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【摘要】目的　采用酵母膏联合氧嗪酸钾构建雌性大鼠和雄性大鼠高尿酸模型，观察持续高尿酸血症对雌性和雄性大鼠血清生
化指标及心脏、肾脏、尾动脉和主动脉的病理改变的影响。方法　以酵母膏２１ｇ／（ｋｇ·ｄ）给予喂养，氧嗪酸钾以２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）持续
腹腔注射２８ｄ建立高尿酸血症雌性和雄性大鼠模型。结果　酵母膏２１ｇ／（ｋｇ·ｄ）喂养联合氧嗪酸钾２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）持续腹腔注射
２８ｄ，雌性大鼠血清尿酸水平可维持在更高水平，高血清尿酸水平使大鼠心脏、肾脏和动脉也发生了一系列病理改变，且雌性大鼠病
理改变较雄性大鼠明显。结论　雌性大鼠的造模效果优于雄性大鼠，应为建立高尿酸血症动物模型的首要选择。
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　　近年来，随着生活水平的改善、饮食结构及生活
环境的改变，高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）的患病
率也逐年上升，目前中国估计有超过 １．８亿人患
ＨＵＡ［１］，患病率约为１３．３％［２］。ＨＵＡ是导致痛风、高
血压、高血脂和糖尿病等代谢综合征的主要原因之

一，须及早进行干预。经典的降尿酸药物多存在疗效

不显著、不良反应明显、患者耐受性差的问题，因此开

发新型的安全有效的降尿酸药物成为目前社会持续

关注的重要课题。而合适的动物模型是开展药物活

性研究的基础，故建立与人体尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）代谢
更相似、更接近人类发病机制的ＨＵＡ动物模型对于研
究寻找治疗ＨＵＡ药物具有重要意义。

国内外报道关于 ＨＵＡ动物模型的制备：Ｄｈｏｕｉｂｉ
等［３］用腹腔注射氧嗪酸钾成功诱导出稳定持久大鼠

ＨＵＡ模型，陈光亮等［４］采用酵母膏灌胃成功复制出小

鼠ＨＵＡ模型。但采用药物单独构建模型的方法因其
作用机制单一，往往不能达到预期理想状态，故将多

种不同机制的方法同时使用造模，可起到升高尿酸的

协同作用。笔者在前期实验［５］中也选择酵母膏喂养

联合２００ｍｇ／ｋｇ氧嗪酸钾腹腔注射制备大鼠 ＨＵＡ模
型，该模型不仅具有血清ＵＡ水平升高迅速、维持时间
长、肾功能损伤程度较轻，还可引起心脏、肾脏、大小

动脉等组织器官的继发性病理改变，为ＨＵＡ的药物治
疗提供了较理想的动物模型配伍剂量，因此本研究继
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续使用该配伍剂量造模。ＨＵＡ在男性通常定义为
ＵＡ＞４１６．５μｍｏｌ／Ｌ，在女性定义为 ＵＡ＞３５７μｍｏｌ／Ｌ，
可见性别差异可能影响 ＨＵＡ的发展过程［６］。常采用

雄性动物作为ＨＵＡ动物模型，很少采用雌性动物，故
本研究将分别选取雌性和雄性大鼠建立ＨＵＡ模型，通
过ＵＡ、血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、血肌酐
（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）水平及心脏、肾脏、腹主动脉及尾动脉
病理改变等指标动态比较雌性和雄性大鼠 ＨＵＡ的造
模效果。

１　材料与方法
设计：随机对照试验。时间及地点：２０２０年４月

２９日—２０２０年５月２８日，新疆医科大学第一附属医
院动物实验中心。

１１　材料
１１１　实验动物

分别选取健康雌性和雄性大鼠各２０只［７］，体重

（２０３．８０±３２．１５）ｇ，由新疆医科大学第一附属医院动
物实验中心提供，所有动物喂养１周后实验，每周称体
重２次，根据体重调整给药剂量。
１１２　试剂与仪器

