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5种方法制备高尿酸血症大鼠模型的实验研究
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摘要：【目的】探讨长期给药建立稳定高效的高尿酸血症合并肾损伤的大鼠模型。【方法】 将48只雄性SD大鼠随机分为正常对

照组、氧嗪酸钾组、腺嘌呤组、氧嗪酸钾+腺嘌呤组、酵母膏+氧嗪酸钾组以及酵母膏+腺嘌呤组，每组 8只，分别给予

5%羧甲基纤维素钠 2 mL/d灌胃、氧嗪酸钾 250 mg·kg-1·d-1灌胃、腺嘌呤 200 mg·kg-1·d-1灌胃、氧嗪酸钾 250 mg·kg-1·d-1联

合腺嘌呤 200 mg·kg-1·d-1灌胃、酵母膏 15 g·kg-1·d-1联合氧嗪酸钾 250 mg·kg-1·d-1灌胃以及酵母膏 15 g·kg-1·d-1联合腺嘌呤

200 mg·kg-1·d-1灌胃。连续干预4周后，检测血清尿酸、尿素氮和肌酐水平，采用苏木素-伊红染色法评估肾脏组织病理学变

化。【结果】 在为期4周的造模后，各造模组血清尿酸、尿素氮和肌酐值均显著高于正常对照组（P < 0.05）。其中，氧嗪酸钾+
腺嘌呤组效果最明显。各造模组可见肾组织尿酸钠盐结晶体积聚，肾小管周围炎性细胞浸润严重，上皮细胞胞质空泡明

显。【结论】为期4周的氧嗪酸钾、腺嘌呤和酵母膏处理均可以建立稳定高效的高尿酸血症的动物模型。
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Abstract：Objective To establish stable and efficient rat model of hyperuricemia complicated with renal injury by
long- term administration. Methods Forty-eight male SD rats were randomly divided into normal control group，
potassium oxonate group，adenine group，potassium oxonate + adenine group，yeast extract + potassium oxonate
group and yeast extract + adenine group， with 8 rats in each group. Above groups were given 5% of sodium
carboxymethylcellulose 2 mL/d by gavage，potassium oxonate 250 mg·kg-1·d-1 by gavage，adenine 200 mg·kg-1·
d- 1 by gavage，potassium oxonate 250 mg·kg- 1·d- 1 combined with adenine 200 mg·kg- 1·d- 1 by gavage，yeast
extract 15 g·kg-1·d-1 combined with potassium oxonate 250 mg·kg-1·d-1 by gavage and yeast extract 15 g·kg-1·d-1

combined with adenine 200 mg·kg-1·d-1 by gavage，respectively. After 4 weeks of continuous intervention，serum
uric acid，urea nitrogen and creatinine were detected，and hematoxylin-eosin staining was used to evaluate the
renal pathological changes. Results After 4 weeks of modelling， serum uric acid，urea nitrogen and creatinine
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values in all modeling groups were significantly higher than those of in the normal control group（P < 0.05）. The
effect was most pronounced in the potassium oxonate + adenine group. In each model group， there was an
accumulation of sodium urate crystals in the renal tissue，with severe peritubular inflammatory cell infiltration and
marked cytoplasmic vacuolation of the epithelial cells. Conclusion A 4- week treatment of potassium oxonate，
adenine and yeast extract is effective for establishing a stable and efficient animal model of hyperuricaemia.
Keywords：hyperuricemia；renal injury；animal model；rats

