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建立高尿酸血症性肾损害小鼠模型的实验研究

裴忆雪，刘永杰，张　 笛，刘德俊，徐凌云∗

（武汉轻工大学生物与制药工程学院，武汉　 ４３００２３）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立合理、稳定的高尿酸血症肾损害小鼠模型，为筛选及研究治疗高尿酸血症肾病的药物提

供病理模型。 方法　 将氧嗪酸钾、次黄嘌呤、腺嘌呤、乙胺丁醇和酵母膏 ５ 种造模剂单用、两药合用或三药联用，观
察不同造模时间、造模剂量和造模方式所建立的小鼠高尿酸血症肾损害模型的血清尿酸、尿素氮以及肌酐水平、肝
脏黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）和腺苷脱氨酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）活性的变化、肾脏的病理学改变

以及各组体重变化情况。 结果　 与正常组比较，次黄嘌呤和氧嗪酸钾联用单次造模组小鼠血清尿酸水平及尿素氮

明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肾皮质可见肾小管管型，肾髓质可见盐类结晶；次黄嘌呤、乙胺丁醇和氧嗪酸钾三药联用 ７ ｄ
组小鼠血清尿酸水平及尿素氮明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肝脏 ＸＯＤ 活性明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），肾近曲小管内可见嗜酸

性不溶性蛋白；酵母膏和氧嗪酸钾联用 １４ ｄ 组以及酵母膏、腺嘌呤和氧嗪酸钾联用 １４ ｄ 组，与正常组相比，小鼠血

清尿酸、尿素氮以及肌酐值均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），酵母膏和氧嗪酸钾联用组可见肾小管上皮细胞脱落，肾近曲小

管内可见嗜酸性不溶性蛋白，酵母膏、腺嘌呤和氧嗪酸钾联用组小鼠肾髓质可见盐类结晶。 酵母膏和氧嗪酸钾联

用组比酵母膏、腺嘌呤和氧嗪酸钾联用组小鼠体重增长更快，两组差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 与其他造模

方式比较，由于酵母膏和氧嗪酸钾联用所建立的高尿酸血症肾损害小鼠模型更加稳定，对小鼠体重无明显影响，同
时该造模方式更符合临床特点，因此采用酵母膏和氧嗪酸钾联用 １４ ｄ 建立高尿酸血症肾损害小鼠模型更为合适。
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　 　 尿酸主要由肾脏排泄，长期高尿酸血症可导致

肾脏病理性损害，可能比蛋白尿所致的肾损害更严

重，约有三分之一的原发性高尿酸血症患者出现肾

损害的临床表现，主要为痛风性肾病、尿酸结石或

尿酸性肾病［１ － ２］。 建立合理稳定的高尿酸血症肾损

害动物模型是研究该病的病理机制及筛选治疗药

物的关键。 已有学者建立了多种高尿酸血症肾损

害动物模型，主要采用增加尿酸前体物质、抑制尿

酸酶活性及抑制尿酸排泄等方法，多采用大鼠进行

造模［３ － ４］。 这些方法有的关注于高尿酸血症、模型

制作时间偏短、并未出现明显肾损害，有的是药物

自身导致的肾损害、不符合高尿酸血症肾损害临床

发病机制，大多数造模方法未对动物的一般情况和

体重进行观察。 本研究在文献调研的基础上，对多

种造模剂单用、合用、不同时间不同剂量建立的小

鼠病理模型进行平行比较，除观察小鼠尿酸和肾功

能指标、肝脏黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）
和腺苷脱氨酶（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）活性之

外，还观察了小鼠一般情况和体重变化，为建立合

理的符合临床特点的高尿酸血症肾损害动物模型

提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＫＭ 小鼠，１００ 只，体重 ２５ ～ ３０ ｇ，华
中科技大学实验动物中心提供［ＳＣＸＫ （鄂） ２０１６ －
０００９］，实验动物饲养于湖北省医药工业研究院有

