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高温高湿环境诱导建立高尿酸血症大鼠模型及其主要器官病理学特征
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摘要：背景　南方沿海高温高湿环境下居民高尿酸血症呈现高发现状。目的　建立高温高湿环境致高尿酸血症动物模

型，并探讨其肾、肝、踝关节等病理改变。方法　雄性 SD 大鼠 30 只，随机分为空白对照组(control group，CON)、氧嗪酸钾

组(potassium oxonate group，PO)、高嘌呤饮食组(high purine diet group，HPD)、高温高湿组(high temperature-humidity group，

HT)和复合因素组(compound factors group，CF)，每组 6 只。CON 组仅以 0.5% 羧甲基纤维素钠溶液灌胃，PO 组以 250mg/kg

氧嗪酸钾混悬液灌胃，HPD 组为 250mg/kg 氧嗪酸钾混悬液灌胃+20% 酵母饲料喂养，HT 组和 CF 组分别为在 PO 组、HPD 组

干预基础上行高温高湿环境处理，通过温度为 （37±0.5） ℃、相对湿度为 80%±1% 的特定恒温培养箱进行照射，1 h/d，造

模持续 12 周。分别于 0 周、6 周和 12 周时采血检测血清尿酸水平，第 6 周、12 周时每组随机选取 3 只大鼠解剖取材，通过

HE 染色评估该新型高尿酸血症大鼠模型肾、肝、踝关节等重要组织器官的病理学改变。结果　造模 6 周后，PO 组、HPD

组、HT 组、CF 组血尿酸水平显著高于 CON 组(P＜0.05)，且 HT 组高于 PO 组、CF 组高于 HPD 组(P＜0.05)。本实验发现 PO

组和 HPD 肾组织形态表现为肾小管扩张，而 HT 和 CF 组出现大量近曲小管上皮细胞肿胀，管腔间隙变窄，部分小管间隙显

著炎性浸润，此外 CF 组还存在部分肾小管上皮细胞萎缩。光镜下可见 PO 组和 HPD 组肝血窦轻度扩张，而 HT 组和 CF 组肝

细胞肿胀、肝血窦变窄，CF 组心肌纤维排列稍紊乱、踝关节软骨层结构欠平滑，其余组织结构未见明显异常。造模 6 周时

可见 HPD 组、HT 组和 CF 组存在尿酸盐晶体沉积，其中 CF 组最重，至 12 周时 HPD 组、HT 组和 CF 组晶体沉积均有所减

少。结论　通过 12 周高温高湿环境处理制备的高尿酸血症大鼠模型呈现广泛的肾、肝、心和踝关节的组织形态变化。
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Abstract: Background　 There is a high incidence of hyperuricemia among residents in southern coastal areas under high 
temperature and high humidity environment. Objective　 To establish an animal model of hyperuricemia caused by high 
temperature and high humidity environment, and explore the pathological changes in kidney, liver and ankle joints. Methods　A 
total of 30 SPF-SD male rats were divided into control group (CON, n=6), potassium oxonate group (PO, n=6), high purine diet 
group (HPD, n=6), high temperature-humidity group (HT, n=6), and compound factor group (CF, n=6). The rats from CON group 
were only given 0.5% sodium carboxymethyl cellulose solution by gavage. PO group was gavaged with 250mg/kg potassium 
oxonate suspension, while HPD group was gavaged with 250 mg/kg potassium oxonate suspension and fed with 20% yeast feed. On 
the basis of the above intervention modeling methods for the PO group and the HPD group, HT group and CF group were irradiated 
in a special constant temperature incubator with a temperature of (37±0.5)℃ and a relative humidity of 80%±1% for 1 h/d. The 
experiment lasted for 12 continuous weeks, at the time of 0 week, 6th week and 12th week, all rats were fasted for at least 12 h before 
collecting blood samples so as to test their serum uric acid level. Three rats from each group were anesthetized to collect their renal, 
heart, liver and ankle tissues after modeling for 6 weeks and 12 weeks respectively. Results　 The serum uric acid levels of CF 
group, HT group, HPD group PO group were significantly higher than that of CON group (P＜0.05), and that of HT group was 
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higher than PO group (P＜0.05), CF group was higher than HPD group (P＜0.05). In this experiment, renal tissue morphology in 
the PO group and HPD group showed tubular dilation, whereas the HT and CF groups exhibited marked swelling of proximal 
tubular epithelial cells, narrowing of the tubular lumen, and partial tubular lumens with significant inflammatory infiltration. In 
addition, the CF group also presented partial atrophy of renal tubular epithelial cells. Under light microscopy, mild dilation of 
hepatic sinusoids was observed in the PO and HPD groups, while hepatocytes were swollen and hepatic sinusoids narrowed in the 
HT and CF groups. In the CF group, myocardial fibers were slightly disarranged in arrangement, and the structure of the articular 
cartilage layer at the ankle joint appeared uneven; no obvious abnormalities were found in the remaining tissues. At 6 weeks after 
modeling, urate crystal deposition was detected in the HPD, HT, and CF groups, with the most severe deposition observed in the CF 
group. By 12 weeks, crystal deposition in all three groups (HPD, HT, and CF) had decreased to some extent. Conclusion 
Hyperuricemia rat model prepared by 12-week high-temperature-humidity environment treatment presents extensive changes in the 
morphology of kidney, liver, heart and ankle joints.
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高尿酸血症患者体内嘌呤代谢失衡，易导致

