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　 　 【摘要】 　 目的　 建立合理、稳定的尿酸性肾病大鼠模型,为筛选及研究治疗尿酸性肾病提供病理模型。 方法

实验大鼠随机分为 3 个造模组和正常组。 造模组分别予以 750 mg / kg 氧嗪酸钾联合 150 mg / kg 低剂量尿酸(M-A
组)、750 mg / kg 氧嗪酸钾联合 300 mg / kg 中剂量尿酸(M-B 组)、750 mg / kg 氧嗪酸钾联合 600 mg / kg 高剂量尿酸

(M-C 组),正常组(Control 组)予以 0. 3%羧甲基纤维素钠(100 g / mL),连续灌胃 4 周后检测血尿酸、血肌酐、尿素

氮、甘油三酯、胆固醇等指标的变化以及肾的病理学改变。 结果　 与正常组比较,3 个模型组的血尿酸明显高于正

常组(P<0. 01,P<0. 05,P<0. 05);M-B 组、M-C 组的血肌酐显著升高(P<0. 05,P<0. 01);M-B 组的甘油三酯明显低

于正常组(P<0. 05);肾病理评分 M-B 组、M-C 组的肾病理评分明显高于正常组(P<0. 01);Masson 染色形态学显

示,3 个模型组与正常组比肾损伤明显(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 01)。 免疫组化炎症 CD68 结果显示,与正常组比,3
个模型组表达量增加(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 01);E-Cadherin 表达与正常组相比,M-B、M-C 组表达量明显降低

(P<0. 01);α-SMA 表达与正常组相比,3 个模型组表达量增加(P< 0. 05,P< 0. 01,P< 0. 01)。 结论 　 氧嗪酸钾

(750 mg / kg)联合中剂量尿酸(300 mg / kg)可作为构建尿酸性肾病大鼠模型较为理想的方法。
【关键词】 　 大鼠;氧嗪酸钾;尿酸;尿酸性肾病;动物模型

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1671-7856 (2022) 02-0001-09

Establishment of a rat model of uric acid nephropathy

YAN Meixia1,2,3, HUO Shuai1,2,4, TIAN Ruimin1,2,3,5, XU Peng1,2,3,5, LI Chuang1,2,3,5,
HU Tianxiang2,3, CHEN Dahao1,2,3, CHEN Xiaoling1,2,3, MAO Wei1,2,3,6∗

(1. State Key Laboratory of Dampness Syndrome of Chinese Medicine, the Second Affiliated Hospital of Guangzhou
University of Chinese Medicine, (the Second Clinical Medical College of Guangzhou University of Chinese Medicine),

Guangzhou 510006, China. 2. Department of Nephrology, Henan Provincial People’s Hospital, Department of Nephrology of
Central China Fuwai Hospital, Zhengzhou 450003. 3. Department of Nephrology, Guangdong Provincial Hospital of Chinese

Medicine, Guangzhou 510006. 4. Department of Nephrology, Henan Provincial People’s Hospital, Department of Nephrology of
Central Fuwai Hospital, Zhengzhou 450003. 5. Guangdong Provincial Key Laboratory of Chinese Medicine for Prevention and
Treatment of Refractory Chronic Diseases, Guangzhou 51006. 6. Guangdong Provincial Key Laboratory of Clinical Research on

Traditional Chinese Medicine Syndrome, Guangzhou 51006)



　 　 【Abstract】 　 Objective 　 Establish a reasonable and stable rat model of uric acid nephropathy to provide a
pathological model for screening, research, and treatment of uric acid nephropathy. Methods 　 Experimental rats were
randomly divided into three model groups and a control group. Model mice were administrated orally with 750 mg / kg
oteracil potassium combined with 150 mg / kg low dose uric acid (M-A), 750 mg / kg oteracil potassium combined with 300
mg / kg medium dose uric acid (M-B), or 750 mg / kg oteracil potassium combined with 600 mg / kg high dose uric acid (M-
B). After continuous intragastric administration for 4 weeks, changes in blood uric acid, blood creatinine, urea nitrogen,
triglycerides, cholesterol and other indicators as well as pathological changes of the kidneys were observed for 4 weeks.
Results　 Compared with the control group, the serum uric acid of the three model groups was significantly higher (P<
0. 01, P<0. 05, P<0. 05), serum creatinine of the M-B and M-C groups was increased significantly (P<0. 05, P<0. 01),
triglycerides of the M-B group were significantly lower (P<0. 05). Renal pathology scores of M-B and M-C groups were
significantly higher those of the control group (P<0. 01). Masson staining of morphology showed that, in comparison with
the control group, kidney damage was more obvious in the three model groups ( P < 0. 05, P < 0. 01, P < 0. 01).
Immunohistochemical staining of inflammation marker CD68 showed that, compared with the control group, its expression
was increased of in three model groups (P<0. 05, P<0. 01, P<0. 01). Expression of epithelial cell marker E-Cadherin was
significantly reduced in M-B and M-C groups in comparison with to the control group ( P < 0. 01). Expression of
myofibroblast marker protein α-SMA was increased the three model groups compared with the control group (P<0. 05, P<
0. 01, P<0. 01). Conclusions　 Oteracil potassium (750 mg / kg) combined with the middle dose of uric acid (300 mg /
kg) is ideal to establish a rat model of uric acid nephropathy.

