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不同剂量酵母和腺嘌呤诱导大鼠
痛风性肾病模型的建立比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨不同剂量酵母、腺嘌呤和不同造模持续时间对大鼠痛风性肾病模型的影响。 方法　 模

型组雄性 ＳＤ 大鼠用 １５ ｇ ／ ｋｇ 酵母粉和 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤分别灌胃，同时分别设置 ８、１０、２２、４８ 的造模天

数。 比较各组肾脏肥大指数的大小，检测大鼠肾功能，尿液指标的变化，肾皮质 β⁃Ｎ⁃乙酰氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）含
量，肝脏黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）活性的变化，同时观察大鼠肾脏病理改变。 并用免疫组化技术检测肾脏组织 ＮＧＡＬ、
ＯＡＴ１ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达。 结果　 随着模型组造模剂浓度的增加和造模时间的延长，肾脏病理改变越明显。 １００
ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤和 １５ｇ ／ ｋｇ 酵母共同造模 ８ ｄ，与正常对照组比较，该组肾脏病理组织变化明显，炎性细胞浸润肾小管

上皮细胞肿胀，肾小管和肾小球结构未被破坏；肾脏肥大指数较正常对照组增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与正常对照组比较，模
型 Ａ 组，Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组肾功能下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 Ａ 组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的 ２４ ｈ 尿量，尿蛋白含量增多（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 模型 Ｅ 组大鼠肾组织 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ 的表达高于正常组大鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＯＡＴ１ 的表达低于正常组大鼠（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤和 １５ ｇ ／ ｋｇ 酵母共同造模 ８ ｄ 为较理想的造模剂量和造模持续时间，痛风性肾

病模型大鼠肾损伤受蛋白 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＯＡＴ１ 的影响。
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　 　 痛 风 性 肾 病， 又 称 尿 酸 性 肾 病 （ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＵＡＮ），是由于体内嘌呤代谢出现紊乱，
使血中尿酸生成过多或肾脏排泄减少，导致血中尿

酸呈过饱和状态，从而使尿酸结晶沉积于肾髓质、
间质或远端集合管引起的肾损害［１］。 ＵＡＮ 主要以

腰酸痛、多尿、夜尿、尿血、尿结石、肾绞痛、水肿、高
血压等临床症状为主。 痛风性肾病属西方的一种

常见病，发病率约为 ０􀆰 ３％ 。 随着人们生活方式的

改变和饮食结构中高嘌呤食物的大量摄入，此病的

发病率在逐年上升。 随着病情的演进恶化，痛风性

肾病最终导致肾衰竭的形成，欧洲透析移植协会报

道终末期肾衰由痛风所致者占 ０􀆰 ６ ～ １􀆰 ０％ ［２］。 目

前，中西医对痛风性肾病的研究还处于初级阶段，
而建立与临床发病机制类似的动物模型是痛风性

肾病药物的筛选和开发的关键，因此 ，在以往研究

的基础上，参考现有的酵母法［３，４］、腺嘌呤法［５］ 及酵

母联合腺嘌呤法［６］。 从大鼠的一般状况、肾脏肥大

系数，尿蛋白定量、肾功能指标、肾皮质 Ｎ⁃乙酰⁃β⁃
Ｄ⁃葡萄糖苷酶（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）
含量，肝脏黄嘌呤氧化酶 （ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＸＯ）活
性，肾脏病理变化等方面，探讨痛风性肾病模型的

改进方法。 本实验通过多次灌胃酵母和腺嘌呤诱

导大鼠痛风性肾病模型，皆在探讨不同剂量酵母、
腺嘌呤和不同造模持续时间对大鼠痛风性肾病模

型的影响，以寻找符合人类痛风性肾病发病机制理

想的动物，以供痛风性肾病药物的筛选及药物作用

机制研究。

１　 材料

１􀆰 １　 动物

ＳＤ 大鼠 ５７ 只，２ 月龄，雄性。 体重 ２２０ ～ ２５０ ｇ，

ＳＰＦ 级，来源于广州中医药大学实验动物中心［实验

动物生产许可证号 【 ＳＣＸＫ （粤） ２０１３ － ００２０ ＮＯ．
４４００５９００００２２１０】 饲养环境： ＳＰＦ 级，每笼 ６ 只，温
度（ ２３ ± ２）℃，湿度（５５ ± ５）％ ，１２ ／ １２ ｈ 光照黑暗

循环（光照时间 ７：００ ～ １９：００）饲养地点：广州中医

药大学实验动物中心 ＳＰＦ 级动物饲养房，实验单位

使用许可证编号为【ＳＹＸＫ（粤）２０１３ － ００８５】。
１􀆰 ２　 试剂

酵母提取粉（广东环凯微生物科技有限公司），
批号 ３２０４１００，规格 ４００ ｇ ／瓶；腺嘌呤（Ｓｉｇｍａ 公司），
批号 １０１４９８２５２，规格 １００ ｇ ／瓶。 β⁃Ｎ⁃乙酰氨基葡萄

