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大鼠高尿酸血症模型的建立与研究
李媛媛,周海燕,吴绿英,莫贤炜,李晶∗

(华南理工大学生物科学与工程学院,广州　 510006)

　 　 【摘要】 　 目的　 建立一种大鼠高尿酸血症模型,并探讨高尿酸血症是否会产生继发性心血管疾病。 方法

将 SPF 级雄性 SD 大鼠 32 只随机分成正常对照组(Group C),氧嗪酸钾模型组(Group M1),氧嗪酸钾联合高糖高脂

饲料模型组(Group M2),氧嗪酸钾联合酵母膏饲料模型组(Group M3),每组 8 只,连续造模 3 周。 通过比较大鼠的

血清尿酸(uric acid,UA),尿素氮(blood urea nitrogen,BUN),肌酐酸(creatinine,Cr),胰岛素( insulin,INS),血糖

(blood glucose,GLU),甘油三酯(triglyceride,TG)等指标,并辅以病理学检查结果来对大鼠高尿酸血症模型进行研

究。 结果　 给予 750 mg / kg 体重氧嗪酸钾灌胃联合酵母膏饲料复制出的高尿酸血症模型大鼠,具有 UA 水平显著

升高(P<0. 01)、维持时间长、3 / 8 大鼠的肾发生病变的特点,在产生高尿酸血症的同时还伴有 GLU、INS 和 TG 水平

改变及 3 / 8 大鼠心脏的病变,提示继发性心血管病变的发生。 结论　 氧嗪酸钾灌胃联合酵母膏饲料造模方法较单

纯氧嗪酸钾造模更适用于大鼠长期高尿酸血症模型的建立,同时还伴随着继发性血糖紊乱的发生,因此该造模方

案可用于高尿酸血症与心血管疾病的相互干预机制研究的动物模型,并进一步应用于高尿酸血症的治疗药物的临

床前药效学综合评价。
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【Abstract 】 　 Objective 　 To establish a rat model of hyperuricemia, and explore the possible secondary
cardiovascular disease that could be induced by hyperuricemia in the model rats. Methods　 32 male SD rats were randomly
divided into control group (Group C), potassium oxonate model group (Group M1), potassium oxonate combined with
high-sugar model group (Group M2), potassium oxonate combined with yeast extract feed model group (Group M3), 8 rats
were treated in each group for 3 weeks. At the end of the experiment, the serum levels of uric acid (UA), blood urea
nitrogen, creatinine, insulin (INS), blood glucose (GLU) and triglyceride (TG) were measured, and histopathological
examination of liver, renal, and heart tissue was performed. Results 　 Compared with the control group, a significant
increase in serum levels of UA (P<0. 01) and the number of rats showing renal lesions was found in the experimental group
(3 / 8, 37. 5%) after oral administration of potassium oxonate at a dose of 750 mg / kg, combined with yeast extract feed
(Group M3). Also, the changes in GLU, INS, TG and the histopathology of heart tissue (3 / 8, 37. 5%) suggesting that
rats in this group had secondary cardiovascular alterations. Conclusions 　 Compared with the basic potassium oxonate
model, the model of potassium oxonate combined with yeast extract feed is more suitable for the study of rat chronic
hyperuricemia, accompanied by glucose metabolic impairment. It can also be used in rat models to establish mutual
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intervention mechanisms between hyperuricemia and cardiovascular disorders, and be applied in comprehensive preclinical
pharmacodynamic evaluation of therapeutic drugs for hyperuricemia.

