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摘  要 

高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)及痛风以往被认为是由于人体嘌呤代谢异常所导致的代谢性风湿病。

2002年，Enomoto等人描述了第一个肾脏尿酸盐转运蛋白URAT1 (urate anion transporter 1)，之后，

越来越多的尿酸盐转运蛋白被表征，高尿酸血症不再是一种代谢性疾病，而是一种“转运疾病”。本篇

综述回顾了近几年与HUA及尿酸盐转运蛋白相关的国内外研究文献，对尿酸盐转运蛋白与HUA疾病的相

关关系进行总结。 
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Abstract 
Hyperuricemia and gout were previously thought to be metabolic rheumatism caused by abnor-
mal purine metabolism in the body. In 2002, Enomoto et al. described the first renal urate trans-
porter URAT1. Since then, more and more urate transporters have been characterized. Hyperuri-
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cemia is no longer a metabolic disease, but a “transport disease”. This review reviews the domes-
tic and foreign research literature related to HUA and urate transporter in recent years, and 
summarizes the relationship between urate transporter and HUA disease. 
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1. 高尿酸血症及痛风现状 

在正常嘌呤饮食状态下，非同日两次空腹血尿酸水平高于420 μmol/L (7 mg/dL)，即称为高尿酸血症。

人体内缺乏将微溶于水的尿酸分解为高度可溶的尿囊素的尿酸酶，因此是高尿酸血症及痛风的易感物种。

高尿酸血症是引发痛风的直接原因，也是引发高血压、糖尿病、心血管疾病的独立危险因素[1]。 
当血清尿酸浓度超过血清的溶解能力(6.8 mg/dL)时，单钠尿酸盐在皮肤、关节腔内或软组织中呈晶

体状沉积，就会诱发痛风这一最普遍的代谢性风湿病。痛风是全球性的疾病，我国痛风整体患病率为

1%~3%，呈现逐年上升趋势；且痛风患者平均年龄为 48.28 岁(男性 47.95 岁，女性 53.14 岁)，逐步呈现

年轻化的趋势[2]。 
目前市场上用来降尿酸治疗的药物主要分为三类：(1) 抑制尿酸生成药物；(2) 抑制尿酸重吸收药物；

(3) 尿酸酶类药物。其中，抑制尿酸重吸收药物主要是通过抑制肾脏重吸收转运体 URAT1 发挥作用：苯

溴马隆(Benzbromarone)具有抑制肾小管对尿酸的重吸收作用，间接增加肾脏尿酸排泄。但是苯溴马隆在

白种人中治疗患者时引起爆发性肝坏死，2003 年撤出欧洲市场，美国 FDA 没有批准该药上市[3]。丙磺

舒(Probenecid)主要在痛风发作间期和慢性期使用以控制高尿酸血症，但是对磺胺类过敏及肾功能不全者

禁用本品，同时丙磺舒的使用也受到尿石症相关风险的限制[4]。 
在健康个体中，大约 70%的尿酸是通过肾脏排泄，其余 30%的尿酸在人体肠道排泄或经肠道菌群分

解[5]。肾脏中尿酸盐的外排存在重吸收和排泄两条途径，人体内 95%的尿酸盐在肾小球内自由过滤，经

过重吸收与再分泌等过程，约 10%经过滤的尿酸盐随尿液排出[6]。尿酸在 pH 7.4 的生理条件下，以不能

通过生物膜扩散的阴离子形式存在，因此循环的尿酸必须与转运蛋白结合才能得以清除[7]，因此尿酸转

运蛋白的功能对控制血清尿酸水平具有重要意义。 

2. 尿酸盐重吸收转运体 

URAT1 是 OATs (organic anion transporters)家族成员，编码基因为 SLC22A12，URAT1 是一个 12 跨

膜结构域蛋白，主要在肾脏近端小管上皮细胞的顶端刷缘膜上表达。利用管腔两侧的浓度梯度和化学梯

度差将尿酸盐从近端肾小管腔内转运到肾小管上皮细胞，这是尿酸盐重吸收的第一步[8]。研究表明

URAT1 只在肾脏组织中表达，是参与尿酸盐重吸收的最重要的转运体。URAT1 发生功能缺失突变将导

致尿酸盐重吸收功能障碍，导致 1 型肾低尿酸血症[9]。此外，URAT1 中的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)被证实与代谢综合征的发病机制有关，包括肥胖、低高密度脂蛋白胆固醇、腰围增加

和原发性高血压。 
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GLUT9 (glucose transporter 9)的编码基因为 SLC2A9，有两种剪切变异体：长型异构体(GLUT9L)和短

