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急性痛风性关节炎大鼠模型的建立及模型维持
时间观察
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立急性痛风性关节炎（ａｃｕｔｅ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＧＡ）大鼠模型并观察其维持时间。 方法　 采

用 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 尿酸钠（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）晶体混悬液踝关节腔注射复制大鼠 ＡＧＡ 模型，多个时间点动态观察

８ ｄ，以大鼠受试踝关节局部皮温、肿胀度、步态、关节液炎性细胞及其滑膜组织病理形态学改变等指标判断是否成

模及其维持时间。 结果　 造模后 ３ ｈ，生理盐水组和模型组均可见踝关节肿胀，皮温升高，步态异常，关节液炎性细

胞数增多，滑膜组织增生、毛细血管充血、滑膜细胞排列紊乱等炎症表现，两组以上指标与空白组比较差异均有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造模后 ４ ｈ，生理盐水组以上炎症表现明显减轻，较 ３ ｈ 时差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而模型组较 ３
ｈ 时加重（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并且与生理盐水组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造模后 ２４ ｈ，生理盐水组各项指标恢复正

常，而模型组炎症继续加重；造模后 ４８ ～ ７２ ｈ，模型组肿胀、皮温、步态异常等局部炎症达到高峰；造模后 ９６ ～ １６８
ｈ，模型组踝关节局部炎症逐渐减轻，但各项指标与空白组比较差异仍有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造模后 １９２ ｈ，模型组肿

胀、皮温、步态异常等外在炎症表现恢复正常，而炎性细胞数及滑膜病理变化与空白组比较差异仍均有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 采用 ＭＳＵ 晶体混悬液踝关节腔注射可在造模后 ４ ｈ 成功制备并鉴定出 ＡＧＡ 大鼠模型，且至少能维

持到造模后 １６８ ｈ。
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　 　 急性痛风性关节炎（ａｃｕｔｅ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）是临床

常见病，发作时严重影响患者的日常生活［１］。 建立

ＡＧＡ 动物模型是研究本病的前提，目前建立 ＡＧＡ
动物模型的方法较多，其中采用尿酸盐关节腔注射

复制 ＡＧＡ 模型具有易操作、成功率高等优点，应用

最为广泛［２ － ４］。 然而大多数研究缺乏动物成模判断

标准，所用的指标特异性不高、也不一致，对模型维

持时间的研究也尚未深入［５］。 为此，本实验在参考

ＡＧＡ 模型相关文献［６，７］ 及前期预实验的基础上，选
择踝关节局部注射 ＭＳＵ 晶体混悬液的方法复制

ＡＧＡ 大鼠模型，并采用多个时间点动态观察与 ＡＧＡ
密切相关的踝关节皮温、肿胀、步态、关节液炎性细

胞、关节滑膜组织病理形态学等，以探讨该模型成模

的判断指标及其维持时间。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物及分组

３ 月龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １８０ 只，体重 ２００ ±
２０ ｇ，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供

【ＳＣＸＫ（沪）２０１２ － ０００２】，委托福建中医药大学实

验动物中心饲养【ＳＹＸＫ（闽）２０１４ － ０００１】。 福利伦

理审查号：福中医【２０１６】伦理审字第（０１７）号。 采

用随机数字表法将大鼠分为空白组、生理盐水组和

模型组，每组各 ６０ 只。
１􀆰 ２　 主要的试剂及仪器

ＭＳＵ 晶体（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号 １０１４９８８３６）；
吐温 ８０ （ 上 海 古 朵 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号

３０４Ａ０５４）；ＺＨ⁃ＹＬＳ⁃７Ｂ 足趾容积测量仪（安徽正华

生物仪器有限公司）；ＤＴ⁃８１０ 非接触红外线额温计

（深圳华盛昌机械实业有限公司）；ＲＭ２２３５ 切片机

（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；ＲＨ⁃Ｂ⁃１⁃Ｓ２５ 加热磁力搅拌器

（德国 ＩＫＡ 公司）；ＤＭ４０００Ｂ⁃ＬＥＤ 显微镜（德国 Ｌｅｉ⁃
ｃａ 公司）。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＭＳＵ 晶体混悬液制备［８］

