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摘  要：高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)是一种常见的代谢性疾病，尿酸过高时会积聚在关节内

形成尿酸盐结晶，引发痛风，并可能触发其他健康问题。目前市售降尿酸药物种类繁杂，但普遍

存在肾功能损害等副作用。相比之下，活体生物药治疗高尿酸血症的安全性更高、见效更快且具

有调节肠道菌群生态等优点。本文主要阐述了基于合成生物学技术开发治疗高尿酸血症的活体生

物药的研究进展，重点介绍了降解嘌呤前体物质、创建新嘌呤代谢途径、优化尿酸氧化酶表达、尿

酸氧化反应的辅助强化等功能模块的构建方式及表达，为高尿酸血症的活体生物药开发提供了新的

思路。 
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Abstract: Hyperuricemia (HUA) is a common metabolic disorder characterized by the 
accumulation of uric acid in the joints, which leads to the formation of urate crystals and the 
development of gout. Additionally, HUA can trigger other health issues. Despite the diverse 
urate-lowering drugs available on the market, they often come with side effects, including renal 
damage. Live biotherapeutic products are considered safer and more effective for treating 
hyperuricemia, with the additional benefits of regulating the gut microbiome. This article 
primarily discusses the research progress in developing live biotherapeutics for treating 
hyperuricemia based on synthetic biology. It focuses on the construction and expression of 
functional modules, such as the degradation of purine precursors, the creation of new purine 
metabolic pathways, the optimization of urate oxidase expression, and the enhancement of uric 
acid oxidation reactions. This review aims to provide new insights for the development of live 
biotherapeutic products for hyperuricemia. 
Keywords: synthetic biology; hyperuricemia; uric acid; live biotherapeutic products 
 
 

近年来，随着人们生活水平的不断提高及

饮食结构的改变，高尿酸血症的患病率呈逐年

上升的趋势，我国患病人数接近 2 亿。高尿酸

血症与糖尿病、高血压、心血管疾病等多种疾

病密切相关，甚至成为继糖尿病之后的第二大

代谢性疾病，严重影响人类的健康水平和生活

质量。传统治疗药物价格昂贵，容易对药物产

生不良反应，治疗周期长、定期监测血尿酸含

量等手续烦琐。因此，本文从高尿酸血症的形

成过程切入嘌呤、尿酸的合成代谢途径，着重

汇总近年来关于利用合成生物学技术治疗高尿

酸血症的活体生物药研究，以期对该病症的治

疗方法有更多的认识与启发。 

1  高尿酸血症概况 
高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)是一种常

见的代谢性疾病，其主要特征是血液中尿酸水

平升高。正常嘌呤饮食下，非同日 2 次空腹血尿

酸水平>420 µmol/L 即可诊断为高尿酸血症[1]。

高尿酸血症与性别、年龄、地域分布、饮食习

惯等多方面因素密切相关。1948−1958 年，我

国报道患高尿酸血症人数不超过 30 例，属于

罕见病范畴[2-3]。截至 2024 年，高尿酸血症患

者已达 1.9亿多，以定居沿海城市的男性为主；

并且高尿酸血症患病率呈逐年增加、年轻化的

趋势[4]。因高尿酸血症发病率达 13.3%[5]，患病

人数仅次于高血压、高血脂、高血糖，被人们

称作“第四高”。 

1.1  高尿酸血症的病因及危害 
尿酸微溶于水，易形成晶体。尿酸由人

体肝脏代谢产生，也是经过嘌呤代谢形成的

最终产物。尿酸在人体的嘌呤代谢途径分布

见图 1。 
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图 1  人体尿酸代谢途径分布   人体尿酸生成主要分为 3个部分：(1) 嘌呤代谢：①腺苷一磷酸(adenosine 
monophosphate, AMP)转换为肌苷一磷酸(inosine monophosphate, IMP)，IMP 在多重酶促反应作用生成尿

