
中医杂志 2026 年 7 月第 67 卷第 14 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2026，Vol. 67，No. 14

高尿酸血症湿浊内蕴证小鼠模型的构建与评价
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［摘要］ 目的　构建符合中医湿浊内蕴证特点的高尿酸血症 （HUA） 小鼠模型，并对其进行评价。方法　　

　36 只 C57BL/6J 小鼠随机分为空白组、化模组、化模高脂劳倦组，24 只尿酸氧化酶基因敲除 （UOX-/-） 小

鼠随机分为 UOX-/-组和 UOX-/-高脂劳倦组，每组 12只。化模组和化模高脂劳倦组采用氧嗪酸钾联合腺嘌呤灌

胃构建 HUA 模型；化模高脂劳倦组和 UOX-/-高脂劳倦组采用高脂饲料结合负重力竭游泳构建 HUA 湿浊内蕴

证模型。于造模第1、7、14、21、28天观察各组小鼠湿浊内蕴证候积分；造模第1、28天进行负重力竭游泳

实验，记录负重力竭游泳时间；造模第 28天，计算肝脏、肾脏指数，采用 HE染色法观察肝脏、肾脏病理损

伤形态，采用生化法检测血清尿酸 （UA）、黄嘌呤脱氢酶 （XDH）、黄嘌呤氧化酶 （XOD） 和尿素氮 （BUN）
水平，采用ELISA 法检测血清肿瘤坏死因子-α （TNF-α） 和白细胞介素-1β （IL-1β） 水平，采用免疫组化法

检测肾脏组织有机阴离子转运蛋白 1 （OAT1） 和葡萄糖转运体 （GLUT9） 蛋白表达，采用实时荧光定量 PCR
法检测肾脏组织三磷酸腺苷结合转运蛋白 G2 （ABCG2）、缺氧诱导因子-1α （HIF-1α）、尿酸盐阴离子转运体 1

（URAT1）、OAT1 和 GLUT9 mRNA 表达。结果　造模第 14 天，与空白组比较，化模高脂劳倦组、UOX-/-高脂

劳倦组小鼠湿浊内蕴证候积分升高 （P＜0. 05）；第 28 天，两组湿浊内蕴证候积分明显增加且负重力竭游泳

时间缩短 （P＜0. 01），提示湿浊内蕴证候模型制备成功。与空白组比较，其余各组小鼠肾脏指数及血清UA、

XDH、XOD、BUN、TNF-α 和 IL-1β 水平升高，肾脏组织 HIF-1α、URAT1、OAT1 和 GLUT9 mRNA 表达升高，

ABCG2 mRNA表达降低（P＜0. 01 或 P＜0. 05）。与化模组和 UOX-/-组比较，化模高脂劳倦组和 UOX-/-高脂劳

倦组可见更为明显的肾脏病理损伤，血清 UA 水平降低，BUN、TNF-α 水平升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01），肾

脏组织 OAT1 和 GLUT9 蛋白表达增加。结论　化学诱导和基因敲除两种方法，叠加高脂饮食和负重力竭游

泳，均可成功制备 HUA 湿浊内蕴证小鼠模型。其中，化学诱导法操作简单、成本低，适合短期药效筛选；

UOX基因敲除使血尿酸水平自发升高，不依赖药物造模，可更好模拟人类代谢特征。

［关键词］  高尿酸血症；湿浊内蕴证；动物模型构建；病证结合

高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）是临床常

见的代谢性疾病，且呈年轻化趋势。HUA 与痛风

性关节炎等疾病存在因果关系，也是心血管疾病、

慢性肾病等疾病的独立危险因素，可导致心、肾等

多器官损害［1］。HUA 临床症状隐匿，仅血尿酸升

高，患者多素体肥胖，痰湿内盛，且嗜食肥甘厚腻

致脾失健运、停滞为湿，湿浊内蕴证是 HUA 主要

证型［2］。中医病证结合模型将中医证候理论与现代

实验技术相结合，旨在制备符合中医临床病证特

点、可重复且稳定的实验模型，对阐明 HUA 发病

与防治机制具有重要作用［3］。现有 HUA 模型多采

用腹腔注射酵母膏、氧嗪酸钾等单一因素，或腺嘌

呤联合氧嗪酸钾、次黄嘌呤联合氧嗪酸钾等复合造

模方法［4］，同一证候模型构建与评价方法多样，但

部分模型脱离中医理论、证候判别困难。因此，建

立HUA中医证候动物模型的标准化方法尤为重要。

《脾胃论》记载“劳倦则脾先病，不能为胃行

气而后病”，提示劳倦过度耗伤脾气。高脂饮食肥

甘厚腻亦损伤脾胃。二者协同，致湿浊内蕴。本研

究基于“饮食不节+劳倦过度”复合病因，在化学

诱导或基因编辑制备 HUA 模型小鼠的基础上（病

理）叠加高脂饮食联合负重力竭游泳（病因），构
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建符合湿浊内蕴中医病机的 HUA 小鼠模型，通过

