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研究进展

禽类动物高尿酸血症的研究进展
林志健，李凡，张冰∗

（北京中医药大学中药学院，北京　 １０００２９）

　 　 【摘要】 　 高尿酸血症发病率逐年上升，与痛风、心脑血管疾病、代谢综合征等疾病均有相关关系。 禽类动物

尿酸代谢途径与人类相似，诱发及自发高尿酸血症较为常见，因而在高尿酸血症模型研究方面地位日益突出。 本

文对近 ３０ 余年禽类高尿酸血症报道及实验研究进行综述，以期阐明禽类动物高尿酸血症模型发病特点与机制。
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　 　 高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ， ＨＵＡ）是由嘌呤代

谢异常引起的代谢性疾病，与痛风、心脑血管疾病、
代谢综合征等均有相关关系。 目前常用的模型动物

主要为啮齿类与禽类。 禽类因嘌呤代谢途径与人类

相似，故研究价值日渐凸显。 本文检索 １９８６ 年 ～
２０１７ 年相关文献，对禽类高尿酸血症的发病特点、
诱导方法等进行综述，为高尿酸血症发病机制的研

究及降尿酸药物的筛选提供参考。

１　 禽类高尿酸血症临床特征

国内外学者研究发现多种禽类动物均可诱导

或自发高尿酸血症或痛风病，涉及鸡 （注：检索

１９８６ － ２０１７ 年文献，纳入禽类动物自发及诱导发

病报道，以鸡为研究对象者占全部文章数量的

６０ １４％ ，下同），鹌鹑（１６ ４９％ ），鸭（９ ２８％ ），鹅
（７ ５６％ ），孔雀、鹰隼（共 ６ ５３％ ）等。 诱发高尿

酸血症表现为血清尿酸水平上升，伴有其他代谢

紊乱或脏器损伤；自发高尿酸血症多伴混合性痛

风表现，常累及禽类腿部关节或心、肝、肾等重要

内脏及输尿管等组织。 禽类的高尿酸血症模型可

见“脾虚湿盛”证的特点［１］ 。

２　 禽类高尿酸血症诱导方法

诱导剂按不同诱导原理可分为促尿酸生成型、
影响尿酸排泄型、复合型及其他类型。 现对鸡、鹌鹑

高尿酸血症诱导方法进行分析。
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２ １　 促尿酸生成型诱导法

禽类体内没有尿酸酶，若短期外源性给予大

量尿酸及其前体物质，可引起血尿酸明显升高。
常用的造模剂有次黄嘌呤、酵母、豆粕等，主要添

加在基础饲料中饲喂动物；尿酸可通过灌胃直接

给予。
２ １ １　 尿酸前体物质

酵母是目前常用的促尿酸生成型诱导剂，内含

丰富的蛋白质及核苷酸，大量摄入可使血尿酸上升。
张冰课题组选择白羽、迪法克、龙城品系雌雄鹌鹑，
按照 １５ ｇ ／ ｋｇ 的比例将酵母拌入饲料中饲喂动物，７
～１４ ｄ 可见血尿酸升高，持续 １８０ ｄ 左右，停用造模