酸；②鸟苷一磷酸(guanosine monophosphate, GMP)多重酶作用生成终产物黄嘌呤(xanthine)进而在黄嘌呤

氧化酶(xanthine oxidase, XOD)作用生成尿酸；尿酸因人体无法降解为尿囊素，进而沉积成尿酸结晶盐

(monosodium urate, MSU)。(2) 腺嘌呤代谢为 AMP，AMP 进一步转换为 IMP 进而参与尿酸生成。(3) 果
糖的摄入：果糖通过果糖激酶磷酸化作用会消耗三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)产生大量 AMP，
进而导致过度嘌呤代谢分解为尿酸。APRT：腺嘌呤磷酸核糖转移酶；PRPP：磷酸核糖焦磷酸；XMP：
黄苷一磷酸；PNP：嘌呤核苷磷酸化酶；HGPRT：次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶；GDA：鸟嘌呤脱

氨酶；XDH：黄嘌呤脱氢酶；UOX：尿酸氧化酶。 
Figure 1  Distribution of human uric acid metabolic pathways. The generation of uric acid in the human 
body is mainly consists of three parts: (1) Purine metabolism: ① Adenosine monophosphate (AMP) is 
converted into inosine monophosphate (IMP), and IMP generates uric acid under the action of multiple 
enzymatic reactions; ② Guanosine monophosphate (GMP) undergoes a series of enzymatic reactions to 
ultimately form xanthine. This xanthine is subsequently oxidized into uric acid by the enzyme xanthine 
oxidase (XOD); The human body lacks the ability to break down uric acid into allantoin, leading to the 
accumulation of uric acid in the form of crystal salts. (2) Adenine is metabolized into AMP, and AMP is 
further converted into IMP and then participates in uric acid generation. (3) Fructose intake: Fructose will 
consume ATP through the phosphorylation of fructokinase to produce a large amount of AMP, which in turn 
leads to excessive purine metabolism and decomposition into uric acid. APRT: Adenine 
phosphoribosyltransferase; PRPP: Phosphoribosyl pyrophosphate; XMP: Xanthosine monophosphate; PNP: 
Purine nucleoside phosphorylase; HGPRT: Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase; GDA: Guanine 
deaminase; XDH: Xanthine dehydrogenase; UOX: Urate oxidase. 
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嘌呤的来源分为内源性嘌呤和外源性嘌

呤：内源性嘌呤的占比为 80%、多来自核酸的

氧化分解；外源性嘌呤占总嘌呤的 20%，主要

来自食物摄取，如酒精、高果糖食物[6]。人体

内约 2/3 的尿酸经肾脏排泄，约 1/3 的尿酸经肠

道排泄[7]。如图 2 所示，当尿酸产生过量或是

尿酸排泄量减少很可能会出现沉积尿酸结晶盐

(monosodium urate, MSU)。 
尿酸经肾小球过滤、近端肾小管重吸收、

分泌和分泌后再吸收，最后，只有 10%未吸收的

尿酸通过远端肾小管排出体外[8]。尿酸的重吸

收和分泌都依赖于近端肾小管上皮顶端和基底

外侧膜中的转运蛋白。这些蛋白质的表达量减

少会引起肾脏转运吸收尿酸困难，使得尿酸排

泄异常，导致血尿酸浓度升高[9]。因此，尿酸

在肾脏排泄异常时易引起尿酸盐肾结石和肾功

能损害。此外，尿酸结晶盐直接黏附、沉积于人

体滑膜、软骨等关节组织中，引起急性或慢性关

节炎(痛风性关节炎)，最终导致痛风[10]。它还与

心血管系统和代谢系统的多种疾病相关，如高

血压及冠状动脉疾病 (coronary artery disease, 
CAD)等[11]。 

另一方面，尿酸会增强果糖激酶的表达，

从而增加果糖 -1-磷酸 (fructose-1-phosphate)高
水平的积累，果糖-1-磷酸与葡萄糖代谢酶作用

产生的代谢物能够促进绒毛伸长并促进肠道吸

收营养物质，进而促进脂肪的积累和肠道肿瘤

的生长[12-13]。同时，人体摄入果糖，果糖在果

糖激酶作用下消耗 ATP；ATP 易转化为 AMP，
从而诱导过量的嘌呤分解代谢产生尿酸[14]。磷酸

盐会以一种易于转化为脂质前体的形式转移到

果糖中，加上果糖在肝脏的代谢过程中无限速

酶且不存在负反馈作用，最终果糖的代谢会产

生大量代谢中间产物，如脂肪酸、甘油三酯，

从而增加脂肪肝和其他代谢的风险[15]。综上，

果糖的摄入会增强脂肪和尿酸的产生，从而增

大了肥胖、患高尿酸血症的可能性[16]。 
1.2  治疗高尿酸血症的药物 

一般治疗高尿酸血症的药物分为抗炎镇痛

药物和降尿酸药物。传统抗炎镇痛药物包括秋 
 

 
 
