
第 27 卷第 17 期
2021 年 9 月

Vol. 27，No. 17

Sept. ，2021

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

适宜中药筛选的高尿酸血症动物模型初探
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［摘要］ 目的：将四种常用于中药筛选的高尿酸血症（HUA）动物模型进行比较研究，观察各模型特点，为筛选降尿酸中药

及复方奠定模型基础。方法：54 只雄性 SD 大鼠随机分为 9 组，分别为正常组、模型次黄嘌呤（HX）+氧嗪酸钾（OAPS）组、模型

酵母膏（YE）+OAPS 组、模型低剂量腺嘌呤（AD）+乙胺丁醇（EMB）组、模型高剂量 AD+EMB 组及相对应的阳性药别嘌呤醇

（Allo）组，连续造模 14 d。第 3，7，14 天分别检测大鼠血尿酸（SUA），尿尿酸（UUA），血肌酐（SCr），尿素氮（BUN），肾损伤分

子-1（KIM-1）和中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）的水平，在 7，14 d 收集尿液考察尿量变化，并利用偏光显微镜观

察尿残渣中的晶体，造模结束后摘取肾脏称质量并进行病理学检查。结果：模型 HX+OAPS 组，高剂量 AD+EMB 组尿量明显

减少（P<0.05），除模型 YE+OAPS 组外，各模型组肾脏指数均明显升高（P<0.05，P<0.01）。模型 HX+OAPS 组，YE+OAPS 组

SUA 升高较晚（P<0.05），其中，模型 HX+OAPS 组 KIM-1 和 NGAL 从 7 d 开始明显升高（P<0.05，P<0.01），BUN 在 14 d 明显升高

（P<0.05），而模型 YE+OAPS 组上述指标差异无统计学意义。模型低剂量 AD+EMB 组，高剂量 AD+EMB 组 3 d 时 SUA 显著升

高（P<0.05，P<0.01），其中低剂量 AD+EMB 组 SUA 升高具有持续性，BUN，KIM-1，NGAL 升高较晚（P<0.05，P<0.01），而高剂

量 AD+EMB 组 SUA 升高呈一过性，SCr，BUN，KIM-1，NGAL 均升高较早且显著高于低剂量 AD+EMB 组（P<0.01）。除模型

YE+OAPS 组外，其他模型组肾脏组织中均可见明显的组织形态学异常，其中模型高剂量 AD+EMB 组的损伤程度最高。结论：

4 种常用于中药筛选的 HUA 模型各有特点，其中模型 HX+OAPS 组，YE+OAPS 组的 SUA 升高较晚，HX+OAPS 组伴有轻微肾

损伤，YE+OAPS 组未发现肾损伤；模型低剂量 AD+EMB 组造模后 SUA 迅速升高且持续时间相对较长，同时伴有轻微肾损伤；

模型高剂量 AD+EMB 组 SUA 升高较早且呈一过性，肾损伤程度颇为严重。考察不同模型的特点及适用情况，同时结合灵敏

客观的指标对模型进行评价，有助于为今后筛选治疗 HUA 中药提供合适的模型。
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［Abstract］ Objective： To compare the characteristics of four commonly adopted animal models of

hyperuricemia（HUA）for traditional Chinese medicine（TCM）screening，so as to choose the adequate model

for screening Chinese herbs and herbal compounds capable of lowering the uric acid. Method：Fifty-four male
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SD rats were randomly divided into nine groups，namely the normal group，hypoxanthine（HX）+ oxonic acid

potassium salt（OAPS）model group，yeast extract（YE）+ OAPS model group，low-dose adenine（AD）+

ethambutol（EMB）model group，high-dose AD + EMB model group，and four positive drug allopurinol（Allo）

groups. The modeling lasted for 14 d. The levels of serum uric acid（SUA），urinary uric acid（UUA），serum

creatinine （SCr），urea nitrogen （BUN），kidney injury molecule 1 （KIM-1），and neutrophil gelatinase-

associated lipocalin（NGAL）were detected on the 3rd，7th，and 14th days. Urine was collected on the 7th and

14th days to investigate changes in urine volume，and the crystals in the residual urine were observed under a

polarizing microscope. After the modeling，the kidney was harvested and weighed，followed by pathological

examination. Result： The urine volumes in the HX + OAPS model group and high-dose AD + EMB model

group were significantly reduced（P<0.05）. The renal indexes of each model group，except for the YE + OAPS

model group，were significantly elevated（P<0.05，P<0.01）. The increase in SUA of the HX + OAPS model

group and YE + OAPS model group started later（P<0.05）. The KIM-1 and NGAL levels of the HX + OAPS

model group rose significantly from the 7th day（P<0.05，P<0.01），and the BUN increased significantly on the

14th day（P<0.05）. There was no significant difference in the above-mentioned indicators in the YE + OAPS

model group. The SUA levels of the low- and high-dose AD + EMB model groups increased significantly on the

3rd day（P<0.05，P<0.01），with a persistent increase found in the low-dose AD + EMB model group. Besides，

the increase in BUN，KIM-1，and NGAL occurred later（P<0.05，P<0.01）. By contrast，the high-dose AD +

EMB model group exhibited a transient increase in SUA. Moreover，the SCr，BUN，KIM-1，and NGAL

elevation occurred earlier and were more obvious than those in the low-dose AD + EMB model group（P<0.01）.

Remarkable histomorphological abnormalities were detected in the kidney of all model groups，except for the

YE+OAPS model group，with the most severe injury present in the high-dose AD+EMB model group.

Conclusion： The four models commonly used to screen TCM have their own characteristics. In the four

models，the SUA elevation in the HX + OAPS model group and YE + OAPS model group started later，with the

mild renal injury observed in the HX + OAPS model group instead of the YE + OAPS model group. The SUA of

the low-dose AD + EMB model group increased rapidly and lasted for a long time，accompanied by mild renal

injury. The SUA of the high-dose AD + EMB model group only showed a transient increase，accompanied by

severe renal injury. The investigation on the characteristics and application of different models and the evaluation

of these models based on sensitive and objective indicators are helpful for determining the suitable model for the

screening of TCM targeting HUA in the future.

