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高尿酸血症动物模型研究进展
王琳，沈嘉艳，谢招虎，秦冬冬，李兆福，马晓惠，吕小满∗

（云南中医药大学，昆明　 ６５００００）

　 　 【摘要】 　 随着经济的发展，人们生活方式和饮食结构发生改变，高尿酸血症的临床检出率逐年增加，高尿酸

血症是继高血压、糖尿病、高血脂之后的“第四高”，其发病率已趋于年轻化，因此，建立合适的动物模型是研究高尿

酸血症发病机制及预防疾病的重要渠道。 近年来关于高尿酸血症模型建立的文献较多，笔者对近年相关文献进行

了查阅，总结了常见的动物模型并对增加尿酸来源、抑制尿酸酶活性、抑制尿酸排泄及其他造模方法进行了综述。
可为研究治疗、预防高尿酸血症相关药物以及模型的构建方法提供参考。
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　 　 高尿酸血症是指嘌呤代谢紊乱，尿酸 （ ｕｒｉｃ
ａｃｉｄ， ＵＡ）水平高于正常值所导致的代谢性疾病，
２０２１ 年《高尿酸血症和痛风病证结合诊疗指南》中
提出在正常嘌呤饮食状态下，非同日两次空腹血尿

酸浓度＞ ４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、无论男女，即被认为是高尿酸

血症［１］，高尿酸血症的发生主要是由于人体内尿酸

增多或者尿酸排泄减少导致的，嘌呤物质在人体能

量供应方面和促进人体代谢、排泄过程及组成辅酶

中扮演着重要的角色。 尿酸的生成量主要与体内

参与嘌呤代谢过程中的关键酶活性有关，例如：磷
酸 核 糖 基 转 移 酶 焦 磷 酸 盐 合 成 酶

（ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ＰＲＳ） 可 以 催 化 核 酸 核 糖 基 转 移 酶 焦 磷 酸 盐

（ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌ ｐｙｒｏｐｈｏｓａｔｅ，ＰＲＰＰ），ＰＲＳ 活性过高

可加快 ＰＲＰＰ 和嘌呤核苷酸的合成，增加尿酸含量。
次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶 （ ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ
ｇｕａｎｉｎｅ⁃ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＨＰＲＴ） 的活性过