疾病相关指标、组织病理学指标和血清学指标进行

模型评价，以期为 HUA 药物研发及药物作用机制

研究提供可靠的实验载体。本实验通过中国中医科

学院医学实验中心动物伦理委员会审查 （批准文

号：ERCCACMS21-2507-01）。

1　材料与方法

1. 1　动物

7周龄雄性 SPF级C57BL/6J小鼠 36只，体质量

（20±2） g，购于北京维通利华实验动物有限公司，

实验动物生产许可证号：SCXK （京） 2022-0009。
7 周龄雄性 SPF 级尿酸氧化酶基因敲除 （Urate 
Oxidase Knockout，UOX-/-） 小鼠 （C57BL/6J 来源）

24只，体质量（20±2） g，购于广东南模生物科技

有限公司，实验动物生产许可证号：SCXK （粤）

2022-0062。UOX-/-小鼠缺乏将尿酸分解为尿囊素的

尿酸氧化酶 （UOX），可模拟临床嘌呤代谢途径，

是稳定的自发性HUA模型［5］。

小鼠常规饲养于中国中医科学院中医基础理论

研究所 SPF级动物房，温度（22±2） ℃，相对湿度

40%~60%，12 h/12 h明暗交替，自由摄食和饮水。

1. 2　主要试剂和仪器

戊巴比妥钠（货号：3G223G27），南京生兴生

物技术有限公司；氧嗪酸钾 （货号：HY-17511），

美国 MCE 公司；腺嘌呤（货号：A108804），上海

阿拉丁生化科技股份有限公司；羧甲基纤维素钠

（批号：S14017），上海源叶生物科技有限公司；肿

瘤坏死因子-α （TNF-α，货号：PT512）、白细胞介

素 -1β （IL-1β， 货 号 ： P1305） ELISA 试 剂 盒 ，

HRP标记山羊抗兔 IgG （货号：A0352），上海碧云

天生物技术公司；尿酸 （UA，货号：C012-1-1）、

黄嘌呤脱氢酶 （XDH，货号：H520-1） 和血尿素

氮（BUN，货号：C013-3-1）生化试剂盒，南京建

成生物工程研究所；黄嘌呤氧化酶（XOD）生化试

剂盒（货号：JL20379），江莱生物科技有限公司；

TRIzol 试剂（货号：15596026），美国 Invitrogen 公

司；4% 多聚甲醛（货号：AR1069），武汉博士德

生物工程有限公司；HE染液套装（货号：G1003），

武汉赛维尔生物科技有限公司；超纯总 RNA 提取

试剂盒（货号：CW0581S），江苏康为世纪生物科

技股份有限公司；有机阴离子转运蛋白 1 （OAT1，
货号：26574-1-AP）多克隆抗体、葡萄糖转运体 9
（GLUT9，货号：67530-1-Ig）多克隆抗体，武汉三

