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不同因素诱导高尿酸血症小鼠模型的比较研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨三联造模法（氧嗪酸钾、次黄嘌呤以及 ３０％酵母膏饲料联用）能否在 ＩＣＲ 背景小鼠上建

立稳定可靠的高尿酸血症模型，并采用阳性药非布司他对该造模方法进行评价。 方法　 采用氧嗪酸钾、次黄嘌呤

和 ３０％酵母膏饲料，分别单用、两药或三药联用建立 ＩＣＲ 小鼠高尿酸血症模型，检测血清尿酸、肌酐含量、黄嘌呤氧

化酶（ＸＯＤ）、尿酸氧化酶（ＵＯＸ）活性，尿酸转运蛋白（ＵＲＡＴ）１、葡萄糖转运蛋白（Ｇｌｕｔ）９、阴离子转运蛋白（ＯＡＴ）
１、ＡＴＰ 结合盒亚家族 Ｇ 成员（ＡＢＣＧ）２ ｍＲＮＡ 水平等指标评价高尿酸血症模型成功与否。 结果　 氧嗪酸钾单用对

ＩＣＲ 小鼠血清尿酸水平没有明显改变，与 ３０％酵母膏饲料和次黄嘌呤分别联用组血尿酸有升高趋势但无显著差

异，而三联给药组在 ７ ｄ 时显著提高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；同时，三联给药组 ＸＯＤ 酶活性提升（Ｐ＜０􀆰 ００１），ＵＯＸ 酶活性降低（Ｐ
＜０􀆰 ００１）；ＵＲＡＴ１、Ｇｌｕｔ９ 表达水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ００１），ＯＡＴ１、ＡＢＣＧ２ 表达水平降低（Ｐ＜０􀆰 ００１）；１４ ｄ 的动态监

测发现三联给药诱导的 ＩＣＲ 小鼠血尿酸水平在 ７ ｄ 时达到峰值。 此外，三联给药诱导的 ＩＣＲ 小鼠高尿酸血症模型

对阳性药物非布司他反应敏感，血尿酸水平显著下降（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 结论　 通过三联给药的方法可以在 ７ ｄ 时稳定

诱导 ＩＣＲ 小鼠的高尿酸血症模型。
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　 　 高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是嘌呤代谢

紊乱，肝尿酸生物合成增加或肾及肠道尿酸盐排泄

减少所引起的尿酸代谢异常综合征［１］。 高尿酸血

症与痛风、糖尿病、高血压、动脉粥样硬化和肾疾病

等代谢紊乱疾病相关［２］，严重威胁了中年人群的身

体健康。 而在人类高尿酸血症发生机制以及新药

物的研究开发中，稳定、高效、安全的动物模型占有

举足轻重的地位［３］。
目前用于研究高尿酸血症的小鼠模型的方式

主要分为基因敲除模型和环境诱导模型两类［４］。
基因敲除的高尿酸小鼠模型常伴有出生率低［５］、幼
鼠在 ４～５ 周龄时死亡率高［６］等问题，致使实验成本

较高，实验稳定性较差。 而环境诱导模型主要通过

增加尿酸合成的前体物质，从而促进尿酸的合成或

抑制肝、肾对尿酸的排泄导致尿酸堆积来引发高尿

酸血症，更为贴合人类的发病原因［７］。 然而，小鼠

模型的建立具有一定的不稳定性，不同的造模药

物、造模时间、给药方式以及小鼠品系均会对最终

结果有较大的影响［８－９］。 目前通常选择对 ＫＭ 小鼠

使用灌胃给予氧嗪酸钾、次黄嘌呤、酵母膏［１０－１１］ 的

方式来诱导相对稳定的高尿酸血症模型。 而在药

效学评价中，多种不同的可靠动物模型，可以增加

研究的真实性、可信性。 除使用 ＫＭ 小鼠外，研究人

员也尝试采用皮下或腹腔注射氧嗪酸钾、次黄嘌

呤、乙胺丁醇和腺嘌呤等药物［１２－１３］的方法在 ＩＣＲ 品

系的小鼠上诱导高尿酸血症模型。 由于氧嗪酸钾、
次黄嘌呤等常用造模药物不易溶于水，多使用羧甲

基纤维素钠作为溶媒后腹腔注射及皮下注射，长期

频繁操作刺激性较大，模型动物可能会出现腹腔积

水、腹膜硬化等症状［１４］，动物死亡率较高。 通过灌

胃及进食的途径建立模型是较好的造模方法，不易

产生不良反应，但按照常规方法处理，在 ＩＣＲ 品系

小鼠上建立高尿酸血症模型存在一定的难度。 因

此，本实验探讨三药联用口服造模方法在 ＩＣＲ 品系

小鼠上建立高尿酸血症模型的可能性，将为高尿酸

血症的研究提供多种动物模型的选择。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠 １０４ 只，体重 ３０ ～ ３５ ｇ；
ＳＰＦ 级雄性 ＫＭ 小鼠 １４ 只，体重 ３５～４０ ｇ，均购自杭