【Keywords】　 potassium oxonate; hyperuricemia; animal model; rat
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　 　 高尿酸血症(hyperuricemia)是嘌呤代谢紊乱和

(或)尿酸排泄减少,致血液中尿酸浓度不正常升高

的现 象, 一 般 认 为 人 类 体 内 血 尿 酸 盐 达 到

416 μmol / L时应考虑高尿酸血症[1]。 高尿酸血症

为嘌呤代谢紊乱性疾病[2-3],过量糖、脂肪、蛋白质、
盐的摄入及大量饮酒与患病率增加有重要关系。

近年来,随着人们生活水平的不断提高,饮食

结构和生活习惯的改变,高尿酸血症的发病率呈逐

年上升趋势,发病年龄呈现低龄化[4]。 一些研究结

果表明,血尿酸升高与肾疾病、高血压、动脉粥样硬

化程度、脑卒中、心血管事件的发生率和死亡率等

呈独立正相关,同时,一些心血管病患者的尿酸也

随着病情的发展相应增加[5-6]。 有学者对西班牙

1564 名健康男性进行研究,多因素回归分析结果显

示,高尿酸血症与血糖、肥胖明显相关,比值分别为

2. 69 和 2. 5[7]。 目前国内外已经有许多学者进行高

尿酸血症动物模型的造模研究,但有关高尿酸血症

是否影响心血管系统并进而引发继发性病变的造

模研究尚少。
本文采用氧嗪酸钾联合高糖高脂饲料及氧嗪

酸钾联合酵母膏饲料进行造模,通过血清尿酸(uric
acid,UA)、尿素氮(blood urea nitrogen,BUN)、肌酐

酸(creatinine,Cr)水平的检测来考察与评价其建立

持续、稳定的大鼠高尿酸实验动物模型的可行性,
并同时采用胰岛素 ( insulin, INS),血糖 ( glucose,
GLU),甘油三酯(triglyceride,TG),低密度脂蛋白胆

固醇( low density lipoprotein chesterol,LDL-C)等指

标来比较不同高尿酸血症造模法对心血管的继发

性损害的效果。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠 32 只,7 ~ 9 周龄,体重

(180±20) g,购自广州中医药大学实验动物中心

【SCXK(粤)2013-0034】。 动物模型的指标及标本

的采集均在广东药科大学实验动物中心 SPF 级鼠

类实验室进行【SYXK(粤)2017-0125】,且经广东药

科大学实验动物中心伦理委员会审批(受理编号:

SPF2017097)。 标准鼠笼饲养温度 20 ~ 26℃,相对

湿度 40%~70%,以普通饲料适应性喂养一周。
普通饲料由广东药科大学实验动物中心提供,

高糖高脂饲料(63. 0%大小鼠维持饲料、20. 0%蔗

糖、15. 0%猪油、1. 2%胆固醇、0. 2%胆酸钠,适量的

酪蛋白、磷酸氢钙、石粉等)购自南通特洛菲饲料科

技有限公司,酵母菌饲料为酵母膏按照 1 ∶4均匀拌

入粉碎的普通饲料中混匀而成,压制成颗粒,辐射

灭菌,由南通特洛菲饲料科技有限公司制作。
1. 1. 2　 试剂与仪器

酵母膏购自北京奥博星生物科技有限公司,氧
嗪酸钾购自上海源叶生物科技有限公司。 UA、Cr、
BUN、GLU、INS 等指标均由广州市第十二人民医院

检验科进行检测(UA、Cr、BUN、GLU:全自动生化分

析仪,西门子 ADVIA2400;INS:罗氏电发光分析仪,
COBAS602);大鼠心脏、肾、肝等组织委托武汉赛维

尔生物科技公司进行 HE 染色。
1. 2　 方法

将 32 只 SPF 级雄性 SD 大鼠随机分成正常对

照组(Group C),氧嗪酸钾模型组(Group M1),氧嗪

酸钾联合高糖高脂饲料模型组(Group M2),氧嗪酸

钾联合酵母膏饲料模型组(Group M3),每组 8 只,
连续造模 3 周。 三个模型组每日按照 750 mg / kg 体

重给予氧嗪酸钾灌胃,C 组按同体积溶媒(0. 5%
CMC-Na)灌胃。 同时,C 组及 M1 组给予普通饲料

喂养,M2 组给予高糖高脂饲料喂养,M3 组给予酵

母膏饲料喂养,实验连续 21 d。 每 7 天大鼠禁食不

禁水 12 h,经乙醚麻醉后进行眼内眦取血 2 mL,室
温静置 2 h 后离心分离(4000 r / min,10 min,4℃),
取上层血清-80℃保存待测。 第 21 天实验前动物