图 2  高尿酸血症形成机制示意图及治疗药物 
Figure 2  Schematic diagram of the hyperuricemia formation mechanism and therapeutic drugs. 
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水仙碱、非甾体抗炎药(如吲哚美辛)和糖皮质

激素。虽然这些药物在抗炎镇痛、抑制尿酸产

生和促进尿酸排泄方面具有典型作用，但它们

表现出严重的副作用和药物间相互作用，会引

起肾脏和肝脏损伤以及胃肠道毒性等[17]。中国

指南建议当痛风患者血尿酸浓度≥480 µmol/L
或伴随其他病症且血尿酸浓度≥420 µmol/L
时，需进行降解尿酸药物治疗[1]。降解尿酸药

物以抑制尿酸产生、促进尿酸排泄及尿酸降解

为目标。抑制尿酸产生的药物有嘌呤核苷磷酸

化酶(purine nucleoside phosphorylase, PNP)抑制

剂如乌地辛(ulodesine)；黄嘌呤氧化酶抑制剂

药物如别嘌呤醇、非布索坦，托匹司他(同时抑

制黄嘌呤脱氢酶、黄嘌呤氧化酶的酶抑制

剂)[18]。促尿酸排泄药物有苯溴马隆、丙磺舒、

磺胺吡酮等[19]。然而，抑制尿酸产生的药物会

引起严重超敏反应综合征，使用受到限制；促

尿酸排泄的药物会增加肾脏的代谢负担，增加

肾结石形成的风险[20]。 
此外，直接尿酸降解药物有重组尿酸氧化

酶拉布立酶和聚乙二醇化重组尿酸氧化酶

(pegloticase)。两者是均已获美国食品药品监督

管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准

的重组尿酸氧化酶酶制剂[21]，可用于治疗晚期

痛风或预防化疗后的尿酸盐肾病。然而，使用

聚乙二醇化重组尿酸氧化酶免疫原性高风险相

关，导致该药物对某些患者无效；大多数患者

在痛风治疗期间单独使用会产生抗药抗体，无

法达到降尿酸作用反而增加注射酶制剂出现过

敏反应的风险[22-23]。但 2022 年 7 月普瑞凯希通

过FDA获批适应证，可与甲氨蝶呤联用治疗难治

性痛风[24]。因此，近年来针对高尿酸血症的治

疗研究取得显著进展，越来越多的活体生物药

(live biotherapeutic product, LBP)被开发用于降

解尿酸。 
活体生物药也称活菌药物，将微生物作为

配方药物应用到人体肠道，并可在肠道定殖生

长[25]。另外，FDA 对此定义有 3 个特征：(1) 

