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　 　 【摘要】 　 高尿酸动物模型在高尿酸研究中应用广泛,但缺少专业规范的制备和评价标准,本文通过对国

内外的文献查阅,对高尿酸血症的动物模型应用现状进行了总结分析;总结了构建高尿酸血症常用动物模型

的选择,并对诱导型动物模型方法进行了汇总分析,以期为构建良好的高尿酸动物模型提供参考。
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【Abstract】　 Animal
 

models
 

of
 

hyperuricemia
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

relevant
 

research;
 

however,
 

there
 

is
 

currently
 

a
 

lack
 

of
 

standardized
 

preparation
 

and
 

evaluation
 

protocols.
 

Based
 

on
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

the
 

domestic
 

and
 

international
 

literature,
 

this
 

article
 

summarizes
 

and
 

analyzes
 

the
 

current
 

applications
 

of
 

hyperuricemia
 

animal
 

models.
 

It
 

systematically
 

categorizes
 

the
 

selection
 

criteria
 

for
 

commonly
 

employed
 

animal
 

models
 

in
 

hyperuricemia
 

studies,
 

with
 

a
 

particular
 

focus
 

on
 

the
 

critical
 

analysis
 

of
 

induced
 

animal
 

modeling
 

method
 

ologies.
 

The
 

findings
 

aim
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

framework
 

for
 

establishing
 

reliable
 

hyperuricemia
 

animal
 

models
 

with
 

enhanced
 

pathophysiological
 

relevance.
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　 　 高尿酸血症( hyperueicemia,HUA)是一种世

界范围内发病率较高的代谢性疾病,发病率逐年

增长,且患病率较前呈年轻化趋势[1] 。 长期的

HUA 最终会导致终末期肾病和致命性心血管事

件的发生,最终导致多脏器衰竭[2] 。 因此,HUA
的研究对人类健康具有重要的现实意义,良好的

HUA 动物模型的构建,对 HUA 的研究有很大帮

助。 本文将探讨目前高尿酸动物模型的局限性
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和适应范围,以推动 HUA 进一步研究。

