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摘   要   为研究长期禁食过程中大鼠尿酸代谢的变化及其潜在的调控机制，以 Sprague-Dawley（SD）大鼠为动

物模型，通过病理组织切片、生化检测、荧光定量 PCR（qRT-PCR）以及蛋白免疫印迹（Western blotting）

等方法分析不同禁食时间（1，2，3，5，7天）大鼠尿酸水平及其代谢相关基因和蛋白的表达变化。结果表明，

长期禁食未对大鼠肾脏组织产生明显的损伤，引起了血尿酸水平上升、尿尿酸水平波动性变化和血液尿酸酶活性

升高；随着禁食时间的延长，主要尿酸转运蛋白的 mRNA和蛋白表达水平逐渐上调。长期禁食过程中大鼠尿酸

代谢变化可能与尿酸转运蛋白及尿酸酶活性有关。
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Abstract    To investigate the changes of uric acid metabolism in rats during prolonged fasting and its
potential regulatory mechanism. Sprague-Dawley (SD) rats were used as animal models. The changes of

uric  acid  level  and  metabolism-related  gene  and  protein  expression  in  rats  during  different  fasting  pe-

riods (1, 2, 3, 5, and 7 days) were analyzed by pathological tissue sections, biochemical tests, quantita-

tive  PCR (qRT-PCR),  and western  blotting.  The  results  showed that  prolonged fasting  did  not  cause

significant damage to kidney tissue, but remarkedly increased the blood uric acid level and blood uricase

activity. It also resulted in fluctuating changes in urine uric acid level. The mRNA and protein expres-

sion levels of main uric acid transporters were increased gradually with the fasting duration. The eleva-

tion of serum uric acid caused by prolonged fasting is related to uric acid transporter and uricase activity.

Key  words    Prolonged fasting, Uric acid metabolism, Regulatory mechanism, Hypometabolism

