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慢性尿酸性肾病动物模型研究及
中医药对其的影响
高志卿 邓跃毅 王 琳 陈以平

摘要 近年来，慢性尿酸性肾病的实验研究逐渐增多，人们主要从基因重组、抑制尿酸排泄、促进血尿酸

产生几方面来复制动物模型。中医药在降低血尿酸、调整细胞因子水平、延缓肾问质纤维化方面显现出较好

疗效，但尚待进一步加大对中药或其提取成分的研究。本文就上述内容进行了综述。
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F01lowing contents were reviewed in this article：More and more experimental studies related with chronic

uratic nephropathy were carried out in recent years． In most of these studies，the animal models were established

mainly frOm viewpoints of gene recombination，urinary uric acid inhibition and blOod uric acid production pro—

moting．TCM showed good effects in 10wering bIood uric acid，regulating leVels of cytokines and postponing in—

terstitial fibrosis． However．further studies on Chinese herbs and their extracts is necessarv．

尿酸是嘌呤代谢的终末产物，正常情况下人体合

成的尿酸2／3由肾脏排泄。慢性尿酸性肾病又称痛风

性肾病，是由于体内嘌呤代谢紊乱，血尿酸生成过多或

排泄减少，血尿酸升高导致的肾脏损害，是西方国家的

一种常见病，欧美国家发病率约为0．3％，欧洲透析移

植协会报道终末期肾衰由痛风所致者占0．6％～

1．O％[¨。

近年来，随着生活水平的提高，高蛋白、高嘌呤饮

食增加，我国尿酸性肾病患病率逐年增高，本病较常见

于中年以上男性(90％以上为男性)，叶任高等心’报道

87．5％的患者伴有痛风性关节炎或痛风石，且间质性

肾损害的程度与血尿酸升高的水平和持续时间长短成

正比。尿酸性肾病的研究日益引起人们重视，实验研

究逐渐增多。

1慢性尿酸性肾病动物模型研究近况 动物模

型是进行实验研究的基础，尿酸氧化酶为嘌呤代谢酶，

可以将尿酸转化成尿囊素，但灵长类动物体内缺乏此

酶的存在，故易患高尿酸血症，而大鼠、小鼠等啮齿类

动物体内存在尿酸氧化酶，故尿酸性肾病动物模型的

制作有一定难度。腺嘌呤是核酸的主要组成成分之

一，食物中的大部分腺嘌呤在黄嘌呤氧化酶的作用下
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转变成尿酸，1952年Philips等∽。报道了腺嘌呤体内氧

化产物2，8一二羟基腺嘌呤以不溶性结晶沉积于肾小

管，导致大鼠肾功能衰竭，为腺嘌呤用于尿酸性肾病动

物模型的复制提供了可能依据。综合文献，可将尿酸

性肾病动物模型的复制方法总结为以下几类。

1．1基因重组 通过基因重组或者基因敲除的

方法复制动物模型是近年来的一个热点，所复制模型

具有稳定的特性，但同时由于技术要求较高，价格昂

贵，难以全面推广。有学者H3通过胚胎干细胞同源性

重组，破坏小鼠尿酸酶基因，建立高尿酸血症及高尿酸

性肾病动物模型，结果表明，这些小鼠的存活期不足4

周，难以用于实验研究，不是理想的动物模型。Susan

等¨’曾将本模型用于实验研究。

1．2抑制尿酸排泄 主要是通过给动物服用抑

制尿酸排泄的药物，或者同时给予产生尿酸的原料来

复制尿酸性肾病动物模型。如金沈锐等、6。用黄嘌呤

(600 mg／kg)、次黄嘌呤(600 mg／kg)和盐酸乙胺丁醇

(250 nlg／kg)灌胃连续5天，而使昆明种小鼠尿酸显

著升高。熊湘明等。川以雄性wistar大鼠为造模动物，

采用乙胺丁醇(250 mg／kg)加腺嘌呤(200 mg／kg、100

mg／kg、50 mg／kg)给高、中、低三个剂量组灌胃，测定

实验前后大鼠血清尿酸、尿素氮、肌酐。结果：高剂量

组、中剂量组血尿酸升高，高剂量组肾损害严重，认为

把中剂量组作为高尿酸血症动物模型较为合适。

通过抑制尿酸的排泄，可以复制出尿酸性肾病的

动物模型，但此种方法复制出的仅仅是继发性尿酸性
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肾病动物模型，与人类慢性尿酸性肾病的发病机理上

