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　 　 【摘要】 　 基因敲除技术日益成为建立高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)动物模型强有力的工具,HUA 相关基

因敲除的动物模型不仅有助于揭示尿酸代谢的分子机制,而且对于评估潜在治疗策略具有重要价值。 通过查阅国

内外文献详细探讨了基因敲除技术在构建 HUA 动物模型中的应用,重点关注了尿酸氧化酶(urate
 

oxidase,UOX)、
葡萄糖转运蛋白 9( glucose

 

transporter
 

9,GLUT9) 和 ATP 结合盒转运体 G2 ( ATP-binding
 

cassette
 

transporter
 

G2,
ABCG2)等蛋白的基因在实验动物中的敲除,以期为进一步利用基因敲除技术建立 HUA 动物模型提供参考和

指导。
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【中图分类号】

  

Q95-33　 　 【文献标志码】
  

A　 　 【文章编号】
  

1005-4847
 

(2024)
 

10-1361-08

Genetically
 

modified
 

animal
 

models
 

of
 

hyperuricemia
LU

  

Yongxin1,2 ,
 

LI
  

Jia1,2∗ ,
 

TAN
  

Wenbin1,2

(1.
 

Department
 

of
 

Endocrinology,
 

General
 

Hospital
 

of
 

Southern
 

Theater
 

Command
 

of
 

the
 

People’
 

s
 

Liberation
 

Army,
 

Guangzhou
 

510010,
 

China;
 

2.
 

the
 

First
 

School
 

of
 

Clinical
 

Medicine,
 

Southern
 

Medical
 

University,
 

Guangzhou
 

510515,
 

China)
Corresponding

 

author:
  

LI
 

Jia.
 

E-mail:
 

gdnflj@ 126. com

【Abstract】 　
 

Gene-knockout
 

technology
 

is
 

increasingly
 

used
 

as
 

a
 

powerful
 

tool
 

for
 

establishing
 

animal
 

models
 

of
 

hyperuricemia
 

(HUA).
 

HUA
 

gene-knockout
 

animal
 

models
 

are
 

not
 

only
 

helpful
 

in
 

revealing
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

uric
 

acid
 

metabolism
 

but
 

are
 

also
 

of
 

great
 

value
 

for
 

evaluating
 

potential
 

therapeutic
 

strategies.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

application
 

of
 

gene-knockout
 

technology
 

in
 

HUA
 

animal
 

models
 

is
 

discussed
 

in
 

detail
 

by
 

reviewing
 

the
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature,
 

focusing
 

on
 

the
 

knockout
 

of
 

urate
 

oxidase,
 

glucose
 

transporter
 

9,
 

and
 

ATP-binding
 

cassette
 

transporter
 

G2.
 

The
 

review
 

provides
 

a
 

reference
 

and
 

guidance
 

for
 

the
 

further
 

establishment
 

of
 

HUA
 

animal
 

models
 

by
 

gene
 

knockout
 

technology.
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　 　 高尿酸血症( hyperuricemia,HUA)不仅会导致

尿酸结晶沉积在关节和软组织中,引发剧烈疼痛和

功能障碍,还与心血管疾病、高血压和肾疾病的发

生发展密切相关[1-3] 。 尿酸在体内的重吸收及排泄

有赖于尿酸转运体。 其中,葡萄糖转运体 9(glucose
 

transporter
 

9, GLUT9) 和尿酸盐阴离子转运体 1

(urate-anion
 

transporter
 

1,URAT1)主要参与尿酸的

重吸收过程;而三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 G2
( ATP-binding

 

cassette
 

superfamily
 

G
 

member
 

2,
ABCG2)主要负责尿酸的排泄。 GLUT9 由 SLC2A9
基因编码,主要在人和小鼠肝细胞和肾小管中表

达。 URAT1
 

是由 SLC22A12 基因编码的尿酸-阴离
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子转运蛋白,主要表达在肾小管上皮细胞刷状缘