1　 构建 HUA 常用动物模型的选择

1. 1　 啮齿类

啮齿类动物(如大鼠、小鼠)与人类基因同源

性高(
 

>
  

85%)、繁殖力强,在尿酸(uric
 

acid,UA)
代谢等生理生化途径上与人类高度相似。 作为

高 UA 模型,其具有遗传操作便捷、生物可塑性高

(易通过药物或饮食诱导病理状态)、体型小、饲
养成本低廉且符合动物伦理等优势。

然而,人类因 UOX 基因假基因化而缺乏功能

性 UA 酶,而小鼠等啮齿类动物仍保留活性 UA
酶。 该酶能将 UA 分解为溶解度更高的尿囊素,
这种 UA 酶活性的根本差异导致啮齿类模型难以

完全模拟人类 HUA 的生理机制[3] 。 另一方面,
关 键 UA 转 运 蛋 白 ( 如 SLC2A9 / GLUT9 和

ABCG2)在小鼠与人类中的组织定位不同[4] 。 例

如,SLC2A9 在小鼠中主要表达于肝,而在人类中

定位于肾,削弱了研究结果的临床转化性[5] 。 血

尿酸(serum
 

uric
 

acid,SUA) 水平不一致:野生型

小鼠基础 SUA 水平(0. 4
  

~
  

0. 9
 

mg / dl)远低于人

类,导致定义“高 UA”阈值存在主观性。 测量方

法(如死后采血)可能人为抬高 UA 值[6] 。
1. 2　 禽类

鹅[7] 、鸡[8]和鹌鹑[9] 同人类一样缺少 UA 氧

化酶,无法进一步将 UA 代谢为更易溶的尿囊素。
家禽患 HUA 和痛风的情况常见,由于某些诱因导

致 UA 排泄受损,长期高血清 UA 水平引起关节

滑液中尿酸钠( monosodium
 

urate,MSU) 沉淀,造
成关节形态异常[10] 。 依据此特点禽类可模拟人

类过度营养诱发的痛风全程(从 HUA 到关节炎

症),且病理特征(关节肿胀、MSU 晶体沉积)与临

床高度吻合, 所以被当作研究痛风的理想动

物[11] 。 有研究表明鹌鹑体型小、易饲喂管理,可
操作性与重复性较好,同时贴近人类 UA 代谢机

制,模型稳定, 是建立痛风病模型的良好选

择[12-13] 。 但是禽类饲喂方式易导致结果不准确;
此外,禽类与人类存在显著的生理差异,实验结

果可能存在一定的波动性或不确定性[14] 。
1. 3　 其他动物类型

与啮齿类和禽类相比,灵长类 UA 代谢途径

和人更为相似,灵长类动物的结果可以直接与人

类的结果相关联,但是灵长类动物管理成本高且

复杂,很少作为 HUA 模型被使用。 据文献报道,
给成年雄性恒河猴腹膜内注射肌苷,诱导高度可

重复的急性高 UA 状态,恒河猴血肌酐在 1
 

h 达到

峰值(201. 41
  

±
  

42. 73) μmol / L,无器官损害,4
 

h
后恢复基线水平[15] ,该急性 HUA 模型是否成功

建立有待商榷。 依据 HUA 诊断指南,HUA 诊断

为正常嘌呤饮食下,非同日 2 次空腹 SUA 水平
 

>
  

420
 

μmol / L,急性 HUA 模型[16] ,在使用诱导药物

后,短期内 SUA 快速上升,在之后会快速恢复正

常,未出现病理性的改变,所以急性的高 UA 动物

模型目前是否可适用于临床还存在着争议。
斑马鱼(Danio

 

