
2023 年 7 月

第 31 卷　 第 7 期
中国实验动物学报

ACTA LABORATORIUM ANIMALIS SCIENTIA SINICA
July 2023

Vol. 31　 No. 7

程雅欣,李佳,刘明玉,等. 高温高湿环境对大鼠血尿酸水平的影响及其作用机制研究 [J]. 中国实验动物学报, 2023, 31(7):
905-912.
Cheng YX, Li J, Liu MY, et al. Influence and mechanism of elevated serum uric acid levels in rats in a high temperature-humidity
environment [J]. Acta Lab Anim Sci Sin, 2023, 31(7): 905-912.
Doi:10. 3969 / j.issn.1005-4847. 2023. 07. 009

[基金项目]2021 年度南部战区总医院科技计划课题(2021NZA001),军队后勤科研项目(2023038)。
Funded by 2021 Project of Science and Technology Plan of General Hospital of Southern Theater Command (2021NZA001), Scientific Research
Project of Military Logistics (2023038) .
[作者简介]程雅欣(1997—),女,在读硕士研究生,研究方向:高尿酸血症发病机制。 Email:cyx961126@ 163.com
[通信作者]李佳(1981—),女,副主任医师,博士,研究方向:高尿酸血症与痛风及其并发症发病机制。 Email:gdnflj@ 126.com

高温高湿环境对大鼠血尿酸水平的影响
及其作用机制研究

程雅欣1,2,李佳1∗,刘明玉1,谭文彬1

(1. 中国人民解放军南部战区总医院内分泌科,广州　 510010;2. 广州中医药大学研究生院,广州　 510405)

　 　 【摘要】 　 目的　 基于临床证据表明高温高湿环境致高尿酸血症患病风险增加的现状,本实验在课题组前期

成功建立高尿酸血症大鼠模型的基础上,进一步观察高温高湿环境对大鼠血尿酸水平的影响及其可能的作用机

制。 方法　 通过传统化学药物法建立氧嗪酸钾组(potassium oxonate group,PO)和高嘌呤饮食组(high purine diet
group,HPD)诱导的高尿酸血症大鼠,在此基础上通过特有的高温高湿培养箱对大鼠进行照射(设置箱内温度37℃、
湿度 80%、时长 1 h / d),从而构建高温高湿组(high temperature-humidity group,HTH)和高嘌呤饮食 + 高温高湿组

(HPD + HTH),另设置有空白对照组(control group,CON),实验持续 12 周。 每日照射前后测肛温、体重,每 4 周采

血分析各组血尿酸水平和肾功能损害情况。 实验结束后摘取双肾,通过免疫蛋白印迹法检测 ATP 结合转运蛋白

G2(ATP-binding cassette superfamily G2,ABCG2)和肾尿酸转运蛋白 1(urtae transporter 1,URAT1)表达水平,免疫组

织化学法(immunohistochemistry,IHC)观察上述尿酸转运蛋白定位表达情况。 结果　 (1)HTH 组和 HPD + HTH 组

大鼠经高温高湿箱照射后肛温和脱水率显著升高(P < 0. 05)。 (2)不仅 4 组大鼠血尿酸平均值显著高于 CON 组,
且 HTH 组高于 PO 组、HPD + HTH 组高于 HPD 组(P < 0. 05),但 12 周时各组大鼠血肌酐值未呈现明显差异(P >
0. 05)。 (3)Western Blot 结果提示 HTH 组和 HPD + HTH 组尿酸分泌蛋白 ABCG2 表达较 CON 组显著降低,且
HTH 组低于 PO 组、HPD + HTH 组低于 HPD 组(P < 0. 05);HTH 组和 HPD + HTH 组尿酸重吸收转运蛋白 URAT1
表达较 CON 组显著升高,且 HTH 组高于 PO 组、HPD + HTH 组高于 HPD 组(P < 0. 05)。 (4)IHC 结果提示 ABCG2
和 URAT1 蛋白均表达于近曲小管上皮细胞上,HPD + HTH 组和 HTH 组 ABCG2 表达低于其他组(P < 0. 05),HPD
+ HTH 组和 HTH 组 URAT1 表达高于其他组。 结论 　 高温高湿环境可通过调控肾近端小管上尿酸转运蛋白