取 ５００ ｍｇ ＭＳＵ 晶体，加 ２ ｍＬ 吐温 ８０，再加无

菌生理盐水用磁力搅拌器加热搅拌，直至晶体完全

溶解，定容至 ２０ ｍＬ，制成 ２５ ｍｇ ／ ｍＬＭＳＵ 晶体混悬

液，高压灭菌后，于 ４℃保存，用前摇匀。
１􀆰 ３􀆰 ２　 模型造模方法

ＳＤ 大鼠适应性喂养 １ 周，参照 Ｃｏｄｅｒｒｅ 造模方

法［９］，乙醚麻醉后以大鼠右后肢背侧正中踝关节与

胫腓骨之间的关节腔为进针点，将踝关节摆放成直

角，充分暴露踝关节与胫腓骨的间隙，注射针头与胫

骨成 ４５°夹角插入关节腔，模型组注射 ０􀆰 ２ ｍＬ ２５
ｍｇ ／ ｍＬ ＭＳＵ 晶体混悬液，生理盐水组以同样方法注

射 ０􀆰 ２ ｍＬ 无菌生理盐水，空白组不予任何处理。
１􀆰 ３􀆰 ３　 指标及其检测

前期预实验结果提示造模后 １ ～ ２ ｈ 模型组仅

受试踝关节轻微肿胀，其他 ＡＧＡ 外在表现不明显，
故本研究从造模后 ３ ｈ 开始观察并记录。

（１）皮温

用非接触红外线额温计测量造模后 ３、４、２４、
４８、７２、９６、１２０、１４４、１６８、１９２ ｈ 大鼠右踝关节进针点

为中心同一部位的局部皮温值。
（２）肿胀度　
参照上述时间点，采用足趾容积测量仪测量右

踝关节同一部位的容积值，以造模前后容积的差值

作为肿胀度。
（３）步态分级

参照上述时间点观察步态变化，根据文献分级

标准改良［１０，１１］：０ 级：正常行走；Ｉ 级：轻微跛行，受

５９４
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试下肢略有弯曲；ＩＩ 级：中度跛行，受试下肢刚触及

地面；ＩＩＩ 级：重度跛行，受试下肢离开地面，３ 足着地

行走。
（４）踝关节液炎性细胞含量及关节滑膜组织病

理形态学变化

于上述时间点每组各取 ６ 只大鼠，以 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ
１０％水合氯醛腹腔麻醉，备皮，碘伏消毒，切开右踝关

节囊，用 １ ｍＬ 生理盐水冲洗关节腔，收集冲洗液，于
载玻片上涂片，４％多聚甲醛溶液固定，再进行 ＨＥ 染

色，光镜下取 ５ 个随机视野进行炎性细胞计数，取均

值。 将冲洗完关节液的大鼠切取踝关节及其周围软

组织（关节近侧及远侧各保留约 ０􀆰 ５ ｃｍ），去皮，４％
多聚甲醛溶液固定，常规脱水、透明，石蜡包埋、切片

和 ＨＥ 染色，光镜下观察滑膜组织形态学变化，并根

据滑膜组织形态学评分标准［１２］进行评分。

１􀆰 ４　 统计方法

应用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 统计软件，计量资料采用（􀭰ｘ ±
ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较采

用 ｔ 检验或秩和检验。 计数资料采用例数表示，采
用两独立样本秩和检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为显著性差异，Ｐ
＜ ０􀆰 ０１ 为极显著性差异。