鹰生物技术有限公司；高脂饲料（45%脂肪、20%

蛋白质、35%碳水化合物，货号：H10045）、标准饲

料（10%脂肪、60%碳水化合物、28%蛋白质，货

号：H10010），北京华阜康生物科技股份有限公司。

电子天平（型号：BS423S），北京赛多利斯科

学 仪 器 有 限 公 司 ； 荧 光 定 量 PCR 仪 （型 号 ：

ABI7500），美国Thermo公司；涡旋振荡仪（型号：

QL902），海门其林贝尔仪器制造有限公司；多功

能酶标仪 （型号：Multiskan GO），美国 BioTek 公

司；低温高速离心机 （型号： 5415D），德国

Eppendorf公司；紫外分光光度计（型号：DU800），

美国 Beckman 公司；全自动包埋机（型号：Histo⁃
Core Arcadia C），德国 Leica 公司；水平脱色摇床

（型号：9556A），华利达实验设备有限公司；石蜡

切片机（型号：RM2265），德国 Leica 公司；倒置

荧光显微镜（型号：Eclipse E100），日本Nikon公司；

全自动生化分析仪（型号：7180），日本Hitachi公司。

1. 3　分组及造模方法

小鼠适应性喂养 7 天后，将 36 只 C57BL/6J 小
鼠采用随机数字表法分为空白组、化模组、化模高

脂劳倦组，将 24 只 UOX-/-小鼠采用随机数字表法

分为UOX-/-组和UOX-/-高脂劳倦组，每组均为12只。

化模组和化模高脂劳倦组小鼠采用氧嗪酸

钾联合腺嘌呤灌胃［6］构建 HUA 模型，将腺嘌呤

（100 mg/kg）、氧嗪酸钾（500 mg/kg）溶于 0. 8%羧

甲基纤维素钠制备成悬浊液，小鼠给予 0. 1 ml/10 g
灌胃，其余各组予生理盐水0. 1 ml/10 g灌胃，均每

天1次，连续28天。

HUA 湿浊内蕴病证结合造模：化模高脂劳倦

组、UOX-/-高脂劳倦组小鼠予高脂饲料喂养，同时

每日予负重力竭游泳作为过劳因素，持续 28 天。

负重力竭游泳方法：在小鼠尾部负重其 10% 体质

量的铅丝，随后将其置于水温（25±0. 5）℃、45 cm×
35 cm×60 cm 透明长方体水槽中，力竭判定为小鼠

头部沉入水中并在 8 s内未能浮出水面［7］。空白组、

化模组和UOX-/-组小鼠同时间予标准饲料喂养。

模型成功判定综合标准［7］：1）疾病模型指标：

血清 UA 水平达到空白组平均值的 2 倍及以上；2）
证候模型指标：湿浊内蕴证候积分≥11 分且持续

升高；3） 病理与功能指标：肾脏病理损伤加重，

肾脏指数及 BUN 水平升高；4） 炎症指标：血清

TNF-α、IL-1β 水平升高。以上指标共同判定 HUA
湿浊内蕴证病证结合模型构建成功。

1. 4　模型评价指标及检测方法

1. 4. 1　湿浊内蕴证候积分　参照文献［8-9］制定

湿浊内蕴证候积分表，于造模第1、7、14、21、28天
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进行证候积分评定（第 1天于负重力竭游泳前进行

评定），包括大便黏滞度（正常1分、偏湿2分、湿

烂 3分、黏液便 4分），体神态（正常 1分、倦怠 2
分、弓背眯眼 3分、蜷缩聚堆 4分），毛色（正常 1
分、无光泽 2 分、竖毛蓬松 3 分、枯黄稀少 4 分），