糖苷酶 （ＮＡＧ） 试剂盒，尿蛋白定量试剂盒，尿酸

（ＵＡ）测试盒，尿素氮（ＢＵＮ）测试盒，肌酐 （Ｃｒ） 测

定试剂盒（肌氨酸氧化酶法），均购于南京建成生物

公司。 一抗：兔抗鼠 ＯＡＴ１ （阴离子转运蛋白 １ 抗

体，Ｏｒｇａｎｉｃ Ａｎｉｏｎ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ） （批号：ＢＡ３４０２，博士

德生物技术有限公司）；一抗：兔抗鼠 ＮＡＧＬ（脂质运

载 蛋 白 抗 体， ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｉｐｏｃａｌｉｎ）（批号：ＢＡ３４３５，博士德生物技术有限公

司）；一抗：兔抗鼠 ＴＩＭＰ⁃１（基质金属蛋白酶抑制剂⁃
１， ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ） （ 批 号：
ＢＡ３７２７，博士德生物技术有限公司）；二抗：兔 ＩｇＧ
免疫组化试剂盒（批号：ＳＡ１０２２，博士德生物技术有

限公司）； ３， ３ ’⁃ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
（ＤＡＢ）（批号：ＡＲ１０２２，博士德生物技术有限公司提

供）。
１􀆰 ３　 仪器

电子天平 ＪＪ３００（双杰测试仪器厂）；分析天平

ＡＥＧ２２０（岛津制作所）；ＫＱ⁃３００ＤＥ 型超声波清洗仪

器（昆山市超声仪器有限公司）；ＢＫ⁃ＤＭ５００ 型数码

生物显微镜（重庆奥特）；Ｌｅｉｃａ ＲＭ２０１５ 型切片机
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　 　 　 表 １　 实验分组及造模方案
Ｔａｂ． １　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｃｈｅｍｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别 Ｇｒｏｕｐ 例数 Ｃａｓｅｓ 造模剂剂量
Ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｙｅａｓｔ ａｎｄ ａｄｅｎｉｎｅ

造模天数
Ｄａｙｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

正常对照组 ９ 等体积的纯水

Ａ 组 ６ １５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）酵母 ＋ １００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腺嘌呤 第 １ ～ ３３ 日予酵母灌胃，第 ３４ ～ ４８ 日酵母联合腺嘌呤灌胃

Ｂ 组 １２ １５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）酵母 ＋ １００ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ 腺嘌呤 第１ ～ ４ 日予酵母灌胃，第 ５ ～ ２２ 日予酵母联合腺嘌呤灌胃

Ｃ 组 ６ １５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）酵母 ＋ ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腺嘌呤 酵母联合腺嘌呤持续灌胃 ８ 日

Ｄ 组 ６ １５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）酵母 ＋ ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腺嘌呤 酵母联合腺嘌呤持续灌胃 １０ 日

Ｅ 组 １２ １５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）酵母 ＋ １００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） － 腺嘌呤 酵母联合腺嘌呤持续灌胃 ８ 日

Ｆ 组 ６ １５ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）酵母 ＋ １００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腺嘌呤 酵母联合腺嘌呤持续灌胃 １０ 日

（德国徕卡公司）。

２　 方法

２􀆰 １　 试剂的配制

以蒸馏水为溶剂酵母粉配成 １􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 的酵母

混悬液；腺嘌呤配制成 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ 和 １００ ｍｇ ／ ｍＬ 的

混悬液。
２􀆰 ２　 建模与实验分组

将 ＳＤ 大鼠适应性喂养 １ 周，随机分为正常对

照组 ９ 只和模型组 ４８ 只，正常对照组给予等体积的

蒸馏水灌服，模型组随机分配为 ６ 组，分别为 Ａ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ 组，造模期间，两组动物自由饮水，喂饲相

同质量的饲料，每天观察大鼠的状态（表 １）。
２􀆰 ３　 检测指标

各组大鼠分别于造模结束前一日，收集 ２４ ｈ 尿

液，测定 ２４ ｈ 尿量及尿蛋白含量。 各组大鼠分别于

造模结束前一日，禁食不禁水 ２４ ｈ，称量大鼠体重

（ＢＷ），以 ２０％乌拉坦溶液腹腔注射，麻醉大鼠，解
剖后腹主动脉取血，静置离心后取血清并于全自动

生化仪上测定尿酸值、尿素氮和肌酐。 分离双肾，
记录双肾总重（ＫＷ），

按公式肾脏肥大指数（ＫＨＩ）：ＫＨＩ ＝ （ＫＷ ／ ＢＷ）
×１０３

计算肾脏肥大指数。 甲醛固定 ２４ ｈ 后制备病

理切片。 全肾组织以 ４％ 多聚甲醛固定，常规石蜡

包埋，行 ５ μｍ 连续切片，ＨＥ 染色，光镜下观察肾小

管、肾小球以及肾脏病理改变和炎症细胞浸润情

况。 取肾皮质匀浆后，按照试剂盒说明书测定各组

大鼠肾皮质 Ｎ⁃乙酰⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷酶（Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃
ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ， ＮＡＧ）含量；取 １ ｇ 肝脏制备成肝匀