限公司动物实验中心［ＳＹＸＫ （鄂） ２０１６ － ００５７］，实
验方案通过实验动物使用与管理委员会（ ＩＡＣＵＣ）

审批，ＩＡＣＵＣ 号：２０１７１１２５００６，本研究过程符合实

验动物使用的 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

酵母膏，批号：２０１６０６２８，北京奥博星生物技术

责任公司；氧嗪酸钾盐，批号：Ｐ１３７１１２，次黄嘌呤，
批号：Ｇ１７２５０１８，均购自上海阿拉丁生化科技股份

有限公司；盐酸乙胺丁醇，杭州民生药业有限公司，
每 粒 ０􀆰 ２５ ｇ， 批 号： Ｔ１７Ａ００２； 腺 嘌 呤， 批 号：
Ｙ２６Ｊ８Ｃ４０５６１，上海源叶生物科技有限公司；尿酸测

定试剂盒（尿酸酶比色法），批号：２０１７１２０１，黄嘌呤

氧化酶（ＸＯＤ）测试盒，批号：２０１８０１２２，尿素氮试剂

盒（脲酶法），批号：２０１７１１０３，肌酐试剂盒，批号：
２０１７１１０２，考马斯亮蓝试剂盒，批号：２０１７１２１９，腺苷

脱氨酶（ＡＤＡ）试剂盒，批号：２０１８０１２２，均购自南京

建成生物工程研究所。
ＡＬ２０４ 电子分析天平（梅特勒⁃托利多公司）；

ＳＰＳ２００１Ｆ 电子天平（奥豪斯公司）；ＴＧＬ⁃１６Ｃ 台式离

心机（上海安亭科学仪器厂）；ＵＶ⁃２０００ 紫外分光光

度计（尤尼柯）；ＦＳＨ⁃２Ａ 可调高速匀浆机（金坛市医

疗仪器厂）；Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｃｉ 光学显微镜（尼康公司）；ＡＳＰ
２００Ｓ 全自动脱水机， ５３００ 全自动染封一体机，
ＲＭ２０１６ 轮转式切片机（德国徕卡公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 试剂的配制

用 ０􀆰 ５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ⁃Ｎａ）做溶媒，分
别配制 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 氧嗪酸钾混悬液、３３􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｍＬ
次黄嘌呤混悬液、３０ ｍｇ ／ ｍＬ 次黄嘌呤和 １２􀆰 ５ ｍｇ ／
ｍＬ 乙胺丁醇混合溶液、１２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 乙胺丁醇和 ５
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ｍｇ ／ ｍＬ 腺嘌呤混合溶液、１􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 酵母膏混悬液、
１􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 酵母膏和 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 腺嘌呤混合溶液。
１􀆰 ３􀆰 ２　 动物分组与造模

将小鼠随机分为正常组Ⅰ、正常组Ⅱ、正常组

Ⅲ、模型 Ａ 组（氧嗪酸钾）、模型 Ｂ 组（氧嗪酸钾）、
模型 Ｃ 组（次黄嘌呤 ＋ 氧嗪酸钾）、模型 Ｄ 组（次黄

嘌呤 ＋乙胺丁醇 ＋氧嗪酸钾）、模型 Ｅ 组（乙胺丁醇

＋腺嘌呤）、模型 Ｆ 组（酵母膏 ＋ 氧嗪酸钾）、模型 Ｇ
组（酵母膏 ＋腺嘌呤 ＋ 氧嗪酸钾），每组 １０ 只，正常

组给予 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 灌胃，模型组具体造模方法

见表 １。 造模期间，各组小鼠自由饮水，喂饲相同质

量的饲料。
１􀆰 ３􀆰 ３　 检测指标

每天观察小鼠的一般情况并称重，计算每只小

鼠的体重相对变化率（％ ） ＝ （每次称量体重 ／实验

开始时体重） × １００。
各组小鼠分别在末次造模后 １ ｈ 或 ２ ｈ 眼球取

血，室温静置 １ ～ ２ ｈ 后 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取
血清，冻存于 － ２０℃备用，按照试剂盒的操作说明测

定血清中尿酸、尿素氮、肌酐水平。 颈椎脱臼处死

小鼠，取肝脏，进行匀浆，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取

上清液，按照试剂盒操作说明测定上清液肝脏黄嘌

呤氧化酶（ＸＯＤ）、腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）活性。
１􀆰 ３􀆰 ４　 肾脏病理组织学检查