［Keywords］ hyperuricemia （HUA）； traditional Chinese medicine （TCM）； animal model； renal

injury；urate crystals

高尿酸血症（HUA）是指机体嘌呤代谢紊乱，尿

酸分泌过多或肾脏排泄功能障碍，使尿酸在血液中

积聚的状态［1］。近年来其患病率不断增长，2009 年

中国成年人患病率为 8.4%［2］，截至 2019 年已高达

17.4%［3］。此外，越来越多的证据表明，HUA 不仅可

能引发痛风，还可能造成肾脏损伤，或加重慢性肾

脏疾病的发展［4-5］。目前针对 HUA 的治疗，常用药

包括别嘌呤醇（Allo），非布司他，苯溴马隆等，这些

药物虽然有降尿酸作用，但对于 HUA 伴随的肾损伤

未见明显的改善作用，甚至会使病情恶化。另外，

上述药物还易引发过敏现象、心脑血管疾病、肝功

能受损甚至衰竭等不良反应［6-10］。因此，研发更加

安全的降尿酸并具有肾脏保护作用的药物具有巨

大的需求和重要的临床意义，有必要建立稳定、可

靠的高尿酸血症合并肾脏损伤的动物模型以作为

药物研发的必要工具。

我国中医药学对 HUA 及其相关病证的病因病

机有着独特的理论与丰富的诊治经验，从中药中研

发治疗 HUA 的新药具有很好的基础。HUA 在痛风

发作前属于中医“未病”或“伏邪”，程度加重时可归

入“痹证”“历节”“淋证”“水肿”等范畴，脾肾两虚为

本，湿热毒瘀为标，治疗上采取健脾补肾，泄浊利湿

的原则。可见中药不仅能够降低尿酸，更有其他多

方面的作用，例如对肾脏损伤的改善等。前期文献
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检索发现，常用于中药研究的 HUA 模型种类较多，