 0　引言

低代谢调节是面向未来长期载人空间飞行的人

体潜能开发技术，是控制长期飞行载荷、维护航天员

健康安全和应对各种应急状况的有效手段[1]。众多研

究表明，科学禁食可以有效地防治肥胖、糖尿病等现

代慢性代谢疾病，改善机体能量代谢，提高免疫力

等[2,3]。长期禁食过程中伴随着机体多种适应性变化，

包括能量供应底物由葡萄糖转换为酮体，从而形成能

量代谢新稳态，以及机体静息能量代谢率下降[4,5]。这

使得禁食被认为是研究空间低代谢调节技术的重要

模式之一，具有应用于未来载人星际航行的潜能。

尿酸（Uric Acid，UA）是机体内和食物中嘌呤核

苷酸的最终代谢产物，其主要在肝脏中生成，并由肾

脏（65%～75%）和肠道（25%～35%）排泄 [6]。正常人

体每日尿酸生成和排出处于动态平衡。禁食过程中，

由于体内合成代谢下降、能量代谢底物转换，细胞自

噬增强等因素，引起尿酸代谢异常，使得尿酸水平升

高[7–9]。当血尿酸浓度在超饱和状态时（>420 µmol∙L–1），

血液中的尿酸可以刺激肾小管内尿酸盐结晶的析出，

并在关节、软骨、结缔组织、肾间质等组织部位沉积，

增大了痛风等疾病的发生风险[10]。也有研究表明，尿

酸是一种具有比抗坏血酸更强的抗氧化能力的水溶

性抗氧化剂，能够清除人体中超过 60%的自由基，防

止细胞溶解凋亡[11,12]。此外，尿酸还会刺激机体的免

疫系统，诱发机体产生免疫应答[13]。因此，尿酸具有

双重作用。长期高尿酸与人类多种疾病发生密切相

关，又对某些器官和组织起保护作用，然而禁食过程

中尿酸代谢变化及其作用机制尚不完全清楚。

尿酸主要以尿酸盐的形式存在，大多数动物的尿

酸可经尿酸酶转化成溶解度较高的尿囊素等物质排

出体外，而人缺乏尿酸酶，尿酸就成为嘌呤类物质在

机体代谢的终产物[14]。正常情况下，尿酸的排泄由肾

小球的滤过、近端小管的重新收、分泌及分泌后再吸

收等过程调节[15]。尿酸经肾脏转运需要依赖肾小管

上皮细胞刷状缘侧（管腔膜）和基底外侧膜上固定的

转运蛋白。除了滤过不需要转运蛋白参与外，其余尿

酸代谢过程均需要尿酸转运蛋白发挥作用。尿酸转

运蛋白主要分为两类：尿酸重吸收转运蛋白和尿酸排

泄转运蛋白 [16]。尿酸重吸收转运蛋白主要包括尿

酸阴离子转运蛋白 1（URAT1）和葡萄糖转运蛋白

9（GLUT9）。尿酸排泄转运蛋白主要包括尿酸转运蛋

白的吸收和尿酸转运蛋白的排泄。尿酸转运蛋白从

肾小管细胞的吸收主要由 OAT1和 OAT3完成，尿

酸从肾小管细胞向其管腔的排泄主要通过尿酸盐转

运蛋白（UAT）、耐多药蛋白 4（Mrp4/ABCC4）和磷

酸盐转运蛋白（NPT1）完成。各种尿酸转运蛋白的功

能状态在一定程度上影响体内尿酸的变化。尿酸代

谢是一个复杂的过程，目前对禁食过程中体内尿酸水

平升高与尿酸代谢之间的联系研究尚少。

因此，为了研究长期禁食对大鼠尿酸代谢及其调

控途径的影响，以 SD大鼠为动物模型，通过分析不同

禁食时间（1，2，3，5，7天）大鼠尿酸水平及其代谢相关

基因和蛋白的表达变化，阐明长期禁食过程大鼠尿酸
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的变化及其代谢调节机制。本研究可为长期禁食安

