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#摘要$!目的!比较三种高尿酸血症大鼠模型的可行性) 方法!实验大鼠随机分为三个造模组和对照组)

造模组分别予 'k氧嗪酸钾%'k P̀&饲料("&k酵母粉%"&k W+&饲料("&k酵母粉 S%k氧嗪酸钾%"&kW+S%k

P̀&饲料饲养 $ 周后予普通饲料饲养 " 周#对照组予普通饲料) 各周留取大鼠血(尿标本#检测尿酸(肌酐(尿素氮(

白蛋白(甘油三酯(胆固醇等指标的变化) 结果!与对照组相比#'k P̀组血尿酸在各周均升高%Mm&3&'&$"&k

W+组血尿酸仅在第 % 周升高%Mm&3&'&$"&kW+ S%k P̀组血尿酸在第 "(% 周升高%Mm&3&'&#第 $ 周下降至正

常) 造模组与对照组的体重(血清肌酐(血清尿素氮(血清白蛋白水平无差异) 结论!'k P̀模型可形成较稳定

的高尿酸血症状态#"&k W+模型难以达到高尿酸血症状态#"&kW+ S%k P̀模型血尿酸水平欠稳定)
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!!尿酸是嘌呤的代谢产物#尿酸可被尿酸酶分解

为尿囊素#由于人类缺乏尿酸酶#嘌呤代谢以尿酸

形式排出人体外#如尿酸生成增多或排泄减少时则

发生高尿酸血症 -".

) 大鼠等啮齿类哺乳动物体内

可分泌尿酸酶#故很少发生高尿酸血症) 尿酸酶抑

制剂氧嗪酸及氧嗪酸盐可抑制尿酸分解成尿囊素#

最早报道用 'k氧嗪酸可诱导慢性高尿酸血症大鼠

模型#近年有报道 %k氧嗪酸饲喂大鼠可使血尿酸

水平轻微升高 -%#$.

#国内多使用氧嗪酸钾灌胃或腹

腔注射#但尿酸酶抑制剂的造模机制与人类原发性

高尿酸血症的主要发病机制有一定差距) 酵母粉

可增加含氮的有机碱#干扰体内嘌呤代谢而增高血

尿酸水平#可能更符合原发性高尿酸血症的发病机

理) 国内报道用 "&k酵母粉 S&3"k腺嘌呤喂养大

鼠可形成高尿酸血症状态 -*3'.

) 但鼠类体内存在尿

酸酶#可使血尿酸水平逐渐降低#尚不能形成稳定

持久的高尿酸血症) 此外腺嘌呤有一定毒性#对动

物食量及肾功能有影响) 如联合酵母粉和小剂量

氧嗪酸钾#是否助于稳定高尿酸血症状态有待实验

研究) 本实验将比较 'k氧嗪酸钾("&k酵母粉(

"&k酵母粉 S%k氧嗪酸钾三种大鼠高尿酸血症造

模方法#以期确定一种较合适的慢性高尿酸血症大

鼠模型)

J3材料和方法

JPJ3实验动物

JÛ 级雄性 JR大鼠 %& 只#体重 "G& h%&& ;#由

广东省医学实验动物中心提供#合格证编号 &&((G$))

实验动物饲养许可证号'JLXe%粤&%&&G H&&&%)

JPH3材料和设备

氧嗪酸钾 % 857.<</B-5E5D.7F#济南中科一通化

工有 限 公 司# %&"&&'"( &) 酵 母 粉 % =F.<7FE7C.47#

W+#英国 È5/> 公司#"""%G'%,&%&) 尿酸(肌酐(尿

素氮(甘油三脂(胆固醇(白蛋白(高密度脂蛋白以

日立,)&(& 全自动生化分析仪检测)

JPQ3方法

%& 只实验大鼠随机分为四组) 三个造模组'

'k氧嗪酸钾%'k P̀&组("&k酵母粉%"&kW+&组(

"&k酵母粉 S%k氧嗪酸钾 %"&kW+ S %k P̀&

组$对照组'普通饲料组) 大鼠按组别分笼饲喂#自

由摄食) 造模组在使用造模饲料饲喂 $ 周后#予普

通饲料饲喂 " 周$对照组予普通饲料饲喂 * 周) 每

周记录 % 次大鼠体重和饲料的消耗量) 分别在实验

前(实验第 "( %($(* 周取大鼠血清标本#测定血尿

酸(肌酐(尿素氮(高密度脂蛋白(甘油三酯(胆固醇

和白蛋白#留取 %* 6 尿#检测 %* 6 尿尿酸(尿肌酐(

尿尿素氮和尿蛋白)

对照组大鼠饲料采用普通颗粒饲料%鼠料合格

证号' &&((#)( &) 在普通饲料粉中分别添加 'k

P̀("&k W+("&k W+ S%k P̀#将药物和普通饲

料搅拌均匀压制成颗粒#辐照灭菌#配置成造模组

大鼠饲料)