rerio)因其在代谢研究领域的

独特优势而被广泛用作模式生物。 第一,其代谢

相关基因与人类具有高度的同源性;第二,斑马

鱼体型较小(体长 3
  

~
  

4
 

cm),空间利用率高,易
于饲养维持;第三,其生殖周期短、繁殖不受季节

限制、产卵量大且胚胎发育迅速,有利于大规模

实验研究。 尤为重要的是,斑马鱼胚胎透明,这
极大地方便了对细胞、器官和组织发育过程的实

时可视化和追踪,这一特性,结合其相对哺乳动

物更低的维持成本,使其成为实时观察 UA 等代

谢动态的理想模型[17-18] 。 缺点是体型小导致组

织样本获取受限,影响分子机制深入研究。 水生

环境与哺乳动物代谢差异需进一步验证[19] 。 此

外,斑马鱼幼鱼具有很强的再生能力[20] 。 斑马鱼

快速修复受损器官和组织的能力可用作研究

MSU 晶体沉积引起 HUA 的几种并发症的参考,
如局部炎症,血管损伤和器官功能受损。 另外有

文献报道斑马鱼幼鱼具有独特的肾前体细胞,能
够终生生成肾,并在急性器官损伤时更活跃地形

成肾单位,被用来当作急性肾损伤模型和急性痛

风炎症模型[21-23] 。 除了传统的药物诱导之外,斑
马鱼还可以进行基因敲除,模仿慢性 HUA,可以

实现特定细胞行为的实时追踪,前景广泛。
果蝇由于其生物学特性的简单性和实验环

境的高度可控性,目前成为研究人类疾病的理想

模式生物[24] 。 黑腹果蝇的遗传简单性、生命周期

短且易于实验室操作,因此使用黑腹果蝇作为模

式生物为遗传和代谢研究提供了许多优势。 然

而,在人类研究中观察到的长期影响时间跨越更

长,与果蝇进行直接比较相对困难[25-26] 。 通过调

121
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整果蝇的饮食和基因表达,可以模拟人类的病理

代谢状态,然后观察微生物群落的变化及其对宿

图 1　 常用 HUA 动物模型的适用性对比

Figure
 

1　 Applicability
 

comparison
 

of
 

commonly
 

used
 

animal
 

models
 

for
 

HUA

主代谢的潜在影响。 在人类高嘌呤饮食可能通

过类似机制影响后代健康研究中,通过果蝇食用

不同腺嘌呤浓度的饮食,来探究 UA 水平增加和

微生物群变化的关系[27] 。 由于生物学的差异,这

些发现应用到人类身上必须谨慎(见图 1)。
1. 4　 体外细胞实验

利用人体细胞构建高 UA 模型,通过药物干

预模拟 UA 代谢生理环境,可有效规避动物模型

中 UA 酶的干扰,直接反映 UA 堆积。 相较于动

物模型(构建耗时数周),该细胞模型的构建仅需

221
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h,时间成本显著降低。 模型操作简便,通过高

效 液 相 色 谱 法 ( high
 

performance
 

liquid
 

chromatography,HPLC) 直接检测培养上清液 UA
水平,无需复杂前处理,适用于大规模化合物筛

选。 UA 浓度作为直接、清晰的评价指标,可快速

评估化合物抑制黄嘌呤氧化酶( xanthine
 

oxidase,
XO)或干预嘌呤代谢的效能[28] 。 此外,模型基于

人体细胞,排除了含 UA 酶动物种属(如小鼠)的

固有缺陷,更贴近人体代谢特征,且无需动物设

施,成本可控。 然而,该模型视角相对单一,主要

聚焦肾代谢环节,缺乏动态生理环境,实验周期

较短,体外-体内转化性有限,目前更适用于药物

的高通量初步筛选。

2　 诱导型动物模型方法的选择

建立动物模型的方法通常采用增加来源、抑
制 UA 酶活性、抑制 UA 排泄或者采用联合诱导,
也有采用基因敲除的方式。 给药方式常采用:灌
胃、喂养、注射。
2. 1　 增加 UA 来源

腺嘌呤是 UA 的前体物质,腺嘌呤被吸收后,
通过 腺 嘌 呤 磷 酸 核 糖 基 转 移 酶 ( adenine

 

phosphoribosyltransferase,APRT)代谢产生单磷酸

腺苷脱氨酶 ( adenosine
 

monophosphate, AMP ),
AMP 是多种腺嘌呤衍生物的前体,包括腺苷、肌
苷 5’-单磷酸、次黄嘌呤和黄嘌呤[29] ,然后进一步

代谢为 UA,由肾排出体外[30] 。 酵母提取物含有

核酸和蛋白质。 它可以增加 XO 的活性并产生更

多的 UA,扰乱正常的嘌呤代谢[31] 。 果糖可通过

激活 AMP 迅速增加, 导致 SUA 水平快速升

高[32] 。 此外长期摄入高果糖将会使肾 UA 转运

蛋白的异常表达,从而抑制肾 UA 排泄,导致肾疾

病[33] 。 次黄嘌呤是生成 UA 的前体物质,小鼠通

过次黄嘌呤灌胃后,SUA 水平会迅速上升[34] 。 静

脉注射 UA 可以直接使小鼠血清中的 UA 含量急

剧增加,缺点是难以长时间保持[35] 。 高钙类饲料

也会导致 HUA。 高钙会使肾长期处于高负荷状

态,对肾小管细胞产生持续刺激,引起细胞内钙

稳态失衡,进而触发细胞凋亡,最终导致肾功能

损伤及 SUA 水平升高[36-37] 。
2. 2　 抑制 UA 酶活性

氧嗪酸钾( potassium
 

oxonate,PO) 通过抑制

UA 氧化酶活性使 SUA 水平升高。 啮齿类动物可

以通过 UA 酶的途径将 UA 排出,抑制 UA 酶使

UA 排泄减少是建立 HUA 动物模型的重要方法,
PO 是抑制 UA 氧化酶的代表药物,该药物属于三

氮杂苯类化合物,可以竞争性的抑制 UA 酶的

活性[38] 。
2. 3　 抑制 UA 排泄

这类药物在一定的剂量下会对肾组织造成

损伤,影响 UA 排泄障碍,造成体内高 UA 的环

境。 乙胺丁醇和烟酸单独作为造模剂很少用于

建立 HUA 模型,原则上抗结核药物诱导的 HUA
模型被鉴定为继发性 HUA,不适合动物原发性

HUA 的疾病造模[39] 。
2. 4　 多种方式联合诱导

常用方法是增加 UA 来源、抑制 UA 酶活性

及抑制 UA 排泄联合造模,此类方法可以减少造

模时间,具有迅速增加 SUA 水平、延长维持时间

降低模型动物的死亡率还以控制 HUA 的严重程

度及并发症[40-41] 。 联合诱导药物的应用、表现及

存活率(见表 1)。 PO 和次黄嘌呤联合使用具有

反应快、高 SUA 水平维持时间长的优点, GUO
等[42]通过连续 7

 