２　 结果

２􀆰 １　 一般状态的观察与比较

实验过程中，空白组大鼠精神、饮食正常，皮毛

光泽，活泼好动。 与空白组比较，生理盐水组在造模

后 ２４ ｈ 内精神、饮食尚可，皮毛欠光泽，活动减少；
模型组在造模后 １ 周内精神、饮食欠佳，皮毛无光

泽，懒动，右踝关节肿胀，皮色变红，皮温升高，行走

迟缓，甚至出现跛行、右足蜷缩等（见图 １）。

图 １　 造模后 ４ ｈ 各组大鼠右侧踝关节皮色、肿胀对比

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ａｎｋｌｅ ｓｋｉｎ ｃｏｌｏｒ ａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ （Ａ）， ｓａｌｉｎｅ
（Ｂ） ａｎｄ ｍｏｄｅｌ （Ｃ） ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ４ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

２􀆰 ２　 不同时间点皮温比较

造模后 ３ ～ ４ ｈ，生理盐水组和模型组踝关节局

部皮温较空白组均升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造模后 ２４ ｈ，模

型组皮温持续上升，而生理盐水组恢复正常；造模后

４８ ～ ７２ ｈ，模型组皮温达到高峰，随后逐渐下降，至
造模后 １９２ ｈ 时恢复正常。 （见表 １）

表 １　 不同时间点皮温比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６，℃）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ３ ｈ ４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４０ ２５􀆰 ７２ ± ０􀆰 ３１ ２５􀆰 ３８ ± ０􀆰 ４４ ２５􀆰 ３０ ± ０􀆰 １４ ２５􀆰 ３３ ± ０􀆰 ２５

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 １２ ± ０􀆰 ２６１） ２６􀆰 ２８ ± ０􀆰 １８１） ３） ２５􀆰 ３０ ± ０􀆰 ５０ ２５􀆰 １３ ± ０􀆰 １６ ２５􀆰 ３０ ± ０􀆰 １５
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２７􀆰 ６８ ± ０􀆰 ６４１） ２９􀆰 ００ ± ０􀆰 ７０１） ２） ３） ３０􀆰 １５ ± ０􀆰 ６５１） ２） ３１􀆰 ２０ ± ０􀆰 ３０１） ３０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ４２１）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ １９２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ３５ ± ０􀆰 ２１ ２５􀆰 ３０ ± ０􀆰 ４２ ２５􀆰 １３ ± ０􀆰 １８ ２５􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２３ ２５􀆰 ３８ ± ０􀆰 ３１

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ２５􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２５ ２５􀆰 ４２ ± ０􀆰 ２９ ２５􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２９ ２５􀆰 １３ ± ０􀆰 １４ ２５􀆰 ２０ ± ０􀆰 ３４
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２９􀆰 ４０ ± ０􀆰 ４４１） ２８􀆰 ０３ ± ０􀆰 ４９１） ２７􀆰 １３ ± ０􀆰 ４５１） ２６􀆰 ５５ ± ０􀆰 ３８１） ２５􀆰 ６０ ± ０􀆰 ２７

注：与空白组比较，１）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与生理盐水组比较，２）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与本组造模后 ３ ｈ 比较，３）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． １） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ２） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ３） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ３ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ⁃
ｉｎｇ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ３　 不同时间点肿胀度比较

造模后 ３ ～ ４ ｈ，生理盐水组和模型组踝关节轻

微肿胀，与空白组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造
模后 ２４ ｈ，模型组踝关节肿胀明显，而生理盐水组恢

６９４
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复至正常；造模后 ４８ ～ ７２ ｈ，模型组肿胀达到高峰，
随后逐渐消退，至造模后 １９２ ｈ 时恢复正常。 （见表

２）。
２􀆰 ４　 不同时间点步态比较

造模前，每只大鼠均为正常行走步态。 造模后

３ ～ ４ ｈ，生理盐水组和模型组右后肢略有弯曲，轻微

跛行，与空白组比较差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造
模后 ２４ ｈ，模型组步态异常更为明显，而生理盐水组