高可使次黄嘌呤和鸟嘌呤进入到核苷酸和次黄嘌

呤鸟嘌呤核苷酸的量减少，使体内尿酸增加［２］。 此

外，尿酸被分为外源性尿酸和内源性尿酸，内源性

尿酸由人体自身合成和分解，外源性尿酸主要从食

物中摄取产生，高嘌呤食物如海鲜、肉类、豆类等的

过量摄入使人体尿酸水平升高，增加了患高尿酸血

症的风险。 尿酸具有抗氧化性，可以清除氧化应激

产生的氧自由基防止衰老［３］。 但是，当尿酸高于正

常值时会导致内皮细胞损伤诱导致炎因子产生从

而引起一系列疾病如肾病综合征、代谢性疾病综合

征，同时也是心脑血管疾病和糖尿病的独立危险因

素，因此高尿酸血症的防治依然是目前临床和科研

工作的重点和热点。 动物实验是开展与疾病相关

的机制探讨和药效评价等的重要实验手段和方法，
而建立稳定的动物模型是实验成功的前提。 人们

对于高尿酸血症发病机制的认识过于局限，还处于

早期阶段，虽然目前高尿酸血症的建模方法有很多

种，但是其方法众说纷纭，尚无公认的模型方法，且
还存在着许多的不足和缺陷，模型所致的症状比较

单一，缺乏稳定性和持久性［４］，本文主要列举了常

见的动物种类，对动物模型的药物和方法展开综

述，对现有的模型问题做出了阐释，提出了更为合

理的动物模型方法，为以后模型的筛选提供参考。

１　 动物的种类

１􀆰 １　 啮齿类

啮齿类动物属于哺乳类动物，最常用的是小鼠

和大鼠，它们遗传背景清晰、品种多样，由于其体型

较小、饲养和繁殖方便、价格低廉、对药物的灵敏度

高常被用作动物模型，啮齿类动物与人类有着相似

的生理生化特性，但在选择用啮齿类来制备高尿酸

血症模型时与人类存在着较大的差异，在人类进化

过程中尿酸酶基因失活，最终的代谢产物为尿酸，
而啮齿类动物由嘌呤代谢下产生的尿酸在尿酸酶

的作用下进一步降解，生成溶解度更高的尿囊素通

过尿液排出体外，不会在体内沉积形成痛风结石，
且人类血清尿酸水平大约是啮齿类动物的 １０ 倍［５］。
虽然与理想的模型有些距离，但是动物模型仍多选

用啮齿类，在选择啮齿类动物性别时，雌鼠尿酸水

平易受外界的干扰且波动较大，可能与雌鼠分泌激

素波动有关，雄鼠相比雌鼠更稳定些，因此选择雄

鼠有益于实验的开展。 此外，在成龄鼠和老龄鼠

中，虽然老龄鼠尿酸代谢水平低易形成高尿酸血

症，但是身体机能差不利于后续的研究，因此一般

选择成龄鼠进行造模。 有文献报道称，不同品系的

小鼠对高尿酸血症模型的建立也有影响，ＫＭ 小鼠

灵敏度高于 ＩＣＲ 小鼠以及近交系的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠［６］。
１􀆰 ２　 家禽类

禽类最常用的模型是鸡和鹌鹑，禽类在尿酸合

成和代谢过程与人类有着相似之处而成了选择的

优势，核苷酸蛋白水解后产生的核酸降解为嘌呤物

质，嘌呤物质在黄嘌呤氧化酶的作用下生成尿酸，
禽类与人类一样缺乏尿酸酶，故尿酸是嘌呤代谢的

最终产物［７］，由于禽类缺乏尿囊素，因此易形成自

发性高尿酸血症和痛风，禽类可能是尿酸盐代谢和

痛风研究的合适动物模型，禽类动物具有繁殖快、
体外孵化快易于控制、实验成本低等优点成了常用

的动物模型。 在我国，ＳＰＦ 级鸡和鹌鹑的应用与研

究较晚技术尚不完善，在微生物净化和检测部分仍

然与国外存在差异，不能满足研究者的需要，故在

后期加强 ＳＰＦ 级禽类的研究是十分重要且迫切的。
此外，禽类不属于哺乳类动物，与人类的生理生化

方面的差异较大，且饲喂条件特殊，动物在笼内活

动时容易将饲料食物泼洒，可能会导致诱导剂不准

确故具有一定的局限性［８］，在饲养环境方面，选择

干燥、敞亮的环境利于模型的建立，潮湿阴暗和狭

小的空间易造成禽类动物痛风。

２　 建立模型的方法

动物模型的给药途径一般有五种，饲养、灌胃、
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皮下注射、腹腔注射和基因敲除，禽类以饲养为主，
基因敲除多见于小鼠，其他几种的给药方式大鼠和