主要包括氧嗪酸钾（OAPS）联用次黄嘌呤（HX），

OAPS 联用酵母膏（YE）及腺嘌呤（AD）联用乙胺丁

醇（EMB）等组合方法，但各文献报道的造模剂种

类、剂量和给药途径等有较大差异。另外由于评价

指标、评价的时间点较为单一，难以体现各种组合

模型高尿酸血症的发生和发展特点，在针对尿酸诱

导的肾脏损伤的特点以及评价指标的客观性方面

比较欠缺。为了更加客观地评价中药治疗 HUA 的

综合作用，有必要对主要的 HUA 模型进行平行比

较，建立更加符合中药综合作用评价的更为系统、

客观且灵敏度较高的评价指标体系，为治疗 HUA 中

药的研发奠定模型基础。

1 材料

1.1 动物 54 只雄性 SPF 级 SD 大鼠，体质量（180±

10）g，购于北京维通利华实验动物技术有限公司，

合格证号 SCXK（京）2016-0006。饲养环境温度控

制在 20～25 ℃范围内，相对湿度控制范围为 40%~

70%，人工光照，12 h 明暗周期，换气次数不少于

15 次/h。分笼饲养，每笼 6 只动物，自由饮食饮水，

动物实验经过中国中医科学院中药研究所动物伦

理委员会批准，伦理编号为 2020B127。

1.2 药品及试剂 EMB（成都锦华药业有限责任公

司，批号 200901）；Allo［世贸天阶制药（江苏）有限责

任公司，批号 20190814］；HX（上海阿拉丁生化科技

股份有限公司，批号 D1919086）；OAPS，AD（美国

Sigma-Aldrich 公 司 ，批 号 分 别 为 STBH0976，

WXBD0910V）；YE，羧甲基纤维素钠（CMC-Na）（北

京索莱宝科技有限公司，批号分别为 1011H053，

1125C021）；尿酸（UA）试剂盒，血肌酐（SCr）试剂

盒，尿素氮（BUN）试剂盒（广州滴宝医疗用品有限

公司，批号分别为 200826，A200543，200714）；尿酸

盐六胺银染色液（北京索莱宝科技有限公司，批号

20201214）；肾损伤分子 1（KIM-1）和中性粒细胞明

胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）酶联免疫吸附法

（ELISA）试剂盒（美国 R&D Systems 公司，批号分别

为 P255570，P232615）；苏木素-伊红（HE）染色液（北

京雷根生物技术有限公司，批号 1023A20）；尿 10 项

试纸（德国 Siemens公司，批号 10908015）。
1.3 仪器 BX3010 型全自动生化分析仪（日本

Sysmex 公司）；BSA3202S-CW 型电子天平（德国

Sartoruis 公 司 ）；Finesse325 型 石 蜡 切 片 机 ，

Varioskan flash 型 酶 标 仪（ 美 国 Thermo 公 司 ）；
Excelsior ES 型全自动脱水机（美国 Shandon 公司）；

EC350 型石蜡包埋机（德国 Microm 公司）；Clinitek

Status型尿化学分析仪（德国 Siemens公司）。
2 方法

2.1 常用于中药的 HUA 动物模型文献梳理 以

HUA，中药，动物模型为检索关键字，通过 CNKI 网

站查询相关文献并进行梳理，以造模剂进行分类，

通过整理相关评价指标，分析现有的常用模型的造

模方法及特点。

2.2 动物分组及给药 大鼠适应性喂养 7 d 后，采

用随机数表法将 54 只雄性 SD 大鼠分为 9 组，每组

6 只。根据文献及前期预实验基础，设正常组，给予

等量的 CMC-Na 和生理盐水。其余 8 组剂量如下，

HX+OAPS 组 以 0.25 g·kg-1·d-1 HX 溶 液 联 合

0.2 g·kg-1 OAPS 溶液灌胃给药［11］，OAPS 隔日给予

1 次 ；YE+OAPS 组 以 30 g·kg-1·d-1 YE 溶 液 联 合

0.1 g·kg-1·d-1 OAPS 溶液灌胃给药［12］；低剂量 AD+

EMB 组以 0.1 g·kg-1·d-1 AD 溶液联合 0.25 g·kg-1·d-1

EMB 溶 液 灌 胃 给 药［13］；高 剂 量 AD+EMB 组 以

0.2 g·kg-1·d-1 AD 溶液联合 0.25 g·kg-1·d-1 EMB 溶液

灌胃给药［14］。阳性药组分别在 4 个模型的基础上以

0.02 g·kg-1Allo 溶液灌胃给药，每日 1 次，上述干预

连续 14 d。

2.3 指标检测

2.3.1 尿量及肾脏指数 干预 3 d 后手动采集尿

液，进行眼眶采血。7，14 d 灌胃给予造模剂及 Allo

后，将每只大鼠分别放入代谢笼 10 h，禁食不禁水，

收集大鼠的尿液，称重并计算尿量。14 d 腹腔注射

20% 乌来糖麻醉后，腹主动脉采血，取出肾脏组织，

拍照及称质量，并计算肾脏指数［脏器指数=脏器质

量（g）/末次体质量（g）×100%］。

2.3.2 血尿酸（SUA），尿尿酸（UUA）及尿残渣 各

时间点取出的血液，静置后 4 °C，3 500 r·min-1 离心

15 min（离心半径 10 cm），采用酶标仪及全自动生化

仪检测各时间点 SUA 的含量；7，14 d 取出的尿液，

进行尿定性 10 项检测后，离心吸取上清进行 UUA

的含量检测，剩余尿残渣定量涂片，利用偏光显微

镜进行观察。

2.3.3 肾功能指标检测 各时间点离心得到的血

清，采用全自动生化仪，利用肌氨酸氧化酶法检测

SCr的含量，利用脲酶法和动力法检测 BUN 的含量；
利用 ELISA测定各时间点取出的尿液上清中 KIM-1，

NGAL的含量，具体操作均根据试剂盒说明书进行。

2.3.4 HE 染色及六胺银染色观察肾脏组织形态学

变化 将大鼠左侧肾脏沿纵轴线切开，一半放入
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10% 中性甲醛中浸泡，常规脱水、石蜡包埋、切片、