饮食情况（正常 1 分、食量较少 2 分、食量减少 3
分、食量极少 4 分），体味 （无异味 1 分、淡臭 2
分、臭3分、恶臭4分）。

1. 4. 2　负重力竭游泳实验　造模前对各组小鼠进

行连续 3天的无负重游泳训练，造模第 1天湿浊内

蕴证候积分评定后进行负重力竭游泳。比较造模第

1、28天负重力竭游泳实验中每只小鼠从入水到力

竭的总时间。达到力竭标准后，立即将小鼠捞出并

用吹风机吹干。

1. 4. 3　生化法检测血清 UA、XDH、XOD 和 BUN
水平　于末次负重力竭游泳实验结束后 3 h，每组

采用随机数字表法选取 6 只小鼠，腹腔注射 0. 3%
戊巴比妥钠（0. 2 ml/10 g）麻醉小鼠，腹主动脉取

血，收集全血于 1. 5 ml EP 管中静置 30 min，4 ℃、

3500 r/min、离心半径 8. 6 cm、离心 15 min，收集

上层血清，放于液氮中速冻，并保存在-80 ℃冰箱

待检。采用全自动生化分析仪检测血清UA、XDH、

XOD和BUN水平，严格按照试剂盒说明书操作。

1. 4. 4　ELISA 法检测血清 TNF-α 和 IL-1β 水平　取

上述血清进行检测，实验操作严格按照相应ELISA
试剂盒说明书进行。待反应终止后15 min内，使用

酶标仪在 450 nm 波长处测定各孔的光密度 （OD）
值。以标准品浓度为横坐标，对应的OD值为纵坐

标，绘制标准曲线并拟合回归方程，计算血清

TNF-α和 IL-1β水平。

1. 4. 5　肝脏指数和肾脏指数　腹主动脉取血后，

收集各组小鼠肝脏和双侧肾脏，称取质量，计算肝

脏指数和肾脏指数。肝/肾脏指数（%） =肝/肾脏质

量（g） ÷体质量（g） ×100%。

1. 4. 6　HE染色法观察肝脏、肾脏病理形态　每组

采用随机数字表法选取 3只小鼠肝脏、肾脏，将其

放于 4% 多聚甲醛中固定 48 h。固定完成后，将组

织依次经梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡浸蜡后

包埋，制备4 μm厚度切片。切片经脱蜡、水化，苏

木素染色、伊红复染、脱水、透明及封片后，于光学

显微镜下观察肝脏、肾脏的整体结构和病理变化。

1. 4. 7　免疫组化法检测肾脏组织 OAT1 和 GLUT9
蛋白表达　取上述固定于 4% 多聚甲醛中的肾组

织，经梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡浸蜡后包

埋，制备 4 μm 厚度切片。切片经脱蜡、水化、抗

原修复，3% 过氧化氢溶液室温孵育 10 min以封闭

内源性过氧化物酶，PBS 洗涤，滴加 5% 山羊血清

室温封闭 30 min 后，分别滴加一抗 （OAT1，1∶
500；GLUT9，1∶1000）于4 ℃孵育过夜。次日滴加

HRP 标记的山羊抗兔 IgG （1∶1000）室温孵育 1 h，
DAB显色（棕黄色为阳性染色），复染细胞核，脱

水封片，显微镜下观察OAT1和GLUT9蛋白表达。

1. 4. 8　实时荧光定量 PCR 法检测肾组织 ABCG2、

HIF-1α、URAT1、OAT1 和 GLUT9 mRNA 表达　每

组随机选取 6只小鼠的肾组织 70 mg，研磨后 4 ℃、

3000 r/min、离心半径 10 cm、离心 15 min，收集上

清液；用 RNA 提取试剂盒提取总 RNA；紫外吸收

法测定 RNA 浓度和纯度；变性琼脂糖凝胶电泳检

测RNA完整性；反转录合成 cDNA；PCR扩增与样

本检测：预变性 95 ℃、10 min；循环阶段 95 ℃、

15 s，45个循环→60 ℃、60 s，45个循环；熔解阶

段 95 ℃、15 s→60 ℃、60 s→95 ℃、30 s→60 ℃、

15 s。数据分析采用 2-△△CT法。引物序列由江苏康

为世纪生物科技股份有限公司设计合成，引物序列

见表1。

1. 5　统计学方法

采用SPSS v26. 0软件进行统计分析。所有资料均

符合正态分布，以均值±标准差（x̄±s）表示，组间比较

采用单因素方差分析，方差齐时两两比较采用Tukey
检验或 Bonferroni 校正，方差不齐时两两比较采用

Dunnett's T3检验。以P＜0. 05为差异具有统计学意义。

表 1　小鼠肾组织ABCG2、HIF-1α、URAT1、OAT1、
GLUT9 mRNA引物序列

Table 1　Primer sequences of ABCG2，HIF-1α，URAT1，
OAT1，and GLUT9 mRNA in mice kidney

引物名称

ABCG2

HIF-1α

URAT1

OAT1

GLUT9

GAPDH

引物序列（5'→3'）
上游：CATTCATCAGCCTCGGTATT
下游：ATCCGCAGGGTTGTTGTAG
上游：AAGGACAAGTCACCACAGGACA
下游：AGGGAGAAAATCAAGTCGTGCT
上游：TGCTGGGTGTCTATGGC
下游：CAGTGGTAAGTTCTTGGTCT
上游：CTGGACAAGCAAGGACG
下游：CACGATGGTTGAAGGGA
上游：GAAACACTGGCTGCTATC
下游：CACAATGCTGAGGTAAGG
上游：AAATTCAACGGCACAGTCAA
下游：TAGACTCCACGACATACTCAGCA

产物长

度/bp
154

172

107

141

162

133

注：ABCG2，三磷酸腺苷结合转运蛋白G2；HIF-1α，缺氧诱导

因子-1α；URAT1，尿酸盐阴离子转运体1；OAT1，有机阴离子转运

蛋白1；GLUT9，葡萄糖转运体9；GAPDH，甘油醛-3-磷酸脱氢酶。
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2　结果

2. 1　各组小鼠造模不同时间湿浊内蕴证候积分比较

表2示，造模第1、7天，各组小鼠湿浊内蕴证

候积分比较差异均无统计学意义 （P＞0. 05）；造

模第14天，与空白组比较，化模高脂劳倦组、UOX-/-

高脂劳倦组小鼠湿浊内蕴证候积分升高（P＜0. 05）；

造模第21、28天，与空白组、化模组和UOX-/-组比

较，化模高脂劳倦组、UOX-/-高脂劳倦组小鼠湿浊内

蕴证候积分均升高（P＜0. 01），且平均分均＞11分。

2. 2　各组小鼠造模不同时间负重力竭游泳时间比较

表 3示，造模第 1天，各组小鼠负重力竭游泳

时间比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）。造模第

28 天，与空白组比较，其余各组小鼠负重力竭游

泳时间缩短 （P＜0. 01）；与化模组和 UOX-/-组比

较，化模高脂劳倦组、UOX-/-高脂劳倦组小鼠负重

力竭游泳时间缩短 （P＜0. 01）；与化模高脂劳倦

组比较，UOX-/-高脂劳倦组小鼠负重力竭游泳时间

缩短（P＜0. 01）。

2. 3　各组小鼠造模第 28 天血清 UA、XDH、XOD、

BUN水平比较

表 4 示，与空白组比较，其余各组小鼠血清

UA、XDH、XOD、BUN 水平均升高 （P＜0. 01）。

与化模组比较，UOX-/-组血清 XDH水平降低（P＜
0. 01）；化模高脂劳倦组血清 UA 水平降低，BUN
水平升高（P＜0. 05或 P＜0. 01）；UOX-/-高脂劳倦

组血清 UA水平降低，XDH 和 BUN 水平升高（P＜
0. 05 或 P＜0. 01）。与 UOX-/-组比较，化模高脂劳

倦组和 UOX-/-高脂劳倦组 UA 水平降低、BUN 水平

升高，UOX-/-高脂劳倦组 XDH 水平升高（P＜0. 05
或P＜0. 01）。

2. 4　各组小鼠造模第 28 天血清 TNF-α、IL-1β 水

平比较

表 5 示，与空白组比较，其余各组小鼠血清

TNF-α 和 IL-1β 水平升高（P＜0. 01）。与化模组比

较，UOX-/-组 TNF-α水平降低、化模高脂劳倦组和

UOX-/-高脂劳倦组 TNF-α 水平升高，UOX-/-组、化

模高脂劳倦组和 UOX-/-高脂劳倦组 IL-1β 水平升高

表 3　各组小鼠造模不同时间负重力竭游泳时间比较

Table 3　Comparison of exhaustive loaded swimming time 
in each group of mice （s， x̄±s）