有一定差距。

1．3促进血尿酸产生 人类高尿酸血症的产生

主要是因为缺乏尿酸氧化酶同时存在嘌呤代谢紊乱，

而致血尿酸生成过多，进而可以损害肾脏，导致慢性尿

酸性肾病。因此，通过促进血尿酸产生来复制尿酸性

肾病动物模型是目前的一个主要方法。

70年代waisman等幅。1叫将尿酸氧化酶抑制剂

OXonic Acid(0．4 mg／d)与尿酸(0．6 mg／d)喂养大鼠，

结果1个月后出现尿酸性肾病特征，36周和52周后

出现肾间质单核细胞浸润及肾问质纤维化，而无肾功

能衰竭。张冰等u¨参照Hall等人u21的方法，通过同时

给予C57BL／6小鼠尿酸和尿酸酶抑制剂，3周后小鼠

血尿酸和甘油三酯水平均显著升高，同时伴有肾功能

的改变。陈文照等u”在普通饲料中加入5％的尿酸氧

化酶抑制剂OXonic Acid与1％的尿酸，每日15 g限量

喂饲雄性Wistar大鼠，连续33天。结果发现，动物造

模后3天检测血尿酸即明显升高，约增加3倍，即形成

高尿酸血症，造模后第18天检测肾脏病理，发现炎症

细胞大量浸润、肾小管萎缩，尿酸性肾病形成。

同时，过多腺嘌呤摄入会导致尿酸的生成增加，沉

积于肾脏则引起尿酸性肾病的发生，从而使腺嘌呤被

用于尿酸性肾病动物模型的复制。徐曼等、14。按每日3

mg／kg将腺嘌呤混入2％淀粉液灌胃wistar大鼠5

周，出现了类似人类继发性尿酸性肾病的病理变化。

黄天伦等u5173以雄性SD大鼠为对象，将腺嘌呤溶于

羧甲基纤维素钠溶液中，制成3％的混悬液，按300

mg／(kg·d)的剂量给大鼠灌胃，每100 g固体饲料中混

入5 g沙丁鱼，自由饮食30天。结果大鼠血尿酸、血

肌酐、血尿素氮、尿尿酸水平及血黄嘌呤氧化酶活性均

有显著升高。张超等u引以不同剂量腺嘌呤(1 g／kg、

2 g／kg、4 g／kg)分别饲喂雄性wistar大鼠，并设别嘌

呤醇作为治疗组，结果示中剂量组大鼠于实验第3天

血尿酸水平升高，可持续1周。第10天出现肾功能损

害，并可见间质性肾炎改变，别嘌呤醇组改变不明显。

认为中剂量组大鼠可作为观察药物预防作用的高尿酸

血症及尿酸性肾病动物模型。曹克光等u9’基于鸡与

人类一样缺乏尿酸酶，尿酸是其嘌呤代谢的最终产物，

故以不同剂量腺嘌呤(2 g／kg、4 g／kg、6 g／kg)分别饲

喂1月龄鸡，结果示中剂量组鸡于实验第3周血尿酸

水平升高，且持续稳定升高8周以上，肾超微结构改变

不明显，可作为观察药物治疗作用的高尿酸血症动物

模型。

增加腺嘌呤的摄入只是一个引起尿酸性肾病的诱

因，临床上尿酸性肾病的发生主要是由于机体内嘌呤

代谢存在一定程度的紊乱，因此，干扰嘌呤代谢可以作

为一种原发因素引起尿酸性肾病的发生。酵母即核糖

核酸，在体内充分水解能产生含氮的有机碱(包括嘌呤

碱类和嘧啶碱类)和磷酸，当大剂量的酵母投放入体内

后，能干扰机体正常的嘌呤代谢，主要表现为黄嘌呤氧

化酶活性增加，加速了尿酸的生成，进而损害肾功能。

何立群等雌叫采用酵母配方的饲料饲喂SD大鼠20天，

观察血清尿酸、肌酐、尿素氮已明显升高，肾脏病理变

化亦类似于人类的尿酸性肾病，从而认为单纯酵母诱

发的疾病模型是一种较理想的原发性尿酸性肾病的动

物模型。奚九一等心¨以酵母(10 g／kg)、腺嘌呤(100

mg／kg)饲料喂养SD大鼠，观察大鼠血清中尿酸、肌

酐、尿素氮含量的动态变化以及停用该饲料后大鼠自

然恢复情况，同时观察大鼠肾脏病理改变。19天时大

鼠血清中尿酸、肌酐、尿素氮明显升高(P<0．01)，肾

脏出现与临床痛风性肾病相类似的病理改变。停用酵

母、腺嘌呤饲料后，大鼠有自然恢复趋势，但周期较长

(>52天)。刘小青等心2，23 3以酵母饲料(15 g／d，内含酵

母干粉3 g)喂养迪法克雄性鹌鹑，发现7天后形成高

尿酸血症，且比较稳定，可以持续至实验35天，同时黄

嘌呤氧化酶也有一过性升高，认为此模型具有与人类

高尿酸血症相符、塑模造价低、模型稳定、重复性好等