膜。 ABCG2 由位于 4 号染色体上的 ABCG2 基因编

码,是嘌呤核苷酸及其衍生物的转运蛋白,在肝、肾
和肠中均有表达[4] 。 由于啮齿类动物体内存在尿

酸酶基因,尿酸可进一步分解为尿囊素而排出体

外,因此,啮齿类动物与人类血清尿酸水平差异显

著[5] 。 近年来,随着基因敲除技术的发展,研究者

可以更深入地探索 HUA 的病理生理机制。 通过特

异性敲除与尿酸代谢相关的基因,研究人员能够开

发出模拟人类 HUA 的动物模型。 这些模型不仅有

助于揭示尿酸代谢紊乱的分子基础,还能够用于评

估潜在治疗干预的效果和安全性[6-8] 。 本文将探讨

HUA 相关基因敲除动物模型的最新进展以及这些

模型的局限性及潜在应用方向,以期推动 HUA 治疗

策略的发展。

1　 基于基因敲除技术构建的 HUA 啮
齿类动物模型

1. 1　 尿酸氧化酶(urate
 

oxidase,Uox)基因敲除的

HUA 大小鼠模型

由于 UOX 基因在人类和类人猿进化过程中经

历了突变,导致人类的血清尿酸水平是其他哺乳动

物的 10 倍[9-10] 。 然而,不同于人类的是,啮齿类动

物 Uox 基因仍然具有功能,能够编码尿酸酶将尿酸

降解为尿囊素[5] 。 为构造 HUA 动物模型,已有研

究通过敲除小鼠 Uox 基因以产生类似于人类的模型

来研究 HUA。 WU 等[11]于 1994 年首次采用胚胎干

细胞同源重组技术构建了 Uox 基因敲除 ( Uox-
knockout,Uox-KO)小鼠模型,研究者将新霉素选择

盒插入 Uox 基因外显子 3 中,打乱了开放阅读框,以
此中断 Uox 基因表达。 研究人员将该盒插入小鼠胚

胎干细胞中,经同源重组和筛选后,将靶向胚胎干

细胞注射到 C57BL / 6J 小鼠的囊胚中,从而产生嵌

合体;杂合的 Uox
 +

 

/ -小鼠通过杂交产生纯合的 Uox-
KO 小鼠品系。 Uox-KO 小鼠的血清尿酸水平为

654. 5
  

±
  

101. 15
 

μmol / L,是野生型 ( 53. 6
  

±
  

17. 9
 

μmol / L)和杂合子小鼠(83. 3
  

±
  

29. 8
 

μmol / L)的 10
倍左右。 Uox-KO 小鼠可存活,但 4 周时纯合子小鼠

死亡率高达 65%,且其肾出现了严重病变,肾活检

可见多囊、尿酸结晶沉积、肾小管变性及肾小球萎

缩。 另外,杂合子交配产生的 Uox-KO 小鼠占所有

后代的百分比为 7. 1%,远低于孟德尔遗传定律预

期的比例,这表明 Uox 基因敲除与胚胎致死率升高

有关。 由此可见,初代 Uox-KO 小鼠出现胚胎致死

性且死亡率高,限制了其在研究中的广泛应用。
2018 年 LU 等[12] 采用转录激活因子样核酸酶

(transcription
 

activator-like
 

effector
 

nuclease,TALEN)
技术,在纯 C57BL / 6J 遗传背景上建立了 Uox-KO 小

鼠。 这些 Uox-KO 小鼠的尿酸水平升高,展现出与

人类 HUA 患者相似的尿酸水平升高模式,即尿酸水

平在 420
  

~
  

520
 

μmol / L 之间稳定升高,且雄性 Uox-
KO 小鼠的尿酸水平高于雌性小鼠,约 40%的 Uox-
KO 小鼠存活至 62 周。 但小鼠出现了肾单位坏死、
肾小管间质纤维化等肾功能障碍表现,雄性小鼠表

