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Uox 基因敲除自发高尿酸血症对小鼠体重、
血压及血液生理生化的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 明确尿酸氧化酶(urate oxidase)基因(Uox)敲除(Uox- / -)自发高尿酸血症对 C57BL / 6 J 小鼠

体重、血压及血液生理生化等基础生物学指标的影响。 方法　 选取 6、12 周龄 C57BL / 6 J 野生型(Uox+ / +)、尿酸氧

化酶基因杂合缺失(Uox+ / -)和尿酸氧化酶基因敲除(Uox- / -)雌性和雄性小鼠,测量体重、血压,并检测主要血生理、
生化指标。 结果　 体重结果显示,雄性和 6 周龄雌性 Uox- / - 小鼠体重显著低于 Uox+ / + 对照小鼠(P<0. 05);雄性

Uox+ / +和 Uox+ / -小鼠体重显著高于同周龄雌性小鼠(P<0. 05),而不同性别 Uox- / -小鼠体重之间无统计学差异。 血

压结果显示,6 周龄雌性 Uox- / - 小鼠和 12 周龄雄性 Uox- / - 小鼠血压显著高于同周龄 Uox+ / + 和 Uox+ / - 小鼠(P<
0. 05)。 血液学生理指标结果显示,Uox- / -小鼠红细胞计数(RBC)、红细胞压积(HCT)、平均红细胞体积(MCV)和
血红蛋白(HGB)水平显著低于 Uox+ / +小鼠(P<0. 05),平均血红蛋白浓度(MCHC)和血小板压积(PCT)高于 Uox+ / +

小鼠(P<0. 05);Uox+ / -小鼠 RBC、HCT 和 HGB 水平也低于 Uox+ / +小鼠(P<0. 05),PCT 高于 Uox+ / +小鼠(P<0. 05)。
血液学生化指标结果显示,Uox- / -小鼠白蛋白(ALB)、总胆红素(TBIL)和直接胆红素(DBIL)水平明显低于 Uox+ / +

小鼠(P<0. 05),尿酸(UA)、肌酐(CREA)、尿素氮(BUN)、总胆固醇(CHOL)和低密度脂蛋白(LDL)水平均显著高

于 Uox+ / +小鼠(P<0. 05)。 结论　 建立了 Uox 基因敲除 C57BL / 6 J 小鼠基础生物学数据,Uox- / -自发高尿酸血症能

够引起小鼠体重、血压、肾功能及脂类代谢等变化。
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Effects of Uox gene knockout-induced spontaneous hyperuricemia on
body weight, blood pressure, and blood physiological and

biochemical parameters of mice
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To determine the effects of urate oxidase (Uox) gene knockout (Uox- / - )-induced
spontaneous hyperuricemia on the body weight, blood pressure, and blood physiological and biochemical parameters of
C57BL / 6 J mice. Methods　 Both female and male C57BL / 6 J mice at six- and twelve- week-old were contained, including



wild-type (Uox+ / + ), urate oxidase knockout heterozygotes (Uox+ / - ) and urate oxidase knockout homozygous (Uox- / - )
mice. Mice body weight, blood pressure, and major blood physiological and biochemical parameters were observed. Results
　 The average body weight of the 6-week-old female Uox- / - mice and all male Uox- / - mice was significantly lower than that
of the Uox+ / + mice (P< 0. 05). The body weight of the male Uox+ / + and Uox+ / - mice was significantly higher than that of the
female mice of the same genotype and age (P< 0. 05), but the body weight showed no statistical differences between the
Uox- / - mice of different sex. Compared with Uox+ / + and Uox+ / - mice of the same age, 6-week-old female Uox- / - mice and
12-week-old male Uox- / - mice had significantly higher blood pressure (P< 0. 05). Blood physiological parameters showed
that the red blood cell (RBC), hematocrit (HCT), mean corpuscular volume (MCV), and hemoglobin (HGB) of the
Uox- / - mice were significantly lower than those of the Uox+ / + mice (P< 0. 05), and their mean corpuscular hemoglobin
concentration (MCHC) and plateletcrit (PCT) were higher than those of the Uox+ / + mice (P< 0. 05). Compared with the
Uox+ / + mice, RBC, HCT and HGB of the Uox+ / - mice were significantly decreased ( P < 0. 05), while PCT was
significantly increased ( P < 0. 05). The blood biochemical parameters showed that albumin ( ALB), total bilirubin
(TBIL), and direct bilirubin (DBIL) of the Uox- / - mice were lower than those of the Uox+ / + mice (P< 0. 05), and their
uric acid (UA), creatinine (CREA), blood urea nitrogen (BUN), cholesterol ( CHOL), and low density lipoprotein
(LDL) were significantly higher than those of the Uox+ / + mice (P< 0. 05). Conclusions 　 The basic biological data of
C57BL / 6 J mice with the urate oxidase gene knockout were established. Uox- / - -induced spontaneous hyperuricemia could
cause abnormal changes in body weight, blood pressure, kidney function, and lipid metabolism of mice.

