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摘要　痛风性关节炎是一种代谢障碍性疾病，近年来随着人们生活方式的改变，其发病率逐升高，对该病的研究也逐渐增
多。为进一步研究痛风性关节炎的形成机制及防治方法，提供一个近于人类发病机理的痛风性关节炎动物模型，兹就国

内外痛风性关节炎模型做一综述。
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　　痛风（Ｇｏｕｔ）是由嘌呤代谢紊乱或尿酸排泄障碍
所导致的一种异质性疾病，常由遗传性或获得性而

致，其临床特点是高尿酸血症、痛风性急性关节炎反

复发作、痛风石形成，常累及肾，引起慢性间质性肾

炎和尿酸肾结石形成［１２］。近年来，随着人们生活方

式的改变，痛风患病率有逐年上升，且有年轻化的趋

势［３４］。有研究表明，痛风是心脑血管疾病的独立危

险因素［５］，估计在今后１０～２０年高尿酸血症将成为
我国仅次于糖尿病的第二位代谢性疾病［６］，因此，其

发病机理及治疗方法的研究倍受世人的关注。而建

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。现将国内外在建立痛风性关节炎动物模型方

面的进展综述，以期为今后开展更深入的研究及应

用提供参考。

１　建立痛风性关节炎动物模型的基本原理
目前常用于痛风研究的造模动物有大／小鼠、兔

子等差啮齿类，鸡、鹌鹑等禽类以及灵长类。大多数

动物（包括猫、狗等哺乳动物）体内存在尿酸分解

酶，可将尿酸进一步分解为尿囊素。尿囊素是种水

溶性良好，不会在组织内沉积造成损害的无毒物质，

可随尿液排出体外，故多数动物并无高尿酸血症和

痛风。人体内缺乏尿酸分解酶，无法将嘌呤代谢终

产物尿酸进一步分解成尿囊素，加上不合理的饮食

结构，而易发高尿酸血症及痛风。禽类、灵长类与人

尿酸代谢过程接近，但由于实际条件所限，在大规模

实验研究中难以做到，所以要在常用动物上建立高

尿酸血症并引起痛风发作的模型相当困难。

现代研究认为，关节部位析出的尿酸钠（Ｍｏｎｏ
ｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅ，ＭＳＵ）晶体是造成痛风性关节炎关键
的化学物质［７］。当ＭＳＵ晶体沉积在关节腔周围时，
可以诱导中性粒细胞、单核细胞、肥大细胞等系统活

化，通过旁分泌或自分泌出多种炎症递质如 ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＩＬ８等［８９］，这些炎症因子大量分泌引起局部

血管扩张、通透性增加、渗出、水肿、发热等炎症反应

而在痛风发病过程中扮演着重要的角色［１０１２］，因此

人们制备痛风性关节炎动物模型通常是通过模拟把

炎症递质 ＭＳＵ溶液直接注射到动物关节腔内的方
法。

２　痛风性关节炎动物模型的造模方法
目前，通常采用的痛风性关节炎动物模型的建

模方法有：尿酸盐关节腔注射、足趾垫注射及尿酸盐

气囊注入等，主要涉及到的动物有鸡、鹌鹑等禽类动
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物，大鼠、小鼠、兔子等哺乳类动物。

２１　单纯性急性痛风性关节炎动物模型　据报道，
约有１０％的高尿酸血症患者最终可发展为痛风，但
有学者发现在急性痛风性关节炎患者中，有６７％患
者血尿酸值正常，只表现了急性痛风性关节炎发

作［１３１５］，所以有学者只将尿酸盐注射到关节腔造成

单纯性急性痛风性关节炎模型。如 Ｃｏｄｅｒｒｅ等［１６］最

早设计了给大鼠局部关节注射 ＭＳＵ造成急性痛风
性踝关节炎模型：将 ５０μＬ（１０～１００ｍｇ／ｍＬ）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２ｈ出现均出现了痛风性关节炎体征。
也有学者［１７１８］将０２ｍＬ（０４ｍｇ）ＭＳＵ结晶混悬液
注射到大鼠右足垫皮内致炎，制备大鼠足趾肿胀模