【Keywords】　 rats; potassium oxonate; uric acid; uric acid nephropathy; animal models

　 　 高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)为体内嘌呤

代谢紊乱和(或)肾对尿酸排泄障碍所致的一种常

见代谢性疾病。 尿酸性肾病(uric acid nephropathy,
UAN)是 HUA 最常见的并发症之一[1-2],尿酸盐结

晶在肾小管的沉积为其主要病因。 大鼠是最常用

的实验研究动物之一,但因大鼠体内的 UA 在尿酸

酶作用下可分解成尿囊素,难以出现自发性 HUA 及

UAN,目前国内多采用氧嗪酸钾灌胃或腹腔注射,联
合腺嘌呤或酵母灌胃等方法[3]。 在氧嗪酸钾作用

下,大鼠体内尿酸酶活性下降,抑制 UA 分解,导致血

UA 增多,单用氧嗪酸类药物在短期内(5 周)可引起

大鼠肾动脉病变,需要干预 7 周以上才能出现明显的

肾损伤[4]。 该造模方法可引起轻度肾损伤,而造模时

间长,氧嗪酸钾药物价格偏贵,若想探究肾小管间质

纤维化,则成模周期更长。 而尿酸作为引起 UAN 的

直接物质,不用经过体内嘌呤代谢过程。 有研究将氧

嗪酸钾注射联合尿酸灌胃,第 5~ 6 周先后出现肾的

炎症反应、肾动脉病变及高血压等病变[5],本研究尝

试采用混合氧嗪酸钾和不同浓度尿酸灌胃的方法,尝
试建立一种操作简便、重复性好、能够稳定模拟人类

尿酸性肾损害的的 UAN 大鼠模型。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 雄性 SD 大鼠,SFP 级,20 只,体重 180 ~ 220 g,

购于广东省医学实验动物中心[ SCXK(粤) 2016 -
0041]。 无菌手术在广东省中医药科学院动物实验

室屏障动物实验设施进行[SYXK(粤)2018-0094],
本实验经由广东省中医药科学院动物伦理委员会

批准(2017044),同时,向实验动物给予 3R 原则的

人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 氧嗪酸钾 (批号: STBH0976)、尿酸 (批号:
BCCBB2049)购自 Sigma 公司;羧甲基纤维素钠(批
号:20090328)购自上海阿拉丁公司;PBS 粉包(批
号:14E05A30)购自武汉博士德公司;10%福尔马林

固定液(批号:JX0100)购自广州晶欣生物公司;二
甲 苯 ( 批 号: 20201003 )、 无 水 乙 醇 ( 批 号:
20200820)、3%过氧化氢溶液(批号:20160304)购

自天津大茂化学试剂厂;苏木素伊红染液(批号:
092520201211)购自上海碧云天公司;中性树胶(批
号:20130917) 购自上海国药集团化学试剂公司;
CD68 ( 批号: GR3287728 - 2 )、 E-cadherin ( 批 号:
GR3260950-7)、α-SMA(批号:GR248336)购自美国

abcam 公司。 罗氏自动生化分析仪(C702)购自德

国 Roche 公司;组织包埋机(Histostar)购自 Thermo
Fisher 公司;电动显微镜成像系统(BX61)购自日本

OLYMPUS 公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验分组
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动物于广东省中医药科学院实验动物中心 SPF
级动物房分笼适应性饲养 7 d 后,将已编号的大鼠