高尿酸血症（hyperuricemia）是由于尿酸排泄减

少、嘌呤代谢紊乱和尿酸持续升高而引起单钠尿

酸盐（monosodium urate）结晶体析出并沉积于组织

或器官而表现的代谢性疾病[1]。1项英国的临床大

数据结果显示，高尿酸血症与肾脏疾病有着紧密

联系[2]。有研究进一步揭示了慢性肾病可以预示高

尿酸血症高风险的发生，而高尿酸血症又加剧了

慢性肾病的恶化[3]。因此，维持肾脏的正常尿酸水

平有利于细胞抗氧化、神经保护和维持稳定血压

等效用 [4-5]。由于高等灵长类动物缺乏编码尿酸酶

易导致高尿酸血症[4]，而其他大多数动物体内存在

固有的尿酸酶可以降低尿酸的产生[3]，故建立以啮

齿类动物为主的高尿酸血症动物模型是较困难

的。本研究应用不同造模药物单用或联合处理4周
试图建立稳定且高效的高尿酸血症动物模型，并

观察不同造模药物对肾脏组织的损伤作用，现将

研究结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 实验动物 48 只 SPF 级雄性 SD（Sprague-
Dawley）大鼠，（5±1）周龄，体质量（160 ± 10）g，
购自广东省医学实验动物中心 [SCXK（粤）2018-
0002]，实验动物喂养于广州中医药大学大学城校

区 SPF级动物实验中心[SYXK（粤）2018-0085]。所

有操作均根据美国国家卫生研究院（NIH）发布的实

验室动物护理和使用指南（8th Edition， 2011，
ISBN 10：0-309-15400-6）进行，该实验方案已通

过广州中医药大学动物实验伦理学要求（审批号：

20200717002）。动物分笼饲养，饲养室内 12 h昼

夜循环照明，温度保持在 22 ~ 26 ℃，湿度 50%~
60%，动物自由进食和饮水。

1. 2 造模药物、试剂与仪器 氧嗪酸钾（potassium
oxonate）（上海麦克林生化科技有限公司，批号：

C11528491）；腺嘌呤（adenine）（上海源叶生物科技

有限公司，批号：Y26J8C40561）；酵母膏（北京鼎

国生物技术有限责任公司，批号：2665431-02）；

羧甲基纤维素钠（CMC-Na）（北京鼎国生物技术有

限责任公司）；尿酸试剂盒（尿酸酶比色法）、尿素

氮试剂盒（脲酶法）、尿肌酐试剂盒（尿肌酐比色

法）（南京建成生物工程研究所有限公司）。

Multiskan Mk3型酶标仪[赛默飞世尔（上海）仪器有

限公司]；离心机（美国Eppendorf公司）；全自动生

化分析仪（日本Hitachi公司）；ASP200S 全自动脱

水机、5300 全自动染封一体机、RM2016轮转式切

片机（德国徕卡公司）。

1. 3 动物分组与造模 动物适应性喂养 1周后，

48只 SD大鼠按体质量随机分为 6组，即正常对照

组、氧嗪酸钾组、腺嘌呤组、氧嗪酸钾+腺嘌呤

组、酵母膏+氧嗪酸钾组以及酵母膏+腺嘌呤组，每

组8只。所有组别均采用灌胃方式进行造模，灌胃

液用 5%羧甲基纤维素钠（CMC-Na）为溶媒进行配

制。造模同期，正常对照组给予CMC-Na 2 mL·d-1

灌胃，氧嗪酸钾组给予氧嗪酸钾250 mg·kg-1·d-1灌

胃，腺嘌呤组给予腺嘌呤200 mg·kg-1·d-1灌胃，氧

嗪酸钾+腺嘌呤组给予氧嗪酸钾 250 mg·kg-1·d-1

与腺嘌呤 200 mg·kg-1·d-1联合灌胃，酵母膏+氧
嗪酸钾组给予酵母膏 15 g·kg-1·d-1 与氧嗪酸钾

250 mg·kg-1·d-1联合灌胃，酵母膏+腺嘌呤组给予

酵母膏 15 g·kg-1·d-1与腺嘌呤 200 mg·kg-1·d-1联合

灌胃。每日1次，连续造模4周。

1. 4 标本制备 每周通过眼球丛取血。第 4周末

给药结束后12 h（禁食不禁水），以25 g/L戊巴比妥

钠麻醉大鼠，经腹主动脉取血，处死留取肾脏标

本。血液标本静置 30 min 后，于 4 ℃离心机以

10 000 g离心 10 min，取上层血清，放置于-80 ℃
保存备用。肾脏标本放置于40 g/L多聚甲醛中性溶

液中固定。

1. 5 生化指标检测 运用全自动生化分析仪检测
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血清尿酸（serum uric acid）、尿素氮（urea nitrogen）
和肌酐（creatinine）水平，按照试剂盒与仪器操作

