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摘  要 

痛风，一种晶体沉积性慢性疾病，是由机体内持续升高的血清尿酸浓度(尿酸在人体内的饱和阈值为6.8 
mg/dL)引起单钠尿酸盐结晶沉积在关节和非关节结构中。随着经济快速发展和人群生活方式的变化，痛

风的发病率在全球范围内逐年提高，给人们的生活健康带来极大的影响，增加了许多国家的疾病负担。

因此，关于痛风的深入研究和相关药物的开发受到广泛的关注。基于动物模型进行体内研究痛风性关节

炎的病理生理过程和药物筛选则是新药研发前的重要环节。本文将归纳总结目前研究中采用的各种痛风

性关节炎动物模型，分析讨论各种造模方法的特点，为今后该疾病的进一步研究提供模型参考。 
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Abstract 
Gout, a crystal-depositing chronic disease, is caused by the deposition of monosodium urate crys-
tals in joint and non-joint structures caused by continuously elevated serum uric acid concentra-
tion in the body (the saturation threshold of uric acid in the human body is 6.8 mg/dL). With the 
rapid economic development and changes in people’s lifestyles, the incidence of gout is increasing 
year by year worldwide, which has had a great impact on people’s lives and health and increased 
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the burden of disease in many countries. Therefore, in-depth research on gout and the develop-
ment of related drugs have received extensive attention. In vivo research on the pathophysiologi-
cal process of gouty arthritis based on animal models and drug screening are important steps be-
fore new drug development. This article will summarize the various animal models of gouty arth-
ritis used in the current research, analyze and discuss the characteristics of various modeling me-
thods, and provide model reference for further research on this disease in the future. 
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1. 引言 

痛风(gout)是一种常见的慢性代谢性疾病，其根本原因是关节软骨、滑膜囊等组织内单钠尿酸盐

(monosodium urate, MSU)结晶的沉积[1] [2]。体内尿酸浓度持续高于尿酸阈值即>6.8 mg/dL(高尿酸血症)
是导致针状单钠尿酸盐晶体形成和沉积以及痛风发展的主要危险因素[3]。痛风的患病率和发病率在 20
世纪稳步增长，这与人口年龄结构的变化、生活方式的改变以及代谢综合征及其相关病症的增长速度有

一定相关性[4]。目前我国痛风的患病率已经达到 1%~3% [5]。痛风造成的严重骨侵蚀和痛风石的形成，

会导致运动功能障碍，并可累及肾脏引起慢性间质性肾炎和尿酸肾结石，引发肾功能不全，严重影响人

们的健康与生活质量[6]。然而目前关于痛风的发病机制还并未受到明确阐释。因此，积极重视并深入研

究痛风发病机理和开发新型有效药物迫在眉睫。 
动物模型对于疾病的研究和新药研发及药物活性评价至关重要。依据人体痛风性关节炎发作的机制，

建立合适的慢性痛风性关节炎动物模型以模拟人类慢性痛风性关节炎的病症，对新型治疗痛风性关节炎

药物的研究和开发具有重要作用。建立痛风性关节炎动物模型是研究痛风的基础，为了建立理想的痛风

性关节炎动物模型，国内外学者进行了长期的研究，尝试了多种方法，也取得了一定的进展[6]。本综述

将回顾近些年已建立的各种痛风相关动物模型，总结在动物模型构建方面所取得的进展及不足，为筛选

标准的符合临床病症特点的动物模型提供科学依据。 

2. 常用造模动物类型 

在人类和高等灵长类动物中，由于编码区和非编码区的多个累积失活突变导致尿酸酶基因的沉默而

功能失调，尿酸是体内嘌呤代谢的最终产物[7]。而大多数哺乳动物如鼠、兔等体内都存在尿酸氧化酶，

可将尿酸迅速氧化成更易溶解和排泄的化合物尿囊素，故此类动物的体液中尿酸水平相对较低，不易自

发形成痛风[8]。这也是建立痛风动物模型的困难所在。然而随着现代技术的成熟和相关理论机制的阐明，

研究者们已建立许多不同类型的痛风动物模型，主要包括啮齿类、禽类。 

2.1. 啮齿类动物模型 

啮齿类中大鼠、小鼠为实验最常用的造模动物，具有饲养和操作较简单、成本低等优势，且同属哺

乳动物与人类的许多生理生化特性接近，但弊端在于其体内存在尿酸酶，正常状态下难以达到人类的血
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清尿酸浓度[9]。在模拟痛风模型时，与人的患病机制存在很大差别，因此常需用采用一定方法以消除尿

