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[摘要] 目的 探讨高尿酸血症(HUA)对雌性大鼠生殖功能的影响及其机制。方法 雌性 Wistar大鼠18
只,随机分为3组,每组各6只。高尿酸组(HUA组)和高尿酸恢复组(HR组)大鼠每天灌胃50mg/kg尿酸及腹

腔注射250mg/kg氧嗪酸钾,至第9周时,HR组大鼠改用等体积生理盐水进行灌胃和腹腔注射,HUA组不变,再
继续处理7周;对照组(N组)大鼠给予相同体积的生理盐水灌胃及腹腔注射,持续16周。第16周时,测量三组大

鼠体质量和子宫、卵巢质量,并计算子宫、卵巢系数;苏木精-伊红染色法观察3组大鼠子宫、卵巢组织的病理变化;

酶联免疫吸附试验法检测3组大鼠血清中促性腺激素释放激素(GnRH)、卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、雌
二醇(E2)含量;使用阴道脱落细胞涂片法观察3组大鼠动情周期;采用比色法检测3组大鼠子宫组织中丙二醛

(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽(GSH)水平;采用免疫荧光法检测3组大鼠子宫组织中肿瘤坏死因子α
(TNF-α)的荧光强度。结果 与N组大鼠相比,HUA组大鼠子宫系数降低、卵泡数量减少、子宫内膜厚度变薄,动
情间期缩短,血清FSH 水平增加,子宫组织中SOD、GSH 水平降低,而 MDA含量增加(F=7.80~111.40,t=
3.95~12.37,P<0.05),子宫组织中TNF-α荧光强度增高;与 HUA组大鼠相比,HR组卵泡数量显著增多、子宫内

膜显著变厚,血清中FSH 水平增高,子宫组织中SOD、GSH 水平显著增高,而 MDA水平显著降低(t=3.40~
11.56,P<0.05),子宫组织中TNF-α荧光强度降低。结论 HUA可致雌性大鼠生殖功能下降,其可能机制与大鼠

血清尿酸水平升高,致性激素分泌紊乱、机体氧化应激水平增高,进而诱导炎症反应发生有关。
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Influenceofhyperuricemiaonthereproductivefunctionoffemaleratsanditsmechanism GONGXue-

lin,ZOUTong,SONGMiao,LIUChengyang,ZHANGQing,SUNYu,XINGShichao (DepartmentofPathogenicMicro-

biology,SchoolofBasicMedicine,QingdaoUniversity,Qingdao266071,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheinfluenceofhyperuricemia(HUA)onthereproductivefunctionoffemalerats

anditsmechanism. Methods Atotalof18femaleWistarratswererandomlydividedintoHUAgroup,HUArecoverygroup
(HRgroup),andcontrolgroup(Ngroup),with6ratsineachgroup.TheratsintheHUAgroupandtheHRgroupweregiven

intragastricadministrationof50mg/kguricacidandintraperitonealinjectionof250mg/kgoteracilpotassiumeveryday,andsince

week9,theratsintheHRgroupweregivenanequalvolumeofnormalsalinebygavageandintraperitonealinjection,whilethe

treatmentremainedunchangedforthoseintheHUAgroup,foranother7weeks;theratsintheNgroupweregivenanequalvo-

lumeofnormalsalinebygavageandintraperitonealinjectionfor16weeks.Atweek16,bodyweight,uterinemass,andovarian

massweremeasuredforallthreegroups,anduterineandovariancoefficientswerecalculated;hematoxylin-eosinstainingwasused

toobservethepathologicalchangesoftheuterusandovariantissue;enzyme-linkedimmunosorbentassaywasusedtomeasurethe

serumlevelsofgonadotropin-releasinghormone(GnRH),follicle-stimulatinghormone(FSH),luteinizinghormone(LH),and

estradiol(E2);thevaginalexfoliationcellsmearmethodwasusedtoobservetheestrouscycleofrats;colorimetrywasusedto

measurethelevelsofmalondialdehyde(MDA),superoxidedismutase(SOD),andglutathione(GSH)inuterinetissueofthethree

groups;immunofluorescenceassaywasusedtomeasurethefluorescenceintensityoftumornecrosisfactor-α(TNF-α)inuterine

tissueofthethreegroups. Results ComparedwiththeNgroup,theHUAgrouphadsignificantreductionsinuterinecoeffi-

cient,numberoffollicles,endometrialthickness,andestrousinterval,asignificantincreaseintheserumlevelofFSH,significant

reductionsinthelevelsofSODandGSHinuterinetissue,andasignificantincreaseinthecontentofMDA(F=7.80-111.40,t=