【Keywords】 　 urate oxidase; gene knockout; hyperuricemia; blood pressure; blood physiological and biochemical
parameters; mouse

　 　 高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)是由尿酸合

成增加和(或)排泄减少引起的代谢性疾病,其定义

为在正常嘌呤饮食状态下,非同日两次空腹血尿酸

水平男性高于 420 μmol / L,女性高于 360 μmol /
L[1]。 近年来,随着生活水平的提高和高嘌呤食物

摄入的增加,HUA 的患病率逐年上升,并呈现年轻

化趋势[2]。 大量研究证实,HUA 与肥胖、高血压、慢
性肾脏病、2 型糖尿病、痛风等疾病的发生发展密切

相关,严重危害人类健康[3-7]。 随着对 HUA 研究的

深入,构建合适的高尿酸血症动物模型成为揭示其

发病机制与研发治疗药物亟需解决的问题。 课题

组前期使用类转录激活因子效应物核酸酶敲除目

的小鼠的尿酸氧化酶(urate oxidase,Uox)基因,基于

C57BL / 6 J 遗传背景成功构建了 Uox 敲除(Uox- / -)
小鼠模型。 该模型血尿酸水平长期>420 μmol / L,
自发高尿酸血症,在 62 周内存活率约为 40%,同时

伴随肾功能损害、脂质代谢障碍、胰岛素分泌受损

等代谢紊乱的特征[8],类似于人类高尿酸血症患

者,为 HUA 发病机制研究及新药研发提供了较为理

想的动物模型。
为明确 Uox- / -自发高尿酸血症对 C57BL / 6 J 小

鼠体重、血压及血液生理生化指标的影响,本研究

对三种不同尿酸酶基因的小鼠上述指标进行检测

和分析,为利用该小鼠进行生命科学研究和生物医

药研发提供参考依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

取同窝出生的 6、12 周龄 C57BL / 6 J 尿酸氧化酶

基因敲除(Uox-/ -)、尿酸氧化酶基因杂合缺失(Uox+/ -)
及野生型(Uox+/ +)对照小鼠,每组 12 只,雌雄各半。 野

生型 C57BL / 6J 小鼠购自上海南方模式生物科技股份

有限公司[SCXK(沪)2014-0002]。 Uox-/ -小鼠由作者

所在实验室构建[8],具体方法如下:选择 Uox 两端 DNA
序列,体外转录,得到两段 mRNA 序列,分别标记为

TALEN-L1 mRNA 和TALEN-R1 mRNA。 该序列可将尿

酸氧化酶基因原序列中的 T 替换为 U,产生终止密码

子,使尿酸氧化酶基因变为哑基因不表达。 将这两个

序列注射到 C57BL / 6 J 小鼠的受精卵胞质中,得到 F0
代嵌合体小鼠;F0 代小鼠与野生型小鼠进行杂交,获得

F1 代杂合体小鼠;杂合体小鼠自交后获得尿酸氧化酶

基因敲除的纯合体小鼠,即为自发高尿酸血症小鼠模

型。 所有小鼠均按照 SPF 级标准饲养于青岛大学附属

