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·基础研究·

基于高蛋白饮食建立鸡痛风性关节炎模型的量效关系研究
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摘　要　目的：探讨基于高蛋白饮食建立鸡痛风性关节炎模型时饲料蛋白含量与造模效果之间的量效关系。方法：将１６０只３０

日龄雄性湘黄鸡随机分为对照组、模型１组、模型２组和模型３组，每组４０只，分别以蛋白含量为１９．８％、４０．１９％、５０％和５５．２％

的饲料喂养，连续喂养２１ｄ。分别于造模开始后１、７、１４、２１ｄ在每组随机选出１０只鸡，分别观察其一般状态、踝关节周径和血尿

酸含量；随后处死动物，分离出左侧踝关节滑膜，观察其滑膜组织形态。结果：①一般状态。除造模开始后１ｄ时外，其余各时点４

组一般状态评分比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝６５．７２１，Ｐ＝０．２７１；Ｆ＝７０．６３４，Ｐ＝０．０１３；Ｆ＝５９．４４８，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝７３．１２４，

Ｐ＝０．００１）。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组的评分均高于模型１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０２０；Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），模型２组的评分均低于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．０２５；

Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），模型１组与模型３组比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０．１２５，Ｐ＝０．１１２，Ｐ＝０．１４１）。②

踝关节周径。除造模开始后１ｄ时外，其余各时点４组踝关节周径比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝１１５．１７２，Ｐ＝０．１６２；Ｆ＝

１２４．４４５，Ｐ＝０．０１４；Ｆ＝１２１．２３７，Ｐ＝０．００２；Ｆ＝１１９．８８１，Ｐ＝０．００２）。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组的踝关节周径均低于模型

１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．０２２；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），模

型２组的踝关节周径均大于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０３２，Ｐ＝０．０２７；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１），模型１组与

模型３组比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０．１４１，Ｐ＝０．１２６，Ｐ＝０．１３４）。③血尿酸含量。除造模开始后１ｄ时外，其余各时点４组

血尿酸含量比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝３５．３６１，Ｐ＝０．２７３；Ｆ＝５２．３７１，Ｐ＝０．０２１；Ｆ＝５６．７３４，Ｐ＝０．００４；Ｆ＝４８．３３６，Ｐ＝

０．００３）。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组的血尿酸含量均低于模型１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０１９；

Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０１０；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００３），模型２组的血尿酸含量均高于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０３１，

Ｐ＝０．０３３；Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１），模型１组与模型３组比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０．１３８，Ｐ＝０．２２０，Ｐ＝

０．３４１）。④滑膜组织形态。除造模开始后１ｄ时外，其余各时点 ４组滑膜中血管数量比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝

２６．７７２，Ｐ＝０．１８３；Ｆ＝３２．１７６，Ｐ＝０．０２２；Ｆ＝３３．６７２，Ｐ＝０．００３；Ｆ＝４１．３５１，Ｐ＝０．００１）。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组滑膜中

血管数量均少于模型１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０２０；Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１４；Ｐ＝０．００５，Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．００３），模型２组滑膜中血管数量均多于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０１２；Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００１，

Ｐ＝０．００１），模型１组与模型３组比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０．２４３，Ｐ＝０．２５１，Ｐ＝０．３２０）。除造模开始后１ｄ时外，其余各时

点４组滑膜中中性粒细胞数量比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝３２．３４７，Ｐ＝０．３１１；Ｆ＝４３．５６１，Ｐ＝０．０１４；Ｆ＝４２．３６１，Ｐ＝

０．０００；Ｆ＝５１．７４５，Ｐ＝０．０００）。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组滑膜中中性粒细胞数量均少于模型１组、模型２组和模型３组

（Ｐ＝０．０２５，Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０２１；Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０１２；Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００４），模型２组滑膜中中性粒细胞数

量均多于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０２７，Ｐ＝０．０２２；Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００３），模型１组与模型３组比较差异