组别

空白组

化模组

UOX-/-组
化模高脂劳倦组

UOX-/-高脂劳倦组

鼠数

12
12
12
12
12

第1天

332. 13±48. 50
350. 20±51. 16
348. 61±44. 12
340. 87±27. 90
336. 71±30. 73

第28天

333. 04±10. 15
219. 35±12. 43a）

203. 97±9. 14a）

141. 51±4. 26a）b）c）

108. 24±14. 98a）b）c）d）

注：a）与空白组同时间点比较，P＜0. 01；b）与化模组同时

间点比较，P＜0. 01；c）与UOX-/-组同时间点比较，P＜0. 01；d）
与化模高脂劳倦组同时间点比较，P＜0. 01。

表 2　各组小鼠造模不同时间湿浊内蕴证候积分比较

Table 2　Comparison of damp-turbidity internal accumulation syndrome scores in each group of mice （分， x̄±s）

组别

空白组

化模组

UOX-/-组
化模高脂劳倦组

UOX-/-高脂劳倦组

鼠数

12
12
12
12
12

第1天

5. 00±0. 00
5. 00±0. 00
5. 00±0. 00
5. 00±0. 00
5. 00±0. 00

第7天

5. 45±0. 25
5. 71±0. 68
5. 77±0. 75
6. 11±1. 33
5. 96±0. 92

第14天

5. 44±0. 37
5. 73±0. 63
6. 07±1. 41
6. 29±1. 20a）

6. 75±1. 59a）

第21天

5. 48±0. 92
6. 08±0. 41
5. 94±0. 23

13. 79±1. 13b） c） d）

14. 22±2. 07b） c） d）

第28天

5. 64±0. 81
6. 05±0. 31
6. 09±0. 42

16. 18±2. 18b） c） d）

17. 20±0. 49b） c） d）

注：a）与空白组同时间点比较，P＜0. 05；b）与空白组同时间点比较，P＜0. 01；c）与化模组同时间点比较，P＜0. 01；d）与UOX-/-组
同时间点比较，P＜0. 01。

表 4　各组小鼠造模第28天血清UA、XDH、XOD、BUN水平比较

Table 4　Comparison of serum UA，XDH，XOD and BUN levels in each group of mice on day 28 after modeling （x̄±s）

组别

空白组

化模组

UOX-/-组
化模高脂劳倦组

UOX-/-高脂劳倦组

鼠数

6
6
6
6
6

UA/μmol·L-1

88. 57±6. 51
298. 51±7. 02a）

305. 07±3. 34a）

285. 71±1. 78a） b） d）

279. 11±7. 64a） b） d）

XDH/mg·L-1

0. 58±0. 14
17. 98±0. 38a）

17. 31±0. 29a） b）

18. 49±1. 40a）

19. 67±1. 31a） b） d）

XOD/μg·L-1

2. 11±0. 26
5. 74±0. 34a）

5. 68±0. 71a）

5. 89±0. 45a）

5. 91±0. 28a）

BUN/mmol·L-1

8. 30±0. 35
72. 16±4. 16a）

74. 80±1. 04a）

79. 46±3. 85a） c） e）

77. 52±1. 64a） c） d）

注：UA，尿酸；XDH，黄嘌呤脱氢酶；BUN，血尿素氮；XOD，黄嘌呤氧化酶。

a）与空白组比较，P＜0. 01；b）与化模组比较，P＜0. 01；c）与化模组比较，P＜0. 05；d）与UOX-/-组比较，P＜0. 01；e）与UOX-/-组
比较，P＜0. 05。
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（P＜0. 05或P＜0. 01）。与UOX-/-组比较，化模高脂