升序排列体重值,同时经由随机数字表完成分组设

计,随机划分出 4 组,每组 5 只,即正常组(Control
组)、模型 A 组(M-A 组)、模型 B 组(M-B 组)、模型

C 组(M-C 组),其中 A、B、C 组分别给予氧嗪酸钾

750 mg / kg+尿酸 150 mg / kg、氧嗪酸钾 750 mg / kg+
尿酸 300 mg / kg、氧嗪酸钾 750 mg / kg+尿酸 600 mg /
kg[6],正常组所用为相应量的 0. 3%羧甲基纤维素

钠溶液,灌胃频次为每天 1 次,每 3 d 对大鼠体重进

行称定,同时基于体重对灌胃剂量进行调节,连续

灌胃 4 周[6]。
1. 3. 2　 标本留取

　 　 灌胃 4 周后收取大鼠血液样本,再借助低速台

式离心机,于转速为 3000 r / min 时实施 15 min 离心

操作,将分离出的血清分装至无菌的 1. 5 mL 离心管

中,冻存于-80℃冰箱中。 造模 4 周后取 1 / 2 右肾放

置 4%的多聚甲醛固定液中。
1. 3. 3　 生化指标检测

　 　 借助罗氏自动生化分析仪与配套检测试剂,对
大鼠血清检测以下指标:血尿酸( serum uric acid,
sUA)、尿素氮( blood urea nitrogen, BUN)、血肌酐

(serum creatinine, sCr )、 甘 油 三 酯 ( triglyceride,
TG)、总胆固醇( total cholesterol, TC)、低密度脂蛋

白胆固醇( low density lipoprotein, LDL-C)及高密度

脂蛋白胆固醇(highdensity lipoprotein, HDL-C) [6]。
1. 3. 4　 病理检测及分析

　 　 将肾组织移至 4%的多聚甲醛溶液内,固定 24
h,再实施常规石蜡包埋操作,之后切片厚度为 3
μm,实施苏木素-伊红(HE)染色;Masson 染色;免疫

组化检测 CD68、E-Cadherin、α-SMA 的表达。 并利

用显微镜观察大鼠肾组织形态学变化,拍照记录,
然后读片。

(1)HE 染色:按照 5 分制评分法进行评分[7],
评估细则根据肾病理损伤程度以病理损伤面积与

拍摄视野面积比值(%)的大小判断:肾小球系膜基

质是否增宽、增厚;肾小球硬化与否;肾小管萎缩与

否;炎症细胞是否浸润肾间质;肾组织是否存在纤

维化,具体为:无损伤为 0 分,小于 10%为 1 分,10%
~25%为 2 分,25% ~ 50%为 3 分,50% ~ 75%为 4
分,大于 75%为 5 分,病理分析由两人独立进行。 各

组随机确定 3 个样本,各样本随机确定 8 个视野参

与评分。

(2) Masson 染色:首先进行石蜡切片,再行

Masson 染色,显微镜下记录其形态学改变,Masson
染色胶原呈蓝色,每组 3 个样本,于 400 倍显微镜下

随机选取 8 个视野,借助图像分析软件 Image J 开展

分析,其中视野总范围中胶原阳性蓝染部分的占比

即胶原容积分数(collagen volume fraction,CVF),将
其平均值定为该组织 CVF。

(3)免疫组化:4%多聚甲醇固定肾组织制成 3
μm 厚的石蜡切片脱蜡后,高压处理修复抗原,3%过

氧化氢封闭内源性过氧化物酶,加一抗 CD68、E-
Cadherin、α-SMA,4℃孵育过夜之后,第 2 天进行二抗

孵育,DAB 显色,苏木素复染,最后常规脱水、封片。
采用 Image J 软件评估免疫组化目的蛋白含量,目的

蛋白的表达量即为阳性染色区域(棕色染色区域)与
拍摄视野的百分比(%),各组随机确定 3 个样本,各
切片随机确定 8 个视野参与评分,同时计算。
1. 4　 统计学方法

