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［摘要］　目的：制备痛风性关节炎大鼠模型，比较大鼠足踝关节肿胀度３种检测方法的优缺点。方法：将尿酸钠注射入大鼠

右后足踝胫跗关节腔内制备痛风性关节炎模型，分设吲哚美辛、中药复方及溶剂对照组。用周长、直径、重量３种检测方法测

量足踝肿胀度。最后对３种检测法的优缺点进行比较，确定最优检测方法。结果：浓度为５％尿酸钠溶液５０μｌ造模较浓度为

１．３％效果好；造模前大鼠双侧足踝直径和周长没有显著性差异，非造模侧上下午大鼠足踝直径和周长没有显著性差异；药效测

定敏感性以周长法最佳。结论：选用浓度为５％尿酸钠溶液造模较合适；选择大鼠左足或右足，选择上午或下午不影响痛风性关

节炎大鼠足踝肿胀度的测定；在３种检测方法中，从方便性、误差大小、敏感性、时间过程等各项指标综合考虑，周长法为最佳。
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　　痛风正日益成为威胁我国人民健康的常见病。建立经

济稳定的痛风动物模型，确定科学的评价指标对痛风的研究

和寻找新的抗痛风药物意义重大。目前，研究痛风的动物模

型主要有两类：即痛风性急性关节炎动物模型和动物高尿酸

血症模型［１］，其中微晶尿酸钠致大鼠痛风性关节炎模型是一

种常用模型［２］。通常采用尿酸钠混悬液注射入大鼠足踝的

胫跗关节腔致足肿胀［３］。本研究主要探讨痛风性关节炎大

鼠的模型制备，并比较周长法、直径法和重量法３种检测足

肿胀度方法的优缺点，为相关的药效学评价提供参考。

１　材料和方法

１．１　动物　雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，体质量１６０～２００ｇ，

由上海ＳＩＰＰＲ／ＢＫ实验动物中心提供。

１．２　试剂和药品　尿酸钠（美国Ｓｉｇｍａ公司产品），批号

１２０Ｋ５３０５；聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ），含量９５％，中国医药集

团上海化学试剂公司生产，批号Ｆ２００２０１３１，用蒸馏水配成

３０％的混悬液；中药复方，第二军医大学基础部生物化学与

分子生物学教研室提供，用３０％ＰＶＰ配成１０％的混悬液；吲

哚美辛，含量９９％，批号２００６０９２５，上海厚诚精细化工有限

公司生产，用３０％ＰＶＰ配成０．０５％的溶液。

１．３　痛风性关节炎大鼠模型的制备　称取０．２ｇ尿酸钠，充

分研细，加入４ｍｌ无菌生理盐水，配成５％尿酸钠混悬液，参

照文献 ［４５］的方法改良进行。以无菌操作方法，用４号注射

针头，将５％尿酸钠溶液５０μｌ注入各组大鼠右后足内踝的

胫跗关节腔内，每个动物仅注射１次。

１．４　肿胀度的测定［６］　分别用皮尺（所用皮尺的宽度是５

ｍｍ，最小刻度是０．５ｍｍ）和游标卡尺测量各组大鼠左右后

足踝关节下０．５ｍｍ处的周长和直径值。造模前测量左右

足踝作为０ｈ测量值，造模后１～５ｈ内每小时测量各组大鼠

右足踝（造模侧）的直径和周长值。造模后６ｈ再次测量左

右足踝的直径和周长值。测完将大鼠处死，自踝关节处剪下

左右后足用分析天平（可精确到０．００１ｇ）称质量。肿胀度用

右后足（造模侧）相对于左后足（非造模侧）的周长、直径及重

量的增加值和增加百分比表示。如果观察右后足（造模侧）

关节炎发生发展的时间过程，则肿胀度计算采用以下公式：

造模后不同时间右后足周长增加值＝（造模后不同时间周长

值－造模前周长值）；造模后不同时间右后足周长增加百分

比＝造模后不同时间右后足周长增加值／造模前周长值×

１００％，直径法计算与此类似。

１．５　药效观察　将大鼠分为３组，分别灌胃给予有明确抗炎

作用的吲哚美辛（剂量为５ｍｇ／ｋｇ），可能有抗炎作用的待测中

药复方（剂量为１ｇ／ｋｇ），及３０％ＰＶＰ溶剂，均按大鼠每１００ｇ
体质量灌胃给药１ｍｌ，每天２次，连续３ｄ。第４天再灌胃一

次，灌胃后测量造模前后足踝周长和直径，然后制备痛风性关

节炎模型，再用周长法、直径法［７］、重量法测定造模后不同时

间点的足踝肿胀度，比较３种测量方法对药效检测的敏感性。

１．６　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，显著性检验先采用方

差分析，然后采用非配对ｔ检验进行组间比较。

２　结　果

２．１　基本数据　将４批大鼠左、右后足的测量值作比较，可

知大鼠左右侧足踝直径、周长和重量没有显著性差异。将３
批大鼠上午９时和下午１７时这２个时间点的左后足测量值

作比较，可知上下午大鼠足踝直径和周长没有显著性差异，

说明上下午不同时间不影响测量值。

２．２　尿酸钠不同浓度的影响　预实验时采用浓度为１．３％
的尿酸钠溶液５０μｌ注射发现肿胀度不够。由图１可知，尿

酸钠浓度为１．３％时足踝肿胀呈现波动，造模３ｈ后肿胀自

然消退，不稳定，另外，关节炎程度轻微，足踝周长最多平均

增加１．９ｍｍ，增加百分比为７．９％（造模２ｈ），这样的模型不

适合于药效实验。后又采用５％尿酸钠５０μｌ注射，足踝肿

胀度在造模后１～６ｈ一直维持在较高水平，相当稳定，足踝

周长最多平均增加３．８ｍｍ，增加百分比为１５．９％（造模６
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ｈ）。图２为大鼠右后足内踝的胫跗关节腔内注射５％尿酸钠

