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持续高尿酸血症对大鼠血管内皮细胞功能影响的实验研究

黄修献　吴新华　李利华　赖敏　杨瑛

　　【摘要】　目的　探讨持续高尿酸血症对大鼠血管内皮细胞功能的影响。 方法　ＳＤ雄性大鼠 ２０ 只，持续 １２ ｄ给予氧嗪
酸钾（７５０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ－１）灌胃，建立高尿酸血症模型。 分次在灌胃前以及第 ４、８ 和 １２ 天通过大鼠眼球后静脉丛取血，测定
血尿酸和一氧化氮水平。 第 １２天取血后处死大鼠并留取腹主动脉和肾脏标本行 ＨＥ染色观察尿酸盐沉积。 测量值采用自身
配对 t检验分析。 结果　灌胃第 ４天大鼠血尿酸升高，与基线血尿酸水平比较差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 第 ８天，大鼠血
尿酸较第 ４天下降，但仍比基线血尿酸的均值高。 第 １２天血尿酸水平又上升，与基线血尿酸水平比较明显升高（P ＜０畅０５）。
与基线水平比较，灌胃第 ４、８天一氧化氮水平呈下降趋势，第 １２天一氧化氮水平下降有统计学差异（P ＜０畅０５）。 腹主动脉和
肾脏标本均未见尿酸盐沉积。 结论　高尿酸血症呈时间依赖性对血管内皮细胞功能损伤，促进心血管疾病的发生发展。
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　　多数流行病学研究发现，高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）与高血压病、冠心病、代谢综合征和糖尿病相关联，但 ＨＵＡ作
为心血管疾病独立危险因素还存在争议，尚需要进一步研究来证实［１］ 。 通过研究各种心血管危险因素对血管内皮细胞功能
损伤的机制来探讨其对心血管疾病的作用是医学研究的重要途径。 本研究通过建立持续大鼠ＨＵＡ模型，动态检测血尿酸（ｕ唱
ｒｉｃ ａｃｉｄ，ＵＡ）和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的水平，探讨 ＨＵＡ对大鼠血管内皮细胞功能的影响。
一、资料与方法
１畅动物：ＳＤ雄性大鼠，１２ 周龄，体重（２００ ±３０）ｍｇ，由大理学院动物实验中心提供。
２畅试剂：氧嗪酸钾（Ｏｘｏｎｉｃ ａｃｉｄ），购自德国 Ｂｉｏ ｂａｓｉｃｉｎｃ 公司；ＮＯ试剂盒，购自南京建成生物公司；ＵＡ试剂盒，购自上海复

星长征医学科学有限公司。
３畅ＨＵＡ动物模型建立：ＳＤ雄性大鼠 ２０只，分笼喂养。 适应性喂养 １ 周后，１次／ｄ给予氧嗪酸钾（７５０ ｍｇ／ｋｇ），并按大鼠

体重给以生理盐水（１ ｍｌ／ｋｇ）稀释灌胃，共 １２ ｄ。 分别在灌胃前、第 ４天、第 ８ 天和第 １２ 天通过吸入异氟烷麻醉大鼠后，经大
鼠眼球后静脉丛取血 １ ～１畅５ ｍｌ。 于第 １２天取血后处死大鼠并留取腹主动脉和肾脏标本。 实验期间动物饮水，饲料喂养均不
限，每隔 ４ ｄ称体重，期间依据大鼠体重变化调整氧嗪酸钾的剂量。

４畅血标本处理：每次所取血标本经离心（４５００ ｒ／ｍｉｎ，５ ｍｉｎ，离心半径 １２畅３ ｃｍ），取血清 ５０ μｌ行血清 ＵＡ测量。 剩余血清
装于 ＥＰ离心管中，在－２０ ℃冰箱中保存 １个月后集中行 ＮＯ测定。

５畅血 ＵＡ和 ＮＯ测定：血 ＵＡ经日立全自动 ７１８０ 生化分析仪采用 Ｔｒｉｎｄｅｒ′ｓ方法测定；血清 ＮＯ水平经 ７５２ 型分光光度仪
采用硝酸还原酶法测定，按试剂说明书进行操作。
　　６畅腹主动脉和肾脏标本病理检查：标本经 １０％的中性甲醛液固定、脱水和石蜡包埋后，用 Ｌｅｉｔｚ 切片机连续切片。 经 ＨＥ
染色后，分别经电子显微镜观察腹主动脉内膜、肾小球的病理变化。

７畅统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １５畅０ 软件包进行统计分析，计量资料均以均数±标准差（珋x ±s）表示，测量值采用自身配对 t检
验统计分析。 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
１畅大鼠 ＨＵＡ模型的一般情况：实验期间动物因吸入麻醉过深致呼吸抑制死亡 ６只，经眼球后静脉丛取血引起感染死亡 ４

只。 实验结束时，存活动物体重均有增加，同实验前体重比较差异无统计学意义。
２畅血 ＵＡ水平的变化：在灌胃第 ４天后大鼠血 ＵＡ升高，与基线血 ＵＡ水平比较差异有统计学意义。 继续灌胃至第 ８ 天，

大鼠血 ＵＡ较第 ４天下降，但仍较基线血 ＵＡ的均值升高。 在灌胃第 １２天大鼠血 ＵＡ水平又上升，分别比基线、第 ４ 天和第 ８
天的血 ＵＡ水平明显升高（表 １）。

３畅ＮＯ水平的变化：灌胃后 ＮＯ水平与其基线水平比较呈下降趋势。 基线 ＮＯ水平与其在第 ４天和第 ８天的水平比较，差
异无统计学意义。 第 １２天 ＮＯ水平与基线水平比较有统计学差异（表 １）。
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表 1　不同时间血 ＵＡ及 ＮＯ水平比较
时间