含有活的生物体，如细菌；(2) 可用于预防、处

理、治疗人类疾病或适应证；(3) 非疫苗品种。

在研的 LBP 分为单菌、复合菌、工程菌、基于

粪菌移植开发 (fecal microbiota transplantation, 
FMT)等类型[26]。不同于传统药物，LBP 药物不

仅包含对人体有益处的肠道微生物，还结合了基

因工程功效型工程菌。LBP 进入人体肠道后，作

用机制更丰富且可复制；更容易获得良好的治疗

效果，比传统药物安全性更高、见效更快[27]。 
微生物能够与人体肠道菌群共存，以益生

菌形式去参与嘌呤、尿酸的降解；并且能够调

节黄嘌呤氧化酶和肾脏尿酸转运蛋白[28]。更重

要的是，尿酸转运蛋白的调控不仅在肾脏，在肠

道也存在其表达功能[29-30]，所以人体摄入活体生

物药对于治疗高尿酸血症有一定的应用前景。 
当人体摄入食物，微生物将从源头上分解

嘌呤，减少肠道吸收量，减少产生尿酸，从而

缓 解 机 体 排 泄 尿 酸 负 担 ， 例 如 乳 酸 杆 菌

(Lactobacillus)、双歧杆菌(Bifidobacterium)[29]。

黄晓琳等[31]发现杭州远大生物制药有限公司生

产的双歧杆菌四联活菌辅助治疗痛风效果显

著，可有效降低尿酸水平。任宇杰等[32]筛选的

植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) SR2-6 对肌

苷和鸟苷的降解率分别达到 99.26%和 98.85%。

甚至有研究在泡菜中筛选到乳酸菌复合菌

RSJ-1；进而分离到 2 株纯菌种，以其组合成比

例 2:1 的复合菌系比原单菌降解尿酸能力提高了

67.22%[33]；证明了乳酸菌复合菌系对尿酸的降解

作用优于单个菌株，为后续利用复合菌系缓解高

尿酸血症提供了数据支持。而 Lee 等[34]发现副干

酪乳杆菌(Lacticaseibacillus paracasei) MJM60396
在高尿酸血症小鼠模型中有以下作用：吸收嘌

呤、抑制黄嘌呤氧化酶表达以减少尿酸合成，

并调节尿酸盐转运蛋白增加尿酸排泄。大多数

微生物是通过减少嘌呤前体(如肌苷、鸟苷)来
减少黄嘌呤生成，从而达到减少尿酸含量。 

此外，研究在正常人群肠道筛选获得的降

尿酸菌株粪肠球菌(Enterococcus faecalis)在厌
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氧、需氧条件下均具有较高的尿酸降解率，对常

见的抗生素(如阿莫西林)具有较高的敏感性[35]。

与异源表达尿酸氧化酶的工程菌，像这种源自人

体肠道的降解尿酸菌株可使人体免疫原性更低，

宿主耐受性更佳。为今后更多的降解尿酸菌种

资源提供参考并在临床应用该菌治疗 HUA 实

践提供科学依据，具有极大的社会价值和意义。

还有研究 [36] 把植物乳杆菌 (Lactiplantibacillus 
plantarum) KU985438 和 鼠 李 糖 乳 杆 菌

(Lactiplantibacillus rhamnosus) KU985439 制作的

功能性酸奶在高尿酸血症动物模型进行临床应

用，表现出显著降解尿酸的作用；同时，对 MSU
诱导的大鼠关节炎也具有保护和治疗作用，这

为后续开发相关降解尿酸产品提供新的思路。 
传统治疗高尿酸血症的药物价格昂贵，治

疗周期长，还需要定期监测血尿酸含量，而且

高尿酸血症患者易出现对药物的过敏反应及代

谢负荷。相较而言，治疗高尿酸血症的活体生

物药更安全可靠。因此，本文以合成生物学技

术为出发点，汇总了当下基于 LBP 治疗高尿酸

血症的方式(图 3)，为更多地研究 LBP 治疗高

尿酸血症提供重要有用的科学参考依据。随着

科学技术的不断进步，相信高尿酸血症的治疗

方法和手段也会不断得到完善，从而更好地帮

助患者恢复。 

2  合成生物学设计 LBP 治疗高

尿酸血症的研究  
近年来，由于新兴技术合成生物学的出

现，改变了生命科学家们设计和构建治疗药物

的方式。合成生物学通过引入合成基因电路产

生工程化活体生物药，从而实现多类型细胞的

功能化。合成生物学建立在相互作用的基因和

蛋白质的遗传回路之上，将分子生物学、工程

学和计算机科学技术交叉联合，构建遗传系统

所需的细胞行为。 
 

 
 
图 3  活体生物治疗产品治疗高尿酸血症机制示意图 
Figure 3  Schematic diagram of the mechanism for live biotherapeutic product (LBP) treating 
hyperuricemia. 
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2.1  合成生物学技术组成 
遗传回路的结构一般可分为3个基本模块[37]：