全性提供数据支撑，也将为长期禁食低代谢调节技术

的深入研究提供保障。

 1　研究方法

 1.1　实验动物

6～8周龄清洁级 SD雄性大鼠 36只，体重 170～

190 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司（动

物质量合格证号：110011210100824578），饲养在中国

航天员科研训练中心实验动物房。环境适应期间，每

6只大鼠饲养于一个笼中（545 mm×395 mm×20 mm），

饲以标准鼠料，自由进食和饮水。室内温度为（26 ±

1）℃，光照 12 L∶12 D，湿度为 40%～60%。本研究得

到了中国航天员科研训练中心动物伦理与实验安全

委员会的批准（ACC-IACUC-2021-030），所有程序均

按照动物伦理委员会的规定进行，实验过程按照实验

动物的使用 3 R原则给予人道主义关怀。

 1.2　主要试剂

10%水合氯醛、4%多聚甲醛、DEPC处理水（北

京索莱宝科技有限公司） ，Trizol  （ Invitrogen） ，

PrimeScript  RT Reagent  Kit和 TB Green  Premix

Ex Taq（TaKaRa），硝酸纤维素膜、化学发光试剂

（Merck millipore），大鼠尿囊素（Allantoin）ELISA检

测试剂盒、大鼠尿酸酶（Uricase）ELISA检测试剂盒

（上海江莱生物科技有限公司），RIPA裂解液、蛋白

酶抑制剂混合物、BCA蛋白定量试剂盒（江苏康为世

纪生物科技股份有限公司），β-actin兔单克隆抗体、

HRP标记山羊抗兔二抗（CST），URAT1兔多克隆抗

体、GLUT9兔多克隆抗体（Proteintech），UAT兔多

克隆抗体（Immuno way biotechnology）。

 1.3　主要仪器

石蜡组织切片机（LEICA RM2016，上海徕卡仪

器有限公司），显微镜（Eclipse Ci-E，尼康），LightCy-

cler 96实时荧光定量 PCR仪、Cobas c501生化分析

仪（罗氏），Tanon 5200全自动化学发光成像分析系

统（上海天能科技有限公司），大鼠代谢笼（ZH-B6，安

徽正华生物仪器设备有限公司），–80℃ 超低温冰箱

（Thermo）。

 1.4　实验动物分组

动物适应性饲养 1周后，将 36只大鼠随机分为

正常对照组和不同时长的禁食组（禁食 1，2，3，5，

7天），每组 6只，禁食开始后将大鼠分别置于单独的

代谢笼中，禁食实验于当日上午 9点统一开始，禁食

组禁食不禁水，对照组自由采食标准饲料和饮水。

 1.5　样本收集

在各组大鼠的禁食实验结束后，腹腔注射 10%水

合氯醛（0.1 mL/10 g）麻醉，心脏取血，4℃ 静置 1 h，

3000 r·min–1 离心 30 min，将分离出的血清分装入洁

净的 1.5 mL离心管中，置于–80℃ 低温冰箱内保存。

冰台上剖腹快速分离大鼠肾脏组织，左肾放入 4%多

聚甲醛中固定，右肾装入冻存管中，置于液氮中冷冻，

用于后续苏木素–伊红（Hematoxylin-eosin, HE）染色

和蛋白免疫印迹检测；收集各组代谢笼中大鼠尿液，

分装至清洁的 1.5 mL离心管中，置于–80℃ 低温冰箱

内保存。

 1.6　生化指标检测

取上述血清及尿液样本，利用罗氏 Cobas c501

自动生化分析仪及配套检测试剂，检测大鼠血清中的

血尿酸、血肌酐、尿素及尿尿酸；使用大鼠尿囊素酶

联免疫吸附测定试剂盒和大鼠尿酸酶酶联免疫吸附

测定试剂盒，检测各组大鼠尿液尿囊素水平和血清尿

酸酶浓度。按照试剂盒说明书操作，采用酶标仪检测

450 nm波长处吸光度（Optical Density，OD）值。

 1.7　肾脏组织病理学分析

取 4%多聚甲醛固定 24 h的左肾，常规石蜡包

埋，厚度 4 µm切片，HE染色后，光学显微镜下观察

各组大鼠肾脏组织形态学变化。HE染色切片评估肾

脏组织病理学变化，按照不同病理损伤程度对其评

分，其中 0，1，2，3，4和 5分别表示正常、病变非常

少、病变非常轻微、病变轻微、病变中等和严重的组

织学病变，评估基于肾脏组织发生的主要病理学变化

（即炎症细胞浸润、肾小管上皮细胞脱落水肿、扩张

和肾小球肿胀萎缩硬化坏死）。

 1.8　荧光定量 PCR

取 100 mg大鼠肾脏组织，加入 1 mL Trizol试

剂，按照 Trizol试剂盒说明书提取总 RNA，取 1 µg
RNA进行反转录扩增制备 cDNA，然后取 2 µL反转

录产物进行荧光定量 PCR检测。通过 NCBI（美国

国立生物技术信息中心）的 GenBank数据库检索大

鼠全基因序列并进行引物设计，选用 β-actin作为内

参。引物由苏州金唯智生物科技有限公司合成，引物
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序列如下。GLUT9上游引物 5’-GCTTGCCCTAG-

