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摘要　黄嘌呤氧化还原酶为钼蛋白酶家族成员 ,最

被人们所知的生物学功能是催化嘌呤分解代谢 ,生

成尿酸并伴随大量活性氧产生 ,与痛风发生密切相

关。近年研究发现其还参与其他物质代谢 ,同时与

缺血 再灌注损伤 、心血管疾病尤其与心衰密切相

关 ,而其抑制剂对这些疾病具有较好的治疗作用 ,因

而针对此靶点的药物研发又受到广泛关注。
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黄嘌呤氧化还原酶(xanthine oxidoreductase ,

XOR)为一高度保守的钼蛋白酶家族成员 ,从细菌到

人体各种生物体内均有分布。虽然该酶一个世纪前

在牛奶里就被发现 ,并一直进行着研究 ,但对其生物

学功能仍未完全了解 ,对其生化作用了解主要在参

与嘌呤代谢形成尿酸
[ 1]
。针对此作用开发出的黄嘌

呤氧化酶(xanthine oxidase ,XO)抑制剂 ,临床上用于

治疗高尿酸血症及痛风。过去 20年里 ,由于对其生

化特性的更多了解 ,发现 XOR催化过程中产生的活

性氧(reactive oxygen species , ROS)参与了缺血 再灌

注 、内皮及心肌损伤的发病机制 ,与氧化应激相关疾

病和心血管疾病尤其心衰密切相关 ,而一些动物和

临床试验发现 XOR抑制剂对其有保护作用
[ 2]
。所

以研究者又对 XOR重新产生了兴趣 ,并在此方面进

行了大量的实验研究。本文就 XOR的生化特征 、组

织分布及转化 、病理作用 、以及 XOR抑制剂药理学

作用和研发情况作一综述。

1　XOR结构 、功能

1.1　XOR基因及蛋白结构　XOR是高度保守的含

钼蛋白酶 ,在哺乳类动物中以两种可相互转化的形

式即黄嘌呤脱氢酶(xanthine dehydrogenase , XDH)及

XO存在 ,正常情况下主要以脱氢酶形式存在
[ 1]
。二

者由同一基因编码 ,人 XOR基因位于 2p23 ,长度多

达 60000 bp ,编码 1 333个氨基酸 。其氨基酸序列同

大鼠 、小鼠同源性高达 91%
[ 3]
。

XOR由催化活性相互独立的两个相同亚基组

成 ,每个亚基分子量约为 150 KD ,由三个结构域组

成:N-端域为两个铁-硫氧化还原中心(2Fe2S2);中

间域为黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD);C-端域为钼辅

因子(Mo-Co)结合部位 。两个亚基相互作用形成一

个蝴蝶形的复合体 ,硫化基团对维持酶活性是必须

的
[ 1]
。

1.2　XOR生化功能　XOR最为大家熟知的生化作

用是其参与嘌呤分解代谢 ,催化次黄嘌呤及黄嘌呤

生成尿酸 ,同时传递电子生成H2O2 和O2
·-
或 NADH

(图 1)。两种形式的 XOR催化相同的底物 ,但偏好

于不同的电子接受体。XO仅表现为氧依赖性活性 ,

XDH 可以以NAD
+
和 O2 为电子接受体 ,只不过其对

NAD
+
具有更大的亲合性 ,优先以NAD

+
为电子接受

体 ,这种偏好是由于FAD位点的变化所致
[ 4]
。

有趣的是 ,XDH 和 XO都能以黄嘌呤和分子氧

作为底物 ,形成H2O2 和O2
·-
,当 XDH 还原 NAD

+
变

成 NADH ,其就具有了NADH 氧化酶作用 ,还原O2产

生O 2
·-
,活性为 XDH 对黄嘌呤活性的 40%。别嘌

呤醇不能抑制XDH-NADH氧化酶活性 ,而 diphenyle-

neiodonium能有效抑制其活性
[ 5]
。
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近来研究发现 XOR具有无机和有机硝酸盐和