ABCG2、URAT1 的功能以影响尿酸的排泄和重吸收,导致血尿酸水平升高,促进高尿酸血症的发生发展。
【关键词】 　 高温高湿环境;高尿酸血症;ATP 结合转运蛋白 G2;尿酸转运蛋白 1;大鼠
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【Abstract】 　 Objective 　 Clinical evidence suggests that the risk of hyperuricemia is increased under high
temperature-humidity conditions. The current study aimed to explore this effect and the possible molecular mechanism
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responsible for the environmental effect on serum uric acid (SUA) levels, using a recently established hyperuricemia rat
model. Methods　 Hyperuricemia was induced in rats by potassium oxonate ( PO group) or a high-purine diet (HPD
group) using traditional chemical-induction method. The rats were also irradiated in a high temperature-humidity incubator
(37℃, 80% humidity) for 1 h / d to produce the high temperature-humidity group (HTH group) and high purine diet +
high temperature-humidity group (HPD + HTH group). A control group (CON group) was also included. The experiment
lasted for 12 weeks. Anal temperature and body weight were measured during daily irradiation, and blood samples were
collected every 4 weeks to examine SUA and creatine levels in each group. After the experiment, the kidneys were removed
and expression levels of ATP-binding cassette super family G2 ( ABCG2) and urate transporter 1 ( URAT1) were
determined by Western Blot and immunohistochemistry. Results　 The anal temperature and dehydration rate of rats in the
HTH and HPD + HTH groups were significantly increased after irradiation in a high temperature-humidity incubator (P <
0. 05). SUA levels were significantly higher in the HTH group compared with the CON and PO groups, and in the HPD +
HTH compared with the HPD group (P < 0. 05). There was no significant difference in serum creatinine among the five
groups after 12 weeks (P > 0. 05). Expression levels of the uric acid secretion protein ABCG2 were significantly lower in
the HTH and HPD + HTH groups compared with the CON group, in the HTH group compared with the PO group, and in
the HPD + HTH group compared with the HPD group, as shown by Western Blot (P < 0. 05). Expression levels of the
urate transporter URAT1 were significantly higher in the HTH and HPD + HTH groups compared with the CON group, in
the HTH group compared with the PO group, and the HPD + HTH group compared with the HPD group (P < 0. 05).
Immunohistochemistry indicated that both ABCG2 and URAT1 were expressed in proximal convoluted tubule epithelial cells.
ABCG2 expression levels were lower while URAT1 expression levels were higher in the HPD + HTH and HTH groups
compared with the other groups (P < 0. 05). Conclusions 　 A high temperature-humidity environment can influence the
secretion and reabsorption of uric acid by disrupting the function of the uric acid transporters ABCG2 and URAT1, which
are located in the proximal tubules of the kidney. This can lead to increased SUA levels, potentially aggravating the
occurrence and development of hyperuricemia.

【Keywords】　 high temperature-humidity environment; hyperuricemia; ATP-binding cassette superfamily G2; urate
transporter 1; rat
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　 　 高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)是一种以血