CTTCCCTGA-3’，下游引物 5’-AGGAAGGAGGAC-

CCGAAGG-3’，PCR产物长度为 159 bp。OAT1上

游引物 5’-TCAGCAAAGATGGAGGTCTGG-3’，下

游引物 5’-TAAAGCGGAGGCAAGATTCG-3’，PCR

产物长度为 75 bp。URAT1上游引物 5’-TGAGGA-

TGGCTGGGTTTACG-3’，下游引物 5’-CCAGCC-

AGGAAGATGGACTG-3’，PCR产物长度为 117 bp。

Mrp4上游引物 5’-GGTTGTCAGAACCTGAGGG-

G-3’，下游引物 5’-AAGGGGTCCAGGTTCTTCC-

T-3’，PCR产物长度为 145 bp。NPT1上游引物 5’-

CCTTGGAACGAGGCAGACTT-3’，下游引物 5’-

CATGGGCCAACCCAGAAGAT -3’，PCR产物长

度为 110 bp。UAT上游引物 5’-ATCAACTTCCA-

GACTCAGGGC-3’，下游引物 5’-AACCCATTTG-

GGATGCTGGT-3’，PCR产物长度为 176 bp。 β-
actin上游引物 5’-AGATGACCCAGATCATGTTT-

GAGA-3’，下游引物 5’-ATGGCATGAGGGAGCG-

CGTAA-3’，PCR产物长度为 172 bp。qRT-PCR的

反应总体系为 20 µL。其中，TB Green Premix Ex

Taq  10 µL，上游引物  0.8 µL，下游引物  0.8 µL，
ddH2O 3.4 µL，cDNA模板 5 µL。扩增条件为 95℃

预变性 5 min，95℃ 变性 30 s，60℃ 退火 30 s，72℃

延伸 30 s，40个循环。通过所测靶基因和内参基因

的 Ct 值，根据公式 ΔΔCt＝（待测组目的基因平均

Ct 值–待测组内参基因平均 Ct 值）–（对照组目的基因

平均 Ct 值–对照组内参基因平均 Ct 值），计算相对表

达量 2–∆∆C t。

 1.9　蛋白免疫印迹

取 50 mg大鼠肾组织，加入含有蛋白酶抑制剂混

合物的 RIPA裂解液提取蛋白，混合匀浆，置于冰上

孵育 20 min， 4℃  12000 r·min– 1 离心 20 min，取上

清，采用 BCA法进行蛋白定量，具体方法参照试剂盒

说明书。取 100 µg蛋白样品，加入蛋白上样缓冲液，

120℃ 煮沸 5 min，蛋白变性后，经 10% SDS-PAGE

凝胶电泳分离，浓缩胶电泳电压为 80 V，分离胶电泳

电压为 120 V，电泳结束后采用湿转法将蛋白转移至

硝酸纤维素膜上，加入 5%脱脂奶粉于室温封闭 1 h，

分别加入 GLUT9，UAT，URAT1和 β-actin抗体

（ 1∶1000） ， 4℃ 孵育过夜，TBST洗涤 3次，每次

5 min。加入 HRP标记的山羊抗兔 IgG（1∶3000），室

温孵育 1 h，TBST 洗涤 3次，每次 5 min。采用

ECL化学发光法显色并观察结果，利用 Image J软件

处理系统分析目标条带的灰度值。

 1.10　统计学分析

使用 GraphPad 8.0软件进行统计学分析，数据

资料均采用均数±标准差表示，各组数据符合正态分

布且方差齐，采用单因素方差分析（One-way ANO-

VA），以 P<0.05为差异显著，P<0.01为差异极显著。

 2　结果分析

 2.1　长期禁食对大鼠肾脏功能的影响

 2.1.1　肾组织 HE染色

HE染色结果显示：光镜下未禁食对照组大鼠肾

组织结构正常，肾小管上皮细胞无水肿，排列整齐，肾

小球大小均匀，肾间质无炎症细胞浸润，肾小管均结

构完整，无特殊病理改变；相比于未禁食对照组（见

图 1a），禁食 1天组、禁食 2天组及禁食 3天组的肾

脏组织结构正常，未见明显病变（见图 1b～d）。禁食

5天组整体肾组织结构正常，仅部分肾小管出现扩张，

上皮细胞出现轻微的疏松水肿脱落（见图 1e）；禁食

7天后，肾脏组织可见少量上皮细胞疏松水肿脱落及

炎性细胞浸润，整体肾组织结构完整（见图 1f）。根据

各组大鼠肾脏组织病理变化程度进行 HE切片图像

量化分析发现，与对照组相比，禁食大鼠肾脏组织病

理变化差异并不显著（见图 2），这也在一定程度上表

明禁食并未对大鼠肾脏带来严重的病理性损伤。

 2.1.2　肾功能指标变化

血液肌酐和尿素水平是反应肾功能状况的指

标。与对照组相比，整个禁食过程中大鼠血肌酐水平

并未发生显著的变化；血液尿素水平在禁食开始后出

现轻微下降趋势，但经过统计学分析，无显著性差异

（P>0.05）。在禁食 7天时，血液尿素水平较对照组明

显升高，差异极显著（P<0.01），如图 3所示。

 2.2　长期禁食大鼠血尿酸与尿尿酸水平的变化

禁食开始前，大鼠血尿酸浓度保持在（1.38 ±

0.2） mg·dL–1。随着禁食的进行，大鼠血尿酸水平开

始逐渐上升，禁食 1天后血尿酸浓度为（1.58 ± 0.2）

mg·dL–1，禁食 3天后血尿酸浓度为（1.84  ± 0.17）

mg·dL–1，但与对照组相比并无显著性差异（P>0.05）。

随着禁食时间的延长，血尿酸水平继续上升，禁食

7天后血尿酸水平升高至（2.3 ± 0.56） mg·dL–1，较对
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照组显著升高,有统计学差异（P<0.01）（见图 4 a）。