亚硝酸盐还原酶活性 ,催化还原硝酸盐和亚硝酸盐

产生NO ,只是有机硝酸盐还原发生在 FAD位点 ,而

无机硝酸盐还原发生在Mo-Co位点
[ 6]
。XOR产生的

O2
·-
与 NO反应形成ONOO

-
,它是高效的非自由基

活性氧 ,氧化作用比 O2
·-
还强

[ 7]
。

XOR催化活性有生物差异 。人体内该酶活性

相当低 ,除了人体内 XOR基因表达低外 ,其本身的

活性也很弱 ,是因为人XOR中钼或硫含量非常少。

图 1　XOR 结构域及其催化反应电子传递示意图

2　XOR分布及转化

2.1　XOR分布　XOR在细菌到人体各种生物体内

均有分布 ,但分布有种属和组织特异性。在哺乳动

物 ,XOR活性最高的组织为肝 、小肠粘膜 、乳腺 、心 ,

而人体组织活性相当低 ,主要分布在肝 、小肠粘膜 、

乳腺 ,血清中的 XO主要来自于肝脏 ,乳汁中来自乳

腺。几个研究报道在人心脏及血管内皮细胞检测到

XOR蛋白和活性。有研究者用高灵敏的放免法在

人体各种组织均检测到 XOR ,但其活性只是肝和乳

腺的 1 10 ～ 1 1000
[ 2 ,8]
。因此以前有些组织未检测

到 ,可能是所用方法敏感性较低所致。

XOR在亚细胞器分布在胞浆和质膜。质膜结

合可能通过氨基多糖介导 ,如在内皮细胞培养中加

入肝素 ,增加XOR释放 ,同样人体内注射肝素 ,血浆

XOR增加 2 ～ 3倍 。近年通过电镜发现一些细胞器

如过氧化物酶体 、内质网 、溶酶体 、胞内囊泡也有

XOR
[ 2 ,8]
的存在 。

2.2 　XOR 转化　哺乳动物中 XOR大部分是以

XDH形式存在 ,其通过两种途径转化为 XO:一种为

酶上半胱氨酸残基被氧化 , 在 FAD 周围形成二硫

键 ,此为可逆性转化 。研究发现在哺乳动物XDH 链

中 535和 992位的氨基酸残基都是Cys ,空间上相互

靠近 ,容易形成二硫键致使蛋白变构 ,若此两个氨基

酸发生突变 ,则对转换产生耐受
[ 9]
。如鸡 XDH 中

Cys992被精氨酸替代 ,可能是鸡 XDH 不能向 XO转

变的原因之一 。研究发现这两个 Cys涉及快速转

换 ,最近发现缓慢转换是由 Cys1316 和 Cys1324 负

责 。这种可逆性转化在冷冻 、加热 、暴露于巯基氧化

剂和H2O 2和缺氧状态下发生 ,但能被二硫苏糖醇或

其他巯基化合物预防和逆转 。如从肝脏或牛奶分离

纯化 XOR ,若该过程迅速或有巯基试剂存在 ,则得

到为 XDH ,若此过程分离得到的酶暴露于巯基氧化

剂如 4 ,4-二巯基嘧啶则可逆性转化为 XO 。另一种

由蛋白酶如胰酶水解形成的不可逆性转化 , 大鼠

XDH 用胰酶处理 ,产生三个紧密结合在一起的酶解

片段(20 、40 、85 KD)。上述两种转化过程都伴有酶

蛋白 FAD结构域的构象改变 ,导致酶与 NAD结合

部位丢失。

XDH 与 XO 间转化导致一组氨基酸(Arg335 ,

Trp336 , Arg427 , Phe549)构型变化 , 使 Phe549 和

Trp336相互作用消失 ,以致 FAD活性位点结构明显

改变。这种结构变化形成了一个分子氧易于进入而

NAD
+
不易进入的通道

[ 9]
。

3　XOR病理作用

3.1　XOR与缺血 再灌注损伤　XOR介导的再灌

注损伤机制最初由 Granger等提出。该假说认为 ,再

灌注损伤产生需要有两个事件发生 ,一个是大量的

XOR作用底物产生;另一个为 XDH 转化为 XO。缺

血和 或再灌注事件应同时具备两个条件:一是能量

生成障碍 ,ATP 耗竭 ,缺血组织内次黄嘌呤大量堆

积;二是由于ATP减少 ,激活钙依赖性蛋白水解酶 ,

使 XDH 不可逆地转变为XO。最近还发现缺血时生

成的 ONOO
-
使 XDH 分子中的 SH 基氧化 ,使 XDH

可逆地转化为 XO。当再灌注时 ,XO以分子氧为电

子接受体 , 催化嘌呤代谢为尿酸 , 从而产生大量

O 2
·-
和H2O2 。大量实验也证实缺血和 或再灌注时

XOR的作用底物含量增加 , 组织 XO 活性明显升

高
[ 2 , 10]

