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高尿酸血症及痛风性关节炎的动物模型研究概况
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　　痛风是一种古老而又崭新的病种 ,近年来随着其发病率

的升高 ,对该病的研究也逐渐增多。本文将概述痛风及高尿

酸血症的动物模型研究现状并简要介绍我们研制的鸡痛风病

模型。

1 　痛风性关节炎的动物模型

急性痛风的致炎因子是尿酸钠盐结晶体 ,当尿酸钠结晶

体沉积到关节腔周围时 ,可以诱使炎症细胞聚集到其周围发

生吞噬反应 ,在吞噬反应过程中吞噬细胞破裂释放出多种致

炎致痛因子 ,从而引起关节周围广泛的炎症反应 [1 ] 。针对以

上机制 ,Coderre 等[2 ]最早设计了尿酸钠盐局部关节注射的痛

风性关节炎模型。Coderre 所用的是大鼠 ,注射的是踝关节 ,

注射量为 012 ml。除了大鼠之外 ,还有用兔与小鼠作为模型

动物 ,注射后肢膝关节。尽管 Coderre 等人的模型现已被广泛

采用 ,但这种外源性尿酸钠所致的损伤与痛风发病的生化改

变有所不同 ,该模型毕竟是痛风局部关节症状模拟的模型 ,只

适用于局部关节症状的观察 ,与痛风性关节炎建立在血尿酸

升高生化基础上的发病机制有别 ,不适用于观察血尿酸代谢

影响的研究。

2 　慢性痛风模型 - 痛风性结节肿模型

　　痛风性结节肿形成是慢性痛风性关节炎的重要表现与特

征 ,故有人就以大鼠气泡模型来模拟慢性痛风性关节炎 [3 ] 。

常用的方法是将雄性大鼠麻醉后背部剃毛消毒 ,在背部用

20 ml注射器注入消毒滤过空气 20 ml ,至背部皮下形成气泡

囊。3 d 之内如气泡有缩小 ,再以同法补充气体。从第 4 天开

始向气泡内注射尿酸钠结晶 ,在注入结晶后局部可以形成炎

症硬结 ,即类似于痛风性结节肿。研究时向肿胀气泡内推入

生理盐水 ,冲洗气泡 ,并尽量抽出气泡内的液体 ,进行液体体

积定量、白细胞计数与分类、吞噬细胞计数及细胞因子等相关

的检查 ,对囊泡内膜进行病理、免疫组化及电镜等观察分析。

3 　高尿酸血症的动物模型

311 　尿酸生成前体物质给药的大小鼠高尿酸血症模型 　采

用尿酸生成的前体物质次黄嘌呤或腺嘌呤等为模型药物 ,制

备高尿酸血症模型是最近才被逐渐采用的造模方法 ,并部分

运用于药物的药理药效学实验研究。金沈锐等 [4 ]先后使用核

酸、A TP 等含嘌呤的制剂注射小鼠 ,但小鼠血尿酸增高均不

明显。认为 :小鼠肾脏强大的排尿酸能力和尿酸酶活性会随

着尿酸生成增多而增高 ,故小鼠血尿酸不增高。而他们改用

大剂量的次黄嘌呤和乙胺丁醇给小鼠灌胃 ,5 d 后其血尿酸水