与血尿酸水平相比，禁食过程中尿尿酸变化较大

（见图 4 b）。禁食开始前，大鼠尿尿酸平均值在（2.75

± 0.68） mg·dL–1，禁食 1天后尿尿酸水平显著升高，

达到（6.88 ± 0.97）  mg·dL–1，且有统计学差异（P<

0.01）。此后，尿尿酸持续维持在较高的水平。禁食

3天的尿尿酸水平较禁食 1天有轻微下降，但仍显著

高于禁食前水平，且有统计学差异（P<0.05）。随着禁

食时间的延长，尿尿酸水平逐渐下降，禁食 7天后尿

尿酸（1.84 ± 1.29）mg·dL–1，降到基础值之下。

 2.3　大鼠血液尿酸酶与尿液尿囊素水平变化

尿酸酶是一种参与生物体内嘌呤代谢过程的氧

化酶，能够催化尿酸氧化降解生成尿囊素。禁食开始

前，大鼠血液尿酸酶活性保持稳定；禁食 2天后，血液

尿酸酶活性升高（见图 5 a），较禁食前升高 55.7%

（P<0.05）。但随着禁食时间的延长，血液尿酸酶开始

下降，在禁食 7天后较禁食 2天时下降 39.7%，较禁

食前下降 6.1%左右，但无显著性差异（P>0.05）。尿

液中尿囊素的含量在禁食 1天后达到最高水平，较禁

食前升高 71.8%左右，且有统计学差异（P<0.01）。此

后，尿液尿囊素水平开始下降，但仍高于禁食前的水

平（见图 5 b）。

 2.4　长期禁食对大鼠肾组织中尿酸转运蛋白

mRNA表达的影响

荧光定量 PCR检测发现，长期禁食过程中，大鼠

肾脏组织主要尿酸转运蛋白（UAT除外）的 mR-

NA水平在禁食 1天后都表现出显著升高趋势，且与
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图 1    不同禁食时间各组大鼠肾病理形态学变化（n=3）。（a）正常对照组肾脏，（b）禁食 1天肾脏，

（c）禁食 2天肾脏，（d）禁食 3天肾脏，（e）禁食 5天肾脏，（f）禁食 7天肾脏。红色箭头表示肾小球，

蓝色箭头表示肾小管上皮细胞，黑色箭头表示上皮细胞脱落及炎症细胞浸润

Fig. 1    Pathological changes of the kidneys during different fasting duration in rats (n=3 in each group).

(a) Normal control group, (b) fasting for 1 day, (c) fasting for 2 days, (d) fasting for 3 days,

(e) fasting for 5 days, (f) fasting for 7 days. Red arrow: glomerulus. Blue arrow: tubular epithelial cells.

Black arrow: epithelial cell exfoliation and inflammatory cell infiltration
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图 2    不同禁食时间各组大鼠肾脏组织病理形态学

变化检测评分（n=3）

Fig. 2    Histological scores in kidneys during different

fasting duration in rats (n=3 in each group)
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禁食前相比具有统计学差异（P<0.01）（见图 6）。随

着禁食时间延长，尿酸重吸收蛋白 URAT1和GLUT9

的 mRNA的表达不断升高，显著高于禁食前水平。

其中，GLUT9的 mRNA表达水平在禁食 7天后较禁
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图 3    不同禁食时间大鼠血肌酐（a）和尿素（b）变化。n=6，**P<0.01，与 0 d（对照组）比较

Fig. 3    Changes of blood creatinine (a) and urea (b) during different fasting duration in rats.

n=6, **P<0.01, compared with 0 d (control group)
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图 4    不同禁食时间大鼠血尿酸（a）和尿尿酸（b）变化。n=6，*P<0.05，**P<0.01，与 0 d（对照组）比较

Fig. 4    Changes of blood uric acid (a) and urine uric acid (b) during different fasting duration in rats.

n=6, *P<0.05, **P<0.01, compared with 0 d (control group)
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图 5    不同禁食时间大鼠血液尿酸酶（a）和尿液尿囊素（b）水平变化。n=6，*P<0.05，

**P<0.01，与 0 d（对照组）比较

Fig. 5    Changes of blood uricase (a) and urine allantoin (b) during different fasting duration in rats.

n=6, *P<0.05, **P<0.01, compared with 0 d (control group)
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食前升高 2倍（见图 6 a）；而 URAT1在禁食 3天后