。

尽管大量的研究支持 XOR在缺血 再灌注损伤

中作用 ,但有些研究没有得到证实 ,如一些缺血再灌

组织没有检测到 XOR ,XOR转化时间变化大 ,中性

粒细胞能产生大量的活性氧等
[ 2]
。为了解释这些研

究结果不一致 ,Harrison等扩展了缺血再灌注损伤假

说 ,认为 XOR-NADH 氧化酶途径也是 O2
·-
产生的
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重要途径 ,NADH 氧化酶优先以 NADH 而不是黄嘌

呤为底物 ,而且 , NADH 氧化酶产生 O2
·-
的速度为

XO的 4 倍 ,并且在 NAD
+
存在时保持同样速度

[ 5]
。

这提示 XDH向 XO转化不是 O2
·-
介导缺血 再灌注

损伤所必需。

Harrison假说非常有趣 ,其解释了以前 Granger

假说不能很好解释的问题 。如 NADH氧化酶活性在

缺钼和硫的 XOR中仍保持活性 ,而这种缺钼和硫的

XOR正是人体组织 XOR低活性的原因 。NADH 氧

化酶活性不能被别嘌呤醇抑制(该酶不依赖 Mo-Co

位点),这也是别嘌呤醇对人体缺血再灌注损伤防治

作用不如预期想像的有效的原因
[ 5]
。Harrison 假说

说明了XO和 XDH-NADH氧化酶在体内共同诱导了

缺血再灌注损伤 。

在缺血再灌注时 , 不但 XOR被激活产生大量

活性氧诱导损伤 ,而且活性氧可以激活炎症细胞 ,导

致缺血再灌注损伤 。因此寻求抑制 XOR活性以消

除或减少活性氧及炎症细胞的损害 ,将对缺血再灌

注损伤防治措施提供新的思路 。

3.2　XOR与高尿酸血症及痛风　嘌呤分解代谢的

产物为尿酸 。由于人体内无尿酸酶 ,不能将其转化

分解 ,因此当体内 XO 活性异常增高 ,生成大量尿

酸。但尿酸在体液中溶解度有限 ,当体液中浓度超

过其饱和浓度时 ,易在组织中析出结晶 ,就形成高尿

酸血症及痛风 。流行病学资料发现 , 10%左右的原

发性高尿酸血症和痛风主要由于嘌呤代谢酶缺乏或

活性改变所致 ,而 XO 活性增加为其主要因素
[ 11]
。

针对 XO活性增加开发的 XO 抑制剂在高尿酸血症

及痛风防治方面具有良好的作用便是最好的证明 。

3.3　XOR与心血管疾病　氧化应激导致血管内皮

功能障碍
[ 12]
。XOR产生的 O2

·-
不但对内皮产生作

用 ,而且O2
·-
与NO反应生成ONOO

-
使NO灭活 ,同

时 ONOO
-
具有更强氧化作用

[ 7]
。Houston 等证实

XOR造成的血管舒张功能受损是由于 XOR抑制血

管平滑肌NO依赖的 cGMP生成
[ 13]
。

XOR造成内皮功能障碍在冠状动脉粥样硬化

中也被证实 ,在病变血管中 ,内皮结合的 XOR活性

升高两倍以上 ,与内皮介导的血管舒张呈负相关 ,粥

样斑块中检测到 XOR ,斑块中尿酸浓度升高 5 ～ 6

倍
[ 14]
,说明粥样硬化中血管XOR活性上调 。

XOR也参与了高血压的形成。用富含钨的饲