进行 HE 染色，观察肾脏组织形态学变化。一半放

入无水乙醇中浸泡，脱水全程无水处理，常规包埋

及切片，进行六胺银法染色，观察肾脏组织中尿酸

盐的沉积情况。

2.4 病理分级标准 肾脏病变程度分为 4 个方面

进行划分评判，HE 染色切片中观测到肾脏病变具

有瘀血现象，在×40 镜下按照从左至右方向随机挑

选 10 个视野，将瘀血点面积计算进行统计；将肾小

管扩张及间质损伤、炎症细胞浸润、尿酸盐结晶程

度分别分为 6 个等级，从轻至重分别计为 0~5 分。

肾小管扩张及肾脏间质损伤 0~5 分分别为：肾小管

结构正常，间质无损伤；极轻度肿胀及轻微扩张

（10% 以下）；肿胀变性及轻微扩张，偶见渗出（10%~

30%）；肿胀变性及中度扩张，具有脱落细胞管型及

明显渗出（31%~50%）；肿胀变性及重度扩张，多处

脱落细胞管型 ，细胞具有坏死现象及明显渗出

（51%~70%）；肿胀变性，极重度扩张，大片脱落细胞

管型，大片细胞坏死，嗜酸性变，肾单位结构模糊

（71% 以上）。炎症细胞浸润 0~5 分分别为：未见炎

症细胞（0%），较轻度点灶状（10% 以下），轻度点灶

状（11%~20%），中度点灶状（21%~30%），重度点灶

状（31%~40%），极重度炎症（41% 以上）。尿酸盐结

晶程度 0~5 分分别为：未见结晶，1%~10%，11%~

30%，31%~50%，51%~70%，71% 以上。

2.5 统计学分析 数据采用 SPSS 20.0 软件进行分

析处理，计量数据以 x̄± s 表示，组间采用单因素方差

（One-way ANOVA）统计分析，组间比较方差齐时采

用 最 小 显 著 性 差 异 法（LSD），方 差 不 齐 时 应 用

Tamhane's T2 法，组间采用非参数检验统计分析，

P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 常用于中药评价的 HUA 模型的文献整理 利

用 2.1 项中关键字检索 CNKI 网站，得到 251 篇相关

文献，通过筛选和整理，可见以往常用于中药评价

的 HUA 模型中，主要以大鼠、小鼠为研究对象。但

与人类不同的是，啮齿类动物体内存在尿酸酶，可

以将 UA 转化为尿囊素排出体外，这也成为建立

HUA 模 型 的 主 要 障 碍 。 因 此 大 多 数 模 型 选 用

OAPS 作为造模剂以抑制尿酸酶，如果治疗药物恰

恰通过作用于该酶起效，则此模型意义不大。此

外，除 OAPS 外，YE 和 HX 也被单独用来造模，HX

为 UA 前体物质，YE 为富含多种嘌呤类物质的食

物，两者皆为增加 UA 来源，单独造模一般多见于小

鼠中。其他模型均为 2 种或 3 种造模剂联合使用，

大多能达到升高 SUA 的效果，但在动物种属、造模

时间、造模剂用量及给药途径方面各文献均有所差

别。而在模型评价方面，除对 UA 进行评价外，肾损

伤评价指标大多仍以常规的肾功能指标 SCr 和

BUN 为主，缺乏客观的组织病理学检查，评价指标

过于单一。见表 1。

3.2 不同造模方式对大鼠一般生理状态的影响

各模型组均未见动物死亡。与正常组比较，模型

高剂量 AD+EMB 组造模 7 d 后运动迟缓倦怠，14 d

后体质量明显下降、尿量明显降低，肾脏指数明显

升高（P<0.05，P<0.01）。模型 HX+OAPS 组 7，14 d

尿量均明显降低（P<0.05），肾脏指数明显升高（P<

0.05）。模型低剂量 AD+EMB 组造模 14 d 后体质量

明显下降，肾脏指数明显升高（P<0.01）。模型 YE+

OAPS 组的上述指标无明显变化。见表 2。

造模 14 d 后，进行肾脏大体观察。模型 HX+

OAPS，高剂量 AD+EMB 组肾脏肿胀明显，其中高

剂量 AD+EMB 组的肾脏表面呈花斑状，颜色不均

匀。模型低剂量 AD+EMB 组肾脏轻度肿胀，颜色变

浅。模型 YE+OAPS 组肾脏未见明显外观变化。利

用偏光显微镜观察尿残渣涂片，模型 HX+OAPS，低

剂量 AD+EMB，高剂量 AD+EMB 组可观察到大量

的扫帚状、蝴蝶状、树杈状或剪刀状的结晶，经溶解

后检测为尿酸盐结晶；模型 YE+OAPS 组尿酸盐结

晶较少。各 Allo 组相较于各模型组，其尿液中尿酸

盐含量明显减少，但尿量、肾脏指数、肾脏肿胀及肾

脏颜色均未见明显改善。

3.3 不同造模方式对大鼠 SUA 及 UUA 的影响 大

鼠造模过程中，分别检测 3，7，14 d 血清及尿液中

UA 含量变化。与正常组比较，模型低剂量 AD+

EMB 组最早在 3 d 开始，持续至 14 d 均可见 SUA 含

量明显升高（P<0.05，P<0.01），且呈时间依赖性，模

型 HX+OAPS，YE+OAPS 组 SUA 含量在 14 d 时明

显升高，时间相对较晚，模型高剂量 AD+EMB 组

SUA 含量仅在 3 d 时显著升高，呈一过性。与对应

的模型组比较，高剂量 AD+EMB，低剂量 AD+EMB

及 YE+OAPS 的 Allo 组分别在 3，7，14 d 显著降低

SUA 水平（P<0.05，P<0.01）。
UUA 结 果 表 明 ，与 正 常 组 比 较 ，模 型 HX+

OAPS 组在 7 d 时显著升高，而模型高剂量 AD+

EMB 组在 3 d 时显著降低，模型 YE+OAPS 和低剂

量 AD+EMB 组 UUA 未见明显变化。与对应模型组

比较，HX+OAPS+Allo，高剂量 AD+EMB+Allo 组，
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UUA 含 量 7 d 时 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01）。

见表 3。

3.4 不同造模方式对大鼠肾脏损伤相关指标的影

响 与正常组比较，4 种模型中，模型低剂量 AD+

EMB，高剂量 AD+EMB 组自 3 d 开始持续至 14 d 血

清 BUN 水平均明显升高，其中高剂量 AD+EMB 组

升高幅度较大；模型 HX+OAPS 组于 14 d 时 BUN 水

平呈现明显升高（P<0.05）。而 SCr 相较于 BUN 变

化并不明显，仅模型高剂量 AD+EMB 组在 7 d 和

14 d 时明显升高（P<0.05，P<0.01），模型 YE+OAPS

组的常规肾功能指标均未见明显变化。此外，利用

尿 10 项试纸检测发现，模型高剂量 AD+EMB 组 7 d

和 14 d 及模型 HX+OAPS，低剂量 AD+EMB 组 14 d

时观察到尿蛋白（PRO）水平明显升高。

与正常组比较，在 4 种模型中，KIM-1 及 NGAL

变化趋势基本一致，模型高剂量 AD+EMB 组从

第 3 天开始 2 个指标均持续升高（P<0.01），模型

HX+OAPS，低剂量 AD+EMB 组 2 个指标的升高均

从 7 d 开始持续至 14 d，模型 YE+OAPS 组仍未见明

显变化。各 Allo 组在 SCr 及 BUN 水平上未见明显

改善，与对应模型组比较，高剂量 AD+EMB+Allo 组

从 7 d 开始 KIM-1 明显降低（P<0.05，P<0.01），HX+

表 1 常用于中药的 HUA模型造模方法及检测指标

Table 1 HUA models commonly used in traditional Chinese medicine and detection indexes