尿酸盐结晶析出并沉积于组织，由此引发的痛风

性关节炎、尿酸性肾病、肾结石等病症，在临床

上被统称为痛风[1-2]。值得注意的是，高尿酸血症

还是促使高血压、肥胖症、2 型糖尿病及心血管疾

病发生的独立风险因子[3]。高温高湿环境会显著增

加居民的住院与死亡风险，并可能引发 多种健康

问题，包括传染病传播、心肺功能异常、消化系

统疾病、不良妊娠结局及内分泌紊乱等，构成重

大公共卫生挑战[4]。

我国南方海滨地带属典型季风气候区，兼具

热带与亚热带气候的鲜明特征，构成了一个典型

的高温高湿的自然环境，具体是指工作环境温度

超过 32℃(或生活环境气温达到 35℃以上)且相对

湿度常高于 60%[5]。流行病学调查显示，在此类气

候条件下，特定区域人群的高尿酸血症患病率已

高达 49.1%，痛风总体患病率达 2.2%[6]，均大幅高

于我国整体患病率(高尿酸血症 14.0%)[7]。但迄今

为止，有关环境温度湿度诱导高尿酸血症动物模

型研究尚无标准造模方法，同时现有研究多集中

在长期高尿酸血症相关肾损伤，而尿酸在肝合成，

由肾和肠道代谢，但可以沉积在心、肾和关节等

多种器官组织。鉴于上述背景，本研究旨在通过

模拟高温高湿环境，构建高尿酸血症大鼠实验模

型，并对其肾、心、肝及踝关节病理学变化进行

分析，为该特殊环境下高尿酸血症相关多系统损

伤的防治提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

本研究选取30只6 ~ 7周龄、体质量150 ~ 200 g

的 SPF 级雄性 SD 大鼠，购自广州锐格生物科技有

限公司[SCXK(粤)2021-0059]。所有大鼠于南部战

区总医院动物实验中心[SYXK(粤)2019-0100]进行

饲养与实验，动物房环境条件为：室温 20 ~ 22℃，

相对湿度 50% ~ 60%；室内光照 12/12 h 昼夜交替。

大鼠购入后适应性饲养 1 周，本实验方案经南部战

区 总 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ( 编 号 ：

SYDW2022007)。

1.2　主要实验试剂和耗材

羧 甲 基 纤 维 素 钠 (sodium carboxymethyl 

cellulose Na，CMC-Na)购自上海麦克林生化科技有

限公司，98% 氧嗪酸钾购自上海麦克林生化科技有

限 公 司 。 CMC-Na 采 用 蒸 馏 水 煮 沸 配 置 成 0.5% 

CMC-Na 溶液，置于 4℃冰箱内，保存 1 周；氧嗪

酸钾通过 0.5% CMC-Na 溶液制备成 PO 混悬液，浓

度为 50 mg/mL 现配现用。20% 酵母饲料(广东省实

验动物中心)制作方法为将酵母膏(北京索莱宝科技

有限公司)按照 1∶4 的比例均匀拌入碾碎的普通鼠

类维持饲料中混匀，并重新压制成形，钴 60 辐射

灭菌 15 d。其他试剂耗材包括：血尿酸测定试剂盒

(南京建成生物科技有限公司)，4% 多聚甲醛(山东

四和生物科技有限公司)，苏木素-伊红染液(山东

四和生物科技有限公司)，载玻片、盖玻片(江苏世

泰实验器材有限公司)，中性树胶(北京索莱宝科技

有限公司)，EDTA 脱钙液(北京雷根生物技术有限

公司)。

1.3　主要实验仪器

主要实验仪器包括：动物肛温计(山东尚农电

子科技有限公司)，电子体重秤(上海瑶新电子科技

有 限 公 司)， 微 量 移 液 枪 ( 德 国 Eppendorf 公 司)，

920 恒温培养箱(宁波戴维医疗器械股份有限公司)，

冷冻台式高速离心机及 Multiskan Go 酶标仪(美国

Thermo Scientific 公司)，组织包埋机、石蜡切片机
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(德国 Leica 公司)，电热恒温病理烤箱(上海精宏实