d 给予雄性小鼠次黄嘌呤和 PO,
建立了 HUA 小鼠模型。 腺嘌呤和 PO 可以引起

严重肾损伤,肾损伤涉及以下两个方面:一方面,
HUA 可导致 UA 过多,沉积于肾间质,UA 结晶引

起导管小动脉平滑肌增生、管腔狭窄,引起肾小

球及球后循环缺血;同时,游离 UA 与慢性间质性

肾炎及局部炎症继发的纤维化有关,两条途径均

造成肾损伤,表现为肾小管上皮细胞功能障碍、
肾血流动力学改变、肾小球肥大及病理改变。 另

一方面,腺嘌呤可转化为黄嘌呤沉积在肾小管,
导致氧化自由基过量产生和脂质过氧化,导致肾

损伤[43-44] 。 不同剂量酵母膏、PO 分别采用灌胃

和腹腔注射方法,通过雄性 SD 大鼠,建立慢性

HUA 模型,大鼠 SUA 水平显著升高,28
 

d 后,肾
小管出现微小病变,部分动物出现 UA 结晶沉积,
并且伴有代谢疾病[45](见图 2)。
2. 5　 基因敲除

UA 的生成和代谢主要通过肝、肾和肠道。
基因编辑技术可精确模拟人类病理过程,前景广

泛,可以应用于多个方面,如 HUA 与代谢综合征

(糖尿病、高血压)的分子关联,联合高脂饮食诱

321
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图 2　 药物联合诱导机制

Figure
 

2　 Mechanism
 

of
 

drug
 

combination
 

induction

导肾病, 适合肾保护药物测试及遗传性 HUA
肾病[46-47] 。

灵长类进化过程中,Uox 基因因多次突变而

假基因化,导致 UA 无法代谢为尿囊素,这是人类

SUA 水平显著高于其他哺乳动物的根本原因。
Uox 基因全身性敲除,虽能模拟人类内源性 UA
酶缺失导致的持续性 HUA(SUA 水平接近人类标

准) [48] ,但存在胚胎致死性(出生率仅 7. 1%)、幼
鼠高死亡率(65%于 4 周内死亡)及自发痛风模型

缺失等问题,与人体的生理差异显著[49] 。 为解决

这些问题,PANG 等[50] 构建了肝特异性 Uox 敲除

模型,有效避免了全身性敲除的致死性副作用

(如肾损伤),显著地提高存活率(
 

>
  

90%)。 该模

型自 4 周龄起 SUA 水平持续稳定升高( 394
  

~
  

521)μmol / L,解决了传统小鼠 Uox 活性干扰问

题,且寿命与正常小鼠无显著性差异。
ZENG 等[51] 构建 Uox- / - 模型,该模型小鼠表

现出严重 HUA,但均在 4 周内死亡。 通过药物干

预,可有效降低 SUA 并显著延长存活期至 8 周以

上。 WANG 等[52]研究也表明,自发性 HUA 导致

Uox- / -小鼠存活率显著降低,需在出生后即给予

别嘌醇,维持约 90%的存活率。 然而,该模型的

主要缺点在于依赖药物干预维持存活,可能干扰

实验结果。
GLUT9 是关键的 UA 转运体,在人体肾中高

表达并介导 UA 重吸收,但在小鼠体内主要表达

于肝。 尽管全身性 GLUT9 敲除会导致小鼠胚胎

致死率升高,肝特异性 GLUT9 敲除小鼠却能存

活,并表现出极高的 SUA 水平[39] 。
SUN 等[53]通过同源重组技术,构建了一种在

肝特异 性 表 达 人 源 黄 嘌 呤 脱 氢 酶 ( xanthine
 

dehydrogenase,XDH / XOR) 以替代内源性小鼠蛋

白的转基因模型。 该模型优势在于提供了一个

体内环境,可在生理环境下特异性表达人源药物

靶点 XOR,从而直接评估靶向此人源靶点的 RNA
疗法的有效性和初步安全性(如组织毒性、炎症

因子变化),适用于靶点验证和临床前药效学评

价。 然而,其局限性包括:人源蛋白在小鼠微环

境中的功能可靠性不确定;缺乏人源特异的免疫

应答;以及对涉及多器官 / 多细胞或免疫系统的

复杂疾病过程模拟能力有限,需结合其他模型深

入研究。
XO 在肠道(尤其回肠)高表达,其酶活性直

接催 化 UA 生 成。 BAO 等[54] 在 FXR 基 因

(Nr1h4)关键外显子两侧插入 loxP 位点,构建条

件性基因编辑模型。 该模型通过上调黄嘌呤氧

化酶表达并增强其活性,显著增加肠道 UA 合成,
从而诱发 HUA。

3　 讨论

3. 1　 动物类型的选择

常用动物模型中,灵长类动物(人类近亲)因

成本高昂和技术复杂而应用受限;家禽则因物种

间代谢差异显著,其实用性不足。 啮齿类动物虽
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　 　 　 　 　 　 表 1　 联合诱导药物的应用、表现及存活率