小鼠均有［９］。
２􀆰 １　 增加尿酸来源

２􀆰 １􀆰 １　 尿酸前体物质

酵母被认为是促进尿酸生成的前体物质，酵母

中富含丰富的蛋白质、Ｂ 族维生素和核苷酸，这些物

质在体内能水解为可以产生含氮的有机碱如嘌呤

碱、嘧啶碱和磷酸碱［１０］，能干扰正常的嘌呤代谢从

而增加了黄嘌呤氧化酶的活性，促进尿酸生成，嘌
呤是尿酸生成的重要前体物质，沙丁鱼、肉类等高

嘌呤食物常被加入到动物的饮食中，旨在增加动物

的嘌呤摄入以加速尿的生成。 赵振升等［１１］ 以酵母

高蛋白饲料饲喂 ４０ 日龄健康海兰褐蛋公雏鸡，在
４０ ｄ 时饲喂酵母高蛋白饲料，３０ ｄ 后尿酸和黄嘌呤

氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＸＯＤ）升高，肠系膜表面有

石灰样的尿酸盐沉淀物，肾肿大、颜色变淡、质地变

硬，表面可见雪花纹。 蔡萌［１２］用雄性迪法克鹌鹑来

探讨摄取不同来源的高嘌呤饮食对其尿酸的影响，
分别给予鹌鹑不同剂量的酵母、牛肉、蛤蜊、大豆喂

养 ６０ ｄ，结果表明通过不同剂量的高嘌呤饮食干预

后，与正常组相比高剂量组比低剂量组的血清尿酸

水平更高，说明嘌呤食物中的嘌呤含量能影响尿酸

的水平导致高尿酸血症的发生。 Ｈｏｎｇ 等［１３］选择 ２４
周龄的雄性白色亨来鸡在饲料中加入不同比例的

高蛋白喂养，１０ 周后高剂量的尿酸盐水平相比低剂

量明显升高，鸡爪的关节形态弯曲变形，滑液、其他

组织液和肝均产生尿酸钠晶体，肾出现了不同程度

的损伤。 同时高蛋白饮食对鸡并没有额外的副作

用，适合建立高尿酸血症模型，也为痛风性关节炎

动物模型的选择和制备提供了重要的参考依据。
Ｍａ 等［１４］发现了一种环境内分泌干扰物双 Ａ 酚能够

激活肝中黄嘌呤氧化酶的活性使尿酸生成增加，对
尿酸的排泄功能无影响，实验选择 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

给予含有不同浓度的双 Ａ 酚饮食，取肝原代肝细胞

和血清分别观察尿酸浓度和黄嘌呤氧化酶活性，运
用分子对接分析 ＸＯＤ 与双 Ａ 酚的亲和力来证明双

Ａ 酚在促进高尿酸血症发生中的作用。
２􀆰 １􀆰 ２　 补充尿酸

补充外源性尿酸是诱导高尿酸血症的最直接

方式，最常用的方法为腹腔注射。 陈光亮等［１５］ 给小

鼠腹腔注射 １２５、２５０、５００、１０００ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的尿酸，
１ ｈ 后测定血清尿酸水平明显升高，补充尿酸可形

成高尿酸血症动物模型，以 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 效果最好。
２􀆰 ２　 抑制尿酸酶活性

由于人类尿酸酶基因失活无法将嘌呤代谢物

及时排出体外，这是人类易患高尿酸血症的重要原

因，而啮齿类动物可以通过尿酸酶的途径将尿酸排

出，抑制尿酸酶使尿酸排泄减少是建立高尿酸血症

的重要策略。 氧嗪酸钾是抑制尿酸氧化酶的代表

药物，该药物属于三氮杂苯类化合物，可以竞争性

的抑制尿酸酶的活性，它的特点是成模时间快，维
持时间长，给药途径多样。 吴林菁等［１６］ 给予小鼠腹

腔注射氧嗪酸钾 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 连续 ７ ｄ，可观察到血清

尿酸水平、肌酐升高，肾有不同程度的变性坏死，炎
症细胞浸润发生病理改变。 黄元河等［１７］ 通过给小

鼠灌胃氧嗪酸钾 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 致尿酸生成增多。 王陈

芸等［１８］给小鼠注射不同剂量的氧嗪酸钾诱导尿酸

升高，对小鼠尾静脉采血测定尿酸，研究认为在给

药 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ １～２ ｈ 内形成比较稳定的急性高尿酸

血症模型。
２􀆰 ３　 抑制尿酸排泄

这类造模药物包括乙胺丁醇、烟酸、腺嘌呤、吡
嗪酰胺等，在特定的剂量下会对肾组织造成损伤，
削减肾对尿酸的排泄能力，维持体内高尿酸的环

境。 其中，腺嘌呤通过在黄嘌呤氧化酶的作用下在

动物肝中被转化成难溶于水的二羟基腺嘌呤堆积

在肾小管中，抑制肾正常代谢尿酸的能力从而使血

清尿酸升高［１９］。 长时间给予高浓度的腺嘌呤时观

察到大鼠逐渐消瘦，蜷缩拱背，嗜睡，耳廓和口唇色

淡，先有血清肌酐、尿素氮水平升高，再者尿酸水平

升高，腺嘌呤结晶在肾中沉积，炎性细胞浸润，组织

增生，表明腺嘌呤制备的高尿酸血症先有肾功能损

伤进而有尿酸水平升高，肾功能损伤不可逆［２０］。 小

剂量持续给药时肾损害轻，有益于药物的筛选，但
造模时间较长。 张大艳等［２１］ 选用小鼠以 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ
的剂量连续灌胃 ４ 周后，结果表明腺嘌呤能显著升