禁食不禁水 12 h 后,各组大鼠经腹腔麻醉后,经腹

主动脉取血,室温静置 2 h 后离心分离(4000 r / min,
10 min,4℃),取上层血清-80℃保存待测。 取血后,
立即取大鼠心脏、肾、肝置于福尔马林杯,加入 4%
甲醛溶液浸泡,待测。
1. 3　 统计学分析

计量资料以平均数±标准差(􀭰x±s)表示,组间比

较采用单因素方差分析,两两比较采用 t 检验。 所

有的数据均采用 SPSS 19. 0 统计软件进行处理,以
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P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般情况

4 组大鼠实验开始时(第 0 天)体重无统计学意

义(P>0. 05)。 实验第 10 天开始,M3 组动物毛发光

滑性较其他三组较差,且粪便明显增多(更换垫料

次数增多),并伴有刺鼻的酸臭味,同时各模型组大

鼠均有表现精神萎靡,食欲不振,且敏感易怒。 在

整个实验周期里,4 组大鼠体重同步增加,组间无明

显差异(P>0. 05,表 1)。
2. 2　 UA、BUN 及 Cr 的变化情况

如表 2 所示,与正常对照组相比,其他三组自实

验第 7 天测得的血尿酸水平较正常组明显升高,提
示本实验采用的氧嗪酸钾灌胃法造模成功 (P <
0. 05)。 此外,随着实验进行,造模组的血尿酸水平

持续升高,在实验终点(第 21 天),所有造模组的血

尿酸水平较正常组提高约 2 倍,且模型三组组间比

较无显著性差异。 但造模三组大鼠的 Cr 及 BUN 在

整个实验中均未表现出较正常对照组的明显改变

(P>0. 05,见表 3,4)。
2. 3　 血糖血脂相关血清指标的变化

实验终点日取血测定大鼠的 GLU、INS、TG 及

LDL-C 水平,结果如表 5 所示。 与正常组相比,虽无

显著性差异,但造模三组均表现出不同程度的 GLU
水平升高和相应的 INS 水平降低趋势,其中 M2 和

M3 组的 INS 水平与 C 组相比有明显差异 ( P <
0. 05),而三个模型组之间无显著性差异;与正常组

相比,造模三组均表现出不同程度的 TG 水平提高,
其中 M2 组的差异最具显著性(P<0. 01),M3 组的

TG 水平明显高于 M1 组,但在本实验中,仅有 M2 组

能观察到 LDL-C 水平的明显升高(P<0. 01)。 其他

三组两两相比均无显著性差异。

表 1　 4 组大鼠不同时间体重的变化(g,􀭰x ± s, n= 8)
Table 1　 Changes in body weight of the 4 groups of rats at different times (g,􀭰x ± s, n= 8)

组别
Groups

0 天
Day 0

3 天
Day 3

7 天
Day 7

11 天
Day 11

15 天
Day 15

18 天
Day 18

21 天
Day 21

C 组 Group C 214. 6±7. 6 246. 0±8. 7 269. 0±11. 6 293. 3±14. 7 313. 5±12. 5 325. 3±12. 8 338. 8±15. 6
M1 组 Group M1 212. 2±9. 4 246. 2±18. 7 267. 2±21. 8 291. 6±30. 6 307. 2±37. 6 316. 4±38. 8 321. 6±45. 1
M2 组 Group M2 214. 0±9. 6 238. 2±10. 4 264. 4±16. 9 296. 2±18. 9 320. 6±20. 5 330. 8±22. 3 338. 8±21. 9
M3 组 Group M3 210. 8±9. 2 256. 0±17. 0 270. 4±5. 2 292. 4±2. 7 318. 4±4. 8 324. 3±5. 0 332. 0±8. 2