平升高 ,但持续时间短 ,且不稳定 ,10 d 后小鼠血尿酸水平反

而下降。文摘报道[5 ,6 ]以小鼠为研究对象 ,分别采用一次性

直接腹腔注射次黄嘌呤和尿酸的方法 ,均可使小鼠血尿酸水

平急性升高 ,但其血尿酸升高不能稳定持久 ,且与临床情况差

异较大。另有文摘报道[7 ,8 ]分别在饲料中加入腺嘌呤和酵母

的方法 ,造成大鼠血尿酸升高 ,但动物肾功能损害严重。国外

学者也报道[9 ] ,直接给予生成尿酸的前体物质可以较简便地

复制高尿酸血症动物模型 ,且造模时间短。如果应用此模型

并给予预防性受试药物 ,测定给药组与模型组的血清尿酸值 ,

将有助于了解受试药物是否能增加血清尿酸的排泄或者抑制

黄嘌呤氧化酶的活性而阻止尿酸的生成 ,也将助于筛选和评

价抗痛风或抗高尿酸血症药物的作用环节及效果。因此 ,作

为高尿酸血症这样一种现象 ,给予小鼠尿酸生成前体物质是

可以复制成的。但是 ,小鼠的尿酸代谢和人类有不同之处 ,小

鼠有尿酸分解酶而人类没有 ,这种给予生成尿酸的前体物质

所引起的高尿酸血症与人类的高尿酸血症有所差异 ;再则 ,该

模型维持高尿酸血症的时间很短 ,不利于疗效追踪观察研究 ;

其三 ,研究发现小鼠雌雄个体及同性别个体之间血尿酸正常

值差异较大 ,作为一种疾病动物模型 ,个体之间差异过大 ,其

实验结果的准确性会受到影响 ;其四 ,当模型动物的血尿酸升

高时 ,往往伴有不同程度的肾小管损害 ,影响肾功能 ,这也值

得重视。故这种高尿酸血症的动物模型还须更进一步研究。

312 　尿酸酶抑制剂给药的高尿酸血症模型 　此模型以大、小

鼠为研究对象 ,采取在饲料中加入尿酸酶抑制剂或尿酸和尿

酸酶抑制剂同时给药的方法产生高尿酸血症 ,此模型特点为

血尿酸水平变化大 ,维持时间长 ,同时伴有血 TG显著升高 ,

但动物还伴有肾功能损害 [10 ] 。

313 　转基因的高尿酸血症动物模型 　随着现代生物科技的

进步 ,许多疾病的转基因动物模型已广泛建立并使用 ,这种新

的动物模型造模方法也被引入到高尿酸血症的模型建立中

来。Wu 等[11 ]首先通过胚胎干细胞重组 ,破坏小鼠尿酸氧化

酶基因 ,获得尿酸酶缺乏的突变小鼠 ,从而造成高尿酸血症模

型 ,但该方法使半数以上突变小鼠不能存活 4 周以上 ,且文献

对此方法也未有定论 ,使得该模型实际应用存在很大问题。

同时 ,转基因动物模型目前仍较昂贵 ,也限制了其推广使用。

　　总的看来 ,由于血尿酸升高是痛风发病的重要生化基础 ,
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因此围绕着高尿酸血症 ,广大学者进行了广泛探讨 ,也陆续推

