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　 　 【摘要】 　
 

目前,全球范围内正面临着高尿酸血症和痛风患病率持续上升的趋势,且高尿酸血症与慢性肾病、
高血压、肥胖、2 型糖尿病和动脉粥样硬化性心脏病等疾病的发生发展密切相关。 然而,至今为止,此类疾病及其并

发症的发病机制尚未完全阐明,新药的研发也存在一定的局限性和迟滞性。 其重要原因在于国内外现有的高尿酸

血症和痛风模型制备方法众多,仍未形成统一的标准,且绝大多数模型在血尿酸水平的持续性、稳定性等方面存在

一定不足。 本文现从高尿酸血症和痛风性关节炎造模动物的选择、模型制备方法和主要内脏的组织病理学变化等

方面展开讨论,以期为高尿酸血症和痛风的动物模型制备,以及发病机制研究提供更多参考。
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【Abstract】　
 

At
 

the
 

present
 

time,
 

we
 

are
 

facing
 

an
 

increasing
 

prevalence
 

of
 

hyperuricemia
 

and
 

gout
 

worldwide.
 

Worryingly,
 

hyperuricemia
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease,
 

hypertension,
 

obesity,
 

type
 

2
 

diabetes,
 

and
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease.
 

The
 

mechanism
 

of
 

these
 

diseases
 

and
 

their
 

complications
 

have
 

not
 

been
 

fully
 

clarified,
 

and
 

there
 

still
 

exist
 

some
 

limitations
 

and
 

delays
 

in
 

the
 

research
 

into
 

new
 

drugs.
 

One
 

important
 

obstacle
 

is
 

that
 

there
 

are
 

too
 

many
 

types
 

of
 

hyperuricemia
 

and
 

gout
 

animal
 

models,
 

and
 

thus
 

we
 

are
 

lacking
 

a
 

standard
 

method.
 

Moreover,
 

most
 

models
 

have
 

some
 

shortcomings
 

regarding
 

the
 

persistence
 

and
 

stability
 

of
 

blood
 

uric
 

acid
 

levels.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

discuss
 

the
 

availability
 

of
 

animal
 

models
 

of
 

hyperuricemia
 

and
 

gouty
 

arthritis,
 

the
 

method
  

of
 

model
 

establishment,
 

and
 

the
 

histopathological
 

changes
 

in
 

major
 

visceral
 

organs,
  

to
 

provide
 

a
 

detailed
 

reference
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

and
 

the
 

study
 

of
 

pathogenesis.
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　 　 高尿酸血症是以嘌呤代谢紊乱、血尿酸水平升