表 2　 4 组大鼠不同时间的尿酸水平(μmol / L,􀭰x ± s, n= 8)
Table 2　 Uric acid levels of the 4 groups of rats at different times (μmol / L,􀭰x ± s, n= 8)

组别
Groups

0 天
Day 0

7 天
Day 7

14 天
Day 14

21 天
Day 21

C 组 Group C 99. 5±0. 7 91. 8±16. 4 85. 6±10. 1 88. 0±14. 1
M1 组 Group M1 93. 5±13. 4 160. 0±55. 7∗ 151. 0±17. 9∗∗ 255. 0±61. 1∗∗

M2 组 Group M2 100. 1±12. 7 134. 6±10. 4∗ 186. 4±36. 3∗∗ 265. 0±32. 4∗∗

M3 组 Group M3 95. 5±12. 0 187. 6±37. 2∗∗ 232. 6±27. 8∗∗ 254. 6±23. 7∗∗

注:和对照组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

表 3　 4 组大鼠不同时间的肌酐酸水平(μmol / L,􀭰x ± s, n= 8)
Table 3　 Creatinine levels of the 4 groups of rats at different times (μmol / L,􀭰x ± s, n= 8)

组别
Groups

0 天
Day 0

7 天
Day 7

14 天
Day 14

21 天
Day 21

C 组 Group C 29. 9±5. 7 27. 5±3. 7 25. 3±2. 8 27. 5±0. 4
M1 组 Group M1 24. 5±2. 7 26. 2±4. 2 26. 6±3. 5 28. 1±2. 5
M2 组 Group M2 28. 5±5. 7 21. 6±2. 0 22. 9±2. 2 27. 7±1. 1
M3 组 Group M3 22. 9±1. 8 23. 1±3. 2 25. 1±5. 5 23. 9±1. 4

表 4　 4 组大鼠不同时间的尿素氮水平(mmol / L,􀭰x ± s, n= 8)
Table 4　 Blood urea nitrogen levels of the 4 groups of rats at different times (mmol / L,􀭰x ± s, n= 8)

组别
Groups

0 天
Day 0

7 天
Day 7

14 天
Day 14

21 天
Day 21

C 组 Group C 5. 9±0. 7 6. 9±0. 6 5. 9±0. 6 6. 4±0. 5
M1 组 Group M1 5. 4±0. 6 6. 7±0. 7 6. 1±0. 4 6. 1±0. 3
M2 组 Group M2 6. 6±2. 0 6. 2±0. 7 6. 1±0. 9 5. 8±0. 5
M3 组 Group M3 5. 5±0. 5 7. 3±0. 3 6. 1±0. 4 6. 5±0. 7
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表 5　 4 组大鼠在实验终点时血糖及血脂相关血清指标的比较(􀭰x ± s, n= 8)
Table 5　 Comparison of blood glucose and blood lipid related serum indexes in the 4 groups of rats at the end of the experiment (􀭰x ± s, n=8)

组别 Groups GLU(mmol / L) INS(pmol / L) TG(mmol / L) LDL-C(mmol / L)

