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黄瞟日令氧化还原酶的结构、功能和作用

李丽书陈献华邵叶波 i 刘璇徐平*

(复旦大学生命科学学院基因生理学实验室 ， 脑研究中心， 上海 200433; 1 复旦大学上海医学院 ， 上海 200032 )

摘要 黄喋吟氧化还原酶 ( XOR ) 参与人体内 的嗓吟代谢，并且是这一代谢过程的限速酶。

其终产物是活性氧(包括OH. 、 民O2和 0; )和尿酸。 这两种产物参与体内多种生理活动 ， 从XOR基

因 的结构、 XOR蛋白的分子结构和基本功能、控制 XOR活性的多个环节以及XOR 的两种催化产

物活性氧和尿酸在生理和病理情况下的功能及机制进行了总结，以期对XOR的发现、研究历史及

现状和有待解决的问题有一个系统的了解。

关键词 黄口票岭氧化还原酶:病理生理 ; 尿酸 ; ROS ; X OR 

1902 年， Shardinger 骂发现新鲜牛奶中含有一

种物质，可使加入醒类的美兰或就蓝溶液退色 ， 而

加热过的牛奶则无此特性:这种区分鲜奶和加热牛

奶的反应被称为沙尔丁格(Shardinger)反应，这种物

质后来被命名为沙尔丁格酶(Shardinger 'enzyme) 。 大

约 20 年后， Morgan 等又发现这种物质也同样存在

于大鼠的肝、肾、脾、肺等组织内，并且在有氧

以及无氧条件下均可催化次黄嘿岭和黄嘿岭生成尿

酸，而加热则可以破坏这种活性 。 直到 1926 年 ，

Di x on 等用部分纯化的黄嘿岭氧化酶(x anthine

oxidase , XO)进行了化学动力学的分析之后， 发现

XO 除了可以氧化美兰、次黄嘿岭和黄嘿岭外，还

可以和醒类物质发生氧化反应，这才第一次提供了

Shardinger 酶就是 XO 的证据 。 黄嘿岭氧化还原酶

(xanthine oxidoreductase, XOR)属于含锢脱氢酶黄素

蛋白家族成员 [l l ，它是黄嘿岭氧化酶(x anthine

oxidase , XO ; EC 1.1. 3 . 22)和黄嘿岭脱氢酶(xanthine

dehydrogenase, XDH; EC 1. l.1.204)两种不同存在形式

的统称 。

1 XOR 酶分子结构和基本生理功能
不同来源的 XOR均为分子量为 300 .kDa 的蛋白

质，由两个相同的亚基组成， 每一个亚基全长

1333-13 58 个氨基酸， 具体数目依不同物种而定，

还包含一个锢蝶岭、两个不相同的 Fe/2S 中心和黄

素腺喋岭核昔酸(FAD)[匀。 XOR 的三维结构显示这

4 个氧化还原中心几乎呈线性排列 [ 3 J 。 其中的铝原

子是以喋岭铝复合物的形式存在，可以是VI价 、 V

价或W价[4J 。 试验证明 XOR 中铁原子 、 不稳定硫

原子、 铝原子和 FAD 中心的摩尔含量之比为 4: 4: 