清尿酸水平升高为特征的代谢性疾病[1]。 原发性

多由先天嘌呤代谢异常所致,常与肥胖、脂代谢异

常、高血压、动脉粥样硬化等聚集发生有关;继发性

则由其他疾病、药物、膳食产品等引起的尿酸盐生

成过量或肾清除减少所致。 而新的研究表明,高温

高湿环境可显著影响户外工作人群,甚至当地普通

居民血尿酸水平,增加 HUA 患病率[2-3]。 然而,该
环境引起血尿酸水平升高的相关基础研究较少,其
分子机制尚未完全阐明。

在生理情况下,内源性细胞分解代谢产生的大

量核酸占尿酸生成的 80%,其余则由饮食外源性摄

入;尿酸的排泄 75%由肾调节,其余经肠道排泄

(25%) [4]。 肾中尿酸盐排泄包括 4 个步骤:肾小球

的滤过、近端小管重吸收、肾小管的分泌和分泌后

的重吸收[5]。 肾小球滤过的尿酸 98%以上被肾小

管重吸收、分泌,所以肾小管是影响尿酸排泄的重

要部位[6]。 而尿酸在肾的滤过、排泄由近端小管上

的一组尿酸转运蛋白控制,包括将尿酸盐从管腔运

输入细胞的尿酸转运蛋白 1 ( urtae transporter 1,
URAT1)、 有 机 阴 离 子 转 运 体 4 ( organic anion
transporter 4,OAT4)、OAT10 和葡萄糖转运蛋白 9
(glucose transporter 9,GLUT 9),以及负责分泌尿酸

盐的 ATP 结合转运蛋白 G2(ATP-binding cassette
superfamily G2,ABCG2)、ABCC4 和钠依赖性磷酸转

运蛋白 1(Na+ -dependent phosphate co-transporters 1,
NPT1)等,其中 ABCG2 和 URAT1 功能障碍与全球

范围内高尿酸血症和痛风发病关系最为密切[7]。
本课题组前期成功模拟高温高湿环境建立了高尿

酸血症大鼠模型,基于此,本实验进一步从肾尿酸

转运蛋白的角度探究上述环境影响大鼠血尿酸水

平升高的作用机制。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级雄性健康 SD 大鼠 30 只,6 ~ 7 周龄,体
重 150 ~ 200 g,购自广州锐格生物科技有限公司
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【SCXK(粤)2021-0059】。 正式实验前大鼠适应性

喂养 1 周,期间正常饮食、饮水,12 h / 12 h 昼夜交替

照明,温度(24 ± 2)℃,相对湿度 40% ~ 60%。 实

验动物的饲养和标本采集均在中国人民解放军南

部战区总医院实验动物中心 SPF 级屏障环境进行

【SYXK(粤)2019-0100】,实验方案经过中国人民解

放军南部战区总医院实验动物中心伦理委员会审

批(SYDW2022007)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

羧甲基纤维素钠(sodium carboxymethyl cellulose
Na, CMC-Na,上海麦克林生化科技有限公司)、98%
氧嗪酸钾(上海麦克林生化科技有限公司),CMC-
Na 采用蒸馏水煮沸配置成 0. 5% CMC-Na 溶液,置
于 4℃ 冰箱内,可保存 1 周;氧嗪酸钾通过 0. 5%
CMC-Na 溶液制备成 PO 混悬液,浓度为 50 mg / mL,
现配现用。 20%酵母饲料(广东省实验动物中心制

作),方法为将酵母膏(北京索莱宝科技有限公司)
按照 1 ∶ 4 的比例均匀拌入碾碎的普通鼠类维持饲

料中混匀,并重新压制成型,60Co 辐射灭菌 15 d。
尿酸检测试剂盒、肌酐测定试剂盒(南京建成

生物工程研究所),蛋白质定量试剂盒(BCA 法)、
ECL 发光液、封闭血清(上海碧云天生物技术有限

公司),10% PAGE 凝胶快速制备试剂盒(上海雅酶

生物医药科技有限公司),PVDF 膜(德国 Millipore
公司),URAT1、ABCG2 多克隆抗体(武汉三鹰生物

技术有限公司),β-肌动蛋白(β-actin)内参抗体、二
抗(江苏亲科生物研究中心有限公司),免疫组化兔

二步法检测试剂盒(北京中杉金桥生物技术有限公

司),载玻片、盖玻片 (江苏世泰实验器材有限公

司),中性树胶(北京索莱宝科技有限公司)。
动物肛温计(山东尚农电子科技有限公司),电

子体重秤(上海瑶新电子科技有限公司),微量移液

枪(德国 Eppendorf 公司),920 恒温培养箱(宁波戴维

医疗器械股份有限公司),冷冻台式高速离心机(美
国 Thermo Scientific 公司),Multiskan Go 酶标仪(美
国 Thermo Scientific 公司),电泳及转膜套装设备(美
国 Bio-rad 公司),全自动化学发光成像系统(中国广

