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高尿酸对大鼠肾小球足细胞的损害作用
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　　［摘要］　目的：探讨高尿酸对大鼠足细胞的损害作用及其可能机制。方法：４０只雄性ＳＤ大鼠随机平均分为４组，即对照

组、轻微高尿酸组、高尿酸组、别嘌醇干预组。饲养２４周后处死大鼠，心脏取血检测肌酐、尿酸水平，左肾切除后行病理检查，并

检测血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、白细胞介素６（ＩＬ６）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ在肾组织中的表达情况。结果：各

组大鼠血肌酐水平差异无统计学意义；对照组、轻微高尿酸组、高尿酸组、别嘌醇干预组血尿酸水平分别为（６５．０４±５．２６）、

（１０６．８７±１１．００）、（１４７．２３±２５．７５）、（８９．７８±１１．６７）μｍｏｌ／Ｌ，每两组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。苏木精伊红（ＨＥ）染

色显示轻微高尿酸组、高尿酸组肾小球系膜区有核细胞数略增多，但各组大鼠肾组织病理学改变均不明显。电镜显示：轻微高

尿酸组、高尿酸组存在不同程度足突融合及足突细胞病理改变。免疫组化染色显示：ＡｎｇⅡ主要表达于肾小球系膜区，少量表

达于肾小管上皮细胞，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＩＬ６主要表达于肾小管上皮细胞，少量表达于肾小球，组间差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；ＳＯＤ在肾小球及小管内均表达，组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹及ＲＴＰＣＲ显示，每两

组大鼠肾组织ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ蛋白及ｍＲＮＡ表达差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。血尿酸水平与肾组织ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ、

ＳＯＤ表达负相关（犘＜０．０５），与肾组织ＡｎｇⅡ及ＩＬ６的表达正相关（犘＜０．０５）；肾组织ＡｎｇⅡ、ＩＬ６的表达与ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ

的表达负相关（犘＜０．０５）；肾组织ＳＯＤ的表达与ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达正相关（犘＜０．０５）。结论：高尿酸血症可导致肾小球

足细胞病变，其可能机制包括诱发氧化应激、激活ＲＡＳ系统及微炎症反应；别嘌醇可通过降低血尿酸水平或通过减轻氧化应激

反应、调控ＲＡＳ活性及微炎症反应来减轻足细胞损伤。

　　［关键词］　尿酸；足细胞；氧化应激；ＲＡＳ系统；微炎症；别嘌醇
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ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲＡＳｓｙｓｔｅｍ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｕｒｉｃａｃｉｄ；ｐｏｄｏｃｙｔｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ＲＡＳ；ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ；ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ

　　高尿酸血症与慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，

ＣＫＤ）之间关系密切，互相影响。一方面随着ＣＫＤ

进展，肾功能不断丢失，尿酸从肾脏排泌出现障碍，

导致体内尿酸水平进一步增高；另一方面，高尿酸

血症能造成肾脏损害，并且是ＣＫＤ进展的重要因

素［１］。一般认为，尿酸造成的肾脏损伤主要位于小

管及间质部位，其主要机制为尿酸盐结晶沉积在肾

组织导致局部发生炎症反应，出现肾小管萎缩及间

质纤维化［２］。然而，近年来也有研究［３４］发现，尿酸

亦可损伤肾小球系膜细胞。这就提示尿酸导致的

肾损害并非局限于肾小管间质部位。足细胞作为

肾小球的固有细胞，在肾脏病进展中发挥重要作

用。尿酸对足细胞是否有损害作用及其机制如何

目前尚不清楚，本研究拟就此进行探讨。

１　材料与方法

１．１　动物及模型的建立　雄性ＳＤ大鼠４０只，体

质量１６３～２１２ｇ，６～７周龄，随机分为４组，每组１０

只，即对照组、轻微高尿酸组、高尿酸组、别嘌醇干

预组。所有大鼠正常喂养。其中，轻微高尿酸组、

高尿酸组、别嘌醇干预组均以尿酸酶抑制剂—氧嗪

酸钾灌胃，剂量分别为每日４００、８００、４００ｍｇ／ｋｇ；别

嘌醇干预组再以别嘌醇灌胃，剂量为２５ｍｇ／ｋｇ。喂

养期间每周称大鼠体质量，以调整给药剂量。对照

组每日予以等容量蒸馏水灌胃。

１．２　检测方法　所有大鼠饲养２４周后处死。心脏

内取血，离心后取血清待检。分离出左肾并切除，

０．９％氯化钠液冲洗后，分别行苏木精伊红（ＨＥ）

染色、免疫组化检测、Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹、ＲＴＰＣＲ、电镜

检查。血清指标尿酸（ＵＡ）、肌酐（Ｓｃｒ）用生化分析

仪检测。ＨＥ染色试剂盒购自江苏凯基生物技术

股份有限公司，染色后在光镜下观察肾小球及肾小

管、肾间质病变。

１．２．１　免疫组化法检测ＡｎｇⅡ、ＩＬ６、ＳＯＤ在肾组

织中的表达　多聚赖氨酸溶液、免疫组化笔、ＰＢＳ、

ＴｒｉｔｏｎＸ１００、ＡｎｇⅡ抗体、ＩＬ６抗体、ＳＯＤ抗体、柠

檬酸钠缓冲液、５０×ＴＡＥ电泳缓冲液购自江苏凯基

生物技术股份有限公司。ＤＡＢＫｉｔ、ＥｌｉＶｉｓｉｏｎｐｌｕｓ

试剂盒购自福州迈新生物技术开发公司。苏木精

染色液购自南京建成生物工程研究所。中性树胶

购自国药集团化学试剂有限公司。

肾组织经二甲苯冲洗２次，每次５ｍｉｎ，先后予

以１００％乙醇、９５％乙醇、８５％乙醇、７０％乙醇各冲

洗３ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次（每次３ｍｉｎ）。将抗原修复

缓冲液加热至沸腾，将组织切片放到已沸腾的缓冲

液中２０ｍｉｎ，自然冷却后，ＰＢＳ冲洗３次（每次

５ｍｉｎ）；３％Ｈ２Ｏ２，１５～２５℃孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗

３次（每次５ｍｉｎ）。滴加即用型山羊血清５０～

１００μＬ，室温孵育２０ｍｉｎ。滴加一抗（１∶２００稀释）

５０～１００μＬ，３７℃湿盒孵育２ｈ，ＰＢＳ浸洗３次，滴加

增强剂５０μＬ，室温湿盒孵育３０ｍｉｎ。ＰＢＳ浸洗３

次；滴加通用型 ＩｇＧ 抗体Ｆａｂ 段ＨＲＰ 多聚体

５０μＬ，３７℃孵育３０ｍｉｎ。ＰＢＳ浸洗３次；用新鲜配

制的ＤＡＢ显色液室温下显色５～１０ｍｉｎ，蒸馏水冲

洗１０ｍｉｎ终止显色。苏木精复染，蒸馏水冲洗

５ｍｉｎ。０．１％ ＨＣｌ分化，自来水冲洗，蓝化。切片

经梯度乙醇脱水干燥，二甲苯透明，中性树胶封固，

晾干后观察。各指标的表达情况用平均光密度值

表示。平均光密度值＝积分光密度（ＩＯＤ）／阳性面

积分布（ＡＲＥＡ）。

１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ在肾

组织中的表达　取１００ｍｇ固体组织置于培养皿
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中，手术剪剪碎成约３ｍｍ×３ｍｍ的小块，用预冷

ＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ细胞裂解液提取蛋白。根据凯基

Ｂｒａｆｏｒｄ蛋白含量检测试剂盒说明测定所提取蛋白

的浓度，取等量组织蛋白样本于沸水中煮５ｍｉｎ，使

蛋白变性后进行ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转入 ＮＣ

膜，转膜完毕后，用含５％脱脂奶粉的封闭液摇床震

荡２ｈ；用特异抗ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ抗体孵育（用５％

的封闭液１∶５００稀释，抗体购自武汉博士德生物工

程有限公司），以βａｃｔｉｎ作内参 （１∶１５００，南京凯

基公司），洗膜后，二抗孵育（１∶２０００，南京凯基公

司），室温摇床振荡反应１～２ｈ；ＥＣＬ（南京凯基公

司）化学发光法曝光，使用Ｇ：ＢＯＸｃｈｅｍｉＸＲ５成像。

运用Ｇｅｌｐｒｏ软件进行灰度值分析。

１．２．３　ＲＴＰＣＲ法检测ｎｅｐｈｒｉｎｍＲＮＡ、ｐｏｄｏｃｉｎ

ｍＲＮＡ在肾组织中的表达　细胞样本用冷ＰＢＳ洗

３次，六 孔 板 中 每 孔 加 入 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ（美 国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），对总ＲＮＡ进行纯度的测定，定量