验设备有限公司)，BX-51 正置荧光显微镜(日本

Olympus 公司)，偏振光显微镜(日本 Nikon 公司)。

1.4　实验对象和分组给药

将 30 只 SPF 级 SD 大鼠按随机数字表法分为 5

组，每组 6 只，分笼饲养。正常对照组 (control 

group，CON)每日予以 0.5% CMC-Na 溶液灌胃 1 次

并饲喂普通鼠类维持饲料；氧嗪酸钾组(potassium 

oxonate group， PO)每日予以 250 mg/kg PO 混悬液

灌胃 1 次，饲喂普通鼠类维持饲料；高温高湿组

(high temperature-humidity group，HT)在 PO 组干预

基础上，每日置于(37±0.5)℃、相对湿度 80%±1%

的恒温培养箱中 1 h[8]；高嘌呤饮食组(high purine 

diet group，HPD)灌胃处理同 PO 组，同时饲喂 20%

酵 母 饲 料 以 诱 导 高 嘌 呤 摄 入 ； 复 合 因 素 组

(compound factors group，CF)则同时采用 HPD 组的

饮食方案、PO 组的灌胃剂量及 HT 组的温湿度照

射条件。

所有大鼠于每日上午统一完成灌胃，HT 组和

CF 组于下午固定时段置于恒温培养箱中进行干预。

处理期间大鼠均禁食禁水，并维持箱内氧气充足；

同时每 20 min 监测一次生命体征与精神状态，使

用肛温计(插入深度 3 cm，测量时间≥1 min)记录直

肠温度。干预结束后，立即以脱脂纱布擦干体表，

称重并按下式计算脱水率后，送回常温动物房：

脱水率(%)=(干预前体重-干预后体重)/干预前

体重×100%。

1.5　标本采集方法

实验周期共 12 周，分别于第 0、6、12 周对所

有大鼠禁食 12 h 后，经尾静脉采集全血 0.5 mL 用

于血尿酸检测。血样于室温静置 30 min，经 4℃，

3 500 rpm 离心 15 min，分离血清待测。于实验第 6

周与 12 周，每组随机取 3 只大鼠，经 3% 戊巴比妥

钠(30 mg/kg)麻醉后，解剖留取肾、肝、心及左侧

踝关节组织，并立即置于 4% 多聚甲醛中固定，右

侧踝关节则于无水乙醇中固定。

1.6　血清尿酸检测方法

血清标本采用尿酸测定试剂盒，按照生产厂

家指导及说明书进行操作，采用 96 孔板分布并检

测样品。分别加样：(1)空白孔：空白对照孔中加

入 10 μL 蒸馏水；(2)标准孔：加入 10 μL 标准液(浓

度为 400 μmol/L)；(3)样品孔：加入待测大鼠血清

样本 10 μL 体积；然后各加入 250 μL 反应液 (由

Tris-HCl 缓冲液、过氧化物酶和尿酸酶配成)，盖上

封板膜并轻轻混匀后，于温箱内 37℃孵育 10 min。

通过酶标仪在紫外 510 nm 波长条件下依次测定各

孔的吸光度值 OD 值，根据标准品的浓度及空白

孔、标准孔和样品孔吸光度值来计算样本对应的

血清尿酸值，公式如下：

样本尿酸浓度(μmol/L)=标准品浓度 400 μmol/

L×(OD 样本- OD 空白)/(OD 标准-OD 空白)。

1.7　靶组织、器官病理学检查

分别对大鼠肝、心和踝关节组织充分固定

后 ， 进 行 脱 水 、 石 蜡 包 埋 ( 其 中 踝 关 节 需 采 用

EDTA 脱钙液脱钙 1 个月)，修平蜡块，切片机连

续切出 3 μm 的组织切片，置于 60℃烤箱烤片 1 h

后，立即浸入二甲苯中进行脱蜡，20 min×2 次，

采用 90%、80%、70% 梯度乙醇各浸泡 5 min 进行

水化后，改良苏木素染液中浸染 6 min，1% 盐酸乙

醇分化 5 s，流水冲洗返蓝 10 min，伊红染液中浸

染 3 min，利用 95% 乙醇清洗 1.5 min×2 次，梯度乙

醇脱水，二甲苯浸泡 5 min×3 次进行透明，中性树

胶封片后晾干即可用 BX-51 显微镜观察组织结构

和细胞的形态变化并拍照和偏振光显微镜下观察

关节组织内尿酸盐沉积情况并拍照。

1.8　统计学方法

采用 IBM SPSS 25.0 统计学软件进行数据分

析。计量数据以均数±标准差(x̄x̄ ±s)表示，均符合正

态分布且满足方差齐性，组间比较采用单因素方

差分析，多重比较采用 LSD 法，以 P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　肛温和脱水率变化情况

在高温高湿干预过程中，HT 组和 CF 组大鼠的

肛温随处理时间延长逐渐上升，于干预 60 min 时

达到约 41℃，显著高于其余 3 组(P＜0.05，图 1)。

干预结束后，两组大鼠表现为足垫与背部毛发潮

湿，体重显著下降，脱水率亦高于其他组 (P＜

0.05，图 2)。尽管持续接受 12 周高温高湿处理，HT

组与 CF 组大鼠在每日干预后均维持良好生命体

征，未出现中暑典型表现(如体温＞42℃、动脉压下

降至约 30 mmHg)，亦未见肌肉痉挛、刻板行为或

强烈应激反应。整个实验期间，所有 5 组大鼠的存

活率均为 100%。

2.2　血清尿酸检测结果

实验开始时(0 周)，各组大鼠血尿酸平均值差

异无统计学意义(P＞0.05)，表明组别间具有可比
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性。造模 6 周与 12 周后，PO、HPD、HT 及 CF 组