现出糖耐量受损,这可能与胰岛细胞受损胰岛素分

泌减少相关;而雌性小鼠出现高血压及脂代谢紊

乱。 该 HUA 小鼠模型展现出与 HUA 患者相似的血

清尿酸水平,且死亡率低于 WU 等[11] 所报道的死亡

率。 存活下来的 Uox-KO 小鼠在长达 62 周的时间

里保持稳定的高血清尿酸水平,证明该模型可能适

合长期研究。 但这种小鼠因自身免疫力较差,需在

无菌环境下饲养,因此较难推广使用。
基于以上所构建的基因敲除小鼠均出现存活

率较低问题,2020 年 YU 等[6] 用 CRISPR / Cas9 技术

敲除大鼠 Uox 基因,产生的 Uox-KO 大鼠一年存活

率可达 95%,其尿酸水平尽管远高于野生型大鼠,
但并未达到预期水平[11-12] 。 雄性 Uox-KO 大鼠血清

尿酸水平 287. 4
  

±
  

113. 6
 

μmol / L 显著高于雌性大鼠

237. 4
  

±
  

123. 8
 

μmol / L,但所有 Uox-KO 大鼠的血清

尿酸水平均不足以诊断为 HUA。 为了建立“真正

的”HUA(血清尿酸
  

>
  

420
 

μmol / L)模型,应增加其

他措施,如增加嘌呤摄入量或限制尿酸盐排泄。 从

代谢角度分析,该 Uox-KO 大鼠未观察到明显的血

脂和血糖的明显紊乱。 尽管尿酸酶缺乏可显著影

响甘油三酯和低密度脂蛋白水平,但评价血脂的各

项指标均接近或在正常范围内。 虽然 Uox-KO 大鼠

的相关肾功能指标血肌酐(serum
 

creatinine,Scr)及

尿素氮(blood
 

urea
 

nitrogen,BUN) 也接近或在正常

范围内,但这并不意味着敲除大鼠 Uox 基因对其肾

功能没有负面影响,Uox-KO 大鼠 BUN 显著高于野

生型大鼠,且 Uox-KO 大鼠的肾组织学检查提示肾

小球与肾小管有轻微损伤[6] 。 CRISPR / Cas9 系统

作为一种基因编辑技术,以其精准的靶向能力和高

成功率的多 sgRNA 转染而受到广泛应用。 该技术

能够实现基因的敲入、重排、激活、抑制、重组以及

敲除,具备高效性、专一性和成熟性等优势[13] 。 这

2631
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可能是该模型存活率及肾损伤优于前两种建模小

鼠的原因所在。 故笔者认为考虑到该模型大鼠 1 年

存活率高,且肾损伤小于 Uox-KO 小鼠[11-12] ,因此基

于 CRISPR / Cas9 技术构建的 Uox-KO 大鼠在应用上

较 Uox-KO 小鼠更为广泛。
由于建立纯合子基因敲除鼠存活率较低,

PANG 等[14]近期报道了一种条件性基因敲除小鼠,
研究者使用 Cre / loxP 基因打靶系统产生了肝特异

性 Uox 基因敲除(conditional
 

knockout
 

Uox-deficient,
UoxCKO)小鼠。 与野生型小鼠对照,UoxCKO 小鼠肝

Uox 表达显著抑制,但肾及肠道 Uox 表达接近对照

组。 UoxCKO 小鼠 23 周存活率可稳定至 90%,4
  

~
  

22
周龄的 UoxCKO 小鼠,血清尿酸水平在 394

  

~
  

521
 

μmol / L,显著高于野生型小鼠(102
  

~
  

184
 

μmol / L),
与人类 HUA 观察到的水平相当。 UoxCKO 小鼠肝嘌

呤从头合成路径增加, 引起体内肌苷酸 ( inosine
 

monophosphate, IMP )、 腺 苷 酸 ( adenosine
 

monophosphate, AMP ) 和 鸟 苷 酸 ( guanosine
 

monophosphate, GMP ) 平 显 著 升 高。 研 究 发 现

UoxCKO 小鼠肾中与尿酸重吸收相关的有机阴离子

转运蛋白 1( organic
 

anion
 

transporter,OAT1)表达减

少,同时出现了肾小管内尿酸结晶沉积和肾小管间

质疾病。 成年 UoxCKO 小鼠也表现出尿液浓缩能力

的丧失和进行性梗阻性肾疾病。 30 周龄 UoxCKO 小

鼠的 24
 

h 饮水量显著高于对照组小鼠,24
 

h 尿量增

加约 7 倍。 由此可见,与传统的纯合子 Uox-KO 小

鼠相比,UoxCKO 小鼠不仅展现出与人类 HUA 患者相

似的高尿酸水平,而且具有更高的存活率。 尽管这

种模型出现了进行性的肾小管间质损伤,但其肾损

伤的特点与未经治疗的长期 HUA 患者的慢性肾损

伤相似。 因此,这一模型可作为研究 HUA 在慢性肾

病中的病理机制的工具。
1. 2　 Slc2a9(Glut9)基因敲除 HUA 小鼠模型

GLUT9 蛋白是葡萄糖转运蛋白家族的一员,也
被命名为 SLC2A9,已被明确证明为尿酸转运体,它
主要在肾、肝中表达,介导对尿酸的重吸收

 [15-16] ,其
序列突变会引起人类低尿酸血症[17] 。 Glut9 基因敲

除分为全身系统性及器官特异性敲除, 全身性

Glut9- / - ( together
 

yielded
 

Glut9, G9KO ) 小 鼠 由

Glut9
 +

 