型。ＫａｚｕｎｏｒｉＦｕｊｉｗａｒａ等［１９］用戊巴比妥钠（３０ｍ／
ｋｇ）从耳缘静脉注入将兔麻醉，剃除双侧膝关节周围
的毛，对皮肤进行常规消毒，轻弯曲膝关节，从关节

侧位或正中进针，将０５ｍＬ（１０ｍｇ）ＭＳＵ溶液通过
髌上韧带注入兔膝关节腔，造成急性痛风性关节炎

模型。也有学者［２０］合用 ＭＳＵ溶液０４ｍＬ（２５ｍｇ／
ｍＬ）与多黏菌素Ｂ０１ｍＬ（１０Ｕ／ｍＬ）造成兔急性痛
风性关节炎。李泽等［２１］依据 ＭｃＣａｒｔｙＦｒａｎｃｉｓＮ法
建立雄性白来航鸡急性痛风性关节炎模型，常规消

毒鸡腿部左侧皮肤后，轻度屈曲关节，通过膝关节后

侧韧带沿关节正中进针，将配置好的２％尿酸钠溶
液按０５ｍＬ／ｋｇ注入公鸡膝关节腔，１次／３ｄ，连续
注射４次。

这些模型虽然只是一种急性非特异性炎症反

应，与人类痛风病发生机理有所不同，但可以模拟痛

风的局部关节炎症状，适用于局部关节症状的观察。

以上鼠兔模型已是国际上筛选痛风药物抗炎作用的

常用方法，模型稳定，操作简单，可以根据实验研究

需要进行治疗性给药或预防性给药。应用尿酸、嘌

呤成分及特异饲料配方诱发禽类痛风性关节炎虽有

报道［２２］，但尚待深入研究。

２２　伴高尿酸血症性急性痛风性关节炎动物模型
　　高尿酸血症是痛风最主要的生化基础，尿酸水
平升高至过饱后就促使尿酸结晶在关节腔内形成，

ＭＳＵ的沉积促进痛风性关节炎的发展［１２，２３］，故有人

就采用高尿酸血症急性痛风性关节炎结合模型。而

建立高尿酸血症动物模型，主要是根据增加尿酸来

源和减少尿酸去路两种措施进行造模。通常采用饲

喂、灌胃、腹腔注射、皮下注射的形式进行给药，灌胃

或腹腔注射高嘌呤成分或尿酸，以增加黄嘌呤氧化

酶活性，促进尿酸的产生，从而获得高尿酸血症模

型；腹腔注射或皮下注射氧嗪酸钾等，以抑制动物体

内尿酸酶活性，减少尿酸排泄，进而诱发动物血清尿

酸水平的持续升高。在尿酸升高的基础上或直接结

合Ｃｏｄｅｒｒｅ等经典急性痛风性关节炎模型，或模拟临
床发病机制采用冷水浴（或敷）方法制备伴高尿酸

血症性急性痛风性关节炎模型。如姚丽等［２４］对

Ｃｏｄｅｒｒｅ法制备的痛风性关节炎模型进行改良：模型
Ａ组：腹腔注射用３％氧嗪酸钾溶液（０３ｍＬ／ｋｇ）；
模型Ｂ组：腹腔注射１ｇ／ｍＬ（１０００ｍｇ／ｋｇ）次黄嘌
呤；１５ｍｉｎ后，用６号注射器将０２ｍＬ（１００ｍｇ／ｍＬ）
尿酸钠溶液注入到２组大鼠右侧踝关节腔内。结果
发现与空白组比较，模型Ａ、Ｂ２组血尿酸水平升高，
维持时间长，关节滑膜组织形态学及不同时相大鼠