剂 １４ ｄ 左右血尿酸水平下降。 进一步研究发现酵

母引起的鹌鹑高尿酸血症可能与抑制糖酵解途径，
激活磷酸戊糖通路，激动黄嘌呤氧化酶等尿酸生成

关键酶相关［２ － ５］。 课题组还发现模型鹌鹑肠道菌群

结构发生变化，盲肠、小肠组织出现慢性低度炎性改

变，血循环中内毒素含量升高，以上变化可加强黄嘌

呤氧化酶等的激动作用，促进尿酸生成［６］。 此外，
模型动物肾脏有机阴离子转运体 ＯＡＴ３ － ｌｉｋｅ 基因

的表达降低，提示模型动物肾脏尿酸分泌减少，加剧

了血清尿酸蓄积［７］。 在血尿酸升高的同时，可观察

到模型动物体内脂代谢紊乱，血液高凝高黏状态并

出现氧化应激表现［８ － １０］。 目前国内已有多位学者

采用此模型进行高尿酸血症的病理研究及降尿酸药

物的筛选，此模型亦被多本工具书收载，具有广阔的

应用前景。
有学者采用豆粕诱导鸡的高尿酸血症。 豆粕中

粗蛋白质的含量约为 ３０％～ ５０％ ，大量摄入后尿酸

前提物质增加，并可损伤肾脏功能，使血尿酸升高。
王圣瑾、刘伟［１１，１２］ 选用雄性罗曼蛋鸡，饲喂动物含

５０％豆粕的饲料，每只动物每日限水 １００ ｍＬ 以内。
造模第 １４ 天模型动物血尿酸水平升高，持续至第

４２ 天，同时伴有肝肾功能损伤、血液高凝高黏及体

内炎症反应增加，第 １７ ～ ２８ 天动物出现痛风表现。
模型动物鸟嘌呤脱氨酶、腺苷脱氨酶及黄嘌呤氧化

酶升高。 此模型血尿酸升高的同时发生痛风，对研

究高尿酸血症与痛风机制的有较好应用前景。
此外，国外有学者发现某些肉类亦可致禽类血

尿酸上升，如 Ｌｕｍｅｉｊ［１３］用鹌鹑肉饲喂游隼，８ ｈ 后血

尿酸浓度有所上升，Ｂｏｌｌｍａｎ 等［１４］ 经实验发现火鸡

饲料中添加 ５０％ 的马肉，可使火鸡血尿酸水平升

高。

２ １ ２　 尿酸

直接给予尿酸单体，机体由于缺乏尿酸酶，导致

血尿酸水平上升。 刘小青等［１５］ 给予迪法克品系雄

性鹌鹑 ７００、３５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）尿酸溶液灌胃，５ ｄ 后血

尿酸水平上升。 本方法操作简便，安全性较好。 适

用于短期高尿酸血症的观察，但长期作用有待于进

一步研究。
２ ２　 影响尿酸排泄型诱导法

禽类体内尿酸主要从肾脏排泄，因此抑制尿酸

从肾脏排泄可使血清尿酸水平上升。 常用的诱导方

法为在饮食中添加高钙成分及腺嘌呤溶液灌胃。
２ ２ １　 钙剂

过高浓度的钙能损伤肾细胞，引起细胞变性坏

死，可能诱导尿酸排泄减少型高尿酸血症。 多位学

者使用高钙饮食诱导禽类高尿酸血症，如郭小权使

用含钙量为 ３ ７８％的饲料，饲喂动物 １７ ｄ 后血清尿

酸水平显著升高［１６］；晁利刚等［１７］饲喂动物 ０ ５％的

含钙饮水，５ ｄ 后血清尿酸水平显著升高。 但在造

模过程中动物状态不佳，出现死亡，解剖可见输尿管

膨大，肾脏花斑样变，内脏上覆盖尿酸盐结晶。 研究

表明，高钙成分能增加钙盐与尿酸的结合，降低尿酸

盐的溶解度，诱发钙盐性痛风［１８］。 高钙成分可损伤

肾脏进而导致尿酸盐沉淀的增加［１９］，国内亦有多位

学者持此观点。 此类模型兼具血尿酸升高和肾脏损

伤特点，适用于高尿酸血症肾病的研究，亦可对无机

成分调控血尿酸作用的研究提供参考。
２ ２ ２　 腺嘌呤

腺嘌呤既参与尿酸的生成环节，又可在体内转

化为二羟基腺嘌呤，引起肾脏损伤，减少尿酸排泄。
刘小青等［１５］ 选用迪法克品系雄性鹌鹑，给予 ３００、
１５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腺嘌呤溶液灌胃，实验第 ５ ～ １０ 天可

见血尿酸显著升高，稳定至 １５ ｄ。 本模型中未见明

显肝肾功能损害，可能与造模时间较短及动物种属

差异相关。 在高尿酸血症发生过程中，腺嘌呤导致

的尿酸水平的升高和肾脏损害出现的先后顺序不

明，其诱导尿酸升高的作用机制需进一步探讨。
２ ３　 复合型诱导法

同时使用尿酸生成剂及抑制排泄剂，可从多途

径增加血尿酸含量。 此方法的优势在于出现高尿酸

血症时间一般较短，血尿酸升高迅速。 使用时既可

以是同类诱导剂的不同途径应用；也可以是诱导剂

的联用。 诱导剂给药方式包括灌胃、皮下注射、摄食

饮水等。 常用的诱导剂为高蛋白 ＋ 高钙饮食、酵母

３７５
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＋腺嘌呤饮食等。
２ ３ １　 高蛋白高钙饮食诱导

