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两例 " 低尿酸血症 " 患者的临床和基因分析

李 曼　罗凯明　王 龙 *

常州市第一人民医院（苏州大学附属第三医院）　江苏常州　213003

摘　要：黄嘌呤尿症（xanthinuria）是一种极为罕见的疾病。本文回顾了两例以“低尿酸血症”为临床表现的患者详细病例

资料，并对相关文献进行了复习。通过液相色谱串联质谱（LC-MS）检测血清嘌呤代谢产物，我们发现患者黄嘌呤水平升

高，而尿酸水平极低。全外显子测序结果显示，患者 1 存在 XDH 基因 c.2567del (p.Thr856Lysfs*73) 和 c.2969+2T>G 的杂合

突变，患者 2 则有 XDH 基因 c.2197+1G>A 和 c.446G>A (p.Arg149His) 的杂合突变。根据病例资料及基因检测结果，确诊

这两例患者为黄嘌呤尿症Ⅰ型。通过这两例患者的诊治过程和文献复习，我们对嘌呤代谢有了更深入的理解。
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1 背景介绍

黄嘌呤尿症（xanthinuria）是一种罕见的常染色体隐性

遗传性疾病。黄尿症的经典分类包括Ⅰ型和Ⅱ型两个亚型。

Ⅰ型是由于 XDH 基因发生突变，导致单纯性黄嘌呤脱氢酶

/ 黄嘌呤氧化酶（XDH/XO）缺乏症。Ⅱ型则是由于 MOCOS

基因突变，无法为 XDH 和醛氧化酶（AO）提供必需的钼辅

因子硫原子，从而引起 XDH 和 AO 的联合缺乏。根据目前

国内外的文献报道，遗传性黄嘌呤尿症的病例数量不足 200

例。在本文中，我们报告了两例“低尿酸”患者来我院内分

泌科门诊就诊的情况，他们经过诊断符合Ⅰ型黄嘌呤尿症的

诊断标准，并且我们发现了 4 个全新的突变位点。此外，我

们还鼓励患者的部分家属进行了相关基因检测，结果显示他

们与患者具有相同的基因变异。现在，我们将对这两例病例

进行详细报道。

2 案例 1

患者女性，40 岁，父母双方无任何血缘关系，2023 年

10 月体检第一次发现血尿酸低至 48μmol/L(60-417)，当时

未予重视，也未予干预。后在多家医院复测 7 次血生化均显

示血清尿酸水平极低（见表格 1），甚至低至 1μmol/L，遂

至我院就诊。病程中患者无任何不适主诉。患者既往无慢

性病史，无确定家族性遗传病史。查体：身高 163cm, 体重

85kg, 未见异常体征。患者入院后进行了一系列详细检查，

包括血常规、尿常规、肝功能、肾功能、生化、电解质、甲

状腺功能、腹部 B 超等，除血尿酸及 24h 尿尿酸低至测不出、

腹部 B 超示中度脂肪肝外，其余各项检查均无异常。

表 1  患者多次检测血清尿酸具体结果

日期 2023.10.14 2023.10.18 2023.10.24 2023.11.13 2024.01.05 2024.04.25 2024.05.20 2024.07.11

血尿酸（μmol/L） 48 13 1 1 8 1 6 4

参考值（μmol/L） 60-417 60-417 202-417 202-417 202-417 155-357 90-420 155-357

液相色谱串联质谱（LC-MS）检测血清嘌呤代谢产物：

尿酸 1μmol/L，黄嘌呤 8.53μmol/L，次黄嘌呤 17.5μmol/L，

鸟嘌呤核苷 0.02μmol/L，黄嘌呤核苷 0.12μmol/L。

全外显子测序发现患者及其弟弟的 XDH 基因 c.2567del 

(p.Thr856Lysfs*73) 和 c.2969+2T>G 的杂合突变（见图 1 和图

2），MOCOS 和 XO 基因未见突变。

表 2  患者及其弟弟 XDH基因突变详细报告表

基因 染色体位置 变异信息 合子类型 疾病名称 变异类型

XDH chr2: 31572550 NM_000379.4:c.2969+2T>G  杂合 黄嘌呤尿症Ⅰ型 疑似致病变异 

XDH chr2: 31587088 NM_000379.4:c.2567del(p.Thr856Lysfs*73) 杂合 黄嘌呤尿症Ⅰ型 致病变异 
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图 1  患者 Sanger 测序结