高为特征的疾病,长期的高血尿酸水平加速尿酸盐

晶体在关节中的沉积,诱发痛风性关节炎[1] 。 流行

病学调查显示,近几十年来,高尿酸血症已成为全

球范围内广泛流行的代谢性疾病[2] 。 一项涵盖中

国 16 个省份和 44 项流行病学调查的荟萃分析表

明,2000
 

~
 

2014 年的我国高尿酸血症总体患病率

为 13. 3%,痛风患病率为 1. 1%[3] 。 然而,目前高尿

酸血症及其并发症的病理机制仍未完全阐明,临床

一线抗炎药物和降尿酸药物存在骨髓抑制、剥脱性

皮炎、泌尿结石与肝肾毒性等多种副作用[4] 。 新药

研发尚存在一定的局限性和迟滞性,其重要原因在

于现有的动物模型制备方法纷繁复杂,未形成统一

标准,绝大多数模型在血尿酸水平的持续性、稳定

性等方面存在一定不足。 因此,建立更成熟的动物

模型对于深入研究此类疾病及其并发症的发病机

制,以及评估新药疗效等方面具有重要意义。 本文

对近年来国内外高尿酸血症和痛风的动物模型,及
其主要内脏的组织病理学变化的研究进展作一综

述,以期为该疾病的深入研究提供更多参考。

1　 造模动物的选择　
进化生物学研究发现,人类和大猩猩的尿酸酶

基因在 1600 万
 

~
 

2400 万年前发生了突变,导致嘌

呤代谢的最终产物为尿酸,而部分哺乳动物,如大

鼠、小鼠等仍含有尿酸酶,可将尿酸分解为尿囊素

后排出体外,故此类动物血清尿酸水平较低[5] 。 已

有的建立高尿酸动物模型的方法较多,常选择的造

模动物有啮齿类和禽类。 禽类模型以鸡、鹌鹑为

主,其嘌呤代谢途径与人类有相似之处,即缺失尿

酸酶,所以血清尿酸水平较高,但禽类生理生化特

性等与人类相差比较大,其模型的应用受到一定的

限制[6] 。 啮齿类的大、小鼠为目前最常用的造模动

物,具有饲养和操作较简单的优势,且同属哺乳动

物与人类的许多生理生化特性接近,但弊端在于体

内存在尿酸酶,正常状态下难以达到人类的血清尿

酸浓度[7] 。

2　 高尿酸血症动物模型

迄今为止,国内外已有的啮齿类高尿酸血症动

物模型主要可分为以下几类,其中研究较多的是基

因修饰型和化学药物诱导型。

2. 1　 基因修饰型

已有的尿酸酶基因修饰型动物模型有 3 种:第
1 种是通过胚胎干细胞同源重组技术构建的尿酸氧

化酶(urate
 

oxidase,Uox)基因敲除模型;第 2 种是转

录激活因子样效应物核酸酶敲除技术构建的以

C57BL / 6J 小鼠为背景的 Uox- / -模型;第 3 种是通过

规律成簇间隔短回文重复序列及其相关 Cas9 介导

的基因编辑技术敲除 Uox 基因获得的 Uox+ / -大鼠高

尿酸血症模型[8] 。 除此之外,还有敲除葡萄糖转运

蛋白 9(glucose
 

transporter
 

9,GLUT
 

9) [9]和三磷酸腺

苷 结 合 转 运 蛋 白 G
 

2 ( ATP-binding
 

cassette
 

superfamily
 

G2,ABCG2) 等相关基因位点造成尿酸

代谢障碍的高尿酸血症动物模型[10] 。 但 GLUT9 等

尿酸转运蛋白亦是药物治疗的靶点,这种基因敲除

模型不适合用于降尿酸药物的研究,且大多数基因

改造动物存活期短、价格昂贵,与其他造模方法相

比死亡率较高、推广难度大、应用较为局限[11] 。
2. 2　 化学药物诱导型

大多数研究选择化学药物诱导制备高尿酸血

症动物模型,例如补充尿酸前体物质、抑制尿酸酶

活性等[12] 。 根据尿酸代谢途径,可选用药物增加尿

酸来源或减少其去路。
(1)增加来源是指通过改变饮食或补充尿酸、

尿酸前体等方法增加尿酸的生成。 ①通过酵母膏

增加嘌呤摄入,陈光亮等[13]以 15
 

~
 

30
 

g / kg 的酵母

膏连续灌胃小鼠 1
 

~
 

2 周,成功复制高尿酸血症模

型,但 2 周后尽管继续灌胃酵母膏,血尿酸水平不仅

不再增加,反而有所下降,可能为尿酸酶使尿酸分

解所致。 ②补充腺嘌呤等尿酸的前体物质,但腺嘌

呤被大量摄入后被黄嘌呤氧化酶氧化为 2,8-二羟

基腺嘌呤,其含量过多地沉积在肾小管可导致肾损

伤,故腺嘌呤造模法更适用于探索高尿酸血症引起

的肾间质纤维化、慢性肾功能衰竭的研究[14] 。 ③过

量的果糖摄入可导致血尿酸水平升高,果糖经磷酸

化 后 通 过 腺 嘌 呤 核 糖 核 苷 酸 ( adenosine
 

monophosphate,AMP)的分解代谢引起三磷酸腺苷

(5’-adenylate
 

triphosphate,ATP ) 的快速消耗, ATP
的消耗致短暂的蛋白质合成障碍,并形成丰富的

AMP,而 AMP 在脱氨酶的作用下转换成次黄嘌呤

核苷酸,最后在黄嘌呤氧化酶作用下分解成尿酸,
导致血尿酸增加[15] 。 如 Essawy 等[16] 用 60%果糖

饲料喂养 SD 大鼠 4 周后模型组血尿酸水平显著高

于对照组,并且出现胰岛素抵抗等代谢综合征表
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现,故高果糖造模法更适用于探索高尿酸血症合并