料(灭活XOR)喂饲盐敏感和盐抵抗大鼠 ,盐敏感大

鼠血压明显降低 ,而对盐抵抗大鼠血压没有影响 ,提

示 XOR 产生的 ROS 在盐诱导高血压中潜在作

用
[ 15]
。有证据表明尿酸与血压相关 ,用氧嗪酸(尿

酸酶抑制剂)诱导大鼠轻度高尿酸血症形成了高血

压 ,用别嘌呤醇或促尿酸排泄剂可以防止高血压形

成和降低血压
[ 16]
。

心衰是心脏和血管病变的最后表现 ,XOR与血

管内皮功能障碍及高血压关系的阐明 ,有利于明确

XOR在心衰中作用。大量资料表明氧化应激及内

皮功能障碍参与了慢性心衰的形成和发展 ,慢性心

衰常伴有尿酸升高 ,而高尿酸血症又诱导内皮损

伤
[ 17]
。实验发现心衰心肌 XO mRNA和蛋白上调四

倍
[ 18]
,心衰病人内皮结合的 XOR活性升高两倍以

上 ,而且 XOR损害心肌功能 , 增加心肌耗氧量
[ 19]
。

其可能原因:一是产生的活性氧及活性氮对心肌直

接损伤;二是产生的活性氧及活性氮损伤巯基蛋白 ,

如 ryanodine 受体和 Ca
2+
-ATPase 干扰钙信号转导 、

损伤NOS 而减少 NO 生成 ,导致心肌机械-能量脱

耦联
[ 20]
。

4　XOR抑制剂的药理学及治疗学作用

XOR抑制剂通过抑制 XOR 活性 ,减少 UA 生

成 ,于上世纪 60年代用于高尿酸血症及痛风治疗 ,

对尿酸生成过多的高尿酸血症及痛风具有良好防治

作用 ,别嘌呤醇是此类唯一上市药物 。

然而随着器官移植 、心脏冠脉搭桥 、血管溶栓再

通等技术的开展(可能休克治疗也有此现象),缺血 

再灌注损伤问题变得越来越突出 。基础研究发现活

性氧大量生成是导致缺血 再灌注损伤的重要原因 ,

而 XOR途径是体内氧自由基产生的主要来源之一。

因此XOR抑制剂在缺血 再灌注损伤方面的作用受

到广泛关注 ,并进行了大量研究。文献报道别嘌呤

醇能阻断心 、肾 、肠 、肝再灌注损伤 ,提高移植后器官

功能和存活率 ,增加对循环性休克的耐受 ,减少心脏

再灌注性心率失常发生 。Kinugasa等发现别嘌呤醇

能显著提高离体灌注大鼠心脏左室功能 ,减少乳酸

脱氢酶的漏出 ,明显抑制心肌 XO活性 ,降低氧化应

激产物和羟自由基的形成 ,而对心肌嘌呤核苷酸含

量没有影响 ,说明别嘌呤醇减少心肌缺血再灌注损

伤是通过抑制氧化应激而不是改善 ATP 生成和利

用实现的
[ 21]
。心肌梗塞病人冠脉搭桥或冠脉腔内

成形术之前给予别嘌呤醇 ,发现在早期再灌注期左

室做功指数和左室射血分数比对照组高 ,而心率失

常发生率减少
[ 22]
,说明别嘌呤醇对人早期灌注缺血

心肌具有保护作用 。这些研究结果有可能导致一个

新的心肌缺血再灌注损伤治疗策略的形成 。
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XOR抑制剂因能抑制 ROS生成减少氧化应激 ,

而被认为对心衰具有治疗潜力 。在动物和人体实验

中发现 XOR抑制剂能减轻心衰的机械-能量及心

室-血管脱耦联而改善心功能
[ 20 , 23]