医院实验动物中心[SYXK (鲁) 2015-0003]IVC 无菌

通风笼中,自由饮水、摄食,12 h 昼夜循环,室温(22±
2)℃,湿度(75±5)%。 实验过程中,在不影响实验要求

和实验结果的基础上,严格按实验动物使用的 3R 原则

关注实验动物福利。
1. 2　 主要试剂与仪器

美国肯特 CODA Monitor 多动物多通道尾袖套
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法无创血压系统,罗氏 Roche cobas 6000 c501 全自

动生化分析仪和配套试剂,迈瑞 BC-5300 全自动血

细胞分析仪和配套试剂,凯丰 KFS1000 电子秤,
Thermo Heraeus Fresco 17 微量冷冻离心机,离心管,
EDTA.K2 抗凝管。
1. 3　 实验方法

小鼠生长至 6 周龄和 12 周龄,检测小鼠体重、
血压及血液生理生化指标。
1. 3. 1　 体重的测量

禁食 12 h,用电子秤分别称取小鼠体重。
1. 3. 2　 血压的测量

使用美国肯特 CODA Monitor 多动物多通道尾

袖套法无创血压系统对小鼠血压进行监测,每只小

鼠测量三次以上,取平均值作为最终血压。
1. 3. 3　 血液生理指标的检测

从小鼠眼眶后静脉丛采集 0. 1 mL 小鼠静脉血至

EDTA.K2 抗凝管内,快速弹匀,进行血生理指标测定。
12 项血生理指标分别为:红细胞压积(HCT)、血红蛋

白(HGB)、平均血红蛋白含量(MCH)、平均血红蛋白

浓度(MCHC)、平均红细胞体积(MCV)、平均血小板

体积(MPV)、血小板压积(PCT)、血小板体积分布宽

度(PDW)、血小板(PLT)、红细胞计数(RBC)、红细

胞体积分布宽度(RDW-C)、红细胞体积分布宽度

(RDW-S)和白细胞计数(WBC)。
1. 3. 4　 血液生化指标的检测

从小鼠眼眶后静脉丛采集 0. 3 mL 小鼠静脉血

至离心管内,4℃ 静置 20 min,3000 r / min 离心 10
min,取上层血清进行血生化指标测定。 15 项血生

化指标分别为:白蛋白(ALB)、谷丙转氨酶(ALT)、
谷草转氨酶(AST)、谷草转氨酶 /谷丙转氨酶(AST /
ALT)、总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接

胆红素(IDBIL)、血糖(GLU)、甘油三酯(TG)、总胆

固醇(CHOL)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白

(LDL)、尿素氮(BUN)、肌酐(CREA)和尿酸(UA)。
1. 4　 统计学方法

实验数据均采用 SPSS 24 统计软件进行独立样

本 t 检验和单因素方差分析方法统计,以平均数±标
准差( 􀭰x ± s )表示,以 a = 0. 05 为检验水准,P<0. 05
为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 Uox- / -自发高尿酸血症对小鼠体重的影响