Table
 

1　 Application,
 

efficacy
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

combination
 

induction
 

therapy

类型
Types

药物
Drug

表现及存活率
Phenotype

 

and
 

survival

果糖(饮用水中加入 10%)口服
 

+
  

PO(500
 

mg / kg)
腹腔注射

Fructose
 

(10%
 

in
 

drinking
 

water)
 

p. o
  

+
  

PO
 

(500
 

mg / kg)i. p

UA 代谢紊乱;肾功能损伤;代谢疾病
(血脂异常、肝脂肪变性) [55]

UA
 

metabolism
 

disorder;
 

renal
 

dysfunction;
 

metabolic
 

disorders(dyslipidemia、hepatic
 

steatosis) [55]

大鼠
Rat

高嘌呤饲料(10%酵母粉
  

+
  

0. 15%腺嘌呤)
High-purine

 

diet
 

(10%
 

yeast
 

powder
  

+
  

0. 15%
 

adenine)

UA 代谢紊乱;肾形态学改变(表面白斑、体积增大);
UA 结晶沉积;肾小管损伤(空泡变性、间质纤维化);

肠道菌群异常[56]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

altered
 

renal
 

morphology
 

(surface
 

white
 

spots,
 

enlargement);
 

UA
 

crystal
 

deposition;
 

renal
 

tubular
 

injury
 

(vacuolar
 

degeneration,
 

interstitial
 

fibrosis);
 

gut
 

microbiota
 

dysbiosis[56]

酵母(15
 

g / kg)灌胃
  

+
  

PO(600
 

mg / kg)腹腔注射
Yeast

 

(15
 

g / kg)
 

i. g
  

+
  

PO
 

(600
 

mg / kg)i. p

UA 代谢紊乱;肾小管损伤:局部肾近曲小管上皮细胞肿
胀、空泡变性,间质充血及炎性细胞浸润;存活率 70% [57]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

renal
 

tubular
 

injury:
 

focal
 

swelling
 

of
 

proximal
 

tubular
 

epithelial
 

cells,
 

vacuolar
 

degeneration,
 

interstitial
 

congestion
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration;
 

70%
 

survival
 

rate[57]

PO(1. 0
  

~
  

1. 5
 

g / kg)灌胃和(100
  

~
  

200
 

mg / kg)皮下注射
 

+
 

乙胺丁醇(200
 

mg / kg)皮下注射
PO

 

(1. 0
  

~
  

1. 5
 

g / kg)
 

i. g
 

and
 

(100
  

~
  

200
 

mg / kg)s. c
  

+
  

ethambutol
 

(200
 

mg / kg)s. c

UA 代谢紊乱;行动迟缓、毛发干黄、体质量波动;存活
率 60% [58]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

sluggish
 

movement,
 

dry
 

and
 

yellowish
 

fur,
 

and
 

fluctuations
 

in
 

body
 

mass;
 

roughness
 

and
 

yellowing
 

of
 

fur,
 

body
 

mass
 

fluctuation;
 

