
中华临床医师杂志(电子版)2014 年 6 月第 8 卷第 12 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),June 15,2014,Vol.8,No.12 

 

·2370· 

·短篇论著· 

高尿酸血症诱导心血管内皮细胞损伤的实验研究 

滕志涛  汤金霞  郭志勇  陈聪  赵培勇  秦春新 

【摘要】  目的  研究高尿酸血症对血管内皮氧化氮产物合酶的影响而诱发的血管内皮功能损

伤。方法  体内研究方面，通过饲喂尿酸酶抑制剂在实验大鼠体内制造高尿酸血症。饮水方式服用

别嘌呤醇作为阻断剂来拮抗高尿酸血症。40 只大鼠被随机分为对照组，别嘌呤醇组，氧嗪酸钾盐组

（尿酸酶抑制剂）和联合用药组（别嘌呤醇＋尿酸酶抑制剂），每组 10 只。于实验的第 1、8 天断头

处死各组 5 只大鼠，并检测其血清尿酸及氧化氮产物（亚硝酸盐/硝酸盐）水平。体外研究方面，采

用人脐静脉内皮细胞系 ECV-304，观察不同浓度的尿酸对人脐静脉内皮细胞不同时间氧化氮产物水

平的影响。结果  第 8 天，联合用药组与氧嗪酸钾盐组比较，血清尿酸明显下降[（0.70±0.09）mg/L 
vs.（1.67±0.16）mg/L]，氧化氮产物[（1.54±0.33）mmol/L vs.（0.98±0.26）mmol/L，均 P＜0.05]
升高。与对照组比较，氧嗪酸钾盐组第 1 天氧化氮产物[（1.32±0.28） vs. （1.59±0.24） mmol/L]、
第 8 天氧化氮产物[（0.98±0.26）mmol/L vs.（1.57±0.28）mmol/L]均减少；0、20、40、60 mg/L
的尿酸对培养的 ECV-304 细胞产生的氧化氮产物洗脱后 20 min 相对强度分别为 387 a.u.、352 a.u.、
282 a.u.、166 a.u.；氧嗪酸钾盐组第 8 天收缩压较对照组增高[（168.4±18.2）mmHg vs.（149.8±14.6）
mmHg]（P＜0.05）。结论  氧嗪酸钾盐可以诱导大鼠产生高尿酸血症，进一步导致血清氧化氮产物

水平降低，这种作用可以通过应用别嘌呤醇降低尿酸水平得到改善。细胞水平研究发现尿酸会降低

ECV-304 细胞的氧化氮产物浓度。 
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 虽然一些文献认为高尿酸血症与健康成年人

的心血管功能障碍没有关系[1]，但是更多的研究支

持高尿酸血症的存在与心血管及肾脏疾病紧密关

联，并且其可能的相关机制是通过产生活性氧类物

质引起内皮功能损伤[2]。活性氧类物质和尿酸的产

物黄嘌呤氧化酶可能最终发挥了致病作用。研究表

明，黄嘌呤氧化酶的抑制剂别嘌呤醇可以逆转内皮

细胞损伤[3]。此外，一些动物实验也显示，由高尿

酸血症诱导的高血压和血管疾病至少可以在一定程

度上被一氧化氮合酶底物——L精氨酸所减轻[4]。心

血管疾病患者的内皮功能障碍病理过程主要受活

性氧产物的介导，最终损害一氧化氮的产生。活性

氧物质可以由多种机制产生，其中之一就是黄嘌呤

氧化酶反应的产物产生超氧化物阴离子。本文主要

观察、分析了通过使用尿酸酶抑制剂（氧嗪酸钾盐）

而制造的动物高尿酸血症动物模型和经过尿酸培

养后ECV-304 细胞氧化氮产物的变化过程。 
一、材料与方法 
1. 动物与方法：选取 40 只饲养于标准动物实
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验环境内的雌性 wistar 大鼠（由浙江大学动物饲养