州启真实验动物责任有限公司［ ＳＣＸＫ（浙） ２０２２ －
０００５］。 所有动物均饲养于浙江中医药大学动物实

验中心［ＳＹＸＫ（浙）２０２１－００１２］，以标准饮食喂养，
并在稳定条件下（（２３±２）℃、４０％ ～ ７０％相对湿度）
保持 １２ ｈ ／ １２ ｈ 的光 ／暗循环。 所有动物操作及程

序均按照《浙江中医药大学实验动物护理和使用指

南》进行，并经浙江中医药学院动物伦理委员会批

准（ＩＡＣＵＣ⁃２０２２０３２８⁃２２），遵守 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 氧嗪酸钾（上海麦克林，Ｐ８３１４６１－２５ Ｇ）；次黄

嘌呤（上海麦克林，Ｈ８１１０７６－１００ Ｇ）；３０％酵母饲料

（江苏协同生物，ＸＴ１９００４）；羧甲基纤维素钠（上海

源叶，Ｓ１４０１７－５００ ｇ）；尿酸转运蛋白（ＵＲＡＴ）１、葡
萄糖转运蛋白（Ｇｌｕｔ） ９、阴离子转运蛋白（ＯＡＴ） １、
ＡＴＰ 结合盒亚家族 Ｇ 成员（ＡＢＣＧ）２ 引物（上海生

工生物工程股份有限公司合成）。 电子分析天平

（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，德国）；离心机（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
美国）；多功能酶标仪（Ｂｉｏｔｅｋ，德国）；自动生化分析

仪（日立 ３１００，日本）；ＵＯＸ 酶联免疫吸附试剂盒

（ＭＭ⁃４６４９４ Ｍ１）；ＸＯＤ 酶联免疫吸附试剂盒（ＭＭ⁃
４４１４３ Ｍ１）；组织破碎仪（Ｐｒｅｃｅｌｌｙｓ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，德国）；
梯度 ＰＣＲ 仪 （Ｖｅｒｉｔｉ ９６，美国）；荧光定量 ＰＣＲ 仪

（Ｒｏｃｈｅ，瑞士）；移液器（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组与造模

　 　 将 ３０ 只雄性 ＩＣＲ 小鼠随机分为空白对照组、氧
嗪酸钾组、氧嗪酸钾＋酵母饲料组、二联给药组（氧
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嗪酸钾＋次黄嘌呤）和三联给药组（氧嗪酸钾＋次黄

嘌呤＋酵母饲料） （ｎ ＝ ６）；１４ 只雄性 ＩＣＲ 小鼠及 １４
只雄性 ＫＭ 小鼠各自随机分为空白对照组、三联给

药组（ｎ＝ ７）；２８ 只雄性 ＩＣＲ 小鼠随机分为空白对照

组、三联给药组、阳性药物组 １（５ ｍｇ ／ ｋｇ 非布司他）
和阳性药物组 ２（２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 非布司他） （ｎ ＝ ７）；６０
只雄性 ＩＣＲ 小鼠随机分为两组，然后将两组再各自

分为空白对照 ０ ｄ、３ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ 和三联给药 ０
ｄ、３ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ 共 １０ 组（ｎ＝ ６）。

注：与空白对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 单独、二联及三联给药造模对 ＩＣＲ 小鼠体重、血尿酸、血肌酐的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ， ｄｏｕｂｌｅ ａｎｄ ｔｒｉｐｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ，
ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｉｎ ＩＣＲ ｍｉｃｅ

氧嗪酸钾组每天给予氧嗪酸钾 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌

胃；氧嗪酸钾＋酵母饲料组每天给予氧嗪酸钾 ２５０
ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃同时使用 ３０％酵母饲料喂养；二联给药

组每天给予氧嗪酸钾 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ＋次黄嘌呤 ３００ ｍｇ ／
ｋｇ 灌胃，三联给药组在二联给药组的基础上额外使

用 ３０％酵母饲料喂养。 阳性药物组 １ 和 ２ 分别在三

联给药组的基础上每天增加非布司他 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃。 各组造模药物均使用 ０􀆰 ５％羧甲基纤