结果显示,6 周龄雌性 Uox- / - 小鼠和 12 周龄

Uox- / -小鼠体重均显著低于 Uox+ / + 对照小鼠 (P <
0. 05)。 相较于雄性 Uox+ / + 和 Uox+ / - 小鼠体重显著

高于同周龄雌性小鼠(P<0. 05),雄性和雌性 Uox- / -

小鼠之间体重无统计学差异。 三种基因背景 12 周

龄小鼠体重均明显高于 6 周龄小鼠体重(P<0. 01)。
见表 1、图 1。
2. 2　 Uox- / -自发高尿酸血症对小鼠血压的影响

结果显示,6 周龄雌性 Uox- / -小鼠和 12 周龄雄

性 Uox- / - 小鼠血压显著高于 Uox+ / + 对照小鼠(P <
0. 05)。 Uox- / -小鼠不同性别及不同周龄间血压比

较没有差异。 见表 2、图 2。
2. 3　 Uox- / -自发高尿酸血症对小鼠血液生理指标

的影响

结果如表 3 所示,Uox- / -小鼠 HCT、HGB、MCH、
MCV、RBC 和 RDW-S 均显著低于 Uox+ / + 对照小鼠

(P<0. 05),而 MCHC 和 PCT 高于 Uox+ / + 对照小鼠

(P<0. 05)。 6 周龄 Uox+ / - 小鼠 HCT、HGB 和 RBC
也明显低于 Uox+ / + 对照小鼠,PCT 高于 Uox+ / + 对照

小鼠(P<0. 05)。 与 6 周龄 Uox- / -小鼠相比,12 周龄

Uox- / -小鼠 MPV 和 PDW 明显升高(P<0. 05),WBC
显著降低(P<0. 01)。

表 1　 三种小鼠体重测量结果( 􀭰x ± s, g)
Table 1　 Body weights of the three Uox genotypes of mice

指标
Index

周龄
Weeks old

Uox+ / + Uox+ / - Uox- / -

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 7)

雄
Male

(n= 9)

体重
Body weight

6 周龄
6 weeks 17. 05±1. 01 18. 45±2. 29 15. 93±1. 79 17. 95±1. 82a 13. 22±1. 81C 16. 04±3. 7c

12 周龄
12 weeks 18. 65±1. 12B 23. 77±1. 84AB 19. 30±0. 98B 22. 43±2. 66AB 18. 13±1. 91B 20. 32±2. 26BC

注:与同周龄同基因型雌性小鼠相比,aP<0. 05,AP<0. 01;与同性别同基因型 6 周龄小鼠相比,bP<0. 05,BP<0. 01;与同周龄同性别 Uox+ / +小鼠
相比,cP<0. 05,CP<0. 01。 下表同。
Note. Compared with the female mice of the same age and the same genotype, aP<0. 05, AP<0. 01. Compared with the 6-week-old mice of the same sex
and the same genotype, bP<0. 05, BP<0. 01. Compared with the Uox+ / +mice of the same age and the same sex, cP<0. 05, CP<0. 01. The same in the
following tables.
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注:与同周龄同基因型雌性小鼠相比,# P < 0. 05,## P <

0. 01;与同性别同基因型 6 周龄小鼠相比,△P<0. 05,△△

P<0. 01;与同周龄同性别 Uox+ / +小鼠相比,∗P<0. 05,∗∗

P<0. 01。 下图同。

图 1　 三种小鼠体重比较结果

Note. Compared with the female mice of the same age and the

same genotype,#P<0. 05, ##P<0. 01. Compared with the 6-

week-old mice of the same sex and the same genotype, △P<

0. 05, △△P< 0. 01. Compared with the Uox+ / + mice of the

same age and the same sex, ∗P < 0. 05, ∗∗P < 0. 01. The
same in the following figures.

Figure 1　 Body weight of the three Uox genotypes of mice

2. 4　 Uox- / -自发高尿酸血症对小鼠血液生化指标

的影响

结果显示,Uox- / -小鼠 ALB、TBIL 和 DBIL 低于

Uox+ / +对照小鼠(P<0. 05),UA、CREA、BUN、CHOL
和 LDL 显著高于 Uox+ / + 对照小鼠 ( P < 0. 05, P <
0. 01)。 见表 4、图 3。

3　 讨论

动物模型是开展疾病发病机制研究与创新药

物研发的基石。 目前高尿酸血症动物模型主要为

禽类和啮齿类,造模方法有促进尿酸生成法、抑制

尿酸代谢法及这两种方法的联合应用[9]。 然而,这
些方法存在需要对小鼠长期使用药物处理,血尿酸

水平波动较大,有的药物甚至本身就具有肾毒副作

用等缺点[10]。 为此,课题组构建了 Uox- / -自发高尿

酸血症小鼠模型,该小鼠具有稳定的高血尿酸水

平,且能够很好地模拟 HUA 患者的发病状态,在医

学生物学研究中的应用价值备受关注,曾被应用于

　 　 　
表 2　 三种小鼠血压测量结果( 􀭰x ± s, mmHg)