浆，用 ＨＰＬＣ 法检测肝脏黄嘌呤含量，评价大鼠肝脏

黄嘌呤氧化酶活性。

２􀆰 ４ 　 免疫组织化学染色观察大鼠肾组织蛋白

ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１、ＯＡＴ１ 的表达

选定最适宜模型组大鼠的肾脏组织运用免疫

组化法检测大鼠肾组织蛋白 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１、ＯＡＴ１
的表达。
２􀆰 ５　 统计学方法

利用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行数据处理，计量资料

以均数 ±标差（􀭰ｘ ± ｓ） 表示，组间比较用单因素方差

分析，ＡＮＯＶＡ 分析法，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。

３　 实验结果

３􀆰 １　 各组大鼠一般情况比较

实验过程中每日观察各组大鼠，与正常对照组

相比，模型 Ａ 组大鼠随着造模时间的增加，尤其在

造模第 ３６ 天后（即加入腺嘌呤联合造模时）其活动

严重减少，弓背蜷缩、体毛疏松、多尿、泄泻，至造模

结束，上述症状愈发明显；在造模第 ８ 天（酵母和腺

嘌呤联合造模的第 ３ 天，Ｂ 组大鼠饮食量开始减少，
多尿，且所在鼠笼的垫料较潮湿；Ｃ 组大鼠的饮食，
饮水，体毛及精神状态无明显异常现象；Ｄ 组大鼠的

饮食，饮水，体毛及精神状态无明显异常现象；在酵

母和腺嘌呤联合造模的第 ３ 天后，Ｅ 组大鼠采食减

少，Ｅ 组大鼠所在鼠笼的垫料较湿；在酵母和腺嘌呤

联合造模的第 ３ 天后，Ｆ 组大鼠，饮食减少，多尿，所
在鼠笼的垫料较湿。
３􀆰 ２　 各组大鼠肾脏肥大指数比较

由图 １ 可知，与正常对照组大鼠相比，模型 Ａ
组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的肾脏肥大系数明显增大

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 Ａ 组增加最明显，模型 Ｂ 组次之，
随着造模剂量和造模天数的增加，肾脏肥大系数逐

渐增大；模型 Ｃ 组和模型 Ｄ 组大鼠的肾脏肥大系数

增大不明显，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
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与正常对照组比较∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

图 １　 各组大鼠肾脏肥大指数比较

Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ

表 ２　 各组大鼠肾脏肥大指数比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

ｉｎｄｅｘｅｓ （ＫＨＩ） ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

例数
Ｃａｓｅｓ

肾脏肥大指数均值
Ｍｅａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＫＨＩ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９ ６􀆰 ７９２４ ± ０􀆰 ７４５７

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ６ １５􀆰 ８５９５ ± １􀆰 ９７７２∗∗ ０􀆰 ０００

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １２ １１􀆰 ７１８７ ± １􀆰 ７９３７∗∗ ０􀆰 ０００

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ ６ ７􀆰 ４５１８ ± ０􀆰 ７０８６ ０􀆰 ４４８

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ ６ ８􀆰 １７４５ ± １􀆰 ７３２９ ０􀆰 １１５

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ １２ ８􀆰 ８５７１ ± ２􀆰 １５８７∗∗ ０􀆰 ００６

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ ６ ９􀆰 ７３９６ ± １􀆰 １６５５∗∗ ０􀆰 ００１

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

　 　 由表 ２ 所示，与正常对照组大鼠相比，模型 Ａ
组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的肾脏肥大系数明显增大

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 Ｃ 组和模型 Ｄ 组大鼠的肾脏肥大

系数增大不明显，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３　 各组大鼠肾功能比较

由表 ３ 可知，与正常对照组比较，模型 Ａ 组，
Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的血清尿酸水平上升明显（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１） ，模型 Ｃ 组和模型 Ｄ 组大鼠的血清尿酸

水平 上 升 不 明 显， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５） 。 与正常对照组比较，模型 Ａ 组，Ｂ 组、Ｅ
组、Ｆ 组大鼠的血清尿素氮值上 升 明 显 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１） ，模型 Ｃ 组和模型 Ｄ 组大鼠的血清尿素氮

上升不明显，差异无统计学意义（ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。 与

正常对照组比较，模型 Ａ 组，Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠

的血清肌酐值上升均明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ，模型 Ｃ 组

和模型 Ｄ 组大鼠的血清肌酐值上升不明显，差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。
由表 ４ 可知，与正常对照组比较，模型 Ａ 组，