1 : 1 [5J o XOR 能够催化多种底物的氧化反应 ， 其

中包括喋岭、蝶脏 、 杂环分子和醒类。 同时 ， 它

也有很多类型的电子受体 ， 如分子氧、 NAD+，亚

甲基蓝 、 苯自昆、 高铁氯化物和硝酸盐[6J 。当分子

氧作为电子受体时，催化产生过氧化氢和超氧化物

自 由基[7J o XOR 以两种可转换的形式存在 : XDH 

和 XO。二者都是人体 2 号染色体 p22 位点同一基因

转录表达产物， 其中 XDH 是基因转录产物 ， XO 是

XDH转换而来[町 ， XDH催化黄嘿岭/NAD+ 的活性较

高，催化黄嘿岭 / 分子氧的活性较低 。 而 XO 催化

黄嘿岭 / 分子氧的活性很高，催化黄嘿岭 /NAD+ 的

活性很低，可被忽略 。 由 XDH 到 XO 或由统基氧

化造成可逆的转变， 或由蛋白质水解酶作用造成不

可逆的转变。 XDH 向 XO 可逆转变可以由半脱氨酸

的琉基氧化成为二硫键而形成。 XO 和 XDH 都能被

膜蛋白酶所裂解 。 膜蛋白酶对两者都是只在赖氨酸

184 处进行裂解，说明这个区域在 XOR 的天然构象

中很易接近，并且此区域内局部片断比其他区域更

易产生构象变动。 而康蛋白酶裂解XDH在甲硫氨酸

1 8 1 处，裂解 XO 则是在甲硫氨酸 1 81 和苯丙氨酸

560 处 。 赖氨酸 184 和甲硫氨酸 185 处于一个高度

保守的疏水区，这个区域位于铁 - 硫中心和黄素区

的边缘之间 。 根据 XOR家族蛋白质序列的排列比较

以及对于牛 XDH 晶体学研究表明苯丙氨酸 560 处于

一个不稳定的区域，位于黄素区边缘和锢蝶岭区边

缘之间 。 这个区域相对疏水 ， 但在生理条件下也可
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被暴露出来而具有可溶性。 此区域仅在XDH转变为

XO之后才能被廉蛋白酶作用说明可能是二硫键使这

个区域内的构象发生重大变化， 进而使苯丙氨酸
560 周围的区域暴露出来[ 9. 101 。

XOR 参与人体内嘿岭碱的分解代谢。 腺嘿岭

和鸟口票岭水解脱氨分别生成次黄嘿岭和鸟喋岭。 次

黄口票岭在 XOR作用下氧化生成黄嘿岭。黄嘿岭又在

XOR 作用下生成尿酸。 此外 ， XOR 还在小肠吸收

铁离子和肝脏转运铁的过程中发挥重要作用 。 研究

表明食物中的铁几乎都是以亚铁形式被小肠吸收，

然后在粘膜细胞中被 XOR 氧化成三价， 可见 XOR

介导了粘膜细胞间铁离子转运，如果在小鼠食物中

加入鸽可以导致 XOR 的快速抑制 ， 从而引起铁离子

转运入血过程被持续抑制(11) 。

2 人 XOR 的基因结构
人的XOR基因全长 600kb 以上，由 36 个外显子

和 36 个内含子组成，外显子的长度从 53 bp 到 279

坤，内含子的长度从 0.2 bp 到 8 kb，在 ATG 起始密码

子上游 59和 82个核昔酸处有两个转录起始位点。在

第 2 个转录起始位点上游 24 bp 处有与 Goldberg

Hogness 盒(ATTTAT)相似的序列 ， 在其上游 9 bp 

和 24 bp 处有两个倒置的 CCAAT 序列( 1 2) 。

3 人 XOR表达及翻译后的调节
与其他物种(例如鼠类)相 比， XOR在人体中的活

性都很低。 这是因为它的基因转录过程和蛋白质的

修饰较为独特的缘故 。

3 . 1 人 XOR 基因的转录过程

有假说认为，人 XOR 基因在转录过程中受到

抑制。其原因可能和以下机制有关。

3. 1.1 E-BOX调节人XOR基因启动子的活性 人

XOR 基因启动子活性的核心区域位于起始密码子上

游 -138-- 1 之间。而 -258~-228 的序列担负着负调

控的基本功能。其中序列 acacaggtgtgg(- 242- - 230) 

对于限制人XOR基因启动子活性有重要的功能。在

这个核心序列内包含 E-BOX 元件，即 ACAGGTGT(-

240- - 233) 0 E-BOX 元件部位的定点突变， 能够消

除对启动子的抑制。 一些含有螺旋 - 环 -螺旋结构的

转录因子能够和 E-BOX元件结合，以促进或抑制基

因的转录。 这些转录因子包括 AREB6、 USF和 TFII-

10 AREB6 是一个辞指同源蛋白 ，能够在 HepG2 细胞

和 HUVEC s 细胞中表达 。 在神经成纤维细胞中 ，

AREB6对人70 kDa热休克蛋白基因启动子的抑制作

用需要序列 GTTTC 连同序列 ACAGGTGT 的存在。

·综述 .