Table 2　 Blood pressure of the three Uox genotypes of mice

指标
Indices

周龄
Weeks old

Uox+ / + Uox+ / - Uox- / -

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 7)

雄
Male

(n= 9)

收缩压
SBP

6 周龄
6 weeks 107. 44±4. 17 106. 39±7. 87 107. 11±6. 73 99. 86±8. 65 116. 72±9. 36c 107. 34±12. 95

12 周龄
12 weeks 107. 19±9. 49 102. 95±4. 90 105. 97±10. 53 100. 56±7. 90 109. 14±11. 37 110. 47±9. 50c

舒张压
DBP

6 周龄
6 weeks 90. 11±6. 26 88. 56±6. 66 90. 53±6. 45 84. 58±6. 85 99. 02±10. 22c 90. 42±11. 50

12 周龄
12 weeks 88. 17±8. 83 81. 82±3. 10aB 86. 96±10. 32 81. 41±6. 44 92. 54±10. 78 87. 42±6. 49c

图 2　 三种小鼠收缩压和舒张压比较结果

Figure 2　 SBP and DBP of the three Uox genotypes of mice
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动脉粥样硬化[11]、帕金森病[12]、肾损伤[13]、癫痫[14]

等人类疾病机制研究及药物评价中。 本实验通过

检测幼龄和成年不同 Uox 基因型 C57BL / 6 J 雌性和

雄性小鼠的体重、血压以及血生理生化指标等基础

生物学数据,发现 Uox- / -自发高尿酸血症能够对小

鼠体重、血压、肾功能、脂类代谢以及血生理指标产

生影响,为该模型小鼠的使用提供参考。
6 周龄雌性 Uox- / -小鼠和 12 周龄 Uox- / -小鼠体

重均显著低于 Uox+ / + 对照小鼠,这与临床观察到

HUA 伴随肥胖的现象相反[3]。 与本研究结果一致,
牛效清等[15]发现通过药物诱导的 HUA 模型小鼠体

重也明显低于对照小鼠,可能由于 HUA 影响妊娠、
出生体重及生长发育所导致[16-17]。

12 周龄雄性 Uox- / -小鼠和 6 周龄雌性 Uox- / -小

鼠血压明显高于 Uox+ / +对照小鼠,与 Lu Jie 等研究的

结果一致[8]。 大量临床报道及流行病学研究结果发

现,HUA 是高血压发病的独立危险因素,二者可能存

在因果关系[18]。 HUA 可通过降低一氧化氮合成和

激活肾素-血管紧张素系统等机制导致人体血压水平

升高[19]。 有动物实验证明给予降尿酸药物使血尿酸

水平达到正常后血压不再升高[20],因此 Uox- / -小鼠

可为进一步研究两者关系提供动物模型。
表 3　 三种小鼠血液生理指标检测结果( 􀭰x ± s )

Table 3　 Blood physiological parameters of the three Uox genotypes of mice

周龄
Weeks old

指标
Indices

Uox+ / + Uox+ / - Uox- / -

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 6)

雄
Male

(n= 9)

6 周龄
6 weeks

HCT(%) 49. 66±3. 17 48. 19±6. 07 43. 37±6. 95c 44. 91±6. 81 40. 70±3. 70C 44. 93±3. 28
HGB(g / L) 153. 00±5. 50c 152. 00±8. 50 134. 88±21. 91c 134. 00±16. 33C 132. 80±12. 72c 138. 43±7. 28c

MCH(pg) 16. 64±0. 43 16. 06±0. 78 17. 15±0. 83 16. 93±0. 53C 16. 22±0. 83 16. 10±0. 36
MCHC(g / L) 302. 14±8. 86 295. 27±7. 47 303. 14±7. 58 302. 29±7. 65 319. 60±7. 06C 310. 11±8. 21C