C 组 Group C 9. 4±0. 3 3. 5±0. 2 0. 41±0. 1 0. 3±0. 01

M1 组 Group M1 10. 6±1. 4 2. 9±0. 4 0. 53±0. 1 0. 3±0. 05

M2 组 Group M2 12. 2±0. 9 2. 7±0. 3∗ 0. 78±0. 2∗∗ 1. 8±0. 47∗∗

M3 组 Group M3 11. 8±0. 9 2. 8±0. 2∗ 0. 67±0. 2∗ 0. 3±0. 05

注:和对照组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

2. 4　 肾组织的病理改变

如图 1 所示,C 组的大鼠组织染色均匀,肾小球

形态结构正常,肾小管上皮细胞排列紧密,未见明

显炎症。 造模三组大鼠肾组织皮质内均有不同程

度病理性改变,表现为少量肾小管上皮细胞脱落,
可见肾小管扩张。 此处挑选出损伤程度较严重的

大鼠肾切片进行展示。
2. 5　 肝组织的病理改变

如图 2 所示,C 组肝索结构清晰,排列整齐,肝
细胞胞质丰富、形态结构正常,肝窦未见明显扩张

或挤压,未见明显炎症。 与 C 组相比,M1 组和 M3
组无显著性区别,仍表现为正常态的肝组织结构。
但 M2 组大鼠肝组织发生较明显病变,表现为中央

静脉周围可见少量肝细胞脂肪变性,胞质中可见大

小不一的圆形空泡,肝窦变窄,肝细胞索不明显。

2. 6　 心脏组织的病理改变

如图 3 所示,C 组、M1 组及 M2 组的心脏组织

形态组织染色均匀,心肌纤维形态结构正常、排列

规则、分界清晰,间质未见明显异常,未见明显炎

症。 而 3 / 8 的 M3 组大鼠的心脏组织发生病变,表
现在可见少量心肌纤维水肿,胞质疏松淡染,此处

挑选病变程度最为严重的 M3 组大鼠进行展示。

3　 讨论

高尿酸血症的发生,主要由于尿酸生成增多或

排泄较少所致,所以复制动物模型,应该主要从这

两个途径入手。 氧嗪酸钾是一种尿酸酶抑制剂,作
为化学诱导剂可以抑制尿酸分解,加强血清中尿酸

水平,造成高尿酸血症动物模型[8-9]。 有文献报

道[10],腹腔注射氧嗪酸钾会使大鼠长期处于应激状

注:黑色箭头标示肾小管及其上皮细胞病变部位。

图 1　 各组大鼠肾组织病理染色示意图(HE 染色)
Note. The black arrows point to the renal tubules and their epithelial cell lesions.

Figure 1　 Comparison of the pathological changes of renal tissues in each group of rats (HE staining)

注:黑色箭头标示肝细胞脂肪病变部位。

图 2　 各组大鼠肝组织病理染色示意图(HE 染色)
Note. The black arrows point to the hepatocyte lesions.

Figure 2　 Comparison of the pathological changes of liver tissues in each group of the rats (HE staining)
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注:黑色箭头标示心肌纤维病变部位。

图 3　 各组大鼠心脏组织病理 HE 染色示意图(HE 染色)
Note. The black arrow points to the myocardial fiber lesion.

Figure 3　 Comparison of the pathological changes of heart tissues in each group of the rats (HE staining)