代谢综合征的研究。
(2)通过抑制尿酸酶功能以减少尿酸的排泄。

尿酸酶抑制是制备大、小鼠高尿酸血症模型的常用

办法[10] 。 氧嗪酸是抑制尿酸酶的常用药物,其结构

与尿酸的嘌呤环相似,可竞争性抑制尿酸酶的活

性,短时间内使尿酸水平升高,实验多用其钾盐[17] 。
具体给药方式包括饲水、灌胃和腹腔注射。 氧嗪酸

钾不溶于水,长期的腹腔注射极易引起不良反应,
如腹膜硬化、腹腔积水等。 灌胃法刺激性相对较

轻,动物接受程度好,更适用于建立长期模型[11] 。
既往文献报道,大鼠口服氧嗪酸钾混悬液(250

 

mg /
(kg·d)) 7

 

d 即可使血尿酸浓度增加 1. 5
 

~
 

2. 1
倍,加大剂量甚至会出现尿酸性肾病[18] 。

(3)增加尿酸来源和抑制尿酸酶功能等方法联

合使用。 多种方法联合造模具有可缩短模型复制

时间、降低模型动物的死亡率、延长模型维持时间

的优势,其中两种药物联合造模在高尿酸血症研究

中最常用,不同尿酸前体物质、尿酸氧化酶抑制剂

可根据研究目的选择性叠加使用,多种方法联合造

模较好,且给药方式以灌胃法更优[19] 。 Qian 等[20]

使用 10%酵母饲料喂养雄性 ICR 大鼠,同时予以氧

嗪酸钾 280
 

mg / kg 和肌苷 400
 

mg / kg 腹腔注射持续

3 周以诱导高尿酸血症模型,研究发现模型组大鼠

血尿酸水平较空白对照组升高 63%。 李媛媛等[21]

予以氧嗪酸钾(750
 

mg / kg)灌胃联合 20%酵母膏饲

料造模 21
 

d 成功制备高尿酸血症 SD 大鼠模型,血
尿酸水平较对照组升高约 2 倍。
2. 3　 高温环境诱导型

Shan 等[22] 对 2017
 

~
 

2018 年中国 250 万成年

人患高尿酸血症的风险进行分析,发现在年平均气

温较高(17
 

~
 

25℃ ) 的城市中高尿酸血症患病率

(11. 9%) 高于年平均气温 ( 3
 

~
 

13℃ ) 的城市

(10. 9%)。 尽管已有研究提出环境温度与血尿酸

水平存在相关性[22-23] ,但目前尚缺少专门的动物实

验论证这一因素,仅有少量实验在改变环境温度后

偶然发现血尿酸水平的升高。 如 Snchez-Lozada
等[24] 采 用 热 打 击 ( 37℃ , 1

 

h / d )、 氧 嗪 酸 钾

750
 

mg / kg 和反复肌注甘油,持续 35
 

d 建立大鼠横

纹肌溶解模型,研究发现模型组大鼠血清尿酸水平

高于空白对照组和纯氧嗪酸钾组 ( P
 

<
 

0. 05)。
Roncal-Jimenez 等[25]持续进行的热应激(39. 5℃ ,每
天 7 次,每次 30

 

min,持续 5 周)对肝肾损伤的研究

发现模型组 C57BL / 6J 小鼠血尿酸水平较空白对照

组明显升高(2. 2
 

±
 

0. 05
 

mg / dl:
 

2. 0
 

±
 

0. 07
 

mg / dl,
P

 