均无统计学意义（Ｐ＝０．２２０，Ｐ＝０．３５１，Ｐ＝０．１１７）。结论：通过高蛋白饮食诱导可获得鸡痛风性关节炎模型，其中以蛋白含量为

５０％的饮食造模效果最好。

关键词　关节炎，痛风性；疾病模型，动物；尿酸；动物实验

Ａｄｏｓｅｅｆｆｅｃｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｔｕｄｙｏｆｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｉｃｋｅｎｍｏｄｅｌｂｕｉｌｔｂｙｈｉｇｈｐｒｏｔｅｉｎｄｉｅｔ
ＱＩＸｉｎｙｕ１，ＸＩＡＮＧＬｉｌｉ１，ＸＩＯＮＧＨｕｉ２，ＬＩＴｅｎｇｌｏｎｇ１，ＺＨＯＵＢｉａｏ１，ＧＵＯＹｕｘｉｎｇ１，ＬＵＸｉａｏｌｏｎｇ２

１．ＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００７，Ｈｕｎａｎ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００５，Ｈｕｎａｎ，Ｃｈｉｎａ
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｄｏｓｅｅｆｆｅｃｔｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｆｅｅｄｓｔｕｆｆｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｉｃｋｅｎｍｏｄｅｌｓｂｕｉｌｔ

基金项目：湖南省自然科学基金项目（１３ＪＪ３１０２）

通讯作者：熊辉　Ｅｍａｉｌ：ｘｈ＿ｈｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

·１·　中医正骨２０１５年２月第２７卷第２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．２　　　（总０８１）　　　




ｂｙｈｉｇｈｐｒｏｔｅｉｎｄｉｅｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｓｉｘｔｙ３０ｄａｙｏｌｄｍａｌｅＸＩＡＮＧＨＵＡＮＧｃｈｉｃｋｅｎｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ３，４０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｈｉｃｋｅｎｓｗｅｒｅｆｅｄｆｏｒｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ２１ｄａｙｓｗｉｔｈｆｅｅｄｓｔｕｆｆ

ｗｈｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｗａｓ１９．８％，４０．１９％，５０％ ａｎｄ５５．２％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｅｎｃｈｉｃｋｅｎｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐａｔ１，７，

１４ａｎｄ２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｓｔａｔｅ，ａｎｋｌｅｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅ

ｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｎｔｈｅｃｈｉｃｋｅｎｓｗｅｒｅｅｘｅｃｕｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅｆｔａｎｋｌｅｓｙｎｏｖｉｕｍｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｆｏｒｏｂｓｅｒｖｉｎｇｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：

Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｅｒａｌｓｔａｔｅｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓｅｘｃｅｐｔａｔｏｎｅｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｆ＝６５．７２１，

Ｐ＝０．２７１；Ｆ＝７０．６３４，Ｐ＝０．０１３；Ｆ＝５９．４４８，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝７３．１２４，Ｐ＝０．００１）．Ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ３ａｔ７，１４ａｎｄ２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０２０；

Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ａｎｄｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ２ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

１ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ３（Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．０２５；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｅｒａｌ

ｓｔａｔｅｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ３（Ｐ＝０．１２５，Ｐ＝０．１１２，Ｐ＝０．１４１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｎｋｌｅｃｉｒｃｕｍ

ｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓｅｘｃｅｐｔａｔｏｎｅｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｆ＝１１５．１７２，Ｐ＝０．１６２；Ｆ＝１２４．４４５，Ｐ＝０．０１４；Ｆ＝

１２１．２３７，Ｐ＝０．００２；Ｆ＝１１９．８８１，Ｐ＝０．００２）．Ｔｈｅａｎｋｌｅｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ３ａｔ７，１４ａｎｄ２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ（Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．０２２；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝

