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高脂、高脂高果糖饮食对大鼠高尿酸血症的影响
Effectofhighfat,highfatandhighfructosedietonhyperuricemiainrats
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摘要:[目的]探究高脂饮食与高脂高果糖饮食对高尿酸

血症(HUA)大鼠尿酸水平及肝肾功能的影响.[方法]

将２４只大鼠随机均分为对照组、模型组、高脂饮食组和

高脂高 果 糖 饮 食 组,除 对 照 组 外 各 组 大 鼠 每 天 灌 胃

５００mg/kg氧嗪酸钾和１００mg/kg腺嘌呤,采用相应饲

料饲喂;６周后测定尿酸、肌酐等血清生化指标,并对肾

脏、肝脏进行病理学检查.[结果]对照组、模型组、高脂

饮食组和 高 脂 高 果 糖 饮 食 组 尿 酸 含 量 分 别 为 １１８．１０,

３１９．０５,３２５．７１,４５６．１０μmol/L.高脂饮食组尿酸、肌酐水

平与模型组无显著差异,但肾脏损伤及肝脏脂肪积累更

严重.高脂高果糖组尿酸显著高于模型组,且肾脏损伤

及肝脏脂肪积累程度比模型组严重.[结论]高脂饮食不

会进一步升高 HUA大鼠尿酸含量,但会加重已患 HUA
大鼠的肝肾损伤.高脂高果糖饮食会进一步升高 HUA
大鼠尿酸含量,且加重肾脏损伤及肝脏脂肪积累程度.

高尿酸血症群体应注意控制饮食中脂肪及果糖的摄入.

关键词:高尿酸血症;腺嘌呤;高脂饮食;高脂高果糖饮食

Abstract:[Objective]Thisstudyaimedtoinvestigatetheeffects

ofhighfatdietandhighfatandhighfructosedietonuricacid

levelandliverandkidneyfunctioninhyperuricemia(HUA)rats．
[Methods]２４ratswererandomlydividedintocontrolgroup,

modelgroup,highＧfatdietgroupandhighＧfatandhighＧfructose

dietgroup．Allratswerefedwiththecorrespondingdiets,exceptthe

controlgroup,５００ mg/kg potassium oxazinateand１００ mg/kg

adenineperday．After６weeks,serumbiochemicalindexessuch

asuricacidandcreatinine weredetermined,andpathological

examinationofkidneyandliverwasperformed．[Results]The

uricacidcontentofcontrolgroup,modelgroup,highＧfatdiet

groupandhighＧfathighＧfructosedietgroupwere１１８．１０,３１９．０５,

３２５．７１,４５６．１０μmol/L,respectively．Thelevelsofuricacidand

creatininein the highＧfat diet group were not significantly

differentfromthoseinthemodelgroup,butthekidneyinjury

andliverfataccumulationweremoreserious．Theuricacidinthe

highＧfatandhighＧfructosegroup wassignificantlyhigherthan

thatinthemodelgroup,andthedegreeofkidneyinjuryandliver

fataccumulationwasmoreseriousthanthatinthemodelgroup．
[Conclusion]HighＧfatdietcannotfurtherincreasetheuricacid

contentofHUArats,butcanaggravatetheliverandkidney

damageofHUArats．HighＧfatandhighＧfructosedietwillfurther

increasetheuricacidcontentofHUArats,andaggravatekidney

injuryandliverfataccumulation．Hyperuricemiagroupshould

payattentiontocontroltheintakeofdietaryfatandfructose．

Keywords:hyperuricemia;adenine;highＧfatdiet;highfatand

highfructosediet

高尿酸血症(HUA)是生物体内尿酸生成过多或尿

酸排泄障碍引起的代谢性疾病,与痛风、高脂血症、高血

压和糖尿病等多种并发症有关[１－３].２０１９年华东体检人

群 HUA患病率为１８．７％,明显高于２００９年的１１．１％[４],

HUA已成为严重的公共卫生问题.