3.95-12.37,P<0.05),aswellasanincreaseinthefluorescenceintensityofTNF-αinuterinetissue.ComparedwiththeHUA

group,theHRgrouphadsignificantincreasesinthenumberoffollicles,endometrialthickness,theserumlevelofFSH,andthe

levelsofSODandGSHinuterinetissueandasignificantreductioninthelevelofMDA(t=3.40-11.56,P<0.05),aswellasare-

ductioninthefluorescenceintensityofTNF-αinuterinetissue.

Conclusion HUAcancausethedeclineofreproductivefunctionin
femalerats,whichmaybeassociatedwiththeincreaseintheserum

levelofuricacid,thedisorderofsexhormonesecretion,theincrease

inthelevelofoxidativestress,andtheinductionofinflammatoryre-
sponse.
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  尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物,次黄嘌呤和

黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶的催化下最终形成尿酸。尿

酸主要产生于肝脏、肠道、肌肉、肾脏、血管内皮等,
其他部位也少量产生。约2/3的尿酸由肾脏排泄,
其余1/3由肠道排泄或被肠道细菌吸收[1]。高尿酸

血症(hyperuricemia,HUA)是由于尿酸产生增加或

排泄减少而导致血清尿酸水平异常升高的一种代谢

性疾病。研究表明,血液中尿酸水平与女性生殖健

康间存在密切联系,比如PCOS患者血液中尿酸水

平及 HUA患病率明显高于非PCOS患者[2-3]。关

于HUA对女性生殖功能的直接影响方面,文献报

道较少。本研究旨在通过观察HUA雌性大鼠动情

周期、血液中各性激素水平、子宫组织中氧化应激相

关指标及炎症因子的表达情况,探究 HUA对雌性

大鼠生殖功能的影响,为 HUA女性患者的生殖健

康提供实验数据参考。

1 材料与方法

1.1 实验材料

6周龄健康成年雌性 Wistar 大鼠18只,购自

济南朋悦实验动物技术有限公司。尿酸、氧嗪酸钾

以及亚甲蓝染色剂购买于上海生工生物工程股份有

限公司;ELISA检测试剂盒购买于上海爱萌优宁生

物技术有限公司;丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶

(SOD)及谷胱甘肽(GSH)检测试剂盒购买于南京

建成生物工程研究所有限公司;兔抗鼠一抗、二抗抗

体及苏木精-伊红(HE)染色试剂盒购自武汉赛维尔

生物科技有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 实验动物以及分组 18只大鼠适应性喂养

1周后,随机分为高尿酸组(HUA组)、高尿酸恢复

组(HR组)和对照组(N组),每组各6只。HUA组

和HR组大鼠每天灌胃50mg/kg尿酸及腹腔注射

250mg/kg氧嗪酸钾,至第9周时,HR组大鼠改用

等体积生理盐水分别进行灌胃和腹腔注射,HUA
组不变,再持续处理7周。N组大鼠给予相同体积

的生理盐水灌胃以及腹腔注射,共16周。实验期间

各组大鼠每隔2d测量一次体质量,每2周内眦采

血0.2mL,采血前大鼠先空腹6h,采集的血液室温

静置2h后,于4℃下以3500r/min离心10min,
采用血清生化仪检测大鼠血清当中尿酸水平,采用

ELISA 试剂盒检测血清中促性腺激素释放激素

(GnRH)、卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)及
雌二醇(E2)的含量。

1.2.2 动情周期观察 各组大鼠均于每日8:00和