高小鼠血清尿酸、肌酐水平、肝 ＸＯＤ 及腺苷脱氨酶

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）活性。 单独用乙胺丁醇

和烟酸作为造模剂来制备高尿酸血症模型很少，常
与其他造模药物联合进行造模。
２􀆰 ４　 多种方式诱导

常用方法是增加尿酸来源、抑制尿酸酶活性及

抑制尿酸排泄联合造模，此类方法可以缩短造模时

间，从多个诱导途径出发，为探索更理想的造模方

法提供了条件。 氧嗪酸钾＋腺嘌呤：Ｗｅｎ 等［２２］ 选用
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灌胃氧嗪酸钾和腺嘌呤来评估这种造模方法对尿

酸排泄和肾功能与时间的关系，发现小鼠的尿酸水

平在给药 ３ ｄ 后明显高于正常组，７ ｄ 后保持稳定，
在第 １０ 天肾功能出现轻微病变，在 ２１ ｄ 时出现严

重病变，此外，小鼠肾促进尿酸重吸收的葡萄糖转

运蛋白 ９（ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ９，ＧｌＵＴ９）和尿酸盐转

运蛋白 １（ ｕｒａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＵＲＡＴ１） 基因表达在

３～２１ ｄ 显著增加，促进尿酸分泌的三磷酸腺苷结合

转运 蛋 白 Ｇ２ （ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｓｕｐｅｒ ｆａｍｉｌｙ
ｇｍｅｍｂｅｒ ２， ＡＢＣＧ２ ）、 有 机 阴 离 子 转 运 蛋 白 １
（ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １， ＯＡＴ１）表达在 ２ ～ ２１ ｄ
显著下降，此类方法适用于建立稳定、持续的高尿

酸血症模型。 氧酸钾＋次黄嘌呤：Ｌｉ 等［２３］ 使用氧酸

钾＋次黄嘌呤的方法连续造模 １０ ｄ 后检测血清尿

酸、尿素氮、肌酐水平变化明显，肾小球萎缩、肾小

管扩张出现结晶引起了明显的肾损伤，该模型可以

建立类似于人类的急性肾病高尿酸血症模型。 有

学者指出核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族含

ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）是炎症的危险信号，在
肾的炎症的致病机制中起着关键的作用，尿酸和尿

酸钠晶体可以激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体介导白细胞介

素⁃１β 炎性因子分泌引起肾炎性反应［２４］。 因此在

建立高尿酸血症伴有肾病时激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体

是个可行的策略。 氧嗪酸钾＋尿酸＋沙丁鱼：Ｄｈｏｕｉｂｉ
等［２５］选用 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠腹腔注射 ３００ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）的

