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摘要:本文综述了黄嘌呤氧化酶(XOD)的研究进展及其发展前景。首先总结了 XOD的基因、蛋白结构、催化机

制和生物合成机制,其次介绍了与 XOD催化相关的嘌呤代谢途径及其生理病理作用和相关的疾病,再次综述了

目前已有商品化 XOD及其生产现状和存在的问题,然后概述了 XOD的应用进展和发展前景,最后探讨了 XOD
基础和应用研究存在的问题并提出发展建议。
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Abstract:Thisreviewcomprehensivelysummarizestheresearchprogressesandfutureprospects
inboththebasicandapplicationstudiesofxanthineoxidase(XOD).Theachievements,pro灢
gressesandprospectsforXODstudyaresystematicallypresentedinfiveaspects:1)gene,pro灢
tein,catalyticmechanismandbiosynthesisprocess;2)metabolicpathway,physiologicalroles
andpathologicaleffectsrelatingtoXOD,anddiseasescausedbyabnormityofXOD;3)produc灢
tionstatusandexistingproblemsofcommercialXODs;4)progressandfutureprospectsof
XODapplications;5)suggestionsforfutureresearchprospects.
Keywords:xanthineoxidase,enzymebiosynthesisandregulation,auxiliaryassembly,metabolic
pathway,lowpurinefood,diagnostickit,cellfactory

0暋引言

暋暋黄嘌呤氧化酶(Xanthineoxidase,简称XOD,EC
1.17.3.2)是一种包含[2Fe飊2S]簇、钼蝶呤和黄素辅

基的复杂氧化还原酶类,可以利用分子氧作为电子受

体或者亚甲基蓝、苯醌、高铁氰化物和硝酸盐等人工

电子受体催化氧化嘌呤、蝶呤和醛类等多种杂环化合

物底物sp2 杂化碳原子,伴随产生过氧化氢和超氧化

物自由基等活性氧类[1]。已有的研究表明,XOD是

由前体蛋白飊黄嘌呤脱氢酶(Xanthinedehydrogen灢
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ase,简称 XDH,EC1.17.1.4)经过翻译后修饰转化

而来,XDH 利 用 氧 化 型 黄 素 腺 嘌 呤 核 苷 二 磷 酸

(NAD+ )作为电子受体。两者统称为黄嘌呤氧化还

原酶(Xanthineoxidoreductase,简称 XOR)。XOR
的研究最早可以追溯到1902年Schardinger[2]首次

报道牛奶 XDH 氧化甲醛反应。20世纪70年代开

始,人们已经可以从牛奶中提取生产XOD,并随后作

为模式酶之一广泛用于基础和应用研究中[3]。经过

110多年的发展,人们已经系统掌握了 XOR的结构

与功能、催化过程及代谢途径、合成与调控机制。同

时开展了XOR在嘌呤类物质代谢、H2O2、过氧化物

等活性氧的产生及其在生理病理条件下的功能研究。
目前 XOR 研 究 重 点 主 要 包 括 两 个 方 面 的 内 容:

1)XOR与高尿酸血症、痛风、心血管疾病等关系研

究、基于XOD靶点的抑制剂药物设计,以及对新基

因的挖掘及其功能鉴定[4飊10];2)酶(联)法检测疾病标

志物、核苷类药物合成、环境中有机污染物的检测和

生物修复、生物传感器以及低嘌呤食品生产[11飊15]。然

而,随着应用领域的不断扩展,商品化 XOD 仍然面

临着酶种类少、酶催化活性不高、生产效率低下的问

题。因此,有必要从高活性 XOD 新酶的挖掘、酶学

性质的改造以及基于生物合成和调控机制高产 XOD
3个方面研究和开发新型XOD及其生产技术。从基

因、蛋白、生物合成和调控过程、催化机制以及 XOD
的生产现状与应用前景角度系统总结活性 XOD,将
为研究这种新型高活性 XOR 及其生产方法提供有

益的借鉴和指导,然而国内外已有的 XOR综述主要

围绕抑制剂的设计、生理病理作用展开[6飊7,9,16],尚未

见到对活性 XOD的基础和应用研究现状及发展前

景的系统总结。基于此,本文系统综述 XOD的研究

进展及其应用前景,简述其生物合成、催化机制、生产

现状以及在工业、医疗检测和健康食品领域的应用,
探讨XOD基础和应用研究存在的问题并提出发展

建议。

1暋黄嘌呤氧化酶的基因、结构、催化机制与生

物合成

1.1暋黄嘌呤氧化酶的编码基因和蛋白结构

暋暋作为翻译后修饰产物,XOD与其前体蛋白 XDH
由同一基因编码而来[17]。截止2017年1月,Gen灢
Bank数据库收录了超过12万条 XDH 基因,其来源