说明书进行操作。

1. 6 苏木素-伊红（HE）染色法观察肾脏组织病理

变化 将肾脏组织放置于多聚甲醛中固定24 h，经

梯度酒精脱水、石蜡包埋、切片、脱蜡、分化、制

片（4 μm厚）、HE 染色，光学显微镜观察并拍照。

1. 7 统计方法 采用 SPSS 22.0软件进行数据分

析，计量数据以均数 ± 标准差（x ± s）表示，进行正

态分布检验和方差齐性检验后，多组间比较采用

单因素方差分析，2组间比较采用 t检验，以P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠状态、体质量变化比较 造模 1~ 4周，

正常对照组大鼠均反应灵敏，皮毛致密有光泽，

体质量增长较快，而各造模组大鼠表现为精神萎

靡，活动减少，反应迟钝，毛色焦黄且无光泽，

应激性较高，敏感且易怒，攻击性也较强。

随着造模时间的延长，所有组别大鼠体质量

均有所增加。造模第0 周，各组大鼠体质量无明显

差异（P > 0.05）。造模从造模第1周开始到第4周结

束，氧嗪酸钾组、酵母膏+氧嗪酸钾组和酵母膏+腺
嘌呤组的体质量显著高于正常对照组、腺嘌呤组和

氧嗪酸钾+腺嘌呤组（P < 0.05）。具体结果见表1。
表1 各组大鼠体质量比较

Table 1 Comparison of body mass of rats in various groups （x ± s，g）
组别

正常对照组

氧嗪酸钾组

腺嘌呤组

氧嗪酸钾+腺嘌呤组

酵母膏+氧嗪酸钾组

酵母膏+腺嘌呤组

鼠数（只）

8
8
8
8
8
8

造模第0周
163 ± 5
167 ± 6
164 ± 9
164 ± 7
169 ± 6
163 ± 7

造模第1周
188 ± 11
201 ± 7①②③

183 ± 10
181 ± 10
213 ± 9①②③

202 ± 9①②③

造模第2周
230 ± 16
255 ± 6①②③

216 ± 20
214 ± 16
269 ± 16①②③

245 ± 15①②③

造模第3周
264 ± 13
285 ± 13①②③

259 ± 25
249 ± 11
305 ± 26①②③

296 ± 18①②③

造模第4周
300 ± 17
313 ± 16①②③

284 ± 29
291 ± 12
336 ± 25①②③

323 ± 23①②③

①P < 0.05，与正常对照组比较；②P < 0.05，与腺嘌呤组比较；③P < 0.05，与氧嗪酸钾 + 腺嘌呤组比较

2. 2 各组大鼠血清尿酸水平比较 在为期 4周造

模过程中，与正常对照组比较，所有造模组的尿

酸值均显著升高（P < 0.05），其中，氧嗪酸钾+腺
嘌呤组尿酸值最高（P < 0.05）。在造模第 4周，腺

嘌呤组的尿酸值显著高于正常对照组、氧嗪酸钾

组、酵母膏+氧嗪酸钾组和酵母膏+腺嘌呤组（P <
0.05）。表明腺嘌呤单用或联合氧嗪酸钾构建高尿

酸血症模型效果较好。具体结果见表2。

2. 3 各组大鼠血清尿素氮水平比较 在造模 4周
后，与正常对照组比较，所有造模组的尿素氮值

均显著升高（P < 0.05），其中，氧嗪酸钾+腺嘌呤

组的尿素氮值最高（P < 0.05），腺嘌呤组其次（P <
0.05）。表明腺嘌呤单用或联合氧嗪酸钾构建高尿

酸血症模型效果较好。具体结果见表3。
2. 4 各组大鼠血清肌酐水平比较 在 4周造模过

程中，与正常对照组比较，所有造模组的肌酐都

表2 各组大鼠血清尿酸水平比较

Table 2 Comparison of serum uric acid level of rats in various groups （x ± s，μmol·L-1）