MCV(fL) 54. 06±2. 25 54. 30±1. 61 56. 09±1. 90 56. 45±1. 91c 50. 74±3. 43c 51. 87±1. 47C

MPV(fL) 6. 43±0. 71 6. 06±0. 65 6. 00±0. 33 5. 99±0. 54 5. 48±0. 34C 5. 79±0. 57
PCT(%) 0. 63±0. 09 0. 63±0. 07 0. 61±0. 11 0. 74±0. 09ac 0. 70±0. 04 0. 77±0. 07C

PDW(%) 15. 28±0. 32 14. 96±0. 27a 15. 16±0. 24 15. 06±0. 21 14. 78±0. 28C 14. 90±0. 22
PLT(109 / L) 1011±150. 03 1053±138. 60 1037±99. 56 1199±121. 02c 1283±110. 80C 1279±103. 56C

RBC(1012 / L) 9. 19±0. 49 9. 42±1. 05 7. 92±1. 64c 7. 96±1. 19C 7. 78±1. 10c 8. 38±0. 81
RDW-C(%) 17. 15±1. 20 17. 21±2. 06 19. 14±2. 38c 18. 40±0. 87 17. 22±1. 14 15. 70±0. 53ac

RDW-S(fL) 37. 73±2. 20 37. 18±3. 32 41. 90±5. 13 43. 46±2. 66C 35. 82±4. 36 33. 98±0. 64c

WBC(109 / L) 8. 52±1. 93 7. 13±1. 89 11. 25±4. 19 7. 83±2. 58 10. 63±1. 11 10. 14±1. 60C

12 周龄
12 weeks

HCT(%) 49. 60±1. 98 51. 02±2. 03 48. 08±2. 12 49. 09±1. 50 42. 15±3. 12C 43. 21±3. 24C

HGB(g / L) 150. 45±7. 39 152. 82±4. 96 145. 82±6. 87 147. 60±3. 50 130. 00±11. 78C 133. 86±9. 12C

MCH(pg) 15. 81±0. 33B 15. 43±0. 25Ab 16. 04±0. 37B 15. 36±0. 43AB 15. 63±0. 75 15. 51±0. 27B

MCHC(g / L) 304. 58±9. 16 299. 82±7. 56 302. 67±6. 68 299. 42±5. 13 308. 00±6. 81b 307. 14±8. 44c

MCV(fL) 51. 98±1. 35b 51. 43±1. 24B 53. 03±1. 33B 51. 32±1. 61AB 50. 72±1. 42 50. 64±1. 46
MPV(fL) 6. 12±0. 36 5. 84±0. 31 6. 55±0. 68b 6. 28±0. 65c 6. 55±0. 36B 6. 71±0. 51BC

PCT(%) 0. 64±0. 08 0. 69±0. 10 0. 73±0. 10bc 0. 72±0. 10 0. 67±0. 10 0. 72±0. 13
PDW(%) 15. 18±0. 20 14. 96±0. 15A 15. 31±0. 09 15. 11±0. 18Ac 15. 30±0. 30b 15. 21±0. 20BC

PLT(109 / L) 1078±68. 94 1169±59. 94Ab 1229±186. 78bc 1236±186. 74 1050±141. 82bc 1208±157. 41
RBC(1012 / L) 9. 35±0. 82 9. 92±0. 38a 8. 98±0. 64 9. 35±0. 80BC 8. 30±0. 42C 8. 29±0. 68C

RDW-C(%) 15. 04±0. 74B 14. 68±0. 33B 15. 29±0. 73B 15. 07±0. 87B 16. 75±2. 27C 15. 28±1. 21
RDW-S(fL) 32. 75±2. 57B 31. 06±1. 21B 33. 44±1. 84B 32. 38±3. 01B 34. 73±3. 76 32. 02±2. 63
WBC(109 / L) 6. 05±1. 58B 6. 76±1. 69 5. 37±1. 76B 6. 40±1. 54 5. 22±0. 82B 7. 46±0. 60AB