疾病的护理需要将饮食疗法与临床药物等疗法相结

合[５],饮食模式对 HUA的发生、发展有着重要的影响,了
解不同饮食模式对 HUA 的影响有助于 HUA 人群选择

健康的饮食策略.HUA 人群一般会通过限制蛋白质摄

入(海鲜、动物内脏等)以减少嘌呤摄入,从而减少嘌呤代
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谢的最终产物尿酸.但蛋白质摄入减少时,HUA人群可

能会选择富含脂肪和精制碳水化合物的食物以补充机体

能量.Lyngdoh等[６]推测肥胖与人群的血清尿酸盐水平

可能存在因果关系.Aroor等[７]发现富含高脂肪饮食的

西方饮食模式会升高黄嘌呤氧化酶(XOD)活性,从而升

高尿酸水平.此外,由于果葡糖浆作为甜味剂添加到不

同食品中,尤其是碳酸饮料、果汁饮料、茶饮料中,人们日

常饮食中果糖摄入量增加.而果糖具有升高尿酸的作

用,其机制是果糖由酮己糖激酶代谢生成的果糖Ｇ１Ｇ磷酸

并产生二磷酸腺苷,ADP进一步生成一磷酸腺苷,最终生

成尿酸[８].有 关 高 脂 饮 食 与 高 果 糖 饮 食 是 否 会 引 起

HUA患者尿酸进一步升高,及其对 HUA 患者肝脏、肾
脏的影响尚未见报道.

研究拟通过给予 HUA 大鼠高脂饮食或高脂高果糖

饮食,比较不健康饮食对 HUA大鼠血清中尿酸、肌酐、黄
嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶等生化指标的影响,以及肾脏、

肝脏组织的病理情况,探究高脂饮食、高脂高果糖饮食对

HUA大鼠机体的影响,为 HUA 患者的饮食控制提供

依据.

１　材料与方法

１．１　材料与仪器

１．１．１　材料与试剂

４％多聚甲醛、苏木素、伊红染色液:武汉赛维尔生物

科技有限公司;

氧嗪酸钾、腺嘌呤:阿拉丁试剂(上海)有限公司;

尿酸(UA)测试盒(微板法)、肌酐(Cr)测定试剂盒

(微板法)、腺苷脱氨酶(ADA)测试盒(微板法):南京建成

生物研究所;

SpragueDawley(SD)大 鼠:雄 性,６ 周 龄,体 重 约

２００g,许可证编号为 SYXK(赣)２０２１Ｇ０００１,斯贝福(北
京)生物科技有限公司;

动物饲料:配方见表１;

其他试剂均为国产分析纯.

１．１．２　仪器与设备

精密电子天平:EL１０４型,梅特勒—托利多仪器有限

公司;

低速离心机:LXJＧIIB型,上海安亭科学仪器厂;

紫外分光光度计:TUＧ１８１０型,北京普析通用仪器有

限责任公司;

多功能酶标仪:M２型,美国 MolecularDevices公司;

荧光显微镜:NikonCＧSP７７０９９７型,日本尼康公司.

１．２　试验方法

１．２．１　动物饲养条件　将大鼠置于空气流通的动物房

[相对湿度为６０％~８０％,温度为(２５±２)℃],光照黑夜

循环(每日提供光照与黑暗环境各１２h).试验期间所涉

表１　动物饲料成分

　　　　Table１　Animalfeedformulations g　

成分 普通饲料 高脂饲料 高脂高果糖饲料

酪蛋白　　 ２００ ２００ ２００

胱氨酸　　 ３ ３ ３

麦芽糖糊精 １５３ １００ １００

玉米淀粉　 ３９４ ２９４ ９４

果糖　　　 ０ ０ ２００

蔗糖　　　 ９６ ９６ ９６

酵母粉　　 ０ ０ ０

纤维素　　 ５０ ５０ ５０

豆油　　　 ２５ ２５ ２５

猪油　　　 ２０ ２０ ２０

棕榈油　　 ０ １３５ １３５

饲料添加剂 ５７ ５７ ５７

酒石酸胆碱 ２ ２ ２

胆固醇　　 ０ １８ １８

合计　　　 １０００ １０００ １０００
􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋􀪋

及的动物垫料、饲料均经过辐照杀菌处理,饮用水采用高

压灭菌的方式处理,鼠笼、饮用水瓶定期进行消毒清洗、

紫外杀菌处理,饲养期间大鼠自由采食饮水.