/ -小鼠杂交产生,G9KO 后代占总出生后代的

比例大约是孟德尔频率的一半,提示该基因的缺失

会造成部分胚胎死亡。 G9KO 小鼠尿酸重吸收受到

严重抑制,血清尿酸浓度比杂合子及野生型小鼠升

高 5
  

~
  

10 倍。 这与人类情况恰恰相反,考虑为在没

有 GLUT9 的情况下,肝对尿酸的摄取受限从而引起

HUA。 同时 G9KO 小鼠摄水量和 24
 

h 尿量增加,表
明肾浓缩功能缺陷。 肾病理提示存在肾小管间质

肾炎,伴有皮质萎缩和肾积水,类似于人类尿酸盐

肾病。 而肝特异性 Glut9 基因敲除 ( liver-specific
 

Glut9KO,LG9KO)小鼠同样表现出血清尿酸水平显

著升高及尿量增加,且 LG9KO 小鼠的血清尿酸升高

程度高于 G9KO 小鼠,这可用 LG9KO 小鼠肾中的

GLUT9 重吸收尿酸盐导致血清尿酸相对升高解释。
LG9KO 小鼠虽然尿量较野生型小鼠增加,但是小鼠

肾组织学仍正常。 G9KO 小鼠的肾损害类似于人类

急性 HUA 肾病。 因此,对 G9KO 小鼠的研究可能有

助于探究相关疾病发生机制[18] 。
GLUT9 蛋白不仅在小鼠肝、肾中表达,同时也

在肠细胞膜基底侧表达。 肠道细胞特异性 Glut9 缺

陷 小 鼠 ( enterocyte-specific
 

Glut9-deficient
 

mice,
G9EKO)与野生型小鼠相比,表现出 65%的尿酸摄

取缺陷,粪便尿酸浓度也显著降低。 由此可见,
G9EKO 小鼠的肠道细胞摄取和排出尿酸功能受损。
G9EKO 小鼠的血清尿酸浓度及尿液中尿酸浓度显

著高于野生型小鼠,但 G9EKO 小鼠表现出代谢综

合征相关特征。 G9EKO 小鼠的总胆固醇、游离脂肪

酸和甘油三酯显著升高,且出现早期胰岛素抵抗特

征,空腹血浆胰岛素大约增加了 40%,同时心脏出

现肥厚重塑表现[15] 。 可见, G9EKO 小鼠表现出

HUA 患者的常见并发症,包括非酒精性脂肪性肝病

和心血管疾病。 因此本模型可以用来探讨 HUA 在

代谢综合征及其并发症中发挥的作用。
在 四 环 素 诱 导 的 肾 特 异 性 Glut9 敲 除

 