Ｂ 组、Ｄ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的 ２４ ｈ 尿量增多（Ｐ ＜
０􀆰 ０１） ，模型 Ｃ 组大鼠的 ２４ ｈ 尿量增多 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５） 。 与正常对照组比较，模型 Ａ 组、Ｂ 组、Ｅ
组、Ｆ 组大鼠的尿 ＰＨ 值降低（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ，模型 Ｃ
组和模型 Ｄ 组大鼠的尿 ｐＨ 值降低不明显，差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。 与正常对照组比较，
模型 Ａ 组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的 ２４ ｈ 尿蛋白含

量增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ，模型 Ｃ 组和模型 Ｄ 组大鼠的

２４ ｈ 尿蛋白含量增多不明显，差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。

表 ３　 各组大鼠肾功能比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｌｌ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血清尿酸（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ

血清肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ４０􀆰 ８３ ± １５􀆰 ８２ ６􀆰 １９ ± ０􀆰 ５９ ２６􀆰 ３３ ± ４􀆰 ６７

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ Ａ １４８􀆰 ４２ ± ２９􀆰 ３０∗∗ ３１􀆰 ２２ ± ２􀆰 ０７∗∗ １０５􀆰 ４３ ± ２７􀆰 ５１∗∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ Ｂ ７５􀆰 １７ ± ２５􀆰 １８∗∗ ２７􀆰 ５３ ± ２􀆰 ８１∗∗ ５４􀆰 １６ ± １９􀆰 ７６∗∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ Ｃ ４４􀆰 ８６ ± ４􀆰 ８４ ７􀆰 １０ ± １􀆰 ３８ ２９􀆰 ７４ ± ４􀆰 ７９

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ Ｄ ４７􀆰 ７９ ± ８􀆰 １６ ７􀆰 ７４ ± １􀆰 ４０ ３０􀆰 ６０ ± ３􀆰 ９５

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ Ｅ ６３􀆰 ７４ ± ８􀆰 １９∗ １９􀆰 ２６ ± ２􀆰 ９７∗∗ ４２􀆰 ０９ ± ９􀆰 １７∗∗

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ Ｆ ６７􀆰 ４１ ± ６􀆰 ８８∗ ２０􀆰 ５５ ± ４􀆰 ３３∗∗ ４７􀆰 １８ ± ５􀆰 ９２∗∗

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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表 ４　 各组大鼠尿液指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｒｉｎｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｌｌ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

２４ ｈ 尿量（ｍＬ）
２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｖｏｌｕｍｅ（ｍＬ）

尿 ｐＨ 值
ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｕｒｉｎｅ

２４ ｈ 尿蛋白含量（ｍｇ ／ Ｌ）
２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ（ｍｇ ／ Ｌ）

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １１􀆰 ０８ ± ３􀆰 ３４ ９􀆰 ２４ ± ０􀆰 １３ １１０􀆰 ６３ ± ４２􀆰 ２７

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ２９􀆰 ２５ ± ５􀆰 ２０∗∗ ６􀆰 ９１ ± ０􀆰 ６３∗∗ ４３５􀆰 １５ ± ６８􀆰 ５４∗∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ ２７􀆰 １７ ± ７􀆰 ６８∗∗ ７􀆰 ２２ ± ０􀆰 ９４∗∗ ３１０􀆰 １７ ± １２５􀆰 ２３∗∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １８􀆰 ８３ ± ２􀆰 １１∗ ７􀆰 ８４ ± ０􀆰 ６６ １４３􀆰 ９７ ± ３４􀆰 ６９

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ １９􀆰 ８３ ± ６􀆰 ３４∗∗ ７􀆰 ８６ ± ０􀆰 ９９ １７３􀆰 ８６ ± ４４􀆰 １９

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ ２０􀆰 ４２ ± ６􀆰 ６６∗∗ ７􀆰 ２３ ± １􀆰 ００∗∗ ２４６􀆰 ０５ ± ７１􀆰 ７２∗∗

模型 Ｆ 组
ＭｏｄｅｌＦ ｇｒｏｕｐ ２４􀆰 ０８ ± ４􀆰 ６３∗∗ ７􀆰 １７８ ± ０􀆰 ４３∗∗ ２６０􀆰 ００ ± ４９􀆰 ７７∗∗

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ５　 各组大鼠肝脏黄嘌呤氧化酶活性比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｌｌ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

例数
（Ｃａｓｅ）

黄嘌呤含量（μｇ ／ ｇ）
Ｘａｎｔｈｉｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔ （μｇ ／ ｇ）

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９ １８４􀆰 ０２ ± ４８􀆰 ２２

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ６ ３２４􀆰 ５４ ± ５１􀆰 ９６∗∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １２ ２７７􀆰 １５ ± ４６􀆰 ４５∗∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ ６ ２１３􀆰 ７３ ± ３９􀆰 ５９