步态改变明显，与模型 Ａ组比较，模型 Ｂ组痛风性
关节炎症状更加明显。吕军［２５］也用３％氧嗪酸钾溶
液以１ｍＬ／１００ｇ对大鼠进行腹腔内注射，２次／ｄ，持
续１周后，将００５ｍＬ（２５０ｍｇ／ｍＬ）尿酸钠溶液注入
到关节腔内，造模后可在４８ｈ内维持良好的痛风性
关节炎体征。时乐等［２６］通过每天给大鼠饲喂含次

黄嘌呤（ＨＸ１００ｇ／ｋｇ）饲料，皮下注射给予氧嗪酸钾
１ｍＬ／ｋｇ（１００ｍｇ／ｋｇ），１次／２ｄ，连续６次，结合每天
早上将大鼠放入１０～１２℃的冷水中１０ｍｉｎ，１次／１
ｄ，共１２ｄ，造成高尿酸的急性痛风性关节炎模型。
孙赛君等［２７］以５％的次黄嘌呤溶液（１０ｍＬ／ｋｇ）灌
胃结合每天冰水混合物持续冰敷３ｈ，诱导大鼠急性
痛风性关节炎模型。

腹腔注射高嘌呤成分、尿酸或尿酸酶抑制剂结

合Ｃｏｄｅｒｒｅ等方法制备的伴高尿酸血症性急性痛风
性关节炎动物模型，虽然易于操作，但不能形成持久

的模型，且此方法造模与人类痛风病形成的原因相

差较大；灌胃或饲喂造模剂结合冷水浴（敷）方法制

备的伴高尿酸血症性急性痛风性关节炎动物模型，

尿酸变化大，与人类的痛风性关节炎发生有一定的

的相似之处，但动物在寒冷环境中出现明显身体不

适，易冻伤死亡，影响了造模成功率，操作繁琐且不

可长期持续，有待进一步研究。

２３　慢性痛风性关节炎动物模型　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。

Ｒｙｃｋｍａｎ等［２８］将小鼠麻醉后，背部皮下注射 ３ｍＬ
灭菌过滤空气以形成适当大小的气囊，第３天重复
注射以维持一周内形成一层滑膜样膜，第７天将１
ｍＬ无热原ＭＳＵ结晶（１５ｍｇ）注入气囊，形成痛风
性滑膜炎模型。Ｒｕｌｌ等［２９］报道了大鼠 ＭＳＵ结晶皮
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下气囊模型的复制：大鼠麻醉后背区剃毛，消毒，将

１０ｍＬ灭菌空气皮下注入形成气囊，每２～３ｄ重复
注射空气以维持气囊胀大，第６天将１５ｍｇ的 ＭＳＵ
注入气囊内。Ｎａｌｂａｎｔ等［３０］改将２４ｍＬ灭菌空气从
背部皮下注入造成假滑膜腔，第 ６天注射 ５ｍｇ的
ＭＳＵ到气囊内也造成了慢性痛风性关节炎。

鼠气泡模型可以收集不同时段气囊中渗出物，

探究炎症的病理过程，且具有痛风性滑膜炎的病理

特征，但无法模拟出痛风性关节炎炎症部位骨损伤

情况，故常被用作痛风性滑膜炎动物模型。

２４　其他类型痛风性关节炎动物模型　痛风属于
中医“痹症”的范畴，主要是由于痰热瘀滞而致。

《中医病证诊断疗效标准》将其分为湿热蕴结型、瘀

热阻滞型、痰浊阻滞型和肝肾阴虚型４型，以湿热蕴
结型多见［３１］。熊辉等［３２］以普通饲料喂养大鼠，２００
ｇ／Ｌ蜂蜜水自由饮用，并分别以油脂（１０ｇ／ｋｇ）或
５２％红星二锅头酒（１０ｍＬ／ｋｇ）灌胃，二者交替进
行，持续１０ｄ。自第１１天开始，将大鼠置入湿热［相
对湿度为（９２±３）％、温度（３２±２）℃］的人工气候
箱中喂养，在第１３天上午，于在大鼠右侧踝关节腔
注射５０μＬ（２０ｍｇ／ｍＬ）的ＭＳＵ溶液，制备痛风性关
节炎湿热证病证结合大鼠模型。