组别

正常对照组

氧嗪酸钾组

腺嘌呤组

氧嗪酸钾+腺嘌呤组

酵母膏+氧嗪酸钾组

酵母膏+腺嘌呤组

鼠数（只）

8
8
8
8
8
8

造模第0周
78.36 ± 11.23
72.58 ± 10.96
75.33 ± 13.20
79.56 ± 12.38
73.11 ± 11.72
76.40 ± 13.08

造模第1周
94.63 ± 18.63

131.72 ± 24.96①

148.94 ± 26.31①

193.38 ± 38.07①②③④⑤

140.84 ± 29.19①

139.78 ± 37.12①

造模第2周
105.16 ± 23.24
152.22 ± 26.09①

167.78 ± 32.31①

223.45 ± 40.13①②③④⑤

159.85 ± 27.42①

153.71 ± 31.69①

造模第3周
104.63 ± 18.68
159.13 ± 21.27①

170.20 ± 28.56①⑤

249.52 ± 39.34①②③④⑤

165.18 ± 27.32①

157.45 ± 20.39①

造模第4周
118.36 ± 15.74
157.41 ± 23.59①

184.37 ± 32.62①②④⑤

253.68 ± 45.12①②③④⑤

162.91 ± 25.64①

142.50 ± 28.53①

①P < 0.05，与正常对照组比较；②P < 0.05，与氧嗪酸钾组比较；③P < 0.05，与腺嘌呤组比较；④P < 0.05，与酵母

膏+氧嗪酸钾组比较；⑤P < 0.05，与酵母膏+腺嘌呤组比较
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有显著性升高（P < 0.05），其中，氧嗪酸钾+腺嘌

呤组的肌酐值最高（P < 0.05）。表明腺嘌呤联合

氧嗪酸钾构建高尿酸血症模型效果较好。具体结

果见表4。
2. 5 各组大鼠肾脏组织病理学表现比较 图 1肉
眼结果显示：正常对照组肾脏结构完好，肾脏颜

色暗红，组织表面光泽度较高，外观无肿胀现

象；各造模组肾脏均较肥大，特别是腺嘌呤组与

氧嗪酸钾+腺嘌呤组肾脏外表有明显结晶颗粒状，

肾脏颜色暗黄。HE染色结果显示：正常对照组肾

脏组织结构正常，肾小管结构正常，无异变，无

结晶体积聚产生；各造模组均出现了肾小管排列

不规则，且出现不同程度的尿酸钠盐结晶体积

聚，其中，腺嘌呤组与氧嗪酸钾+腺嘌呤组有大量

表3 各组大鼠血清尿素氮水平比较

Table 3 Comparison of serum urea nitrogen level of rats in various groups （x ± s，mmol·L-1）

组别

正常对照组

氧嗪酸钾组

腺嘌呤组

氧嗪酸钾+腺嘌呤组

酵母膏+氧嗪酸钾组

酵母膏+腺嘌呤组

鼠数（只）

8
8
8
8
8
8

造模第0周
4.31 ± 0.81
4.14 ± 0.69
4.19 ± 0.92
4.40 ± 0.94
4.06 ± 0.56
3.96 ± 0.78

造模第1周
4.88 ± 0.73
4.67 ± 0.89
5.87 ± 1.09
7.61 ± 0.83①②③④⑤

5.34 ± 1.13
5.01 ± 1.04

造模第2周
4.79 ± 0.69
4.93 ± 1.29
8.32 ± 2.11①②

9.30 ± 2.34①②③④⑤

8.69 ± 1.42①②

8.74 ± 1.89①②

造模第3周
4.82 ± 0.89
6.31 ± 1.17①

9.97 ± 2.36①②

11.43 ± 2.69①②③④⑤

9.08 ± 2.61①②

9.45 ± 2.06①②

造模第4周
5.24 ± 0.71
7.89 ± 1.59①

10.57 ± 2.55①②④⑤

12.57 ± 2.86①②③④⑤

10.91 ± 2.38①②

10.50 ± 2.80①②

①P < 0.05，与正常对照组比较；②P < 0.05，与氧嗪酸钾组比较；③P < 0.05，与腺嘌呤组比较；④P < 0.05，与酵母

膏+氧嗪酸钾组比较；⑤P < 0.05，与酵母膏+腺嘌呤组比较

表4 各组大鼠血清肌酐水平比较

Table 4 Comparison of serum creatinine of rats in various groups （x ± s，μmol·L-1）