氧嗪酸钾和 １００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的尿酸诱导急性高尿酸

血症模型，在停药后尿酸水平下降。 持续性给予氧

嗪酸钾 ３００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）持续灌胃并在大鼠饮食中加

入高嘌呤饮食沙丁鱼，尿酸水平在 １５ ｄ 时保持稳

定，本模型适合复制慢性高尿酸血症，具有持久稳

定的特点。 酵母＋腺嘌呤：Ｌｉ 等［２６］ 用 ＳＤ 大鼠灌胃

酵母抽提物 １０ ｇ ／ ｋｇ 加腺嘌呤联合造模，血清和尿

液中尿酸、尿素氮、肌酐指数上升，肾结构与对照组

相比肾小管上皮细胞空泡变性、肾小球萎缩、肾皮

质管腔扩张，同时，研究者在大鼠右踝关节内注射

尿酸钠混悬液诱导急性痛风性关节炎模型，２ ｈ 后

出现明显肿胀，１２ ｈ 后达到高峰，肿胀度随时间延

长逐渐下降。 在高尿酸血症的发生过程中，有尿酸

钠的参与会引起急性痛风。 由于肠道也参与尿酸

的代谢和排泄，有学者为了更好地了解肠道菌群与

高尿酸血症之间的联系，将 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠饲喂酵母饲

料和灌胃腺嘌呤 １００ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），５ 周后尿酸水平

明显升高，粪便中的微生物多样性发生改变［２７］，该

模型简便易操作，动物死亡率小，但是造模时间较

长。 Ｌｉｕ 等［２８］用 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠建立高尿酸血症致动脉

粥样硬化模型，在动物饲料中分别加入高脂饮食

（猪肉、胆固醇、胆盐、丙基硫氧嘧啶）和高嘌呤饮食

（１０％酵母）＋皮下注射腺嘌呤（５０ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｇ）和硫

酸氢钾（１００ ｍｇ ／ ｋｇ），４ 周后高脂饮食组总胆固醇、
脂蛋白升高、尿酸水平没有变化，高嘌呤饮食组总

胆固醇和尿酸水平均升高、８ 周后主动脉出现钙沉

积、平滑肌细胞损伤伴随纤维化。 腺嘌呤＋乙胺丁

醇：林宇星等［２９］ 选用腺嘌呤 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ、乙胺丁醇

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 联合给药建立小鼠高尿酸血症模型，实
验结果表明小鼠 ＵＡ 升高明显，且肾功能的损害较

小， 模型可靠稳定。 氧嗪酸钾＋ＮａＣｌ：Ｍａｚｚａｌｉ 等［３０］

用氧嗪酸钾并在大鼠饮水中加入 ２％的盐（ＮａＣｌ）连
续 ７ 周可以复制轻度高尿酸血症合并高血压模型，
结果显示对肾损害并不明显同时有血压升高和轻

度肾小管间质损伤，肾的肾素表达增加，停用氧嗪

酸钾后尿酸和血压恢复正常。 可能是因为高尿酸

血症通 过 激 活 肾 素 － 血 管 紧 张 素 系 统 （ ｒｅｎｉｎ⁃
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＳ）系统造成小动脉的微血管

损伤引起的高血压。 现将动物模型的种类及其诱

导方法整理见表 １。
２􀆰 ５　 其他方式造模法

２􀆰 ５􀆰 １　 敲除基因

除了传统药物诱导造模方法外，人类也在寻找

与人类发病更为相似的自发性高尿酸血症模型，潘
明子等［３２］使用尿酸氧化酶基因敲除 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

建立自发性高尿酸血症，６ 周时已出现明显的肾功

能受损，该模型是研究尿酸性肾病相关的理想模

型。 Ｊｉｅ 等［３３］在纯 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 背景下使用转录激活

物样效应器核酸酶技术生成了尿酸氧化酶（ ｕｒａｔｅ
ｏｘｉｄａｓｅ， ＵＯＸ）基因敲除小鼠模型，小鼠可以观察到

肾功能不全，肾小球与肾小管发生病变，这类模型

存活率高，模拟了与人类相似的尿酸代谢过程。
２􀆰 ５􀆰 ２　 破坏肠道菌群

肠道是人体消化和排毒的重要场所，也是最大

的免疫器官，肠道菌群的平衡对维持人体健康有着

重要作用，参与嘌呤的分解代谢，影响着人体营养

物质的新陈代谢。 在正常情况下，肠道的屏障功能

可以有效的防止机体受到微生物和内毒素的侵

害［３４］，但当饮食不规律的情况下如摄入过量的高嘌

呤、高脂、高果糖食物和嗜酒等不良的习惯后，能够

快速改变人体的肠道菌群，菌群失调对黏膜免疫有
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　 　 　 表 １　 动物模型的种类及其诱导方法

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ
模型方造模方法
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ

造模药物
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｒｕｇ

造模周期
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｃｌｅ

用法用量
Ｕｓａｇｅ ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ

表现
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

海兰蛋雏鸡
Ｈａｉｌａｎ ｅｇｇ
ｃｈｉｃｋ

酵母＋高蛋白食物
Ｙｅａｓｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｏｏｄ

３０ ｄ ４００＋２００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ
ＵＡ、ＸＯＤ 升高，肾损害［１１］