０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１）；ａｎｄｔｈｅａｎｋｌｅｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ２ｗｅｒｅｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１ａｎｄｍｏｄｅｌ
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｆｅｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ１，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ２ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ３ａｔ７，１４ａｎｄ２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ
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ｗｈｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｉｓ５０％ ｈａｓｔｈｅｂｅｓｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｇｏｕｔｙ；ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓ，ａｎｉｍａｌ；ｕｒｉｃａｃｉｄ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　痛风是体内嘌呤代谢紊乱导致的代谢性疾病，痛
风性关节炎是因尿酸盐增高而在关节及关节周围组

织中蓄积，引起的关节局部急性炎症反应［１］。近年来

其发病率不断上升［２］，并且发现其与多种疾病存在相

关关系［３－５］，因此针对痛风的基础研究逐渐增多，其

中对痛风动物模型建立的研究成为其他研究的重要

环节。本实验重在探索在基于高蛋白饮食建立鸡痛

风性关节炎模型时蛋白含量与模型的量效关系，现总

结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　选择３０日龄 ＳＰＦ级健康雄性湘黄
鸡１６０只，体质量（５００±５０）ｇ，由湖南中医药大学动
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物实验中心代购，合格证号：２０１４－０００２。实验通过
医学实验动物伦理委员会批准。

１．２　实验试剂　尿酸测定试剂盒（南京建成生物工
程研究所，批号 Ｋ６０８－１００），苏木素（武汉德士生物
工程有限公司，批号２０１２１２２７），甲醛（湖南医科大学
防疫制品厂，批号９８０９１００２）。
１．３　实验仪器　ＪＹ３００２型电子天平（上海舜宇恒平
科学仪器有限公司），ＭｏｔｉｃＢ５型双目生物显微镜及
图像采集和分析软件（麦克奥迪公司），Ｈａｉｅｒ医用微
波炉（Ｈａｉｅｒ集团），ＭＩＡＳ医学图象分析系统（北航公
司），Ｓ２－９３自动双重纯水蒸馏器（上海亚荣生化仪
器厂），Ｓｈａｎｄｏｎ３２５型石蜡切片机（英国 Ｓｈａｎｄｏｎ公
司），ＤＮＰ－９１６２型电热恒温培养箱（上海精宏实验
设备有限公司），ＤＴ５－３台式离心机（北京时代北利
离心机有限公司）。

２　方　法
２．１　饲料配制　正常饲料（湖南省农科院畜牧所饲
料厂提供，批号２０１４０７１２），蛋白含量１９．８％、钙含量
５％。模型饲料配制参考文献［６－９］中的造模方式加
以改良，用鱼粉、玉米粉、石粉按比例配制成 ３种蛋
白、钙含量不同的饲料：模型饲料 １中蛋白含量
４０．１９％、钙含量 １０．３２％；模型饲料 ２中蛋白含量
５０％、钙含量９．１７％；模型饲料３中蛋白含量５５．２％、
钙含量６．４８％。
２．２　动物分组与造模　所有动物在相同环境（室温
２２℃，湿度５０％～５５％，采光时间１２ｈ）中以正常饲
料适应性喂养。１周后采用随机数字表将１６０只鸡随
机分为对照组、模型１组、模型２组和模型３组，每组
４０只，分别以正常饲料、模型饲料 １、模型饲料 ２和
模型饲料 ３喂养。所有动物均单笼喂养，每天饮水

１００ｍＬ，连续喂养２１ｄ。
２．３　实验观察　分别于造模开始后１、７、１４、２１ｄ在
每组随机选出１０只鸡，分别观察其一般状态、踝关节
周径和血尿酸含量；随后切断颈动脉处死动物，分离