１．２．２　动物分组与造模　所有大鼠采用普通标准饲料适

应性喂养１周后,将２４只大鼠随机分为４组,每组６只:

对照组(Control):采用普通标准饲料喂养;模型组(AD):

采用普通饲料喂养;高脂饮食组(ADHF):采用高脂饲料

喂养;高脂高果糖饮食组(ADHFHF):采用高脂高果糖饲

料喂养.对照组每天上午灌胃２mLCMCＧNa(０．５％).

除对 照 组 外,各 组 大 鼠 每 天 上 午 灌 胃 １ mL 腺 嘌 呤

(１００mg/kg􀅰d)及１mL氧嗪酸钾(５００mg/kg􀅰d),腺
嘌呤与氧嗪酸钾均溶解于０．５％ CMC溶液中,根据大鼠

体重变化情况配制.

１．２．３　样本采集及预处理　饲养７周后,对大鼠实施安

乐死,进行血清、肝脏、肾脏样本的采集与保存.
(１)血清样本采集:采用心脏取血的方式采集大鼠全

血于５mL黄色促凝管中,４℃冰箱静置３０min,３０００r/min
离心１０min,取上层黄色血清于EP管中,－８０℃保存.

(２)肝脏、肾脏样本采集:处死大鼠后,打开大鼠腹

腔,取出肝脏、肾脏,对脏器称重、拍照后,剪取部分组织

浸入装有４％多聚甲醛的EP管中进行固定,４８h后对组

织进行包埋和切片.

１．２．４　大鼠血清生化指标测定　按照试剂盒说明书测定

大鼠血清中尿酸含量、肌酐含量、黄嘌呤氧化酶活性及腺

苷脱氨酶活性.

１．２．５　大鼠器官指数测定及器官组织学检查　经心脏采

血后,完整取出大鼠的肝脏、肾脏,置于４℃、０．９％氯化钠

７２１
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溶液中漂洗两次除去血渍,用滤纸除去残留在器官表面

的生理盐水,迅速称重.

１．２．６　大鼠肝脏、肾脏器官组织学检查　依照步骤对肝

脏组织、肾脏组织脱水、透明化、嵌入石蜡中并切成４μm
厚的切片.加入苏木精染液染色３~６min,用流水洗去

多余的染色液.将切片置于１％的盐酸酒精中分化１~
３s,流水冲洗２s,用促蓝液浸泡,反蓝１０s,流水冲洗

２０s,０．５％伊红染液染色３min,蒸馏水洗２s,依次将切

片浸入８０％ 乙醇中３０s,９５％乙醇中３０s,无水乙醇中

２s,二甲苯溶液中２s,并用中性树胶进行封片,显微镜下

观察 肝 脏 组 织、肾 脏 组 织 的 病 理 情 况 (放 大 倍 数 为

４００倍).

１．３　数据统计及分析

使用SPSS２６．０软件进行Duncan多重比较和方差分

析,字 母 不 同 表 示 具 有 显 著 差 异 (P ＜０．０５),使 用

GraphpadPrism８．０软件绘图.

２　结果与分析

２．１　大鼠血清中尿酸含量

由图１可知,AD 组大鼠血清中尿酸含量显著高于

Control组,表明造模成功.ADHF组大鼠血清中尿酸含

量与 AD组无显著差异,表明高脂饮食不会进一步升高

HUA大鼠尿酸含量.ADHFHF组血清中尿酸含量显著

高于 AD组,表明高脂高果糖饮食会进一步升高腺嘌呤

诱导的 HUA大鼠的尿酸含量.Choi等[９]研究表明,超
重或肥胖与６０％的 HUA 病例有关.李娜等[１０]研究表

明,随着甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇的升高,人群的

尿酸含量升高.综上,高脂饮食等饮食模式可能与 HUA
之间存在相关性,而鲜有研究直接通过动物试验来探究

高脂饮食、高脂高果糖饮食对 HUA个体的影响.相比于

高脂饮食,添加了果糖的高脂高果糖饮食可使 HUA大鼠

尿酸进一步升高,可能是由于果糖的摄入导致 ATP降

解,使 腺 嘌 呤 核 糖 核 苷 酸 水 平 升 高,最 终 生 成 更 多

尿酸[１１].