血尿酸水平均显著高于 CON 组(P＜0.05)。此外，

HT 组的血尿酸水平高于 PO 组，而 CF 组高于 HPD

组，差异均有统计学意义(P＜0.05，表 1)。

2.3　肾组织病理学变化

于实验第 6 周及 12 周，分别随机选取各组大

鼠(n=3)，在深度麻醉后留取肾组织，行 HE 染色并

观察病理形态(图 3)。

第 6 周时，各组肾病理表现呈现梯度差异：

CON 组结构基本正常，肾小球形态规则，肾小管

未见扩张，间质无炎性细胞浸润；PO 组出现轻度

病变，表现为部分肾小管轻度扩张及间质少量炎

性细胞浸润；HPD 组损伤加重，可见肾小球壁层

上皮细胞与肾小管上皮细胞坏死脱落，伴肾小管

明显扩张、管壁变薄；HT 组以近曲小管上皮细胞

肿胀为突出特征，部分肾小管管腔狭窄，同时伴

间质炎性浸润；CF 组损伤最显著，除上述病变外，

还出现肾小管上皮细胞萎缩、微绒毛脱落，并伴

有管腔扩张。

至第 12 周，CON 组结构仍基本正常；PO 组与

HPD 组肾小管扩张程度较 6 周时进一步加重；HT

组与 CF 组在持续近曲小管上皮细胞肿胀的基础

上，肾小管萎缩、微绒毛脱落及管腔扩张等病变

更趋广泛，部分细胞由功能代偿进展至失代偿，

提示肾损伤呈进行性加重。

2.4　肝组织病理学变化

造模 6 周及 12 周后，取各组大鼠肝组织行 HE

染色，镜下观察结果见图 4。

图 1　肛温变化

Fig. 1　Changes of rectal temperature

图 2　脱水率变化

Fig. 2　Changes of depydration rate

表1　实验不同时间点各组大鼠血尿酸值变化表

Tab.1　Changes of serum uric acid level in rats of different time points

时间点

0 周

6 周

12 周

CON 组

90.3±14.3

72.9±17.8

67.1±6.2

PO 组

87.3±8.1

82.7±13.9 a

77.0±15.6

HPD 组

93.5±13.5

109.3±16.0ab

89.6±21.4

HT 组

86.1±15.0

115.1±27.8ab

120.1±13.7abc

CF 组

87.1±11.6

139.5±25.9abc

123.0±19.2abc

F 值

0.669

9.611

7.364

P 值

0.620

0.001

0.005

aP＜0.05，vs CON 组； bP＜0.05，vs PO 组； cP＜0.05，vs HPD 组。

图 3　大鼠肾病理学改变情况(20×) (黑色箭头：肾小管管腔扩张；黄色箭头：细胞肿胀)

Fig. 3　Pathological changes of kidney tissues in rats (20×) (black arrows: dilated lumen of renal tubules; yellow arrows: swollen cells)