　 　 所有数据均为计量资料,首先评估其呈正态分

布与否,符合者以平均数±标准差( 􀭰x± s)的形式表

示,若非正态分布,呈现形式为中位数(四分位数)
表示,即 M(P25 ~ P75)。 在对比多组间数据方面,
若为正态分布,同时方差齐性,则进行单因素方差

分析法(ANOVA)检验,两两对比选择 LSD 法,差异

显著,具有统计学意义的标准为“P<0. 05”,上述数

据统计工作均在 SPSS 20. 0 软件中完成,制图采用

Garphpad prism 8. 0 完成。

2　 结果

2. 1　 各组大鼠体重变化

　 　 在体重方面,对比未造模时,造模 4 周后各组间

无明显差异(P>0. 05,P = 0. 05),在体重差值上,各
组间差异显著(P<0. 05),各模型组实验动物体重与

Control 组比较差异无统计学意义(P>0. 05),就体

重前后差值而言,相较于 Control 组,M-A 组、M-B 组

差异显著具有统计学意义(P<0. 05),结果见表 1。
2. 2　 各组大鼠生化指标

2. 2. 1　 各组肾功能比较

　 　 同 Control 组相比,另外 3 个模型组 sUA 表达水

平示差异显著(P<0. 01,P<0. 05,P< 0. 05)。 M-A
组、M-B 组及 M-C 组的大鼠对比于 Control 组,在
BUN 水平上差异不显著,无统计学意义(P>0. 05),
与 Control 组相比,M-B 组、M-C 组的 sCr 水平明显

升高,差异具有统计学意义(P<0. 05,P<0. 01)。 结
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果见表 2。
2. 2. 2　 各组大鼠血脂结果比较

　 　 M-B 组的 TG 明显低于 Control 组(P<0. 05),而
3 个模型组的 TC 较 Control 组无明显差异 ( P >
0. 05)。 Control 组的 LDL-C、HDL-C,M-B 组的 HDL-
C,M-C 组的 LDL-C 整体检验组间差异均不显著(P
>0. 05)(见表 3)。

表 1　 各组大鼠造模前后体重比较(􀭰x±s,n= 5)
Table 1　 Comparison of body weight of rats before and after modeling

组别
Groups

造模前体重(g)
Body weight before modeling

造模后体重(g)
Body weight after modeling

正常组 Control group 232. 40±16. 74 395. 60±27. 22
模型 A 组 M-A group 237. 00±18. 38 358. 20±25. 27
模型 B 组 M-B group 241. 80±20. 99 358. 00±20. 10
模型 C 组 M-C group 247. 80±28. 42 393. 00±37. 47

注:与 Control 组比较,P>0. 05。
Note. Compared with the control group, P>0. 05.

表 2　 造模 4 周后各组大鼠血清尿酸、尿素氮及肌酐水平变化情况(􀭰x±s,n= 5)
Table 2　 Changes in serum uric acid, urea nitrogen and creatinine levels of rats in each group for 4 consecutive weeks

组别
Groups

血尿酸(μmol / L)
Serum uric acid

尿素氮(mmol / L)
Blood urea nitrogen

血肌酐(mmol / L)
Serum creatinine

正常组 Control group 84. 75±17. 05 7. 18±1. 07 35. 00±5. 16
模型 A 组 M-A group 503. 00±92. 65∗∗ 7. 52±0. 87 47. 80±9. 88
模型 B 组 M-B group 482. 25±136. 50∗ 6. 35±1. 18 54. 50±16. 54∗

模型 C 组 M-C group 475. 75±99. 08∗ 6. 02±1. 10 61. 50±7. 72∗∗

注:与 Control 组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

表 3　 连续 4 周造模各组大鼠血脂水平变化情况,(􀭰x±s,M(P25~P75),n= 5)
Table 3　 Changes in blood lipid levels of rats in each group for 4 consecutive weeks

组别
Groups

甘油三酯
TG(mmol / L)

总胆固醇
TC(mmol / L)

低密度脂蛋白
LDL-C(mmol / L)

高密度脂蛋白
HDL-C(mmol / L)

正常组 Control group 0. 77±0. 19 1. 02±0. 43 0. 12(0. 11~0. 12) 0. 48(0. 44~0. 49)
模型 A 组 M-A group 0. 71±0. 21 1. 21±0. 21 0. 13(0. 12~0. 15) 0. 53(0. 47~0. 58)
模型 B 组 M-B group 0. 49±0. 19∗ 1. 04±0. 10 0. 12(0. 11~0. 13) 0. 45(0. 42~0. 51)
模型 C 组 M-C group 0. 67±0. 72 1. 15±0. 11 0. 11(0. 10~0. 12) 0. 55(0. 47~0. 58)

注:与 Control 组比较,∗P<0. 05。
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05.