态下,且易造成腹腔积水、腹膜硬化等不良后果,有
悖于动物伦理,而饲喂法相对稳定性欠佳;氧嗪酸

钾灌胃法稳定性较好,可用于制作长期高尿酸血症

大鼠模型。 故本次实验,笔者采用氧嗪酸钾灌胃

法。 而酵母膏无毒,属于高嘌呤类食物,酵母在体

内充分水解产生含氮的有机碱(包括嘌呤碱类、嘧
啶碱类等),引起嘌呤代谢紊乱,使尿酸增多[11]。

有研究表明,高尿酸血症与高血糖、高血脂等

心血管疾病的发生是呈显著的正相关[12-13],有部分

学者已成功复制高尿酸血症模型,并且对高尿酸血

症与心血管病变之间的关系进行系列研究[14-15]。
经过查阅文献[16-17],笔者决定采用氧嗪酸钾联

合酵母膏建立高尿酸血症模型,同时研究大鼠是否伴

随着产生心血管病变。 采用酵母膏饲料可模拟人服

用高嘌呤类食物时引起嘌呤代谢紊乱导致尿酸升高,
同时给予氧嗪酸钾主要是抑制大鼠体内的尿酸酶,排
除尿酸酶的干扰,二者联合造模可以最大程度模拟人

类产生高尿酸血症的病发原因。 由于饲料中含有易

被氧化的脂肪成分,因此严格控制大鼠每日给予饲料

每只 35 g,同时次日更换新鲜饲料以确保实验规范

性,在本实验中未出现大鼠死亡现象。 由于造模后大

鼠会出现一个短暂性的尿酸升高随后降低的现象,为
了验证是否出建立一种尿酸值高、维持时间长、模型

稳定特点的大鼠模型,因此本实验采用禁食不禁水

12 h 后采血。 此外,空腹 INS 水平和血清 TG 含量等

均可作为血糖、血脂代谢指标,因此本实验中统一在

禁食不禁水 12 h 后采血[18-19]。
本次实验为每 7 天进行一次大鼠眼内眦取血,所

得血清量较少,故仅测定 UA、BUN、Cr 等三个指标,用
于检测高尿酸血症是否造模成功;而实验最后一天,
采用大鼠腹主动脉取血,所得血清量较多,因此增加

了检测的指标,比较 GLU、INS、TG、LDL-C 等水平的

差异用于判定大鼠在患有高尿酸血症的同时是否伴

随着产生血糖、血脂代谢异常。 本实验三个模型组都

是氧嗪酸钾灌胃给药,但给予饲料不同,M1 组给予普

通饲料,M2 组给予高糖高脂饲料,M3 组给予酵母膏

饲料。 通过 M1 组及 M3 组可比较氧嗪酸钾联合酵母

膏造模相比氧嗪酸钾单独造模的优势,比较模型三组

间的 GLU、INS、TG 等水平,可检测 M1 组及 M3 组大

鼠是否伴随着血糖、血脂代谢紊乱。
实验结果表明,各模型组的 UA 水平显著升高,

实验第 7 天时 M1 及 M2 组与正常组比较 UA 明显升

高(P < 0. 05),而 M3 组 UA 则显著性地升高(P <
0. 01);实验第 14 天时,M1 组与第 7 天相比,尿酸呈

现下降趋势,由此可看出受到大鼠体内尿酸酶的影

响,氧嗪酸钾单独造模表现出模型不稳定的现象,而
M3 组 UA 则呈现稳定上升趋势;实验第 21 天时,各
模型组的 UA 与正常组对比均显著性地升高(P<
0. 01),但 M1 组大鼠的 UA 整体偏差较大,而 M3 组

相对而言偏差较小,进一步说明了氧嗪酸钾及酵母膏

联合造模可建立一种尿酸升高、维持时间长、模型稳

定等特点的大鼠长期高尿酸血症模型。 而在整个实

验周期,各组大鼠的 Cr、BUN 水平无明显改变,目前

已有文献报道和临床证据显示[20],UA 和 Cr、BUN 并

无明显相关性,临床上有大量高尿酸血症患者,其 Cr
和 BUN 与正常人相当。 造模三组都表现出 GLU 水

平有不同程度的升高趋势,且 M3 组表现出与 M2 组

相当的 INS 水平降低,提示 M2 与 M3 组存在血糖代

谢紊乱。 此外,M2 组 LDL-C 含量显著地升高,LDL-C
的增高不利于脂质代谢故引发 M2 组 TG 增高,形成

高脂血症,说明了 M2 组大鼠通过高脂饮食诱导了高

血脂状态,而 M1 组及 M3 组大鼠没有明显的高血脂

状态,且比较这四组大鼠的肝 HE 染色结果,也仅仅

有 M2 组大鼠发生了明显的脂肪肝病变现象,进一步

表明只有 M2 组大鼠出现了血脂紊乱。
本实验选择了氧嗪酸钾联合不同饲料制备大鼠

高尿酸血症模型,与“氧嗪酸钾+普通饲料”的 M1 组

相比,“氧嗪酸钾+高糖高脂饲料”的 M2 组表现为明
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确的高尿酸血症合并血糖血脂代谢紊乱,“氧嗪酸钾
+酵母膏饲料”的 M3 组表现为明确的高尿酸血症合

并血糖代谢紊乱,且该组部分大鼠的肾、心脏等器官

发生病变,提示该造模方法可用于“尿酸升高-继发

性血糖紊乱”相关的心血管疾病的大鼠模型研究,而
本组在本实验中未检测出血脂异常,可能与实验周期

略短相关,需要后期进一步优化与探讨。
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