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造模 6 周时，CON 组肝组织形态未见异常；

PO 组肝小叶结构完整，仅见部分肝血窦轻度扩张；

HPD 组表现为肝血窦轻度扩张伴少量淤血；HT 组

以大量肝细胞肿胀及肝血窦变窄为主要特征，伴

中央静脉及肝血窦少量淤血；CF 组肝小叶结构完

整，但病变显著，表现为大量肝细胞肿胀、肝血

窦变窄，以及明显的中央静脉及肝血窦淤血。

造模 12 周时，肝损伤呈进行性加重：PO 组与

HPD 组的肝血窦扩张程度均较 6 周时加剧，HPD

组部分中央静脉扩张，并出现大量圆形空泡；HT

组与 CF 组持续表现为显著的肝细胞肿胀与肝血窦

变窄，并伴有中央静脉扩张；其中 CF 组的病变程

度较 6 周时显著加重。

2.5　心肌组织形态学变化

光镜下观察显示，造模 6 周后各组大鼠心肌病

理表现存在明显差异(图 5)：CON 组心肌结构正

常，纤维排列紧密，横纹清晰；PO 组仅见心肌细

胞间隙增宽；HPD 组表现为心肌细胞间隙增多，

并见个别心肌细胞破裂坏死；HT 组以心肌细胞间

隙显著增多、增宽为主要特征；CF 组同时具备心

肌细胞间隙增多与个别心肌细胞破裂坏死的病理

表现。

造模 12 周时，各组心肌病理损伤呈动态变化：

PO 组在持续心肌细胞间隙增宽的基础上，出现少

量炎性细胞浸润；HPD 组损伤加剧，表现为心肌

纤维排列紊乱、横纹不规则，伴心肌细胞间隙增

多，部分心肌细胞深染并有炎性浸润；HT 组的心

肌细胞间隙较 6 周时进一步增多、增宽，并新增个

别心肌细胞萎缩坏死；CF 组则呈现部分心肌纤维

排列紊乱及横纹不规则，但其心肌细胞间隙较 6 周

时反而减少、变窄。

2.6　踝关节组织形态学变化

光镜下踝关节骨组织病理表现见图 6。

造模 6 周时：CON 组、PO 组及 HPD 组踝关节

结构与软骨层均未见明显异常，软骨细胞数量与

分布处于正常范围；HT 组与 CF 组出现轻度结构异

常，表现为软骨细胞数量少量增加，但关节结构

基本完整。

造模 12 周时，CON 组、PO 组及 HPD 组仍维

持基本正常的骨关节形态；HT 组与 CF 组病理改变

进一步显现，出现软骨层结构欠平滑及软骨细胞

数量持续增加；其中 CF 组还伴有软骨层表面少量

图 4　大鼠肝脏病理学改变情况(20×) (黑色箭头：肝血窦扩张；黄色箭头：细胞肿胀)

Fig. 4　Pathological changes of liver tissues in rats (20×) (black arrows: dilated hepatic blood sinusoids; yellow arrows: swollen cells)