酸酶的差异。大鼠常用 SD 大鼠和 Wistar 大鼠，小鼠常用昆明小鼠和 C57BL/6 小鼠。 

2.2. 禽类动物模型 

国内外大量研究证实，人类和禽类嘌呤核苷酸的代谢途径极其相似，即缺失尿酸酶，其终产物尿酸

的合成和代谢方面与有共同之处(核酸在降解过程中也能产生嘌呤类化合物，最终生成血尿酸)，所以血清

尿酸水平较高，可更好的模拟临床痛风相关反应[2] [10] [11]。常用的禽类动物包括鸡、鹌鹑[12]。但禽类

生理生化特性等与人类相差比较大，其模型的应用受到一定的限制[9]。 

3. 高尿酸血症动物模型 

高尿酸血症，顾名思义，即体内血尿酸浓度过高，在临床实践和研究中，当人体血清尿酸盐浓度>6.8 
mg/dL 时被称为高尿酸血症[13]。血尿酸浓度升高主要是由于尿酸生成增加、尿酸排泄减少或两者兼具而

导致尿酸代谢紊乱，动态失衡，其中，尿酸排泄障碍原因居多。依据高尿酸血症的发病机理，目前建立

高尿酸血症动物模型方法可分为增加尿酸生成、抑制尿酸排泄、基因敲除以及联合法。 

3.1. 增加尿酸生成法 

尿酸是嘌呤的代谢产物，因此通过增加机体尿酸前体物质如次黄嘌呤、腺嘌呤、酵母、果糖等的摄

入量可提高尿酸水平。造模方式包括灌胃、腹腔注射和饲料喂养。次黄嘌呤是尿酸生成的直接前体物质，

经酶分解转化成尿酸，短时间内产生大量尿酸。如小鼠一次性腹腔注射次黄嘌呤 1000 mg/kg，可复制高

尿酸血症模型，且在腹腔注射后 45 min 血清尿酸水平达到峰值[14]。腺嘌呤可增加黄嘌呤氧化酶活性，

提高尿酸水平，但在造模过程中易造成肾功能损伤，多适用于探索高尿酸引起的肾间质纤维化等肾损伤

的研究[15]。酵母在体内可分解为嘌呤和嘧啶，与人类高嘌呤饮食诱发高尿酸血症的病因极为相似，安全

性较好且成本较低，被广大学者认为是较为理想的造模剂。王莉等人采用 10%酵母饲喂 SD 大鼠连续 4
周，成功建立高尿酸血症大鼠模型[16]。但在周道远等人的研究中，同样采用 10%酵母粉饲料造模 3 周，

尿酸水平虽有所提高，但难以达到高尿酸血症状态[17]。这可能与造模周期以及大鼠体内尿酸酶的存在有

关。果糖是添加糖的主要成分，与其他糖不同，它能够引起细胞内 ATP 耗竭、核苷酸周转和尿酸生成。

在一项研究中，作者通过给予大鼠高脂肪、高果糖饮食连续 8 周后诱发了肝肾病变，血脂异常和高尿酸

血症[18]。大量研究表明果糖造模法更适于探索高尿酸并发代谢综合征的研究。 

3.2. 抑制尿酸排泄法 

在尿酸排泄途径上，常用乙胺丁醇、吡嗪酰胺、尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾等，通过抑制肾脏的尿酸排

泄、尿酸酶代谢活性，实现体内尿酸的累积升高。吡嗪酰胺和乙胺丁醇均为抗结核药物，都能抑制肾脏

对尿酸的排泄。氧嗪酸钾为三氮杂苯类化合物，其结构与尿酸的嘌呤环相似，能选择性抑制尿酸酶活性，

是常用的高尿酸动物模型造模剂，因此在基于体内存在尿酸酶的大鼠、小鼠基础上建立高尿酸血症模型，

可采用氧秦酸钾来消除尿酸酶的影响[19]。沈等人在一篇研究中采用氧嗪酸钾(300 mg/kg)分别与吡嗪酰胺

(300 mg/kg)、乙胺丁醇(250 mg/kg)联合造模，探讨构建尿酸排泄不良型高尿酸血症大鼠模型的可靠方法，

最后得出结论氧嗪酸钾与吡嗪酰胺联合能有效建立尿酸排泄不良型高尿酸血症大鼠模型，且模型稳定性

好，其发病过程更符合临床尿酸排泄不良型高尿酸血症的病程[20]。 

3.3. 基因敲除法 

Wu 等人介绍了一种在小鼠胚胎干细胞中进行同源重组的方法，以建立缺乏尿酸氧化酶的小鼠模型
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[21]。在突变小鼠中观察到先天性 MSU 在肾脏中沉积，但在出生后的前 4 周死亡率超过 50%。此外，也