JPS3统计学方法

应用 JUJJ"(3& 统计学软件进行分析) 结果以

%

%uL表示#组间比较采用单因素方差分析#后续

JKe比较) Mm&3&' 为差异有统计学意义)

H3结果

HPJ3各组大鼠的一般情况比较

* 组大鼠的饲料消耗量在 * 周均无差异 %Mt

&3&'&) 实验第 "(%($ 周#%& 只大鼠的体重与实验

前相比#均有增加) 实验各周#* 组大鼠的体重(血

清白蛋白差异无显著性%Mt&3&'&)

HPH3血清学生化指标的变化

不同造模剂对大鼠血尿酸的影响见表 ") 与对

照组相比#'k P̀组大鼠血尿酸在第 "(%($ 周均增

高%Mm&3&'&$"&k W+组血尿酸水平仅在第 % 周

时增高%Mm&3&'&$"&k W+ S%k P̀组血尿酸在

第 "(% 周增高%Mm&3&'&#第 $ 周时血尿酸水平与

对照组相比差异无显著性)

表 J!各组大鼠血尿酸的比较%

%

%uL&

0;<UJ!L5-8.C/<5D 5Z<FCB-BC/4.4/> /D 76FC.7<%

%

%uL&

组别 dC5B8< 例数 KB-1FC

血尿酸 JFCB-BC/4.4/>%

"

-509O&

& 周 fFFc & 第 " 周 fFFc " 第 % 周 fFFc % 第 $ 周 fFFc $

'k P̀ ' "$"3"* u%&3%"

%"%3*G u'*3G*

!

"#G3%G u$$3&'

!

%"%3&G u)3*'

!

"&k W+ ' "$G3'% u"(3'& "&#3"% u%'3GG

"(G3)( u$$3&*

!

"'#3#G u*"3('

"&k W+ S%k P̀ ' "$G3'* u$&3#"

%&'3&G u$$3&(

!

")(3"* u$&3#"

!

"(%3(& u$&3*%

L5D7C50 ' "$"3"* u%&3"% ""(3$G u"(3'& "%*3*& u%&3%) "$&3)G u"#3GG

注'与对照组相比#

!

Mm&3&'

K57F' L5-8.CF> ?/76 76F45D7C50;C5B8#

!

Mm&3&'
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!!实验前(实验 "($ 周#四组大鼠的血肌酐(血尿

素氮无差异#且均数接近) 在实验 % 周#'k P̀组

大鼠血肌酐(血尿素氮的均数值水平均较对照组增

高-%'&3&G u"$3)'& ]<@%*&3GG u"3'%&

"

-509O$

%)3'" u"3))& ]<@%'3$G u&3#"&--509O.#但差异

未达统计学显著性%Ml&3&'*$Ml&3&')&) 实验 %

周#"&k W+组和 %k P̀S"&k W+组的血肌酐(血

尿素氮与对照组相比差异无显著性#且均数接近)

四组大鼠各周的血清甘油三酯水平均无差异)

与对照组相比#造模组血清高密度脂蛋白和血清胆

固醇均降低%Mm&3&'&) 见表 %(表 $)

HPQ3尿生化指标的变化

实验过程中#三个造模组和对照组相比#%* 6 尿

尿酸(尿素氮(肌酐和蛋白排泄量均差异无显著性)

HPS3停止饲喂造模药物后血尿酸的变化

实验第 * 周#给予大鼠普通饲料继续饲喂#" 周

后复查血尿酸值#三个造模组血尿酸水平较前均下

降#与对照组相比差异无显著性%Mt&3&'&) 停用

造模剂 " 周后#各组间血肌酐和血尿素氮差异无统

计学意义%Mt&3&'&)

Q3讨论

高尿酸血症是痛风发作的生化基础#且是慢性

肾脏病(冠心病(脑血栓的独立危险因素) 近年高

尿酸血症发病率逐渐上升#寻找一种合适的高尿酸

血症动物模型对高尿酸血症及相关疾病的研究显

得尤为重要)

啮齿类动物高尿酸血症模型的制作方法主要

有 $ 种 -( H#.

'%"& 增加体内尿酸前体 %如腺嘌呤(次

黄嘌呤(黄嘌呤(酵母& 及外源性尿酸的量#有时与

抑制尿酸排泄的药物一起使用$%%& 给予尿酸酶抑

制剂#减少尿酸的分解$%$& 破坏尿酸酶基因及基因

重组法) 腺嘌呤法可以显著提高血尿酸水平#但是

腺嘌呤有毒性#有可能引起动物肾功能损害甚至死

亡) 酵母法类似于人类高蛋白饮食导致嘌呤核苷

酸代谢紊乱诱发的高尿酸血症#但鼠类体内的尿酸

酶使得高尿酸血症难以持久) 基因重组法技术要

求高且价格昂贵)

我们的结果显示 'k氧嗪酸钾组大鼠在实验 "(

%($ 周血尿酸值均高于对照组%Mm&3&'&#提示 'k

氧嗪酸钾喂养可保持稳定的高尿酸血症状态) 'k

氧嗪酸钾组大鼠在各周血肌酐(尿素氮较对照组无

升高) 第 % 周时血肌酐% M l&3&'*&(尿素氮%M l

&3&')&与对照组相比虽然未达到统计学差异#但 U

值接近 &3&') 既往有报道氧嗪酸灌胃可出现实验

大鼠血肌酐(尿素氮增高 -"&.