宿主包括真细菌、真核生物和古细菌所有三界生物系

统,其中绝大部分为细菌 XDH[18]。目前,已有数十

个真核和细菌的XDH 的酶学性质得到了研究[2],但
尚未见到极端微生物、宏基因组以及病毒来源 XDH

的酶学表征结果[10,18]。自从2000年首次报道牛奶

XOD的晶体结构,截止目前蛋白质晶体结构数据库

(PDB)中仅收录了鼠和人的 XOD,以及来源于牛奶

和荚膜红细菌的 XDH 晶体结构。尽管 XOR 在基

因、蛋白和亚基组成上展示了丰富的多样性,但是其

结构相似、催化机制相同[18]。如图1所示,XOD与

XDH 均含有2个 [2Fe飊2S]簇中心(N 端),1个黄

素腺嘌呤二核苷酸FAD中心(中间域)和一个1钼蝶

暋暋(a)单体 XOD/XDH 结构及催化过程中电子传递示意

图;(b)牛奶 XOD(PDBID:1FIQ)与 XDH(PDBID:1FO4)结
构叠合图。FAD 结合区域 附 近 的 423飊433 环 分 别 用 紫 色

(XDH)和绿色(XOD)表示

暋暋 (a)Schematicdiagram ofdomainstructuresofXOD/

XDHandtheirelectrictransferpathway;(b)Structuralsuper灢
impositionofbovinemilkXOD (PDBID:1FIQ)andXDH
(PDBID:1FO4).Theloopconsistingof423飊433aminoacid
residuesofFADbindingdomainofXODandXDHarecolored
bygreenandpurple,respectively
图1暋黄嘌呤氧化酶/脱氢酶结构及其辅因子分布示意图[19]

暋 暋Fig.1暋Schematicdiagramofredoxcenterdomainsof
xanthineoxidoreductase[19]
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呤中心(C端),4个氧化还原中心几乎呈线性排列,
结构区别仅在于 FAD 结合部位(图1b)。XOD 中

FAD区域附近柔环阻塞了 NAD+ 的进入,但不影响

分子 O2的进入,从而使XOD能以 O2为电子受体,而

XDH 优选 NAD+ 为电子受体[20]。相对于 XDH 利

用昂贵的 NAD+ 作为电子受体而言,可以直接利用

空气中 O2作为电子受体的 XOD成为商业用酶的首

选。XOD和 XDH 利用不同电子受体催化相同底物

反应的特性,使其成为研究氧化还原酶类蛋白质结构

与功能关系的理想模型[21]。

1.2暋黄嘌呤氧化酶的催化机制

暋暋XOD的催化过程包括两个偶联的步骤:1)底物

在活性中心(钼蝶呤氧化还原中心)氧化加氧;2)电子

从底物依次通过钼蝶呤、两个铁硫簇和 FAD3个氧

化还原中心传递到电子受体过程(图1)。晶体学和

光谱学实验表明,XOR催化氧化插入产物的氧原子

来自水而不是分子氧[22]。如图2所示,XOD的催化

反应机制由E1261(牛XOD中标记号)作为催化碱基

辅助 Mo飊OH 亲核进攻底物杂环sp2 杂化碳原子,随
后氢转移产生反应中间体(图2c)。氧化态 XOD的

Mo飊OH(图2a)处于催化不稳定状态,它通过(在催

化碱E1261的辅助下)亲核进攻碳原子(将被羟基化

的sp2 杂化碳原子)启动催化反应,同时伴随着氢的

转移(图2a和b)。该过程将氧化态酶的Mo(VI)=S
还原成为 Mo(IV)飊SH(图2c),而同时产物通过新引

入的羟基基团共价偶联到钼原子上。反应中间物(图

2c)通过d或e两个途径(两者比例随底物的不同而

发生变化)氧化生成产物,并使酶回到原始状态以进

入下一轮循环。例如,在黄嘌呤作为底物时,产物解

离大多发生在 Mo(V)水平,Mo(IV)复合体发生单

电子氧化(经过图2e)。底物类似物FYX飊051作为底

图2暋黄嘌呤氧化还原酶的催化反应机制[22]