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ ６ ２４２􀆰 ５９ ± ２０􀆰 ６７∗

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ １２ ２６８􀆰 ３２ ± ５２􀆰 ２６∗∗

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ ６ ２７１􀆰 １７ ± ２１􀆰 ３０∗∗

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ６　 各组大鼠肾皮质 β⁃Ｎ⁃乙酰氨基葡萄糖苷酶
ＮＡＧ 含量比较（􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＡＧ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ａｌｌ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

例数
Ｃａｓｅｓ

Ｎ⁃乙酰⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷（Ｕ ／ ｇｐｒｏｔ））
ＮＡＧ（Ｕ ／ ｇｐｒｏｔ））

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９ １５９􀆰 ２０ ± ２８􀆰 ５９

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ６ ２３６􀆰 ４１ ± ３４􀆰 ９９∗∗

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ １２ ２１３􀆰 ３１ ± ２９􀆰 １０∗∗

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ ６ １６８􀆰 ８０ ± ３５􀆰 ８６

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ ６ ２０３􀆰 ５０ ± ２５􀆰 ６４∗

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ １２ ２０９􀆰 ３０ ± ５６􀆰 ６４∗∗

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ ６ ２１７􀆰 ３３ ± ２９􀆰 ７２∗∗

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

３􀆰 ４　 各组大鼠肝脏黄嘌呤氧化酶活性比较

由表 ５ 可知，与正常对照组大鼠相比，模型 Ａ
组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的肝脏黄嘌呤含量显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 Ｄ 组大鼠的肝脏黄嘌呤含量增

加，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５　 各组大鼠肾皮质 ＮＡＧ 含量比较

由表 ６ 可知，与正常对照组大鼠相比，模型 Ａ
组、Ｂ 组、Ｅ 组、Ｆ 组大鼠的肾皮质 ＮＡＧ 含量升高明

显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），模型 Ｄ 组大鼠肾皮质 ＮＡＧ 含量升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）模型 Ｃ 组大鼠肾皮质 ＮＡＧ 含量有升高

趋势，但无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
３􀆰 ７　 肾脏病理学检查

３􀆰 ７􀆰 １　 肉眼观察：正常对照组的大鼠肾脏表面呈浅

褐色，无其他明显病变，皮髓质交界清楚。 模型 Ａ
组大鼠的肾脏颜色为褐色，肾脏体积明显变大，含
有密布乳白色的颗粒，形成白色的斑纹，髓质和锥

体有大量白色向外辐射状射线，切面皮髓质有充血

和水肿，皮髓质交界清楚。 模型 Ｂ 组大鼠肾脏为褐

色，白色颗粒较多，髓质和锥体存在向外辐射状的

白色射线，程度较重，髓皮质交界清楚。 模型 Ｃ、Ｄ
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组大鼠肾脏较深，其外观与正常对照组对照几乎无

异，皮髓质交界清楚。 模型 Ｅ、Ｆ 组大鼠肾脏的外观

相近，为深褐色，有少量乳白色颗粒，髓质和锥体有

少量向外辐射的白色射线，髓皮质交界清楚。
３􀆰 ７􀆰 ２　 显微观察：
３􀆰 ７􀆰 ２􀆰 １ 　 肾脏 ＨＥ 染色：切取肾脏，苏木素⁃伊红

（ＨＥ）染色作病理切片，分别置于 １００ 倍（图 ２）和

４００ 倍（图 ３）进行肾脏病理形态学观察，观察各组

大鼠肾脏损伤程度。 镜下观察结果显示：正常对照

组大鼠肾皮质中可清晰看见肾小球、肾小管、肾小

囊和致密斑等结构，结构未见明显病理改变。
模型 Ａ 组大鼠肾脏肾皮质中的肾小球结构毁

坏，肾小管上皮细胞肿胀明显，且有大量上皮细胞

发生坏死，细胞核与细胞脱离，部分肾小管呈囊性

扩张，肾小管管腔中和周围可见大量炎性细胞浸

润，间质可见纤维组织增生。 可见红棕色的尿酸盐

结晶。
模型 Ｂ 组大鼠肾脏的皮质中肾小管发生明显

的坏死，部分肾小管上皮细胞肿胀明显，管中可见

坏死的上皮细胞和炎性细胞形成的脓团，坏死的面

积较模型 Ａ 组少，间质中可见明显的炎性细胞浸

润，未见尿酸盐结晶。
模型 Ｃ 组大鼠肾脏肾皮质中可见肾小球及周

围肾小管，肾间质中血管以及肾小球部分充血，其
它病理改变不明显。

模型 Ｄ 组大鼠肾脏局部区域可见肾小管成囊

状扩张和上皮细胞扁平化，间质中可见炎性细胞浸

润，肾间质中血管以及肾小球内的充血更为严重。
模型 Ｅ 组大鼠肾脏肾小管上皮细胞肿胀，可见

腔中有坏死的上皮细胞和炎性细胞，管腔扩张明

显，同时伴有上皮细胞扁平化，肾小球萎缩或充血。
模型 Ｆ 组大鼠肾脏肾小管上皮细胞肿胀，部分

坏死明显，可见腔中炎性细胞和坏死的上皮细胞，
上皮细胞与其细胞核分离，管腔扩张明显，同时伴

有上皮细胞扁平化，间质中可见炎性细胞浸润。
３􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ２　 大鼠肾脏组织免疫组化结果比较：由图