2. 3　 各组大鼠肾组织病理结果

2. 3. 1　 HE 及 Masson
　 　 HE 染色结构表明,正常组大鼠在显微镜下观

察到肾组织结构无异常,肾小管上皮细胞未见水

肿,整齐排列,肾小球未见硬化且大小均匀,未见炎

症细胞分布于肾间质,肾小管未见扩张、萎缩,形态

正常,未见其他病理改变。 而 M-A 组、M-B 组及 M-
C 组相比于 Control 组,肾小球未见明显病理变化,
此外,M-A 组中可见部分肾小管扩张,无肾小球萎

缩等改变,在 M-B 组、M-C 组中,众多炎性细胞分布

于肾间质,肾小管大幅扩张,此外,光镜下可见肾小

管上皮细胞萎缩以及刷状缘脱落,细胞核数量大幅

度下降,还观察到肾小管间质部位存在众多炎症细

胞。 在肾病理评分上,比较 M-A 组与 Control 组差

异无统计学意义(P>0. 05),然而 M-B 组、M-C 组相

较于 Control 组肾病理评分显着升高(P<0. 01)。 通

过 Masson 染色形态学观察可知,Control 组肾小球及

肾间质红染,未见明显胶原纤维,M-A 组与 Control
组比可见少量的肾间质出现蓝紫色胶原纤维沉积

(P<0. 05)。 而 M-B 组、M-C 组可见明显的胶原纤

维沉积于肾小球和肾间质 CVF 升高(P<0. 01)(图 1
~图 3)。
2. 3. 2　 炎症 CD68 的表达变化

　 　 CD68 属于巨噬细胞标记蛋白其中之一,可反

映巨噬细胞的浸润程度,从而了解肾间质的炎症情

况。 其中棕色部分为 CD68 阳性表达区域,利用

CD68 表达面积与整个视野面积百分比值(%)来评

估肾间质炎症。 与 Control 组相比,M-A 组可见少量

棕色表达部分(P<0. 05),M-B、M-C 组可见众多巨

噬细胞浸润,具有明显的肾间质炎症反应(P<0. 01)
(表 4、图 4~图 7)。
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注:A:各组大鼠肾病理评分比较;B:各组大鼠肾胶原纤维容积比较。 图 A、B 四组依次代表造模 4 周后正常组、模型 A 组、模型

B 组和模型 C 组的肾组织病理变化趋势。 与正常组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 1　 各组大鼠肾病理结果比较

Note. A, Comparison of the renal histological scores of rats in each group. B, Comparison of the kidney collagen volume fraction of rats in
each group. Figures A and B represent the pathological changes of the kidney tissues of the control group, M-A group, M-B group and M-

C group 4 weeks after modeling. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

Figure 1　 Comparison of pathological results of rat kidney tissues in each group

注:A:正常组肾皮质;B:正常组肾髓质;C:模型 A 组肾皮质;D:模型 A 组肾髓质;E:模型 B 组肾皮质;F:模型 B 组肾髓质;G:模
型 C 组肾皮质;H:模型 C 组肾髓质。 黑色箭头:肾小管扩张;黄色箭头:肾炎性细胞浸润;蓝色箭头:肾小管上皮细胞脱落。

图 2　 各组大鼠肾病理形态学变化

Note. A, Renal cortex in control group. B, Renal medulla in control group. C, Renal cortex of M-A. D, Renal medulla in M-A. E,
Renal cortex of M-B. F, Renal medulla in M-B. G, Renal cortex of M-C. H, Renal medulla M-C. Black arrows, Dilatation of renal
tubules. Yellow arrows, Nephritic cell infiltration. Blue arrows, Exfoliation of epithelial cells in renal tubules.

Figure 2　 Pathological changes of the kidneys in each group

2. 3. 3　 上皮细胞-间充质转分化及纤维化的变化

　 　 E-Cadherin(E-钙粘蛋白)阳性表达区域为细胞

膜和(或)细胞质,作为上皮细胞标志物,其阳性表

达率越低,说明上皮细胞数量愈低,上皮细胞-间充

质细 胞 转 分 化 ( epithelial-mesenchymal transition,
EMT)程度愈甚。 相比于 Control 组大鼠,M-A 组 E-
Cadherin 表达量有所下降,但统计学没有意义(P>
0. 05),而 M-B、M-C 组可见明显的棕色表达量降低