步态恢复正常；造模后 ４８ ～ ７２ ｈ，模型组右后肢弯曲

最为明显，重度跛行；造模后 ９６ ～ １６８ ｈ，模型组步态

异常逐渐改善；造模后 １９２ ｈ，模型组步态恢复正常。
（见表 ３）。

表 ２　 不同时间点肿胀度比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６，μＬ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ３ ｈ ４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １６７４􀆰 １７ ± ４４􀆰 ７７ １６８９􀆰 ８３ ± ３２􀆰 ４６ １６６８􀆰 ８３ ± ２６􀆰 ５７ １６６５􀆰 ８３ ± ３６􀆰 ２３ １６６０􀆰 １７ ± ５５􀆰 ７２

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １９４２􀆰 ００ ± ２６􀆰 ２５１） １８５８􀆰 １７ ± ３２􀆰 ８２１） ３） １７２９􀆰 ５０ ± ２６􀆰 ０１ １７１３􀆰 ００ ± ５７􀆰 ４６ １６５９􀆰 ６７ ± ５５􀆰 ７６

模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １９９６􀆰 １７ ± ６７􀆰 ２３１） ２２２３􀆰 ３３ ± ４３􀆰 ２１１） ２） ３） ２３３８􀆰 １７ ± ４６􀆰 ４５１） ２） ２５８６􀆰 ８３ ± ７７􀆰 ８５１） ２５４０􀆰 ５０ ± ８３􀆰 １０１）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ １９２ ｈ

空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １６８４􀆰 ８３ ± ３２􀆰 ３１ １６８３􀆰 ５０ ± １８􀆰 １６ １６８８􀆰 ００ ± ２５􀆰 ３２ １６６３􀆰 ００ ± ３７􀆰 ３４ １６７８􀆰 ６７ ± ３０􀆰 ２１

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １６７７􀆰 ００ ± ４８􀆰 ７５ １６６３􀆰 ８３ ± ４１􀆰 ２７ １６７３􀆰 ００ ± ４８􀆰 ２８ １６７８􀆰 ６７ ± ４８􀆰 ８５ １６７３􀆰 ５０ ± ７３􀆰 ４９

模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２３３８􀆰 ６７ ± ８３􀆰 ５９１） ２２２６􀆰 １７ ± ７０􀆰 ２８１） ２０１６􀆰 ３３ ± ５３􀆰 ８７１） １８８８􀆰 ８３ ± ４４􀆰 ４４１） １７０７􀆰 ００ ± ４５􀆰 ８７
注：与空白组比较，１）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与生理盐水组比较，２）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与本组造模后 ３ ｈ 比较，３）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． １） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ２）Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ３） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ３ ｈ ａｆｔｅｒ ｂｕｉｌｄ⁃
ｉｎｇ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 不同时间点步态变化比较（ｎ ＝ ６，只）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｉｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

３ ｈ ４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０

生理盐水组
Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １ ５ ０ ０ ２ ４ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０ ５ １ ０ ０ ３ ３ ０ ０ ３ ２ １ ０ ０ ２ ４ ０ ０ ３ ３

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ １９２ ｈ
０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级 ０ 级 Ｉ 级 ＩＩ 级 ＩＩＩ 级

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０

生理盐水组
Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０ １ ３ ２ ０ ２ ３ １ ０ ４ ２ ０ ０ ５ １ ０ ６ ０ ０ ０

２􀆰 ５　 不同时间点关节液炎性细胞含量比较

造模后 ３ ～ ４ ｈ，生理盐水组和模型组关节液

中炎性细胞数较空白组均有增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造模

后 ２４ ｈ，模型组炎性细胞数持续增多，而生理盐水

组恢复至正常。 造模后 ４８ ～ ７２ ｈ，模型组炎性细

胞数达到高峰，随后逐渐下降，到造模后 １９２ ｈ 时

与空白组比较差异仍有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （见

表 ４，图 ２）。

２􀆰 ６　 不同时间点关节滑膜组织病理形态学比较

造模后 ３ ～ ４ ｈ，生理盐水组和模型组病理切片

可见滑膜组织增生，滑膜细胞排列紊乱，毛细血管扩

张、充血并伴有炎性细胞浸润等，与空白组比较差异

均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；造模后 ２４ ｈ，模型组滑膜组

织炎症持续加重，而生理盐水组恢复至正常；造模后

４８ ～ ７２ ｈ，模型组滑膜组织炎症达到高峰，随后逐渐

减轻，到造模后 １９２ ｈ 时与空白组比较差异仍有显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （见表 ５，图 ３）。