维素钠配制为混悬液，空白对照组给予等量的

０􀆰 ５％羧甲基纤维素钠溶液灌胃。 空白对照与三联

给药 ０ ｄ、３ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ 组小鼠分别于造模 ０ ｄ、
３ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１４ ｄ 后动物标本取材，其余小鼠 ７ ｄ
后动物标本取材。
１􀆰 ３􀆰 ２　 组织取材与血液留取

　 　 各组小鼠于造模 ２ ｈ 后取颌下静脉血或 ＣＯ２ 处

死后取心脏血，取肝、双肾置于－８０ ℃冰箱中备用。
１􀆰 ３􀆰 ３　 评价指标

　 　 （１）体重变化：各组小鼠均于实验开始的第 １、
３、５、７ 天测量小鼠体重，绘制时间－体重曲线。

（２）血清生化指标检测：取小鼠血液使用离心

机 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ、８ ｍｉｎ 离心取上清，采用自动生化分

析仪检测血清尿酸（ＵＡ）、肌酐（Ｃｒｅａ）水平。
（３）肝 ＸＯＤ 酶、肾 ＵＯＸ 酶表达检测：取小鼠

肝、肾组织，ＰＢＳ 清洗表面血液，滤纸吸干表面水分

后称重，加入适量 ＰＢＳ 缓冲液、磁珠后使用组织破

碎仪破碎。 使用高速离心机 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、４ ℃下离

心 １５ ｍｉｎ 后取上清液。 使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测

ＸＯＤ、ＵＯＸ 酶浓度，具体操作参考试剂盒生产商家

说明书。
（４）肾 ＯＡＴ１、ＵＲＡＴ１、Ｇｌｕｔ９、ＡＢＣＧ２ ｍＲＮＡ 表

达水平检测：取小鼠肾组织，ＰＢＳ 清洗表面血液，滤
纸吸干表面水分后称重，加入 ＴＲＩｚｏｌ、磁珠后使用组

织破碎仪破碎提取 ＲＮＡ。 后逆转录为 ｃＤＮＡ 检测

尿酸代谢相关指标在 ｍＲＮＡ 层面表达水平。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件对本实验所有数据结

果进行统计分析，结果均用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示。 两组样本之间采用 ｔ 检验，多组数据之间比较

采用 Ｏｎｅ Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 分析，Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统

计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 不同因素诱导对 ＩＣＲ 小鼠体重、尿酸、肾功能

的影响

　 　 首先，我们观察了单独及二联给药对 ＩＣＲ 小鼠

体重、尿酸、肾功能的影响。 体重变化曲线如图 １Ａ
所示，与空白对照组相比，氧嗪酸钾组小鼠体重呈

上升趋势，二联及三联给药组体重呈下降趋势，但
均无统计学差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 血尿酸及血肌酐的变

化如图 １Ｂ、１Ｃ 所示，与空白对照组相比，在造模 ７ ｄ
时氧嗪酸钾与次黄嘌呤及氧嗪酸钾与 ３０％酵母饲
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料联用组血尿酸均有升高趋势，但结果均无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），三联给药组血尿酸水平显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１），提示三联法可在 ＩＣＲ 品系小鼠上诱导高

尿酸血症模型；各造模组血肌酐水平均没有显著差

异（Ｐ＞０􀆰 ０５），单独、二联及三联造模法不会对小鼠

肾造成损伤。
２􀆰 ２　 三联造模法对 ＩＣＲ 小鼠动态血尿酸水平的

影响

　 　 结合上述结果，我们观察了三联造模法对 ＩＣＲ
小鼠动态血尿酸水平的影响。 结果如图 ２ 所示，相
较于空白对照组，三联给药组小鼠在造模第 ３ 天时

血尿酸水平升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），造模第 ７ 天时血尿酸水

平达到峰值（Ｐ＜０􀆰 ００１），第 １０ 天时血尿酸水平有所

回落但仍显著高于空白对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１），在第 １４
天时血尿酸浓度回落至正常水平。

注：与空白对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ４　 三联造模法对 ＩＣＲ 及 ＫＭ 小鼠 ＸＯＤ、ＵＯＸ 活性的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＸＯＤ ａｎｄ ＵＯＸ ｉｎ ＩＣＲ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ

２􀆰 ３　 三联造模法对 ＩＣＲ 和 ＫＭ 两种品系小鼠血尿

酸的影响

　 　 我们对比三联造模法对 ＩＣＲ 和 ＫＭ 两种品系小

鼠造模后血尿酸的影响。 结果如图 ３ 所示，在 ７ ｄ
时，与空白对照组相比，ＩＣＲ 及 ＫＭ 小鼠三联给药组

血尿酸水平均显著提升（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 三联造模法对 ＩＣＲ 和 ＫＭ 小鼠 ＸＯＤ 酶、
ＵＯＸ 酶活性的影响

　 　 三联造模法对两种品系高尿酸血症模型小鼠

ＸＯＤ 酶和 ＵＯＸ 酶活性的影响如图 ４ 所示。 ＩＣＲ 与

ＫＭ 三联给药组小鼠 ＸＯＤ 酶活性均显著高于空白

对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＵＯＸ 酶活性显著低于空白对照

组（Ｐ＜０􀆰 ００１）。
２􀆰 ５　 三联造模法对 ＩＣＲ 和 ＫＭ 小鼠肾尿酸代谢、
转运与排泄相关 ｍＲＮＡ 表达水平的影响

　 　 三联造模法对两种品系高尿酸血症模型小鼠

肾中尿酸代谢、转运与排泄相关 ｍＲＮＡ 表达水平的

影响如图 ５ 所示。 在造模 ７ ｄ 后，与空白对照组相

比，两种品系的三联给药组小鼠 ＯＡＴ１、ＡＢＣＧ２ 的表

达均显著下调（Ｐ＜０􀆰 ００１），Ｇｌｕｔ９、ＵＲＡＴ１ 的表达均

显著上升（Ｐ＜０􀆰 ００１，Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 非布司他对 ＩＣＲ 小鼠血尿酸水平的影响

　 　 结果如图 ６ 所示，我们观察了阳性药物（非布

　 　

注：与空白对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ２　 三联造模法不同时间点对 ＩＣＲ 小鼠血尿酸的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１，
∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｏｆ ＩＣＲ ｍｉｃｅ

注：与空白对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 三联造模法对 ＩＣＲ 及 ＫＭ 小鼠血尿酸的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ
ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｏｆ ＩＣＲ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ
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注：与空白对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１。

图 ５　 三联造模法对 ＩＣＲ 和 ＫＭ 小鼠肾尿酸代谢、转运与排泄相关 ｍＲＮＡ 表达水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｏｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ
ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ＩＣＲ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ

注：与空白对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与三联给药组相比， ＃＃＃Ｐ
＜０􀆰 ００１。

图 ６　 三联造模法及阳性药对 ＩＣＲ 小鼠血尿酸水平的影响

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｒｉｐｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ＜０􀆰 ００１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ
ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＩＣＲ ｍｉｃｅ

司他）对三联造模法诱导的 ＩＣＲ 品系小鼠高尿酸血

症模型尿酸的影响。 与空白对照组相比，三联给药

组在 ７ ｄ 时血尿酸显著升高（Ｐ＜０􀆰 ００１）；阳性药物

组 １ 和 ２ 尿酸水平均显著低于三联给药组 （Ｐ ＜
０􀆰 ００１）。

３　 讨论

　 　 尿酸是大多数动物体内嘌呤代谢的终产物，分
为外源性和内源性。 含有大量嘌呤类物质的食物

是外源性尿酸的来源［１５］，内源性尿酸则主要来自于

机体内氨基酸及其他小分子的合成和核酸的代

谢［１６］。 尿酸增加的主要原因包括大量嘌呤类物质

的摄入以及肾尿酸代谢异常。 因此研究人员常通

过以下方法建立高尿酸血症模型：（１）抑制尿酸的

分解，尿酸氧化酶（ＵＯＸ）是尿酸代谢过程中的关键

酶。 编码尿酸酶的基因在人体内是失活的，但在小

鼠中没有，或许这也是人类易患高尿酸血症的原因

之一［１７－１８］。 因此使用尿酸氧化酶抑制剂氧嗪酸钾

抑制尿酸氧化酶的活性可以使小鼠血尿酸水平升

高；（２） 增加尿酸前体物质，如酵母膏、次黄嘌呤

等［１９－２０］。 次黄嘌呤会在黄嘌呤氧化酶的作用下生

成尿酸前体物质黄嘌呤，进而代谢为尿酸。 酵母即

核糖核酸，在摄入大剂量酵母后会干扰机体正常的

嘌呤代谢导致黄嘌呤氧化酶活性增强，从而加速尿

酸的生成；（３）抑制尿酸的排泄，常用的抗结核药物

吡嗪酰胺和乙胺丁醇可以通过促进肾小管对尿酸

的重吸收而升高尿酸［６］。 但在 ＩＣＲ 品系的小鼠上

并没有通过口服途径建立稳定高尿酸血症模型的

先例。
血清尿酸水平、ＵＯＸ 活性、ＸＯＤ 活性的改变是

小鼠 高 尿 酸 血 症 的 重 要 评 价 指 标［１６］， ＯＡＴ１、
ＵＲＡＴ１、Ｇｌｕｔ９、ＡＢＣＧ２ 基因的表达也与尿酸的代谢、
转运和排泄密切相关［２１］。 其中 ＵＲＡＴ１ 和 Ｇｌｕｔ９ 在