州广仪生物公司),石蜡切片机(德国 Leica 公司),电
热恒温病理烤箱(上海精宏实验设备有限公司),BX-
51 正置荧光显微镜(日本 Olympus 公司)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 实验分组

30 只 SPF 级 SD 大鼠采用随机数字表法分为正

常对照(control group,CON)租、氧嗪酸钾(potassium
oxonate group,PO)组、高嘌呤饮食(high purine diet
group,HPD)组、高温高湿(high temperature-humidity
group,HTH)组和高嘌呤饮食 + 高温高湿(HPD +
HTH group)组,每组 6 只,分笼饲养。
1. 2. 2　 造模方法

CON 组大鼠每日予以 0. 5% CMC-Na 溶液灌胃

1 次,普通饲料喂养;PO 组每日予以 250 mg / kg PO
混悬液灌胃 1 次,普通饲料喂养;HTH 组在每日予

以 250 mg / kg PO 混悬液灌胃的基础上,采用特定恒

温培养箱照射,参照文献[8-10] 和本课题组预实验结

果设置培养箱内温度为(37. 0 ± 0. 5)℃、相对湿度

为(80 ± 1)%,时长 1 h / d。 HPD 组予以 250 mg / kg
PO 混悬液灌胃,20%酵母饲料喂养;HPD + HTH 组

在同等剂量氧嗪酸钾灌胃和酵母饲料喂养的基础

上,采用恒温培养箱照射,温度、湿度和时长同

HTH 组。
所有大鼠在每日 9:00 灌胃,15:00 将 HTH 组

和 HPD + HTH 组大鼠转运至恒温培养箱照射。 照

射期间所有 5 组大鼠统一禁食禁水,每 20 min 测量

1 次肛温,测量深度为 3 cm,测量时长至少 1 min,保
证培养箱内氧气充足,并持续观察箱内大鼠精神状

态,生命体征。 照射结束后,使用脱脂纱布将体表

水分擦拭干净,称重并计算脱水率,运回常温动物

实验室。 脱水率 = (照射前体重-照射后体重) /照
射前体重。
1. 2. 3　 标本采集方法

实验持续 12 周,第 0、4、8、12 周时所有大鼠禁

食不禁饮 12 h,于尾部采血 0. 5 mL,以检测血尿酸、
肌酐水平。 血液标本于室温静置 30 min 后,进行离

心(4℃,3500 r / min,15 min)取上层血清,采用尿酸

和肌酐测定试剂盒,按照说明书及生产厂家指导检

测其水平。 实验 12 周后所有大鼠予以 30 mg / kg 的

3%戊巴比妥钠麻醉,解剖取出双肾,选取左侧切取包

括肾皮质在内的同一部位浸泡于 10%福尔马林中,右
侧立即放入液氮中并随后转运至超低温冰箱冻存。
1. 2. 4　 免疫蛋白印迹法检测肾尿酸转运蛋白表达

情况

取出超低温冷冻的肾组织 0. 1 g 放入匀浆器

中,加入 1 mL 含有蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液,
充分研磨后置于冰上裂解 30 min,离心(12 000 r /
min,15 min,4℃)取上清液。 采用蛋白质定量试剂

盒测出上清液蛋白浓度,取 30 μg 配上样缓冲液煮
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沸变性后在 PAGE 凝胶缓冲系统中进行电泳,其后

将凝胶上的蛋白转移到聚偏二氟乙烯膜上。 经

TBST 溶液清洗 5 min × 3 次后用 5%脱脂奶粉溶液

进行封闭,时间为 2 h。 再次清洗后 4℃过夜孵育一

抗(ABCG2 抗体稀释比例为 1 ∶ 1000,URAT1 抗体

稀释比例为 1 ∶ 1000,β-actin 抗体稀释比例为 1 ∶
10 000)。 次日经 TBST 溶液清洗 10 min × 3 次后孵

育二抗(1 ∶ 8000),2 h,再次清洗。 取出滴加 ECL
发光液,于化学发光仪内曝光显影、采集图片,通过

Image J 软件分析条带灰度,以 β-actin 为内参,计算

目的蛋白相对表达量。
1. 2. 5　 免疫组织化学法检测肾尿酸转运蛋白定位

情况

将浸泡在福尔马林中的肾组织进行石蜡包埋,
晾干后连续切片,厚度为 3 μm,于烤箱 60℃烤片 2
h 后立即浸入二甲苯中脱蜡。 经常规脱蜡水化后,
采用过氧化物酶阻断剂处理 10 min,PBS 溶液洗涤