４、图 ５ 得知，在正常对照组组中，肾脏组织切片仅见

极少部分的肾小管上皮细胞胞浆中表达蛋白

ＮＧＡＬ，模型 Ｅ 组肾小管上皮细胞胞浆 ＮＧＡＬ 的表

达明显高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
由图 ６、图 ７ 得知，在正常对照组组中，肾脏组

织切片肾小管上皮细胞胞浆表达蛋白 ＯＡＴ１，模型 Ｅ
组肾小管上皮细胞胞浆中蛋白 ＯＡＴ１ 的表达明显低

于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
由图 ８、图 ９ 得知，在正常对照组组中，肾脏组

织切片仅见极少部分的肾小管上皮细胞胞浆表达

蛋白 ＴＩＭＰ⁃１，模型 Ｅ 组肾小管上皮细胞胞浆 ＴＩＭＰ⁃１
的表达明显高于正常对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

由表 ７ 可知，在正常组大鼠中，肾脏组织切片仅

见极少部分的肾小管上皮细胞表达 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１，
模型 Ｅ 组肾脏组织的蛋白 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ Ａ 值大于

正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；模型 Ｅ 组肾脏组织的蛋白 ＯＡＴ１
的 Ａ 值明显低于正常组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

４　 结论

模型 Ａ 组、Ｂ 组、Ｆ 组大鼠肾功能及尿液指标与

正常对照组大鼠比较，差异均有显著性意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 模型 Ａ 组和 Ｂ 组，造模时间最长，肾小球、
肾小管损伤严重，肾脏结构不同程度损坏，已造成

不可逆肾脏衰竭模型，模型 Ｆ 组大鼠肾脏有较大面

积的肾小管上皮细胞坏死，模型过重。 模型 Ｃ 组和

Ｄ 组，与正常对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），模型过轻，均不利于防治痛风性肾病药物的

筛选和评价。 模型 Ｅ 组在肾功能，肾脏肥大指数都

与正常对照组差异有统计学意义，且在肾脏病理变

化上主要为肾小管受累，肾小球未受损伤，总体肾

脏病变适中，符合药物筛选的疾病模型，因此模型 Ｅ
组为较理想的大鼠痛风性肾病模型。 免疫组化结

果表明，模型组大鼠肾组织 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ 表达明显

高于正常组，模型组大鼠肾组织 ＯＡＴ１ 的表达则明

显低于正常组大鼠。

表 ７　 两组大鼠肾脏免疫组化检测结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脂质运载蛋白抗体（Ａ 值）
ＮＧＡＬ （Ａ 值）

阴离子转运蛋白 １ 抗体（Ａ 值）
ＯＡＴ１ （Ａ 值）

基质金属蛋白酶抑制剂⁃１（Ａ 值）
ＴＩＭＰ⁃１（Ａ 值）

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １７７６ ± ０􀆰 ００１８１９ ０􀆰 ３６５４ ± ０􀆰 ００４７６０ ０􀆰 １７２５ ± ０􀆰 ００２６７２

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ Ｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４１１９ ± ０􀆰 ００４５１４ ∗∗ ０􀆰 １８６９ ± ０􀆰 ００３６５２∗∗ ０􀆰 ３６６８ ± ０􀆰 ００３９６５ ∗∗

注：与正常对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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Ａ． 正常组（Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） 　 Ｂ． 模型 Ａ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ）　 Ｃ． 模型 Ｂ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ）
Ｄ． 模型 Ｃ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ）　 Ｅ． 模型 Ｄ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ）　 Ｆ． 模型 Ｅ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐＥ）

Ｇ． 模型 Ｆ 组（Ｍｏｄｅｌ Ｆｇｒｏｕｐ）

图 ２　 各组大鼠肾脏病理组织改变（ＨＥ 染色，标尺 ＝ ２０ μｍ）
Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ． （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｂａｒ ＝ ２０ μｍ）
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肾小球（Ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ， Ｇ），肾小囊（Ｂｏｗｍａｎ ｃａｐｓｕｌｅ， ＢＣ），致
密斑（Ｍａｃｕｌａ ｄｅｎｓａ， ＭＤ），肾小管（Ｒｅｎｔａｌ ｔｕｂｕｌｅ， ＲＴ）Ａ．正
常组（Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） 　 Ｂ． 模型 Ａ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
Ａ）Ｃ． 模型 Ｂ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ） 　 Ｄ． 模型 Ｃ 组（Ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ Ｃ） 　 Ｅ． 模型 Ｄ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ） Ｆ． 模型 Ｅ 组