暋 暋Fig.2暋Catalytic mechanism ofxanthineoxidoreduc灢
tase[22]

物时,产物从 Mo(IV)酶离开后,2个电子才从钼中心

传递到其他氧化还原活性中心(经过图2d)。

1.3暋黄嘌呤氧化酶的生物合成及调控机制

暋暋活性 XOD的合成主要包括3个环节:XDH 酶

蛋白的生产、辅因子的正确组装和 XDH 向 XOD的

转化(参考文献[18]中图3)。其中,氧化还原中心的

形成与组装是影响活性状态的关键。[2Fe飊2S]簇的

生物合成包括3个过程:[2Fe飊2S]簇组装进“脚手架暠
蛋白(Scaffoldingprotein),铁硫簇从脚手架蛋白转

移进目标蛋白和[2Fe飊2S]簇结构域蛋白的成熟。该

过程必需半胱氨酸脱硫酶(Cysteinedesulfurase)和
铁硫簇“脚手架暠蛋白的参与[23飊25]。IscS是一个重要

的L飊半胱氨酸脱硫酶,参与铁硫簇合成、硫胺素合成

和tRNA硫修饰过程。在大肠杆菌中,IscS通过与

不同的配体相结合介导,将 L飊半胱氨酸中硫转移用

于合成铁硫簇蛋白、钼蝶呤等几种重要功能生物分

子。而 TusA 是一个小的硫载体蛋白,与IscS发生

相互作用。tusA基因对于含钼蛋白及其代谢通路具

有全局性调控作用,IscS/TusA复合体在钼蛋白中发

挥独特的传递硫作用[24飊25]。Leimk湽hler等[26飊27]发现

荚膜红细菌 (Rhodobactercapsulatus)XDHC对于

XDH 蛋白的重组表达合成与组装,特别使钼辅因子

的插入起到了关键作用。Ivanov等[28飊29]和笔者[30]的

研究工作表明,XDHC对表达活性 XDH 必不可少,
而xdhC与xdhAB 的共表达可以获得高活力XDH。

暋暋活性 XDH 可以通过两种方式翻译后修饰成为

活性XOD:氧化生成二硫键导致的可逆转变和部分

酶解断裂引起的不可逆转变。目前商品化 XOD 的

生产是采用体外自然氧化或者加入巯基氧化剂如二

巯基嘧啶(DTE)方式形成二硫键,然后通过蛋白酶

有限裂解方式获得不可逆状态的活性 XOD。但该方

法存在生产步骤多、效率低、过程难以控制等问题,无
法从根本上提高具有活性的 XOD 产量。大量的研

究表明,伴侣蛋白二硫键异构酶(DPI)或者调控氧化

还原电位促进二硫键的形成,有助于改善含二硫键酶

的 活 性。2013 年,Ringel 等[31] 发 现 Neurospora
carssa 钼蛋白硝酸还原酶各氧化还原中心之间相互

独立合成与组装,这为同样属于钼氧化还原酶家族的

XOD的合成提供了借鉴。如图3所示,笔者基于独

立地调控XOR各氧化还原中心产生与装配的思路,
提出了一种体内源头辅助装配 XOR 的细胞工厂设

计策略,即通过过表达调控各“区域暠的关键辅助蛋

白,辅助活性 XOR 的合成与装配,构建了高产活性

XOR的细胞工厂(尚未发表)。
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图3暋生物合成黄嘌呤氧化还原酶的区域化调控机制