图 5　大鼠肾病理学改变情况(20×) (黑色箭头：炎性细胞；黄色箭头：坏死细胞)

Fig. 5　Pathological changes of kidney tissues in rats (20×) (black arrows: inflammatory cells; yellow arrows: necrotic cells)
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炎性细胞浸润。

2.7　踝关节组织尿酸盐晶体沉积情况

单钠尿酸盐晶体在显微镜下表现为典型的负

双折射晶体。本研究通过偏振光显微镜观察关节

组织切片证实：造模 6 周时，CON 组、PO 组关节

组织中未观察到明显单钠尿酸盐晶体折射信号，

而 HPD 组可见少量该晶体分布，HT 组可见部分尿

酸盐晶体，而 CF 组大鼠踝关节组织内可见大量晶

体沉积。造模 12 周时，CON 组与 PO 组关节组织

中均未观察到单钠尿酸盐晶体沉积；HPD 组、HT

组的单钠尿酸盐晶体沉积量，均较造模 6 周时显著

减少，CF 组所观察到的尿酸盐晶体多于其他 4 组。

见图 7。

3　讨论

目前，气候因素诱发高尿酸血症的病理机制

尚未完全明确，核心原因在于高尿酸血症与痛风

的模型构建方法多样，缺乏国内外公认的标准体

系，且多数模型难以持续稳定维持血尿酸水平[9]。

本研究在传统方法构建高尿酸血症大鼠模型的基

础上，创新性地引入了气候仓照射技术，以模拟

极端高温高湿环境。数据表明本实验成功制备了

高尿酸血症大鼠模型，且在实验 6 周和 12 周时血

尿酸水平均高于空白对照组和传统药物组。

高尿酸血症动物模型可能伴随不同内脏组织、

不同程度的病理学损害，例如，Liang 等[10]通过给

小鼠口服氧嗪酸钾 24 天，再向其踝关节注射单钠

尿酸盐混悬液，构建高尿酸血症并发痛风模型，

可见小鼠足部明显肿胀；HE 染色进一步证实，模

型鼠肾呈现肾小管上皮细胞严重扩张与空泡样变，

同时足踝关节组织中存在大量炎性细胞浸润。本

研究观察发现通过传统药物干预诱导的 PO 组、

HPD 组大鼠肾组织病理变化以部分肾小管扩张、

管壁变薄为主，而高温高湿条件下的 HT 组，则主

要病理表现为部分肾小管上皮细胞肿胀。此变化

与既往文献报道的单纯高温环境下大鼠肾的病理

特征基本一致，具体表现为近曲小管上皮细胞发

生肿胀，管腔变窄[11-12]。基于此，本研究认为，在

高温高湿环境下，大鼠肾组织形态学的改变源于

肾灌注量的不足及缺血缺氧状态，进而引发渗透

压失衡，最终导致肾小管上皮细胞水肿。而 CF 组

大鼠肾组织在肾小管上皮细胞水肿的同时可见少

许肾小管上皮细胞萎缩、管腔扩张，可能与氧嗪

酸钾联合酵母饲料的药物损伤作用有关，且该病

图6　大鼠踝关节病理学改变情况(20×) (黑色箭头：软骨细胞增多；黄色箭头：炎性细胞)

Fig.6　Pathological changes of ankle joints tissues in rats (20×) (black arrows: increased chondrocytes; yellow arrows: inflammatory cells)

图 7　大鼠踝关节尿酸盐晶体沉积情况(20×)(黄色箭头：尿酸盐晶体)

Fig. 7　Urate crystal deposition in rats' ankle joints (20×) (yellow arrows: urate crystals)
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理变化与 HPD 组类似。