图 3　 三种小鼠 UA、CREA、BUN 比较结果

Figure 3　 UA, CREA and BUN of the three Uox genotypes of mice
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表 4　 三种小鼠血液生化指标检测结果( 􀭰x ± s )
Table 4　 Blood biochemical parameters of the three Uox genotypes of mice

周龄
Weeks old

指标
Indices

Uox+ / + Uox+ / - Uox- / -

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 12)

雄
Male

(n= 12)

雌
Female
(n= 6)

雄
Male

(n= 9)

6 周龄
6 weeks

ALB(g / L) 42. 04±3. 46 37. 88±4. 52a 41. 86±1. 73 37. 49±3. 47A 39. 40±3. 44 37. 83±2. 15
ALT(U / L) 28. 40±4. 40 36. 00±8. 66a 36. 29±7. 97c 34. 88±11. 42 38. 60±6. 66C 29. 88±5. 84a

AST(U / L) 56. 56±9. 04 52. 91±8. 77 55. 38±7. 65 48. 00±6. 13 61. 80±2. 05 61. 14±7. 03c

AST / ALT 2. 12±0. 42 1. 52±0. 33A 1. 70±0. 32c 1. 69±0. 46 1. 64±0. 30c 2. 19±0. 32AC

TBIL(μmol / L) 1. 23±0. 47 1. 28±0. 56 1. 30±0. 37 1. 13±0. 52 1. 74±0. 53 1. 2±0. 68
DBIL(μmol / L) 0. 90±0. 24 0. 96±0. 32 0. 93±0. 27 0. 90±0. 33 0. 72±0. 13 0. 76±0. 13
IDBIL(μmol / L) 0. 33±0. 31 0. 33±0. 29 0. 38±0. 21 0. 23±0. 31 1. 02±0. 47C 0. 44±0. 61
GLU(mmol / L) 7. 24±1. 38 9. 46±0. 94A 8. 18±1. 48 8. 52±1. 75 7. 27±1. 22 8. 50±1. 84
TG(mmol / L) 1. 23±0. 15 1. 47±0. 30a 0. 96±0. 04c 1. 28±0. 29a 1. 00±0. 31c 1. 31±0. 47

CHOL(mmol / L) 2. 34±0. 33 2. 68±0. 18A 2. 26±0. 20 2. 51±0. 19a 2. 41±0. 42 2. 68±0. 30
HDL(mmol / L) 1. 79±0. 35 2. 10±0. 17a 1. 78±0. 22 1. 96±0. 22 1. 88±0. 48 2. 08±0. 28
LDL(mmol / L) 0. 38±0. 07 0. 37±0. 08 0. 40±0. 08 0. 39±0. 11 0. 48±0. 15 0. 51±0. 16c

BUN(mmol / L) 10. 77±1. 50 8. 06±1. 78A 7. 93±1. 89c 8. 54±2. 20 17. 96±3. 08C 19. 68±8. 37C

CREA(μmol / L) 19. 89±4. 04 23. 36±4. 18 17. 00±4. 97 18. 38±5. 85 27. 40±6. 66C 30. 22±8. 80C

UA(μmol / L) 133. 10±26. 88 131. 91±35. 91 110. 29±35. 62 121. 13±22. 47 551. 00±116. 27C 505. 13±179. 16C

12 周龄
12 weeks

ALB(g / L) 42. 69±2. 33 38. 87±2. 20A 39. 69±3. 19c 38. 04±3. 33　 39. 48±3. 44c 38. 56±2. 74
ALT(U / L) 22. 42±3. 06B 34. 50±5. 44A 30. 20±5. 57C 26. 92±4. 14C 21. 67±1. 63B 27. 43±4. 50aC

AST(U / L) 48. 75±6. 73b 58. 00±6. 95A 58. 00±7. 04C 48. 15±7. 88AC 49. 00±2. 76B 47. 33±3. 08BC

AST / ALT 2. 05±0. 44 1. 79±0. 44 2. 07±0. 55 1. 70±0. 41 2. 27±0. 20B 1. 85±0. 24Ab

TBIL(μmol / L) 1. 91±0. 63b 1. 70±0. 42 1. 47±0. 52 1. 57±0. 67 1. 83±0. 46 0. 94±0. 36AC

