饱和，肾小管和远端收集系统出现尿酸

结晶就引起肾功能不全。./01)*2 等进行的公开标
签随机多中心的尿酸氧化酶和别嘌呤醇用于高尿酸

血症和肿瘤溶解综合征治疗的对照研究表明，使用

尿酸氧化酶治疗的病人，血液中尿酸水平下降较快，

并在整个诱导化疗期间，始终维持在较低水平［3］。

! 尿酸氧化酶基因的克隆和表达

已有多种来源的尿酸氧化酶基因被克隆。

45&"$2等首先报道了大豆根瘤特有的尿酸氧化酶
（尿酸氧化酶 66）亚基 4/1&0’2789 蛋白的基因克隆。
核酸结构分析表明，完整的基因包括大约 9:::个碱

基，编码区被七个内含子隔开，(;4<编码 8:= 个氨
基酸。免疫荧光实验证实，此酶位于根瘤未感染细

胞的过氧化物酶体中，蛋白的分子量为 89>;［?@］。
迄今为止己克隆了数种微生物来源的尿酸氧化

酶基因（表 A）。,$5/&B等克隆了丝状真菌 ! C "#$%&’
来源的尿酸氧化酶基因，此基因编码 8:A个氨基酸，
含有两个短的内含子，内含子内部有剪切信号

（.D+<<+）。不同来源的尿酸氧化酶的氨基酸序列
同源性不高，! C "#$%&’ 来源的尿酸氧化酶与哺乳动
物的有 @AE同源性，与大豆根瘤的有 @?E同源性，
与果蝇的有 @?E F @AE 的 同 源 性［?9］。来 自
! C (#)*+"),-+’的尿酸氧化酶的氨基酸序列与来自
. C "#$%+(/0$，. C &1+#+’ 和 2$3+##&’ G#C +H7=: 的分别有
I3E，8@E和 A8E的同源性。在所有克隆的尿酸氧
化酶基因所编码的蛋白质中普遍存在两个共同的保

守序列，结构域 <［J（/% !）7.7K7L7L7M］和结构域 H
［47-7L7M（/% 6）7M（/% 6）7<（/% N）7+7;7-（/% +）7L7K7
4］，这些保守结构在各种生物中略有变化，但被置
换的氨基酸的化学性质并没有改变［=］。

表 " 微生物来源尿酸氧化酶基因的克隆及其表达

菌株来源
基因

大小（>O） 内含子
表达系统

尿酸氧化酶

大小（>;） 表达量

! C "#$%&’ ?CA A 4 C 3)#+ K?A 8A 细胞总蛋白 @E

?CA A 5 C 3/,/%+’+$/ 8A 细胞总蛋白 ?8E

?CA A ! C "#$%&’ 8A 酶产量比出发菌株提高了 A:倍

. C &1+#+’ :C= 无 4 C 3)#+ PQ?:= 8@ 细胞可溶蛋白 A:E

!,16,)*$31/, (#)*+"),-+’ :C= 无 4 C 3)#+ ;!? 88 重组菌产酶量比供体菌高 A:倍

2$3+##&’ C G# +H7=: ?C@ 无 4 C 3)#+ PQ?:= 83

G")O’/2R /S 7+#$8$,%$1$ #&(/0’ :C= ? 4 C 3)#+ N,"G- 8A 酶比活仅约为真菌来源尿酸氧化酶的五分之一

天然来源的尿酸氧化酶由于受产酶条件及产酶

水平的影响，而限制了在商业化生产中的有效应用，

因此尿酸氧化酶的异源表达逐渐成为研究的热点。

目前已有 ! C "#$%&’、. C &1+#+’、!,16,)*$31/, (#)*+"),-+’
和 G")O’/2R /S 7+#$8$,%$1$ #&(/0 的尿酸氧化酶基因在
大肠杆菌中进行了异源表达，均获得了有生物活性

的蛋白质产物（见表 A）。另外 ! C "#$%&’ 的尿酸氧化
酶基因在酿酒酵母 5$336$,)-93/’ 3/,/%+’+$/ 中也进行
了表达，尿酸氧化酶的表达量占到了菌体总蛋白的

?8E［?I］。但大肠杆菌和酿酒酵母来源的重组尿酸
氧化酶，仍然存在酶产量低，分离纯化程序复杂，酶

抗原 性 高，需 要 经 过 修 饰 才 可 用 于 治 疗 等

问题［?3］。

近年来，汉逊酵母作为外源基因表达系统越来

越受到人们的重视，多种具有重要医用价值的蛋白

质在该系统中实现了有效表达。本实验室从产朊假

丝酵母中克隆到编码尿酸氧化酶的基因，并首次将

其重组到汉逊酵母基因组中实现了分泌表达，表达

出了完全有生物学活性的酶，产酶量比供体菌提高

了 8:多倍。对其发酵条件和分离纯化方法的进一
步优化，将为利用汉逊酵母表达系统生产尿酸氧化

酶奠定重要的基础，具有广阔的应用前景。
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! 结语

尿酸氧化酶是一种重要的医药用酶，在临床诊

断和高尿酸相关疾病治疗上具有非常广泛的应用前

景。目前已有产朊假丝酵母、黄曲霉、枯草芽孢杆菌

等微生物被用于尿酸氧化酶的商业化生产，但是普

遍存在酶产量低、分离纯化程序复杂、酶学性质不稳

定、抗原性高的问题。

微生物种类繁多，代谢类型多种多样，由此产生

很多对人类有益的代谢产物，为现代医药的发展做

出了重大贡献。对现有微生物资源进行高通量筛

选，有可能找到性能上更适合医药应用的酶，目前已

有热稳定性在 !"#以上的尿酸氧化酶被分离［$%，$&］。
另外利用现代生物技术对酶蛋白进行分子改造，通

过对酶进行定向进化和化学修饰，可以获得酶学性

质更加稳定的尿酸氧化酶。选择有效的异源表达系

统进行尿酸氧化酶的分泌型高效表达是提高酶产

量，和简化分离纯化工艺的有效途径。汉逊酵母表

达系统因其对外源基因的高效分泌表达、对外源蛋

白的合适的糖基化修饰等特点而成为合成更适合医

药需要的尿酸氧化酶的理想的微生物细胞工厂。
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