既往研究显示，氧化尿酸酶基因敲除大鼠模

型中，大鼠不仅肾组织受损严重，心、肝、脾、

肺等关键器官亦出现病理性损伤，具体表现为心

肌细胞肿胀、肝细胞肿胀伴胞质内脂肪沉积、脾

细胞数量减少及肺脏炎症细胞渗出等[13]。本研究

通过 HE 染色和光镜技术亦有类似发现，HT 组和

CF 组的肝病理改变主要表现为肝细胞肿胀。尿酸

(人类)与尿囊素(啮齿类动物)分别是肝嘌呤代谢的

最终产物，肝在尿酸合成中发挥关键作用[14]。有

研究报道，高温环境下，动物肝可能出现空泡化

或大量坏死、炎症细胞浸润[15-16]，热应激下的小鼠

可能出现巨噬细胞浸润、肌成纤维细胞和间质胶

原沉积显著增加[17]。而本研究中高温高湿环境下

大鼠肝组织变化以细胞肿胀、中央静脉淤血为主，

尚未出现肝细胞坏死等严重的肝损伤情况，表明

本研究所采用的造模温度、湿度和时间较为合理。

高热环境下，心血管系统会参与全身散热与

器官灌注，而环境温度持续攀升会致使心血管疾

病发生风险增大。李媛媛等[18]采用 750 mg/kg 氧嗪

酸钾灌胃联合 20% 酵母饲料喂养以建立高尿酸血

症大鼠模型。结果显示，该模型大鼠肾组织存在

轻微异常，部分心肌纤维水肿，胞质疏松、染色

变浅。进一步发展至高热中暑时心肌细胞甚至可

能出现变性、坏死，进而导致肾收缩力减弱、心

率加快；同时蛋白质变性会破坏细胞膜、细胞核

及细胞骨架的结构完整性。引起代谢紊乱以及一

系列的心肌损伤[19]。本研究中经过高温高湿环境

的处理，大鼠出现心肌纤维排列紊乱、个别心肌

细胞萎缩坏死等表现，提示在长期的高温高湿环

境及高血尿酸水平状态下，心肌结构极有可能发

生病变。

我国痛风患者数量呈快速增长趋势，2019 年

数据显示已达 1 620 万[20]。痛风发生的关键环节是

尿酸盐晶体在关节及周围组织中的沉积，此过程

可进一步激活炎症信号通路。长期持续的高尿酸

血症是构成痛风性关节炎发作的关键风险因素[21]。

尿酸盐晶体沉积受多种因素调控，涉及血尿酸水

平、pH 值、环境温度、机械创伤、激素变化、结

缔组织因子及糖蛋白分子结构改变等[22]。Hong

等[23]的研究中，经 10 周高蛋白饮食干预的鸡模型

血尿酸水平显著升高，偏振光显微镜下可见部分

鸡踝关节组织中存在明亮针状、呈负性双折光的

尿酸盐晶体。本研究借助偏振光显微镜技术，系

统观察了不同组别动物关节内尿酸盐晶体的积聚

情况。实验结果显示，在建模第 6 周时，HT 组与

CF 组中均可观察到明显的尿酸盐晶体沉积现象，

这一发现表明，本研究已成功构建含有尿酸盐晶

体的高尿酸血症大鼠模型。相比于传统药物组，

上述两组脱水程度更重，由此引起尿酸盐晶体溶

解度降低，因此关节内沉积较多。理论上来说，

随着高尿酸血症持续时间的延长，器官组织内沉

积的尿酸盐含量应随之增加，进而加剧痛风石形

成及痛风性关节炎发作等临床症状[24]。但本研究

12 周时观察到关节内尿酸盐晶体沉积均较 6 周时

有所减少，考虑到本研究氧嗪酸钾剂量仅为维持

剂量，6 周后大鼠模型血尿酸水平轻度下滑，因此

可能存在随着肾代谢溶解掉部分尿酸盐晶体的情

况。基于此，我们推断，造模第 6 周是观察高尿酸

血症大鼠模型尿酸盐结晶沉积状况的最佳时机。

综上所述，本研究通过 12 周的高温高湿干预

成功构建了高尿酸血症大鼠模型。其肾、心、肝

及关节部位均展现出了广泛的、程度较轻的组织

形态学变化。而且，这些病理上的改变与中暑或

中暑引发的器官损伤有着显著差异。本研究虽成

功构建高尿酸血症大鼠模型，但各组大鼠样本量

相对有限，存在一定局限性。鉴于此，本课题团

队计划未来扩大样本规模，并引入动物跑轮装置，

以提升大鼠关节所承受的压力与摩擦程度，从而

诱发关节滑膜产生炎症反应，旨在早日构建更接

近临床特征的高尿酸血症合并痛风性关节炎大鼠

模型。
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