酵母膏由北京奥博星生物技术有限责任公司生

产，氧嗪酸钾由德国 ＡｌｄｒｉｃｈＣｈｅｍｉｃａｌ公司生产。ＵＡ、
Ｃｒ、ＢＵＮ检测试剂盒由美国贝克曼库尔特有限责任公
司生产。

１２　试验方法
１２１　实验分组

将４０只大鼠用随机抽样法分为四组：Ｃ１组，雄性
对照组；Ｃ２组，雌性对照组；Ｍ１组，雄性模型组；Ｍ２组，
雌性模型组。每组１０只，给予Ｍ１组和Ｍ２组酵母膏每
只２１ｇ／（ｋｇ·ｄ）喂养联合氧嗪酸钾２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）持续
腹腔注射，每日给药１次，每３ｄ称重１次，持续２８ｄ，自
由饮水。Ｃ１组和Ｃ２组普通饲料喂养，自由饮水。
１２２　标本收集

（１）血清指标的测定：在试验第 ０、７、１４、２１、
２８天，以１％苯巴比妥腹腔注射麻醉大鼠，于内眦取血
２ｍＬ，室温静置 １０ｍｉｎ后离心分离（４０００ｒ／ｍｉｎ，
１０ｍｉｎ，４℃），用美国贝克曼库尔特有限责任公司生

产的试剂盒（批号４４２７８５）检测 ＵＡ、Ｃｒ和 ＢＵＮ水平。
（２）第２８天以１％苯巴比妥腹腔注射麻醉大鼠，开腹
取出心脏、右侧肾脏、腹主动脉和尾动脉中段，石蜡切

片脱蜡至水，放入苏木素染液中染色７ｍｉｎ，蒸馏水冲
洗１ｍｉｎ，盐酸乙醇分色２０ｓ，蒸馏水冲洗１ｍｉｎ，淡氨
水返蓝１０ｓ，蒸馏水冲洗，将切片放入伊红染液中染色
５ｍｉｎ，蒸馏水冲洗１ｍｉｎ，梯度酒精脱水，透明，封片，
显微镜下观察染色情况。

１３　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行数据分析，计量资

料采用均数±标准差表示，采用重复测量方差分析进
行各个指标分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ法，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　试验动物数量分析

试验共纳入４０只大鼠，均进入结果分析，无脱失。
２２　各组血清 ＵＡ、ＢＵＮ和 Ｃｒ水平等相关指标的
变化

２２１　大鼠ＵＡ数据结果分析
重复测量设计方差分析结果显示：干预模型可使

Ｍ１组和Ｍ２组随给药时间的延长而升高 ＵＡ值（Ｐ＜
００５），且Ｍ２组 ＵＡ值高于 Ｍ１组（Ｐ＜０．０５），见表１
和图１。
２２２　大鼠Ｃｒ数据结果分析

重复测量设计方差分析结果显示：干预模型可使

Ｍ１组和Ｍ２组在第１４天 Ｃｒ值增加至最高水平（Ｐ＜
０．０５），至第２１天时差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），至
第２８天时Ｃｒ值有下降（Ｐ＜０．０５），但仍高于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表２和图２。
２２３　大鼠ＢＵＮ数据分析结果

重复测量设计方差分析结果显示：Ｍ１组和 Ｍ２组
在观察的第７、１４、２１、２８天内 ＢＵＮ与第０天比较，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示Ｍ１组和Ｍ２组的
ＢＵＮ值在７ｄ内开始有变化；干预模型可使 Ｍ１组和
Ｍ２组在第７天达到最高水平（Ｐ＜０．０５）；至第１４天
时ＢＵＮ值有下降（Ｐ＜０．０５），Ｍ２组 ＢＵＮ值高于 Ｍ１
组（Ｐ＜０．０５），见表３和图３。