此模型是模拟临床上常见的痛风性关节炎证候

类型—湿热蕴结型，将痛风性关节炎“病”与中医湿

热“证”病证复合的动物模型，虽然同时表现出痛风

性关节炎“病”与“湿热”的症状，但这有别于中医湿

热内蕴，瘀滞络道而致痛风性关节炎。

３　小结
综上所述，研究者在建立痛风性关节炎动物模

型方面尝试了很多方法，也有了一定的进展。实验

中应用较广的模型是尿酸钠晶体直接注射到局部关

节造成的痛风性关节炎模型，它是按照其病理特点

来复制的，与人类痛风性关节炎发病机制有别，但在

症状上表现出了炎症、疼痛及高尿酸血症的特征，且

易于操作，方便控制，成功率高，较适用于局部关节

炎症状的观察。虽有学者尝试应用灌胃造模剂结合

冷水浴（敷）方法复制大鼠急性痛风性关节炎动物

模型及应用嘌呤类成分、尿酸或特异饲料配方复制

禽类高尿酸血症伴关节病变动物模型，与人类因不

合理饮食结构而易诱发痛风性关节炎发生有相似之

处，是目前较理想模型，可以选用，但对于其发病机

理，还需进一步研究积累资料。

目前痛风性关节炎动物模型基本是按照西医病

理特点来复制的，不具有痛风性关节炎的中医本质

与特点，与人类痛风性关节炎发病机理不完全符合。

若从中医传统病机病因观念出发，复制出符合其自

身规律和特点的痛风性关节炎动物模型，将更符合

人类痛风性关节炎发病机制。
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［２８］ＣａｒｌｅＲｙｃｋｍａｎ，ＳｈａｕｎＲ．ＭｃＣｏｌｌ，ＫａｒｅｎＶａｎｄａｌ，ｅｔａ１．Ｒｏｌｅｏｆ

Ｓ１００Ａ８ａｎｄＳ１００Ａ９ｉｎＮｅｕｔｒｏｐｈｉｌＲｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｉｎＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＭｏｎ

ｏｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅＭｏｎｏｈｙｄｒａｔｅＣｒｙｓｔａｌｓｉｎｔｈｅＡｉｒＰｏｕｃｈＭｏｄｅｌｏｆＡ

ｃｕｔｅＧｏｕｔｙＡｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍ，２００３，４８（８）：２３１０－

２３２０．

［２９］ＲｕｌｌＭ，ＣｌａｙｂｕｍｅＧ，ＳｉｅｃｋＭ，ｅｔａ１．Ｉｎｔｒａａｒｔｉｃｕｌａｒｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｓｉｎｔｈｅｒａｔｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ａｉｒｐｏｕｃｈ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２００３，４２（９）：１０９３－１１００．

［３０］ＮａｌｂａｎｔＳ，ＣｈｅｎＬＸ，ＳｉｅｃｋＭＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｌｙ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅＣＯＸ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｉｎ

ｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓａｉｒｐｏｕｃｈ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａ

ｔｏｌ，２００５，３２（９）：１７６２－１７６４．

［３１］国家中医药管理局．中医病证诊断疗效标准［Ｓ］．中国医药科技

出版社，２０１２：６６－６７．

［３２］熊辉，曲良烨，向黎黎，等．痛风性关节炎湿热证病证结合模型

的建立［Ｊ］．中医正骨，２０１４，２６（３）：１４－２０．

（２０１４－１２－１１收稿　责任编辑：张文婷）
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