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[摘要] 高尿酸血症已成为危害人类健康的一种常见症状， 而高尿酸血症动物模型是研究痛风防治新策略、
药物研发和评价的基础。 就常用的高尿酸血症动物模型进行了梳理， 将高尿酸血症动物模型分为药物性模型和基
因敲除模型。 前者造模主要用到尿酸合成前体物质腺嘌呤等嘌呤类物质、 尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾和尿酸分泌抑制
剂乙胺丁醇等药物； 后者主要涉及到尿酸酶 Uox和转运体 ABCG2基因的敲除。 与药物造成的高尿酸动物模型相
比， Uox基因敲除大鼠和小鼠是以后高尿酸血症动物的发展方向。
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[Abstract] Hyperuricemia is a foundation of multiple diseases， and animal models are the basis for scientists 
to study new strategies against the disease， develop and evaluate novel drugs. The present article summarized the 
animal models which were used to study hyperuricemia， and grouped them into two classes， namely， models 
caused by drugs and those by gene knock-out. Drugs used to induce hyperuricemia are purines like adenine， uricase 
inhibitors like potassium oxonate， and urate secretion inhibitors like ethambutol. Gene knock-out models 
established were targeted at Uox or ABCG2 gene. In order to avoid disturbance from drugs， Uox deficient mice or rats 
are favorite model animals in future.
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高尿酸血症（Hyperuricemia） 是指在正常嘌呤
饮食状态下， 非同日 2次空腹血尿酸水平高于 420 
μmol/L（男） 或 360 μmol/L（女）， 即称为高尿酸
血症。 高尿酸血症是痛风、 肾功能损伤和多种心
血管疾病的重要发病基础， 控制高尿酸血症对这
些疾病则具有较好的防治作用[1]。

1 尿酸的来源与去路

尿酸由嘌呤类物质经黄嘌呤氧化酶（又名黄
嘌呤脱氢酶） 转化而来。 根据嘌呤的来源， 尿酸
的合成可分为内源性和外源性合成， 前者约占
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表 2 常用实验动物体内尿酸水平
Tab. 2  Uric acid level in common laboratory animals

名称 种属 有尿酸酶 血尿酸水平（μM）
大鼠（雄） [2] 哺乳纲 有 120～180
小鼠（雄） [3] 哺乳纲 有 56±6
迪法克鹌鹑（雄 /雌） [4] 鸟纲 无 87～382/73～370
雄性龙城鹌鹑（雄 /雌） [4] 鸟纲 无 83～360/95～349
鸡（雄） [5] 鸟纲 无 349±16
猪[6] 哺乳纲 有 93±8
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80%； 外源性途径约占 20%。 人体正常的尿酸池
平均为 1 200 mg， 每天产生 750 mg， 排出 500 ~ 
1 000 mg， 其中 2/3以上的尿酸经肾脏排泄， 约 1/3
经消化道排泄。 因人缺乏尿酸酶， 尿酸就成为嘌呤
类物质在机体代谢的终产物。 而其他动物的尿酸还
可进一步经尿酸酶转化成溶解度较高的尿囊素等物
质（图 1）。 参与尿酸排泄和重吸收的转运体见表
1。 鉴于高尿酸血症已成为高血压、 高血糖、 高血
脂后的第四“高”， 高尿酸血症的研究逐年成为热
点， 无论是药物研发还是疾病机制探讨都离不开动
物模型。 本文对目前已有的高尿酸血症模型进行简
要综述， 供研究者参考选用[2]。

图 1 尿酸的来源和代谢途径
Fig. 1  Source and metabolism route of uric acid

序号 基因 别名 抑制剂 备注
1 Abcg2 BCRP1 KO143、 elacridar 分泌
2 Abcc4 MRP4 分泌
3 Lgals9 UAT 分泌
4 Slc17a1 NPT1 分泌
5 Slc22a6 OAT1 分泌
6 Slc2a9 GLUT9 再摄取
7 Slc2a6 GLUT9 再摄取
8 Slc22a13 OAT10 烟酸 再摄取
9 Slc22a8 OAT3 再摄取
10 Slc22a11* OAT4 丙磺舒 再摄取
11 Slc22a12 URAT1 苯溴马隆 再摄取
12 Xdh XOR 别嘌醇 直接合成
13 Uox UOX 氧嗪酸钾 降解
14 Ada ADA 喷司他丁 间接合成

表 1 大鼠体内参与尿酸合成的酶及尿酸肾脏分泌和重摄取的转运体
Tab. 1  Enzymes involved in uric acid synthesis and transporters of uric acid secretion and reuptake in rats