出左侧踝关节滑膜，观察其滑膜组织形态。一般状态

观察包括其精神状态、外形改变、活动状态、饮食与及

排泄，采用文献［１０－１１］中的评分标准对动物的一般
状态进行评分。踝关节周径采用软皮尺测量，以左侧

踝关节紧靠踝部第１足爪下方环绕跗踝部的周长为
踝关节周径，测２次取平均值［７－８］。测定血尿酸含量

时在其右翅腋下用无菌真空非抗凝采血管抽取腋下

静脉血约 ４ｍＬ，冷藏后统一采用酶学比色法检
测［７－８］。滑膜组织形态观察主要包括滑膜病理改变

观察与滑膜中血管和中性粒细胞数量的统计。

２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进
行统计分析，４组动物一般状态评分、踝关节周径、血
尿酸含量、踝关节滑膜中血管数量和中性粒细胞数量

的组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　一般状态　造模开始后，除对照组外，其余３组
动物均出现了精神萎顿、闭目发呆，羽毛松乱、灰暗无

光泽，有大面积脱毛，翅膀低垂，食欲明显减退、素囊

空虚，鸡冠发白，双膝与双踝关节肿大，轻捏即躲闪哀

鸣，跛行疼痛，站立不稳、喜伏卧，逐渐消瘦，粪便中白

色物质增多等情况（图１）。
除造模开始后１ｄ时外，其余各时点４组一般状

态评分比较，组间差异均有统计学意义。造模开始后

７、１４、２１ｄ时，对照组的评分均高于模型 １组、模型
２组和模型３组（Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０２０；Ｐ＝

图１　造模开始后造模组动物一般状态
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０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００），模型２组的评分均低于模型１组和模型
３组（Ｐ＝０．０３１，Ｐ＝０．０２５；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００），模型１组与模型３组比较差异均
无统计学意义（Ｐ＝０．１２５，Ｐ＝０．１１２，Ｐ＝０．１４１）。见
表１。
３．２　踝关节周径　除造模开始后１ｄ时外，其余各
时点４组踝关节周径比较，组间差异均有统计学意
义。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组的踝关节周径
均低于模型１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０３３，
Ｐ＝０．０２４，Ｐ＝０．０２２；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝
０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），模型２组的
踝关节周径均大于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０３２，
Ｐ＝０．０２７；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．００１），模型１组与模型３组比较差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．１４１，Ｐ＝０．１２６，Ｐ＝０．１３４）。见表２。
３．３　血尿酸含量　除造模开始后１ｄ时外，其余各
时点４组血尿酸含量比较，组间差异均有统计学意

义。造模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组的血尿酸含量
均低于模型１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０２１，
Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０１９；Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝
０．０１０；Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００３），模型２组的
血尿酸含量均高于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０３１，
Ｐ＝０．０３３；Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝
０．００１），模型１组与模型３组比较差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．１３８，Ｐ＝０．２２０，Ｐ＝０．３４１）。见表３。
３．４　滑膜组织形态　造模开始后２１ｄ时，对照组动
物踝关节滑膜层内膜由１～３层细胞排列组成，结构
完整、层次分明；模型１组动物踝关节滑膜组织结构
破坏、增厚、层次紊乱，滑膜下层细胞数量增多，部分

成束状改变，小血管充血扩张，少量血管增生，伴大量

中性粒细胞浸润；模型２组动物踝关节滑膜组织结构
严重破坏，增厚、层次紊乱，滑膜下层细胞数显著增

多，部分成束状改变，大量血管增生并小血管充血扩

张，伴大量中性粒细胞浸润；模型３组动物踝关节滑
膜组织结构破坏，层次紊乱、部分增厚，滑膜下层细胞

表１　４组动物造模开始后不同时点一般状态评分的比较　ｘ±ｓ，分

组别 样本量（只）
造模开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ９９．３５±０．４５ ９９．２３±０．２２ ９９．１５±０．５４ ９９．２１±０．２７
模型１组 １０ ９８．９５±０．６２ ８０．１６±１．２５ ７３．４２±１３．５７ ５５．９７±１４．８６
模型２组 １０ ９９．０３±０．４７ ７９．８８±０．５６ ６５．４７±１４．５５ ４４．６３±１６．８１
模型３组 １０ ９８．８７±０．６１ ８０．１３±１．５９ ７２．８８±１５．２６ ５６．５１±１８．３８
Ｆ值 ６５．７２１ ７０．６３４ ５９．４４８ ７３．１２４
Ｐ值 ０．２７１ ０．０１３ ０．００１ ０．００１