后反转录成ｃＤＮＡ（４２℃１ｈ，７０℃１０ｍｉｎ，然后置

于冰上５ｍｉｎ），ｃＤＮＡ置于－２０℃保存。使用时稀

释１０倍，按照反转录试剂盒（日本 ＴＯＹＯＢＯ）说明

书进行ＰＣＲ扩增，反应条件：９５℃变性５ｍｉｎ；变性

９５℃１５ｓ、退火６０℃２０ｓ、延伸７２℃４０ｓ，扩增定量

程序４０个循环。熔解曲线：６０～９５℃，加热速率为

０．１℃／ｓ，内参基因为ＧＡＰＤＨ。每个样品均设３个

复孔，重复实验２次。引物序列：ｎｅｐｈｒｉｎ上游引物

５′ＧＣＴＧＧＣＣＣＡＴＣＡＣＴＧＴＣＡＴＴ３′，下游引

物５′ＴＣＡＧＴＧＡＣＴＴＴＧＴＴＣＴＴＧＴＧＣＴ３′；

ｐｏｄｏｃｉｎ上游引物５′ＡＡＧＡＡＧＴＣＡＡＡＧＧＣＣ

ＧＧＧＡＧ３′，下游引物５′ＴＣＣＡＣＡＴＴＣＡＣＴ

ＡＣＣＧＴＧＧＣ３′；ＧＡＰＤＨ上游引物５′ＧＧＣＣＴＴ

ＣＣＧＴＧＴＴＣＣＴＡＣＣ３′，下游引物５′ＣＧＣＣＴＧ

ＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣ３′。

１．２．４　电镜下观察足细胞的超微形态　肾组织标

本用ＰＢＳ洗涤后置于ＥＰ管，用２．５％戊二醛（磷酸

缓冲液配制）固定２ｈ；４℃冰箱内先后予以５０％乙

醇、７０％ 乙醇、９０％ 乙醇、９０％ 乙醇 ＋９０％ 丙酮

（１∶１）、９０％丙酮脱水１５～２０ｍｉｎ，再于室温下用

１００％丙酮脱水３次（每次１５～２０ｍｉｎ）；室温下纯

丙酮＋包埋液（２∶１ ）放置３ｈ，丙酮＋包埋液

（１∶２）过夜，纯包埋液于室温下放置３ｈ，３７℃烘箱

内过夜，４５℃烘箱及６０℃烘箱内分别放置１２、２４ｈ。

用超薄切片机切成５０～６０ｎｍ薄片，３％醋酸铀枸

橼酸铅双染色。切片在透射电镜下观察、拍片。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件包进

行分析，所有数据以珔狓±狊表示。组间比较采用狋检

验，变量间相关性采用单因素相关分析。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组血肌酐及尿酸水平的比较　结果（表１）

表明：两两相比，血肌酐水平差异均无统计学意义，

血尿酸水平差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　ＨＥ染色后观察各组肾小球病理表现　结果

（图１）表明：各组大鼠肾小球均未见明显病理学异

常；轻微高尿酸组、高尿酸组肾小球系膜区有核细

胞数略多。

表１　各组间大鼠血肌酐及尿酸水平的比较

狀＝１０，犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

指标 对照组 轻微高尿酸组 高尿酸组 别嘌醇干预组

血肌酐 ３８．２０±５．７３ ３７．５０±４．８６ ３５．５０±４．３８ ３５．９０±６．４７

血尿酸 ６５．０４±５．２６ １０６．８７±１１．００ １４７．２３±２５．７５△ ８９．７８±１１．６７△!

　　犘＜０．０１与对照组相比；△犘＜０．０１与轻微高尿酸组相比；!犘＜０．０１与高尿酸组相比

图１　大鼠肾脏犎犈染色结果

Ａ：对照组；Ｂ：轻微高尿酸组；Ｃ：高尿酸组；Ｄ：别嘌醇干预组．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００
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２．３　免疫组化检测ＡｎｇⅡ、ＩＬ６、ＳＯＤ在肾组织中

的表达　结果（图２、图３）表明：ＡｎｇⅡ主要表达于

肾小球系膜区，少量表达于肾小管上皮细胞；对照

组、轻微高尿酸组、高尿酸组、别嘌醇干预组ＡｎｇⅡ

表达水平分别为０．１９±０．０４、０．２８±０．０６、０．３７±

０．０９、０．２４±０．０５。ＩＬ６主要表达于肾小管上皮细

胞，少量表达于肾小球；对照组、轻微高尿酸组、高

尿酸组、别嘌醇干预组ＩＬ６的表达水平分别为

０．２２±０．０２、０．２５±０．０２、０．２９±０．０４、０．２３±

０．０１。ＳＯＤ在肾小球及肾小管内均表达；对照组、

轻微高尿酸组、高尿酸组、别嘌醇干预组ＳＯＤ的表

达水平分别为０．３０±０．０５、０．２２±０．０５、０．１８±

０．０３、０．２６±０．０２。各组两两比较 ＡｎｇⅡ、ＩＬ６、

ＳＯＤ差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

图２　免疫组化检测各组肾组织犃狀犵Ⅱ、犐犔６、犛犗犇的表达

Ａ：ＡｎｇⅡ；Ｂ：ＩＬ６；Ｃ：ＳＯＤ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图３　各组大鼠肾组织犃狀犵Ⅱ、犐犔６、犛犗犇表达的比较