出几种不同模型。但对于高尿酸血症 ,由于人类缺乏尿酸分

解酶 (urate oxidase) ,而其他大多数动物 ,包括哺乳动物 ,它们

体内存在尿酸分解酶 ,故可以将体内尿酸进一步分解为尿囊

素 ,尿囊素水溶性良好极易随尿排出体外 ,很少在体内蓄积 ,

不产生结晶 ,也不会在组织内形成痛风结石而造成损害。因

此 ,在哺乳动物上建立高尿酸血症模型相当困难 ,仍需要更深

入研究。

4 　鸡痛风病模型的研制

　　鸡的嘌呤代谢最终产物是尿酸 ,可以形成高尿酸血症及

痛风病[12 ] 。曹克光等[13 ]认为 ,鸡在尿酸合成和代谢方面与

人类有共同之处。其一 ,鸡体内的核蛋白水解后的核酸在降

解过程中也能产生嘌呤类化合物而生成尿酸 ,当饲料里蛋白

质和核蛋白过高时 ,鸡体内尿酸的生成就大量增加 ;其二 ,鸡

与人类一样缺乏尿酸酶 ,故尿酸是其嘌呤代谢的最终产物。

蛋鸡痛风病的流行病学观察表明 ,以下几种因素与蛋鸡的痛

风发病密切相关 : ①日食中蛋白质的数量和性质。高核蛋白

类饲料可引起鸡的内脏或关节出现尿酸盐沉积。这是由于食

入大量高核蛋白后 ,血液中尿酸含量增高 ,引起肾脏排泄受

阻 ,同时引起肾小管上皮的损害 ,引起尿酸代谢紊乱 ,引起痛

风病。董纯武等[14 ]在试验中观察到 ,粗蛋白含量在相等的水

平下 ,日粮中无鱼粉的鸡痛风发病率低 ,而含有鱼粉则发病率

高。同时还以蚕蛹粉和鱼粉作对比饲喂试验 ,其结果显示食

鱼粉的鸡发病率高于食蚕蛹组 ,说明不同动物性蛋白有不同

程度的痛风发病危险系数。②除了蛋白质的数量和性质外 ,

蛋鸡痛风一般易发生于青年鸡 (产蛋高峰期前) ,在此阶段内 ,

鸡的血液尿酸值一般都偏高 ,而至 150 日龄以后 ,蛋鸡的血尿

酸值有所下降[15 ] 。故除了饲料的影响外 ,鸡的日龄也是鸡痛

风的一个影响因素。③饮水增多则尿酸排泄快 ,饮水不足 ,使

尿酸的排出减少 ,故饮水量亦是诱发鸡痛风病的一个重要原

因[16 ] 。④饲料中的维生素 A 长期缺乏 ,使得输尿管、肾小管

等组织的黏膜上皮角化而脱落 ,从而使输尿管发生尿路障碍 ,

使尿酸盐沉积 ,亦成为一个常见的诱发因素 [15 ] 。⑤钙磷比例

失调 ,高钙饲料可以促进痛风的发展。青年蛋鸡对高钙饲料

十分敏感 ,如果饲料中钙的含量超过标准的 50 %即会产生不

良后果 ,对青年蛋鸡饲喂含钙 215 %、磷 014 %的日食即可发

生肾病变。持续的高血钙会对肾小管上皮细胞形成很大的危

害 ,致使其肿胀、变性、坏死、脱落[17 ] 。鉴于以上认识 ,根据鸡

的尿酸代谢与人类相似没有尿酸酶 ,尿酸是嘌呤代谢的最终

产物和高核蛋白、高钙、限制进水量易引发青年蛋鸡痛风病的

发病特点 ,选择在蛋鸡 100 日龄前开始提前给予喂养产蛋高

峰期饲料 ,并补充鱼粉、骨粉致蛋白质含量大于 20 %、含钙大

于 4 % ,在饲养过程中限制进水量 ,在试验中成功地模拟出人

类痛风相似的高尿酸血症及痛风病模型 [18 ] 。该鸡模型表现

为 :精神不振 ,闭眼发呆 ,冠髦苍白、贫血 ,羽毛松乱、脱落 ;运

动迟缓 ,步行疼痛 ,站立不稳 ,喜伏卧 ,跗踝关节及趾部肿胀增

粗变形 ,约为正常 1～115 倍 ,触摸关节躲闪、挣扎、哀鸣痛叫 ,

腿污无光泽 ,皮肤灰污如覆膜 ;食欲减少或绝食 ,素囊空虚 ,逐

渐消瘦衰弱 ;粪便有大量白色尿酸盐 ,关节腔白细胞升高 ;解

剖病死鸡可见皮下组织、关节面、关节腔表面覆盖一层白石灰

样的尿酸盐结晶。血生化检查显示 :翅静脉血液中尿酸含量

正常鸡为 115～310 mg/ 100 ml ,而病鸡常大于 8 mg/ 100 ml ,

升高 5～10 倍[19 ] 。

近 10 多年来 ,随着我国人们生活水平的提高 ,饮食结构

的改变 ,高尿酸血症及痛风的发病率同高血脂、高血压、糖尿

病等一样 ,也在逐年升高 ,中医药在防治高血尿酸及痛风方面

有优势 ,但需要加强药物作用机制及药效学的研究 ,因此需要

借助于相关动物模型的开发及深入研究。以上文献复习表

明 ,鸡的痛风病模型较符合人类痛风发病的过程 ,是目前较理

想模型之一 ,可以选用。当然 ,对于鸡痛风的发病机制 ,还有

待于进一步探讨。
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