(subsequently
 

called
 

kidney-inducible
 

KO,kiKO)小鼠

中研究人员发现肝 Glut9 基因表达也部分下降[19] 。
kiKO 小鼠尿液中尿酸 / 肌酐值及尿量增加,但比较

kiKO 小鼠与野生型小鼠的血清尿酸水平时,两组并

无显著性差异。 其原因可能是与人类相比,小鼠体

内表达尿酸酶,它已经将血液中尿酸水平降至最

低,可能不会进一步降低;其次,kiKO 小鼠肝 Glut9
基因被部分敲除,而小鼠肝中 Glut9 的缺失会导致

血清尿酸水平的强烈增加[18] 。 在 kiKO 小鼠中,肝
Glut9 的微小缺失可能足以钝化这些小鼠预期的低

尿酸血症。 最后,肾或其他器官中其他尿酸盐转运

体的代偿机制可能会保持尿酸恒定。 因此,可以观

察到四环素诱导的 Glut9 基因敲除方法在精确性方

3631
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面未能完全达到预期效果,这表明该技术仍需在未

来的研究中得到进一步的改进和优化。
1. 3　 Abcg2 基因敲除 HUA 小鼠模型

ABCG2 是一种高容量尿酸排泄蛋白,在多种器

官的顶膜上表达, 包括肠、 肝和肾[8] 。 TAKADA
等[20]构建了雄性 Abcg2 基因敲除小鼠,为使该模型

的尿酸代谢与人类相似,对 Abcg2 基因敲除小鼠采

用氧嗪酸钾干预。 与野生型小鼠相比,经氧嗪酸钾

处理的 Abcg2 基因敲除小鼠的尿酸排 泄 分 数

(fractional
 

excretion
 

of
 

urate
 

clearance,尿酸排泄率 /
肌酐排泄率) 和血清尿酸水平增加,而肠道尿酸盐

的排泄减少。 由于 ABCG2 蛋白被认为是介导肾尿

酸盐排泄的媒介,该转运体基因缺失预期结果为增

加血清尿酸浓度,减少尿液中尿酸盐的排泄。 然

而,在本研究中尿酸排泄分数反而增加,显示出相

反的结论。 这可能是因为在 Abcg2 基因敲除小鼠

中,肠道尿酸盐排泄减少引起血清尿酸值升高,同
时有实验表明 Abcg2 基因敲除小鼠肾 URAT1 的表

达减少[21] ,URAT1 蛋白介导尿酸的重新收,从而引

起尿酸在体内的重吸收减少,这可能是尿液中尿酸

水平上升的原因。
1. 4　 其他基因敲除 HUA 小鼠模型

除了上述基因外,还有更多的基因敲除小鼠被

开发。 Slc22a12 基因编码尿酸转运蛋白 URAT1,介
导 尿 酸 在 体 内 的 重 吸 收[22] 。 研 究 者 通 过 与

pMC1neo-PolyA 交换外显子 1-4 来靶向敲除小鼠

Slc22a12 基因,Slc22a12
 

(Urat1)基因敲除小鼠没有

表现出明显的异常, 生长和繁殖正常。 Slc22a12
 

(Urat1)基因敲除小鼠并未出现预期的低尿酸血症,
与野生型小鼠相比血清尿酸水平未见明显差异[7] 。
同时敲除 Urat1 和 Uox 基因小鼠与 Uox 单基因敲除

小鼠之间的血清尿酸水平并无明显差异,使用别嘌

醇后,Urat1 和 Uox 基因敲除小鼠出现低尿酸血症,
是合适的肾性低尿酸动物模型。 部分 Urat1 和 Uox
基因敲除小鼠观察到血肌酐值升高,即双基因敲除

小鼠可以出现急性肾损伤[23] 。 GLUT12 与 GLUT9
属于同一蛋白质家族,GLUT12 也可以作为尿酸转

运体调节血清尿酸浓度。 Glut12-Uox 双敲小鼠血清

尿酸水平升高,且小鼠的肝尿酸浓度与血清尿酸浓

度相比显著较低,这意味着 Glut12 可能参与尿酸盐

从血液到肝的转运,敲除 Glut12 后,尿酸无法进入

肝细胞进一步代谢。 Glut12-Uox 双敲小鼠和野生型

小鼠相比,血液中肌酐浓度和肾尿酸排泄分数并无

显著性差异,这表明 Glut12 缺乏不会导致严重的肾

功能障碍或减少肾尿酸排泄[24] 。 Tamm-Horsfall 蛋

白由肾小管上皮细胞分泌,它在急性肾损伤中具有

保护作用[25] 。 研究人员为了探究 Tamm-Horsfall 蛋
白与慢性肾病之间的联系,构建了 Tamm-Horsfall 蛋
白基因敲除小鼠。 老年 Tamm-Horsfall 蛋白基因敲