(1) 输入模块：检测生物或非生物信号并将其转

换为可解释的分子信号。(2) 操作模块：计算从

输入模块发送的信号并确定适当的细胞行为。

(3) 输出模块：将计算出的信号转换为所需的细胞

响应。这些模块的组成和集成主要包括以下几种

技术[38]：1) 基因编辑技术：如 CRISPR-Cas9 系

统；2) 基因合成：用于构建新的基因或基因回

路；3) 基因回路设计：如布尔逻辑 (AND、

OR、NOT 等)以控制基因的表达；4) 启动子、

转录因子和调控元件设计：用来控制基因的表

达和强度。5) 蛋白质工程：通过定向进化或计

算设计方法改造蛋白质，以获得所需的功能；

6) 代谢工程：改造细胞的代谢途径，以增加

特定化合物的产量或赋予细胞新的能力；7) 细
胞工程：将细胞改造成生产药物、燃料或其他

有用化学物质的工厂；8) 计算生物学和系统生

物学：使用计算模型来预测生物系统的动态行

为，指导实验设计。这些手段可以单独使用或

组合使用，以实现合成生物学的目标，包括基

础研究、生物技术应用和医学治疗[33]。 
2.2  减少合成尿酸量工程化 LBP 

嘌呤主要存在于核酸如 DNA、RNA 及一

些食物中。人体与之相关的有黄嘌呤、腺嘌

呤、鸟嘌呤、次黄嘌呤、肌苷等。徐珏[39]基于

转录组学发现短乳杆菌 (Brevilacttibacter sp.) 
PDD-5 在嘌呤代谢通路中的特异性，该菌株将

黄嘌呤代谢产物降解成碳酸氢根离子，而非产

生尿酸，从而达到降解尿酸的效果。Tong 等[40]

按照黄嘌呤催化不产尿酸的思路，发现黄嘌呤

降解成亚胺甲基甘氨酸的代谢途径，通过在黄

嘌呤渗透酶(xanQ)、鸟嘌呤脱氨酶(guaD)和鸟

嘌呤/次黄嘌呤渗透酶(ghxQ)等基因的上游插入

强组成型启动子 PgapA，并将催化黄嘌呤释放

NH3 的 XnhA、XnhB 酶基因整合进益生菌大肠

杆菌 Nissle 1917；最终，该工程菌实现在厌氧

条件下以黄嘌呤为唯一碳源生长，并证明在高

尿酸血症果蝇模型口服该工程菌后有缓解高尿

酸血症的作用。简而言之，改变黄嘌呤代谢产

生尿酸反应途径，催化其合成其他物质，能够

减少尿酸生成量。 
2.3  直接降解尿酸工程化 LBP 

通过尿酸氧化酶降解尿酸的方法归结为两种

途径：一种是将人类的尿酸氧化酶恢复活性；

另外一种是表达其他生物体具有活性的尿酸氧

化酶。 
不同物种之间的尿酸水平差异很大；相较

于所有其他哺乳动物，人类的尿酸水平最高[41]。

尿酸氧化酶(urate oxidase, UOX)几乎存在于所

有生物体中，从细菌到哺乳动物都具有共同的

进化起源。而人尿酸氧化酶随着自然法则演绎

逐渐失活，归因于外显子 2 中第 33 位密码子、

第 187 位密码子的无义突变，以及外显子 3 中的

剪接突变[42-43]。 
重组尿酸氧化酶对于人体是外源性蛋白

质，当人被注射该产品会引起过敏反应等症

状。这严重限制了临床上应用重组尿酸氧化酶

制剂产品。以“pegloticase”为搜索词，报告了

988 起不良事件[44]。2021 年，Allena 制药公司

开发的尿酸氧化酶口服剂 ALLN-346，经动物

实验验证可降解肠道尿酸，并降低了全身性严

重免疫反应的风险[45]。由此可见，使用基因工

程化的益生菌表达是直接降解肠道中尿酸酶的

良好替代方案。 
2.3.1  工程化人源 UOX  

直接改造人体尿酸氧化酶的复性，有以下几

种方式：(1) 利用 CRISPR 基因编辑系统将人体

尿酸氧化酶的基因进行突变。利用 CRISPR-Cas9
技术成功激活人体细胞中尿酸氧化酶基因，并

实现重组尿酸氧化酶与过氧化物酶共定位，证

明此技术可用于 UOX 整合到人肾细胞中；该方

法比注射聚乙二醇化重组尿酸氧化酶更少出现

产生免疫反应过激情况，酶活性更加稳定[46]。

(2) 基于多序列比对，通过定点突变改造尿酸

氧化酶蛋白结构。研究发现人假设尿酸氧化酶
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(deduced human uricase, dHU)有 15 个显著不同

