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摘 要:目的 以高尿酸血症小鼠模型为基础,探讨小鼠血清尿酸与锌α2糖蛋白(ZAG)的相关性,以寻求防治高尿酸

血症的新靶点。方法 利用尿酸酶抑制剂法建立高尿酸血症小鼠模型,将30只SPF级昆明种小鼠随机分为高尿酸血症

组和空白对照组,造模14d后,尾静脉采血检测血清尿酸(SUA)水平确定模型建立成功,内眦静脉取血检测肾功能、血

脂,利用酶联免疫吸附试验检测小鼠血清ZAG浓度。结果 高尿酸血症组除高密度脂蛋白(HDL-C)低于空白对照组外

(P<0.05),尿素氮(BUN)、肌酐(CREA)、空腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、SUA、ZAG、低密度脂蛋白

(LDL-C)等指标均高于空白对照组(P<0.05或P<0.001);SUA水平与BUN、CREA、ZAG、FPG、TC、TG、LDL-C呈

正相关(P<0.05或P<0.001),与 HDL-C呈负相关(P<0.001);SUA与ZAG的一元线性回归方程为:Y(SUA)=

-239.758+2.533X(ZAG)。结论 尿酸酶抑制剂诱导的高尿酸血症小鼠,血糖升高同时合并血脂代谢紊乱,ZAG显著

升高,并与SUA高度正相关,ZAG有望成为防治高尿酸血症的新靶点。
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  尿酸(uricacid,UA)是人体嘌呤代谢终产物,不
仅具有强大的抗氧化作用,同时具有升高血压和刺激

神经的作用[1]。体内嘌呤代谢紊乱,尿酸生成增多和

(或)排泄减少,使血液中尿酸浓度高出正常范围可导

致高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)[2]。血清尿酸

(serumuricacid,SUA)持续升高是痛风的生化基础,

其结晶析出沉积在关节部位引起局部炎症反应时导致

痛风[3]。此外,高尿酸血症患者常伴有脂类代谢异常、

糖酵解加剧等现象,三酰甘油降解生成游离脂肪酸再

酯化进入其他组织的过程可以增加三磷酸腺苷(ATP)

的利用率,加速ATP分解[4],产生嘌呤代谢物,使内源

性尿酸生成增加。锌α2糖蛋白(zinc-α2-glycoprotein,

ZAG)是一种新近发现的脂肪因子,研究提示与脂肪分

解密切相关。ZAG过表达可以上调脂肪分解酶,即甘

油三酯脂酶(adiposetriglyceridelipase,ATGL)和激

素敏感性脂解酶(hormonesensitivelipase,HSL)的表

达,促进脂肪分解[5]。SUA水平与ZAG浓度的关联

性国内外鲜有报道。本课题组基于高尿酸血症的小鼠

模型,初步探讨新脂肪因子ZAG与高尿酸血症的相关

性,为预防及治疗高尿酸血症寻找新靶点。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级昆明种雄性小鼠30只,由
右江民族医学院动物实验中心提供,重量(25±2)g。

实验动物合格证号:SCXK桂2012-0003。

1.1.2 试剂与仪器 氧嗪酸钾盐(批号 P137112,

Aladdin 公 司),ZAG 蛋 白 测 定 试 剂 盒 (批 号:

E03Z0038,BlueGene公司),多管架自动平衡离心机

L530(湖南湘仪实验室仪器开发有限公司),酶标仪

MultiskanMK3(美国Thermo公司)。

1.2 方法

1.2.1 动物分组与处理 将30只SPF级昆明种雄

性小 鼠 随 机 分 为 空 白 对 照 组 (normaluricacid,

NUA),高尿酸(hyperuricemia,HUA)模型组,每组15
只。HUA组根据尿酸酶抑制法抑制小鼠体内尿酸分

解,即用97%氧嗪酸钾盐按0.5g/(kg·d)腹腔注

射[6],建立小鼠高尿酸血症模型;空白对照组用等体积

生理盐水腹腔注射;每日1次,造模周期14d。第14
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d,鼠尾静脉采血检测血尿酸值,模型组血尿酸水平较

空白对照组升高,证明高尿酸血症模型建立成功。小

鼠内眦静脉采血,全血室温下静置2h,4000r/min,离
心10min,取血清,送右江民族医学院附属医院检验

科,检 测 指 标:SUA、尿 素 氮(bloodureanitrogen,

BUN)、肌酐(creatinine,CREA)、总胆固醇(totalcho-
lesterol,TC)、甘油三酯(triglyceride,TG)、高密度脂

蛋白(highdensitylipoprotein-cholesterol,HDL-C)、

低密 度 脂 蛋 白(lowdensitylipoprotein-cholesterol,

LDL-C)、空腹血糖(fastingplasmaglucose,FPG)。

1.2.2 小鼠血清ZAG蛋白检测 使用小鼠锌离子

α2糖蛋白ELISA试剂盒检测小鼠血清ZAG蛋白表

达水平,根据说明书,取出试剂盒,室温平衡30min。

取出酶标板,按照标准品的次序分别加入100μl的标

准品溶液于空白微孔中,余孔加入等量小鼠血清样品,

空白对照孔加入100μlPBS,在各孔中加入50μl的酶

标记溶液(不含空白对照孔),将酶标板用封板膜密封

后,37℃孵育反应1h。洗板3次,拍干。各孔加入显

色剂A50μl,再加入显色剂B50μl,37℃避光反应10
~15min,最后加入50μl终止液。5min内酶标仪

450nm读取 OD值,绘制标准曲线,根据标准曲线计

算出相应浓度值(mg/L)。

1.2.3 统计学方法 采用SPSS19.0统计软件进行

数据处理,计量资料用(췍x±s)表示,两组间比较采用t

检验,采用一元线性回归进行相关性分析,P <0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠生化指标检测结果 在 HUA组与 NUA
组中 BUN、CREA、FPG、TC、TG、HDL-C、LDL-C、