图１　血清中尿酸含量

Figure１　Serumuricacidcontent

２．２　大鼠血清中黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶活性

由图２(a)可知,AD 组大鼠血清中 黄 嘌 呤 氧 化 酶

(XOD)活性显著高于Control组,而ADHF、ADHFHF组

XOD活性与 AD组无显著差异,表明腺嘌呤的摄入使大

鼠血清中 XOD活性提高,而高脂饮食与高脂高果糖饮食

的 XOD活性相对 AD组无显著升高.Mehmood等[１２]在

小鼠饮食中添加０．２０％的腺嘌呤,饲养３周后,小鼠血清

中 XOD活性显著提高,与试验结果一致.黄嘌呤氧化酶

是参与嘌呤代谢的酶,其能够将次黄嘌呤氧化为黄嘌呤、

黄嘌呤氧化为尿酸[１３],因此灌胃腺嘌呤的大鼠血清中尿

酸含量显著高于Control组.

由图 ２(b)可 知,AD 组 大 鼠 血 清 中 腺 苷 脱 氨 酶

(ADA)活性显著高于 Control组,而 ADHF、ADHFHF
组 ADA活性与 AD组无显著差异,其中 ADHFHF组的

ADA活性相对最高.ADA能够催化腺苷生成腺苷、肌苷

和鸟苷,肌苷和鸟苷进一步转化为次黄嘌呤和鸟嘌呤,最
终生成尿酸[１４].高脂高果糖组的 ADA 活性略高于高脂

组,可能是其尿酸含量显著高于其他３组的原因.

２．３　大鼠的体重

由图３(a)可知,各组大鼠在饲养期间体重平稳上

升 ,AD组体重增长速度相对Control组较慢,第３~６周

图２　大鼠血清中黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶活性

Figure２　Activitiesofxanthineoxidaseandadenosinedeaminaseinserumofrats

８２１

营养与活性 NUTRITION & ACTIVITY 总第２７３期|２０２４年７月|



ADHF组体重略高于 AD组,ADHFHF组体重与 AD组

接近.

由图３(b)可知,AD组大鼠最终体重略低于 Control
组,ADHF、ADHFHF与 AD组体重无显著差异.乐心逸

等[１５]研究发现,２１d后,灌胃腺嘌呤的大鼠体重显著低于

对照组,试验中１００mg/(kg􀅰d)的腺嘌呤对大鼠体重影

响较轻微,略微抑制了大鼠体重的正常增长.Zhou等[１６]

研究发现,１００mg/(kg􀅰d)的腺嘌呤可降低小鼠食物摄

入量,这可能是高脂饮食与高脂高果糖饮食并未使腺嘌

呤诱导的 HUA大鼠体重显著增加的原因.

２．４　大鼠的肾脏功能

由图４(a)可知,AD组大鼠血清中肌酐含量显著高于

Control组,ADHF组与 AD组无显著差异,ADHFHF组

血清中肌酐含量显著高于 AD组,表明高脂高果糖饮食

会进一步升高腺嘌呤诱导的 HUA 大鼠的肌酐含量.灌

胃腺嘌呤的３组大鼠肌酐含量显著升高,可能是腺嘌呤

在体内通过酶促反应形成了２,８Ｇ二羟基腺嘌呤,该物质

不溶于水,长期沉积在肾小管,导致肾脏的肌酐清除率降

低[１７],而高脂高果糖饮食会增加肾脏负担,使大鼠肾脏肌

酐清除率进一步降低.

由图４(b)可知,AD 组大鼠肾脏指数均显著高于

Control组,ADHF、ADHFHF组肾脏指数略高于 AD组,

表明腺嘌呤导致大鼠肾脏质量与体重之比增加,且高脂

饮食或高脂高果糖饮食会略微增加腺嘌呤诱导的 HUA
大鼠的肾脏质量与体重之比.