的氨基酸位点，通过对 dHU 结构点突变最终构

建得到具有活性的人尿酸氧化酶 rHU19，活性达

(8.29±0.07) U/mg，与 dHU 相似性为 93.75%[47]。

(3) 构建人尿酸氧化酶与其他生物尿酸氧化酶

之间的嵌合体：比如人-猪 UOX 嵌合体、犬-人
UOX 嵌合体等[48-49]。改造 UOX 嵌合体由于需要

考虑人体免疫反应，一般都通过生物学技术改造

获得更人源化的 UOX 嵌合体。基于此，可以减少

免疫反应刺激、降低过敏反应或其他不良反应

的风险，从而提高治疗的安全性和有效性。 
Xie等研究[49]把dHU替换野生猪尿酸酶(wild 

porcine uricase, wPU) 3、5、6 号外显子，并对

24 位和 83 位的氨基酸进行点突变(E24D & E83G)
得到酶 H1-2P3H4P5-6H7-8 (E24D & E83G)；该酶的

比酶活为(6.03±0.06) U/mg 与 dHU 的相似性增

加达到 91.45%，但在改造人源嵌合体除存在免

疫反应，还出现包涵体不能正确表达蛋白等情

况。Zhou 等[50]在大肠杆菌(Escherichia coli)将
dHU-wHU 联合双融合标签麦芽糖结合蛋白

(maltose binding protein, MBP)、小分子泛素相

关修饰蛋白 (small ubiquitin related modifier, 
SUMO)过表达，酶活性达到(5.0±0.25) U/mg，
在 1 L 的 M9 培养基中获得 15 mg 可溶性 UOX
蛋白。Wang 等[51]将 wpU 基因的 N 端序列、

dHU 基因的 C 端序列相嵌合成猪-人重组尿酸氧

化酶(porcine-human recombinant uricase, PHRU)，
通过定点突变 dHU (*33R&*187R)，并且采用聚

乙二醇来增强PHRU稳定性和降低免疫原性，实

现了在大肠杆菌中成功表达融合蛋白聚乙二醇

化猪肝-人重组尿酸氧化酶(polyethylene glycol- 
porcine-human recombinant uricase, PEG-PHRU)；同
时，动物实验研究表明 PEG-PHRU 显著降低大

鼠血尿酸水平，并减轻肾损伤。这种新型融合

蛋白在治疗高尿酸血症及并发症方面展现出巨

大的市场应用潜力，为降解尿酸的临床治疗提

供了有前景的治疗策略。 

2.3.2  工程化微生物 UOX 
虽然人和猿类 UOX 失活，但近来发现越

来越多微生物可以产尿酸氧化酶[52]，若以此作

为口服剂来降解尿酸，或将成为治疗高尿酸血

症的突破口。 
微生物可以在含尿酸的环境中生长，所以

可以从中筛选降解尿酸的菌株。例如，从鸡饲

料中分离筛选出产 UOX 的枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis) SP6，使用 Plackett Burman 设

计筛选出影响酶产量的关键因素，并以此运用

中心复合设计进一步优化培养基碳、氮源，相

较于初始培养基，优化后的培养基使得 UOX 的

产量增加了 13.23 倍[53]。使用易错 PCR 方法获得

UOX 突变酶库，并进行高通量筛选方法得到突

变体(L171I/Y182F/Y187F/A193S)[54]。Wang等[55]