20:00时,用生理盐水湿润医用棉签后,伸入大鼠阴

道中收集脱落的组织,制作细胞涂片,经亚甲蓝染色

5min后,置于普通光镜下观察,记录涂片中白细胞

和上皮细胞形态和各类型细胞比例,并根据文献[4]
中的标准判断大鼠的动情周期(动情前期、动情期、
动情后期、动情间期)。

1.2.3 子宫、卵巢系数计算 第16周时,各组大鼠

经异氟烷深度麻醉后处死,测量体质量,完整剥离大

鼠一侧的子宫、卵巢,吸除表面水分后测量子宫、卵
巢的质量,计算子宫、卵巢系数。

1.2.4 HE染色及观察 分别取各组大鼠的一侧子

宫和卵巢组织,依次行固定、脱水、透明、石蜡包埋处

理后,制作成石蜡切片。每组各取1/2的子宫和卵

巢组织切片行HE染色,以中性树胶封片后,于普通

光学显微镜下观察并拍照。其余组织切片备用。

1.2.5 大鼠子宫组织中 MDA、SOD及 GSH 水平

的测定 分别称取各组大鼠的子宫组织100mg,放
入冷冻研磨仪中加入生理盐水制备10%组织匀浆,

4℃下以10000r/min离心10min,取上清液,按照

MDA、SOD、GSH检测试剂盒说明书要求的操作步

骤,检测子宫组织中 MDA、SOD及GSH的水平。

1.2.6 免疫荧光染色 取各组大鼠剩余的子宫、卵
巢组织石蜡切片,经脱蜡、脱水、抗原修复、封闭后,
与稀释一抗4℃孵育过夜;磷酸缓冲盐溶液(PBS)
洗涤3次,室温20℃下与二抗(1%牛血清白蛋白)
避光孵育1h,PBS避光洗涤3次,用含DAPI的抗

荧光淬灭封片剂封片后,在全自动正置荧光显微镜

下观察子宫组织中TNF-α荧光强度。

1.3 统计学处理

采用GraphPadPrism8.0软件进行统计学分

析并制图。各组大鼠不同时间点的各项计量数据比

较采用重复测量设计的方差分析;多组间比较采用

单因素方差分析,各组间两两比较采用 LSD-t 检

验。以P<0.05为差异有显著性。

2 结  果

2.1 各组大鼠体质量和血清中尿酸水平比较

重复测量设计的方差分析结果显示,在干预处

理的16周内,各组大鼠间体质量比较差异无显著性
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(P>0.05),见图1A。三组大鼠的血清中尿酸检测

结果显示,时间、组别、时间与组别的交互作用对血

清中尿酸水平均有明显影响(F时间=112.20,F组别=
14.82,F时间*组别=47.18,P<0.05);其中,N组大鼠

血清中尿酸水平随时间延长无显著性差异(P>
0.05);HUA组大鼠血清中尿酸水平随时间延长呈

增高趋势(F=8.17~12.33,P<0.05);HR组大鼠8
周前血清中尿酸水平随时间延长呈增高趋势(F=
6.48~7.24,P<0.05),第10周较第8周显著降低

(F=23.68,P<0.05),第10周后随时间延长无明

显差异(P>0.05);HUA组大鼠各时间点血清中尿

酸水平均明显高于 N组大鼠(F=23.78~142.80,

P<0.05);前8周,HR组大鼠各时间点血清中尿酸

水平均显著性高于 N 组(F=27.62~62.31,P<
0.05),与HUA组相比无明显差异(P>0.05),在后

8周,HR组大鼠各时间点血清中尿酸水平明显低

于HUA组(F=33.41~131.75,P<0.05),与N组

相比无明显差异(P>0.05)。见图1B。

图1 三组大鼠不同时间体质量及血清中尿酸水平比较

2.2 各组大鼠子宫、卵巢系数比较

第16周时,N组、HUA组、HR组大鼠子宫系

数分别为0.23±0.02、0.17±0.02、0.19±0.02,各组

大鼠比较差异有显著性(F=10.98,P<0.05),其中

与N组相比,HUA组子宫系数明显降低(t=4.78,

P<0.05),HR组与N组、HUA组相比均无明显差

异(P>0.05)。N组、HUA组、HR组大鼠卵巢系

数分别为0.02±0.02、0.02±0.01、0.02±0.01,各组

间比较差异无显著性(P>0.05)。
2.3 各组大鼠卵泡数量及子宫内膜厚度比较

第16周时,HUA组大鼠的卵泡数量与N组相

比明显减少,HR组与HUA组相比明显增多,与N
组相比明显减少;第16周时,HUA组大鼠的子宫

内膜厚度与N组相比明显变薄,HR组与 HUA组

相比明显增厚,与N组相比无明显差异。见图2。

图2 三组大鼠子宫、卵巢组织HE染色结果(100倍)