造模剂

OAPS

OAPS+

AD

OAPS+

HX

OAPS+

YE

OAPS+

EMB

OAPS+

AD+YE

OAPS+

HX+EMB

YE

YE+ AD

AD+EMB

HX

动物

（造模时间/d）

小鼠（7）［15］

（15）［16］

大鼠（7）［17］

（28）［18］

小鼠（21）［19］

大鼠（28）［20］

（21）［21］（30）［22］

（28）［23］

大鼠（15）［24］

（24）［25］（8）［26］

（7）［11］

小鼠（15）［27］

（14）［28］

大鼠（7）［29］

大鼠（28）［30］

（42）［31］（21）［32］

大鼠（7）［33］

（14）［34］

大鼠（21）［35］

小鼠（7）［36］

（14）［37］

大鼠（14）［38］

（21）［39］

大鼠（21）［40］

（23）［41］（21）［42］

小鼠（1）［43］

用量（g·kg-1）及给药途径

0.25 灌胃给药（ig）；0.3 腹

腔注射（ip）

0.6（ip）；0.75（ig）

0.1（ig）+0.1（ig）

1.5（ig）+0.1（ig）；0.3（ig）+

0.1（ig）；1.5（ig）+0.1（ig）；

0.25（ip）+0.1（ig）

0.2（ip）+0.5（ig）；0.1（ip）+

0.5（ig）；0.1（ip）+0.5（ig）；0.2

（ip）+0.12（ig）

0.1 皮下注射（sc）+饲料喂

养（-po）；0.2（ip）+30（ig）

0.3（ip）+20（-po）

0.2（sc）+0.25（ig）；0.2

（sc）+0.25（ig）；0.2（ip）+0.25

（ig）

0.3（ig）+0.1（ig）+15（ig）；

0.1（sc）+0.1（ig）+（-po）

0.2（sc）+0.05（ig）+0.25（ig）

30（ig）；20（ig）

10（ig）+0.1（ig）；10（ig）+

0.1（ig）

0.1（ig）+0.25（ig）；0.1（ig）+

0.25（ig）；0.1（ig）+0.25（ig）

0.6（ip）

评价指标

UA 及相关指标

SUA，XOD；SUA，

XOD

SUA；SUA

UUA，SUA

SUA，XOD；SUA，

XOD；SUA，XOD；

SUA，UUA，XOD

SUA；SUA；SUA，

XOD；SUA，UUA，

XOD

XOD；SUA

SUA

SUA，UUA，XOD；

SUA；SUA，UUA

SUA；UUA，SUA

SUA，XOD

SUA；SUA，XOD

SUA；SUA

SUA；SUA，XOD；

SUA，UUA，XOD

SUA

肾损伤相关指标

SCr，β2-微球蛋

白（β2-MG）；SCr，

BUN

-；SCr，BUN

β2-MG，BUN

SCr；SCr，BUN；

SCr，BUN；SCr，

BUN

SCr；SCr，

BUN；-；BUN，SCr

-；SCr，尿素

（Ur）

-

SCr，尿肌酐

（UCr）；-；BUN，

SCr

BUN；SCr，BUN

BUN，SCr

BUN，SCr；BUN，

SCr

BUN，SCr；BUN，

SCr

SCr；SCr，BUN；

BUN，SCr，UCr

-

炎症及相关因子

白细胞介素-1β
（IL-1β）；-

IL-1β，肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）；-

-

-

-；IL-1β，TNF-α；-；-

-

TNF-α
-

-

-

-；IL-6，TNF-α

IL-1β，IL-6，TNF-

α，IL-10；IL-1β，TNF-

α，转化生长因子-β1

（TGF-β1）

-；单核细胞趋化蛋

白-1（MCP-1），TNF-

α；IL-6，TNF-α
-

模型病理程度

轻+，中􀳥，重􀳦
􀳥；􀳥

-；+

􀳦
􀳥；-；+；-

-；􀳥；-；-

-；􀳥

-

+；-；-

+；􀳦

􀳦

-

􀳦；􀳦

􀳦；􀳥；􀳥

-
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OAPS+Allo 组 7 d 时 NGAL 水 平 明 显 降 低（P< 0.05）。见表 4，5。

3.5 不同造模方式对大鼠肾脏组织病理学及尿酸

盐沉积的影响 大鼠肾脏组织切片经 HE 染色后，

可见正常组除个别大鼠肾脏偶见点灶性瘀血和少

量的炎症细胞浸润外，未见其他明显的病理改变。

表 3 不同造模方式对大鼠 SUA，UUA的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of different modeling methods on SUA and UUA in rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

HX+OAPS

HX+OAPS+Allo

YE+OAPS

YE+OAPS+Allo

AD+EMB

AD+EMB+Allo

剂量/g·kg-1

0.25+0.2

0.25+0.2+0.02

30+0.1

30+0.1+0.02

0.1+0.25

0.2+0.25

0.1+0.25+0.02

0.2+0.25+0.02

SUA/μmol·L-1

3 d

103.36±14.73

106.69±11.08

111.16±18.13

105.57±10.76

103.98±7.21

122.73±6.541）

178.29±51.102）

122.37±10.62

109.15±10.874）

7 d

113.93±7.01

125.28±10.49

119.70±33.52

151.65±75.31

104.45±2.47

152.20±14.182）

153.24±42.51

116.80±21.973）

131.67±25.70

14 d

129.44±6.73

187.45±54.451）

149.90±70.36

151.30±20.821）

107.75±32.013）

185.55±41.632）

132.90±36.70

159.15±60.82

138.00±34.29

UUA/mmol·L-1

3 d

0.78±0.34

0.68±0.22

0.70±0.40

0.70±0.11

0.94±0.34

1.14±0.58

0.44±0.111）

0.67±0.13

0.54±0.20

7 d

0.65±0.23

1.39±0.362）

0.42±0.134）

1.96±2.29

0.98±0.38

0.95±0.31

0.80±0.22

0.84±0.11

0.41±0.213）

14 d

0.79±0.31

1.13±0.40

1.40±1.12

1.09±0.80

0.66±0.29

1.12±0.41

0.50±0.21

0.69±0.17

0.35±0.20

表 2 不同造模方式对大鼠尿量及肾脏指数的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of different modeling methods on urine volume and renal index in rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

HX+OAPS

HX+OAPS+Allo

YE+OAPS

YE+OAPS+Allo

AD+EMB

AD+EMB+Allo

剂量/g·kg-1

0.25+0.2

0.25+0.2+0.02

30+0.1

30+0.1+0.02

0.1+0.25

0.2+0.25

0.1+0.25+0.02

0.2+0.25+0.02

7 d 尿量/g

13.44±8.45

4.13±1.381）

9.72±3.911）

8.15±6.90

10.93±4.58

5.85±3.05

8.63±1.55

7.33±2.63

15.15±3.715）

14 d 尿量/g

15.57±4.96

8.48±2.891）

11.32±3.74

14.05±8.26

15.98±9.96

10.67±4.62

10.15±2.521）

14.68±9.55

9.38±2.22

肾脏指数/%

0.82±0.06

1.02±0.191）

1.29±0.174）

0.86±0.05

0.85±0.04

1.23±0.112）

2.02±0.242）

1.17±0.10

1.97±0.25

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01，与各模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3~6 同）。