型异构体(GLUT9S)，主要分布于肝脏、肾脏和胎盘，在小肠和结肠几个组织中表达水平较低。在肾近曲

小管中，GLUT9L 位于基底膜侧，而 GLUT9S 位于管腔侧膜[10]。已有研究表明，GLUT9S 具有较高的

尿酸盐转运能力，并能从肾小管腔内重新吸收尿酸盐，而 GLUT9L 主要负责尿酸盐的外排[11]。GLUT9
失活突变降低肾近端小管细胞对尿酸的重吸收从而引起 2 型肾低尿酸血症[12]。 

OAT4 (由 SLC22A11 基因编码)是一种多特异性阴离子转运蛋白，存在于近端小管上皮细胞的顶端膜

中，它参与了腔内尿酸盐重吸收的机制。OAT10 (由 SLC22A13 基因编码)是一种尿酸盐和高亲和性烟酸

转运蛋白，表达于大鼠近端小管刷缘膜泡及皮质集合管中。 

3. 尿酸盐排泄转运体 

ATP 结合盒亚家族 G 成员 2 (ATP-binding cassette subfamily G member 2, ABCG2)，也称为乳腺癌抵

抗蛋白(breast cancer resistance protein, BCRP)，它以 ATP 依赖性的方式介导尿酸盐排泄。它在肾脏近曲小

管刷状缘膜中表达，但主要在肠、胎盘和睾丸等组织中高表达[13]。ABCG2 在全身尿酸盐清除总量中至

少占 40%，其功能障碍引起的肠尿酸盐排泄不足将导致肾尿酸盐排泄过载，并累及肾低排型高尿酸血症，

是高尿酸血症和痛风的主要病因[14]。ABCG2 敲除小鼠肠道尿酸排泄显著减少，血浆尿酸浓度升高(P < 
0.05)。 

阴离子转运体多药耐药蛋白 4 (multidrug resistance protein, MRP4)即 ABC 转运蛋白 4 (ATP-binding 
cassette subfamily C member 4, ABCC4)，可以转运体内各种内源性物质以及尿酸盐的转运。它广泛分布于

人体正常组织，在肾脏、肝脏、小肠等器官较为丰富，在人皮肤中有表达[15]。MRP4 基因突变导致患者

血尿酸水平显著升高，尿尿酸水平下降，从而导致患者高尿酸血症和痛风的症状[16]。 
生电型尿酸盐/阴离子交换体(urate transporter, UAT)，介导尿酸盐从近曲小管分泌进入管腔，主要表

达于肾脏和肠道。 
OATs 家族中两个成员 OAT1 或 OAT3 的主要功能是控制尿液分泌，将尿酸盐从肾间质转运至肾小

管上皮细胞。OAT1 主要存在于肾脏中，OAT3 主要存在于肾脏、肝脏、大脑和眼睛等器官中。OAT1 或

OAT3 可轻微降低尿量，提示其主要功能是排泄尿酸[17]。 
钠依赖性磷酸转运蛋白(Na+ dependent phosphate transporter, NPT)，编码基因为 SLC17，NPT1、NPT4

在小肠中均有表达，参与尿酸盐的分泌，也介导有机阴离子跨膜转运，能将尿酸盐分泌到肾小管管腔。

NPT1 在肾近曲小管上皮细胞顶膜上表达，NTP1 基因突变显著增加了血清尿酸，导致痛风的发生，而另

一种突变被证明增加了尿酸盐的最大转运能力而导致了在痛风患者的肾近曲小管中尿酸盐排泄增加[18]；
NPT4 在肾近曲小管上皮细胞顶膜及肝脏表达，携带 SNPs 的 NPT4 变异的人，尿酸盐的排泄量明显减少

[19]。 
PDZ 结构域蛋白 1 (PDZ domain-containing 1, PDZK1)是一种较特殊的辅助蛋白，通过结构域与

ABCG2 等尿酸盐排泄转运蛋白共同作用，在体内广泛表达，在肾脏、肝脏及胃肠道均有发现[20]。 

4. 总结与展望 

目前主要通过药物抑制尿酸的合成及重吸收来治疗 HUA 及痛风，但随着人们对 HUA 及痛风的愈发

了解，注意力逐渐转移到尿酸排泄这一途径上来。当高尿酸血症的患者出现肾功能不全的症状时，肾外

尿酸排泄途径似乎可以成为维持尿酸水平的重要途径。例如，将 Wistar 大鼠切除 5/6 肾脏之后，其空肠

和回肠的 ABCG2 的 mRNA 表达量上升[21]。因此，当动物机体肾脏组织受损时，肠道会起到代偿性排

泄尿酸的作用。这或许为高尿酸血症和痛风患者提供了一种新的治疗途径。 
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