60%
 

survival
 

rate[58]

小鼠
Mouse

次黄嘌呤(450
 

mg / kg)口服
  

+
  

PO(350
 

mg / kg)腹腔注射
Hypoxanthine

 

(450
 

mg / kg)p. o
  

+
  

PO
 

(350
 

mg / kg)i. p

UA 代谢紊乱;肾增大与苍白;肾小管扩张、上皮细胞空泡
化和炎性细胞浸润、间质纤维化;存活率 75% [59]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

renal
 

enlargement
 

and
 

pallor;
 

renal
 

histopathology
 

tubular
 

dilation,
 

epithelial
 

cell
 

vacuolization,
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration,
 

interstitial
 

fibrosis;
 

75%
 

survival
 

rate[59]

腺嘌呤(75
 

mg / kg)口服
 

+
 

PO(250
 

mg / kg)口服
Adenine

 

(75
 

mg / kg)p. o
  

+
  

PO
 

(250
 

mg / kg)p. o

UA 代谢紊乱;肝酶活性增强;肠道菌群失调;肾小管坏死、
间质纤维化和炎症细胞浸润;存活率 100% [60]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

enhanced
 

hepatic
 

enzyme
 

activity;
 

gut
 

microbiota
 

dysbiosis;
 

tubular
 

necrosis,
 

interstitial
 

fibrosis,
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration;
 

100%
 

survival
 

rate[60]

鹌鹑
Quail

高嘌呤饮食(添加酵母和骨提取物)
 

+
  

10%果糖
饮水(15

 

mL / d)
High-purine

 

diet
 

(with
 

yeast
 

and
 

bone
 

extract)
  

+
  

10%
 

fructose
 

water
 

(15
 

mL / d)

UA 代谢紊乱;踝关节肿胀,MSU 晶体出现,滑膜组织炎症
细胞浸润,纤维增生及软骨侵蚀(精神萎靡、食欲下降、体

质量减轻);肾炎症损伤[12]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

ankle
 

joint
 

swelling,
 

deposition
 

of
 

MSU
 

crystals,
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

in
 

synovial
 

tissue;
 

fibrous
 

hyperplasia
 

and
 

cartilage
 

erosion(lethargy,
 

decreased
 

appetite,
 

Body
 

mass
 

loss);
 

renal
 

inflammatory
 

injury[12]

鹅
Goose

高钙
  

+
  

高蛋白饲料
High-calcium

  

+
  

high-protein
 

diet

UA 代谢紊乱;肾损伤;肝炎症;肠道菌群失调;死亡率增加
20. 31%(14

  

~
  

28 日龄) [61]

Disordered
 

UA
 

metabolism;
 

renal
 

injury,
 

hepatic
 

inflammation,
 

gut
 

microbiota
 

dysbiosis;
 

increased
 

mortality:
 

20. 31%
 

(from
 

day
 

14
 

to
 

day
 

28) [61]

最为常用且可通过基因敲除或药物抑制调控 UA
氧化酶(使其嘌呤代谢终产物接近人类 UA),但
仍非理想模型,主要因其生理差异(如体温、pH)
阻碍了 MSU 结晶沉积这一核心病理特征的复

现[62] 。 然而,啮齿类动物因其尺寸小、易于繁殖、

成本低廉及对药物高度敏感等优势,在疾病模型

构建中具有显著的操作便利性。 常用品系中,大
鼠以 SD 和 Wistar 品系为主,小鼠则以 KM 和 ICR
品系最为常见。 需注意的是,不同品系小鼠在造

模后 SUA 水平差异具有显著性;例如,低剂量 PO
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诱导下,KM 小鼠的 SUA 升高程度显著高于 ICR
及 C57BL / 6J 小鼠,可能与不同品系小鼠体内 UA
酶活性差异有关[63] 。
3. 2　 关于动物周龄、体质量和性别的影响