筛选到产尿酸氧化酶的酵母菌株 NBRC 1777，
通过与亲和标签纤维素、自裂解内含肽融合表

达，比酶活性 50.54 U/mg。此外，研究通过计

算生物信息学及分子动力学模拟计算得到构建

尿酸氧化酶突变体 HorUm (E183Y)和 TetUm 
(D265E)的酶活性比野生型分别提高了 2.02 倍和

1.17 倍[56-57]。 
由于尿酸氧化酶的酶促反应需要氧气并会

产生有害物质，如过氧化氢，Zhao 等[58]构建了

一株能够在常氧和低氧条件下快速降解尿酸的

工程化菌株 Escherichia coli Nissle 1917 (EcN)；
基于 EcN 异源表达枯草芽孢杆菌降解尿酸相关

酶基因 pucL(MT)和 pucM，并引入尿酸转运蛋白

YgfU、过氧化氢酶和血红蛋白，同时进行动物

实验证实了该工程菌可以有效地降解尿酸。此

外，Gencer 等[59]开发了一种结合枯草芽孢杆菌

蛋白 PucR、绿色荧光蛋白 GFP 的尿酸报告工

程菌以监测肠腔中尿酸浓度的变化，PucR 蛋白

是参与诱导嘌呤降解途径的转录激活因子；另

外构建了降解尿酸表达模块，经实验表明，尿

酸报告工程菌以剂量依赖性检测尿酸浓度，降

解尿酸表达模块成功降解尿酸。但 He 等[60]发

现尿酸转运蛋白 YgfU 有时不能准确地运输尿
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酸，并且尿酸氧化酶在细胞表达的位置也会影