中心提供，采用标准鼠粮饲养，鼠粮由浙江大学动

物饲养中心制备，分组单独饲养。动物合格证：浙

医鼠 2009022302，采用浙医制分组专业鼠笼饲养）

经口途径服用尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾盐而产生高

尿酸血症。 
2. 体内研究：正常对照鼠仅服用药物溶剂。通

过饮水服用别嘌呤醇用于阻断高尿酸血症并作为

对照组。大鼠共分为 4 组：对照组、氧嗪酸钾盐组、

别嘌呤醇组以及联合用药组（各 10 只）。在实验的

第 1、8 天，每组各五只大鼠被分别断头处死，取

血离心后用全自动生化分析系统免疫荧光法（日

立，7600-010）分析血清尿酸浓度以及亚硝酸盐/
硝酸盐水平。 

3. 体外研究：使用本实验室自有的人脐静脉内

皮细胞系ECV-304用于体外研究。设置 4个细胞组，

每组 12 孔细胞。待细胞生长密度适中后，分别使

用不同浓度的尿酸（20、40、60 mg/L）进行处理，

然后分别进行不同时间段（0、5、10、15、20 min）
的氧化氮产物测量。对照组及经尿酸酶抑制剂处理

的各组氧化氮产物水平均经荧光法氧化氮产物检

测试剂盒（碧云天公司，S0025）测量，实验重复 
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表 1  四组大鼠尿酸、氧化氮产物指标变化（ sx ± ，n=5） 

组别 
尿酸平均值(mg/L) 氧化氮产物平均值(mmol/L) 

第 1 天 第 8 天 P 值 第 1 天 第 8 天 P 值 

对照组 0.78±0.09 0.76±0.09  1.59±0.24 1.57±0.28  

氧嗪酸钾盐组 0.93±0.12 1.67±0.16a 0.02 1.32±0.28a 0.98±0.26a 0.03 

别嘌呤醇组 0.76±0.08 0.74±0.10  1.58±0.36 1.58±0.31  

联合用药组 0.91±0.13 0.70±0.09b 0.02 1.40±0.27 1.54±0.33b 0.03 

注：与对照组比较，aP＜0.05；与氧嗪酸钾盐组比较，bP＜0.05  
两次。首先，各处理组内皮细胞使用培养液清洗一

遍，随后加入分子探针 DAFFM 于 37 ℃暗环境内

孵育 30 min。之后洗去探针并加入含 100 μmol/L的

L-精氨酸（氧化氮产物合酶底物）于细胞中并再孵

育 10 min。之后于荧光显微镜下直接观察氧化氮产

物产物。各处理组均每隔 5 min 测定一次，共测 5
次，荧光强度使用荧光定量软件进行。  

4. 统计学分析：4 组间血尿酸水平、氧化氮产

物均数差别比较采用单因素方差分析（One-Way 
ANOVA）方法进行处理，组间两两比较采用 q 检

验（SNK）方法，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 
    二、结果 

1. 氧嗪酸钾盐诱导高尿酸血症：各个分组同组

内各大鼠基础尿酸差异无统计学意义（P＞0.05）。
别嘌呤醇组血清尿酸与氧嗪酸钾盐组比较，联合用

药组第 1 天血清尿酸浓度轻度下降，联合用药组与

氧嗪酸钾盐组第 8 天比较血清尿酸浓度明显下降差

异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2. 氧嗪酸钾盐组氧化氮产物降低：与对照组比

较，氧嗪酸钾盐组大鼠氧化氮产物减少，差异均有

统计学意义（均 P＜0.05）。与氧嗪酸钾盐组比较，

联合用药组氧化氮产物第 1 天无差异，在第 8 天升

高。别嘌呤醇组大鼠氧化氮浓度未见明显变化。同

组内各大鼠氧化氮产物差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 1。 

3. 尿酸降低 ECV-304 细胞产生的氧化氮产物： 
体外实验研究了尿酸与培养的 ECV-304 内皮细胞

氧化氮产物的相互影响关系。结果显示，尿酸可以

呈剂量依赖性方式抑制氧化氮的产生（培养液尿酸

浓度分别为 0，20，40，60 mg/L）。洗脱后 20 min
相对强度分别为 387 a.u.、352 a.u.、282 a.u.、166 a.u. 
0～20 min 浓度曲线如图 1 所示。  