表 4 不同造模方式对大鼠 SCr，BUN的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of different modeling methods on SCr and BUN in rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

HX+OAPS

HX+OAPS+Allo

YE+OAPS

YE+OAPS+Allo

AD+EMB

AD+EMB+Allo

剂量/g·kg-1

0.25+0.2

0.25+0.2+0.02

30+0.1

30+0.1+0.02

0.1+0.25

0.2+0.25

0.1+0.25+0.02

0.2+0.25+0.02

SCr/μmol·L-1

3 d

32.97±30.01

43.36±17.26

27.81±39.03

16.39±9.76

39.40±45.60

24.97±26.18

66.80±37.05

63.06±41.25

56.93±41.35

7 d

19.31±5.49

27.18±7.27

37.61±17.25

29.88±14.09

24.14±2.44

39.67±15.37

43.62±13.271）

33.31±5.35

56.15±30.44

14 d

31.62±13.64

39.75±16.54

58.35±30.24

43.41±10.50

29.14±8.58

52.54±26.36

89.63±17.632）

46.81±7.84

75.53±27.87

BUN/mmol·L-1

3 d

2.54±0.54

4.53±2.18

5.50±4.31

3.55±0.69

3.17±0.67

5.73±1.322）

13.92±3.542）

8.88±5.67

18.19±8.35

7 d

4.75±1.26

3.93±0.83

4.62±0.04

4.26±0.01

2.74±0.16

11.10±4.711）

14.33±4.012）

8.46±1.85

25.95±17.28

14 d

5.59±2.90

10.38±5.091）

14.45±10.97

6.36±2.14

6.21±2.10

15.51±7.021）

25.90±8.382）

14.66±3.19

25.00±6.42
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而 4 种模型的肾脏组织内均出现散在的不同程度的

瘀血灶，个别面积较大。模型 HX+OAPS，低剂量

AD+EMB，高剂量 AD+EMB 组均可见明显的肾小

管扩张，肾小管萎缩和上皮细胞脱落，有明显的炎

症细胞浸润和纤维增生，其中低剂量 AD+EMB，高

剂量 AD+EMB 组与正常组比较炎症细胞浸润程度

明显增高（P<0.05）。 4 种模型中高剂量 AD+EMB

组肾损伤最严重，肾脏组织中还可见大片的嗜酸变

性及细胞坏死，以及大量的淡黄色尿酸盐结晶沉

积。模型 YE+OAPS 组未见明显的病理改变。与模

型组比较，各 Allo 组未见明显的病理改善作用，反

而有肾损伤加重的趋势，其肾小管扩张程度较对应

的模型组有加重趋势，同时可见明显的炎症细胞浸

润及纤维化。高剂量 AD+EMB+Allo 组中还可见明

显的肾小管上皮细胞脱落及坏死，但沉积的尿酸盐

结晶明显减少。见表 6，图 1。

肾脏组织经六胺银法染色后，正常组及模型

YE+OAPS 组均未观察到尿酸盐结晶沉积现象，模

型 HX+OAPS 组仅在局部观察到零星的尿酸盐结晶

沉积，模型低剂量 AD+EMB，高剂量 AD+EMB 组中

可见大量尿酸盐结晶沉积（P<0.01），其中高剂量

AD+EMB 组的结晶沉积更为明显。与模型组比较，

低剂量 AD+EMB+Allo，高剂量 AD+EMB+Allo 组沉

积的尿酸盐结晶显著减少。见表 6，图 2。

4 讨论

在造模过程中，模型 HX+OAPS，YE+OAPS 组

SUA 升高相对较晚，其中 HX+OAPS 组肾脏内观察

到组织病理学改变及尿酸盐沉积现象，从 7 d 起

KIM-1 和 NGAL 显著升高，提示模型 HX+OAPS 组

出现肾损伤，但 BUN 含量在 14 d 时表现出明显升

高，提示常规的肾脏功能指标与 KIM-1，NGAL 相比

敏感性较低，在诊断肾损伤时有明显的滞后性。而

YE+OAPS 组 SUA 升高幅度较小，未发现尿酸盐沉

积且未见明显的肾损伤现象。模型低剂量 AD+

EMB 和高剂量 AD+EMB 组 SUA 升高较早，前者

SUA 持续升高，随时间的推移升高幅度不断增大，

表 5 不同造模方式对大鼠 KIM-1，NGAL的影响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of different modeling methods on KIM-1 and NGAL in rats（x̄± s，n=6） μg·L-1

组别

正常

HX+OAPS

HX+OAPS+Allo

YE+OAPS

YE+OAPS+Allo

AD+EMB

AD+EMB+Allo

剂量/g·kg-1

0.25+0.2

0.25+0.2+0.02

30+0.1

30+0.1+0.02

0.1+0.25

0.2+0.25

0.1+0.25+0.02

0.2+0.25+0.02

KIM-1

3 d

0.30±0.00

0.30±0.00

0.32±0.02

0.31±0.00

0.31±0.00

0.40±0.23

0.34±0.032）

0.31±0.01

0.33±0.02

7 d

0.21±0.04

1.29±1.151）

0.59±0.21

0.20±0.03

0.20±0.06

0.88±0.232）

2.60±0.502）

0.86±0.14

0.87±0.204）

14 d

0.17±0.05

1.34±0.662）

1.96±0.99

0.17±0.12

0.10±0.05

1.56±0.752）

7.51±3.112）

2.27±0.32

4.04±1.623）

NGAL

3 d

22.61±12.18

26.84±13.68

30.60±4.92

34.76±7.66

29.34±6.72

31.88±8.69

42.30±4.792）

34.27±9.47

46.98±5.23

7 d

20.73±12.99

37.39±10.781）

22.05±11.603）

31.16±13.14

21.03±6.90

40.29±8.872）

54.14±13.762）

51.48±12.25

57.52±13.41

14 d

11.70±7.73

24.13±12.081）

24.58±8.52

18.71±8.81

22.13±6.71

36.10±10.612）

50.06±8.632）

41.69±4.86

51.40±4.58

表 6 不同造模方式对大鼠肾脏组织病理学评分的影响（x̄± s，n=6）

Table 6 Effect of different modeling methods on renal histopathology scores in rats（x̄± s，n=6） 分