<0. 05)。 高温环境相关实验多采用的造模温度

为 35. 0
 

~
 

39. 5℃ ,研究表明肝肾损伤会随着动物核

心温度的升高而明显恶化[26] 。 目前,国内外通过制

造高温高湿环境影响机体尿酸代谢的研究较少,高
温高湿动物模型仍不成熟。
2. 4　 运动诱导型

既往研究中已有的动物运动方法包括游泳法、
跑台法、转棒法,但较少有文献报道运动对机体血

尿酸水平的影响,以下对仅有的几项研究进行总

结。 王和生等[27]对被迫游泳 15
 

min 后疲劳大鼠的

血液样本进行检测分析,结果表明大鼠血清尿素

氮、肌酐、尿酸相比于正常对照组有显著升高(P
 

<
 

0. 05),且另一组大鼠游泳后休息 20
 

min 各项指标

也未能恢复,说明运动对大鼠尿素氮、肌酐和尿酸

等指标的影响是长时间的。 严政等[28] 采用了跑台

训练的方式观察 17
 

d 的运动造模对大鼠嘌呤核苷

酸代谢的影响,跑台时间也由起初 10
 

min / d 逐渐升

至 30
 

min / d,速度控制在 35
 

m / min,实验结束后发

现大鼠血尿酸、次黄嘌呤和肌酐的浓度均明显升

高,其中尿酸升高约 1. 5 倍、次黄嘌呤约 15 倍、肌酐

约 8 倍(P
 

<
 

0. 05)。 该研究认为由于血液中的尿

酸、次黄嘌呤和肌苷主要来源于骨骼肌细胞中的腺

嘌呤核苷酸,而多次高强度运动导致了腺嘌呤核苷

酸代谢产物释放入血的速度和量增加,从而使血尿

酸、肌苷和次黄嘌呤的浓度较运动前明显升高。 总

体而言,国内外通过动物运动实验分析血尿酸代谢

通路的研究较少,未来还需要进一步探究分析不同

运动强度对机体血尿酸代谢的利弊,阐明其作用

机制。

3　 痛风性关节炎动物模型

1988 年 Coderre 等[29] 通过踝关节局部垂直注

射尿酸盐(1. 25
 

mg 尿酸盐晶体)成功建立急性痛风

性关节炎动物模型,并以站立与行走时爪压评分量

表作为造模成功的标准。 此后,该经典造模方法被

大量沿用,但根据实验目的不同在给药剂量、方法

等方面有所改良。 例如,Vieira 等[30] 为了研究肠道

微生物群和代谢物传感受体-G 蛋白偶联受体 43 在

痛风小鼠模型中的作用,采用关节腔内注射 100
 

μg
尿酸盐晶体混悬液的方式制备痛风模型。 周蜜

等[31]为研究清热利湿通络法对痛风性关节炎模型
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大鼠白介素-1β 等因子表达的影响,从 SD 大鼠右