实验结束后，摘取全肾组织，用 １０％ 福尔马林

溶液固定。 选取血尿酸、肾功能异常的造模组小鼠

以及正常组肾组织进行脱水、石蜡包埋、制片（４ μｍ
厚）、ＨＥ 染色、光学显微镜观察并拍照。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 统计软件进行数据统计，数据

以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，组间比较采用单

因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠体重变化

造模 ７ ｄ 过程中，模型 Ｄ、Ｅ 组小鼠体重均呈上

升趋势，但与正常组Ⅱ相比，差异均无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），结果见图 １。

造模 １４ ｄ 过程中，模型 Ｆ、Ｇ 组小鼠体重均呈上

升趋势，但与正常组Ⅲ相比，差异均无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）；在造模第 １４ 天，模型 Ｆ 组与模型 Ｇ 组相比

体重显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果见图 ２。
表 １　 动物分组与造模（ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｃｈｅｍｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

造模时间
Ｄａｙｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

造模剂的造模方式和剂量［ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ

氧嗪酸钾
Ｏｔｅｒａｃｉｌ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ

次黄嘌呤
Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ

乙胺丁醇
Ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ

腺嘌呤
Ａｄｅｎｉｎｅ

酵母膏
Ｙｅａｓｔ ｅｘｔｒａｃｔ

末次造模后
取血时间（ｈ）

Ｔｉｍｅ ｏｆ ｔａｋｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ａｆｔｅｒ ｍａｋｉｎｇ ｔｈｅ

ｌａｓｔ ｍｏｄｅｌ

单天给药
Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｄａｙ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

正常组Ⅰ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅰ — — — — — １

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ４００ （ｉｐ） — — — — １

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ ４００ （ｉｐ） — — — — ２

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ ３００ （ｉｐ） ５００ （ｓｃ） — — — １

持续 ７ ｄ
７⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ

正常组Ⅱ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅱ — — — — — １

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ ２００ （ｓｃ） ６００ （ｉｇ） ２５０ （ｉｇ） — — １

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ — — ２５０ （ｉｇ） １００ （ｉｇ） — １

持续 １４ ｄ
１４⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ

正常组Ⅲ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅲ — — — — — １

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ ３００ （ｉｐ） — — — ３０ ０００ （ｉｇ） １

模型 Ｇ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｇ ３００ （ｉｐ） — — １００ （ｉｇ） ３０ ０００ （ｉｇ） １

注：“ｉｇ”表示灌胃；“ｉｐ”表示腹腔注射；“ｓｃ”表示皮下注射。
Ｎｏｔｅ． “ ｉｇ” ｍｅａｎｓ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ； “ｉｐ” ｍｅａｎｓ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ａｎｄ “ｓｃ” ｍｅａｎｓ ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
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２􀆰 ２　 各组小鼠血清尿酸、尿素氮及肌酐水平的变化

由表 ２ 可知，采用单次造模，与正常组Ⅰ相比，
模型 Ｃ 组小鼠血清尿酸水平及尿素氮显著增高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），模型 Ａ 组与模型 Ｂ 组小鼠血清尿酸、尿
素氮及肌酐变化均不明显，差异无显著性 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 模型 Ａ 组与模型 Ｂ 组比较，两者血清尿酸、
尿素氮、肌酐水平差异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），说
明取血时间不影响氧嗪酸钾单次造模结果。

由表 ３ 可知，采用连续 ７ ｄ 造模方法，与正常组

Ⅱ相比，模型 Ｄ 组血清尿酸水平显著升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），模型 Ｅ 组血清尿酸水平有所降低，但差异无

显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；模型 Ｄ 组和模型 Ｅ 组血清尿素

氮值均显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但两组血清肌酐值差

异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
由表 ４ 可知，采用连续 １４ ｄ 造模方法，与正常

组Ⅲ相比，模型 Ｆ 组和模型 Ｇ 组小鼠血清尿酸、尿
素氮以及肌酐值均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ３　 各组小鼠肝脏黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）、腺苷脱

氨酶（ＡＤＡ）活性的变化

由表 ５ 可知，与正常组Ⅰ比较，模型 Ａ、Ｂ、Ｃ 组

肝脏的 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性升高不明显，差异均无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 模型 Ａ 组与模型 Ｂ 组比较，差异