表１　四组研究对象ＵＡ值比较（珋ｘ±ｓ） 单位：μｍｏｌ／Ｌ

分组 第０天 第７天 第１４天 第２１天 第２８天

Ｃ１组（ｎ＝１０） ９７．６１±９．９２ ９９．１６±９．３９ ９６．８９±１０．３３ ９８．８５±９．７７ ９７．１４±９．５３

Ｃ２组（ｎ＝１０） ９７．１２±８．９９ ９８．７７±９．０５ ９７．８２±９．２１ ９９．０２±９．６４ ９７．７９±９．４５

Ｍ１组（ｎ＝１０） ９８．０３±９．８７ 　１８０．８１±１３．６６ａｅｇ 　１８０．４４±１９．４９ａｂｅｇ 　２９６．２４±２２．８６ａｂｃｅｇ 　 ４３３．０８±２６．７６ａｂｃｄｅｇ

Ｍ２组（ｎ＝１０） ９６．９１±９．６４ 　２３９．３６±１４．８３ａｅｆｇ 　２１０．５７±２１．８９ａｂｅｆｇ 　３５４．４６±２３．６８ａｂｃｅｆｇ 　 ４９６．６８±２８．９１ａｂｃｄｅｆｇ

　　注：ａ表示与同组第０天比较，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与同组第７天比较，Ｐ＜０．０５；ｃ表示与同组第１４天比较，Ｐ＜０．０５；ｄ表示与同组第２１天比较，Ｐ＜

０．０５；ｅ表示与同时间点雄性对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｆ表示与同时间点雄性组比较，Ｐ＜０．０５；ｇ表示与同时间点雌性对照组比较，Ｐ＜０．０５。
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图１　四组研究对象ＵＡ值比较

表２　四组研究对象Ｃｒ值比较（珋ｘ±ｓ） 单位：μｍｏｌ／Ｌ

分组　　 第０天 第７天 第１４天 第２１天 第２８天

Ｃ１组（ｎ＝１０） ２６．８２±２．３２ ２６．６９±２．１０ ２７．０８±２．４６ ２６．３７±２．３９ ２６．９６±２．１８

Ｃ２组（ｎ＝１０） ２６．７７±２．１９ ２６．８４±２．０５ ２６．９１±２．１４ ２６．７５±２．２６ ２７．０１±２．１９

Ｍ１组（ｎ＝１０） ２７．０２±２．７４ ２７．０８±２．６９ 　２９．８６±２．８１ａｂｅｇ 　２９．６２±２．９０ａｂｅｇ 　　２８．３３±２．７８ａｂｃｄｅｇ

Ｍ２组（ｎ＝１０） ２６．７１±２．５８ ２６．９９±２．５３ 　　３１．５５±２．８８ａｂｅｆｇ 　 ３０．９８±２．７３ａｂｅｆｇ 　　３０．０２±２．７９ａｂｃｄｅｆｇ

　　注：ａ表示与同组第０天比较，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与同组第７天比较，Ｐ＜０．０５；ｃ表示与同组第１４天比较，Ｐ＜０．０５；ｄ表示与同组第２１天比较，Ｐ＜

０．０５；ｅ表示与同时间点雄性对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｆ表示与同时间点雄性组比较，Ｐ＜０．０５；ｇ表示与同时间点雌性对照组比较，Ｐ＜０．０５。

图２　四组研究对象Ｃｒ值比较

表３　四组研究对象ＢＵＮ值比较（珋ｘ±ｓ） 单位：μｍｏｌ／Ｌ

分组 第０天 第７天 第１４天 第２１天 第２８天

Ｃ１组（ｎ＝１０） ５．７９±０．４９ ５．８９±０．４７ ５．８１±０．５３ ５．６９±０．６２ ５．７６±０．５８

Ｃ２组（ｎ＝１０） ５．７４±０．４６ ５．７９±０．５１ ５．８４±０．４９ ５．８０±０．５２ ５．７６±０．５５

Ｍ１组（ｎ＝１０） ５．８１±０．４８ 　８．３２±０．７４ａｃｅ 　７．１５±０．７６ａｂｃｅ 　７．２６±０．６１ａｂｃｅ 　７．１８±０．６４ａｂｃｅ

Ｍ２组（ｎ＝１０） ５．７３±０．５１ 　 ９．６９±０．８３ａｃｄｅ 　 ８．５４±０．７８ａｂｃｄｅ 　８．６７±０．７２ａｂｃｄｅ 　 ８．４９±０．７４ａｂｃｄｅ