　　由图５可知,Control组大鼠肾小球大小正常、形状规

则,肾小管未出现明显扩张;AD组大鼠肾脏出现少量棕

色结晶物质,肾小管扩张.这可能是由于饮食中的果糖

通过果糖转运蛋白作用于肾小管上皮细胞、内皮细胞和

巨噬细胞,释 放 炎 性 细 胞 因 子,引 起 肾 脏 炎 症 和 纤 维

化[１８].Diwan等[１９]向 Wistar大鼠饮食中加入０．２５％腺

嘌呤,发现大鼠肾脏出现肾小管扩张、肾小球萎缩等现

象.ADHF、ADHFHF组肾小管产生扩张,肾脏出现大

量棕色结晶物质,该物质大量沉积于大鼠肾脏内,造成其

肾脏肿大、颜色变浅,肾功能损伤.综上,在腺嘌呤损伤

大鼠肾脏的情况下,高脂饮食与高脂高果糖饮食会加重

大鼠肾脏损伤.

２．５　大鼠的肝脏功能

由图６可知,AD组大鼠肝脏指数与 Control组无显

著 差异,ADHF、ADHFHF组肝脏指数均显著高于AD

图３　大鼠的体重

Figure３　Bodyweightofrats

图４　大鼠的肌酐与肾脏指数

Figure４　Creatinineandrenalindexofrats
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粗箭头表示肾小球,细箭头表示肾小管

图５　大鼠肾脏的病理切片

Figure５　Pathologicalsectionsofratkidney

图６　大鼠的肝脏指数

Figure６　Liverindexofrats

组,表明６周的高脂饮食、高脂高果糖饮食虽未造成大鼠

体重显著增加,但会导致大鼠肝脏质量与体重之比增加.

　　由图７可知,Control组肝细胞及其细胞核大小正常,

细胞之间界限清晰,无明显脂肪空泡出现,AD组肝脏细

胞略微变大,无明显脂肪空泡出现,ADHF组肝细胞内及

图７　大鼠肝脏的病理切片

Figure７　Pathologicalsectionsofratliver

细胞间出现较多小脂肪空泡,ADHFHF组肝脏中出现较

多大脂肪空泡,且肝细胞变大、形态异常、界限模糊,为肝

脏脂肪积累的表现.

　　综上,高脂饮食可使腺嘌呤诱导的 HUA大鼠肝脏脂

肪轻微积累,而高脂高果糖饮食可使腺嘌呤诱导的 HUA
大鼠肝脏脂肪大量积累.机体脂质代谢的过程为首先吸

收从食物中摄入的脂质,然后在肝脏中经过复杂的过程

合成内源性脂质,最后各组织细胞转运胆固醇至肝脏进

行再调节,高脂肪摄入会导致甘油三酯过度积累,使脂肪

量增加[２０].而在高脂饮食基础上,高脂高果糖饮食中的

果糖代谢产生的果糖Ｇ１Ｇ磷酸为脂肪酸合成的底物,进一

步促进肝脏脂肪堆积[２１].

３　结论

研究结果表明,高脂、高脂高果糖两种不健康饮食模

式对高尿酸血症大鼠机体会产生不同程度的负面影响.

其中高脂饮食的影响较轻微,不会引起高尿酸血症大鼠

血清中尿酸与肌酐含量进一步升高,但会导致大鼠肾脏

损伤及肝脏脂肪积累.而高脂高果糖饮食会导致更严重

的肾脏损伤以及肝脏脂肪积累,且会使大鼠血清中尿酸

与肌酐含量进一步升高.提示高尿酸血症人群日常饮食

中不应仅控制高嘌呤食物的摄入,还应关注其他类型的

不健康饮食模式的负面影响,限制饮食中脂肪、果糖的摄

入.研究仅表征了尿酸代谢相关指标,后续可对脂代谢

相关指标进行表征,进一步探究高脂饮食与高脂高果糖

饮食对高尿酸血症大鼠脂代谢的影响.
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