组别

正常对照组

氧嗪酸钾组

腺嘌呤组

氧嗪酸钾+腺嘌呤组

酵母膏+氧嗪酸钾组

酵母膏+腺嘌呤组

鼠数（只）

8
8
8
8
8
8

造模第0周
30.86 ± 12.33
29.78 ± 11.57
33.64 ± 13.26
30.70 ± 11.31
29.47 ± 8.43
30.94 ± 9.74

造模第1周
30.88 ± 10.06
45.43 ± 14.56①

42.69 ± 16.25①

55.38 ± 18.87①②③④⑤

47.84 ± 19.23①

48.55 ± 17.58①

造模第2周
31.23 ± 13.78
52.14 ± 18.09①

56.78 ± 32.31①

63.89 ± 20.24①②③④⑤

53.69 ± 17.94①

55.97 ± 12.28①

造模第3周
33.63 ± 18.68
58.08 ± 17.25①④

57.30 ± 28.56①④

66.52 ± 19.34①②③④⑤

50.58 ± 12.30①

57.25 ± 15.39①

造模第4周
34.25 ± 15.74
60.36 ± 16.75①

59.84 ± 22.62①

67.68 ± 25.30①②③④⑤

54.53 ± 14.64①

53.50 ± 17.53①

①P < 0.05，与正常对照组比较；②P < 0.05，与氧嗪酸钾组比较；③P < 0.05，与腺嘌呤组比较；④P < 0.05，与酵母

膏+氧嗪酸钾组比较；⑤P < 0.05，与酵母膏+腺嘌呤组比较

A

B

a. 正常对照组 b. 氧嗪酸钾组 c. 腺嘌呤组 d. 氧嗪酸钾组+腺嘌呤组 e. 酵母膏+氧嗪酸钾组 f. 酵母膏+腺嘌呤组

注：黑色箭头指示病变肾小管；红色箭头指示尿酸钠沉积晶体

图1 各组大鼠肾脏大体（A）及HE染色病理（B，×200）表现比较

Figure 1 Comparison of kidney（A）and HE staining pathological features（B，×200）of rats in various groups
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尿酸钠盐结晶体积聚，肾小管周围炎性细胞浸润