　　注：ａ表示与同组第０天比较，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与同组第７天比较，Ｐ＜０．０５；ｃ表示与同组第１４天比较，Ｐ＜０．０５；ｄ表示与同组第２１天比较，Ｐ＜

０．０５；ｅ表示与同时间点雄性对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｆ表示与同时间点雄性组比较，Ｐ＜０．０５；ｇ表示与同时间点雌性对照组比较，Ｐ＜０．０５。
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图３　四组研究对象ＢＵＮ值比较

２３　大鼠组织器官病理切片变化
２．３．１　大鼠心脏组织病理改变

心脏病理检查结果：Ｍ１组和Ｍ２组肌间质都可偶
见淋巴细胞及浆细胞等炎性细胞的浸润，此外 Ｍ１组
心肌细胞未见明显水肿或增殖，Ｍ２组可见部分心肌
和胞浆溶解，其周边心肌组织代偿性增生，肌间质可

见巨噬细胞增生反应，部分血管内皮细胞增殖，肌间

质血管不同程度扩张伴有淤血和出血。与空白对照

组相比有明显差异，见图４。
２３２　大鼠肾脏组织病理改变

肾脏病理检查结果：Ｍ１组肾组织形态结构发生
轻微的病理改变，包括肾小球囊壁增厚、肾小管上皮

细胞水肿、肾间质出现少许慢性炎性细胞浸润；Ｍ２组

除了上述病变可见肾小球毛细血管袢内少许内皮细

胞增殖伴出血、炎性细胞浸润、肾小管上皮细胞水肿

等，肾间质出现少许慢性炎性细胞浸润，见图５。
２３３　大鼠腹主动脉病理改变

腹主动脉病理检查结果：Ｍ１组可见动脉内皮细
胞脱落，血管中膜平滑肌细胞增殖；Ｍ２组还可见中膜
脱落，有纤维结缔组织填充，外膜纤维结缔组织增生，

见图６。
２３４　大鼠尾动脉病理改变

尾动脉病理检查结果：Ｍ１组可见内皮细胞显著
增殖、管腔狭窄；Ｍ２组除了上述病变还可见中膜纤维
组织增生，平滑肌细胞脱落，见图７。

注：ＨＥ染色（放大，４×１００）。

图４　实验终点日四组大鼠心脏组织病理切片

注：ＨＥ染色（放大，４×１００）。

图５　实验终点日四组大鼠肾脏组织病理切片
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注：ＨＥ染色（放大，４×１００）。

图６　实验终点日四组大鼠腹主动脉病理切片

注：ＨＥ染色（放大，４×１００）。

图７　实验终点日四组大鼠尾动脉病理切片

３　讨论
ＵＡ是由嘌呤和含嘌呤的化合物分解生成的嘌呤

降解产物［８］。人类缺乏尿酸酶，而尿酸酶是代谢 ＵＡ
转化为水溶性尿囊素的三种酶序列中的第一种，人类

在进化过程中，水溶性尿囊素的三种酶所对应的基因

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［９１０］，因此体内的 ＵＡ无法分解成可溶性
的尿囊素随尿液排出。人体内 ＵＡ有２０％来源于食
物，８０％为体内自行合成［１１］。生成的ＵＡ约７０％经过
肾脏排泄，３０％经过胃肠道排泄［１２］。当 ＵＡ的生成和
排泄的平衡被打破，会引起体内 ＵＡ水平异常，从而导
致ＨＵＡ。