ＵＡ， ＸＯＤ ｉｎｃｒｅａｓｅ， ｒｅｎａｌ
ｄａｍａｇｅ［１１］

雄性迪法克鹌鹑
Ｍａｌｅ ｄｉｆａｃ ｑｕａｉｌ

酵母＋牛肉＋蛤蜊＋大豆
Ｙｅａｓｔ， ｂｅｅｆ， ｃｌａｍ ａｎｄ
ａｏｙｂｅａｎ

６０ ｄ ２０％ ＋ ２０％ ＋ １０％ ＋
１０％， ｐ． ｏ

ＵＡ 升高［１２］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅ［１２］

增加尿酸来源
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ
ｓｏｕｒｃｅ

雄性白色亨来鸡
Ｍａｌｅ ｗｈｉｔｅ
Ｈｅｎｌｅｙ ｃｈｉｃｋｅｎ

高蛋白食物
Ｈｉｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｏｄ ７０ ｄ １９􀆰 １１％， ｐ． ｏ

ＵＡ 升高，关节变形，肾损伤［１３］

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＵＡ， ｊｏｉｎｔ
ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙ［１３］

小鼠
Ｍｉｃｅ

双 Ａ 酚饮食
Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ ａ ｄｉｅｔ ５６ ｄ ５００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ ＵＡ 升高［１４］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅ［１４］

小鼠
Ｍｉｃｅ

尿酸
Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ７ ｄ ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ，ｉ． ｐ ＵＡ、Ｃｒ、ＸＯＤ、ＡＤＡ 升高［１５］

ＵＡ， Ｃｒ， ＸＯＤ， ＡＤＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ［１５］

抑发抑制尿酸排泄
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎｕｒｉ

小鼠
Ｍｉｃｅ

腺嘌呤
Ａｄｅｎｉｎｅ ２８ ｄ ７５ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ

ＵＡ 升高， 肾损伤， 炎性细胞浸
润［２１］

Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＵＡ， ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ，
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［２１］

抑制尿酸酶活性
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｕｒｉｃａｓｅ ａ ｏｆ
ａｃｔｉｖｉｔｙ

小鼠
Ｍｉｃｅ

氧嗪酸钾
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ ７ ｄ ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｐ ＵＡ 升高［１６］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅ［１６］

小鼠
Ｍｉｃｅ

氧嗪酸钾
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ １ ～ ２ ｈ ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ

ＧＬＵＴ９、 ＯＲＡＴ１ 升 高， ＡＢＣＧ２、
ＯＡＴ１、ＮＰＴ１ ｍＲＮＡ 下降［１７］

ＧＬＵＴ９ ａｎｄ ＯＲＡＴ１ ｉｎｃｒｅａｓｅ，
ＡＢＣＧ２ ＯＡＴ１ ａｎｄ ＮＰＴ１ ｍＲＮＡ
ｄｅｃｒｅａｓｅ［１７］

小鼠
Ｍｉｃｅ

氧嗪酸钾＋腺嘌呤
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ ａｎｄ
ａｄｅｎｉｎｅ

２１ ｄ ２００＋５ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ
ＵＡ、ＢＵＮ、Ｃｒ 升高，肾损伤［２２］

ＵＡ ＢＵＮ ａｎｄ Ｃｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙ［２２］

小鼠
Ｍｉｃｅ

氧嗪酸钾＋次黄嘌呤
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ ａｎｄ
ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ

１０ ｄ ３００＋３００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｐ ＵＡ 升高［２３］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅ［２３］

大鼠
Ｒａｔ

氧嗪酸钾＋尿酸＋沙丁鱼
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ ａｎｄ
ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｓａｒｄｉｎｅ

１５ ｄ ３００＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｐ＋
８􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ

ＵＡ 升高，肾损伤［２５］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ［２５］

大鼠
Ｒａｔ

腺嘌呤＋酵母
Ａｄｅｎｉｎｅ ａｎｄ ｙｅａｓｔ ３５ ｄ １００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ ＵＡ 升高，肾损伤［２６］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ［２６］