(P<0. 01)(表 4、图 4 ~图 7)。 α-SMA(α-平滑肌肌

动蛋白)是肌成纤维细胞、纤维细胞受损激活和表

型转化的标志蛋白,其表达增加,可使肾纤维化的

进展更快[8]。 与 Control 组相比,M-A 组可见少量的

α-SMA 的表达(P<0. 05),此外,M-A 组、M-B 组表

达量明显增加(P<0. 01)(见表 4、图 4~图 7)。

3　 讨论

　 　 目前常用于高尿酸造模的方法有抑制尿酸酶

活性如氧嗪酸类药物及 Uox 基因敲除两种,尿酸的

前体物质腺嘌呤法和次黄嘌呤法,增加黄嘌呤氧化

酶活性的酵母法以及经过体内嘌呤代谢尿酸法。
单纯应用氧嗪酸钾很难诱导大鼠出现 UAN,加大氧

嗪酸钾剂量又会存在增加动物死亡率的风险[9];腺
嘌呤虽然可以引起血尿酸、血肌酐的升高,其代谢

产物 2,8-二羟基腺嘌呤可直接沉积于肾小管,损伤

肾,与尿酸所引起的肾损伤并不一致[10-11];酵母虽

可干扰体内尿酸代谢,升高血尿酸,但是酵母溶液
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注:I:正常组肾皮质;J:正常组肾髓质;K:模型 A 组肾皮质;L:模型 A 组肾髓质;M:模型 B 组肾皮质;N:模型 B 组

肾髓质;O:模型 C 组肾皮质;P:模型 C 组肾髓质。 蓝色为胶原纤维部分。

图 3　 各组大鼠肾 Masson 染色

Note. I, Renal cortex in control group. J, Renal medulla in control group. K, Renal cortex of M-A. L, Renal medulla in M-
A. M, Renal cortex of M-B. N, Renal medulla in M-B. O, Renal cortex of M-C. P, Renal medulla M-C. Collagen fibers
are shown in blue.

Figure 3　 Masson staining of kidney of rats in each group

表 4　 各组大鼠 CD68、E-Cadherin、α-SMA 阳性面积百分比(􀭰x±s,%,n= 5)
Table 4　 Percentage of CD68, E-Cadherin and α-SMA positive area of rats in each group

组别 Groups CD68 E-Cadherin α-SMA
正常组 Control group 3. 30±0. 73 7. 50±0. 87 1. 22±0. 34
模型 A 组 M-A group 6. 41±0. 84∗∗ 6. 99±0. 99 1. 94±0. 64∗

模型 B 组 M-B group 11. 16±1. 28∗∗ 4. 44±0. 86∗∗ 6. 95±1. 79∗∗

模型 C 组 M-C group 12. 17±1. 79∗∗ 2. 06±0. 86∗∗ 9. 95±2. 09∗∗

注:与 Control 组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

注:图表中依次代表造模 4 周后正常组、模型 A 组、模型 B 组和模型 C 组的肾组织免疫组化 CD68、E-Cadherin、α-SMA 蛋白阳性表达

趋势。 与正常组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 4　 各组大鼠免疫组化 CD68、E-Cadherin、α-SMA 蛋白阳性表达面积

Note. Chart represents the positive expression trend of CD68, E-Cadherin, and α-SMA protein in the kidney tissue of the control group, M-A

group, M-B group and M-C group 4 weeks after modeling. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

Figure 4　 Immunohistochemical positive expression areas of CD68, E-Cadherin and α-SMA in each group

灌胃会引起动物饱腹感,且过多的灌胃次数无疑增

加劳动成本,虽然有研究者将其混于饲料中饲喂,
但是容易造成饲料浪费,且难准确掌握造模所用药

物剂量,随着造模后期大鼠的状态不佳,食量明显

减少,血尿酸升高程度不稳[12]。 然而,以上方法皆

有需完善之处。 使用氧嗪酸钾联合不同尿酸浓度

的方法灌胃,不仅可以抑制尿酸在大鼠体内分解代

谢,而且通过直接摄入尿酸,在大幅度提升 sUA 水

平的同时,肾损伤成模期限缩短,此外,尿酸该 UAN
模型中致肾损伤的唯一因素,且较于腺嘌呤法,该
方式所致肾损伤程度更轻[6]。 该种造模方式所引

起的病变过程以及肾损伤程度均接近于人类
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注:a:正常组肾皮质;b:正常组肾髓质;c:模型 A 组肾皮质;d:模型 A 组肾髓质;e:模型 B 组肾皮质;f:模型 B 组肾

髓质;g:模型 C 组肾皮质;h:模型 C 组肾髓质。 棕色所示为阳性表达区。

图 5　 各组大鼠免疫组化 CD68 蛋白阳性表达

Note. a, Renal cortex in control group. b, Renal medulla in control group. c, Renal cortex of M-A. d, Renal medulla in M-
A. e, Renal cortex of M-B. f, Renal medulla in M-B. g, Renal cortex of M-C. h, Renal medulla M-C. Brown area is the
positive expression area.