5 min × 3 次,放入柠檬酸钠溶液中于沸水中煮 10
min 进行抗原修复,继续在该溶液中冷却至室温,采
用 10%山羊血清室温封闭 30 min,甩去血清无需洗

片直接滴加 URAT1 或 ABCG2 一抗(1 ∶ 100)于 4℃
孵育过夜。 次日用 PBS 溶液清洗 5 min × 3 次,滴
加反应增强液 37℃ 孵育 20 min,PBS 洗 5 min × 3
次,后用辣根过氧化物酶标记的二抗 37℃ 孵育 20
min,PBS 清洗 5 min × 3 次。 滴加 DAB 显色液室温

下孵育 8 min,滴加苏木素染色液反应 1. 5 min,1%
盐酸酒精分化 5 s,自来水返蓝 5 min,后采用常规方

法脱水透明封片,晾干后于显微镜下观察、拍照。
1. 3　 统计学分析

应用 IBM SPSS 25. 0 统计学软件进行数据分

析,计量数据采用平均值 ± 标准差(􀭰x ± s)表示,治
疗前后及两组间各项指标的均数比较采用 t 检验分

析方法,多组间血尿酸、肌酐等指标平均值的比较

采用单因素方差分析 One-way ANOVA 分析方法,
P < 0. 05 表示组间差异具有统计学意义。 若多组

间比较差异有统计学意义,再采用 LSD-t 检验进行

组间多重比较,采用 Graphpad Prism 8. 0 进行曲线

图和条形图的绘制。 通过 Image J 软件对免疫蛋白

印迹条带灰度值进行测算。

2　 结果

2. 1　 各组大鼠肛温和脱水率变化情况

本实验在使用培养箱高温高湿照射期间,同时

测量所有组别大鼠肛温,随着照射时间增加,HTH
组和 HPD + HTH 组肛温逐渐上升,经照射 60 min
后,HTH 组和 HPD + HTH 组大鼠肛温达到 41℃左

右,明显高于其他三组(P < 0. 05),见图 1。 照射结

束后可见上述两组大鼠且足垫部位和身体背部毛

发潮湿,照射后体重较照射前明显减少,经计算脱

水率高于其他三组(P < 0. 05),见图 2。 尽管 HTH
组和 HPD + HTH 组大鼠持续接受了 12 周的高温高

湿处理,但每日照射结束后均可观察到所有大鼠都

保持良好的生命体征,未显示出中暑的迹象(体温

过高超过 42℃,动脉压下降到约 30 mmHg),未出现

肌肉痉挛、刻板行为以及强烈应激反应等。 连续造

模实验 12 周后,5 组大鼠存活率均为 100%,高温高

湿处理的两组大鼠存活率无明显下降。

图 1　 肛温变化

Figure 1　 Changes of rectal temperature of the rats

注:与 CON 组相比, ∗ P < 0. 05。

图 2　 脱水率变化

Note. Compared with CON group, ∗ P < 0. 05.