亦无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

图 １　 连续 ７ ｄ 造模各组小鼠体重变化情况

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｏｕｓｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ７⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注：与模型 Ｇ 组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 连续 １４ ｄ 造模各组小鼠体重变化情况

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｇ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｏｕｓｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ １４⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

表 ２　 单次造模各组小鼠血清尿酸、尿素氮及肌酐水平变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血清尿酸（ｍｇ ／ Ｌ）
Ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

正常组Ⅰ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅰ ３２􀆰 ２６ ± ３． ６７ ７􀆰 ６９ ± １􀆰 ２２ １２５􀆰 ５３ ± ２２􀆰 ０４

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ３７􀆰 ４０ ± ５． ８６ ７􀆰 ６２ ± １􀆰 ３４ １２０􀆰 ５６ ± ２２􀆰 ６６

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ ４４􀆰 ７９ ± ９． ６４ ６􀆰 ９７ ± １􀆰 ０８ １１５􀆰 ５１ ± ２４􀆰 ４３

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ １０４􀆰 ２０ ± ３８． ００＃＃ ９􀆰 ４６ ± １􀆰 ６５＃＃ １２７􀆰 ７８ ± ３４􀆰 ３８

注：与正常组Ⅰ比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅰ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 连续 ７ ｄ 造模各组小鼠血清尿酸、尿素氮及肌酐水平变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ７⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血清尿酸（ｍｇ ／ Ｌ）
Ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

正常组Ⅱ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅱ ２９􀆰 １７ ± ３􀆰 ７６ ５􀆰 ８０ ± １􀆰 １１ １２３􀆰 ３２ ± ８． ２３

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ １００􀆰 ８９ ± ８􀆰 ３０＃＃ ９􀆰 ９５ ± １􀆰 ５３＃＃ １０７􀆰 ２６ ± ７． ５８

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ ２５􀆰 １９ ± ３􀆰 ０２ １０􀆰 ５８ ± ２􀆰 ２９＃＃ １１５􀆰 ５６ ± ２３． ３８

注：与正常组Ⅱ比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅱ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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　 　 由表 ６ 可知，采用连续 ７ ｄ 造模方法，与正常组

Ⅱ比较，模型 Ｄ 组小鼠肝脏 ＸＯＤ 活性明显降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），但 ＡＤＡ 活性升高不明显，差异无显著性

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；模型 Ｅ 组的肝脏 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性差

异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
由表 ７ 可知，采用连续 １４ ｄ 造模方法，与正常

组Ⅲ比较，模型 Ｆ 组、模型 Ｇ 组小鼠肝脏 ＸＯＤ 和

ＡＤＡ 活性差异均无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

表 ４　 连续 １４ ｄ 造模各组小鼠血清尿酸、尿素氮及肌酐水平变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ａｎｄ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ １４⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血清尿酸（ｍｇ ／ Ｌ）
Ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

正常组Ⅲ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅲ ２６􀆰 ６４ ± ３􀆰 ３７ ５􀆰 ６３ ± ０􀆰 ８２ １０１􀆰 ２５ ± １４􀆰 ８２

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ ８７􀆰 ０６ ± １７􀆰 ００＃＃ １３􀆰 ００ ± １􀆰 ８７＃＃ １３１􀆰 ５０ ± １４􀆰 ９２＃＃

模型 Ｇ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｇ ８１􀆰 ７０ ± １０􀆰 ０６＃＃ １１􀆰 ８４ ± １􀆰 ５７＃＃ １２０􀆰 ６３ ± １０􀆰 ５０＃＃

注：与正常组Ⅲ比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅲ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ５　 单次造模各组小鼠肝脏黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶活性变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＸＯＤ 活性（Ｕ ／ ｇ ｐｒｏｔ）
ＸＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＡＤＡ 活性（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）
ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ

正常组Ⅰ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅰ ２３􀆰 １４ ± ３􀆰 ０１ ２９􀆰 ２４ ± ９． ４１

模型 Ａ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ａ ２６􀆰 ２０ ± ４􀆰 ８２ ２８􀆰 １０ ± ８． ２５

模型 Ｂ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｂ ２７􀆰 ３６ ± ４􀆰 ６３ ３１􀆰 ５１ ± １０． ４２