暋暋Fig.3暋Regionalregulationofbiosynthesisofxanthine
oxidoreductase

1.4暋黄嘌呤脱氢酶转变成黄嘌呤氧化酶的机制

暋暋XDH 转变成XOD的结构基础在于电子受体区

域中 NAD+ 结合区转变成为与 O2 反应的构型,实现

电子受体替代。活性XOD和XDH 具有相同的电子

传递系统(图1a),但电子受体区域黄素半醌/氢醌对

(Esq/hq)氧化还原电位差为~170mV,这造成 XDH
优选 NAD+ 作为电子传递系统最终的电子受体底

物,而XOD只接受氧气[19]。实验与基于晶体结构的

理论计算结果表明,XDH 与 XOD 的氧化还原电位

差值绝大部分贡献来自靠近 FAD 结合位点附近的

柔环氨基酸(LoopQ422飊K432),其构型改变造成半醌状态

的稳定性改变[19]。如图4中箭头所示,转变成 XOD
的关键结构因素还包括[32]:1)打开溶剂通道以利于

O2 进入活性位点(FAD结合区域)(箭头1);2)改变

FAD 结合区域氨基酸电荷组成和静电环境,降低

FAD半醌稳定性,增加与 O2 的反应活性(箭头2),
同时阻塞 NAD+ 进入活性位点,从而降低 NAD+ 反

应活性;3)使结合 NAD+ 的柔环(LoopL493飊M503)丧失

支撑作用,从而丧失 NAD+ 结合能力(箭头3);同时

4)改变FAD结构域微环境、增强与 O2 的反应活性

(箭头4)。因此,针对 XDH 转化成 XOD 机制的核

心要素(图4中箭头所指),选择电子受体区域关键氨

基酸残基,特别是柔环(LoopQ422飊K432)区域,获取稳定

性降低的半醌状态 FAD,将是通过理性设计和定向

进化等蛋白质工程技术改造XOD酶学特性的关键。

2暋黄嘌呤氧化酶相关的代谢途径、生理功能

和疾病

2.1暋黄嘌呤氧化酶为核心的嘌呤代谢途径

暋暋如图5所示,XOR是生物体内嘌呤代谢关键酶。
生物体内核酸经核酸酶降解生成核苷酸,其中嘌呤核

苷酸类在核苷酸酶和核苷磷酸化酶的依次作用下生

成4种嘌呤碱基(鸟嘌呤、腺嘌呤、黄嘌呤和次黄嘌

呤)。XOR催化嘌呤碱基生成尿酸是生物体内嘌呤

暋暋橙色方框内箭头1,2,3和4分别指示脱氢酶转变成氧化

酶形式结构转变的4个核心要素;虚线细箭头指示需要进一

步证实;紫色部分指代对氧气反应活性增加的因素,绿色部分

指代对 NAD+ 反应活性降低的因素;MOP为钼蝶呤简写;SH
为巯基基团

暋暋Thearrowsintheorangeboxindicatethefourkeysteps
inconvertingfrom XDHtoXOD,thedottedlinewithanar灢
rowmeansneedingfurtherevidence;thepurplepartsarere灢
sponsibleforthehigherreactivitytowardO2,andthegreen

factorscontributetotheloweractivitytowardNAD+ ;MOP
andSHareshortformolybdopterinandsulfhydrylgroup,re灢
spectively

图4暋黄嘌呤脱氢酶转变成氧化酶的机制[33]

暋暋Fig.4暋Mechanismforconvertingfromxanthinedehy灢
drogenasetoxanthineoxidase[33]

代谢的关键节点,其中包括人类在内的灵长类等动物

体内缺乏将尿酸进一步降解生成尿囊素的尿酸酶,因
此只能以尿酸的形式排出,而在其他哺乳类动物、腹
足类动物和龟体内,尿酸氧化酶将尿酸氧化成为尿囊

素排出体外。硬骨鱼类进一步在尿囊素酶作用下,将
尿囊素氧化成尿囊酸排泄体外。鱼类、两栖类和淡水

瓣鳃类中以尿素形式排出,在甲壳类和咸水瓣鳃类中

以氨气和二氧化碳形式排出(图5蓝色线框部分)。
相对于溶解度极低的尿酸而言,下游代谢途径生成的

尿囊素、尿囊酸、尿素等水溶性很大,所以在以这些代

谢产物形式排泄的动物体内不会沉积,可以消除患痛

风的风险。XOD及其包括尿酸氧化酶等在内的下游

代谢途径实现核酸、核苷酸、嘌呤碱基和 ATP等嘌

呤类物质的彻底降解。

2.2暋黄嘌呤氧化酶的生理功能

暋暋XOD在生物体内发挥了一系列重要的生理和病

理作用。在人等灵长类哺乳动物中,XOD功能异常

造成的高尿酸血症是造成痛风的主要原因,而对杂环
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化合物的氧化降解实现药物和有害中间代谢产物解