实验动物年龄选择,常规采用:小鼠 4
  

~
  

6 周

龄(约 20
 

g),大鼠 6
  

~
  

8 周龄(约 150
  

~
  

200
 

g)。
此阶段模型器官已渐趋成熟[64] 。 适度降低周龄

(利用幼龄动物更强的生理可塑性),可提升建模

稳定性,同时优化实验周期与成本效益。 性别因

素是实验动物选择的关键考量之一:(1)雄激素

(如睾酮)可能通过促进 UA 重吸收显著提升 SUA
水平( 男性 HUA 患病率高于绝经前女性[58] );
(2)雌性啮齿类动物 UA 水平易受激素周期性波

动影响,稳定性较差[31,54] ;故动物实验多选用生

理特征更稳定、数据可靠性更高的雄性个体。
3. 3　 造模方法的选择

在高 UA 模型造模方法上,化学诱导方法远

高于基因修饰和体外细胞模型。 化学诱导因为

操作简单,药物容易获得,目前研究大多采用。
基因修饰动物模型虽然可以模仿人类体内

UA 代谢的过程,但是相关技术造价高昂,同时部

分基因修饰模型存在多组织器官并发症,该技术

存在着一定的不足[65] 。 HUA 体外细胞模型具有

操作简易、试剂用量少、筛选通量高及可重复性

佳等优势[39,66] ,适用于降 UA 药物的初步筛选。
基于永生化细胞系,规避了原代细胞分离的繁琐

与伦理审批。 然而,该模型亦存在操作稳定性欠

佳、靶点单一、难以模拟药物体内吸收代谢及整

体药效等局限[67] 。 为提升研究可靠性,需结合体

内实验(如鼠类 HUA 模型)进行验证[68] 。
3. 4　 药物使用的分析

HUA 模型的构建中,因为啮齿类动物的特

性,PO 为最常用的药物,PO 溶于羧甲基甲基纤

维素( carboxymethylcellulose
 

sodium,CMC-NA) 通

过灌胃或者腹腔注射建立 HUA 动物模型。 此外,
为了动物模型快速、稳定、UA 水平升高更加显

著,除了抑制 UA 酶活性,另外会增加前体物质,
常用的有果糖、腺嘌呤、酵母及次黄嘌呤。 果糖

在喂养过程中 SUA、总胆固醇、甘油三酯和低密

度脂蛋白胆固醇浓度显着增加[69] ,且伴随代谢综

合征的复杂疾病,不适用于单一的 HUA 动物实

验。 腺嘌呤因为本身具有肾毒性[70] ,会引起肾损

伤,严重可以导致动物死亡。 酵母和次黄嘌呤较

为稳定,当酵母诱导药物时,需要控制好浓度,有
研究表明,酵母在低剂量时,UA 水平会连续增

加,而较高剂量会导致小鼠死亡[71] 。 而次黄嘌呤

可以快速升高 SUA 浓度, 但是不能长时间维

持[34] ,所以需要配合其他药物。 次黄嘌呤和 PO
联合给药可以有效稳定升高小鼠 SUA 水平。
WANG 等[72]通过腹腔注射 PO

 

200
 

mg / kg 加饲喂

次黄嘌呤 500
 

mg / kg,3 周内成功诱导小鼠 HUA
模型,状况和体质量良好,且 3 周内无死亡。 在造

模过程中,动物在治疗期间不能停止造模药物使

用,因 停 用 造 模 药 物 后 SUA 有 自 行 下 降 的

趋势[57] 。
自主摄入式饲喂法存在摄食量个体差异,导

致给药剂量可控性差,存在显著药物浪费。 虽然

灌胃法使用是最多的[73] ,但是由于 PO 的性质,
通常需要制成悬液,近几年通常采用腹腔注射的

方法[74-76] 。 剂量控制更精确,药物损失少,更适

合快速诱导 HUA。
3. 5　 造模周期与造模成功的判断

HUA 建立动物模型的周期短 5
 

d,最长可达

12 周。 单一药物造模往往不能取得良好的效果,
目前多采用造模剂联合使用,可以更好控制时间

和血清 UA 水平。 在没有饮食 UA 或嘌呤补充剂

的情况下,使用 2%氧杂钾进行饮食控制会导致

轻度 HUA,但没有明显的肾疾病或肾内 UA 晶体

沉积[77] 。 单一使用果糖类造模在相同的时间下,
可能只会单纯造成 SUA 升高,不会出现病理性的

肾损伤[32] 。 慢性 HUA 而在于长期 UA 的积累,
除 SUA 的明显升高,XO 也会升高。 慢性的 HUA
动物模型更符合 HUA 的特点,更加贴近临床。 但