Figure 2　 Changes of rectal temperature of the rats
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2. 2　 血清尿酸检测结果

实验开始前检测所有大鼠血尿酸基线水平,多
组间比较其差异不具有统计学意义(P = 0. 620 >
0. 05)。 实验 4 周后,除 CON 组外,其余各组血尿酸

值均显著上升,且 HTH 组显著高于 PO 组、HPD +
HTH 组高于 HPD 组(P < 0. 05)。 随着实验时间的

持续,本实验观察到 HTH 组和 HPD + HTH 组大鼠

血尿酸水平更为稳定,直至第 12 周时均保持在相对

较高的水平。 相反,PO 组大鼠血尿酸水平从第 4 周

起开始下降,至 12 周时已降至基线水平以下。 总体

而言,高温高湿环境建立的高尿酸血症大鼠模型较

传统的药物诱导高尿酸血症大鼠模型,更为稳定,
高尿酸状态持续更久,见图 3。
2. 3　 血清肌酐检测结果

血清肌酐上升是出现肾损伤的标志。 随着实

验时间持续,各组大鼠血肌酐值均有所上升,至第 8
周时最高,且与 CON 组相比,其他四组血肌酐值显

　 　 　 　 　 　 　 　

图 3　 实验不同时间点各组大鼠血尿酸值变化折线图

Figure 3　 Line chart of serum uric acid value of rats in
different time points in the experiment

著升高(P = 0. 002 < 0. 05)。 但第 12 周时 PO、
HPD、HTH 和 HPD + HTH 组血肌酐值均有所下降,
HTH 和 HPD + HTH 组血肌酐值与其他组别无明显

差异(P > 0. 05),见表 1。 因此,本实验造模 12 周

后,各实验组大鼠肾功能均有所下降,但 HTH 组和

HPD+HTH 组大鼠的肾功能损伤情况并未显著重于

CON 组、PO 组和 HPD 组(P > 0. 05)。

表 1　 实验不同时间点各组大鼠血肌酐值变化表(μmol / L)
Table 1　 Changes of serum creatine level in rats of different time points in the experiment(μmol / L)

分组
Groups

0 周
0 weeks

4 周
4 weeks

8 周
8 weeks

12 周
12 weeks

CON 组
CON group 19. 2 ± 4. 7 28. 9 ± 3. 9 30. 7 ± 3. 2 36. 0 ± 4. 4

PO 组
PO group 17. 6 ± 5. 3 35. 2 ± 6. 0 43. 8 ± 4. 6a 33. 3 ± 5. 8

HPD 组
HPD group 19. 9 ± 3. 6 35. 3 ± 7. 2 50. 5 ± 7. 8a 32. 9 ± 12. 1

HTH 组
HTH group 23. 7 ± 7. 6 37. 4 ± 6. 3 50. 7 ± 3. 0a 40. 6 ± 5. 0

HPD + HTH 组
HPD + HTH group 16. 5 ± 5. 8 37. 3 ± 10. 7 50. 7 ± 4. 0a 39. 7 ± 6. 6

P 0. 601 0. 258 0. 002 0. 240

2. 4　 Western Blot 检测 HTH 和 HPD + HTH 组尿

酸转运蛋白表达变化

与 CON 组相比,HPD、HTH 组和 HPD + HTH
组 ABCG2 蛋白水平均显著降低 ( P = 0. 006、
0. 001、0. 001 < 0. 05 ); HTH 组 与 PO 组 相 比,
ABCG2 蛋白水平显著降低(P = 0. 000 < 0. 05);与
HPD 组相比,HPD + HTH 组 ABCG2 蛋白水平显著

降低(P = 0. 001 < 0. 05)。 对于 URAT1 蛋白水平,
HPD 组、HTH 组和 HPD + HTH 组均显著高于 CON
组(P = 0. 043、0. 001、0. 001 < 0. 05);更为重要的

是,HTH 组 URAT1 水平显著高于 PO 组(P = 0. 001
< 0. 05),HPD + HTH 组 URAT1 水平显著高于 HPD

组(P = 0. 001 < 0. 05),见图 4。
2. 5　 免疫组织化学法观察实验各组大鼠肾尿酸转

运蛋白定位表达变化

本实验通过免疫组化法检测造模 12 周后各组

大鼠肾上尿酸转运蛋白 ABCG2 和 URAT1 定位表达

情况。 光镜下可见尿酸转运蛋白 ABCG2 和 URAT1
均位于肾近曲小管上皮细胞上。 ABCG2 是负责尿

酸分泌的蛋白,在本实验 CON 组中该蛋白定位清

洗,颜色正常,PO 组和 HPD 组同样也有表达,颜色

仍较为明显,而 HTH 组和 HPD + HTH 组 ABCG2 表

达显著下降,颜色明显变浅,分布面积少,见图 5A。
URAT1 是尿酸重吸收转运蛋白,在本实验中,CON
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图 4　 免疫蛋白印迹实验结果