优点，可望成为研究高尿酸血症的理想动物模型。

2中医药对慢性尿酸性肾病动物模型的影响

对于慢性尿酸性肾病的治疗，西医主要从减少尿酸生

成和增加尿酸排泄两方面人手，分别选用别嘌呤醇、丙

磺舒，确实在降低血尿酸水平方面起了重要作用，但这

些药物在治疗的同时所产生的副作用(如急性间质性

肾炎、肾实质淋巴细胞和嗜酸性粒细胞浸润等)又在一

定程度上加重了患者肾功能损害程度，加速了肾间质

纤维化的进程，从而限制了其在临床上的广泛应用。

近年来，中医药治疗慢性尿酸性肾病日益引起人

们重视，在降低血尿酸、调整细胞因子水平、延缓肾间

质纤维化方面显现出较好疗效。目前对中医药治疗慢

性尿酸性肾病的实验研究尚显不足，但科研工作者已

进行了一些尝试，涉及药剂学、药效学、药理学等方面。

陈文照等u引以尿酸利仙冲剂(由土茯苓、桑寄生、丹

参、制胆南星等组成)灌胃模型动物，分预防组和治疗

组，分别于造模后第3和第18天开始用药，第33天处

死动物，用药后测血尿酸，预防组、治疗组与模型组比

较差异有显著性(P<0．01)；用药前后血尿酸自身比

较，预防组、治疗组差异亦有显著性(P<0．01)，同时，

肾间质炎症细胞浸润减少，肾小管萎缩减轻，肾脏痛风
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性病理变化大有改善。黄天伦等¨5。17’对威草胶囊(威

灵仙、草决明、生大黄、金钱草、益母草等)治疗尿酸性

肾病进行了系列实验研究，实验结果表明，威草胶囊能

明显改善大鼠的一般症状，使模型大鼠的外观、体重、

活动接近正常大鼠，明显降低模型大鼠的尿酸、尿素

氮、肌酐和24 h尿蛋白，促进尿酸的排泄，抑制黄嘌呤

氧化酶，使尿酸的生成减少、排泄增多，降低尿酸盐的

沉积，降低TGF—B1、TIMP一1、a—sMA、NK—JcB在模型大

鼠肾组织中的表达，减轻肾间质纤维化，并推测其肾保

护作用可能与降尿酸基础上抑制肾小管和肾间质上皮

细胞表型转化有关。刘小青等心副发现予小剂量菊苣

提取物(6．6 g／kg)7天始即可明显降低酵母诱发的鹌

鹑血尿酸升高，且降尿酸作用持续时间长，并可对抗一

过性的血糖升高，认为中药菊苣对嘌呤核苷酸代谢紊

乱有较好的调节作用，其提取物有望成为降尿酸的二

类新药。

慢性尿酸性肾病的实验研究已取得了一些成果，

众多学者用不同的方法建立了各自的动物模型，为尿

酸性肾病的实验研究提供了良好的平台，但还应该看

到，目前对于尿酸性肾病的实验研究集中于体内实验，

尚无体外实验研究的报道，有必要进行慢性尿酸性肾

病体外模型的研究。同时，动物模型的复制应该针对

疾病的病因及发病机理，尿酸性肾病的发生是以体内

存在嘌呤代谢紊乱为基础，复加以体外诱发因素，如高

嘌呤饮食、药物影响等，基于此，笔者认为，酵母加腺瞟

呤的造模方法似更合理、更贴近于临床实际。

中医药治疗慢性尿酸性肾病具有作用广泛、不良

反应小等特点，日益引起重视。众多医家也根据自己

的临床经验，提出了一些具有降低血尿酸的药物，如补

肾痛风汤旧4’(杜仲、枸杞子、菟丝子、党参、茯苓、丹参、

威灵仙各20 g，生黄芪、生薏苡仁各30 g，苍术、黄柏、

独活、当归、泽泻、桂枝各10 g)、化湿泄浊祛瘀汤旧别

(土茯苓30 g、革薜30 g、苍术15 g、黄柏12 g、牛膝

12 g、薏苡仁30 g、木瓜20 g、五加皮15 g、土鳖虫6 g、

延胡索9 g、丹参15 g、车前草30 g)等复方以及土茯

苓、威灵仙、革薜、秦皮、山楂、玉米须、虎杖、汉防己、晚

蚕沙等单味药心引，可谓仁者见仁、智者见智，但这些药

物是否真的有此作用，还有待实验研究来证实。应该

加大对中药或其提取成分的研究，力争开发出成分清

楚、作用靶点明确的新型降尿酸中成药，这将为尿酸性

肾病患者带来无尽的福音。
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