（ｄ） 例数
ＵＡ

μｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s P 值

ＮＯ
μｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s P值

０ １０  ８５ rr畅７０ ±３８ 寣畅０８ － ２２   畅７２ ±５  畅０６ －

４  １０  １５０ rr畅９０ ±６４ 寣畅８４ ０   畅０２２ ２１   畅９２ ±５  畅３６ ０ 痧痧畅５５１

８ １０  ９５ rr畅３０ ±２７ 寣畅３１ ０   畅５５４ １５   畅０５ ±８  畅４９ ０ 痧痧畅０７５

１２ %１０  １８２ rr畅７０ ±９２ 寣畅４４ ０   畅０１４ １３   畅８１ ±６  畅５０ ０ 痧痧畅００９

　　注：表中的 P 值均是与 ０ ｄ（基线水平）比较所得

　　４畅病理标本检查结果：腹主动脉和肾脏标本 ＨＥ染色后在光镜下观察，分别示肾小球、肾小管、血管内膜、中膜和外膜的
结构完整。 两者均未见尿酸盐沉积（图 １，２）。

　　三、讨论
ＵＡ是人体嘌呤代谢的产物，血 ＵＡ水平升高与体内的核酸代谢异常和肾脏排泄减少有关。 ＮＯ是在 ＮＯ合成酶（ｅｎｄｏｔｈｅ唱

ｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）作用下，催化体内的左旋精氨酸转变成 Ｌ唱瓜氨酸而生成。 ＮＯ主要由血管内皮细胞合成，是反
映血管内皮细胞功能障碍的公认指标之一，当内皮细胞功能障碍时释放 ＮＯ可减少。 多项研究支持血管内皮细胞释放 ＮＯ减
少与心血管疾病的发生发展呈负相关，改善血管内皮细胞的 ＮＯ水平是心血管疾病治疗的靶点［２］ 。 ＵＡ对血管内皮细胞功能
的损伤机制尚未完全阐明。 体外细胞培养发现，ＵＡ可通过内皮细胞的氧化应激和激活 ＲＡＳ导致人脐静脉内皮细胞功能障
碍［３］ 。 Ｇｅｒｓｃｈ等［４］报道血浆中的 ＵＡ可直接与 ＮＯ发生快速而且不可逆的反应，生成氨基尿嘧啶，导致 ＮＯ下降而损伤血管内
皮细胞功能。 有研究认为 ＵＡ对血管内皮细胞功能的损伤是通过氧化应激引起的炎症反应［５］ 。 最近有研究报道，ＵＡ在体外
细胞培养可激活人类 Ｔ细胞，介导炎症反应［６］ 。

Ｋｈｏｓｌａ 等［７］通过建立 ＨＵＡ大鼠模型，发现血 ＵＡ增高的同时伴有 ＮＯ水平减低，但没有对两者动态观察。 本研究动态观
察 ＵＡ对血管内皮细胞功能的影响。 灌胃后大鼠血 ＵＡ均较基线水平升高，第 ４天大鼠血 ＵＡ较基线水平明显升高，且有统计
学意义，表明 ＨＵＡ模型建立成功。 观察到第 ８天大鼠的血 ＵＡ水平较第 ４天降低，第 １２天又上升。 Ｈａｂｕ 等［８］通过实验研究

发现，大鼠肾小管的有机阴离子家族（ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ｒＯＡＴ）在血 ＵＡ 升高时可代偿表达，加强转运血 ＵＡ到肾小管
中，有助于 ＵＡ排出体外，而且在达到平台期前，ｒＯＡＴ对 ＵＡ转运呈剂量和时间依赖性。 第 ８ 天血 ＵＡ较第 ４ 天下降，笔者推
测期间大鼠肾小管的 ｒＯＡＴ在达到平台期之前，随着血 ＵＡ的升高而加强对血 ＵＡ排泄，从而引起血 ＵＡ较前下降可能。 第 １２
天血 ＵＡ水平又升高，可能是肾小管的 ｒＯＡＴ对血 ＵＡ转运随着时间的延长而达到饱和状态，血 ＵＡ排出到肾小管中减少，导致
血 ＵＡ进一步升高。 但以上推论缺少测定大鼠尿液中的 ＵＡ 水平等相关指标的证据，可待以后进一步研究支持。 大鼠血清
ＮＯ水平进行性下降，在第 １２天时血清 ＮＯ水平与基线 ＮＯ比较有统计学意义，在第 ８天大鼠血 ＵＡ水平较第 ４天下降，血清
ＮＯ并没有相应的上升，表明 ＨＵＡ对内皮细胞功能损伤呈时间依赖性和持续性，而且早期并不需要尿酸盐沉积在血管内皮细
胞才发挥损伤作用。 这可能有助于解释Ｗａｒｉｎｇ等［９］在健康人群中给予 ＵＡ造成急性 ＨＵＡ，研究 ＵＡ对血管内皮细胞功能的
影响，结论认为 ＵＡ没有对血管内皮细胞功能发生损伤作用，其可能原因是其观察时间不够长。

总之，本研究表明ＨＵＡ呈时间依赖性地对大鼠血管内皮细胞功能损伤，而且持续大鼠ＨＵＡ模型符合人体 ＨＵＡ的慢性病
理状态，较可靠地证实 ＨＵＡ对血管内皮细胞功能损伤的影响。 但研究只初步探讨 ＨＵＡ对血管内皮细胞功能的损伤作用，对
其损伤的分子细胞信号传导机制尚需深入研究阐明。
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