Figure 4　 Results of Western Blot experiment

组、PO 组和 HPD 组该蛋白均有表达,电镜下可见部

分肾小管呈棕褐色,而 HTH 组和 HPD + HTH 组大

　 　 　 　 　 　 　 　

鼠肾小管中呈棕褐色的管腔数量显著增多,颜色加

深,分布面积更广泛,见图 5B。

注:A:ABCG2 在大鼠肾组织中的表达;B:URAT1 在大鼠肾组织中的表达。

图 5　 免疫组织化学实验结果

Note. A. Expression of ABCG2 in the kidney tissue. B. Expression of URAT1 in the kidney tissue.

Figure 5　 Results of immunohistochemistry experiment

3　 讨论

高温高湿环境是工作环境温度在 32℃ 以上和

生活环境温度在 35℃以上、相对湿度在 60%以上的

环境。 随着全球气候变暖对人类健康构成的威胁

与日俱增,高温高湿环境显著增加全球住院率、病
死率,造成包括传染病、心肺系统疾病、消化系统疾

病、不良妊娠结局以及内分泌系统疾病等在内的多

种健康问题[11]。 在此背景下,新的流行病学调查发

现,我国南方沿海地区居民 HUA 患病率已高达

49. 11%、痛风患病率为 8. 26%[12],远超我国总体水

平(HUA 患病率 13. 3%、痛风患病率 1. 1%) [13],而
该地域患病率升高与其高温高湿的气候特征关系

密切[14]。
当环境温度高于 35℃时,人体只有通过汗液蒸

发才能降低体温,而汗液蒸发会将体内的水和电解

质带走,使细胞外液丢失[15]。 从生理上讲,机体通

过排汗和增加流向皮肤的血液流量来适应炎热的

环境,热量将跟随汗液和血液传导到体表从而促进

其代谢。 肾在体温调节的生理代偿机制中发挥着

关键作用,例如调节血压、维持水钠平衡、钾和磷等

身体化学物质的整体平衡。 在正常情况下,肾通过

自身调节机制保持肾血流量相对稳定,从而使肾小

球滤过率和终尿的生成量保持相对恒定,而肾小球

的滤过、肾小管和集合管的重吸收、分泌尿液,都受

到神经和体液因素的调节[16]。
因此,一方面,当机体面临高温环境而处于热

应激状态时,肾交感神经兴奋,传出冲动使肾小球

滤过率减少,尿液生成减少。 另一方面,高热情况

下,机体由于大量出汗等原因出现脱水,血浆晶体

渗透压升高,视上核及其周围区域渗透压感受器受

刺激,使神经垂体释放抗利尿激素,肾集合管管腔
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对水的通透性增加,水的重吸收增多,尿液浓缩,尿
量减少[17]。 本实验中 HTH 组和 HPD + HTH 组大