５０μｌ８ｈ后足肿胀实物照片。因此，从评价药效的角度看，

选用浓度为５％的尿酸钠溶液５０μｌ注射入关节腔比较合

适。后面的实验均采用５％尿酸钠溶液５０μｌ注射造模。

图１　大鼠痛风性关节炎严重程度与尿酸钠剂量关系

ｎ＝９，珚ｘ±ｓ

图２　大鼠右后足内踝的胫跗关节腔内

注射５％尿酸钠５０μｌ８ｈ后足肿胀照片
左后足未造模，作为正常对照

２．３　３种测量方法检测造模效果的比较　采用直径法、周长

法和重量法检测了３批动物造模后６ｈ的关节炎严重程度。

由表１可知周长法和重量法检测３批动物的关节炎严重程

度趋势一致，即关节炎严重程度依次为：第二批＞第三批＞
第一批。而直径法所得的结果与周长法和重量法不一致，即

直径法检测关节炎严重程度依次为：第三批＞第二批＞第一

批。造成此差异的主要原因是直径法只测一处直径，反映的

是该局部直径变化，而且足踝也不全是圆形，多是椭圆形，因

此测量误差较大。比较周长法和重量法，显而易见，重量法

只能检测处死后一个时间点的足肿胀度，有一定的局限性，

而周长法可以全程检测，显示其优越性。

表１　３种方法检测造模后６ｈ关节炎严重程度的比较
（珚ｘ±ｓ）

指标 第一批
（ｎ＝９）

第二批
（ｎ＝１０）

第三批
（ｎ＝８）

足踝周长

　增加值（ｌ／ｍｍ） ３．５０±０．３４ ４．４５±０．３１ ３．５６±０．４８

　增加百分比（％）１４．６０±１．４ １８．５０±１．３ １５．００±２．１
足踝直径

　增加值（ｌ／ｍｍ） ０．８０±０．１２ １．５３±０．１０ １．８５±０．１３

　增加百分比（％）１４．９０±２．３ ２８．１０±１．８ ３４．４０±２．７
足重量

　增加值（ｍ／ｇ） ０．３２１±０．０４７ ０．４１２±０．０４ ０．３６２±０．０３４

　增加百分比（％）１８．４００±２．７ ２６．７００±２．９ ２３．０００±２．４

２．４　３种测量方法检测药效敏感性及优缺点的比较　采用直

径法、周长法和重量法对溶剂对照组、吲哚美辛组、中药复方

组造模后６ｈ关节炎严重程度进行测定和比较。由表２可知，

３种检测方法均能检测出吲哚美辛组足肿胀度有非常明显的

减轻，而中药复方组未检测出差异，说明吲哚美辛有持续强大

的抗炎作用，而中药复方在造模后６ｈ这一时间点上观察不到

抗炎作用。然而，中药复方是否真的没有任何抗炎作用呢？

为了回答这一问题，实验同时采用了周长法和直径法进行全

程检测，并对此两种方法检测药效敏感性进行了比较。

表２　３种方法检测造模后６ｈ不同给药组疗效
（珚ｘ±ｓ）

指标 溶剂
（ｎ＝１０）

吲哚美辛
（ｎ＝８）

中药复方
（ｎ＝１１）

足踝周长

　增加值（ｌ／ｍｍ） ４．４５±０．３１ ０．８１±０．２１ ４．４５±０．３０

　增加百分比（％）１８．５０±１．３ ３．６０±０．９ １９．００±１．３
足踝直径

　增加值（ｌ／ｍｍ） １．５３±０．１０ ０．１７±０．０９ １．４７±０．１４

　增加百分比（％）２８．１０±１．８ ３．３０±１．７ ２７．７０±２．７
足重量

　增加值（ｍ／ｇ） ０．４１２±０．０４ ０．０４５±０．０２３０．４６３±０．０５４