三、讨论 
高尿酸血症是一种常见的临床疾病，在沿海地

区，血尿酸升高与嘌呤的过量合成和肾脏对尿酸的

排出减少有关。高尿酸血症可以诱发多种心血管疾

病，许多临床研究结果表明，高尿酸血症和痛风易

与肥胖、糖尿病及高血压等疾病并存。高尿酸血症

对心血管疾病的影响可能与其诱导血管内皮损伤有

关，在高血压发病方面血清尿酸水平每增加 l mg/dl，
发生高血压的危险就增加 23%，高尿酸血症已成为

高血压的独立危险因素。在我国陈涛等[5]调查了

7 839 例资料发现高血压前期的危险随着尿酸水平

的增加而增加，而这一影响与性别相关，流行病学

发现在女性人群中高尿酸水平与高血压和高血压

前期相关联[6]。高尿酸血症对血管损伤的具体机制

尚不清楚，而干预高尿酸血症对血管内皮功能的影

响尚无实验依据。 
考虑到性别的影响，本文选择了雌性大鼠作为

实验对象，本文发现实验大鼠服用尿酸酶抑制剂会

发展为明显的高尿酸血症，而诱导出的高尿酸血症

显示出可以导致氧化氮产物水平降低，业已发现氧

化氮产物合成异常与高血压、冠心病等多种心血管

疾病有关。本研究动物体内结果证实高尿酸血症可

以导致氧化氮产物减少，在体外细胞培养高尿酸血

症抑制血管内皮细胞氧化氮产物浓度，而且这种抑

制与尿酸浓度线性相关，在体和体外细胞研究结果

揭示了高尿酸血症与心血管疾病之间的机制联系。

之前一直缺乏高尿酸与心血管疾病之间的“桥”的

实验依据，根据本研究结果可以推测高尿酸血症抑

制氧化氮产物合成是其导致心血管疾病的机制之

一，同时本文发现大鼠的在体试验证实高尿酸血症

大鼠的血清亚硝酸盐水平下降的变化可以被别嘌

呤醇逆转随即伴有氧化氮产物的相应变化，通过反

向推断进一步证实了高尿酸血症对氧化氮产物的

影响。 
研究采用的 ECV-304 细胞是人脐静脉血管内

皮细胞株，血管内皮细胞为人体最大的内分泌器

官，主要依靠合成氧化氮产物和内皮素等调节血

压，体外实验发现尿酸可以损害培养的内皮细胞基 
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础的氧化氮产物产生量。结果提示高尿酸血症可以

通过损害血管内皮细胞产生氧化氮产物的功能，而

且抑制程度成浓度依赖性。而在流行病学也发现高

尿酸与患高血压前期和高血压的危险存在着剂量

一反应关系[6]。这也从另一方面印证了本研究结果。 
高尿酸血症导致氧化氮产物合成减少的具体机

制可能与尿酸介导的氧化应激和炎症反应有关[7]，高

尿酸血症是结果之一或是始动因素目前尚无定论，

目前可以肯定高尿酸血症是高血压的独立危险因

素，有研究[8]显示高尿酸血症个体中 TNF-α308A携

带者的基因型与高尿酸血症伴脂代谢紊乱和高血

压有关。 
虽然我们通过所采用的这一种实验方法及实

验动物物种确立了本文结论，但还需要进一步使用

其他方法在其他动物种属上进行实验验证以获得

更加充分的数据资料以证实该现象存在于人类心

血管疾病的发展过程中，另外静脉内皮细胞与动脉

内皮细胞分泌功能的差异尚需要进一步对比研究。 
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