　　犘＜０．０５，犘＜０．０１与对照组相比；△犘＜０．０５与轻微高尿酸组相比；!!犘＜０．０１与高尿酸组相比

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ在肾组织

中的表达　结果（图４）表明：对照组、轻微高尿酸

组、高尿酸组、别嘌醇干预组大鼠肾组织ｎｅｐｈｒｉｎ相

对表达水平分别为０．４９±０．０３、０．４４±０．０２、

０．３８±０．０４、０．４６±０．０２，ｐｏｄｏｃｉｎ相对表达水平分

别为０．３６±０．０３、０．３１±０．０１、０．２８±０．０３、０．３３±

０．０２，各组间两两相比差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．５　ＲＴＰＣＲ 法检测 ｎｅｐｈｒｉｎ ｍＲＮＡ、ｐｏｄｏｃｉｎ

ｍＲＮＡ在肾组织中的表达　结果（图５）表明：对照

组、轻微高尿酸组、高尿酸组、别嘌醇干预组大鼠肾

组织ｎｅｐｈｒｉｎｍＲＮＡ表达水平分别为１．０２±０．０５、

０．６０±０．０４、０．４８±０．０３、０．７１±０．０５，ｐｏｄｏｃｉｎ

ｍＲＮＡ表达水平分别为０．９９±０．０３、０．６２±０．０３、
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０．４７±０．０３、０．７４±０．０３，各组间两两相比差异均

有统计学意义（犘＜０．０５）。

图４　犠犲狊狋犲狉狀印迹检测各组肾组织狀犲狆犺狉犻狀、狆狅犱狅犮犻狀的表达

　　１：对照组；２：轻微高尿酸组；３：高尿酸组：４：别嘌醇干预组．

犘＜０．０５，犘＜０．０１与对照组相比；△犘＜０．０５与轻微高尿酸组

相比；!!犘＜０．０１与高尿酸组相比

图５　犚犜犘犆犚法检测肾组织狀犲狆犺狉犻狀、狆狅犱狅犮犻狀的表达

　　犘＜０．０５，犘＜０．０１与对照组相比；△犘＜０．０５与轻微高尿

酸组相比；!!犘＜０．０１与高尿酸组相比

２．６　电镜观察各组肾脏病理形态　结果（图６）显

示：对照组肾小球基本正常，系膜区少量电子致密

物沉积，足细胞未见明显病变，肾小管上皮细胞未

图６　各组大鼠肾脏病理（电镜）

　　Ａ：对照组；Ｂ：轻微高尿酸组；Ｃ：高尿酸组；Ｄ：别嘌醇干预组．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０００