（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ）　 Ｇ． 模型 Ｆ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ）

图 ３　 各组大鼠肾脏病理组织改变（ＨＥ 染色，标尺

＝２０ μｍ）
Ｆｉｇ． ３ 　 Ｔｈｅ ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ
ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ，Ｂａｒ ＝２０ μｍ）

正常对照组（Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） 　 模型 Ｅ 组（Ｍｏｄｅｌ Ｅ ｇｒｏｕｐ）

图 ４　 两组大鼠肾脏组织 ＮＧＡＬ 的表达，（免疫组化标尺 ＝ ２０ μｍ）
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＧＡＬ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ， （ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｂａｒ ＝ ２０ μｍ）
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图 ５　 两组大鼠肾脏 ＮＧＡＬ 阳性表达的 Ａ 值比较

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ＮＧＡＬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ

图 ７　 两组大鼠肾脏 ＯＡＴ１ 阳性表达的 Ａ 值比较

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ＯＡＴ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ

正常对照组 （Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） 　 模型 Ｅ 组（Ｍｏｄｅｌ Ｅ ｇｒｏｕｐ）

图 ６　 两组大鼠肾脏组织 ＯＡＴ１ 的表达，（免疫组化，标尺 ＝ ２０ μｍ）
Ｆｉｇ． ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ＯＡＴ１ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ． （Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｂａｒ ＝ ２０ μｍ）

正常对照组　 模型 Ｅ 组（Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ）

图 ８　 两组大鼠肾脏组织 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达，免疫组化（标尺 ＝ ２０ μｍ）
Ｆｉｇ． ８　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｂａｒ ＝ ２０ μｍ．
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图 ９　 两组大鼠肾脏 ＴＩＭＰ⁃１ 阳性表达的 Ａ 值比较

Ｆｉｇ． ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ⁃１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ Ｒｉｄｏｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｒａｔ ｇｒｏｕｐｓ