Figure 5　 Immunohistochemical positive expression of CD68 protein in each group

注:i:正常组肾皮质;j:正常组肾髓质;k:模型 A 组肾皮质:l:模型 A 组肾髓质;m:模型 B 组肾皮质;n:模型 B 组肾

髓质;o:模型 C 组肾皮质;p:模型 C 组肾髓质。 棕色所示为阳性表达区。

图 6　 各组大鼠免疫组化 E-Cadherin 蛋白阳性表达

Note. i, Renal cortex in control group. j, Renal medulla in control group. k, Renal cortex of M-A. l, Renal medulla in M-
A. m, Renal cortex of M-B. n, Renal medulla in M-B. o, Renal cortex of M-C. p, Renal medulla M-C. Brown area is the
positive expression area.

Figure 6　 Immunohistochemical positive expression of E-Cadherin protein in each group

UAN[13]。 既往文献报道,大部分研究者选取氧嗪酸

钾与尿酸混合成饲料或者氧嗪酸钾饲料饲喂联合

尿酸灌胃,但饲喂方法易使大鼠产生饱腹感,食欲

受限,造成不稳定的模型,不利于探究后续的药物

干预实验[14]。 国内研究人员尝试以不同剂量的氧

嗪酸钾和尿酸制成的悬液形式对小鼠进行灌胃,1
周后观察到 sUA 显着增加且无肾损伤。 我国也有

不同剂量的氧嗪酸钾和尿酸混悬液灌胃的方法,1
周后小鼠 sUA 明显升高,但未观察到肾组织明显损

伤[15]。 通过灌胃该方式可控性较强,因此,我们决

定选用氧嗪酸钾与不同剂量尿酸混合给予实验大

鼠灌胃方式造模,保证造模药物精确摄入,同时使

灌胃次数减少。
本研究结果显示,与正常组相比 ( 163. 20 ±

24. 55),氧嗪酸钾联合低剂量、中剂量尿酸(121. 20
±22. 82、116. 20±17. 63)造模前后体重差值明显降

低,考虑在造模药物刺激下,大鼠食欲受限,而氧嗪

酸钾联合高剂量尿酸(145. 20±31. 49)组差异不明

显,考虑组内差异较大。 灌胃 4 周后,氧嗪酸钾

(750 mg / kg)联合低剂量(150 mg / kg)、中剂量(300
mg / kg )及高剂量(600 mg / kg)尿酸组大鼠较于正

常组 sUA 水平明显升高约 6 倍,但是各模型组间的
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注:q:正常组肾皮质;r:正常组肾髓质;s:模型 A 组肾皮质;t:模型 A 组肾髓质;u:模型 B 组肾皮质;v:模型 B 组肾

髓质;w:模型 C 组肾皮质;x:模型 C 组肾髓质。 棕色所示为阳性表达区。

图 7　 各组大鼠免疫组化 α-SMA 蛋白阳性表达

Note. q, Renal cortex in control group. r, Renal medulla in control group. s, Renal cortex of M-A. t, Renal medulla in M-
A. u, Renal cortex of M-B. v, Renal medulla in M-B. w, Renal cortex of M-C. x, Renal medulla M-C. Brown area is the
positive expression area.