模型 Ｃ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｃ ２５􀆰 ２６ ± ４􀆰 ８９ ３２􀆰 ３８ ± ７． ３５

表 ６　 连续 ７ ｄ 造模各组小鼠肝脏黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶活性变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ７⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＸＯＤ 活性（Ｕ ／ ｇ ｐｒｏｔ）
ＸＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＡＤＡ 活性（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）
ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ

正常组Ⅱ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅱ ３３􀆰 ４７ ± ３􀆰 ７２ ３３􀆰 ２５ ± ８． ６６

模型 Ｄ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｄ ２１􀆰 ５８ ± ３􀆰 ６２＃ ３３􀆰 ４９ ± １３． ３３

模型 Ｅ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｅ ３０􀆰 ９１ ± １２􀆰 ５９ ３６􀆰 ４１ ± １２． ３３

注：与正常组Ⅱ比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅱ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ７　 连续 １４ ｄ 造模各组小鼠肝脏黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶活性变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ １４⁃ｄａｙ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＸＯＤ 活性（Ｕ ／ ｇ ｐｒｏｔ）
ＸＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ＡＤＡ 活性（Ｕ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ）
ＡＤＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ

正常组Ⅲ
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ Ⅲ ２０􀆰 ３９ ± ５􀆰 ６７ ４６􀆰 ０１ ± １０． ２７

模型 Ｆ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｆ ２０􀆰 ５３ ± １􀆰 ７１ ３７􀆰 ９９ ± ７． ８６

模型 Ｇ 组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｇ ２３􀆰 ２２ ± ３􀆰 ３０ ４０􀆰 ７８ ± ５． ６４
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２􀆰 ４　 肾脏组织病理学检测

选取正常组及模型 Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ 组的肾组织进

行病理组织学检查，结果表明，正常组肾髓质皮质

分界清晰，肾小球毛细血管襻结构清晰，肾小管上

皮细胞结构正常，肾小管刷状缘排列整齐规则，未
见明显炎症反应；模型 Ｃ 组肾皮质中肾小球毛细血

管襻结构清晰，多见肾小管管型，近曲小管内可见

嗜酸性不溶性蛋白，肾髓质中小管中少见嗜酸性不

溶性蛋白，多见盐类结晶；模型 Ｄ 组肾皮质中部分

近曲小管内可见嗜酸性不溶性蛋白，肾髓质中未见

明显盐类结晶；模型 Ｅ 组肾皮质中多见肾小管上皮

细胞水肿，少见肾小管上皮细胞坏死、核固缩、碎
裂，少量肾小管扩张，肾髓质中少量小管中可见核

碎裂状的细胞；模型 Ｆ 组肾皮质中部分肾小管上皮

细胞脱落，部分近曲小管内可见嗜酸性不溶性蛋

白，肾髓质中未见明显盐类结晶；模型 Ｇ 组肾皮质

中肾小球毛细血管襻结构清晰，肾小管无明显异

常，肾髓质小管中多见盐类结晶，结果见图 ３。

３　 讨论

人体产生的尿酸约有 ２ ／ ３ 经肾脏随尿液排出，
因此，高尿酸血症可导致肾功能的减退［５］。 高尿酸

血症引起的肾实质损害有三种类型［２］：①痛风性肾

病，是由于长期轻中度高尿酸血症所致的肾脏损

害，主要表现为痛风石沉积于皮髓质交界处及髓质

深部呈慢性间质性炎症，导致肾脏缩小、瘢痕化；②
尿酸性肾病，是大量尿酸盐结晶短时间沉积于肾脏

集合管、肾盂及输尿管并堵塞肾小管，引起肾小管
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注：ａ：正常组肾髓质；ｂ：正常组肾小管；ｃ：模型 Ｃ 组肾皮质；ｄ：模型 Ｃ 组肾髓质；ｅ：模型 Ｄ 组肾皮质；ｆ：模型 Ｄ 组肾髓