*大鼠不表达该转运体。

2 动物的选择

目前用于高尿酸血症研究的动物主要是啮齿
类和部分禽类， 啮齿类主要是大鼠（SD大鼠多见）
和小鼠（昆明种小鼠多见）， 禽类主要是鹌鹑和
鸡； 但这些动物的血尿酸水平与人有一定差异

（表 2）。 由于高尿酸血症诱发的疾病多见于男性，
因此动物也常选择雄性。 不同种类动物体内尿酸
来源和排泄基本相似， 但在代谢方面差别较大，
如正常大、 小鼠都表达尿酸酶， 这在造模时必须
考虑。 考虑到禽类与人的遗传相差较大， 且饲养
管理不便， 在模型构建中多选用大鼠和小鼠。
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3 药物法建立高尿酸血症模型

这类方法是根据尿酸的代谢途径使用药物，
通过增加尿酸来源和 /或减少去路来实现， 可以归
为以下三类。
3.1 增加尿酸的来源

增加尿酸的来源可升高动物体内血尿酸水平。
增加尿酸来源的具体方法可分为两类： 一类是单
一来源， 即补充尿酸前体物质、 腺嘌呤甚至直接
补充尿酸； 第二类是混合来源， 即补充酵母等富
含多种嘌呤的食物。 常用的药物或食物有腺嘌呤、
次黄嘌呤、 黄嘌呤、 酵母及沙丁鱼等。 理论上，
一切补充嘌呤类物质（包括腺嘌呤、 鸟嘌呤、 次
黄嘌呤和黄嘌呤） 的方法均可促进尿酸的合成，
造模情况参见表 3。 腹腔注射尿酸可致一过性升高
血尿酸， 但该法不易造成稳定的高尿酸血症。
3.2 减少尿酸去路

抑制尿酸的去路包括抑制尿酸酶活性或抑制
尿酸排泄， 这种方式也可以增加动物体内血尿酸
水平。

啮齿类动物体内的尿酸酶是建立高尿酸血症
模型的主要障碍， 因此， 设法消除或抑制尿酸酶
的活性成为建模的关键。 氧嗪酸是抑制尿酸酶的
造模常用药物， 是三氮杂苯类化合物， 其结构与
尿酸的嘌呤环相似， 可竞争性抑制尿酸酶的活性，
短时间内使体内尿酸水平升高， 多用其钾盐（表
3）。 这种方法的具体给药方式主要包括饲喂、 饮
水、 灌胃和腹腔注射。 饲喂法由于个体间食量不
均， 难以掌握给药量且药物浪费较多。 腹腔注射
法因氧嗪酸钾不溶于水， 制成混悬液后给注射带
来困难， 且慢性模型的建立需要每日造模， 长期
腹腔注射很容易造成腹腔积水、 腹膜硬化等不良
反应。 而灌胃法相对刺激轻微， 动物接受程度较
好， 可用于制作长期模型。 但值得注意的是， 常
用的尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾除了抑制尿酸酶外，
还可以抑制其他某些酶， 如乳清酸磷酸核糖转移
酶等， 因此可能对研究存在潜在干扰。

另外， 体内的尿酸的排泄途径主要为肾脏， 肾
小管表达有大量参与尿酸分泌和重摄取的转运体。
抑制尿酸分泌的转运体有望可使血尿酸升高， 烟
酸或乙胺丁醇可抑制尿酸排泄， 从而增加体内血

表 3 药物法制备高尿酸血症动物模型（x±s）
Tab. 3  Establishment of animal model of hyperuricemia by drugs（x±s）