５　 讨论

痛风性肾病指因血清尿酸升高而导致的肾损

害，复制大鼠痛风性肾病模型的意义在于筛选防治

痛风性肾病的药物和研究药物作用的相关机制。
实验中采用灌服酵母和腺嘌呤的方法，观察大鼠肾

脏肥大指数、肾组织病理学改变、肾功能变化，旨在

探寻该模型中大鼠肾脏损伤的适宜程度，为实验研

究选择痛风性肾病损伤的动物模型提供依据。
痛风性肾病的发生与长期喜食肥甘厚醇之品

及体肥和湿气重相关，是仅次于痛风性关节炎的一

种较常见的原发性痛风临床类型［７］。 由于啮齿类、
哺乳类动物体内尿酸代谢与人类差别较大，其体内

的尿酸酶将尿酸分解为尿囊素排出体外，体内蓄积

很少，也不会在组织内沉积造成损害。 因此，将啮

齿、哺乳类动物造成动物模痛风性肾病模型较困

难，即使造模成功，在其验证、评估药物作用部位及

机制或进行高尿酸血症发生机理研究时，均存在难

以确定的药物作用环节［８］，因此应检测与肾损伤相

关的指标来综合评价模型的成功与否。
高剂量的酵母干扰机体正常的嘌呤代谢，导致

体内嘌呤代谢紊乱，诱发高尿酸血症。 研究中有以

单纯酵母制作痛风性肾病的动物模型［９］。 此方法

符合人类原发性痛风性肾病的发病机制。 异常高

浓度的腺嘌呤在黄嘌呤氧化酶的作用下转变为极

难溶于水的 ２，８⁃二羟基腺嘌呤，沉积于肾小管，引
起肾小管阻塞，进而导致血清尿酸、肌酐、尿素氮显

著上升［９］。 林若勤等［５］ 单纯以腺嘌呤灌服法造成

准确的以肾小管损坏为主， 并见肾间质、肾小动脉

病变的 ＳＤ 大鼠模型， 类似于人类的痛风性肾病所

致的肾脏继发性病理基本变化。 本实验采用联合

酵母和腺嘌呤法复制痛风性肾病模型，既有原发性

因素，又有继发性因素，更接近于人类痛风性肾病

的发病机制。
肾脏肥大系数结合肾脏表面及内部的肉眼观

察结果，可初步分析实验大鼠肾脏的损伤程度。 模

型 Ｅ 组中 β⁃Ｎ⁃乙酰氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）升高主

要见于各种肾实质性疾患引起的肾小管损伤，其升

高程度与肾小管损伤程度呈正比［１０］。 实验中通过

病理切片观察，发现痛风性肾病引起肾脏损伤主要

为肾皮质中肾小管上皮细胞肿胀，导致肾小管功能

受损，因此通过检测肾皮质 ＮＡＧ 含量的高低评价模

型的严重程度较为客观。
大量的临床研究证明，血清尿酸水平的升高与

各种代谢疾病，包括痛风、高血压、动脉粥样硬化、
慢性肾脏疾病和代谢综合征密切相关［１１］。 当肾脏

的肾小球滤过率下降至正常值的 ５０％ ，血清尿素氮

（ＢＵＮ）才明显增高，故以 ＢＵＮ 来判断早期肾小球的

功能损伤并不灵敏。 但在大量摄入高蛋白高嘌呤

食物和消化道出血烧伤，严重感染，使用糖皮质激

素均可导致血尿素氮水平的升高［１２］。 酵母属于高

蛋白高嘌呤食物，大剂量酵母灌服大鼠，可导致

ＢＵＮ 水平的升高，因此以 ＢＵＮ 评价此模型的严重

程度。 临床上测定肌酐水平主要用于评价肾脏功

能的变化，有助于鉴别肾脏功能是否有改善或是处

于潜在的衰竭状态。 血清中肌酐的测定对晚期肾

脏疾病的鉴别诊断有重要作用［１３］。
长期以来研究者认为，蛋白尿作为肾小球疾病最常

见的临床表现之一，可能仅反映肾小球损伤的程

度［１４］。 但随着研究的深入，蛋白尿作为众多肾小球

疾病的共同特点，不仅是肾小球损伤的指标，长期

大量的蛋白尿还可引起肾小管上皮细胞和间质的

损伤，进而损害肾小球功能，促使疾病恶化。 肾小

管间质损害是与长期大量蛋白尿伴随。 目前较一

致的观点认为，蛋白尿是通过引起肾小管间质损害

而影响肾脏疾病的进展［１５］。 本次实验测定了各组

大鼠的 ２４ ｈ 尿蛋白含量，模型 Ａ、Ｂ 组的 ２４ ｈ 尿蛋

白含量显著升高，说明肾小球受损。 而模型 Ｅ、Ｆ 组

含量较模型 Ａ、Ｂ 组低，结合病理结果分析为肾小管

受损。
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　 　 尿酸升高可促进中性粒细胞脱颗粒释放中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（ＮＧＡＬ），尿酸盐

结晶可以刺激肾小管上皮细胞合成 ＮＧＡＬ，加速肾

脏损伤，ＮＧＡＬ 是尿酸性肾病导致的慢性肾损伤疾

病中的早期标志物［１６］。 通过免疫组化结果发现，模
型组大鼠肾小管上皮细胞胞浆中 ＮＧＡＬ 蛋白的表达

明显高于正常组，表明痛风性肾病大鼠肾脏的损伤

受 ＮＧＡＬ 分泌的影响。 ＴＩＭＰ⁃１ 主要在肾脏局部发

挥特异性抑制作用，ＴＩＭＰ⁃１ 的表达失衡可促进肾脏

纤维化的进程，是致纤维化的重要环节［１７］。 模型组

大鼠肾小管上皮细胞胞浆中 ＴＩＭＰ⁃１ 蛋白量的表达

明显多于正常组，说明 ＴＩＭＰ⁃１ 蛋白的表达影响着痛

风性肾病大鼠肾间质纤维化的进程。 有学者提出

ＯＡＴ１ 在尿酸盐分泌的第一步，即从管周间隙摄取

尿酸盐入肾小管上皮细胞中起重要作用，ＯＡＴ１ 的

缺陷会引起血尿酸水平的升高，参与肾近曲小管对

尿酸盐的转运［１８］。 模型组大鼠肾小管 ＯＡＴ１ 呈低

表达和无表达，痛风性肾病中尿酸转运蛋白 ＯＡＴ１
其关键调控作用，其分泌的减少影响了痛风性肾病

的疾病进程。
研制疾病的动物模型要重视模型的病变程度

应符合于疾病的基本病理， 病理程度过轻或过重，
都不利于疾病的动物实验研究和药物的筛选。 本

实验所得的模型 Ｅ 组，即 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤和 １５ ｇ ／
ｋｇ 酵母共同造模 ８ｄ 诱导的大鼠痛风性肾病模型准

确达到符合痛风性肾病的基本病理要求，即肾脏病

理主要集中在肾小管， 并累及肾间质、肾小动脉，以
尿酸盐结晶所引发的肾小管炎性变形态学病理过

程变化，一般症状类似于人类痛风性肾病的症状，
肾功能指标和相关酶的活性符合痛风性肾病的生

化变化。 痛风性肾病肾损伤受 ＮＧＡＬ、ＴＩＭＰ⁃１ 和尿

酸转运蛋白 ＯＡＴ１ 的调控。
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