表２　４组动物造模开始后不同时点踝关节周径的比较　ｘ±ｓ，ｃｍ

组别 样本量（只）
造模开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ６．２２±０．２３ ６．５２±０．２１ ６．８４±０．２３ ７．０３±０．１７
模型１组 １０ ６．３１±０．６２ ６．９８±０．２３ ８．５３±０．３２ ８．６８±０．４１
模型２组 １０ ６．２８±０．４５ ７．６９±０．２２ ９．４２±０．２２ １０．６２±０．１６
模型３组 １０ ６．４３±０．６１ ７．１１±０．１２ ８．５４±０．４３ ８．７３±０．２３
Ｆ值 １１５．１７２ １２４．４４５ １２１．２３７ １１９．８８１
Ｐ值 ０．１６２ ０．０１４ ０．００２ ０．００２

表３　４组动物造模开始后不同时点血尿酸含量的比较　ｘ±ｓ，μｍｏｌ·Ｌ－１

组别 样本量（只）
造模开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ １８３．１１±０．１９ １８６．６４±０．２１ １８７．３８±１．３２ １８６．７８±１．２１
模型１组 １０ １８１．３０±０．８８ ２４６．８３±３．５１ ２７３．５３±４．８８ ３５４．６５±４．８２
模型２组 １０ １７９．６５±０．７２ ２７８．７８±６．４９ ３５３．８５±５．７６ ４９１．４３±６．４３
模型３组 １０ １８３．２６±０．７５ ２５８．３７±５．２２ ２８３．２３±５．５３ ３７５．２１±５．０７
Ｆ值 ３５．３６１ ５２．３７１ ５６．７３４ ４８．３３６
Ｐ值 ０．２７３ ０．０２１ ０．００４ ０．００３
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数增多，可见少量血管增生并小血管充血扩张，伴大

量中性粒细胞浸润（图２）。
除造模开始后１ｄ时外，其余各时点４组滑膜中

血管数量比较，组间差异均有统计学意义。造模开始

后７、１４、２１ｄ时，对照组滑膜中血管数量均少于模型
１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝０．０２２，Ｐ＝
０．０２０；Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１４；Ｐ＝０．００５，
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００３），模型２组滑膜中血管数量均
多于模型１组和模型３组（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０１２；Ｐ＝
０．０１０，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１），模型１组与
模型３组比较差异均无统计学意义（Ｐ＝０．２４３，Ｐ＝

０．２５１，Ｐ＝０．３２０）。见表４。
除造模开始后１ｄ时外，其余各时点４组滑膜中

中性粒细胞数量比较，组间差异均有统计学意义。造

模开始后７、１４、２１ｄ时，对照组滑膜中中性粒细胞数
量均少于模型１组、模型２组和模型３组（Ｐ＝０．０２５，
Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０２１；Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝
０．０１２；Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００４），模型２组滑
膜中中性粒细胞数量均多于模型１组和模型３组（Ｐ＝
０．０２７，Ｐ＝０．０２２；Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝
０．００３），模型１组与模型３组比较差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．２２０，Ｐ＝０．３５１，Ｐ＝０．１１７）。见表５。

图２　造模开始后２１ｄ时４组动物踝关节滑膜形态（ＨＥ染色　×２５０）

表４　造模开始后４组动物踝关节滑膜中血管数量的比较　ｘ±ｓ，个

组别 样本量 １ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ４．３０±０．２０ ４．３０±０．４０ ４．３０±０．２０ ４．５０±０．２０
模型１组 １０ ４．２０±０．３０ ５．７０±０．６０ ６．９０±０．８０ ７．８０±０．４０
模型２组 １０ ４．２０±０．２０ ６．９０±０．７０ ８．５０±０．３０ １０．７０±０．４０
模型３组 １０ ４．１０±０．４０ ６．４０±０．２０ ７．３０±０．６０ ８．４０±０．４０
Ｆ值 ２６．７７２ ３２．１７６ ３３．６７２ ４１．３５１
Ｐ值 ０．１８３ ０．０２２ ０．００３ ０．００１