见异常；轻微高尿酸组肾小球基本正常，足细胞形

态基本正常，有足突融合现象，肾小管上皮细胞轻

度萎缩；高尿酸组肾小球系膜区增生、基质略增多，

足细胞胞体基本正常，足突融合较明显，高尔基体

略肿胀，肾小球上皮细胞肿胀、萎缩较明显；别嘌醇

干预组肾小球系膜略增生，足细胞胞体基本正常，

部分足突有融合现象，肾小管上皮细胞略肿胀。

２．７　相关性分析　结果（图７）显示：血尿酸水平与

肾组织中ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ、ＳＯＤ的表达负相关，而

与肾组织中ＡｎｇⅡ及ＩＬ６的表达正相关。肾组织

中ＡｎｇⅡ、ＩＬ６的表达与ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达

负相关；肾组织中ＳＯＤ的表达与ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ

的表达正相关（犘＜０．０５）。

３　讨　论

大量研究已证实高尿酸血症对肾脏存在损害

作用。美国Ｊａｃｋｓｏｎ心脏研究
［５］数据显示，血尿酸

增高与肾功能迅速下降及ＣＫＤ发生相关。国内一

项队列研究［６］显示，血尿酸水平与估算肾小球滤过

率（ｅＧＦＲ）下降和ＣＫＤ发生的可能性增加独立相

关。目前认为尿酸导致肾脏损害机制较为复杂，尿

酸盐沉积可能直接导致肾脏损害，也可能通过小管

间质病变［７］、血管病变等引起肾脏损害。也有研

究［８］表明，尿酸升高是肾小球损伤的独立危险因素，

而不是肾小管损伤的独立危险因素。因此有必要

进一步研究尿酸与肾小球病变之间的关系。

足细胞是肾小球内主要的固有细胞之一，由细

胞体、主突和足突组成。足细胞发生损害时，其特

异性蛋白如ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ等出现表达异常
［９］，提

示通过检测其表达情况可反映足细胞损伤程度。

近年研究［１０］表明，足细胞损伤与肾小球疾病的进展

关系密切，是糖尿病肾病、ＩｇＡ肾病、狼疮性肾炎、局

灶节段硬化性肾病综合征等多种肾脏病进展的重

要机制之一。导致足细胞损伤的因素众多、机制复

杂，包括中毒、感染、血流动力学改变、代谢性因素

（如高糖刺激、蛋白负荷过重）等。然而，高尿酸血

症是否与足细胞损伤有关，目前鲜有研究。

本研究通过氧嗪酸钾灌胃的方法成功建立高

尿酸血症大鼠模型。电镜观察各组大鼠肾小球足

细胞病变，可见高尿酸血症大鼠存在不同程度的足

突融合，且随着尿酸水平升高，足突融合更趋严重。

高尿酸血症大鼠肾小球足细胞内线粒体、高尔基体

等细胞器也存在程度轻重不一的损害。本研究通
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图７　血尿酸水平与肾组织中各指标的相关性分析

过 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹及 ＲＴＰＣＲ法发现，轻微高尿酸

组、高尿酸组ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达均显著低于对

照组，其中高尿酸组表达更低，别嘌醇干预血尿酸

水平，ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达回升。相关性分析显

示，血尿酸水平与肾组织中ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达

负相关。上述结果显示，高尿酸血症可造成足细胞

损害，且血尿酸水平与足细胞损害严重程度有关。

进一步研究显示，轻微高尿酸组、高尿酸组肾

组织ＡｎｇⅡ、ＩＬ６的表达较对照组增加，其中高尿

酸组增加更明显，别嘌醇干预组肾组织ＡｎｇⅡ、ＩＬ６

的表达水平回落；ＳＯＤ的表达水平呈相反变化，各

组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。相关性

分析显示，血尿酸水平与肾组织 ＡｎｇⅡ、ＩＬ６、ＳＯＤ

的表达水平相关，而肾组织中ＡｎｇⅡ、ＩＬ６、ＳＯＤ的

表达水平与肾组织ｎｅｐｈｒｉｎ、ｐｏｄｏｃｉｎ的表达亦相关。

上述结果提示，尿酸可通过活化ＲＡＳ系统，促进微

炎症状态及氧化应激，从而导致足细胞损害，且损

害严重程度与尿酸水平、ＲＡＳ系统活性、微炎症状

态、氧化应激水平正相关。

氧化应激反应是导致足细胞损伤的一个重要

因素［１１１３］。多项实验［１４１５］已证实，通过降低氧化应

激反应可改善肾小球足细胞损伤。氧化应激水平

增强可通过扰乱内质网稳态、激活足细胞内质网应

激进而导致足细胞损伤，自噬也参与其中［１６］。ＲＡＳ

系统活化也是导致足细胞损伤的重要机制之一［１７］。

ＲＡＳ系统活化可通过增加钙内流和活性氧的生成

促进足细胞损伤，并可通过促进足细胞自噬、诱导

足细胞肥大、增加细胞凋亡、改变肾小球基底膜表

面电荷屏障等机制导致足细胞损伤［１８２１］。肾脏局

部微炎症反应水平可改善肾脏病变［２２］。在某些病
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理状态下，足细胞表面炎症因子表达异常，可加重

足细胞损害及肾脏病理损伤［２３］。

综上所述，本研究采用氧嗪酸钾灌胃的方法成

功建立高尿酸血症大鼠模型，研究表明高尿酸血症

可导致肾小球足细胞损害，且两者间存在线性相

关，用别嘌醇降低血尿酸水平后，足细胞损害减轻。

其可能机制包括高尿酸血症导致的氧化应激反应、

ＲＡＳ活化、微炎症反应等。本研究进一步阐明了尿

酸的肾毒性，并提示可通过调控体内氧化应激状

态、ＲＡＳ活性、微炎症反应等措施来减轻尿酸所导

致的足细胞损害、延缓ＣＫＤ进展。然而，导致足细

胞损伤的原因、机制众多，且不同原因、机制之间互

相影响、互相作用，因此相关机制有待通过体外实

验等进一步证实。
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