劳倦组、UOX-/-高脂劳倦组 TNF-α 水平升高 （P＜ 
 0. 01）。

2. 5　各组小鼠造模第28天肝脏、肾脏指数比较

表 6示，各组小鼠肝脏指数比较差异均无统计

学意义 （P＞0. 05）。与空白组比较，其余各组小

鼠肾脏指数升高 （P＜0. 01）；与化模组比较，

UOX-/-组和 UOX-/-高脂劳倦组肾脏指数升高 （P＜
0. 01）；与 UOX-/-组比较，化模高脂劳倦组肾脏指

数降低，UOX-/-高脂劳倦组肾脏指数升高 （P＜

0. 05或P＜0. 01）；与化模高脂劳倦组比较，UOX-/-

高脂劳倦组肾脏指数升高（P＜0. 01）。

2. 6　各组小鼠造模第28天肝脏、肾脏病理形态比较

图 1 示，空白组小鼠肝脏和肾脏结构均清晰，

肝细胞索排列整齐，肾小球、肾小管结构完整，未

见明显病理改变。化模组小鼠肝脏HE染色未见明

显异常，但肾脏可见肾小球上皮细胞空泡样改变及

肾小管上皮细胞轻度扩张。UOX-/-组小鼠肝脏可见

部分中央静脉及肝血窦淤血；肾脏可见肾小球上皮

细胞空泡样改变及肾小管上皮细胞扩张、坏死。化

模高脂劳倦组和UOX-/-高脂劳倦组小鼠可见脂肪变

性，中央静脉以及肝血窦明显淤血；肾脏病理损伤

均较化模组和UOX-/-组加重。

2. 7　各组小鼠造模第28天肾脏组织OAT1、GLUT9
蛋白表达情况

图 2示，免疫组化结果表明，空白组小鼠肾脏

组织 OAT1 和 GLUT9 蛋白表达较弱，呈少量棕黄

色、染色浅，均匀分布于近端小管上皮细胞基底侧

膜和基底膜。化模组、UOX-/-组 OAT1和 GLUT9蛋

白表达较空白组增加，染色加深且范围扩大。与化

模组和 UOX-/-组比较，化模高脂劳倦组、UOX-/-高

脂劳倦组OAT1和GLUT9蛋白表达进一步增加，染

色更深、棕黄色沉积明显。

2. 8　各组小鼠造模第28天肾脏组织ABCG2、HIF-1α、

URAT1、OAT1、GLUT9 mRNA表达比较

表 7示，与空白组比较，其余各组小鼠肾脏组

织ABCG2 mRNA表达降低，HIF-1α、URAT1、OAT1
和 GLUT9 mRNA 表达升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01）；

与化模组比较，UOX-/-组肾脏组织ABCG2 mRNA表

达降低，UOX-/-高脂劳倦组 URAT1 和 OAT1 mRNA
表达升高（P＜0. 05）；与 UOX-/-组比较，UOX-/-高

脂劳倦组 GLUT9 mRNA 表达升高 （P＜0. 05）；与

表 5　各组小鼠造模第28天血清TNF-α、IL-1β水平比较

Table 5　Comparison of serum TNF-α and IL-1β levels in each 
group of mice on day 28 after modeling （pg·ml-1，x̄±s）

组别

空白组

化模组

UOX-/-组
化模高脂劳倦组

UOX-/-高脂劳倦组

鼠数

6
6
6
6
6

TNF-α
129. 58±1. 91
280. 14±7. 20a）

260. 80±10. 42a）b）

302. 90±13. 60a）b）d）

297. 44±9. 21a）b）d）

IL-1β
101. 59±1. 20
271. 80±9. 12a）

288. 20±11. 74a）c）

284. 14±8. 10a）c）

290. 34±16. 51a）c）

注：TNF-α，肿瘤坏死因子-α；IL-1β，白细胞介素-1β。

a） 与空白组比较，P＜0. 01；b） 与化模组比较，P＜0. 01；
c）与化模组比较，P＜0. 05；d）与UOX-/-组比较，P＜0. 01。

表 6　各组小鼠造模第28天肝脏、肾脏指数比较

Table 6　Comparison of liver and kidney indexes in each group 
of mice on day 28 after modeling （%， x̄±s）

组别

空白组

化模组

UOX-/-组
化模高脂劳倦组

UOX-/-高脂劳倦组

鼠数

12
12
12
12
12

肝脏指数

2. 43±0. 16
2. 51±0. 20
2. 21±0. 41
2. 65±0. 54
2. 44±0. 37

肾脏指数

0. 60±0. 02
0. 83±0. 06a）

1. 12±0. 03a） b）

0. 86±0. 01a） c）

1. 20±0. 02a） b） d） e）

注：a） 与空白组比较，P＜0. 01；b） 与化模组比较，P＜

0. 01；c） 与 UOX-/-组比较，P＜0. 01；d） 与 UOX-/-组比较，P＜

0. 05；e）与化模高脂劳倦组比较，P＜0. 01。

注：肝脏病理图中黑色箭头指示脂肪变性（圆形空泡），红色箭头指示肝血窦、部分中央静脉淤血；肾脏病理图中黑色箭头指示肾小管扩

张，红色箭头指示肾小球变形、萎缩。

图 1　各组小鼠造模第28天肝脏、肾脏HE染色结果（×400）
Figure 1　HE staining results of liver and kidney on day 28 after modeling  （×400）
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化模高脂劳倦组比较，UOX-/-高脂劳倦组 OAT1 
mRNA表达升高（P＜0. 01）。