高蛋白高钙饮食添加剂多样，如酵母、豆粉、豆
粕等均可作为高蛋白成分，石粉、鱼粉、含钙饮水等

可作为高钙成分。 多名学者采用此方法诱导不同品

种鸡的高尿酸血症模型。 多篇文献报道，饲料中蛋

白质含量大于 ２０％ ，钙含量大于 ３％ ，可在 ７ ｄ 左右

出现痛风表现，同时血尿酸水平上升。 亦有学者在

饲喂鸡含鱼粉饲料（蛋白含量 ４４％ ）的同时给予含

钙饮水（钙含量 ０ ５％ ），５ ｄ 后可见动物血尿酸水平

显著升高，同时死亡率高，解剖动物后可见肾脏肿

大，内部呈花斑样变［１７］。 这可能由于鱼粉中蛋白及

钙含量均较高，与含钙饮水共同饲喂时，相对于单纯

给予含钙饮水造模，对肾脏损伤更大。 但有研究证

实，高蛋白成分可拮抗高钙成分对肾脏的损伤。 一

般而言，高蛋白高钙饮食造模方法相比于单独给予

高蛋白饲料或高钙饲料造模，出模较快，动物状态较

好，对实验影响小。 不同配比、不同诱导剂制备的复

合饲料直接影响造模效果，故需谨慎选择。
２ ３ ２　 酵母与腺嘌呤共同诱导

饲料中添加酵母和腺嘌呤饲喂动物，同时限制

饮水，可在促进尿酸生成的同时，减少尿酸排泄并促

进体内尿酸盐沉积。 有学者采用此方法诱导鸡高尿

酸血症模型，实验第 ２１ 天可见动物血尿酸水平显著

升高，同时可见跗踝关节肿大［２０］。 其优点在于较为

符合高血尿酸后尿酸盐沉积的临床规律，对于高血

尿酸致痛风的模型诱导提供一定参考，缺点为造模

时间较长，方法学方面还需考察。
２ ４　 其他诱导法

流行病学研究及实验室研究均表明，脂代谢紊

乱与高尿酸血症之间有密切的病理联系。 通过磷酸

戊糖途径及其相关通路，脂代谢与尿酸代谢互相影

响，可能使病理状态下血脂水平与血尿酸水平共同

升高。 常用的方法主要为高脂饲料饲喂、高脂高嘌

呤饮食 ＋ 皮下注射药物等。 采用高脂饲料（约含

１５％高脂成分）饲喂迪法克雄性鹌鹑，１０ ｄ 可观察

到动物血尿酸水平显著升高，伴有脂代谢紊乱［２１］。
造模过程中动物状态良好，各项关键指标上升较快

且稳定，适用于高尿酸血症与其他代谢性疾病的病

理联系研究及相关药物的筛选。 高脂高嘌呤饮食 ＋
皮下注射氧嗪酸钾方法可诱导实验鹌鹑同时出现

糖、脂、尿酸多代谢紊乱及肝肾功能损伤［２２］。 给予

模型动物氧嗪酸钾皮下注射三周，血尿酸水平大于

４００ μｍｏｌ ／ Ｌ，远高于其他造模方法，其原因还需进一

步探讨。
Ｎａｎａｎｇ Ｙｕｎａｒｔｏ［２３］给予公鸡鸡肝汁 ４ ｍＬ ／ ｋｇ 联

合尿素 １ ｍｇ ／ ｋｇ，１２ ｄ 后尿酸水平超过初始值的一

倍，停药后血清尿酸水平降低，逐渐恢复。 鸡肝汁中

含有丰富的蛋白，将尿素共同给予动物后，可能通过

尿酸的从头合成途径合成大量尿酸，并增加肾脏负

担，造成高尿酸血症。
现将以上禽类动物高尿酸血症的诱导方法整理

如表 １ 所示。

３　 禽类痛风影响因素及特点

禽类痛风的主要影响因素为饮食因素。 如周志

洪、郭长梅等［２４，２５］ 报道鸡、鹅等因饲料中高钙低磷

且维生素 Ａ 等缺乏，出现混合型痛风；李加志、Ｗｅｎ、
姜锦标［２６ － ３２］等多位学者分别观察到鸭、鹅、鸽子、火
鸡、孔雀等可因喂食高蛋白饲料引起痛风。 研究表