毒的重要功用。此外,XOD作为一个主要的氧化酶

产生超氧自由基和过氧化氢分子,它们的升高会造成

氧化应激损伤、代谢综合症和诸如高血压等心血管疾

病和缺血再灌注损伤[34]。特别是近年来,XOD在生

理和病理情况下产生活性氧(Reactiveoxygenspe灢
cies,ROS)和一氧化氮(Nitricoxide,NO)的生理作

用研究也得到重视[35]。在基础医学理论研究中,

XOD被用于探讨自由基分子损伤机理发生、先天免

疫诱发炎症及杀菌作用的模型酶和痛风治疗的靶点

酶[36飊37]。然而,XOD的结构复杂性、特定的组织分布

特性和高度调控性表明,XOD还具有其他尚未完全

鉴定的功能有待进一步阐述[18]。

暋暋红色曲线框内为黄嘌呤氧化酶/脱氢酶参与的催化过程;蓝色虚线框为不同动物体内嘌呤碱代谢的终端产物及排泄方式

暋暋Theredboxindicatesthemetabolicprocessescatalyzedbyxanthineoxidase/dehydrogenase,thebluedashedboxshowsthefi灢
nalproductsandexcretionpathwaysofdifferentanimals

图5暋以黄嘌呤氧化酶/脱氢酶为核心的嘌呤代谢途径

Fig.5暋Catabolicpathwayofpurinesbasedonxanthineoxidoreductase
2.3暋黄嘌呤氧化酶缺乏造成的疾病

暋暋1954年Dent和Philpot[38]首次正式报道了黄嘌

呤尿症,也被称为黄嘌呤氧化酶缺失症,它是一种由

于黄嘌呤积累造成的罕见的遗传紊乱病。黄嘌呤尿

包括两种临床症状相似但产生原因根本不同的两种

形式:栺型由缺乏XDH/XOD造成,而栻型由同时缺

乏 XDH/XOD 和醛氧化酶所致[39]。栺型病人可以

代谢XOD抑制剂别嘌呤醇(Allopurinol),而栻型病

人不能。患者通常血液和尿液中含有高浓度黄嘌呤,
易于形成肾衰竭和黄嘌呤肾结石,而血清和尿液中尿

酸含量明显减少。目前,黄嘌呤尿症除了多摄入液

体、避免高嘌呤食物外,无特异性治疗方法。XDH/

XOD缺乏症的相关研究还包括低尿酸血症,先天性

代谢缺陷,尿结石病,肾结石,肾功能衰竭,钼黄素蛋

白结合酶缺乏症等。
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3暋黄嘌呤氧化酶的生产现状

暋暋最早的 XOR 产品是牛奶 XOD,可以追溯至

1970年代,目前仍然是市场上最重要的商业化产

品[3]。其 他 商 品 化 XOR 主 要 包 括 龟 甲 万 公 司

(KikkomanCompany)生产的E.cloacaeXOD 和东

洋 纺 公 司 (Toyobo Company)提 供 的 A.luteus
XOD[40飊41](表1)。然而,这些商业化产品提取自天然

宿主,通常混杂有大量非活性状态 XOD或前体蛋白

XDH,包括脱硫、脱钼或脱其他氧化还原中心的失活

形态XOD/XDH[35]。一些 XDH 基因已经被克隆并

在异源宿主中表达,包括在昆虫细胞表达系统中表达

鼠肝脏 XDH,在毕赤酵母中表达拟南芥 XDH,以及

在大肠杆菌中表达荚膜红细菌 XDH[27,42飊43]。甚至,

Sigma公司提供一种据称为重组大肠杆菌 XOD。然

而,从表1可以看出,与其他工业用酶相比,已有的商

品化XOD仍然存在以下3个方面的问题:1)酶活性

相对较低,大概为20s-1,远低于常规工业生产用酶,
后者通常具有成百上千的转化数;2)酶生产装配效率

低下、活性态与非活性态混杂;3)活性 XOD 的生产

依赖于提取法,多步生物合成过程及纯化步骤造成生

产成本高。因此,亟需进一步研发高活性 XOD并改

进活性XOD 的生产效率的技术。笔者分别从鲍氏

不动杆菌和荚膜红细菌中克隆鉴定出新的高活性

XDH 酶基因,并通过理性设计截断体的方法大大提

高了荚膜红细菌XDH 的酶活力和温度耐受性,获得

了迄今为止报道的最高催化活性[10,30]。

表1暋部分商品化黄嘌呤氧化酶和3种细菌黄嘌呤脱氢酶比较[44]