Figure 7　 Immunohistochemical positive expression of α-SMA protein in each group

sUA 水平在并未存在尿酸剂量依赖性。 BUN 和 sCr
作为常用评估肾功能的生化指标,常用来评估肾功

能情况,在造模 4 周后,氧嗪酸钾联合中剂量、高剂

量尿酸组较正常组 sCr 水平分别升高约 1. 5 倍、1. 7
倍。 在此研究中所采用的 UAN 大鼠模型相比于腺

嘌呤诱导 UAN 模型的方法,肾功能不全程度相对更

轻[11,16]。 造模 4 周后,各模型组 BUN 水平对比于正

常组,升高不显著,考虑各组肾功能不全程度可能

与此有关。 有研究显示 BUN 可被肾小管重吸收,只
有当肾小球滤过率降低在 60%以上时,BUN 才会大

幅升高,且对于肾功能判断, sCr 敏感程度高于

BUN[17]。 此外,我们发现 UAN 大鼠的血脂也有所

改变通过我们的观察显示,氧嗪酸钾联合低剂量未

出现 TG 明显变化,当出现肾功能减退时,氧嗪酸钾

联合中剂量和高剂量尿酸反而降低了血清 TG 水

平,其中氧嗪酸钾联合中剂量尿酸 TG 降低更为显

著,而氧嗪酸钾联合中剂量尿酸组的血尿酸水平也

高于高剂量尿酸组,说明尿酸本身对大鼠甘油三酯

代谢存在影响,目前具体机制并尚不明确。 既往临

床报道 HUA 或 UAN 患者易伴发高 TG 血症[18-19],
而我们的研究与之相反。 与其他 UAN 造模方法相

比较,考虑可能与造模药物中所选用的尿酸相关,
因为尿酸可不通过肝的嘌呤代谢,从而直接导致

sUA 水平上升。
此外,我们构建的 UAN 大鼠肾病变部位主要集

中在肾小管间质,肾组织病理 HE 染色显示,与正常

组相比,氧嗪酸钾联合低剂量尿酸组中仅出现部分

肾小管扩张,未见萎缩及炎症浸润,而氧嗪酸钾联

合中剂量、高剂量尿酸组可见明显的肾小管扩张以

及萎缩的肾小管上皮细胞、脱落的刷状缘和细胞核

数量大幅降低,肾间质区分布着大量的炎性细胞。
此外,经由 Masson 染色结果发现,氧嗪酸钾联合中

剂量、高剂量尿酸蓝色胶原纤维所占比例明显增

加。 CD68 作为炎症蛋白,我们研究结果显示氧嗪

酸钾联合低剂量、中剂量、高剂量尿酸组的大鼠肾

CD68 表达量均有所增加,这与以往报道结果相似,
尿酸可以激活肾组织和肾小管上皮细胞中 NLRP3
炎性小体的活化和凋亡[20],致因可能为尿酸对肾小

管上皮细胞刺激所致。 另外肾小管间质区被大量

炎性细胞浸侵,尤其是巨噬细胞,而尿酸可激活巨

噬细胞中 LR4 / MyD88 / NFκB 通路,同时多种炎症细

胞因子被释放,如 IL-1β、TNF-α、MCP-1 等[21]。 此

外,,而肾小管 EMT 作为肾小管间质纤维化的早期

标志,在肾小管间质纤维化发生之前可存在,而肾

小管间质纤维化则是慢性肾病的主要特性之一。
研究显示,尿酸诱导大鼠肾小管上皮细胞中 α-SMA
以及波形蛋白表达的增加而降低 E-Cadherin 的表

达,说明了 EMT 的发生[22],而尿酸盐性肾病也能刺

激 TGF-β 的产生和激活 NLRP3 炎性小体从而调节

肾炎症和纤维化[23]。 鉴此我们检测了 E-Cadherin
和 α-SMA 在该 UAN 模型大鼠肾中的表达变化,氧
嗪酸 钾 联 合 中 剂 量、 高 剂 量 尿 酸 组 的 大 鼠 肾

E-Cadherin表达量较正常组明显降低,而 α-SMA 达

量均有所增加,说明氧嗪酸钾联合中剂量、高剂量
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尿酸组的大鼠都有不同程度的损伤。 在尿酸刺激

下,肾小管细胞可产生分泌促纤维化前体物质,如
NF-κB 通路被尿酸激活后,能够促进肾小管上皮细

胞赖氨酰氧化酶、细胞间黏附分子 1 和血管细胞粘

附分子 1 的表达,导致细胞外基质合成提高,由此引

发间质纤维化[24]。
氧嗪酸钾(750 mg / kg) 联合低剂量 (150 mg /

kg)、中剂量(300 mg / kg)、高剂量(600 mg / kg)尿酸

在干预大鼠 4 周后,皆会导致大鼠 sUA 水平大幅度

上调,其中氧嗪酸钾联合低剂量尿酸即出现轻微的

炎症变化,但氧嗪酸钾联合中剂量、高剂量尿酸炎

症变化较为明显,且只有氧嗪酸钾联合中剂量、高
剂量尿酸才有显著的 EMT 改变和肾间质纤维化改

变。 综上所述,大鼠肾功能异常和肾病理损伤的情

况均只出现在氧嗪酸钾联合中、高剂量尿酸组,而
且,在造模 4 周的期限中,中、高剂量模型组中肾损

伤程度差异尚不明显,由此,我们认为氧嗪酸钾

(750 mg / kg)联合中剂量尿酸(300 mg / kg)连续灌

胃诱导大鼠 4 周可作为构建 UAN 大鼠模型较为理

想的方法。
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