有科学家们使用转录激活因子样效应核酸酶(TALEN)技术在纯合子 C57BL/6J 遗传背景下建立了 Uox 基

因敲除小鼠模型。这些 Uox 敲除小鼠自发地发展为高尿酸血症(超过 420 mmol/l)，约 40%可存活至 62 周

[22]。由于存活率低、基因编辑难度大、实验成本高导致以上两种尿酸酶缺陷小鼠模型难以综合应用于进

一步研究。后来 Yun 等人使用 CRISPR/Cas9 技术通过从 Sprague Dawley (SD)大鼠中删除 Uox 基因的外

显子 2 至 4 建立了 Uox 敲除模型动物[23]。该模型大鼠被命名为“昆明-DY 大鼠”，健康状况良好，存

活率超过 95%且长达一年。雄性大鼠的血清尿酸增加到 48.3 ± 19.1 µg/ml，显着高于野生型大鼠。这种“昆

明-DY 大鼠”是研究高尿酸血症和模拟人类相关疾病的替代模型动物。 

3.4. 增加尿酸生成有与抑制尿酸排泄多种方式联合法 

由于单一造模法存在模型效果不佳或不稳定、实验周期长、死亡率高等缺点，多数研究者更倾向于

选择多种造模方法并用的方式以建立稳定的高尿酸血症动物模型，并进行比较。陈等人将实验大鼠分为

对照组(5%羧甲基纤维素钠 2 mL/d 灌胃)、氧嗪酸钾组(250 mg/kg/d，灌胃)、腺嘌呤组(200 mg/kg/d，灌胃)、
氧嗪酸钾(250 mg/kg/d，灌胃) + 腺嘌呤组(200 mg/kg/d，灌胃)、酵母膏(15 g/kg/d，灌胃) + 氧嗪酸钾组(250 
mg/kg/d，灌胃)以及酵母膏(15 g/kg/d，灌胃) + 腺嘌呤组(200 mg/kg/d，灌胃)进行造模，通过血清尿酸、

尿素氮、肌酐水平以及肾脏组织病理学变化评价 5 种造模方法[24]。实验结果表明为期 4 周的氧嗪酸钾、

腺嘌呤和酵母膏处理均可以建立稳定高效的高尿酸血症的动物模型，氧嗪酸钾联合腺嘌呤对高尿酸血症

的作用尤其突出。裴等人将氧嗪酸钾、次黄嘌呤、腺嘌呤、乙胺丁醇和酵母膏 5 种造模剂单用、两药合

用或三药联用，研究发现采用 30 g/kg 酵母膏灌胃和 300 mg/kg 氧嗪酸钾腹腔注射联合连续 14d 造模建立

小鼠高尿酸血症肾损害模型更合适[25]。此外也有研究者探索发现 750 mg/kg 氧嗪酸钾灌胃联合 20%酵母

膏饲料造模可建立一种持续、稳定的大鼠高尿酸实验动物模型，同时伴随着产生一定程度的心血管病变

[26]。总之，多种方法联合造模具有可缩短模型复制时间、降低模型动物的死亡率、延长模型维持时间的

优势，但与人类发病机制仍存在差异，不能完全模仿。 

4. 痛风性关节炎动物模型 

4.1. 外源导入尿酸盐法 

痛风的主要特征是 MSU 晶体沉积，通过外源注射尿酸盐建立痛风性关节炎动物模型已被广泛采用。

最早是由 Coderre 等人给大鼠局部关节注射 MSU 造成急性痛风性踝关节炎模型：将 50 μL(含 0.5~5 
mgMSU) MSU 溶液从右踝关节外侧后方以 45˚注入雄性大鼠关节腔内，诱导后 2 h 出现均出现了痛风性