明，饲料中蛋白、钙、维生素比例不协调可使尿酸生

成增加、排泄受阻，饮水不足可对尿酸排泄造成不利

影响。 同时，饲养环境过于阴暗潮湿，动物饲养密度

过大、活动不足，可促进和加重痛风的发生发展。
禽类动物发生痛风时，动物状态不佳，可能死

亡。 尸体解剖后多见花斑肾，心、肝、腹膜、输尿管等

多脏器覆盖或充满沉积的尿酸盐，提示此类痛风的

发生可能与肾脏损伤、尿酸排泄障碍相关。

４　 禽类高尿酸血症动物模型应用现状
及问题思考
　 　 禽类动物因与高尿酸血症病理及临床表现拟合

度高受到广泛关注，其中鹌鹑、鸡等常用的模型动物

体型适中，易于饲养管理，实验操作较方便，模型稳

定，主要应用于高尿酸血症及痛风发病原理的探讨、
降尿酸中药的筛选、药效机制研究等。 近年来亦有

学者将其应用于中医证候研究，如林志健等对酵母

诱导鹌鹑高尿酸血症进行中医证候研究，动物一般

状态及舌象显示与中医“脾虚痰湿” “血瘀湿阻”证
候相似［１］，而且菊苣等健脾利湿药可纠正以上表

现。 禽类高尿酸血症模型应用前景广阔，应对其进

行深入研究。
禽类高尿酸血症模型应用过程中应注意以下问

题：①给药方法：常见的给药方法为饮食饲喂或灌

胃。 由于禽类动物食用时饲料时易使饲料泼洒，在
笼中活动时可能使饮水装置翻倒，难易保证诱导剂

量的准确性；灌胃方法可确保造模剂完全进入动物

４７５
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体内，但对诱导剂的流动性有一定要求。 ②实验室

应用：目前已有 ＳＰＦ 级鸡，但鹌鹑等未完全建立专

业的微生物控制标准及分级，且禽类饲养条件较为

特殊，一定程度上阻碍了禽类模型的应用。 ③诱导

剂：禽类高尿酸血症模型诱导剂多对动物造成损伤，
诱导模型易伴内脏型痛风，动物状态不佳，易死亡。

④饲养环境：潮湿、阴暗的饲养环境、饲养密度过大、
动物活动不足等因素均可能诱发痛风。 因此在模型

诱导过程中，应根据实验需要，不仅要调整造模剂的

应用，还要监测动物状态，对环境、饲养密度进行严

格控制。

表 １　 禽类高尿酸血症动物诱导方法及模型特征

Ｔａｂ． １　 Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｆｏｗｌｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ
诱导剂类型

Ｔｙｐｅ ｏｆ ｒｅｖｕｌｓａｎｔ
模型动物

Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌ
造模方法

Ｍｏｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
发病时间
Ｏｎｓｅｔ ｔｉｍｅ

动物状态
Ａｎｉｍａｌ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

促尿酸生成型诱
导剂
Ｒｅｖｕｌｓａｎｔ ｐｒｏｍｏ⁃
ｔｉｎｇ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ

白羽、龙城、迪法克品系
雌雄鹌鹑
Ｗｈｉｔｅ ｆｅａｔｈｅｒ ｑｕａｉｌ，
Ｌｏｎｇｃｈｅｎｇ ｑｕａｉｌ， Ｄｉｆａｋｅ
ｑｕａｉｌ

饲喂酵母粉
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｙｅａｓｔ ７ － １４ ｄ 一般状态良好

Ｈａｖｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

雄性罗曼蛋鸡
Ｍａｌｅ Ｌｏｈｍａｎｎ ｃｈｉｃｋｅｎ

饲喂豆粕
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｓｏｙｍｅａｌ １７ ～ ２８ ｄ

一般状态较差，伴痛风；动物死亡
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｂａｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｇｏｕｔ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ； ａｎｉｍａｌｓ ｄｉｅ

迪法克品系雄性鹌鹑
Ｍａｌｅ Ｄｉｆａｋｅ ｑｕａｉｌ

灌胃尿酸溶液
Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉ． ｇ． ５ ～ １０ ｄ 一般状态良好

Ｈａｖｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

抑制尿酸排泄型
诱导剂
Ｒｅｖｕｌｓａｎｔ ｏｆ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒ ｕｒａｔｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ

迪法克品系雄性鹌鹑
Ｍａｌｅ Ｄｉｆａｋｅ ｑｕａｉｌ

灌胃腺嘌呤溶液
Ａｄｅｎｉｎｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉ． ｇ． ５ ｄ 一般状态良好

Ｈａｖｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

伊莎蛋鸡
ＩＳＡ ｌａｙｅｒｓ

饲喂含石粉饲料
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｌｉｍｅｓｔｏｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ３２ ｄ

一般状态较差，伴肾脏损伤
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｂａｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

复合型诱导剂
Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｒｅｖｕｌ⁃
ｓａｎｔ

雄性岭南黄鸡
Ｍａｌｅ Ｌｉｎｇｎａｎ ｙｅｌｌｏｗ ｂｒｏｉｌ⁃
ｅｒ

饲喂酵母 ＋ 腺嘌呤，阶段限制饮
水
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｙｅａｓｔ ａｎｄ ａｄｅｎｉｎｅ， ｌｉｍｉｔ⁃
ｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ

２１ ｄ

一般状态较差，伴跗踝周径增大
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｂａｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔａｒｓｕｓ ａｎｋｌｅ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｉｎｇ

罗曼蛋鸡
Ｌｏｈｍａｎｎ ｃｈｉｃｋｅｎ

饲喂高蛋白高钙饲料
Ｈｉｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃａｌｃｉｕｍ ｄｉｅｔ ７ ｄ

一般状态较差，伴痛风表现及肾脏损
伤
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｂａｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｇｏｕｔ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

ＡＡ 鸡
ＡＡ ｃｈｉｃｋｅｎ

饲喂高蛋白饲料
＋ 含钙饮水
Ｈｉｇｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃａｌｃｉｕｍ ｄｉ⁃
ｅｔ， ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃａｌ⁃
ｃｉｕｍ

５ ｄ 一般状态差，动物死亡
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｂａｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ； ａｎｉｍａｌｓ ｄｉｅ

海兰蛋鸡
Ｈｙ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｉｃｋｅｎ

饲喂酵母粉 ＋ 鱼粉 ＋ 贝壳粉
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｙｅａｓｔ，ｆｉｓｈ ｍｅａｌ ａｎｄ ｓｈｅｌｌ
ｐｏｗｄｅｒ

１５ ｄ 一般状态较差
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｂａｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

其他类型诱导剂
Ｏｔｈｅｒ ｒｅｖｕｌｓａｎｔ

迪法克品系雄性鹌鹑
Ｍａｌｅ Ｄｉｆａｋｅ ｑｕａｉｌ

饲喂熟猪油 ＋ 胆固醇
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｃｏｏｋｅｄ ｌａｒｄ ａｎｄ ｃｈｏｌｅｓ⁃
ｔｅｒｏｌ

———
一般状态良好；血脂首先出现紊乱
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ； Ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｆｉｒｓｔｌｙ

白羽鹌鹑
Ｗｈｉｔｅ ｆｅａｔｈｅｒ ｑｕａｉｌ

饲喂高脂高嘌呤饲料，皮下注射
氧嗪酸钾
Ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｐｕｒｉｎｅ ｄｉｅｔ； Ｐｏ⁃
ｔａｓｓｉｕｍ ｏｘｏｎａｔｅ ｓ． ｃ．

３５ ｄ
一般状态良好，伴肾脏损伤
Ｈａｖｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ； ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ

公鸡
Ｃｏｃｋ

饲喂鸡肝汁联合尿素
Ｄｉｅｔ ｗｉｔｈ ｃｈｉｃｋｅｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｕｒｅａ １２ ｄ 一般状态良好

Ｈａｖｉｎｇ ａ ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

５　 小结

本文对禽类高尿酸血症的诱导方法、原理进行

了综述。 多位学者使用不同的禽类动物，通过饮食

添加或灌胃给药，在尿酸生成途径、尿酸排泄途径及

复合途径分别作用，诱导高尿酸血症的发生。 高尿

酸血症模型诱导剂众多，造模方法多样，模型动物品

种繁多。 研究者应根据研究内容及目的，选择合适

５７５
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的动物与诱导方法。 同时对于禽类高尿酸血症模型

动物存在的问题，也应进行研究改进，促进模型动物

的发展。
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