肾中尿酸的重吸收过程中起关键作用，ＵＲＡＴ１ 和

Ｇｌｕｔ９ 的表达增加，可以增强肾对尿酸的重吸收，从
而导致尿酸水平的升高［２２］；ＯＡＴ１ 和 ＡＢＣＧ２ 在肾小

管细胞中参与尿酸的排出，通过促进尿酸的转运，
将其从细胞内排泄至尿液中，间接参与尿酸的排泄

调节，而它们表达的下调会减少尿酸的代谢，进而

导致血尿酸水平升高［２３－２４］。 本实验主要使用氧嗪

酸钾、次黄嘌呤、酵母饲料三种造模剂，分别单用氧

嗪酸钾、氧嗪酸钾与 ３０％酵母膏饲料和次黄嘌呤分

别联用、氧嗪酸钾＋次黄嘌呤＋酵母饲料三联使用，
观察不同造模方式对 ＩＣＲ 小鼠尿酸水平的影响。
实验结果表明氧嗪酸钾单用及二联给药在 ７ ｄ 时不
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能在 ＩＣＲ 品系小鼠上建立高尿酸血症模型，也不会

造成肾功能损伤。 三联给药组的血尿酸水平在 ７ ｄ
时显著高于空白对照组小鼠（Ｐ＜０􀆰 ０１），同时体重与

肌酐水平和空白对照组相比并没有显著差异，提示

没有肾功能损伤。 氧嗪酸钾＋酵母饲料的造模方法

由于没有直接补充次黄嘌呤及黄嘌呤，机体缺乏合

成尿酸的前体物质，无法有效维持较高的尿酸水

平；氧嗪酸钾＋次黄嘌呤的造模方法虽然使机体获

得了充足的尿酸合成前体物质，但是没有有效提升

黄嘌呤氧化酶水平，因此尿酸水平出现升高趋势但

并无显著差异。 而三联造模法在补充尿酸合成前

体物质的同时增强了黄嘌呤氧化酶活性，所以机体

可以维持较高的尿酸水平。
为了更加科学及全面评价三联造模法所建立

的高尿酸血症模型。 我们观察了三联造模法对 ＩＣＲ
小鼠动态血尿酸水平的影响，并将 ＩＣＲ 小鼠与较为

常用的 ＫＭ 小鼠做对比，观察三联造模法在 ７ ｄ 时

对 ＩＣＲ 小鼠与 ＫＭ 高尿酸血症模型的影响。 在实验

中我们发现三联造模法在 ７ ｄ 时能够使 ＩＣＲ 小鼠的

血尿酸水平达到最高值，因此选择造模 １ 周是最为

合理的时间。 与 ＫＭ 小鼠对比的实验结果表明，通
过三联造模法，两种品系小鼠的血尿酸水平和 ＸＯＤ
活性均增加，而 ＵＯＸ 活性降低。 此外，在 ｍＲＮＡ 水

平上观察到 ＯＡＴ１ 和 ＡＢＣＧ２ 的表达下调，而 ＵＲＡＴ１
和 Ｇｌｕｔ９ 的表达上调。 两种品系小鼠在所有指标上

的趋势相同，并且与空白对照组相比存在显著差

异。 这些差异性仅与是否进行造模有关，而与小鼠

品系无关。
最后，我们观察了阳性药物（非布司他）对三联

造模法诱导的 ＩＣＲ 品系小鼠高尿酸血症模型尿酸

的影响。 参照相关文献［２５］提供的方法，我们分别选

择剂量为 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 及 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 的非布司他作为阳

性对照组，实验结果表明通过三联给药法诱导的

ＩＣＲ 小鼠高尿酸血症模型对非布司他反应敏感，表
明该模型可用于高尿酸血症的药效评估。

综上所述，我们认为三联造模法可以在 ７ ｄ 时

稳定在 ＩＣＲ 品系小鼠上建立高尿酸血症模型，为后

续高尿酸血症的机制研究与药效学评价的动物模

型提供了新的选择。
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