组别

正常

HX+OAPS

HX+OAPS+Allo

YE+OAPS

YE+OAPS+Allo

AD+EMB

AD+EMB+Allo

剂量/g·kg-1

0.25+0.2

0.25+0.2+0.02

30+0.1

30+0.1+0.02

0.1+0.25

0.2+0.25

0.1+0.25+0.02

0.2+0.25+0.02

瘀血面积/mm²

0.07±0.05

1.01±0.692）

0.60±0.41

0.43±0.331）

0.67±0.15

0.67±0.352）

0.51±0.162）

0.39±0.21

0.44±0.42

炎症细胞浸润

0.17±0.41

2.17±0.75

2.33±0.82

0.50±0.55

0.50±0.55

2.83±0.551）

4.50±0.551）

3.17±0.41

4.33±0.52

肾小管扩张及间质损伤

0.00±0.00

3.33±0.521）

3.33±0.82

0.17±0.41

0.67±0.52

3.00±0.631）

3.83±0.411）

3.67±0.52

4.33±0.52

尿酸盐结晶

0.00±0.00

0.75±0.96

1.00±1.16

0.50±0.58

0.50±0.58

3.50±0.582）

4.75±0.502）

2.25±0.504）

3.00±0.824）
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而后者 SUA 一过性升高后即呈降低趋势。两组

BUN，KIM-1 和 NGAL 均有不同程度的升高，均可

见肾损伤及尿酸盐沉积现象，相比之下高剂量 AD+

EMB 组肾损伤更为严重，提示两种模型均可作为急

性 HUA 模型。中医认为 HUA 病位在于脾肾，其病

因为禀赋不足、七情内伤、外感六淫、饮食不节等。

本研究中除关注动物模型 UA 的升高程度及评价

外，亦重在对于肾损伤的程度进行评价。各模型组

均设置了相应的 Allo 组，与对应的模型组相比各

Allo 组 SUA 具有一定的降低趋势，以 AD+EMB 造

模的两组降低 UA 最为显著，在切片中也观察到尿

酸盐沉积现象明显减轻。但与肾损伤相关的病理

指标，例如瘀血、肾小管扩张、肾间质损伤以及炎症

细胞浸润等均未见明显改善，甚至呈现加重趋势，

各项肾脏功能指标也没有明显的改善作用。而很

多中药在治疗 HUA 方面具备双效作用，UA 的相关

指标可评价其降 UA 的特点，肾损伤标志物及病理

指标则可评价其肾保护的特点。

经前期文献的梳理，本实验选取常用于中药筛

选的造模剂，尽管目前报导的 HUA 模型较多，但仅

仅是在组合及剂量上有所差异。4 种模型中，2 种模

型为 HX，YE 分别联用 OAPS。HX 为 UA 的直接前

体，有研究表明其可作为痛风的诊断依据［44］，在黄

嘌呤氧化酶（XOD）的作用下，可氧化为黄嘌呤再氧

化为 UA，以增加 UA 的生成量；而 YE 含有丰富的蛋

白质、核苷酸及 B 族维生素等，属于混合来源，能在

体内充分水解产生含氮的有机碱和磷酸。大剂量

的 YE 进入体内后，能干扰机体正常的嘌呤代谢，导

致嘌呤代谢紊乱，类似于人类长期高蛋白饮食诱发

的 HUA，是与当代人患病最为接近的方式。两者分

别联合尿酸酶抑制剂 OAPS，以致 UA 迅速升高。模

型低剂量 AD+EMB，高剂量 AD+EMB 组的造模剂

A. 正常组；B. 模型 HX+OAPS 组；C. HX+OAPS+Allo 组；D. 模型 YE+OAPS 组；E. YE+OAPS+Allo 组；F. 模型低剂量 AD+EMB 组；G. 低剂量

AD+EMB+Allo 组；H. 模型高剂量 AD+EMB 组；I. 高剂量 AD+EMB+Allo 组（图 2 同）

图 1 不同造模方式对大鼠肾脏组织病理学的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of different modeling methods on renal histopathology in rats（HE，×200）

图 2 不同造模方式对大鼠肾脏尿酸盐沉积的影响（六胺银，×200）
Fig. 2 Effect of different modeling methods on renal urate deposition in rats（Gomori，×200）
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一致，但在剂量上有所差别。2 种模型均选用 UA 的