响降解尿酸的效率；他们利用信号肽融合表达

UOX，驱使酶进入细菌周质空间构建得到 EcN 
C6 工程菌株，经验证，口服 EcN C6 可以减轻

高尿酸血症大鼠模型的高尿酸血症症状。这些

研究从不同角度探索尿酸的降解内容，从酶促

反应出发构建工程菌，再到尿酸转运、尿酸氧

化酶表达位置的优化等，不断深入研究尿酸降

解机制，为未来治疗高尿酸血症等提供了理论

依据和实验基础。 
2.4  LBP 基于合成生物学技术治疗高尿

酸血症风险 
尽管合成生物学技术为治疗高尿酸血症提

供了新的研究方向，但基于合成生物学研究

LBP 与生物安全问题密切相关。对于活体生物药

商业化后是否足够安全投放于市场，需要经过

多重风险评估与监管措施。确定合成生物学技

术与人类健康有关的风险因素有 4 种类型：过

敏、抗生素耐药性、致癌性和致病性或毒性；

同时其和环境污染相关也有 4 种风险类型：环

境的变化或枯竭、与本地物种的竞争、基因水

平转移和致病性或毒性[61]。 
合成生物学是基于多个基因元件组装的工

程，其设计的新组装元件功能特性是否能稳定

准确表达，尤其是新型酶(人源化尿酸氧化酶、

野生酶突变体)在体外试验和动物实验效果显

著，但在人体内的活性需进一步临床研究。此

外，活体生物药可能引发免疫反应或具有未知的

毒性，这需要在临床试验中进行严格评估[62]。

基于合成生物学技术的 LBP 后续可能存在生产

不稳定、批次间差异大等问题，也会影响药物

的疗效和安全性；对于环境是否可能造成微生

物耐药威胁如生物入侵等风险[63]。 
活体生物药的使用涉及伦理问题，如基因

编辑技术：CRISPR/Cas9 基因编辑技术存在脱

靶(在目标基因的编辑过程中对非目标位置进

行编辑)的潜在生物安全问题；基因编辑技术也

存在被误用和滥用的风险，若实验操作不当、

对遗传物质造成意外改造或修饰，将会产生不

可预估的后果[64]。这些都需要建立相应的监管

框架来确保研究的合规性和安全性。 
合成生物学治疗高尿酸血症的活体生物药

可能对人体产生长期影响，这些影响目前尚不

完全清楚，需要进行长期跟踪研究。因此，在

推广合成生物学治疗高尿酸血症的活体生物药

时，应充分考虑这些潜在风险，并采取相应的

措施来确保药物的安全性和有效性。 

3  讨论与展望 
活体生物药治疗高尿酸血症研究机制分为

两部分：一是获得降解嘌呤前体物质，利用尿

酸的益生菌菌株或是益生菌对肠道菌群生态环

境的影响，以此来达到治疗高尿酸血症；二是

从酶出发，抑制黄嘌呤氧化酶，增强尿酸氧化

酶的表达量，多在动物实验层面得到验证。这

里利用生物技术如基因编辑技术以及转录组

学、生物信息学等来更深层次地认识酶基因或

者代谢途径。进一步以此构建含有活性的尿酸

氧化酶，黄嘌呤氧化酶工程菌株降解尿酸或是

阻遏合成尿酸，最终达到缓解高尿酸血症的效

果。但是，通过活体生物药治疗高尿酸血症存

在临床研究少、药物安全、用户疗效个性化及

国家部门监管审批等问题。 
目前，益生菌治疗高尿酸血症只是通过目

标物质的筛选，如发现益生菌可以调节肠道菌

群和影响嘌呤代谢等作用；这里需要更多的临

床试验验证具体的作用机制。或许可运用同位

素标记法示踪菌株或目标物质，以探明菌株如

何吸收并降解尿酸，进而基于合成生物学技术

让整个代谢通路顺应改造的方向前进，如研究

利用深度学习和分子动力学模拟揭示肽作为黄

嘌呤氧化酶非竞争性抑制剂的调节机制。 
除此之外，基于合成生物学治疗高尿酸血

症的 LBP 还有以下几个方面需要考量及优化。

(1) 在构建表达尿酸氧化酶的工程菌以治疗高

尿酸血症时，应优化载体的设计，减少外源性
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抗性基因的残留。目前，有研究改造益生菌大肠

杆菌 Nissle1917 的内源性质粒 pMUT1 和 pMUT2
实现无抗性表达[65]。未来可以开发稳定性更好、

没有抗性的隐藏质粒。此外，运用 CRISPR-Cas9
基因编辑技术改造菌株虽然可以实现无抗性表

达，但要确保技术是否影响菌株生长，导致其

他代谢紊乱。并且相较于质粒表达，基因组表

达由于拷贝数低、表达酶蛋白量少，治疗功效

大大减弱。除考虑整合基因组拷贝数外，还需

考虑整合位点的稳定性。通过合成生物学技术

优化改造生产菌株，采用低拷贝质粒调控转录水

平、筛选高效表达的菌株底盘，实现蛋白酶的高

效表达。进一步通过理性设计(如关键氨基酸位点

突变)优化酶活性和稳定性。(2) 开发基于工程

菌的肠道递送系统需要考量菌在肠道的生长情

况及定殖能力、LBP 递送效率及药效持久性等问

题[66]。因此，需要进一步优化菌生长环境和耐

受条件，做出具体的方案评估药效。(3) LBP 以

微生物为主，其安全性必然是需要考量的。除

去定量调控目标基因的表达，还要防止菌株基

因突变。需要对 LBP 做毒理学、药物代理学等实

验，观察LBP临床治疗过程患者的不适和副作用，

及时遏制生物污染。(4) 对已挖掘的天然 LBP 和

酶代谢途径，可以运用合成生物学技术继续

改造。如Zhang等研究[67]基于已有的代谢通路，

将旁支基因敲除，实现高效的尿酸氧化酶和黄

嘌呤脱氢酶表征，获得 2 360 mg/L 的尿囊素。 
如今活性生物药在市场接受力度日趋向

上，LBP 生成效率更高，是安全可控的生物药。

降解尿酸工程益生菌形式各异，但挖掘新的方

式改造酶并提高降解尿酸的能力还需要结合多

学科技术。若是将计算生物信息学、高通量筛

选技术联合以筛选出降解尿酸功能更活跃的天

然的益生菌菌株会是一个新的方向。此外，

Tran 等研究[68]证明了将重组祖先尿酸氧化酶封

装在纳米材料中，通过口服给予 UOX 敲除小

鼠模型，可以预防内源性尿酸水平的积累，并

在有限的治疗方案中抑制由高尿酸血症引起的

一些肾脏损伤。这为肠道递送活性药物提供了

一定的参考价值。最后，人源尿酸氧化酶基因

具体失活机制现已清楚，若结合碱基编辑技术

对其改造，加上肝细胞培育也会是一个新的治

疗方向。由于人体肠道菌群复杂，使用益生元

产品既可以提供治高尿酸血症的功效又能改善

人体肠道菌生态，工程菌治疗高尿酸血症的方

式将会逐步成为新式潮流。 
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