AREB6 是所知唯一需要连同序列 GTTTC 的存在才

能对启动子起调节作用的蛋白质因子。 对人XOR基

因 ， GTTTC 存在于 E-BOX 元件上游 21 bp 处(一

260) ， 初步研究表明 ， 核蛋白和 E-BOX 位点的结

合需要 GTTTC 的存在 。 AREB 6 是否确实抑制人

XOR 启动子的活性还需要做进一步的研究。

3.1.2 TATA-like 元件对人XOR基因抑制启动子的

活性起调节作用 与缺少TATA-like 元件的鼠XOR

基因相比，人 XOR 基因在 - 138-- 1 之间包含一个

TATA-like 元件。定点诱变显示 ， 当 TATA 变成无

TATA 的位点时，对启动子的抑制作用得到缓解。

这表示 TATA-like 元件可能也参与对人 XOR基因负

调节 的功能 。

研究还证明， 一些转录因子和核心区域(

1 25-- 89)相互作用形成 DNA- 核蛋白复合物，从而

对 TATA-like 元件的活性产生抑制作用 。 在这个复

合物当中 ， TFIID 通过句 TATA-like 元件相结合而

起到重要作用[ 1 3) 。

3.2 翻译后修饰对 XOR 活性的影晌

XOR在人体中的低活性首先是因为人 XOR 中

锢的含量低(1 4) 0 XOR 含有 3 个还原位点 : 锢原子 、

FAD 位点和两个铁 - 硫中心。 而大部分的还原性底

物都把电子传递给锢原子 。 典型的牛奶中纯化的酶

有 65% 含有铝原子(每一个 150 kDa 的亚基含有一个

铝原子为 100 % ) ， 而人的 XOR 中这个数据为

2%- 5% 0 XOR 的另外一种没有活性的形式是"去

硫" XOR，即其中最重要的活性部位 Mo=O 被 Mo=S

所代替。这种情况存在于从人乳中纯化的 XOR 蛋白

中。牛奶中还原状态的 XOR通过在体外实验中和硫

离子共温育发生"去硫- 硫化"的转变，而使活

性得到改变。在体内 ， 鼠和鸡的食谱中蛋白质含量

增加可导致去硫 -硫化的转变而使 XOR被激活。在

人上皮细胞株 HB缸 中观察到了 XOR 在翻译后的正

向调节。 一系列细胞因子 ， 包括自介素 1 、白介素

6 、 肿瘤坏死因子 α和干扰素 Y都能够刺激 HB4a 中

XOR 的活性。干扰素 y能够使 XOR 对蝶岭的活性

升高 8-10 倍，而此时 XOR 的rnRNA 含量只上升了

2-3 倍。有可能是转录后激活使 XOR 的活性又上升

了 2-3 倍，这种活性的增高可以用"去硫 -硫化"

的转变来解释。

另有事实表明 ， 翻译后活性的调节除"去硫·

硫化 " 途径外还应有其他方式 。 测定 14 位分娩几

周后妇女的乳汁中 XOR 的活性，结果是在分娩后 15

天之内 ， 酶的活性达到最高峰 ， 之后下降。而在

最高峰时期 ， 并没有观察到相应蛋白质水平的变

化。在最高峰和基本水平的 XOR 活性差距是 50倍。
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李丽书等:黄口票岭氧化还原酶的结构、 功能和作用