2.4 各组大鼠血清中性激素水平比较

第16周时,三组大鼠血清中GnRH、LH、E2水

平比较差异无显著性(P>0.05);三组大鼠血清中

FSH水平整体比较差异具有显著意义(F=24.47,

P<0.05),三组间两两比较差异均具有显著性(t=
3.95~10.12,P<0.05)。见表1。

表1 三组大鼠血清中 GnRH、LH、FSH、E2水平比较

(ρ/ng·L-1,n=6,􀭵x±s)

组别 GnRH LH FSH E2

N组 84.93±5.65 40.52±2.10 9.07±0.22 62.16±19.63
HUA组 80.85±5.50 41.42±4.42 10.30±0.24 62.51± 7.36
HR组 86.35±8.05 42.69±6.05 12.28±1.32 56.52±13.86

2.5 各组大鼠动情周期比较

第16周时,三组大鼠的动情前期、动情期和动

情后期比较差异无显著性(P>0.05),动情间期比

较差异有显著性(F=7.80,P<0.05),其中 HUA
组大鼠的动情间期比N组大鼠显著缩短(t=4.95,

P<0.05),HR组与N组、HR组与HUA组比较差

异均无显著性(P>0.05)。见表2。

2.6 各组大鼠子宫组织中SOD、GSH 和 MDA水

平比较

第16周时,三组大鼠子宫组织中SOD、GSH
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和 MDA水平比较差异均有显著意义(F=8.94~
111.40,P<0.05);其中 HUA组与另外两组比较,
上述三个指标均有显著差异(t=3.40~12.37,P<
0.05);HR组大鼠与N组上述三个指标比较无明显

差异(P>0.05)。见表3。

表2 三组大鼠动情周期比较(t/d,n=6,􀭵x±s)

组别 动情前期 动情期 动情后期 动情间期

N组 0.87±0.46 0.70±0.41 1.53±0.85 2.83±0.28
HUA组 0.61±0.75 0.64±0.45 1.28±0.25 1.66±0.28
HR组 0.72±0.65 0.72±0.53 1.37±0.31 2.50±0.50

表3 三组大鼠子宫组织中SOD、MDA、GSH水平比较

(n=6,􀭵x±s)

组别 SOD(z/U·g-1) MDA(U·g-1) GSH(U·g-1)

N组 289.91±53.23 4.85±0.60 118.67±24.71
HUA组 181.20± 8.78 10.23±0.95 31.42±12.56
HR组 290.98± 2.58 4.42±0.62 113.11±17.54

2.7 三组大鼠子宫组织中TNF-α荧光强度比较

第16周时,HUA 组大鼠子宫组织中 TNF-α
荧光强度较N组和HR组明显增强,HR组与N组

比较无明显差异。见图3。

图3 三组大鼠子宫组织中TNF-α免疫荧光强度比较(100倍)