除小鼠的血清尿酸水平显著高于同龄的野生型小

鼠,这可能是因为钠耦合尿酸转运体 Slc5A8 和

Slc22a12 以及钠氢交换体 3 在基因敲除小鼠近端肾

小管中显著上调[26] 。

2　 基于基因敲除技术构建的 HUA 斑
马鱼及禽类模型

　 　 除了小鼠作为基因敲除的动物载体外,斑马鱼

和人类的基因组高度相似,便于将疾病模型转化为

人类疾病的背景,因此也有研究构建了 HUA 的斑马

鱼动物模型。 研究者使用 CRISPR / Cas9 将终止密

码子编辑进斑马鱼 uox 基因的外显子 2,从而介导

了斑马鱼幼虫 uox 基因突变。 uox-KO 斑马鱼胚胎

出生时可以达到预期的孟德尔比例,没有明显的发

育缺陷,且其寿命与野生型斑马鱼相似。 综上,尽
管 uox-KO 斑马鱼模型中尿酸水平升高,但并未影响

其生存力,且健康状况良好,并具备繁殖后代的能

力。 该模型被用于研究尿酸水平升高对炎症细胞

的影响,研究发现在 uox-KO 斑马鱼中中性粒细胞招

募显著受到抑制,即尿酸水平增高可以抑制 uox-KO
斑马鱼对晶体的急性炎症反应[27] 。 斑马鱼因其与

人类基因组的高度同源性等优势,值得在未来的

HUA 动物模型研究中进一步探索。
研究者可以推动使用其他动物,如禽类在 HUA

基因修饰动物模型相关领域的应用,因为禽类诸如

鸡、鹌鹑等不表达尿酸酶[28-29] ,可更好模拟人类体

内尿酸的代谢情况。 但我国 SPF 级鸡和鹌鹑的应

用与研究较晚,技术尚不完善,尚不能满足研究者

的需要。 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,故仍然具有一定的局

限性[30] 。

3　 基于基因敲除技术构建 HUA 动物
模型的局限性

　 　 不同基因的敲除对于动物模型的生存率及血

清尿酸水平提高具有较大差异。 Uox 基因敲除可以

使尿酸水平较大幅度提高,但胚胎致死率较高,尿
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酸结晶常常沉积在肾组织造成肾损伤。 且 Uox-KO
小鼠 会 出 现 胰 岛 细 胞 的 损 伤, 造 成 糖 耐 量 受

损[11-12,14] 。 Glut9 基因敲除在全身系统地敲除及特

定器官中敲除表现有所不同,肝特异性 Glut9 敲除

小鼠 HUA 患病程度高于全身系统敲除小鼠,且全身

系统 Glut9 敲除小鼠出现肾浓缩功能下降及胚胎致

死性[18] 。 肠道特异性 Glut9 敲除小鼠出现脂代谢紊

乱、胰岛素抵抗以及心脏重构的现象[15] 。 Urat1
 

敲

除小鼠血清尿酸水平与野生型小鼠相比未见明显

差异,因此不适用于建立 HUA 模型[7] 。 Urat1 和

Uox 基因敲除小鼠血清尿酸水平升高且与 Uox 单基

因敲除小鼠之间的血清尿酸水平无明显差异,但部

分双基因敲除小鼠出现急性肾损伤,血肌酐值升

高[23] 。 而 Glut12-Uox 双敲小鼠血清尿酸水平升高,
且未导致严重的肾功能障碍[24] 。 笔者认为,基因敲

除是构建 HUA 动物模型的强有力工具,随着技术的

进步,实验动物在存活率和血清尿酸水平升高程度

上都有良好的表现,但常见的基因敲除鼠模型存在

胚胎致死性、肾损害及代谢综合征相关问题,且基

因敲除技术的准确性仍待提高。 本文汇总了针对

不同基因的造模方法、物种、所测血清尿酸水平,并
对其局限性进行了评价,参见表 1。

表 1　 高尿酸血症基因敲除动物模型一览表

Table
 

1　 Summary
 

of
 

gene
 

knockout
 

animal
 

models
 

for
 

hyperuricemia

基因
Gene

方法
Method

物种
Species

血清尿酸水平 / (μmol / L)
Blood

 

uric
 

acid
 

level / (μmol / L)

局限性
Limitations

说明
Explanation

胚胎干细胞同源重组
技术
Homologous

 

recombination
 

technology
 

of
 

embryonic
 

stem
 

cells

C57BL / 6J 小鼠
C57BL / 6J

 

mice

654. 5
  

±
  

101. 2 肾严重病变
Severe

 

renal
 

lesions

4 周时死亡率高;胚
胎致死性
Mortality

 

rate
 

was
 

high
 

at
 

4
 

weeks.
 

Lethality
 

of
 

embryos

尿酸氧化
酶基因[12]

Uox[12]

转录激活因子样效应
物核酸酶
TALEN

420
  

~
  

520

肾功能障碍;糖耐量受损;高
血压;脂代谢紊乱
Renal

 

dysfunction,
 

impaired
 

glucose
 

tolerance,
 

high
 

blood
 

pressure,
 

disorders
 

of
 

lipid
 

metabolism

无菌饲养;62 周存活
率为 40%
Sterile

 

feeding;
 

The
 

62-week
 

survival
 

rate
 

was
 

40%

成簇规律间隔短回文
重复 / 成簇规律间隔
短回文重复相关蛋
白 9
CRISPR / Cas9

大鼠
Rats

287. 4
  

±
  

113. 6 ( 雄
性 ); 237. 4

  

±
  

123. 8
(雌性)
287. 4

  

±
  

113. 6(male);
237. 4

  

±
  

123. 8( female)

尿素氮升高;肾小球与肾小管
有轻微损伤
Blood

 

urea
 

nitrogen
 

increased,
Slight

 

damage
 

to
 

the
 

glomeruli
 

and
 

tubules

-

肝 特 异 性
尿 酸 氧
化酶
基因
Liver-
specific

 

Uox
 

gene[14]