质；ｇ：模型 Ｅ 组肾皮质；ｈ：模型 Ｅ 组肾髓质；ｉ：模型 Ｆ 组肾皮质；ｊ：模型 Ｆ 组肾髓质；ｋ：模型 Ｇ 组肾皮质；ｌ：模型 Ｇ 组

肾髓质。 黑色箭头指示嗜酸性不溶性蛋白；红色箭头指示盐类结晶；蓝色箭头指示肾小管上皮细胞水肿；黄色箭头

指示肾小管上皮细胞坏死；绿色箭头指示核固缩、碎裂，肾小管扩张；橙色箭头指示肾小管核碎裂状的细胞；紫色箭

头指示肾小管上皮细胞脱落。 标尺 ＝ ５０ μｍ。

图 ３　 各组小鼠肾脏组织病理改变（ＨＥ 染色， × ２００）
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Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｓａｌｔ ｃｒｙｓｔａｌ． Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｅｄｅｍａ． Ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ． Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｙｋｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｄｉｌａｔｉｏｎ． Ｏｒａｎｇｅ ａｒｒｏｗ
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ． Ｐｕｒｐｌｅ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｈｅｄｄｉｎｇ． Ｂａｒｓ ＝
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近端扩张，导致肾功能急性、严重损伤，引发急性肾

功能衰竭；③尿酸结石，是由尿酸盐结晶形成的结

石沉积于肾乳头和集合管内引起结石性梗阻。
尿酸是大多数动物体内嘌呤代谢的终产物，主

要由黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）催化次黄嘌呤与黄嘌呤

而产生，文献中常用以下方法建立高尿酸血症肾损

害小鼠模型［６］：①抑制尿酸分解，尿酸酶为嘌呤代

谢酶，可以将尿酸转化成尿囊素排出体外。 氧嗪酸

钾是尿酸酶抑制剂，通过抑制尿酸酶活性，使小鼠

血尿酸水平升高。 大鼠、小鼠等啮齿类动物体内存

在尿酸酶，但人体内没有此酶，故采用氧嗪酸钾制

备高尿酸血症肾损害模型，即使造模成功此方法也

与人类高尿酸血症发病机制不尽相符。 ②增加尿

酸的前体物质，如腺嘌呤、酵母膏、次黄嘌呤等。 给

予大剂量的腺嘌呤可以增强体内黄嘌呤氧化酶活

性以及促进谷酰胺磷酸核糖焦磷酸转移酶的合成，
加快尿酸的生成，同时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［７］。 给予酵母

膏，正常的嘌呤代谢受到大量含丰富蛋白质类的酵

母的影响，致使嘌呤代谢开始紊乱，从而诱发高尿

酸血症，由于血尿酸浓度的升高出现肾小管功能异

常，渐至肾小球的损害而造成肾功能受损［８ － ９］；给予

次黄嘌呤，它在黄嘌呤氧化酶的作用下生成尿酸前

体物质黄嘌呤，进而形成尿酸。 ③抑制尿酸排泄，
乙胺丁醇其代谢产物吡嗪酸可抑制肾小管对尿酸

的分泌，从而抑制肾脏对尿酸的排泄使血尿酸

升高［１０］。
本研究使用氧嗪酸钾、次黄嘌呤、腺嘌呤、乙胺

丁醇、酵母膏 ５ 种造模剂，单用或联用这些造模剂，
即单用尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾；联用尿酸前体物质

（次黄嘌呤、酵母膏或腺嘌呤）和尿酸酶抑制剂（氧
嗪酸钾）；联用尿酸前体物质（腺嘌呤）和抑制尿酸

排泄药（乙胺丁醇）；联用尿酸前体物质（次黄嘌）、
尿酸酶抑制剂（氧嗪酸钾）以及抑制尿酸排泄药（乙
胺丁醇）。 观察不同造模机制、造模时间、造模剂量

对病理模型的影响，从而设定了 ７ 个造模组。
本研究用氧嗪酸钾 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 单次腹腔注射，

造模后 １ ｈ 和 ２ ｈ 取血，其尿酸水平与正常组相比无

明显差异，造模不成功，文献也报道此种造模方法

不稳定，重复性不好［１１ － １２］。 本研究采用 ５００ ｍｇ ／ ｋｇ
次黄嘌呤与 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧嗪酸钾联合单次给药造