的 mRNA表达量是禁食前的 300多倍，且直到整个

禁食实验结束都保持较高水平（见图 6 b）。OAT1

mRNA也呈现升高的趋势，但是仅在禁食 7天时具有

统计学差异（P<0.01）（见图 6 c）。尿酸重吸收相关蛋

白 NPT1和Mrp4的 mRNA表达水平也随着禁食时

间延长不断升高（见图 6 df），显著高于禁食前水平，

禁食 7天时 NPT1 mRNA表达量是禁食前的 3倍。

UAT mRNA表达呈现下降的趋势，但是只在禁食

5天时表现出统计学差异（P<0.01）（见图 6 e）。尤其

值得关注的是，禁食前 2天，这些转运蛋白的表达趋

势存在个体差异化表达变化现象。

 2.5　长期禁食大鼠肾脏组织中主要尿酸转运

蛋白的蛋白表达变化

蛋白免疫印迹检测肾组织尿酸转运蛋白 GLUT9，

URAT1和 UAT蛋白表达变化见图 7。由图 7可以

看出，与对照组相比，GLUT9，URAT1和 UAT的表

达水平随着禁食时间的延长开始逐步升高，且到整个

禁食结束都维持在较高的水平。其中，GLUT9蛋白

表达水平在禁食 3天后显著升高（P<0.01）；URAT1

蛋白表达水平在禁食 1天后升高接近 2倍，此后一直

维持在较高水平；分泌相关蛋白 UAT在禁食 2天后

开始呈现高表达，且直到禁食 7天都维持在较高水

平。尿酸转运蛋白的表达水平随着禁食时间的延长

不断升高，且这种重吸收和分泌的同向表达对于维持

尿酸水平稳定具有重要意义。

 2.6　长期禁食大鼠血尿酸与主要尿酸转运

蛋白相关性分析

为了进一步确认血尿酸水平与主要尿酸转运蛋

白之间的关系，对长期禁食大鼠血尿酸水平与尿酸转

运蛋白相对表达（mRNA和蛋白）变化之间进行相关

性分析，发现血尿酸水平与尿酸重吸收转运蛋白

GLUT9和 URAT1（见图 8 ab）mRNA表达量之间呈

显著正相关，与尿酸排泄相关转运蛋白 UAT（见

图 8 c）相关性差异不显著。但是血尿酸水平与主要

转运蛋白 GLUT9，URAT1和 UAT的蛋白相对表达

水平之间都具有显著相关性（P<0.05，见图 8 d～f）。

相关性分析也进一步确认了血尿酸水平与尿酸转运

蛋白之间有重要的关系。

 3　讨论

禁食有着悠久的历史，能够给人类健康带来多方

面益处[4]。研究表明禁食可以降低人体代谢率，实现

低代谢状态，降低食物的消耗。这使得禁食诱导低代

谢技术成为人类长期载人航天保障航天员健康和应
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图 6    不同禁食时间大鼠尿酸转运蛋白 mRNA表达水平变化。n=6，*P<0.05，**P<0.01，与 0 d（对照组）比较。

（a） GLUT9，（b） URAT1，（c） OAT1，（d） Mrp4，（e） UAT，（f） NPT1

Fig. 6    mRNA changes of urate transporter during different fasting duration in rats. n=6, *P<0.05, **P<0.01,

compared with 0 d (control group). (a) GLUT9, (b) URAT1, (c) OAT1, (d) Mrp4, (e) UAT, (f) NPT1
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对不同应急状态中潜在的应用模式[1]。前期研究也证

实了禁食对糖脂代谢、神经、免疫等空间飞行关注的

医学问题都有很多益处，但禁食导致的尿酸代谢异常

及其潜在危害尚不完全清楚[17–19]。高尿酸血症是临

床中一种复杂的慢性代谢性疾病，是多种代谢性疾病

的关联因素[20–22]。在禁食低代谢模式中尿酸一过性

升高。这种尿酸水平的变化对机体的影响尚不清

楚。本研究利用大鼠动物模型，结合长期禁食的方
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图 7    不同禁食时间大鼠主要尿酸转运蛋白（GLUT9，URAT1，UAT）的蛋白表达水平变化。

n=6，*P<0.05，**P<0.01，与 0 d（对照组）比较。（a）GLUT9蛋白相对表达量，

（b）URAT1蛋白相对表达量，（c）UAT蛋白相对表达量

Fig. 7    Protein changes of major urate transporter (GLUT9, URAT1, UAT) during different fasting duration in

rats. n=6, *P<0.05, **P<0.01, compared with 0 d (control group). (a) The protein relative expression of

GLUT9 protein, (b) the protein relative expression of URAT1 protein, (c) the protein

relative expression of UAT protein
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图 8    不同禁食时间大鼠血尿酸与主要尿酸转运蛋白 mRNA和蛋白相对表达量之间相关性分析。血尿酸与尿酸

转运蛋白 GLUT9 （a），URAT1（b），UAT（c） mRNA相对表达量，以及 GLUT9（d），

URAT1（e），UAT（f）蛋白相对表达量之间相关性分析

Fig. 8    Correlation analysis between blood uric acid and mRNA and protein relative expression of main uric acid

transporter during different fasting duration in rats. The correlation analysis between blood uric acid

and the mRNA expression and protein expression of (a)(d) GLUT9, (b)(e) URAT1, (c)(f) UAT
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式，观察长期禁食对尿酸代谢的影响及其潜在的调控