图 2  患者弟弟 Sanger 测序结果

3 案例 2

患者男性，33 岁，2024 年 10 月在我院门诊就诊时发现

血尿酸偏低（具体不详）。患者无任何不适主诉。患者既往

无慢性病史，否认结石病史，无确定家族性遗传病史。查体：

身高 173cm, 体重 75kg, 未见异常体征。我们与患者沟通建

议住院详细检查，患者表示拒绝，因此此例患者我们并未

获得其他检验检查结果。但为防止漏诊，我们与患者及其

家属积极沟通，患者及其父母双亲同意进行黄嘌呤尿相关

基因检测。

全 外 显 子 测 序 发 现 患 者 及 其 父 母 双 方 的 XDH 基 因

c.2197+1G>A 和 c.446G>A (p.Arg149His)  的杂合突变（见图

3），MOCOS 和 XO 基因未见突变。

图 3  患者及其父母双亲的 Sanger 测序结果。

表 3  患者及其父母双亲 XDH基因突变详细报告表

基因 染色体位置 变异信息 合子类型 疾病名称 变异类型 变异来源

XDH chr2:31590826  NM_000379.4：c.2197+1G>A 杂合 黄嘌呤尿症Ⅰ型 致病变异 母

XDH chr2:31620583 NM_000379.4：c.446G>A (p.Arg149His) 杂合 黄嘌呤尿症Ⅰ型 疑似致病变异 父

4 讨论

关于黄嘌呤尿的报道全世界不超过 200 例 [1]。目前已知

的基因突变类型主要集中在 XDH 基因上。根据人类基因突

变数据库和现有文献数据，XDH 基因总突变数约 50-60 例，

包含错义突变约 30-35 例（最常见），无义突变约 5-10 例，

调节性突变约 1-2 例，小缺失约 5-8 例，小插入约 3-5 例，

大缺失约 1-2 例。患者大多无临床症状，多是偶然发现的，

尤其是血清生化检查中发现低水平尿酸而引起重视 [2]。
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黄尿症是一种罕见的常染色体隐性遗传性代谢疾病 [3]。

根据致病基因和酶缺陷的不同，黄嘌呤尿主要分为Ⅰ型和Ⅱ

型 [1]。黄嘌呤Ⅰ尿型：由黄嘌呤氧化酶（XDH）基因突变引起，

导致黄嘌呤氧化酶活性丧失。黄嘌呤尿Ⅱ型：由钼辅因子硫

氧化酶（MOSC）基因突变引起，导致钼辅因子硫氧化酶缺

陷，同时影响黄嘌呤氧化酶和醛氧化酶活性 [4]。两种类型的

临床表现相似，但致病基因和酶缺陷不同。基因检测是区分

两种类型的主要方法 [5]。本文中第一例患者无明显诱因出现

血尿酸测不出，LC-MS 测定嘌呤代谢，发现黄嘌呤、次黄

嘌呤升高，尿酸极度低下。全外显子测序发现此患者及其弟

弟携带的 c.2969+2T>G 的杂合突变是 XDH 基因外显子与内

含子交界区域剪接供体区发生的碱基替换，该变异可导致

mRNA 剪接异常，进而影响酶的正常结构和功能。而携带的

c.2567del (p.Thr856Lysfs*73) 是 XDH 基因编码区因非三倍数

碱基缺失导致的移码变异，可通过无义介导的 mRNA 降解

或编码氨基酸序列的提前终止，而导致正常酶功能丧失。两

种突变共同作用，导致此患者尿酸生成受阻，出现Ⅰ型黄嘌

呤尿。第二例患者及其父母双亲通过全外显子测序发现其携

带的 c.2197+1G>A 杂合突变是 XDH 基因外显子与内含子的

经典剪贴位点处发生碱基替换，导致 mRNA 剪接方式发生

改变，在转录后期产生异常剪接变体，进而影响酶的表达或

功能。而携带的 c.446G>A (p.Arg149His) 杂合突变是 XDH 基

因发生错义突变，而导致正常酶功能丧失。这两种突变同样

导致此患者出现Ⅰ型黄嘌呤尿。

某些药物、疾病或其他外部因素导致黄嘌呤氧化酶活

性受到抑制或嘌呤代谢紊乱，也会导致获得性黄嘌呤尿。

1966年Elion[6] 等发现别嘌呤醇能够抑制黄嘌呤氧化酶活性，

导致黄嘌呤和次黄嘌呤在尿中排泄增加，造成获得性黄嘌呤

尿。2005 年 Becker[7] 等发现非布司他是另一种黄嘌呤氧化

酶抑制剂，与别嘌呤醇类似，它也可能导致黄嘌呤尿。除此

之外，一些化疗药物如 6- 巯基嘌呤、硫唑嘌呤等通过干扰

嘌呤代谢，也可能导致黄嘌呤和次黄嘌呤的积累。除了药物，

某些疾病也可能导致黄嘌呤尿。例如常见的肝功能不全、肾

功能不全和严重的营养不良或饥饿等都会导致黄嘌呤酶活

性降低或嘌呤代谢产物堆积，从而导致黄嘌呤尿 [7]。还有一

些罕见的疾病，如 2004 年 Cairo[8] 等发现肿瘤溶解综合征能

够导致大量被破坏释放的嘌呤代谢产物入血，超过黄嘌呤氧

化酶的代谢能力，导致黄嘌呤和次黄嘌呤在尿中排泄增加。

治疗方面，黄嘌呤尿尚没有有效的治疗办法。有文献

建议黄尿症患者每日应多饮水来维持尿量 2L 以上，饮食以

低嘌呤饮食为主，这样可以预防黄嘌呤尿石症 [9.10]。禁忌剧

烈运动防止黄嘌呤在肾脏和肌肉中蓄积，监测肾功能、尿常

规、泌尿系结石等 [11.12]。因为黄嘌呤在碱性环境中溶解度并

不增加，因此，不需要碱化尿液 [13]。有学者建议补充维生

素 C 等抗氧化的物质 [14]。本文中两例患者都无明显临床症

状 , 肾脏 B 超未见结石，我们没有对患者进行外源性干预，

后期我们将持续对其进行随访。
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