Cre / loxP 基 因 打 靶
系统
Cre / loxP

 

mediated
 

recombination
 

system

C57BL / 6J 小鼠
C57BL / 6J

 

mice

394
  

~
  

521( 4
  

~
  

22 周
龄)
394

  

~
  

521 ( 4
  

~
  

22
 

weeks
 

of
 

age)

丧失尿液浓缩能力;进行性的
肾小管间质损伤
Loss

 

of
 

urine
 

concentration;
 

Progressive
 

tubulointerstitial
 

injury

可作为研究
尿酸性肾病的工具
It

 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

tool
 

to
 

study
 

uric
 

acid
 

nephropathy

尿酸氧化
酶基因[27]

uox[27]

成簇规律间隔短回文
重复 / 成簇规律间隔
短回文重复相关蛋
白 9
CRISPR / Cas9

斑马鱼
Zebrafish

受精后第 4 天,
血清尿酸浓度是
野生型的 2. 4 倍
By

 

4
 

days
 

post
 

fertilization,
 

the
 

serum
 

uric
 

acid
 

concentration
 

was
 

2. 4-fold
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

wild
 

type

-
没有明显发育缺陷
No

 

obvious
 

developmental
 

defect

葡萄糖转运
蛋白 9[19]

Glut9[19]

胚胎干细胞同源重组
技术
Homologous

 

recombination
 

technology
 

of
 

embryonic
 

stem
 

cells

C57BL / 6N 小鼠;
C57BL / 6J 小鼠
C57BL6 / N

 

mice;
C57BL6 / J

 

mice

80
  

~
  

100(雄性);
100

  

~
  

120(雌性)
80

  

~
  

100(male);
100

  

~
  

120(female)

肾小管间质肾炎
Tubulointerstitial

 

nephritis
胚胎致死性
Lethality

 

of
 

embryos
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续表 1

基因
Gene

方法
Method

物种
Species

血清尿酸水平 / (μmol / L)
Blood

 

uric
 

acid
 

level / (μmol / L)
局限性

Limitations
说明

Explanation

肝 特 异 性
葡 萄 糖 转
运 蛋 白 9
基因[19]

Liver-
specific

 

Glut9
 

gene[19]

他莫昔芬诱导的 Cre
重组酶技术
Tamoxifen-induced

 

Cre
 

recombinase
 

technology

C57BL / 6J 小鼠;
C57BL / 6N 小鼠
C57BL6 / J

 

mice;
C57BL6 / N

 

mice

100
  

~
  

150(雄性);
150

  

~
  

200(雌性);
100

  

~
  

150(male);
150

  

~
  

200(female)

-
小鼠肾组织学正常
Renal

 

histology
 

of
 

the
 

mice
 

was
 

normal

肠 道 细 胞
特 异 性 葡
萄 糖 转 运
蛋白 9
基因[15]

Intestinal
 

cell-
specific

 

Glut9
 

gene[15]

同源重组技术
Homologous

 

recombination
 

technique

C57BL / 6 小鼠
C57BL / 6

 

mice 150
  

~
  

200

代谢综合征相关特征;
心脏肥厚重塑
Characteristics

 

associated
with

 

metabolic
 

syndrome;
cardiac

 

hypertrophy

可用于探究 HUA 在
代谢综合征及其并
发症中发挥的作用
It

 

can
 

be
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

hyperuricemia
 

in
 

metabolic
 

syndrome
 

and
 

its
 

complications

肾 特 异 性
葡 萄 糖 转
运 蛋 白 9
基因[18]

Kidney
 

specific
 

Glut9
 

gene[18]

四环素诱导的 Cre 重
组酶技术
Tetracycline-induced

 

Cre
 

recombinase
 

technology

C57BL6 / N 小鼠
C57BL6 / N

 

mice

150
  

~
  

200(雄性);
100

  

~
  

150(雌性);
与对照组无显著差异
150

  

~
  

200(male);
100

  

~
  

150(female);
no

 

significant
 

difference
 

from
 

the
 

control
 

group

-

ATP 结 合
盒转运体
G2 基因[20]

Abcg2[20]

- FVB 小鼠
FVB

 

mice 221
  

~
  

353 -

对 ABCG2 基因敲除
小 鼠 饲 喂 了 氧 嗪
酸钾
ABCG2-

 

knockout
 

mice
 

were
 

fed
 

with
 

potassium
 

oxonate

尿 酸 盐 阴
离子转运
体 1 基因[7]

Urat1[7]