７９４
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表 ４　 不同时间点关节液炎性细胞含量比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６，个）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ３ ｈ ４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ３３ ± ０􀆰 ７６ ９􀆰 ６７ ± ０􀆰 ８２ １０􀆰 １７ ± １􀆰 １７ １０􀆰 ６７ ± １􀆰 ６３ １０􀆰 １７ ± ２􀆰 ０４

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ００ ± ２􀆰 １０１） １３􀆰 １７ ± １􀆰 １７１） ３） １０􀆰 ８３ ± １􀆰 ４７ １０􀆰 ００ ± １􀆰 ６７ １０􀆰 ００ ± ２􀆰 ８３
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ００ ± １􀆰 ４１１） ７１􀆰 １６ ± ４􀆰 ７１１） ２） ３） １２１􀆰 ６７ ± ５􀆰 ４６１） ２） ２４０􀆰 ３３ ± ７􀆰 ３９１） ２３０􀆰 １７ ± １２􀆰 ５６１）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ １９２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ８３ ± １􀆰 ４７ １０􀆰 １７ ± １􀆰 １７ １０􀆰 １７ ± １􀆰 １７ １０􀆰 ８３ ± １􀆰 ４７ １０􀆰 ００ ± １􀆰 １０

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 １７ ± １􀆰 ７２ １０􀆰 ３３ ± １􀆰 ７５ １０􀆰 ５０ ± １􀆰 ３８ １０􀆰 ６７ ± １􀆰 ３７ １０􀆰 ６７ ± １􀆰 ７５
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １６４􀆰 ５０ ± １３􀆰 ４０１） １２７􀆰 １７ ± １２􀆰 ５４１） ９８􀆰 ００ ± １１􀆰 ７１１） ７６􀆰 ３３ ± ７􀆰 ９７１） ５５􀆰 １７ ± ９􀆰 １５１）

注：与空白组比较，１）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与生理盐水组比较，２）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与本组造模后 ３ ｈ 比较，３）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． １） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ２） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ３） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ３ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌ⁃
ｉｎｇ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

注：Ａ． 空白组； Ｂ． 生理盐水组； Ｃ． 模型组。 箭头所指表示关节液中的炎性细胞。

图 ２　 造模后 ４８ ｈ 各组大鼠踝关节液炎性细胞（ＨＥ 染色， × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ． Ａ： Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ Ｂ： Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ Ｃ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｌｕｉｄ ａｔ ４８ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × ２００）

表 ５　 不同时间点关节滑膜组织病理形态学比较（ 􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６，分）
Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ．

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ３ ｈ ４ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ８３ ± ０􀆰 ７５ ０􀆰 ６７ ± ０􀆰 ５２ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５０ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 １７

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ００ ± ０􀆰 ８９１） １􀆰 ６７ ± ０􀆰 ５２１） ３） ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 １７ ± ０􀆰 ４１１） ３􀆰 ３３ ± ０􀆰 ８２１）２） ３） ６􀆰 １７ ± ０􀆰 ９８１）２） １０􀆰 １７ ± ０􀆰 ９８１） １０􀆰 ３３ ± １􀆰 ０３１）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ １９２ ｈ
空白组 Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 １７ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 １７ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３

生理盐水组 Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５０ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ３３ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ５０
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ５０ ± ０􀆰 ８４１） ７􀆰 ６７ ± １􀆰 ２１１） ５􀆰 １７ ± ０􀆰 ７５１） ４􀆰 ３３ ± ０􀆰 ８２１） ３􀆰 ００ ± ０􀆰 ８９１）

注：与空白组比较，１）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与生理盐水组比较，２）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与本组造模后 ３ ｈ 比较，３）Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． １） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ２） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． ３） Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ３ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｏｄ⁃
ｅｌｉｎｇ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