去硫-硫化的变化并不足以解释活性的显著提高。

近期研究表明 [1坷， XOR 是一种磷蛋白。在哺

乳动物细胞内， XOR 可以被磷酸化 。 缺血剌激条

件下， XOR 的磷酸化程度强烈升高， 与此同时 XOR

的活性也增强，而在此条件下去磷酸化处理使 XOR

的活性降低。添加激酶的抑制剂，阻止了 XOR 的

磷酸化， 也阻止了缺血条件下酶活性的升高。 以上

现象支持了磷酸化使 XOR活性升高的假说。 有迹象

表明，酷蛋白激酶H和 p38 激酶参与了 XOR 的磷酸

化过程。

4 XOR 在生理及病理过程中的作用机制

4.1 在缺血-重灌注损伤中的作用

通常被引用的关于在缺血 - 重灌注中发生氧化

损伤的机制可作如下描述[14] : 缺血期间 ， 细胞中

电荷减少，跨膜离子梯度消失， 引起细胞内钙离子

浓度升高。结果使蛋白酶被激活 ， 还原型 XDH 被

不可逆的转变为 XO 。 同时 ， ATP 被消耗， 变为

AMP o AMP 又代谢为腺嘿岭核昔、次黄嘿岭核昔

最后变为次黄嘿岭。 次黄嘿岭大量积累，作为新增

的还原性底物。 而当氧气在组织中重灌注时 ， 就被

催化成为 H202 和 01 0 这个过程表述在图 lA 中 。 在

这一模型里， XDH 向 XO 的转变对 XD即又。在病理

生理过程中发挥作用是很重要的，损伤由氧化作用

引起，并因鸽或别嘿岭醇(XOR 的一种抑制剂)预处

理而遭到阻碍。

但以上机制是依据牛奶 、 鼠肝和鸡肝中 XOR

的特点而提出的。而人乳中提取的 XOR对于大多数

底物的活性都很低，如对黄喋岭的活性只有牛奶中

酶的 2%-3%。在大部分人体组织中， XOR 的活性

都很低，与其他组织相比，肝和肠中的 XOR 活性

相对较高。人体组织中 XOR 可催化另一个底物

NADH，但NADH和其他还原性的底物不同的是，它

把电子直接传递给 FAD 位点，而不是 Mo 。 人乳中

的XOR和牛奶中的 XOR催化NADH 的活性相似。 这

两种酶， 尤其是在以脱氢酶(XDH)形式存在的时候，

在有分子氧存在的条件下具有较强的氧化 NADH形成

氧自由基的能力。人和牛的XDH在催化氧自由基的产

生过程中都有明显的底物抑制现象。 两种酶产生氧自

由基的最大速率大致都在每毫克 0.2 阳。νmrn 。 根据

图 lA 的机制，人x。在黄嘿岭存在下催化氧分子产生

活性氧的速率是每毫克 0.05 μmol/min，前者是后者

的 4 倍。这些数据说明至少在人体某些组织内的缺

血.重灌注过程中还有另一个产生活性氧的机制(图

l B ) : 缺血导致 NADH 的积累，还原性底物增加，

使重灌注氧气浓度恢复时产生活性氧 。
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图 1 XOR在缺血-重灌注损伤过程中产生ROS的两种可能
的过程[141