3　讨论

动物模型是实验研究的基础，在阐明 HUA 发

病、中医药降尿酸机制中发挥重要作用。湿浊内蕴

证是HUA主要证型［10］，现有HUA造模多采用增加

尿酸前体物质或补充尿酸氧化酶抑制剂等方法，使

血尿酸急性上升，无法复刻 HUA 整体状态，且缺

乏中医证候模型［11］。《脾胃论》记载“饮食不节，

则胃先病，脾无所禀而后病”，《景岳全书》论述

“劳倦最能伤脾”，饮食不节、劳倦过度损伤脾胃，

脾失健运则水湿不化，湿浊内蕴。因此，本研究采

用饮食不节联合劳倦过度法诱导湿浊内蕴证候模

型。结果显示，与空白组比较，化模高脂劳倦组、

UOX-/-高脂劳倦组小鼠湿浊内蕴证候积分升高，血

清 UA 水平升高，负重力竭游泳时间缩短，提示

HUA湿浊内蕴证候模型小鼠制备成功。

UA是嘌呤代谢的最终产物，血肌酐和BUN水

平是评价肾功能损伤的重要指标［12］。黄嘌呤氧化

还原酶包括 XOD 和 XDH，可催化嘌呤代谢生成

UA［13］，本实验结果表明，与空白组比较，各造模

组血清 BUN、XDH 和 XOD 水平升高。肝脏是 UA
合成的主要场所，肾脏是UA排泄主要途径，占其

排泄总量的 2/3［14］。与空白组比较，各造模组小鼠

肾脏指数升高，肾小球上皮细胞空泡样改变，肾小

管上皮细胞破裂、坏死，且高脂饮食和负重力竭游

泳制备的 HUA 湿浊内蕴证候模型的肾脏病理变化

更显著。

肾脏调节 UA主要是通过肾小球滤过、近端小

管重吸收、肾小管分泌和分泌后重吸收 4个步骤完

成，除滤过外均涉及各种尿酸转运蛋白，包括

URAT1、GLUT9、ABCG2 和 OAT1［15-16］。URAT1、
GLUT9 分布于近端小管上皮细胞基底外侧膜和顶

端膜上，介导UA在管腔内进行重吸收［17］。ABCG2
位于肾小管上皮细胞刷状缘和基底膜上，调控 UA
从细胞转运至肾小管管腔，是调节UA分泌的关键

尿酸转运蛋白［18］。UA 分泌蛋白 OAT1 多表达于肾

脏近端小管的基底膜上［19］。本研究结果显示，各

造模组肾脏组织 ABCG2 mRNA 表达降低，URAT1、
OAT1 和 GLUT9 mRNA 表达升高；与化模组比较，

注：OAT1，有机阴离子转运蛋白 1；GLUT9，葡萄糖转运体 9；黑色箭头指示OAT1和GLUT9阳性表达，呈棕黄色颗粒，主要位于肾近端

小管上皮细胞基底侧膜。

图 2　各组小鼠肾脏组织OAT1、GLUT9免疫组化染色结果（×400）
Figure 2　 Immunohistochemical staining results of OAT1 and GLUT9 in kidney tissue on day 28 after modeling  （×400）

表 7　各组小鼠造模第28天肾脏组织ABCG2、HIF-1α、URAT1、OAT1、GLUT9 mRNA表达比较

Table 7　Comparison of mRNA expressions of ABCG2，HIF-1α，URAT1，OAT1 and GLUT9 in kidney tissue in each group of mice 
on day 28 after modeling （x̄±s）

组别

空白组

化模组

UOX-/-组
化模高脂劳倦组

UOX-/-高脂劳倦组

鼠数

6
6
6
6
6

ABCG2

1. 06±0. 14
0. 33±0. 17a）

0. 12±0. 04a） c）

0. 33±0. 39a）

0. 22±0. 12a）

HIF-1α

1. 06±0. 61
2. 52±1. 01b）

2. 16±0. 37a）

2. 55±1. 13b）

2. 19±0. 34a）

URAT1

0. 77±0. 47
4. 04±0. 39a）

4. 39±0. 13a）

4. 06±0. 60a）

4. 53±0. 16a） c）

OAT1

1. 08±0. 27
1. 63±0. 45b）

1. 75±0. 33a）

1. 61±0. 38b）

2. 20±0. 19a） c） e）

GLUT9

0. 67±0. 47
2. 13±0. 80a）

1. 79±0. 24a）

1. 96±0. 68b）

2. 56±0. 58a） d）

注：ABCG2，三磷酸腺苷结合转运蛋白G2；HIF-1α，缺氧诱导因子-1α；URAT1，尿酸盐阴离子转运体 1；OAT1，有机阴离子转运蛋白 1；
GLUT9，葡萄糖转运体9。

a）与空白组比较，P＜0. 01；b）与空白组比较，P＜0. 05；c）与化模组比较，P＜0. 05；d）与UOX-/-组比较，P＜0. 05；e）与化模高脂

劳倦组比较，P＜0. 01。
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UOX-/-组肾脏组织 ABCG2 mRNA 表达降低，UOX-/-