鼠血尿酸水平显著高于未经培养箱高温高湿处理

的组别,且随着照射时间延长其肛温持续增长,并
可见足垫部位及身体背部毛发明显潮湿。 经称量

体重后发现,该两组大鼠脱水率明显高于其他组,
说明其血尿酸水平升高与高温高湿环境下脱水关

系密切。 而长期的高尿酸血症,高温大量的汗液和

血液流向体表引起的慢性脱水和肾动脉血流量减

少,高渗诱导的肾素-血管紧张素-醛固酮系统的激

活,很有可能进一步导致肾组织损害,造成罹患急、
慢性肾病风险显著增加[18],从而加重高尿酸血症的

病程进展。
健康 SD 大鼠的血尿酸水平一般在 70 ~ 100

μmol / L[19],但由于已有的高尿酸血症模型造模动

物、造模方法的选择众多,导致啮齿类动物高尿酸

血症诊断标准难以界定,尚缺少公认的血尿酸高值

作为诊断标准,因此,目前以模型组血尿酸水平高

于空白对照组为造模成功的标准[20]。 根据上述标

准本实验在造模 4 周即成功建立高尿酸血症大鼠模

型。 SD 大鼠血肌酐的正常水平在 30 μmol / L 以内,
本实验中除空白对照组外,其余模型组均自第 4 周

血肌酐水平即开始逐步上升。 而造模 12 周时模型

组大鼠血尿酸水平有所回落,本课题组考虑与尿酸

在大鼠体内形成刺激,反馈性增强尿酸酶的表达,
导致对尿酸的分解增强有关。 12 周时血肌酐水平

的回落可能与大鼠适应性和血尿酸水平下降有关。
人体中 2 / 3 的尿酸是由肾在排尿过程中代谢出

体外的,肾小球滤过的尿酸 98%以上被肾小管重吸

收、分泌,所以肾小管不仅是尿液生成和排出的重

要部位,也是影响尿酸排泄的重要部位。 肾对尿酸

的排泄过程是通过尿酸转运蛋白将血液中尿酸经

过肾小球的滤过、近端小管重吸收、肾小管的分泌

及分泌后的重吸收等过程转运至肾小管管腔内,从
而与尿液一起排出体外[3]。 其中起作用的尿酸转

运蛋白包括 URAT1、OAT4、OAT10、GLUT9、ABCG2
等,URAT1、OAT4、OAT10、GLUT9 位于肾近端小管

上皮细胞顶端膜上,介导尿酸盐从管腔转运到细胞

中,调控尿酸盐的重吸收,URAT1 发挥最主要的作

用;ABCG2 介导尿酸盐从细胞转运至肾小管管腔

中,是调控尿酸分泌的关键尿酸转运蛋白[7,21]。
本实验通过免疫组织化学法明确观察到大鼠

ABCG2 表达在肾近端小管上皮细胞中。 多项研究

表明,ABCG2 功能障碍可导致血尿酸水平的升高,
促进 HUA 和痛风的发生发展,并可能进一步导致肾

小球滤过率的加速下降[22-23]。 笔者在光镜下观察

到 HTH 组和 HPD + HTH 组大鼠在高温高湿环境下

ABCG2 蛋白表达量显著降低,不仅免疫组化阳性表

达区域较对照组显著减少, 颜色更浅; 且结合

Western Blot 发现,上述两组蛋白条带更浅,几乎无

表达, 提示在高温高湿环境下, 极有可能导致

ABCG2 蛋白功能障碍,减少肾小管对尿酸的排泄,
促进 HUA 的发生发展。

URAT1 蛋白是由 SLC22A12 基因编码的有机

阴离子转运体(OAT / SLC22)家族成员之一,负责在

近曲小管基底膜外侧重吸收 50%尿酸的功能,因此

被认为是调节机体尿酸水平的主要转运蛋白[24]。
Liu 等[25]关于高原缺氧气候舱内大鼠 URAT1 表达

进行研究,发现其 URAT1 表达较对照组明显上升,
且实验 4 周时是 1 周时的 1. 5 倍,并同时观察到大

鼠血尿酸水平的上升(P < 0. 05)。 本研究中通过对

HTH 组和 HPD + HTH 组进行了为期 12 周的高温

高湿处理,发现其 URAT1 表达量显著上升,高于未

接受照射的其他 3 组,提示高温高湿的环境可能通

过上调 URAT1 的表达量,促进肾小管对尿酸的重吸

收,从而增加 HUA 患病率。

4　 结论

高温高湿环境会明显升高大鼠肛温、脱水率及

血尿酸水平,并降低肾组织中分泌型尿酸转运蛋白

ABCG2 的表达,上调重吸收型尿酸转运蛋白 URAT1
的表达。 本研究对高温高湿环境引起血尿酸水平

升高的机制提供了新的见解,后续仍需要进一步探

究上述尿酸转运蛋白相关的信号转导通路,为降低

该环境下作业工人的血尿酸水平,甚至预防尿酸性

肾病的发生发展提供更多科学证据。
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