方式。

相对于短期禁食，长期禁食使体内能量代谢底物

的变化更加剧烈，自噬水平升高，可能导致尿酸的局

部浓度增加，形成尿酸结晶，进而会产生炎症等现象，

存在病理性损伤的危险。因此，首先利用 HE染色分

析了长期禁食过程中大鼠肾脏组织的形态学特征。

分析发现，长期禁食肾脏组织的形态结构基本正常，

肾小球结构清晰可见，未见肾小球萎缩扩张，上皮细

胞未见严重的炎症浸润。这在一定程度上表明肾脏

组织结构和功能没有发生显著变化。肌酐和尿素是

反映肾功能损伤的指标[23]。当血液肌酐超过正常范

围时，意味着肾小球滤过作用出现问题，有可能发生

肾功能不全、肾衰竭等。通过对血液中肌酐水平监测

发现，整个禁食过程中血液肌酐并未出现显著性的变

化。与肌酐变化不同的是血液尿素含量在禁食 7天

后显著升高。尿素是体内蛋白质代谢的产物，从肾小

球滤过而排出体外，也是评估肾小球滤过功能的指标

之一。禁食 7天后血液尿素水平开始显著升高。这

是随着禁食时间延长，体内部分组织蛋白降解代谢的

结果。对肾脏组织一些基本指标进行监测的结果显

示，长期禁食未对肾脏组织造成显著性损伤。上述结

果表明大鼠 7天禁食是安全的。

尿酸是嘌呤代谢的终产物，禁食过程中体内部分

组织细胞碎片以及其他代谢产物都可以为嘌呤合成

提供大量的前体物质，这也可能是禁食引起尿酸升高

的重要原因。本实验中经过 7天的长期禁食，大鼠血

液尿酸水平呈现上升趋势，但只在禁食 7天出现显著

性差异。与血液尿酸水平变化不同，尿尿酸水平出现

波动性的变化。禁食 1天后尿尿酸显著升高，此后稍

有下降，一直维持在 4.5 mg·dL–1 左右。禁食 7天后，

尿尿酸水平显著下降到基础值之下。血尿酸水平升

高理论上应该伴随着尿尿酸水平的下降，而禁食初期

尿尿酸水平的一过性升高与预想不符。初步猜测可

能是由于禁食初期肾脏代偿性排出增加，导致尿尿酸

升高，这在一定程度上体现了肾脏的一种适应性调

节。而随着禁食时间延长，大鼠体质逐渐变弱，体内

自噬、氧化等反应增加，机体为应对氧化带来的潜在

危害，通过调节自身尿酸水平实现抗氧化作用[24]。此

外，尿酸代谢也受尿酸酶的影响，尿酸在尿酸酶的催

化下可以进一步转化成溶解度较高的尿囊素[25]。为

了进一步确定体内尿酸水平的变化原因，检测禁食过

程中尿酸酶及尿囊素的变化情况。禁食 2天后血液

尿酸酶活性升高，但随着禁食时间的延长，血液尿酸

酶开始下降，其变化并不明显。尿液中尿囊素的含量

在禁食 1天后达到最高水平，此后开始下降，但直到

禁食后期都高于未禁食的水平。尿囊素是大鼠体内

尿酸酶降解尿酸后的产物，尿液中尿囊素水平高一定

程度上说明尿酸降解的程度高。禁食 1天后，尿囊素

水平显著升高，理论上此时尿尿酸水平应该出现下

降，但结合上述结果可以发现，此时尿尿酸水平也出

现升高，这表明尿酸水平可能还受到其他因素的影

响。禁食早期尿尿酸水平显著升高，禁食后期血尿酸

水平开始上升，这可能也与随着禁食时间延长大鼠肾

脏负责尿酸转运吸收等相关蛋白功能失调，造成尿酸

无法外排有关。

正常情况下体内尿酸的生成与排泄速度基本恒

定[26]。肾脏尿酸的转运和重吸收与 OAT1，URAT1，

GLUT9，UAT，Mrp4和 NPT1等多种尿酸转运蛋白

密切相关。OAT1位于肾小管上皮细胞基底侧膜，负

责将尿酸从肾小管毛细血管运输至肾小管上皮细胞

内，在肾脏中起到分泌尿酸的作用[27]。URAT1在近

曲小管上皮细胞表面表达，参与尿酸从肾脏转运至血

液过程，是调节血尿酸水平的重要机制[28]。GLUT9

作为葡萄糖转运体家族的一员，可通过转运葡萄糖来

加速对尿酸重吸收[29]。UAT在整个细胞脂质层中表

达，具有高选择性和电压敏感性，主要将尿酸盐分泌