药物 动物 用量（mg/kg） 用法 造模时间 血尿酸水平(μM) 肾损害
腺嘌呤[7] 大鼠 200 p.o 20 d 102±11 是
尿酸[8] 小鼠 250 i.p 7 d 301±24 否
酵母膏[8] 小鼠 30 000 p.o 7 d 120±22 是
酵母膏[9] 鹌鹑 15 000 p.o 14 d 330±65 -
酵母蛋白 +钙[5]* 鸡 5%+4% - 7 d 587±26 -
次黄嘌呤[8] 小鼠 1 000 i.p 2 h 359±64 -
氧嗪酸钾[10] 大鼠 15 000 p.o 15 d 169±32 否
氧嗪酸钾[11] 小鼠 400 i.p 7 d 339±65 否
氧嗪酸钾[12] 小鼠 900 p.o 7 d 102±3 否
腺嘌呤 +酵母膏[13] 大鼠 100+10 000 p.o 14 d 195±19 -
腺嘌呤 +氧嗪酸钾[14] 小鼠 100+250 p.o 28 d 188±9 是
腺嘌呤 +氧嗪酸钾[15] 大鼠 200+100 p.o 14 d 248±5 否
腺嘌呤 +乙胺丁醇[16] 大鼠 200+250 p.o 7 d 173±29 是
腺嘌呤 +乙胺丁醇[16] 小鼠 100+250 p.o 28 d 250±9 是
肌苷 +氧嗪酸钾[17] 小鼠 200+200 i.p 1.5 h 204±54 -
次黄嘌呤 +氧嗪酸钾[18] 大鼠 60+200 p.o 7 d 310±34 是
次黄嘌呤 +烟酸[19] 小鼠 600+100 p.o 5 d 211±59 -
黄嘌呤 +乙胺丁醇[19] 小鼠 600+250 p.o 5 d 218±58 -
酵母膏 +乙胺丁醇[15] 大鼠 30 000+250 p.o 14 d 244±13 否
氧嗪酸钾 +乙胺丁醇[15] 大鼠 100+250 p.o 14 d 253±15 否

p.o， 指灌胃或加入饲料自由进食 2种给药方式； *， 无法推算剂量， 故采用饲料含量； -， 表示不清楚。
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表 4 高尿酸血症基因敲除模型动物
Tab. 4  Animal model of hyperuricemia by gene knockout 

尿酸水平， 但单用少见报道。 烟酸抑制尿酸排泄
与抑制转运体 Slc22a13有关， 但乙胺丁醇的作用
机制尚不清楚。 值得一提的是， 大量摄入腺嘌呤
容易造成肾功能损伤， 继而影响尿酸的排泄从而
使血尿酸升高。
3.3 联合造模法

联合造模法， 即将多种不同机制的方法同时
使用造模， 往往可以起到升高尿酸的协同作用，
常见的是二联组合， 即将尿酸前体、 尿酸酶抑制
剂或尿酸分泌抑制剂进行组合（表 3）。

联合给药造模具有血清尿酸水平迅速升高、
维持时间长、 肾脏损伤程度较轻的优点， 但同时
一些组织器官受高尿酸的影响发生继发性病理改
变。 其中， 联合腺嘌呤造模具有与人类高尿酸血
症相符、 模型稳定、 重复性好等优点， 但腺嘌呤
剂量稍大（150 mg/kg） 容易导致动物肾功能出现
损伤， 再增大剂量则会导致动物死亡。 同时腺嘌
呤的给药剂量在不同的参考文献中存在较大的差
别， 这可能与腺嘌呤的来源、 模型动物的种类、
给药途径的不同等相关， 也可能与给药剂量计算
时存在误差相关。 在药物造模中， 部分模型用到
高钙饲料和果糖， 其诱导血尿酸的机理不甚清
楚[6]。

另外， 选用不同药物在构建高尿酸血症模型
方面肾损害不总是和血尿酸升高值相关（表 3），
肾损害多见于腺嘌呤造模（高于 150 mg/kg）， 这提
示不同嘌呤在转化成尿酸的路线上可能存在差异。
有必要说明的是， 现有的药物性高尿酸血症模型
实际上是血尿酸升高模型， 因为没有超过人的
“诊断标准”。 在实践中， 如果非得将模型动物的
血尿酸升高到 420 μM以上， 则往往会导致动物死
亡， 这也说明药物性“高尿酸血症” 模型与临床
有较大差异。

4 采用基因敲除动物制备高尿酸血症模型

目前高尿酸血症的药物模型虽然应用较广， 但
还是存在一定的缺点或缺陷。 随着生物技术的发
展， 基因动物模型呼之欲出。
4.1 敲除尿酸酶基因

大鼠在形成高尿酸后， 如继续给造模剂， 有时
血尿酸反而出现降低现象， 与人类少有高尿酸血症
自行缓解的现象不符[20]。 为此， 认为敲除鼠类尿酸
酶基因所致的高尿酸血症可能与人更为相似。 1994
年， Wu等[21]报道胚胎干细胞同源性重组敲除小鼠
（小鼠品系未提供） 尿酸酶基因可获得高尿酸血症
模型动物。 然而， 由于肾脏损害严重（尿酸沉积）
导致半数以上小鼠不能存活四周（未达到性成熟），
因此很难获得遗传稳定尿酸酶缺失动物。 这种动物
只能在杂合子的基础上通过交配获得约 1/4概率的
纯合子， Chen等 [22]在饮水中加入别嘌呤醇可以适
当延长小鼠寿命。