Table1暋ComparisonofpartialcommercialXODproductsandthreebacterialXDHs[44]

黄嘌呤氧化酶/脱氢酶
(XOD/XDH)
Xanthine oxidase/de灢
hydrogenase (XOD/
XDH)

来源
Source

专利/发
表年份
Patented/
published
Year

最适温度
Optimum
temperature
(曟)

最适pH 值
Optimum
pH

分子量
Molecu灢
lar
weight
(kDa)a

亚基组成
Subunit
composi灢
tion

比活力
Specific
activity
(U/mg)

转化数
Turnover
number
(s-1)

生产方法
Production
method

生物合成方式
Biosynthesis

牛奶 XOD
Bovinemilk
XOD

西格玛公司
Sigma
Company[3]

1979 25~35 8.5 290(2*
145) 毩2 1.8 4

原料提取
Extractfrom
milk

翻译后修饰
Translation
andpostt飊
ranslational
conversion

阴沟肠杆菌 XOD
Enterobactercloacae
XOD

龟甲万公司
Kikkoman
Company[40]

1982 35~45 6.5~7.5 128(2*
69) 毩2 7.5 9

宿主菌提取
Extractfrom
hoststrain

-b

藤黄节杆菌 XOD
Arthrobacterluetus
XOD

东洋纺公司
TOYOBO
Company[41]

1993 55~60 7.5~8.0 160(2*
80) 毩2 10 13

宿主菌提取
Extractfrom
hoststrain

-b

大肠杆菌 XOD
EscherichiacoliXOD

西格玛公司
Sigma Com灢
pany

-b 65 7.5~8.0 160(-b) -b 7 19c

重组表达
Recombinant
expressionin
E.coli

-b

荚膜红细菌 XDH
Rhodobacter
capsulatesXDH

文献 Refer飊
ence[45] 2008 35~40 7.5~8.5 270

(50&80) 毩2毬2 17.5 38

重组表达
Recombinant
expressionin
E.coli

直接翻译
Translation

鲍氏不动杆菌 XDH
Acinetobacter
baumanniiXDH

文献 Refer飊
ence[10] 2015 40~45 8.5~9.0 290

(87&56) 毩2毬2 29.1 69

重组表达
Recombinant
expressionin
E.coli

直接翻译
Translation

荚膜 红 细 菌 XDH 截
断体
Rhodobacter
capsulatessplit
XDH

文献 Refer飊
ence[30] 2017 35~40 7.5~8.5

270
(20&30&
80)

毩2毬2毭2 -b 200

重组表达
Recombinant
expressionin
E.coli

直接翻译
Translation

注:a 括号内值为亚基组成;b 没有可利用的有效信息;c 按照分子量160kDa计算

Note:athevaluesinparenthesesshowthemolecularweightandsubunitcomposition;b meansnoavailableinformation;ctheturnovernumberofEscherichiacoliXOD

fromSigmaCompanyiscalculatedbytakingitsmolecularweightas160kDa

4暋黄嘌呤氧化酶的应用进展和发展前景

暋暋如图6所示,XOD的潜在应用领域包括:1)药物

代谢降解杂环化合物,诸如咖啡因和次黄嘌呤;2)核

苷类药物的工业化生产,消除副反应和副产物;3)临
床、食品和环境中嘌呤类和嘌呤相关酶的检测和诊

断;4)生物修复,降解有害杂环类化合物;5)健康食品

工业领域,低嘌呤食品的制备。其中,核苷类药物合
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成的一个重要应用是生物酶法生产利巴韦林[46]。

XOR通过及时移除副产物次黄嘌呤,从而将反应平

衡向生成产物利巴韦林的方向偏移,增加生产效

率[13,47]。临床检测的一个重要的应用,是酶法检测

“痛风暠相关疾病的标志物———体液中黄嘌呤和次黄

嘌呤含量,以及通过与其他酶如嘌呤核苷磷酸化酶和

尿酸酶联用,检测其他疾病标志物如无机磷、5曚飊核苷

酸酶和腺苷脱氨酶。前4种应用已经在笔者近期发

表的综述文章[18]中得到阐述,本文接下来将介绍

XOD在降低食品中嘌呤类物质含量的应用前景。

图6暋黄嘌呤氧化酶的应用领域[18]