模，小鼠血清尿酸及尿素氮水平显著升高，肾脏组

织病理学检查也发现其肾小管受损伴有尿酸盐结

晶沉积，说明此造模方式可诱导高尿酸血症并对肾

功能有一定损害，与文献报道相符［１３］，但此方法为

单次造模，可观察预防性给药的疗效，对治疗性用

药的疗效无法观察。
本研究采用 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 乙胺丁醇与 １００ ｍｇ ／ ｋｇ

腺嘌呤连续 ７ ｄ 造模，血清尿酸水平与正常组相比

没有明显变化，但尿素氮水平显著升高，组织病理

学检测发现其肾皮质中可见肾小管上皮细胞水肿，
少量肾小管上皮细胞坏死，核固缩、碎裂，少量肾小

管扩张，肾髓质中少量小管中可见核碎裂状的细

胞，此种造模方法可造成显著的肾功能损害，考虑

是由造模剂直接引起肾功能损伤，与高尿酸血症导

致肾损害病理机制不符。
施琬等［１４］采用 ２５ ｇ ／ ｋｇ 次黄嘌呤饲料喂养联合

２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 乙胺丁醇灌胃，同时皮下注射 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ
氧嗪酸钾制备高尿酸血症大鼠模型，Ｈａｎ 等［１５］ 采用

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 次黄嘌呤联合 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 乙胺丁醇灌胃，
同时皮下注射 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧嗪酸钾，连续 １７ ｄ，制备

大鼠高尿酸血症肾损害模型，其血清尿酸、尿素氮、
肌酐水平均显著升高，组织病理学检查发现明显的

肾功能损害。 由于饲料中加用次黄嘌呤，其造模剂

量不可控，且本研究采用小鼠进行造模，因此将次

黄嘌呤改为用 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ 直接灌胃，并与乙胺丁醇

和氧嗪酸钾联合造模 ７ ｄ，结果表明小鼠血清尿酸、
尿素氮水平均明显升高，组织病理学检查发现肾脏

近曲小管内可见嗜酸性不溶性蛋白，此造模方法能

够造成小鼠高尿酸血症性肾损害，但该模型中小鼠

肝脏 ＸＯＤ 活性显著降低，有文献报道肝脏中 ＸＯＤ
活性降低时伴随血清中 ＸＯＤ 活性升高［１６］，因此考

虑其血清中 ＸＯＤ 有变化，这提示应同时测定血清中

ＸＯＤ 活性。 此种造模方式小鼠精神状态不佳，体重

无明显降低，同时乙胺丁醇竞争性抑制肾小管分泌

尿酸，导致肾脏受损，因此采用乙胺丁醇造模不符

合高尿酸血症肾损害临床发病机制［１７］。
本研究采用 ３０ ｇ ／ ｋｇ 酵母膏 ＋ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧嗪

酸钾联合和 ３０ ｇ ／ ｋｇ 酵母膏 ＋ １００ ｍｇ ／ ｋｇ 腺嘌呤 ＋
３００ ｍｇ ／ ｋｇ 氧嗪酸钾联用连续 １４ ｄ 造模，结果表明

小鼠血清尿酸、尿素氮、肌酐水平均明显升高，肾脏

组织病理观察发现酵母膏 ＋ 氧嗪酸钾联用组肾小

管上皮细胞脱落，部分近曲小管内可见嗜酸性不溶

性蛋白，酵母膏 ＋腺嘌呤 ＋ 氧嗪酸钾联用组小鼠肾
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髓质小管中多见盐类结晶，两种造模方法均可造成

显著的肾功能损害，但是酵母膏 ＋ 氧嗪酸钾组小鼠

体重较酵母膏 ＋腺嘌呤 ＋ 氧嗪酸钾组显著增加，而
且腺嘌呤可导致大鼠慢性肾功能疾病［１８ － １９］，其造模

引起的肾脏病变也并非全因高尿酸血症引发，故采

用酵母膏和氧嗪酸钾联用长期造模方式更为合适。
综上所述，单次造模对小鼠肾脏损伤不大，而

长期造模均能够导致小鼠肾脏损害，因此笔者建议

采用酵母膏和氧嗪酸钾联合连续 １４ ｄ 造模建立小

鼠高尿酸血症肾损害模型更合适。
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