在基因敲除研究方面， 后来也发展了转座子、
锌 指 酶 、 TALENs（transcription activator- like 
effector nuclease）、 和胚胎干细胞等基因敲除技
术[23]。 2018年， 青岛大学 Lu等[24]应用 TALEN技术
将 C57BL/6J小鼠的尿酸酶基因敲除， 构建了自发
性高尿酸血症小鼠模型。 由于纯合子基因敲除小鼠
存活的风险较大， 该实验也采用了杂合子敲除方
式。 通过交配可以获得纯合子， 并实现了 40%动
物可存活 63周的纪录。 因此这样的基因敲除小鼠
可以获得稳定的品系， 通过配合高嘌呤饮食也可构
建与人接近的高尿酸血症模型。 遗憾的是， 该模型
动物必须在无菌环境饲养， 否则长期存活率无法保
证， 因此该模型的使用成本较高， 管理风险较大，
不合适大范围使用。

基因 方法 物种 血尿酸水平（μM） 肾脏是否损伤 说明
Uox 胚胎干细胞同源性重组 小鼠 约 1 400 损伤严重 4周后死亡

TALEN 小鼠 C57BL/6J 289±23 未见明显损伤 无菌饲养， 63周存活率 40%
ABCG2 同源重组 小鼠 约 178 未见明显损伤 长期存活

此外 Cleveland等[25]采用了 RNA干扰降低尿酸
酶的表达的方法， 即稳定转染小鼠肝细胞系
（ATCC， FL83B）， 减少尿酸酶 mRNA 的含量， 与
野生细胞系相比其尿酸酶 mRNA 含量降低 66%。

虽然该模型是细胞水平的模型， 不合适用来评价降
尿酸药物， 但 RNA干扰为高尿酸血症动物模型的
构建提供了新思路。
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4.2 抑制尿酸排泄相关基因
促进肾小管尿酸重摄取、 减少尿酸分泌， 理

论上都可以促进血尿酸升高。 参与肾小管尿酸分
泌的转运体参见表 3， 其中以 ABCG2最为重要。

ABCG2基因由 20个外显子组成， 是一种跨膜
转运蛋白， 同时也是一种高容量尿酸分泌蛋白。
除肾脏外， ABCG2在小肠亦发挥着尿酸分泌作用，
且在肾脏排泄过饱和或肾功能不全、 肾脏尿酸排
泄受阻时， ABCG2介导的肠道尿酸排泄占主要地
位 [26]。 Takada 等 [27]将小鼠 ABCG2 cDNA 插入
pcDNA3.1（+） 载体质粒的 Not I 位点， 而后用该
载体瞬时转染 HEK293细胞， 证实了 ABCG2与肠
道尿酸的转运相关， 并得到 ABCG2 敲除小鼠证
明。 但该基因敲除小鼠的血尿酸水平也只能升高
到 179μM左右。 如果要造成真正的高尿酸血症模
型， 还要和嘌呤或氧嗪酸钾合用， 才能将血尿酸
升高到 420μM以上。

另外也有实验证实 ABCG2基因单核苷酸多态
性与痛风发病密切相关， 常见的基因变异如
Q141K、 Q126X 等与血尿酸水平密切相关 [28]。
Hosomi等[29]采用 ABCG2转运蛋白抑制剂依克立达
（Elacridar） 来抑制 ABCG2蛋白的功能， 并通过大
鼠肠道闭环循环实验证实了该转运蛋白抑制程度
与该药剂量呈正相关； 而后又进行 ABCG2基因敲
除小鼠实验， 证实抑制 ABCG2的表达， 能够减少
尿酸在肠道的排泄。

总之， ABCG2敲除大鼠模型仍保留了尿酸酶
基因， 与临床差异较大， 不合适用来评价降尿酸
药物。

5 小结

小鼠和大鼠仍是模型构建的主要选择动物。
虽然现在已有多种药物性高尿酸血症动物模型，
可根据研究目的选择性使用。 为了排除造模药物
的干扰， 基因敲除动物是以后的发展方向。 目前
上没有尿酸酶基因敲除大鼠的报道， 鉴于尿酸酶
基因敲除小鼠仍存在饲养难、 成本高的缺点， 采
用先进技术敲除大鼠尿酸酶有望克服此缺点。
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