是造模时间不易过长,因为大鼠血清 UA 水平随

造模时间延长而显著升高,血肌酐和尿素氮水平

随造模时间延长而升高,提示 HUA 可导致肾功能

损害,随着时间的延长,在肾损伤过高的情况下

可能会导致死亡率快速升高[78] 。 此外联合造模

可以通过控制诱导药物,探讨不同机制[79] 。 模型

建立成功主要包括以下判断方式:(1) SUA 是评

价造模是否成功的重要标准。 常用的小鼠 SUA
水平为 ( 53. 6

  

±
  

17. 9) μmol / L、大鼠为 ( 120
  

~
  

180)μmol / L[46,80] ;(2)肌酐(creatinine,CRE)及尿

素氮(blood
 

urea
 

nitrogen,BUN)水平;(3)肾小球
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萎缩、肾小管扩张、间质炎症细胞浸润也被当做

模型是否成功建立的指标[81] 。
3. 6　 常用的检测指标

生化指标包括 UA、BUN、CRE、XO 等指标;病
理指标包括肝肾器形态及指数测定、关节腔积液

检查、免疫组化等;表观指标包括毛发、体质量测

量、踝关节的肿胀程度以及 MSU 晶体[73] 。

4　 不足与改进

多数研究仅关注 SUA 水平。 缺少统一量化

的造模因素及造模周期、给药周期长短多数指标

杂乱不规范,尚无统一衡量标准。 针对这种情

况,可构建对各症状的评分表格进行量化分析,
以科学量化的形容方式规范描述。

长期升高的 UA 水平会对肾小管细胞的功能

产生不利影响,导致细胞萎缩并促进凋亡或转分

化。 这些受损的肾小管细胞随后通过自分泌或

旁分泌导致肾纤维化,从而加剧从 HUA 到高尿酸

血症肾病 ( hyperuricemic
 

nephropathy, HN) 的进

展。 最终,HUA 的标志性病理表现是肾纤维化。
在建立 HUA 动物的过程中,伴随着生化和理化的

改变。 可以使用半定量评分对组织病理进行评

分[80] ,当作模型构建成功的指标之一。 HUA 动

物生化指标检测中,CRE 和 BUN 是最常用的检

测指标,BUN 过高对人体有害,血液中 BUN 浓度

也可间接地反映肾的排泄功能。 BUN 过高则说

明肾排泄能力的降低,反映肾功能的减退,而

CRE 是目前临床应用最广泛的肾功能评价的指

标。 通过对生理及生化的量化评分,归纳信息,
可进一步帮助 HUA 模型构建和使用。

缺少系统规范的评价方式:未明确动物表现

为何种程度才算模型构建成功,成功率的多少等

大多数文献均无具体的说明。 因此,制定系统规

范的评价方式有助于标准化 HUA 模型。 当前,如
何进行规范化评价还需要不断深入研究,构建统

一完善的动物模型有待实现。

5　 结论

根据本文分析,建议在 HUA 动物模型选择中

选用 SD 大鼠和 Wistar 大鼠;造模药物选用灌喂

次黄嘌呤,腹腔注射 PO
 

12
  

~
  

16
 

d。 模型构建成

功后,检测 UA、CRE、BUN 指标,检验肾病理等结

果,佐证模型的成功构建。 尽管 HUA 动物模型的

构建已取得阶段性成果,但在病理机制仿生度和

代谢特征模拟度方面仍存在提升空间,亟需通过

系统性的机制研究优化现有建模策略,建立更贴

近人类病理生理特征且能精准复现 UA 代谢紊乱

动态过程的生物模型体系,从而为疾病机理解析

和靶向治疗研发提供更可靠的研究平台。
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