DBIL(μmol / L) 1. 25±0. 20B 1. 23±0. 33 0. 97±0. 22C 1. 15±0. 30 0. 87±0. 08bC 0. 83±0. 18C

IDBIL(μmol / L) 0. 66±0. 61 0. 47±0. 25 0. 50±0. 40 0. 42±0. 43 0. 97±0. 46 0. 11±0. 21Ac

GLU(mmol / L) 9. 17±1. 78b 9. 75±1. 15 8. 26±1. 77 9. 37±2. 11 8. 48±1. 05 9. 39±2. 43
TG(mmol / L) 1. 17±0. 56 1. 40±0. 37 1. 35±0. 36B 1. 31±0. 41 1. 28±0. 36 1. 16±0. 24

CHOL(mmol / L) 1. 96±0. 23B 2. 25±0. 18AB 1. 97±0. 54 2. 43±0. 21a 2. 46±0. 42c 2. 79±0. 35C

HDL(mmol / L) 1. 74±0. 34 2. 11±0. 24A 1. 75±0. 48 2. 10±0. 26a 2. 13±0. 24 2. 47±0. 26abC

LDL(mmol / L) 0. 34±0. 11 0. 35±0. 06 0. 48±0. 11C 0. 38±0. 07a 0. 40±0. 06 0. 37±0. 09
BUN(mmol / L) 9. 00±2. 00b 9. 09±1. 39 9. 30±1. 33 8. 79±1. 06 21. 77±7. 82C 19. 07±9. 32C

CREA(μmol / L) 20. 73±2. 33 20. 50±2. 81 18. 91±4. 01 18. 62±2. 43 27. 33±6. 31C 27. 00±4. 83C

UA(μmol / L) 79. 64±28. 96B 138. 75±35. 69A 91. 50±26. 85 126. 23±32. 65a 491. 83±62. 11C 452. 86±80. 83C

　 　 Uox- / -自发高尿酸血症能够影响小鼠贫血相关

血生理指标。 与 Uox+ / + 对照小鼠相比,Uox- / - 小鼠

RBC、HCT、MCV、RDW-S、HGB 和 MCH 显著降低,
Uox+ / -小鼠 RBC、HCT 和 HGB 也明显降低,这与临

床观察到 HUA 伴随血 RBC、HCT、HGB 和 RDW 指

标升高的现象相反[21],但也有临床文献报道由于肾

素基因突变导致出现高尿酸血症、贫血和慢性肾脏

病的表现[22-23]。 提示该类指标的变化可能与尿酸

氧化酶基因敲除遗传背景相关,Uox- / - 小鼠模型是

否可用于血液学相关疾病研究尚待进一步明确。
Uox- / -自发高尿酸血症小鼠 UA、CREA 和 BUN

等生化指标显著高于 Uox+ / +对照小鼠。 大量临床研

究发现,血尿酸水平升高导致尿酸性肾病、肾结石

和肾功能衰竭的患病率显著增加[24]。 HUA 可通过

结晶阻塞肾小管引发炎症反应及诱导细胞凋亡等

机制造成肾结构及功能异常[25],且病理结果证实有

明显尿酸盐晶体沉积于 Uox- / - 小鼠肾组织[8]。
Uox- / -小鼠 6 周龄就已出现明显肾功能受损,提示

该小鼠是研究尿酸性肾病相关的理想模型。
Uox- / -小鼠是本实验室构建的国内首个基因敲

除自发高尿酸血症小鼠模型,其生物学特性尚缺乏

系统研究。 通过对三种不同 Uox 基因的 C57BL / 6 J
小鼠体重、血压及血液生理生化指标进行检测,明
确了 Uox- / -自发高尿酸血症对小鼠上述指标的影

响,为今后生物医学领域利用该动物模型从事疾病

尤其是尿酸性肾病发病机制研究及新型药物开发

奠定了基础。
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