表５　造模开始后４组动物踝关节滑膜中中性粒细胞数量的比较　ｘ±ｓ，个

组别 样本量（只）
造模开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ２．４０±０．１０ ２．２０±０．６０ ２．３０±０．７０ ２．１０±０．５０

模型１组 １０ ２．３０±０．４０ ７．２０±０．４０ １５．７０±０．２０ ２０．２０±０．３０

模型２组 １０ ２．４０±０．３０ １０．９０±０．８０ ２１．４０±０．４０ ２９．１０±０．２０

模型３组 １０ ２．２０±０．４０ ８．９０±０．３０ １６．２０±０．３０ ２１．２０±０．６０
Ｆ值 ３２．３４７ ４３．５６１ ４２．３６１ ５１．７４５
Ｐ值 ０．３１１ ０．０１４ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
痛风是因嘌呤代谢紊乱而导致血尿酸水平增高，

和（或）因尿酸排泄减少而导致尿酸盐在组织中沉积，

目前对其发病机制的研究已越来越受到人们的重

视［１０－１２］。建立动物模型是寻求新型治疗药物和探索

疾病机理的有效途径，而建立可靠的高尿酸血症动物

模型是研究痛风及其相关疾病病因病机及新型治疗

方法的基础［１３］。目前，建立痛风动物模型的方法很
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多，大多采用大鼠作为造模动物［１４］，但啮齿类动物体

内存在尿酸氧化酶（ＵｒａｔｅＯｘｉｄａｓｅ，ＵＯＸ）［７］，能够将
尿酸进一步氧化成尿囊素排出体外，与人类尿酸的代

谢存在差异，不易形成持久稳定的高尿酸血症模型。

鸟类和部分灵长类动物与人体内嘌呤代谢的过程相

似，代谢的最终产物为尿酸，因其体内的ＵＯＸ基因存
在无意突变而沉默，无法合成 ＵＯＸ或者合成的 ＵＯＸ
不具生物活性［１４－１５］。禽类嘌呤代谢过程与人类的代

谢过程相似，其体内尿酸水平能够反映出体内嘌呤代

谢的程度［７］，其中鸡被认为是建立痛风模型的理想动

物之一［１５］。本实验就是模拟人类高尿酸血症的形成

过程来建立鸡痛风性关节炎模型，从尿酸生成入手，

通过高蛋白饮食增加外源性嘌呤摄入，使体内尿酸生

成增加，同时通过控制每日饮水量，从而减少体内尿

酸的排泄，达到血清尿酸水平上升的目的，进而诱发

痛风。

从一般状态的表现来看，３个模型组的动物均
表现出了不同程度的痛风症状，其中以模型２组的
评分最低；从踝关节周径的测量结果来看，３个模型
组动物较对照组踝关节均有不同程度的肿胀，其中

以模型２组肿胀最明显；从血尿酸含量测定结果可
以看出，３个模型组的血尿酸含量均有升高，以模型
２组含量最高，造模开始后２１ｄ时该组动物的血尿
酸含量为（４９１．４３±６．４３）μｍｏｌ·Ｌ－１，高于正常值
（４７６．５７μｍｏｌ·Ｌ－１）；３个模型组的关节滑膜血管数
量和中性粒细胞数量均较对照组发生改变，模型２组
改变最明显，提示其关节滑膜存在炎症反应。

本研究的结果提示，通过高蛋白饮食诱导可获得

鸡痛风性关节炎模型，其中以蛋白含量为５０％的饮
食造模效果最好。但鸡与人类存在种属差异，而且存

在实验室饲养困难等弊端，寻求解决种属、饲养、易成

模且稳定的动物模型将是我们今后研究探索的重点。
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