　增加百分比（％）２６．７００±２．９ ３．４００±１．７ ３３．８００±４．４

　Ｐ＜０．０１与溶剂组比较

　　从图３可知，对于吲哚美辛组，周长法和直径法均显示

在造模后１～６ｈ持续有强大的抗炎作用。但对中药复方

组，周长法显示在造模后１～３ｈ有明显的抗炎作用，而直径

法仅显示在造模后１ｈ有抗炎作用。上述结果说明，检测抗

炎药效仅观察一个时间点是不够的，因此希望检测方法可以

最大程度实施全程监测（如周长法和直径法），而不是只能测

量一次（如重量法）；与直径法比较，周长法检测药效的敏感

性较高，对药效差异有更好的区分度。周长法、直径法、重量

法３种测量方法各有优缺点，以３种测量法的方便性、检测

时间过程、敏感性、误差大小为定性指标进行分析比较，总结

如表３。直径法和周长法都能全程检测，但直径法只反映局

部肿胀度，测量值较小、误差大，为减小误差常需多点测量，

不够简便。重量法和周长法都能反映整体肿胀度且操作简

单，但重量法只能检测一个时间点，无法全程检测。总之，周
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长法有误差小、敏感性适中、能反映整体肿胀度和可全程检

测的优点，因此是较好的检测方法。

图３　周长法和直径法检测药物疗效的敏感性比较
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与溶剂组比较；Ａ，Ｃ：周长法；Ｂ，Ｄ：直径法；珔ｘ±ｓ

表３　３种检测方法综合评价

指标 周长法 直径法 重量法

方便性 优秀 良好 优秀

时间过程监测 优秀 优秀 较差

敏感性 优秀 良好 优秀

误差小 良好 较差 良好

３　讨　论

　　尿酸钠的浓度会影响造模的程度，实验显示浓度为５％
的尿酸钠注射较为合理。同时，注射体积也会影响足肿胀

度，从大鼠足踝胫跗关节腔的容积考虑，５０μｌ的注射量较为

合理。另外，在尿酸钠溶液的制备过程中我们发现如果不将

尿酸钠颗粒研细或研磨不均匀，配制的溶液有分层现象，注

射后引起的大鼠足肿胀度差异很大，甚至个别大鼠足部没有

肿胀。因此在配制尿酸钠溶液前必须充分研磨尿酸钠至均

匀细粉状。

　　检测足肿胀度的方法有多种，如周长法、直径法、重量

法、体积法［８］等。尿酸钠注射部位固定，关节肿胀主要局限在

注射部位周围，对整个足部体积影响不是很大，采用体积法较

难检测到肿胀程度的差异；同时体积法测定过程中须依据腿

部刻度线将鼠足浸没入水槽，这一位置不易准确把握。由于

以上原因，且体积法需要专用仪器，故未在本实验中采用。

　　痛风性关节炎大鼠制备作为一个常用的模型，看似简

单，但其要注意的环节很多。有关此种模型制备的影响因素

报道不多，多种检测方法的比较更未见报道。本文观察了尿

酸钠制备痛风性关节炎大鼠的模型特点和影响因素，并比较

了３种关节肿胀程度检测方法的优缺点，为痛风病的研究和

药效学评价提供了有益的参考。
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