多种方法诱导
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｅｔｈｏｄｓ

大鼠
Ｒａｔ

腺嘌呤＋酵母＋尿酸钠
Ａｄｅｎｉｎｅ， ｙｅａｓｔ ａｎｄ
ｓｏｄｉｕｍ ｕｒａｔｅ

８ ｄ １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ １０ ｇ ／ ｋｇ，
ｐ． ｏ＋２５ ｍｇ ／ ｍＬ， ｉ． ｍ

ＵＡ、ＢＵＮ、Ｃｒ 升高［２７］

ＵＡ， ＢＵＮ， Ｃｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ［２７］

大鼠
Ｒａｔ

高脂饮食＋腺嘌呤＋硫酸
氢钾
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ， ａｄｅｎｉｎｅ
ａｎｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｂｉｓｕｌｆａｔｅ

３２ ｄ １０％， ｐ． ｏ＋５０ ｍｇ ／ ｋｇ，
ｉ． ｇ＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｐ

肾损伤，足趾肿胀，ＴＣ、ＵＡ 升高，
钙沉积［２８］

Ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ， ｔｏｅ ｓｗｅｌ Ｌｉｎｇ，
ｅｌｅｖａｔｅｄ ＴＣ ａｎｄ ＵＡ， ｃａｌｃｉｕｍ
ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ［２８］

小鼠
Ｍｉｃｅ

腺嘌呤＋乙胺丁醇
Ａｄｅｎｉｎｅ ａｎｄ ｅｔｈａｍｂｕｔｏｌ １５ ｄ ５０＋１００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ

ＵＡ 升高、肾损害小［２９］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｔｔｌｅ ｒｅｎａｌ
ｄａｍａｇｅ［２９］

大鼠
Ｒａｔ

氧嗪酸钾＋ＮａＣｌ
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘａｚｉｎａｔｅ ａｎｄ
ＮａＣｌ

４２ ｄ ２％＋０􀆰 １２５％， ｐ． ｏ
血压升高＋肾间质损伤［３０］

Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｎａｌ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ［３０］

大鼠
Ｒａｔ

次黄嘌呤＋烟酸
Ｈｙｐｏｘａｎｔｈｉｎｅ ｐｌｕｓ ａｎｄ
ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ

３０ ｍｉｎ １００ ｍｇ ／ ｋｇ， ｐ． ｏ ＋ ８０
ｍｇ ／ ｋｇ， ｉ． ｐ

ＵＡ 升高［３１］

ＵＡ ｉｎｃｒｅａｓｅ［３１］
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重大影响，使肠道通透性增加，肠粘膜免疫防御屏

障下降，肠上皮细胞会出现异常增殖和凋亡，这些

炎症细胞因子渗漏到体循环中，导致炎症恶化。 有

研究指出，肠道功能障碍引起的细菌移位可激活免

疫系统并引起低度炎症，这与代谢性疾病密切相

关［３５］，脂多糖的增加会导致炎症通路激活［３６］。 因

此，肠道屏障受损导致的肠道菌群的紊乱可能是高

尿酸血症发病的因素。 近年来肠道微生物群已被

证实与高尿酸血症及其代谢疾病有着密切的联系，
Ｗａｎｇ 等［３７］１５％的高果糖溶液喂养 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小

鼠以复制高尿酸血症模型，在实验中可以发现血清

ＵＡ、 ＸＯ 活 性 升 高 和 肝 中 的 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）水平上升，高果糖的摄入