严重，上皮细胞胞质空泡明显。表明腺嘌呤单用

或联合氧嗪酸钾对肾脏组织的损伤最为严重。

3 讨论

尿酸是嘌呤（鸟嘌呤和腺嘌呤）和含嘌呤的化

合物（如核酸、三磷酸腺苷）分解生成的嘌呤降解

产物 [6]。尿酸（主要为人体）和尿囊素（主要为啮齿

类动物）是肝脏中肝细胞嘌呤代谢的最终产物。尿

酸可以通过肝脏（胆汁）排出，也可以通过肾脏（尿

液）或肠道循环系统排出 [7]。高尿酸血症主要发生

在包括人类在内的高等灵长类动物中，主要是由

于编码尿酸酶（也称尿酸氧化酶）基因失活导致

的。尿酸酶是代谢尿酸转化为水溶性尿囊素的3种
酶序列中的第一种 [3]，在灵长类动物进化过程中，

该基因启动子区域及蛋白质编码序列的多个独立

突变导致了基因沉默 [3，8]。因此，高尿酸血症的主

要病理特征是当血清尿酸盐（serum urate）浓度高于

408 μmol/L且pH值高于7.4时就可以形成单钠尿酸

盐结晶体，由于人体缺乏尿酸酶，致使尿酸盐在

肾脏和（或）肠道中过量生成或排泄不足 [9]。因此，

高尿酸血症的发生主要有2种途径，包括生成过多

和排泄障碍。70%的亚洲人群高尿酸血症患者为排

泄障碍型，而排泄障碍型主要是尿酸在肾脏近端

肾小管的重吸收出现障碍。导致的血尿酸水平异

常升高，临床上表现为肌酐升高或肾小球滤过率

偏低，提示肾损伤是排泄障碍型高尿酸血症的病

理机制之一。从中医学角度来看，缓解期高尿酸

血症患者多见脾肾两虚，亦提示“肾”与高尿酸

血症有密切关系。因此认为，肾损伤可能是高尿

酸血症发生的重要原因。

建立高尿酸血症动物模型主要通过2个途径来

进行，一是增加尿酸来源，二是抑制尿酸排出与

抑制尿酸酶的活性 [10-12]。本研究通过 5种造模方

法——氧嗪酸钾、腺嘌呤、氧嗪酸钾联合腺嘌

呤、酵母膏联合氧嗪酸钾以及酵母膏联合腺嘌呤

构建高尿酸血症动物模型。其中，氧嗪酸钾和酵

母膏的作用途径主要为增加尿酸来源，腺嘌呤的

作用途径为抑制尿酸排出与抑制尿酸酶的活性。

本研究结果显示，氧嗪酸钾和酵母膏对大鼠体质

量的作用更加明显。尽管肥胖是高尿酸血症的一

个重要相关因子[13-14]，但是从本研究具体的生化指

标来看，两者对高尿酸血症的作用并不突出，因

此，肥胖是否为高尿酸血症的重要相关因素还有

待进一步的考证。

尿酸、尿素氮和肌酐水平是判断高尿酸血症

动物模型构建成功与否的黄金指标 [15-16]。孟笑玮

等[17]连续 3 d腹腔注射氧嗪酸钾复制高尿酸血症动

物模型，发现存在血尿酸高于仅注射 1次的趋势，

但无显著性差异。但再次重复这2个模型发现，尿

酸水平升高不明显。认为该种方法存在着较大的

不稳定性。杨桂梅等[18]使用氧嗪酸钾灌胃10 d造模

成功，但孟笑玮等[17]的研究中使用相同方法未成功

得到稳定的高尿酸血症动物模型。本研究结果发

现，氧嗪酸钾联合腺嘌呤法对尿酸、尿素氮和肌

酐 3个指标的作用尤为突出，从造模第 1周开始，

不仅与正常对照组有显著差异，而且与其余造模

组都有显著差异，这种优势也保持到了造模4周以

后。此外，从病理切片结果也可以发现，嗪酸钾

联合腺嘌呤造模组出现了大量肾尿酸盐结晶沉

积，肾小管变性及坏死，炎性细胞浸润。因此，

该联合药物对高尿酸血症动物模型的建立具有重

要的指导意义。

由于啮齿类动物有固有的尿酸酶可以促进尿

酸降解为尿囊素从而随尿液排出[5，19]，故高尿酸血

症动物的建立是较为困难的。如果只是一过性的

损伤，而非长期性给予刺激，则很难造模成功 [7]。

本研究结果显示，从高尿酸血症造模 4周过程来

看，5种造模方式造模成功的时间效应具有差异

性，其中，只有在第4周时高尿酸血症动物模型全

部造模成功。生物节律固定下来的活动称为习惯

性行为，维持习惯性行为功能的负反馈机制会抑

制非靶组织细胞以及其他信号转导通路的激

活[20-21]。靶组织细胞通过分泌细胞因子或外泌体在

尽可能多的细胞中激活特异信号转导通路，通过

抑制相应的功能将它们的能量消耗节省下来维持

效率更高的习惯性行为[20-21]。有研究表明，人类长

期不良生活方式可能是影响高尿酸血症的主要原

因 [13]。不良的饮食习惯（食用红肉、海鲜、鱼类、

果糖、含糖软饮料和酒精饮料）和运动不足都会增

加偶发性高尿酸血症的风险[22]。因此，从习惯性行

为角度更改不良的生活方式可能是扭转日趋严重

的高尿酸血症发生的关键环节。

综上所述，为期 4周的氧嗪酸钾、腺嘌呤和
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酵母膏药物处理均可以建立稳定的高尿酸血症的

动物模型。氧嗪酸钾联合腺嘌呤对高尿酸血症的

作用尤其突出。本研究模型的建立对高尿酸血症

药物的筛选与开发以及对非药物干预治疗有重要

的意义。
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