Fig.6暋Applicationsofxanthineoxidase[18]

暋暋近年来,伴随着饮食模式由传统粮谷类为主逐渐

转变为高热量、高蛋白、高脂肪的膳食模式,我国人民

痛风发病率逐年上升,而发病年龄呈下降趋势。低嘌

呤饮食对提高痛风病人缓解率,降低血尿酸浓度具有

较好的疗效[48]。一个新的发展思路是仿造生物体内

嘌呤类物质天然代谢途径(图5),对食品中嘌呤进行

充分降解和开发利用。该思路的一个前瞻性应用案

例 是,2015 年 胡 勇 等[15] 利 用 来 源 于 节 杆 菌

ATCC21606的 XOD 降解蘑菇的嘌呤碱基,制造一

种低嘌呤、富含氨基酸和维生素 D 的食用菌醋。采

用超声波破碎制备蘑菇破碎液,使核酸与蛋白质充分

分离,便 于 核 酸 的 降 解;同 时,高 压 破 碎 节 杆 菌

ATCC21606释放其内源的XOD,达到充分降解各种

嘌呤碱(腺嘌呤、鸟嘌呤、黄嘌呤、次黄嘌呤)的目的。

暋暋目前,已有低嘌呤啤酒的开发方式包括以下4
类:1)减少原料中核酸含量,例如用小麦芽代替大麦

芽,增加其他谷物和糖浆等替代性辅料的添加量,麦
芽脱种胚芽处理[49飊50];2)通过生物或物理化学方法,

例如酸、碱和温度调控释放出游离的嘌呤类物质[51],
强化酵母对游离嘌呤的同化吸收,降低啤酒中嘌呤含

量[52飊55];3)通过生物发酵和过滤吸附等措施来降低嘌

呤的含量[52],例如发酵中利用麦根、米曲霉、枯草芽

孢杆菌等来源核酸酶降解残余的核酸物质[55飊56],通过

酸性吸附剂、沸石、硅藻土、活性炭等吸附移除嘌呤类

物质[49,51,57];4)通过常压室温等离子体(ARTP)诱变

育种技术选育能够快速代谢利用麦汁中嘌呤并减少
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酵母自溶出嘌呤的低嘌呤酵母,所酿造低嘌呤啤酒口

味纯正、保持了与传统啤酒不变的酒精含量及口感、
风味等[58]。整合XOD酶等嘌呤代谢途径关键酶,充
分降解各种嘌呤碱基将是创造性开发低嘌呤啤酒的

一个新的选择。

5暋黄嘌呤氧化酶研究存在的问题及展望

暋暋虽然活性XOD的生物合成是复杂的多步过程,
但是作为嘌呤代谢的关键酶,XOR广泛存在于生物

界中。XOD在基因、蛋白和亚基组成上展示了丰富

的多样性,但是其结构相似、催化机制相同。在一百

多年的研究历史中,XOD被广泛认为在各种细胞过

程中发挥重要作用,包括嘌呤代谢以及生理病理条件

下ROS和 NO的产生。近年来,XOD在药物代谢、
核苷类药物的工业化生物合成、临床诊断、生物修复

和低嘌呤食品领域展示了良好的发展前景。然而,目
前XOD的生产和应用仍然面临一些需要解决的问

题,这包括:1)酶活性相对较低;2)活性 XOD的生产

装配效率低;3)XOD 的应用领域特别是医药检测和

健康食品领域有待进一步发展。

暋暋综上所述,采用“发现飊改造飊生产飊应用暠一体化的

系统研究思路[18],系统开展 XOD 的基础和应用研

究,将有助于从根本上解决 XOD的生产和应用面临

的问题,以下4个方面的研究值得特别关注:1)新型

高活性XDH/XOD基因的挖掘;2)基于催化机制、通
过理性设计和定向进化手段定制面向工业操作过程

的高催化活性、高耐受性的新型 XOD 突变体;3)基
于生物合成机制采用体内源头辅助装配思路、构建高

效装配高活性 XOR酶的细胞工厂;4)基于 XOD的

嘌呤代谢的作用机理,偶联上游代谢途径酶开发新型

体外酶联法检测疾病标志物的检测试剂盒,以及偶联

下游代谢酶类开发低嘌呤类食品及生产技术。
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