SUA、ZAG等指标差异均有统计学意义(P<0.05或

P<0.001)。其中 HUA组除 HDL-C低于 NUA组

外,其余指标均高于NUA组,见表1。

表1 两组小鼠生化指标检测结果 (췍x±s,n=15)

指标 NUA组 HUA组 t P

BUN(mmol/L) 7.59±0.93 9.88±0.93 6.744 <0.001
CREA(μmol/L) 12.40±1.58 22.20±2.04 14.710 <0.001
FPG(mmol/L) 6.33±0.99 8.09±0.60 5.888 <0.001
TC(mmol/L) 2.35±0.20 3.23±0.50 6.328 <0.05
TG(mmol/L) 1.04±0.22 2.11±0.76 5.237 <0.05
HDL-C(mmol/L) 2.58±0.33 2.01±0.16 6.019 <0.05
LDL-C(mmol/L) 0.14±0.02 0.36±0.34 2.502 <0.05
SUA(mmol/L) 60.50±7.23 563.30±28.40 66.448 <0.05
ZAG(mg/L) 138.38±20.20 297.22±57.30 10.125 <0.05

2.2 小鼠SUA与生化指标的相关性分析 小鼠生化

指标 中 除 HDL-C 与 尿 酸 水 平 呈 负 相 关 外(P <
0.001),余 BUN、CREA、ZAG、FPG、TC、TG、HDL-
C、LDL-C等指标均与小鼠SUA呈正相关(P <0.05
或P<0.001),见表2。

表2 血尿酸水平与各指标的相关性 (n=30)

相关系数 BUN CREA ZAG FPG TC TG HDL-C LDL-C

r值 0.820 0.960 0.897 0.771 0.814 0.757 -0.775 0.473
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.05

2.3 SUA与ZAG的一元线性回归分析 SUA 与

ZAG的Pearson相关性为0.897,单尾显著性检验的

概率 P <0.001,建 立 回 归 方 程 为:Y(SUA)=
-239.758+2.533X(ZAG),所以小鼠血清中SUA的

浓度与ZAG浓度呈正相关。

3 讨论

高尿酸血症的发生机制是体内嘌呤代谢物的紊

乱,即生成的尿酸过多和/或尿酸排泄障碍[7]。人和猿

类与其他哺乳动物有所不同,由于在进化过程中编码

尿酸酶基因的缺失,导致不能合成有活性的尿酸酶,将
尿酸分解为溶解度较好的尿囊素通过肾脏排出体

外[8]。氧嗪酸钾结构与尿酸的嘌呤环相似,可部分抑

制尿酸氧化酶的活性,减少尿酸的分解,使啮齿类动物

血尿酸水平升高,常被用来诱导产生高尿酸血症模

型[6],是目前报道最多、使用最广的高尿酸血症动物模

型。含氧嗪酸钾药物构建的高尿酸血症模型具有较高

血尿酸水平且较持续、稳定;给药途径有喂饲、灌胃、腹

腔注射及皮下注射等方式[9]。王凯等[10]研究证明,当

氧嗪酸钾给药剂量为500mg/kg时,能成功诱导出小

鼠高尿酸血症模型。动物模型是研究疾病发病机制和

药理药效的重要手段。科学、合理、持久、稳定的动物

模型能为疾病的发病机制、药物作用机制及药效的研

究等提供有利的保障。

本文在成功建立高尿酸小鼠模型的基础上,发现

高尿酸血症组BUN和CREA明显升高,说明该组小

鼠已有一定程度肾功能损伤,与胡庆华等[11]研究结果
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一致。有研究报道,高尿酸是诱发急性肾损伤的高危

因素[12],肾 损 伤 降 低 肾 小 球 的 滤 过 率,导 致 血 清

BUN、CREA升高。此外,高尿酸血症组FPG较空白

对照组明显升高,与小鼠血清尿酸水平呈正相关。万

盟等[13]发现注射尿酸诱导高尿酸血症小鼠模型中血

糖水平是升高的,与我们的结果一致。尿酸水平与血

糖相互影响的具体机制,仍需进一步研究。既往研究

认为血清 HDL-C是高尿酸血症的保护因素[14],血尿

酸水平与 HDL-C呈负相关[15],这跟我们研究结果是

一致的。同时,本研究也发现高尿酸组 TC、TG也显

著升高,且与尿酸水平呈正相关,该结果提示高尿酸血

症合并脂代谢紊乱。

本实验结果提示与空白对照组相比,高尿酸血症

组小鼠血清ZAG浓度升高,血清尿酸值与ZAG呈正

相关。ZAG是脂肪细胞分泌的一种新型脂肪动员因

子,能促进脂肪的分解。有研究表明,ZAG也可以通

过β2-肾上腺素受体激动剂使蛋白磷酸酶(PP2A)活性

增加,从而抑制胰岛素活性,进一步产生胰岛素抵

抗[16],而胰岛素抵抗可提高尿酸水平[17]。综上所述,

高尿酸血症小鼠体内ZAG升高,如抑制ZAG则可能

抑制胰岛素抵抗,改善胰岛素敏感性,从而降低高尿酸

血症的发生,但是ZAG与尿酸水平互相影响的具体机

制仍需进一步研究。
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