ＨＵＡ造模途径有增加 ＵＡ来源、抑制 ＵＡ排出与
抑制尿酸酶的活性［１３１５］。ＨＵＡ诱发的疾病多见于男
性，常见相关研究的动物选择中，雄性较雌性多见。

而ＨＵＡ高发人群主要为中老年男性及绝经后的女性，
目前正逐渐向年轻群体扩散［１６］，故本研究分别备制雌

性和雄性大鼠ＨＵＡ模型进行造模效果比较。酵母膏
是高嘌呤类食物，氧嗪酸钾是尿酸酶抑制剂［１７］，当给

予氧嗪酸钾后，由于药物的竞争性抑制机制，尿酸酶

的活性受到抑制，从而减少ＵＡ分解，间接升高血清中
ＵＡ水平［１８］。有文献［１９２０］报道，ＵＡ、ＢＵＮ和Ｃｒ水平是
判断ＨＵＡ动物模型构建成功与否的金指标。本研究
通过观察雌性和雄性大鼠体重、血清中的 ＵＡ、ＢＵＮ和
Ｃｒ等指标判断造模效果。实验数据分析得知雌性和
雄性大鼠血ＵＡ水平均升高，第７天Ｍ１组和Ｍ２组与
Ｃ１组和Ｃ２组比较ＵＡ明显升高（Ｐ＜０．０５），且Ｍ２组

高于Ｍ１组；第２１天，Ｍ１组和Ｍ２组与Ｃ１组和 Ｃ２组
相比，ＵＡ均显著升高。ＢＵＮ与 ＵＡ有一定同步化趋
势。所得数据提示：为期２８ｄ联合药物造模可建立持
久和稳定的ＨＵＡ动物模型，且 Ｍ２组优于 Ｍ１组。也
有文献报道和临床证据［２１２２］显示，ＵＡ与Ｃｒ、ＢＵＮ并无
明显相关性，临床上有大量 ＨＵＡ患者，其 Ｃｒ和 ＢＵＮ
与正常人相当，只有当肾小球滤过功能下降到正常水

平的１／３时，Ｃｒ及ＢＵＮ才会明显上升，因此无法仅通
过Ｃｒ及ＢＵＮ结果判断大鼠肾脏损伤程度，须结合病
理切片结果分析。故本研究在实验第２８天处死所有
动物，对雌性和雄性大鼠肾脏、心脏、腹主动脉及尾动

脉进行形态学对比观察。

ＵＡ在人体内以钠盐的形式存在，当体内ＵＡ浓度
超过其在体液中饱和浓度时，易在组织中析出单钠尿

酸盐晶体［２３］，单钠尿酸盐在体内可引起炎症反应［２４］，

导致肾小球和肾小管细胞损伤，最终导致肾纤维

化［２５］，随着血ＵＡ的升高还可引起冠状动脉粥样硬化
性改变［２６］。本研究中对照组的各组织器官病理组织

形态学均正常，肾脏病理切片提示Ｍ２组可见较Ｍ１组
明显的肾小球毛细血管袢内少许内皮细胞增殖伴出

血和炎性细胞浸润、肾小管上皮细胞水肿等，肾间质

出现少许慢性炎性细胞浸润；心脏病理切片提示 Ｍ２
组可见较Ｍ１组明显的心肌和胞浆溶解，其周边心肌
组织代偿性增生；腹主动脉病理切片Ｍ２组可见较Ｍ１
组明显的中膜脱落，有纤维结缔组织填充，外膜纤维

结缔组织增生；尾动脉病理切片提示Ｍ２组可见较Ｍ１
组明显的管腔狭窄、中膜纤维组织增生、平滑肌细胞
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脱落。

通过对雌性和雄性大鼠生化指标及组织器官病

理改变的动态比较可知，同等剂量的酵母膏联合氧嗪

酸钾喂养制备雌性和雄性ＨＵＡ动物模型，ＵＡ、ＢＵＮ和
Ｃｒ稳定且持续地维持在高水平，高ＵＡ水平下肾脏、心
脏、腹主动脉及尾动脉也出现相应的病理改变，且雌

性大鼠模型组造模效果优于雄性大鼠模型组造模效

果。该研究实验结果提示，联合造模法可建立不同性

别ＵＡ升高引发心肾血管病理改变的大鼠模型，可用
于治疗不同性别ＨＵＡ所致肾损伤及心血管疾病的药
物评价，并且雌性大鼠模型可能为研究ＨＵＡ的发病机
制、药物选择及治疗等提供更理想的动物模型选择

对象。
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