( A) 由次黄嗦岭作为还原底物. XDH 转变为 XO. 催化产生活性

氧。 (B) 由 NADH 作为还原性底物. XDH 催化产生活性氛 。

虽然图 lB 的方案适用于部分人体组织 ， 但其

他哺乳动物和人的肝 、 肠中情况尚不明了，在这些

组织里 XOR 利用黄喋岭作为底物的活性更高。牛

XO在黄口票岭存在下产生超氧阴离子自由基的最大速

率是每毫克 1.7μmol/min ， 是牛 x。 在 NADH存在

下最大速率的 8 倍。还有很多其他因素影响反应速

率 ， 比如 pH 值等，以上反应速率都是在 pH 7.4 条

件下测得的。并且图 lB 中 ， 各步骤反应的时间和

程度都引起争议。可能的情况是，图 lA 和图 lB 中

的机制与缺血 - 重灌注中活性氧的产生都有关。

4.2 活性氧 ， 即 XOR 的产物之一 ， 可能参与

某些癌症发生机制

癌症的形成和发展过程中都有自由基参与 ， 因

而自由基和癌关系极为密切。而由 XOR来源的活性

氧也同某些癌症的发生机制有关。

以乳腺癌为例， 乳腺癌的发生是复杂的多步骤过

程的结果[闷。 遗传因素、 年龄等都是提高患病风险的

因子。 近期研究证明 : 酒精消耗和乳腺癌之间有非

常重要的联系。 乙醇能在一个简单的两步反应下变成

醋酸盐:先在乙醇脱氢酶(alcohol dehydrogenase, 

ADH)作用下生成乙醇 ， 再经 XOR 或乙醒氧化酶

(aldehyde oxidase, AOX)作用下变为醋酸盐。活性氧

的产生过程可能是 : 乙醇代谢产生乙醒和 NADH，

XOR和AOX都能分别催化两者产生包括起自由基在

内的活性氧。 乳腺癌侵入的乳腺组织中 ， DNA 被

控 自由基广泛的修饰，包括起自由基加到腺嘿岭、

鸟喋岭和胞暗院上，以及造成DNA双链的断裂。乳

腺癌DNA被坦自 由基修饰的程度是正常组织的 8-17

倍 。 此外，在膀脱癌病人的膀脱洗液[ 1 7] 以及脑肿瘤

组织中 [1 8 ]均有 XO 活性上调的报道。这些实事揭示

活性氧在病理生理过程中可能的关系。

此外， XOR 还与其他各种疾病相关。 如在高

血压的病理发生过程中 ， XOR 催化产生的自由基可
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促使血管舒张的一氧化氨灌灭， 从而使动脉血管受

到的压力升高[19 ，叫 。 此外在如急性呼吸痛综合症、

重复膨胀肺水肿等疾病中都有 XOR 活性上调的报

道(151 0 XOR 在这些疾病发病机制中的作用均在于其

催化产生的活性氧 。

4.3 XOR 的另一催化产物尿酸具有抗氧化功能
XOR 的作用有双重性， 一方面它是内源性超

氧阴离子自由基的一个重要来源。但另一方面，

XOR催化次黄嘿岭和黄嘿岭形成的最终代谢产物尿

酸却是一个重要的生物抗氧化剂 。 尤其在人和大多

数灵长类中，由于在进化中丧失了尿酸酶，而使血

液中尿酸的浓度比其他哺乳类高 10倍左右 。 尿酸的

抗氧化作用可能有利于延长生命和减少癌症的发

生 。 而近期研究表明， 在灵长类以外的哺乳动物

中， XOR 来源的尿酸在体内有抗氧化功能[211 。在

鼠的肝实质细胞里，基质和过氧化物酶体的核心中

都有 XDH 和 XO 活性 。 而在细胞质中则只有 XDH

的活性。 在肝星型细胞和窦状隙内皮细胞中 ， 只有

XDH 活性而没有 XO 活性。 提示在鼠肝实质细胞和

窦状隙细胞中， XOR 的功能除产生氧自 由基之外，

还有产生尿酸作为有效的抗氧化剂的作用 。

但产生过多的尿酸会导致高尿酸症的发生，例

如痛风[221 0 XOR 的抑制剂别嘿岭醇过去一直被用于

治疗痛风，但其副作用很大 ， 因此需要寻找其他

XOR 的抑制剂。 根据对 122 种治疗相关疾病中草药

的研究发现，治疗痛风最有效的中草药对 XOR 的抑

制作用也最强。 说明 XOR 的活性过高与痛风有直接

的关系 。

综述 .

5 小结
综上所述 ， XO R 是人体 内口票岭代谢的限速

酶，其产物活性氧和尿酸在生理病理过程中各自具

有重要功能。 对其作用机制的深入了解将有利于多

种疾病的预防和治疗。 尽管目前对 XOR 的研究己有

了初步的认识， 但对其基因结构中启动子的活性调

节机制、翻译后的调控过程以及在多种疾病中的作

用机制等都有待于进一步研究 。
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The Structure and Function of Xanthine Oxidoreductase 
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Abstract Xanthine oxidoreductase (XOR) is the rate-lirniting enzyme in the catabolism of purines. The 

two final products of the reaction 一一- uric acid and reactive oxygen species (OH. , H20 2 and Oi) play important 

roles in v破iety physiologica1 processes. In this review, we surnrnarized some important results about XOR, includ

ing the genornic sequence, the molecular structure and the function of its protein, multiple steps in regulation of its 

activity, and the function of the two catalytic products 一- uric acid and reactive oxygen species in physiological 

and pathological conditions. This will help systematically understanding the research history of the enzyme, the 

situation of recent studies and the problems remains to be resolved. 
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