3 讨  论

随着社会经济发展和生活水平的提高,我国人

群中HUA和痛风的患病率逐年上升,并且呈现年

轻化的趋势,严重影响患者生活质量[5]。既往有研

究表明,HUA患病率在患有妊娠期高血压的孕妇

中高发[6],并且患有子痫前期的孕妇常常同时伴有

HUA[7]。血液中高尿酸水平还可通过促进炎症、氧
化应激来影响母体胎盘发育和功能,以及通过引发

内皮功能障碍来影响母体血管健康[8]。
本研究在设立 HUA组大鼠的基础上,还设立

了HR组大鼠,通过观察 HR组大鼠血清尿酸水平

恢复至正常水平后,与N组及HUA组大鼠相比,

各待测指标是否得以恢复,由此进一步明确血液中

高尿酸水平对于生殖功能的影响。结果显示,在干

预处理的16周内,三组大鼠体质量比较无明显差

异,各组大鼠生长状况均良好;HUA组大鼠血液中

尿酸水平随处理时间延长呈明显升高趋势;HR组

从第9周开始,只灌胃等体积生理盐水,大鼠因体内

尿酸酶的作用,第10周血液中尿酸水平恢复至正常

水平,与N组比较无显著差异。器官系数能在一定

程度上反应器官生长发育情况,本研究中 HUA组

大鼠子宫系数较N组明显降低,子宫组织 HE染色

结果也提示,HUA组大鼠较N组子宫内膜变薄,当
血液中尿酸水平恢复至正常水平后,HR组大鼠子

宫内膜厚度出现一定程度的恢复。研究表明,小鼠

子宫内膜过薄会导致受精卵无法良好着床,无法维

持正常妊娠[9]。因此,本研究结果提示 HUA会引

发大鼠子宫内膜萎缩或其他退行性变,进一步影响

受精卵着床。
本研究对大鼠卵巢组织切片进行 HE染色,观

察结果显示,HUA组大鼠较N组正常卵泡数量显

著减少,而当血液中尿酸水平恢复至正常水平后,

HR组大鼠卵泡数量得以恢复,提示 HUA可导致

卵巢储备能力降低。有研究显示,雌性大鼠卵巢的

生殖功能与分泌功能可影响大鼠动情周期[10]。本

研究又进一步观察各组大鼠的阴道涂片结果,发现

HUA大鼠较 N组动情周期出现紊乱,提示 HUA
会引发大鼠出现排卵异常。

血液中高尿酸水平除了对子宫、卵巢器质性的

影响外,性激素在血液尿酸的调节中也起着重要作

用。研究发现,绝经前的健康女性血液尿酸水平在

月经周期中存在显著差异,卵泡期血液中尿酸水平

最高,黄体期血液中尿酸水平下降[11];同时,血液中

E2与尿酸水平呈负相关[11-12]。然而,本研究结果显

示,HUA组大鼠血液中E2水平较 N组无显著差

异。研究显示,痛风女性的血液中FSH水平与尿酸

水平呈正相关[12]。本研究结果显示,HUA组大鼠

血液中FSH水平较N组明显增高,而当血液中尿

酸水平恢复至正常水平后,HR组血液中FSH水平

较HUA组进一步增高。这表明血液中FSH 水平

的增高与血液中高尿酸水平的关联不是独立的。因

此,关于血液中FSH与尿酸之间的关系还有待进一

步深入研究,以澄清与临床发现不一致的情况。
在生理条件下,血液中尿酸是机体重要的抗氧

化剂,可以清除体内的氧自由基,防止血管内皮细胞

的氧化应激损伤[13];但当血液中尿酸水平过高时,
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反而会促进氧化应激反应,造成机体损伤[14]。氧化

应激可以激活多种转录因子,导致某些炎症因子基

因的差异表达[15]。研究表明,氧化应激反应是诱发

子宫疾病的机制之一[16],可促进子宫内膜异位症及

相关肿瘤的发展[17]。本研究结果显示,HUA组大

鼠较N组子宫组织中SOD、GSH水平显著性降低,

MDA水平增高,炎症因子 TNF-α表达增加;而血

液中尿酸水平恢复至正常水平后,HR组大鼠子宫

组织中以上指标均得以逆转,提示血液中高尿酸水

平导致了大鼠子宫出现氧化应激,并促进了炎症发

生,进而降低大鼠的生殖功能。
综上所述,HUA可导致雌性大鼠子宫内膜变

薄、卵泡数量减少,动情周期及性激素水平出现紊

乱,进而影响排卵和受精卵着床;血液中高尿酸水平

还会导致子宫出现氧化应激损伤,诱导子宫出现炎

症,从而降低大鼠生殖功能。本研究为后续的临床

研究提供了一定的数据参考。但关于血液中高尿酸

水平导致氧化应激及炎症因子产生之间的具体机

制,还有待进一步深入探讨。
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