与 pMC1neo-PolyA 交
换外显子 1-4 来靶向
敲除基因
Exchange

 

exon
 

1-4
 

with
 

pMC1neo
 

PolyA
 

to
 

target
 

gene
 

knockout

C57BL / 6J 小鼠
C57BL6 / N

 

mice

与野生型小鼠相比无
明显差异
No

 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

wild
 

type
 

mice

- -

尿 酸 盐 阴
离 子 转 运
体 1 基因
和尿酸氧
化酶基因[23]

Urat1
 

and
 

Uox[23]

由 Urat1-KO 小 鼠 与
Uox-KO 小 鼠 交 配
而成
Matched

 

from
 

Urat1
 

KO
 

mice
 

and
 

UOX
 

KO
 

mice

C57BL / 6 小鼠
C57BL / 6

 

mice

200
  

~
  

300
与 UOX 基因敲除小鼠
相似
200

 

~
 

300
 

similar
 

to
 

UOX
 

knockout
 

mice

急性肾损伤
Acute

 

kidney
 

injur -

葡 萄 糖 转
运蛋白 12
和 尿 酸 氧
化酶基
因[24]

Glut12
 

and
 

Uox[24]

成簇规律间隔短回文
重复 / 成簇规律间隔
短回文重复相关蛋
白 9
CRISPR / Cas9

C57BL / 6J 小鼠
C57BL / 6J

 

mice

450
  

~
  

550
血清尿酸水平升高
Serum

 

uric
 

acid
 

level
 

was
 

elevated

-
未出现严重的肾功
能障碍
No

 

severe
 

renal
 

dysfunction
 

occurred

Tamm-
Horsfall 蛋
白基因[26]

Tamm-
Horsfall

 

protein
 

gene[26]

- 129 / SvEv 小鼠
129 / SvEv

 

mice

250
  

~
  

300(12 月龄);
老年 Tamm-Horsfall 蛋
白 KO 小鼠的血清尿
酸水平显著高于同龄
的野生型小鼠
250

 

~
 

300 ( 12-month
 

old);
Aged

 

Tamm-Horsfall
 

protein
 

KO
 

mice
 

had
 

significantly
 

higher
 

serum
 

uric
 

acid
 

levels
 

than
 

age-matched
 

wild-
type

 

mice

少尿
Oliguria -
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4　 总结与展望

HUA 作为一种与多种并发症相关的代谢性疾

病,其患病率的上升引起了广泛关注[31-33] 。 为了深

入探究 HUA 的病理机制并开发新的治疗策略,基因

敲除技术为构建 HUA 动物模型提供了新的途径。
本文集中讨论了 Uox、Slc2a9(Glut9) 和 Abcg2 等关

键基因的敲除所构建的 HUA 动物模型,并对其优势

与局限性进行了分析。 通过这些模型,研究人员能

够观察到血清尿酸水平的显著变化,并分析其对代

谢、肾功能和心血管健康的影响。
尽管这些模型在模拟人类 HUA 方面取得了一

定的成功,但它们仍存在一些限制。 例如,Uox 基因

敲除小鼠的高死亡率和肾损伤问题,以及 Glut9 基

因敲除模型中的代谢综合征特征。 此外,人类 HUA
的定义是血清尿酸浓度高于 420

 

μmol / L[34]
 

,然而定

义啮齿类动物 HUA 的尿酸浓度阈值尚不明确。 其

次,在不同的基因敲除鼠模型中,报道的血清尿酸

浓度不同,意味着无法进行多种模型间的比较。 值

得注意的是,与 HUA 相关的基因在人类和鼠组织中

的表达存在差异。 例如,编码尿酸酶的基因 UOX 在

人类中是沉默的[9] ,而其在鼠的同源基因在多个组

织中表达;SLC2A9 在人类的肾中主要表达,但小鼠

的同源基因 Slc2a9 主要在肝中表达;ABCG2 在人类

的小肠中主要表达,但小鼠的同源基因 Abcg2 主要

在肾中表达[35-36] 。 这些问题提示在未来的研究中

需要进一步优化模型,以更精确地模拟人类疾病

状态。
随着 CRISPR / Cas9 等基因编辑技术的发展及

选择与人体尿酸代谢更相似的建模动物,未来有望

创建出更精确和更具代表性的 HUA 动物模型。 这

些模型将有助于深入理解尿酸代谢的复杂调控网

络,揭示 HUA 与肾疾病和代谢综合征等其他疾病之

间的关联,进而促进更安全、更有效的治疗策略的

开发。
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