到管腔中，再经肾脏排出体外[30]。Mrp4在近端小管

的尿酸盐分泌中起作用，可进行三磷酸腺苷依赖性尿

酸排泄，消耗 ATP获得供能将肾小管上皮细胞内的

尿酸分泌至小管腔[31]。荧光定量 PCR检测发现，与

未禁食对照组比较，尿酸重吸收相关蛋白 URAT1和

GLUT9的 mRNA表达水平在禁食 1天后显著升高，

且随着禁食时间延长这种变化趋势更加显著。蛋白

免疫印迹分析尿酸重吸收相关蛋白可以发现，URAT1

在禁食 1天后呈现表达升高的趋势，而 GLUT9蛋白

在禁食 3天后变化显著。与之不同的是，尿酸分泌相

关蛋白的变化呈现一定的波动性，禁食 1天后大部分

尿酸分泌相关蛋白的 mRNA表达水平升高，随后开

始出现短暂下降趋势，禁食 3天后又开始升高，且直

到禁食实验结束基本维持在较高的表达水平。与大

部分尿酸分泌相关蛋白的变化趋势不同，UAT的

318 Chin. J. Space Sci. 　空间科学学报 　2023, 43(2)



mRNA表达水平随着禁食时间的延长呈现下降的变

化趋势。但是蛋白表达分析发现，禁食 2天后其开始

出现显著上升的表达变化。从 mRNA和蛋白表达变

化可以看出，禁食 1天后尿酸重吸收相关蛋白的表达

水平开始升高，此时血尿酸水平并未出现显著性上

升，而尿尿酸水平出现一过性升高的变化，这种变化

可能与此时部分尿酸分泌蛋白活性增加，加速体内尿

酸排泄有关。尿酸分泌蛋白在禁食 2天后出现下降

变化，而重吸收蛋白的活性仍处于较高水平，但是尿

酸酶的活性增强使部分尿酸进一步降解为尿囊素排

出体外，从而使血液尿酸仍保持在一定的范围。随着

禁食时间的延长，血液尿酸出现升高趋势，这可能与

尿酸重吸收作用增强以及分泌作用降低有关。在整

个禁食过程进入 5天以后，血液尿酸水平的变化幅度

显著高于前期，此时尿酸重吸收和尿酸分泌相关蛋白

的功能都显著增高，这在一定程度上为机体尿酸水平

的平衡提供了保障。但是从尿酸酶水平的变化可以

看出，此时体内尿酸降解的效率低于禁食前期，这也

在一定程度上影响了血尿酸水平的变化。

前期研究报道，禁食过程中尿酸水平呈升高的趋

势，而过高水平的尿酸对机体具有一定的副作用，长

期禁食过程中尿酸水平也呈现一定的波动性变化，血

液尿酸水平随着禁食时间的延长而不断升高，而尿液

尿酸仅在禁食开始后出现升高，随后开始下降，但整

体仍高于禁食前的水平，禁食 7天后开始显著下降并

维持在较低的水平。尿酸水平受到多种因素的影响，

本研究通过对尿酸转运蛋白、尿酸酶等影响尿酸生成

和转运等的因素进行分析，初步结果表明长期禁食过

程中尿酸水平会一定程度升高，且与尿酸转运蛋白密

切相关。本研究还存在一定的问题需后续进一步解

决。首先，禁食对机体有多种有益作用，尿酸具有氧

化和抗氧化等作用，禁食过程中升高的尿酸水平是否

是机体自身的一种保护机制仍未得到确认。其次，大

鼠体内天然存在的尿酸酶是将尿酸进一步降解的关

键，也是影响尿酸水平的因素，而人体缺乏这种降解

尿酸的酶，因此，尿酸酶是否是影响禁食过程中人体

尿酸的重要因素也需进一步考量。

 4　结论

研究表明，长期禁食不影响大鼠肾脏的组织形态

特征和功能。机体通过尿酸重吸收和分泌相关蛋白

及尿酸酶的活性变化来调节体内尿酸代谢。禁食初

期，大鼠在尿酸酶的作用下分解体内多余尿酸，而随

着禁食时间的延长，尿酸酶活性降低，此时尿酸重吸

收和转运蛋白的平衡可能是维持大鼠体内尿酸水平

的关键。此外，禁食过程中一定程度的高尿酸水平可

能与尿酸具有抗氧化功能有关，是机体的一种自我保

护机制。上述大鼠长期禁食研究结果可为探索人体

禁食低代谢调节技术的应用模式提供参考和依据。
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