。如别嘌呤醇减

少起搏器诱导的心衰狗心肌氧耗 、增加心肌收缩和

心输出量 ,降低射血阻抗 ,改善静息状态心衰狗左室

功能 、增强运动和多巴酚丁胺刺激下心肌收缩
[ 24]
。

不但急性治疗有效 ,而且发现别嘌呤醇 10周长期给

药 ,能改善冠脉结扎心衰大鼠左室血流动力学特性

和功能 ,防止心室重构发生
[ 19]
。给肌钙蛋白 I 基因

敲除心衰小鼠口服别嘌呤醇 2月 ,模型组小鼠心肌

XO活性是非基因敲除小鼠的 3倍 ,肌丝蛋白明显氧

化受损 ,而别嘌呤醇处理组小鼠 XO活性和肌丝蛋

白氧化得到抑制 ,心室扩张减轻 ,收缩纤维得到保

护 ,而且心肌牵拉张力达到非转基因小鼠心肌的

70%,比模型明显改善
[ 25]
。心衰病人冠脉给予别嘌

呤醇 , 能改善心脏功能和内皮功能障碍 ,降低氧

耗
[ 26]
。虽然 XOR在心衰中病理生理作用和机制尚

需进一步明确 ,但心衰中 XOR活性上调 ,XO抑制剂

减轻内皮功能障碍 、改善心肌收缩和能量代谢这些

实验证据表明 ,基于 XOR的治疗对心衰病人具有希

望 ,可能形成一个新的治疗策略
[ 27]
。现正在对充血

性心衰病人进行一项随机双盲对照的奥昔嘌醇

(oxypurino1)加标准治疗有效性和安全性试验 ,若结

果阳性 ,XOR抑制剂有可能开创一个新的心衰治疗

途径
[ 28]
。

5　XOR抑制剂的研发状况 、应用前景和展望

XOR抑制剂早在上世纪 60 年代就用于高尿酸

血症及痛风慢性期治疗 ,到目前仍只有一个上市药 

别嘌呤醇。究其原因可能是 XOR抑制剂适应症有

限 ,高尿酸血症及痛风发病率不高 ,加之别嘌呤醇具

有较好的治疗作用 ,使得药物研发机构对 XO 抑制

剂开发缺乏兴趣 。近来由于高尿酸血症及痛风发病

率增加 、XOR在缺血再灌注损伤及心血管系统疾病

尤其心衰的作用逐步阐明 、高尿酸血症与代谢综合

症关系的揭示以及别嘌呤醇的毒副作用及临床用药

的限制 ,一些药物研发机构又开始对开发 XOR抑制

剂产生了兴趣。

别嘌呤醇为嘌呤类似物 ,与 XO钼活性位点形

成紧密结合复合体而使 XO 活性抑制。由 Cardiome

公司研制的奥昔嘌醇是别嘌呤醇的活性代谢物 ,适

用于别嘌呤醇无效的患者 , 已完成 Ⅱ期临床试

验
[ 28]
。另一种新的非嘌呤类选择性 XO 抑制剂 fe-

buxostat对治疗高尿酸血症及痛风安全有效 ,正在进

行 Ⅱ期临床试验
[ 29]
。研究发现从一些植物提取分

离的黄酮 ,如槲皮素 、紫槲皮甙
[ 30]
、桑黄素

[ 31]
、原花

青素
[ 32]
,从蜂胶提取的咖啡酸苯酯

[ 33]
,一些治疗痛

风的中药提取物均有一定的 XO 抑制活性 ,对氧嗪

酸钾盐诱导的高尿酸血症模型有明显的降尿酸作

用
[ 34]
。这说明从天然产物和中药中挖掘具有 XOR

抑制作用的新结构活性化合物也是一种较好选择。

随着尿酸及氧化应激在代谢和心血管疾病作用

逐步明确 ,XOR的生物学活性 、病理作用以及 XOR

抑制剂在这些疾病中治疗效果将得到更多研究 。一

旦经典的 XOR抑制剂在这些疾病中治疗作用得到

肯定 ,一些疾病将形成新的治疗策略 ,并将极大促进

新 XOR抑制剂的开发。传统的 XOR抑制剂通过与

XOR上钼结合位点结合而对酶活性产生抑制 ,但对

XDH-NADH 氧化酶活性并不能产生抑制 ,因此不能

完全阻断 XOR的活性氧生成 ,若能发现一些能同时

干扰 XOR的钼及 FAD结合位点的新结构化合物 ,

将具有更好的疗效 ,同时将进一步确立 XOR抑制剂

在这些疾病中的治疗地位。
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ABSTRACT　xanthine oxidoreductase(XOR)is a mem-

ber of the molybdoenzyme family and best known for its

catalytic role in purine degradation , metabolizing hypox-
anthine and xanthine to uric acid with concomitant genera-

tion of superoxide and hydrogen peroxide.In addition to

its role in the pathophysiology of hyperuricaemia and

gout , the role for XOR beyond purine metabolism was first

suggested in ischaemia-reperfusion injury , there is grow-
ing evidence that it also participates in endothelial dys-

function , hypertension and heart failure.Importantly , the

XOR inhibitor attenuates dysfunction especially in heart

failure caused by XOR in these disease states.Attention
to the broader range of XOR bioactivity in the cardiovas-

cular system has prompted strong interest based XOR drug

development by pharmaceuticals company.
KEY WORDS　xanthine oxidoreductase;reactive oxy-

gen species;ischaemia-reperfusion injury;heart failure;
drug development
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