关节炎体征[27]。但由于该法仅能体现关节局部病症，仅适用于局部关节症状的观察，许多研究者对这一

经典造模方法进行了改良。如 Nathalie 等人在大鼠膝关节反复关节内注射 MSU 晶体与脂多糖引起关节肿

胀、滑膜增厚、髌下脂肪垫纤维化和炎症细胞侵袭软骨[28]。这可能是模拟大鼠反复痛风发作，研究尿酸

盐晶体沉积与退行性关节病发展之间关系的有用手段。Xu 等人通过微创包埋在大鼠关节腔嵌入 0.2 ml，
100 mg/ml 的尿酸钠晶体混悬液，共进行三到五次微创手术，手术间隔为五天，术后进行行为学测试和组

织炎症评估[29]。结果显示多次 MSU 包埋能够保持 MSU 晶体的持续存在，会导致大鼠持续的症状，包

括组织肿胀和机械性痛敏，病理上也可见 MSU 结晶沉积，炎性细胞浸润，其中，手术干预 5 次效果最显

著。与注射建模方法相比，该造模方法 MSU 干预剂量高且安全，植入精确，局部症状明显且持续时间久，

并可造成滑膜变化、软骨受损等慢性痛风性关节炎的重要特征。虽然该模型一种可靠且经济的持续性痛

风性关节炎动物模型，但也存在一些局限性：1) 这种微创手术需要进行基本的外科培训才能满足操作要

求；2) 该模型的持续时间仍远小于人类慢性痛风性关节炎持续数年的自然病程；3) 该模型虽然观察到滑
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液结晶沉积，但未累及肌腱、韧带、软骨或骨骼。慢性痛风性关节炎的重要表现与特征是痛风性结节肿

形成，所以有人就以鼠气泡模型来模拟慢性痛风性关节炎。其他研究人员通过腹腔或皮下注射 MSU 模拟

痛风性滑膜炎，取得了较好的效果，但这种气囊方式不适用于以滑膜、软骨和骨的变化为重点的慢性痛

风性关节炎研究[30]。 

4.2. 高尿酸造模法结合尿酸盐注射法 

将高尿酸造模法与尿酸盐注射法联合能更好的模拟痛风的发病进程。郭等人采用 3%氧秦酸钾溶液按

照 1 ml/100g 剂量持续腹腔注射 1 周联合踝关节单次注射 0.2 ml 25 mg/ml 尿酸钠溶液成功复制急性痛风

性关节炎大鼠模型[31]，该模型较符合于人类自然病程，即痛风性关节炎建立在血尿酸升高生化基础上的，

可有效排除尿酸分解酶对关节腔中尿酸钠晶体的影响，且经济、可重复性较高，可作为痛风性关节炎研

究的复合型动物模型。Liang 等人在进行金刚藤提取物对高尿酸血症和痛风小鼠模型的保护作用研究中，

采用氧秦酸钾灌胃(250 mg/kg/d) 24 天联合单次 MSU 注射胫跗关节(50 μl, 10 mg/kg)成功建立患有慢性高

尿酸血症和痛风的小鼠模型[32]。该研究开发的慢性高尿酸血症和痛风的小鼠模型，其症状与长期高尿酸

血症和急性痛风性关节炎患者的临床症状一致，适合痛风抗炎药物的药效学研究。 

5. 总结 

痛风是目前发病率和负担不断增加的尿酸紊乱系统性疾病，此类疾病及其并发症的发病机制尚未完

全阐明[33]。痛风动物模型是研究人员了解疾病进展、确定潜在治疗和预防措施的必要依据。目前大多数

研究者正在应用注射模型研究炎症细胞因子调节或急性炎症反应的机制，有限剂量的 MSU 注射液往往会

引起急性关节炎症，而很少达到痛风石形成和晶体沉积的阈值，更适用于抗炎药物的机制和药效研究。

在没有合适的动物模型的情况下，很少有关于 MSU 的形成、生长、附着和沉积以及晶体与体内关节组织

之间相互作用的研究。此外，基于高尿酸状态建立痛风动物模型，虽然可模拟人类痛风的发病进程，但

与临床痛风仍存在一定差距，且模型的稳定性和持久性仍存在质疑。因此，建立更成熟的动物模型对于

深入研究此类疾病及其并发症的发病机制，以及评估新药疗效等方面具有重要意义[9]。 
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