高脂劳倦组URAT1和OAT1 mRNA表达升高；OAT1
和 GLUT9 蛋白表达趋势与 mRNA 基本一致。上述

结果提示HUA模型小鼠肾脏UA排泄减少、重吸收

增加，且UOX基因敲除造成的肾功能受损更严重。

UA 具有抗氧化能力，对抗自由基和活性氧，

抑制细胞死亡以保护神经。然而，UA可转化为促

氧化剂和促炎分子，UA水平升高时会加剧氧化应

激，介导炎症反应、氧化应激、血管内皮功能障碍

和胰岛素抵抗［20］。研究［21］显示，HUA和痛风小鼠

肾脏 HIF-1α、TNF-α和 IL-1β水平升高。本实验结

果显示，与空白组比较，各造模组小鼠血清TNF-α、

IL-1β水平和肾脏组织HIF-1α mRNA表达升高；与

化模组比较，化模高脂劳倦组、UOX-/-高脂劳倦组

血清 TNF-α、 IL-1β 水平升高；与 UOX-/-组比较，

上述两组血清 TNF-α水平亦升高。上述结果提示，

湿浊内蕴证模型在 HUA 病理基础上叠加了炎症反

应与缺氧应激。

综上，本模型在化学诱导或基因敲除基础上叠

加了中医病因，使模型兼具病证特征，更贴近中医

临床对 HUA 病机的认识。同时，本研究引入 UOX
基因敲除这一遗传学方法，构建接近人类UA代谢

遗传基础的疾病背景，并与中医病因叠加，为研究

特定基因背景下的证候演变提供新工具。该模型不

仅可用于筛选和评价具有降低 UA 作用的中药复

方，更能用于深入研究健脾化湿治法在调节代谢、

抑制炎症等方面的机制。本研究存在一定局限性，

在证候评价方面，湿浊内蕴证候积分虽经标准化制

定，但仍存在一定主观性，未来可结合代谢组学、

肠道菌群等客观指标进行多维评价；本实验观察周

期仅 28天，缺乏更长时间点的动态病理演变观察，

难以反映湿浊内蕴证的慢性进展过程。

所有作者均声明不存在任何利益冲突。
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Establishment and Evaluation of Hyperuricemia Mouse Model with Damp-Turbidity Internal Accumulation 
Syndrome
ZHANG Yue1， LI Xiangyu1， YANG Xuan1， WANG Shenzhi2， FAN Xinrong1

1.  Experimental Research Center，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100700；2.  The First Hospital of Hunan 
University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To establish and evaluate a hyperuricemia （HUA） mouse model with the damp-turbidity 
internal accumulation syndrome.   Methods　 Thirty-six C57BL/6J mice were randomly divided into control group， 
chemically induced model group （Model）， and model combined with high-fat and fatigue group （Model+HF）.  Twenty-

four uricase gene knockout （UOX-/-） mice were randomly divided into UOX-/- group and UOX-/-+HF group， with 12 
mice in each group.  The Model group and the Model+HF group established the HUA model by intragastric administra⁃
tion of potassium oxyazinate combined with adenine.  The Model+HF group and the UOX-/-+HF group adopted a high-

fat diet combined with weight-bearing exhaustive swimming to establish the HUA model with the damp-turbidity inter⁃
nal accumulation syndrome.  On day 1， 7， 14， 21， and 28 after modeling， the damp-turbidity internal accumulation 
syndrome score of each group was evaluated.  On day 1 and day 28， a weight-bearing swimming exhaustion test was 
performed， and the exhaustive swimming time was recorded.  On day 28， liver and kidney indexes were calculated， 
and hematoxylin-eosin （HE） staining was used to observe histopathological changes in liver and kidney tissues.  
Serum levels of uric acid （UA）， xanthine dehydrogenase （XDH）， xanthine oxidase （XOD） and urea nitrogen （BUN） 
were detected through biochemical assays.  ELISA was used to detect serum levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α） 
and interleukin-1β （IL-1β）.  Immunohistochemistry was used to detect the protein expression of organic anion trans⁃
porter 1 （OAT1） and glucose transporter 9 （GLUT9） in renal tissues.  Quantitative real-time PCR （qRT-PCR） was 
used to detect the mRNA expressions of adenosine triphosphate binding transporter G2 （ABCG2）， hypoxia-inducible 
factor-1α （HIF-1α）， urate anion transporter 1 （URAT1）， and GLUT9 in renal tissues.   Results　On day 14 of model⁃
ing， the damp-turbidity internal accumulation syndrome scores of mice in the Model+HF group and the UOX-/-+HF 
group were elevated compared with the control group（P＜0. 05）； on day 28， the scores significantly increased， and 
the exhaustive swimming time was shortened （P＜0. 01）， indicating successful establishment of the damp-turbidity 
internal accumulation syndrome model.  Compared with the control group， all other groups exhibited increased kidney 
index， serum levels of UA， XDH， XOD， BUN， TNF-α， and IL-1β， elevated renal mRNA expression of HIF-1α， 
URAT1， OAT1， and GLUT9， and decreased renal ABCG2 mRNA expression （P＜0. 01 or P＜0. 05）.  Significant 
pathological damage in the kidney was observed in the Model+HF group and the UOX-/-+HF group compared to the 
Model group and the UOX-/- group， with decreased serum UA and increased BUN and TNF-α levels （P＜0. 05 or P＜
0. 01）， as well as increased expression of OAT1 and GLUT9 in the renal tissue.   Conclusion　Both chemical induc⁃
tion and gene knockout， combined with a high-fat diet and weight-bearing exhaustive swimming， can successfully es⁃
tablish mouse models of HUA with damp-turbidity internal accumulation syndrome.  Chemical induction is simple to 
operate and cost-effective， suitable for short-term drug screening， while UOX gene knockout induces spontaneous ele⁃
vation of serum uric acid levels without drug administration， which may better mimic human metabolic characteristics.
Keywords hyperuricemia； damp-turbidity internal accumulation syndrome； animal model establishment； disease-

syndrome combination
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