前体 AD，致使磷酸核糖焦磷酸和谷酰胺增加，体内

谷酰胺磷酸核糖焦磷酸转移酶，XOD 活性增加，UA

合成加速，进而增加 UA 生成量。其中，高剂量 AD

使用量为低剂量 AD 的 2 倍。EMB 是用于治疗结核

病的药物［45］，为抑制细胞壁合成的抑菌药，可竞争

性抑制肾小管 UA 分泌的转运体，达到升高 UA 的效

果。此种组合造模方式可以使 SUA 含量水平迅速

升高且平稳，但肾损伤较为严重，需严格把控造模

剂用量及造模时间。此类模型表现与临床中的急

性 HUA 类似，故适合于筛选治疗 HUA 急性发作并

具有一定肾保护作用的药物。

研究发现，各模型组 SUA 升高的时间并不一

致，甚至存在一过性增高的现象，因此对于 SUA 的

检测应更倾向于多个时间点的监测，以客观地对

SUA 的升高进行评价。此外，在筛选降尿酸药物时

仅选择 SUA 一个指标并不足以客观评价该药物的

疗效，HUA 模型一般伴有肾损伤作用，因此应该同

时结合肾脏功能指标、病理指标及尿酸盐在肾脏中

的沉积情况进行评判。增加病理评判指标能够更

直观地判断肾脏病变程度，但以往的研究中大多以

HE 染色为主，缺乏考察肾脏中是否出现尿酸盐结

晶沉积的指标，因此本实验新增了肾脏六胺银法染

色，可以更清晰地显示尿酸盐在肾脏中的沉积情

况。组织病理学检查后发现，肾脏瘀血现象较为明

显，怀疑与肾脏中沉积的尿酸盐结晶导致的物理性

损伤有关。此外，肾脏瘀血，炎症细胞浸润及肾小

管扩张等病变大多发生在皮质及皮髓交界处，这也

提示研究者在病理取材方面要注意大致位置，以防

漏取漏查。HUA 往往伴有一定的肾损伤现象，常规

的肾功能指标如 SCr 和 BUN，对于 HUA 动物模型

肾损伤的预估具有一定的局限性，而 KIM-1 作为一

种跨膜蛋白，具有免疫球蛋白和黏蛋白结构域，可

将其作为急性肾小管损伤的尿液指标［46-48］。NGAL

是一种在急性肾损伤（AKI）中过表达的蛋白质，尿

液或血浆中 NGAL 浓度的上升要早于其他经典肾

功能标志物［49］，因此增加急性肾损伤诊断中的生物

标志物 KIM-1 及 NGAL 更可以准确地预估 HUA 模

型肾损伤的严重程度及较准确的发生时间。同时

两者皆可利用尿液进行检测，具有无创性、可反复

的特点。

综上所述，通过增加早期肾损伤指标以及病理

学评价指标，可以建立对 HUA 模型更全面、更客观

的评价体系。本实验所建立的 4 种 HUA 大鼠模型

均具有不同的特点及适用情况，适合筛选不同起效

机制的中药及复方，有利于 HUA 的进一步研究。
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·书讯·

患者在介入手术室中突发跌倒坠床的护理干预
——评《介入护理指南》

手术室作为医院十分重要的科室之一，其收治的患者多存在危重症或病情紧急等特点，特别对于介入手术室，极容易出现

患者跌倒、坠床等不良情况，不仅影响治疗效果，且易危急患者生命安全。因此，做好介入手术室中护理工作至关重要，尽可能

将跌倒、坠床等风险事件发生率减小至最低。《介入护理指南》是一部学术性和实用性的医学丛书。

《介入护理指南》作者李国宏，江苏凤凰科学技术出版社 2019 年出版。该书内容结合各种介入诊疗技术规范，同时参照我

国国家卫生健康委员会提出的临床常见病诊疗路径的要求的基础上，以解决临床护理实际问题为导向，突出护理工作特色，从

不同系统疾病介入护理常规、介入护理专科操作流程、规范、应急预案以及介入手术室的管理制度等方面系统全面地为介入临

床护理工作提供指引，具有较强的专业性、务实性。该书共包括 10 个章节。第一章至第六章为介入治疗护理常规，从脑血管

疾病、心血管疾病、大血管疾病、外周血管疾病、肿瘤、脊柱与其他介入等系统，详细叙述不同疾病的护理常规；第七章至第九章

分别叙述了介入专科护理操作的流程、护理规范和护理应急预案；第十章介绍了介入手术室的工作制度。每部分内容都包括

疾病的基本概述、护理诊断、护理措施、结果判断及临床意义等。该书具有以下特点：1.专业性。突出护理、强化护理，以护理

工作为主线，讲述不同疾病的护理常规，适合从事介入临床护理工作的人员参考。2.先进性。依据最新指南及国内外研究前

沿理论，制订介入专科护理操作流程、护理规范及应急预案，具有较强先进性。3.务实性。书中所列疾病均为介入专科常见、

多发疾病，不求大而全，但求务实、可操作，便于指导护理工作者临床实践工作。书中在护理方法中着重介绍了观察预见性护

理，具体护理如下：在手术开始前介入手术室护理人员需主动前往患者病房，对患者的个人情况进行评估，对其中风险性相对

较高者直接在腕带上进行标注以便更好地识别高风险病患，主要包括老年患者、血压波动范围较大者、意识控制能力较差者、

恶性心律失常者等。向所有意识仍处于清醒状态的患者进行健康宣教，主要内容包括介入性治疗或检查的大致方法手术室环

境特征、坠床的恶性后果等。同时告知患者在整台手术过程中患者不得出现擅自坐起、下床、拉扯导管等行为。手术室内物品

必须摆放到相应的位置，要求手术室电动门至导管床之间的通道不允许摆放任何物品。使用平车运送患者进入手术室内后需

将前后车闸固定牢固后方可转移，且平车不得停留在电动门附近，以免关闭时造成阻碍。首先，在介入手术室内为患者准备拖

鞋，如地面刚完成清洁还需搀扶其至导管床上。此时应根据患者具体身高对导管床进行调节。其次，如患者为老年患者或幼

年患者，且存在心律失常、血压波动异常等情况，则需适当使用约束带进行固定，以免麻醉苏醒期阶段发生躁动。但在约束带

使用过程中应定时进行松解，减低局部皮肤压迫。手术结束后需立即将所有控制面板移开，以免转移患者时发生碰撞。且转

移患者时需将平床推至导管床旁边，降低坠床的概率。

《介入护理指南》具有较强的实用性和可操作性，密切结合护理实际情况，详细介绍了介入护理指南的护理要点和护理技

术，使全书兼备实用性、针对性及完整性。从不同系统疾病介入护理常规、介入护理专科操作流程、规范、应急预案以及介入手

术室的管理制度等方面系统全面地为介入临床护理工作提供指引。因此该书既可以为专业护士提供护理指导。

（作者海丹丹，李胜云*，郑州大学第一附属医院，郑州 450052）
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