注：Ａ． 空白组； Ｂ． 生理盐水组； Ｃ． 模型组。 Ａ、Ｂ 中箭头所示正常滑膜组织，Ｃ 中箭头所指表示滑膜组织有增生、大量炎性细胞浸润等。

图 ３　 造模后 ４８ ｈ 各组大鼠踝关节滑膜组织病理（ＨＥ 染色， × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｓａｌｉｎｅ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ａ， Ｂ ａｒｒｏｗｓ ｒｅｆｅｒ ｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ． Ｃ ａｒｒｏｗ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ，
ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ｅｔｃ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｋｌｅ ｊｏｉｎｔ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ４８ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
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３　 讨论

动物模型是医药学研究的重要工具［１３］。 通过

踝关节局部注射 ＭＳＵ 晶体混悬液复制 ＡＧＡ 大鼠模

型，其操作简便，可控性高，重复性好，目前应用最

多。 与其它造模方法相比，该造模方法对动物创伤

较小，不会造成不可逆性伤害，方便后续研究，且模

型的病理变化与痛风急性发作时表现出的红肿热痛

等趋势一致，其症状、体征也较符合痛风急性发作时

的临床表现［１４，１５］。 因此，本实验采用该造模方法复

制 ＡＧＡ 大鼠模型。
目前，判断 ＡＧＡ 动物模型成模指标暂无统一标

准［１６］。 梁莎等［１５］将病理切片中关节腔内大量炎症

细胞浸润、关节滑膜水肿作为判断成模的指标，仅从

组织病理形态学改变判定是否成模，而实验过程中

动物模型的表现是否与痛风发作时临床表现相一致

尚不可知。 若把模拟痛风发作时的表现与组织病理

形态学改变相结合，共同作为判定成模的依据将更

具说服力。 为此，本实验选取与 ＡＧＡ 密切相关的局

部皮温、肿胀、步态、关节液炎性细胞数、关节组织病

理形态学改变等指标来综合判断模型成功与否。 造

模后 ４ ｈ 时模型组踝关节局部出现明显红肿，皮温

升高，行走迟缓、足爪卷曲，甚至出现跛行、右足蜷缩

等，其外在表现与临床痛风急性发作时类似。 与空

白组比较，模型组踝关节肿胀明显，局部皮温升高，
步态异常，踝关节液炎性细胞增多，滑膜组织增生、
毛细血管充血、滑膜细胞排列紊乱，与空白组比较差

异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 上述模型组表现出的红肿

热痛与其微观上表现出的关节液炎性细胞增多、滑
膜组织病理形态学变化一致，且这与临床痛风急性

发作类似，提示本实验造模成功，所选取成模的判断

指标可行。
在动物模型的研究中，保持模型稳定，减少复制

模型的自愈率尤为重要［１７］。 本实验在造模后 ４ ～
１６８ ｈ 观察到模型大鼠在肿胀、皮温、步态异常等方

面较稳定，且踝关节液炎性细胞数及滑膜病理变化

仍提示为 ＡＧＡ 模型，说明该模型在造模后 １ 周内保

持稳定。 由于沉积在关节腔中的尿酸盐持续刺激，
在造模后 １９２ ｈ 模型组痛风性关节炎外在表现虽消

失，但炎性细胞数及滑膜病理仍未恢复正常，模型可

能由痛风急性发作期进入慢性期。 总之，造模结束

后 １ 周大鼠症状、体征、踝关节液炎性细胞数及滑膜

病理变化均符合 ＡＧＡ 大鼠模型的鉴定指标。
通过本实验证实，踝关节局部注射 ＭＳＵ 混悬液

引起的大鼠相关症状、体征及组织病理学改变与痛

风急性发作时的临床表现类似，且造模后 １ 周内模

型依旧保持稳定，提示此法建立的 ＡＧＡ 大鼠模型是

确实可靠且相对稳定的，是构建 ＡＧＡ 动物模型的理

想方法。
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