会引起肠道菌群失调是高尿酸血症的危险因素。
Ｍｏｒｉｍｏｔｏ 等［３８］在给大鼠饲喂含有氧酸的食物，８ 周

后发现 ＡＢＣＧ２ 的表达在回肠中上调、尿酸升高，表
明了回肠在尿酸排泄中的作用，蔡萌［１２］ 用含有高嘌

呤、高脂非同源性食饵来诱导鹌鹑高尿酸血症，鹌
鹑的肠道中革兰氏阴性菌致病菌数量增加，有害代

谢产物内毒素入血含量增加，尿酸升高。 因此破坏

动物体内的肠道菌群可以作为诱导高尿酸血症模

型的方法。

３　 体外细胞模型

由于动物和人存在种属差异，且在用动物模型

筛选治疗高尿酸血症药物具有周期性长、重复性低

等的局限性，如果既能实现药物的高通量筛选工作

及药效学的研究，同时又能避免动物模型所带来的

局限性，则可为科学研究带来巨大便利，例如，体外

细胞模型环境可控，无需伦理审批，具有可靠的可

重复性优势，还可以更真实的模拟临床变化过程，
目前，关于高尿酸血症体外细胞的文献记载并不

多，体外细胞模型比基于动物的方法更适合在活细

胞中筛选降尿酸药物，也为以后模型的建立提供新

的方向。 刘丹等［３９］以人的肝细胞为基础，用尿酸生

成的前体物质腺苷为诱导物来建立高尿酸血症体

外细胞模型，模型组给予一定的腺苷溶液，正常组

给予基础培养基，３６ ｈ 后加黄嘌呤氧化酶孵育 １２ ｈ
后，抽取细胞上清液测尿酸浓度，结果显示模型组

的尿酸浓度明显高于正常组，选用的腺苷浓度和时

间在 ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、３６ ｈ 可以显著的诱导人肝细胞产

生尿酸。 李全亮［４０］ 采用人脐静脉血管内皮细胞作

为研究对象，用不同浓度的尿酸对人脐静脉血管内

皮细胞进行处理，来探究不同浓度的尿酸对肿瘤坏

死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）诱导的内皮细胞炎症反应的影

响，当尿酸浓度在 ２００、４００、８００ μｇ ／ ｍＬ 时，人脐静

脉内皮细胞的活力显著下降。 Ｈｏｕ 等［４１］ 使用培养

的正常成人肾的近端小管上皮细胞系（ＨＫ⁃２）以腺

苷来诱导 ＨＫ⁃２ 细胞产生嘌呤代谢的肌苷和次黄嘌

呤，在腺苷为 ２􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ、密度为 １ × １０５，诱导时间

为 ３０ ｈ 时建立高尿酸血症细胞模型。

４　 讨论

根据上文所述，禽类和啮齿类仍被作为构建高

尿酸血症模型的主要对象，它们因有着各自的优势

而被研究者们所选择，禽类在尿酸代谢方面与人类

有着相似之处而被应用，啮齿类在生理生化方面的

相似性成为了首要的选择，且饲养简单、给药容易、
繁殖性强宜于做新药的研究与开发，造模方法主要

从增加尿酸来源、抑制尿酸酶活性、抑制尿酸排泄、
敲除基因以及破坏肠道菌群等方面进行构造。 研

究者可根据不同的疾病需要选择相应的造模方法，
在这个过程中要考虑到动物的健康状况，给药的剂

量不宜过大，给药后尿酸水平应保持稳定避免出现

可逆的情况。 此外，随着细胞培养技术的广泛应

用，高尿酸血症体外细胞模型具有可重复性的优势

逐渐成为重要的选择对象。
虽然禽类和啮齿类拥有独特的优势，但禽类与

人类的种系差异大在另一方面也受到了限制，啮齿

类在尿酸生成与代谢方面与人类不同，体外细胞模

型虽然可以提高药物的筛选效率，但仅能提供可能

的化合物而缺乏精准性，药物的有效性和机制还需

要在动物模型中来进一步验证。 近年来研究者们

也在逐渐尝试用其他动物来建立高尿酸血症模型，
如斑马鱼和树鼩，斑马鱼的繁殖时间短，与人类基

因具有同质性，现已用于一些遗传变异和尿酸调节

之间分子机制的研究［４］，树鼩对高尿酸血症模型药

有高敏感性成为潜在的动物模型，此外，非人灵长

类动物最接近人类的基因编码被看作是最理想的

模型，然而，目前这些方面的造模应用研究并不多，
在未来的研究中可将其纳入并在已有的方法基础

上进行深化，从而为建模提供新的策略。
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