侧踝关节外侧后方与胫骨呈 45°角进行穿刺,并将

0. 2
 

mL 尿酸盐晶体悬浊液(2. 5
 

g / 100
 

mL)注射入

踝关节腔内,以关节囊鼓起为标准成功制备痛风模

型。 刘建鑫等[32] 通过研磨尿酸盐晶体后用 40
 

μm
细胞过滤器过筛,再穿刺入踝关节腔的方法,获得

了关节肿胀程度组间差异更小的痛风模型。
通过在动物关节腔注射尿酸盐晶体以模拟人

类急性痛风性关节炎表现,尽管其关节红肿热痛症

状与人类急性痛风性关节炎相似,但该建模法存在

关键问题,即模型的炎症细胞浸润主要为淋巴细

胞,而人类痛风性关节炎主要为中性粒细胞浸润,
其病理特点不符[33] 。 更为重要的是,尽管该建模方

法可模拟关节局部红肿热痛的典型炎症反应,但血

尿酸水平通常不高,因此该模型实际上并不符合临

床上高尿酸血症进展至痛风性关节炎的病理生理

机制,无法用于整体尿酸代谢研究[33] 。

4　 痛风伴高尿酸血症模型

为了更贴近痛风的病理机制和疾病进展过程,
新的研究致力于创造痛风性关节炎合并高尿酸血

症状态的动物模型。 该模型常采用关节局部注射

尿酸盐晶体联合尿酸酶抑制剂,例如,Yao 等[34] 采

用氧嗪酸钾(1. 5 g / kg)灌胃 21
 

d 诱导高尿酸血症

后,在 SD 大鼠右踝关节注射 50
 

μL 尿酸盐晶体的

方法制备伴高尿酸血症的痛风动物模型,并通过关

节炎症、肿胀和功能障碍指数来评估痛风性关节炎

情况。 此法虽然实现了动物血尿酸水平升高,但痛

风性关节炎的出现仍以尿酸盐晶体注射来诱发,仅
能引起暂时的非特异性炎性反应,1

 

周内关节炎症

可完全消散,无法形成持久性模型。

5　 主要内脏的组织病理学改变

高尿酸血症是慢性肾病、高血压、肥胖、2 型糖

尿病和心血管事件等多种疾病的独立危险因素[35] ,
动物体内实验表明,长期血尿酸浓度升高将引起

肾、心脏、肝等多器官形态改变。 Fan 等[36] 对 Uox
基因敲除大鼠的心脏、肝、脾、肺、肾等组织病理切

片发现多处器官损伤,如心肌细胞、肝细胞轻度肿

胀,肝细胞质中间脂肪堆积,脾细胞减少和肺切片

中炎症细胞渗出等,以肾损伤尤为严重,表现为肾

小管扩张、肾小管上皮细胞肿胀、肾小球中红细胞

聚集、肾小球肿胀和细胞增殖等,但肾和各器官中

并未发现尿酸盐晶体。
通过化学药物诱导的高尿酸血症动物模型肾

改变主要表现为肾小管扩张、炎性细胞浸润、近端

小管肿胀和坏死,部分文献报道有尿酸盐结晶沉

积[37-38] 。 而单纯腺嘌呤、氧嗪酸钾等药物造成的改

变大致相同,但随着时间推移,损伤将持续加重[39] 。
通过高腺嘌呤饮食喂养的高尿酸血症大鼠心血管

平滑肌细胞在 4 周后开始受损,可见单核细胞和泡

沫细胞浸润,8 周后出现钙盐沉积,12 周时沉积加重

并可见明显透明样变性[40] 。 综上,尽管药物诱导和

Uox 基因敲除的高尿酸血症大鼠模型均会出现血尿

酸水平的升高和肾损伤,但药物诱导模型可出现更

高的血尿酸水平甚至尿酸盐晶体沉积,而 Uox 基因

敲除大鼠模型表现为与人类相似的血尿酸水平、无
尿酸盐晶体沉积,但出现心脏、肝、脾、肺、肾以及肠

道等多器官轻度损害[36] 。 笔者在前期经持续 4 周

高温高湿环境诱导的高尿酸血症大鼠模型发现组

织学改变以肾为主,包括肾小球红细胞聚集,个别

肾小球萎缩,以及明显的炎症细胞浸润,肾小管上

皮细胞肿胀、个别细胞空泡化改变等表现,考虑为

高温高湿环境下脱水、肾灌注不足,肾小管重吸收

功能增强后,出现代偿甚至失代偿而造成上述病理

表现。

6　 小结

目前已有的高尿酸血症模型、痛风性关节炎模

型及痛风伴高尿酸血症模型各具特点,可以在一定

程度上反映其病理机制,但几乎所有的动物模型均

导致高尿酸血症和痛风性关节炎处于两个相互独

立的状态,忽略了由高尿酸血症至痛风的连续性、
进展性的病理变化过程,整体病程特点与临床实际

的痛风性关节炎有一定差距。 除此之外,由于动物

种属和检测方法的差异,动物高尿酸血症界定的标

准建立尚存在困难。 未来的研究重点可能在于完

整地模拟体内高尿酸血症到尿酸盐晶体析出沉积

造成痛风性关节炎的一系列过程的动物模型,并制

定出不同种类动物的高尿酸血症判断标准,为研究

该疾病发病机制和治疗方案提供更多依据。
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