#因此我们考虑使用

'k氧嗪酸钾造模应关注造模早期大鼠的肾功能)

"&k酵母粉组大鼠的血尿酸仅在第 % 周出现一

过性增高#高尿酸血症状态稳定性较差) 如增加酵

母粉的给药剂量#则有可能因其高蛋白成分而导致

模型大鼠氮质血症) 因此#我们认为单纯酵母粉造

模的可行性不佳)

"&k酵母粉 S%k 氧嗪酸钾组大鼠在实验第 "(

% 周血尿酸增高#但第 $ 周尿酸水平较前下降#分析

表 H!各组大鼠血清高密度脂蛋白的比较%

%

%uL&

0;<UH!L5-8.C/<5D 5Z<FCB-6/;6 >FD</7=0/858C57F/D /D 76FC.7<%

%

%uL&

组别 dC5B8< 例数 KB-1FC

血清高密度脂蛋白 JFCB-6/;6 >FD</7=0/858C57F/D%

"

-509O&

& 周 fFFc & 第 " 周 fFFc " 第 % 周 fFFc % 第 $ 周 fFFc $

'k P̀ ' %3$" u&3*#

"3#( u&3%$

!

"3)% u&3$&

!

"3%% u&3%&

!

"&k W+ ' %3*& u&3%*

%3*& u&3%*

!

"3G& u&3%&

!

"3') u&3%*

!

"&k W+ S%k P̀ ' %3$& u&3%%

%3&' u&3%&

!

"3)% u&3&&

!

"3*& u&3%&

!

L5D7C50 ' %3*G u&3*) %3)* u&3%* %3%$ u&3$( %3&" u&3%*

注'

! 与对照组相比 Mm&3&'

K57F'

!

L5-8.CF> ?/76 76F45D7C50;C5B8#Mm&3&'@

表 Q!各组大鼠血清胆固醇的比较 %

%

%uL&

0;<UQ!L5-8.C/<5D 5Z<FCB-4650F<7FC50/D 76FC.7<%

%

%uL&

组别 dC5B8< 例数 KB-1FC

血清胆固醇 JFCB-4650F<7FC50%

"

-509O&

& 周 fFFc & 第 " 周 fFFc " 第 % 周 fFFc % 第 $ 周 fFFc $

'k P̀ ' %3#( u&3''

%3G" u&3%'

!

%3'% u&3%)

!

"3#' u&3%%

!

"&k W+ ' %3#) u&3%$

%3)) u&3%&

!

%3*# u&3$&

!

%3&$ u&3"'

!

"&k W+ S%k P̀ ' %3#" u&3")

%3G$ u&3%$

!

%3G# u&3&(

%3") u&3"'

!

L5D7C50 ' $3"' u&3&( $3$" u&3%( %3#) u&3") %3(' u&3$%

注'

! 与对照组相比#Mm&3&'

K57F'

!

L5-8.CF> ?/76 76F45D7C50;C5B8#Mm&3&'
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原因可能为酵母引起血尿酸生成增多后#尿酸酶代

偿性增多#%k氧嗪酸钾不足以抑制代偿性增多的尿

酸酶#因而出现后续的血尿酸降低) 该组造模方式

无肾功能的改变) 如适当增加氧嗪酸钾的浓度#或

调整氧嗪酸钾和酵母的比例#有可能达到良好的造

模效果)

三组造模大鼠的体重(血清白蛋白与对照组相

比差异无显著性#未出现营养不良#提示在饲料中

添加氧嗪酸钾或酵母是较为安全的造模方法) 本

实验造模组血胆固醇水平降低#血甘油三脂水平与

对照组相比差异无显著性#与既往报道有差异) 高

尿酸血症状态是否会通过干扰羟甲基戊二酸单酰

辅酶 P还原酶来减少胆固醇合成有待进一步研究)

'k氧嗪酸钾制备的大鼠模型血尿酸水平升高

明显#持续时间长#肾损害不明显#可作为一种较稳

定的高尿酸血症模型) "&k酵母粉难以达到高尿酸

血症状态) "&k酵母粉 S%k氧嗪酸钾在实验早期

可引起血尿酸的增高#但血尿酸值随着时间的延长

而降低#可考虑调整两者药物浓度比以制备高尿酸

血症模型) 本实验所用的三种造模方法#均需持续

给药以维持高尿酸血症状态#停药后血尿酸值可迅

速降至正常)
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