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从食物中摄人及体内合成的嘌呤的代谢终产物

是尿酸，正常人血中尿酸保持一定水平，并通过肾脏

排出。嘌呤代谢异常使血尿酸增加过多，或肾脏排出

尿酸减少，均可导致高尿酸血症，并可引起一组称为

痛风的临床病变，包括无症状性高尿酸血症、关节炎、

痛风石、泌尿系结石和肾实质病变uJ。人们普遍认为

痛风是一种简单易治的疾病，但是临床上痛风患者仍

不断出现顽固性的痛风性关节炎、痛风石和药物并发

症，因此痛风远不是人们所想象的可以不受重视的疾

病。这里介绍最近有关痛风性关节炎的几个新的观

点，希望能帮助临床医生更好地治疗痛风及其并发

症。

1无症状性高尿酸血症

血尿酸正常范围是：男性平均在(6．14 4-1．43)

mg／dL之间，女性在(4．7 4-1．33)mg／dL之间。当血

尿酸超过7mg／dL(男性)或6mg／dL(女性)时定义为

高尿酸血症。流行病学研究发现，高尿酸血症的发生

率在男性是25．8％，女性是15％。而在高尿酸血症

人群中，痛风的发病率则是男性11．5％，女性3％。

女性发病率低于男性。

至于痛风的危险因素，目前发现30—39岁这个

年龄段容易出现高尿酸血症，而在中年人(40～59

岁)这个阶段，高尿酸血症易与冠心病相关的一组疾

病相伴随出现，如高尿酸血症并发高脂血症、高血压、

肥胖和糖尿病。此外，中年男性的饮酒和女性的绝经

也是诱发高尿酸血症的危险因素。因此，对女性而

言，高尿酸血症的发生率在50—59岁要比40～49岁

期间高两倍以上。而血尿酸水平在男性并没有像女

性一样随年龄出现较大波动，而是随年龄呈稳定状

态。在大于60岁的老年人中，肾功能损害和使用利

尿药则是诱发痛风的重要危险因素。普通个体患痛

风的危险因素主要有：尿酸水平、饮酒量和肥胖。因

此，避免使用利尿药、控制体重和禁酒有助于减少普

通人群痛风性关节炎的发生率¨，zj。

2痛风性关节炎的临床特征

尿酸盐在关节软骨或滑膜沉积，导致关节滑膜及
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周围组织的炎症反应，称为痛风性关节炎。痛风性关

节炎主要发生在中青年男性(占85％～90％)及绝经

后的妇女，男与女的比例为20：1，是40岁以上男性最

常见的炎性关节疾病之一。随着我国人民生活水平

的提高和饮食结构的改变，痛风性关节炎的发病率呈

增高趋势。在少数先天性次黄嘌呤、鸟嘌呤、磷酸核

糖转移酶缺陷或其他酶异常导致的高尿酸血症患者，

痛风性关节炎虽然可以在10～20岁发病，但疾病高

峰期仍在30一50岁。并不是所有血尿酸升高的患者

都会发生痛风性关节炎。有的患者血尿酸水平升高，

但无临床表现。有的患者首次发作痛风性关节炎后，

无症状性高尿酸血症随之结束。不少患者第一次痛

风性关节炎的发作，出现在高尿酸血症持续20～30

年之后‘卜6‘。

急性痛风性关节炎是痛风的主要临床表现之一，

常是痛风的首发症状，其临床特征有以下几点：①主

要表现为单关节的红、肿、热及剧痛的症状，一般起病

24h内达高峰，并且常戏剧性地突然发作与突然完全

缓解。②受侵关节多见于第一跖趾关节，约占50％。

此外，也可侵犯足背、踝部或膝关节。③实验室检查：

血尿酸水平增高，90％以上的急性痛风关节炎患者的

血尿酸水平高达7mg／dL以上。④影像学检查：早期

有不对称性软组织肿胀。

痛风性关节炎的发病机理尚不明了，但以下各种

因素往往可促使痛风性关节炎突然发作。如饮酒、摄

人大量高脂肪和高蛋白食物、手术、精神创伤、感染、

过度疲劳及应用某些药物，如磺胺、胰岛素。急性痛

风性关节炎在反复发作的过程中，其临床表现与首次

发作的症状相比逐渐有所变化，主要不同处为侵犯的

关节数目逐渐增多，由单一关节衍变到两三个或更多

的关节，疼痛持续的时间可能延长，疼痛消失的速度

变得缓慢，关节周围软组织肿胀逐渐增多。大约有

90％～95％的急性痛风性关节炎的发作呈典型的临

床表现，有少数患者的临床表现可以不典型。例如，

有些病人的症状虽较典型，但血尿酸水平却无明显增

高，甚至正常。这是由于当急性痛风关节炎发作时，
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肾上腺皮质激素分泌过多，促使尿酸排泄增加，以致

在急性痛风关节炎发作时血尿酸水平无明显增高。

这就需要在急性发作后再测血尿酸水平，此时，血尿

酸水平可能会高于正常。此外，病人服用某些能降低

血尿酸的药物，也会影响血尿酸的水平。

痛风石是慢性痛风一个特征，典型的痛风石容易

辨认，据此可以诊断慢性痛风。有的痛风石不典型，

当肢体出现不明原因大小不等的结节时，尤以肢体远

端关节为著者，应警惕痛风石的可能。首先应追问过

去是否有急性痛风性关节炎病史，并且可抽吸结节内

容物，检查是否有尿酸盐结晶存在，必要时可做结节

活检。少数患者的痛风石可能出现在不常见的部位，

如舌、眼、头、颈、心脏内膜或脊柱等处，对于发生在这

些少见部位的痛风石，辨认比较困难，有些甚至需要

手术活检才能证实。约有1／3以上的痛风患者首发

症状为尿路结石，对于有下腹绞痛、血尿及尿中排出

泥沙样结石等临床表现的患者，应警惕痛风的可能

性‘1～6I。

3非典型痛风的诊断

在绝经期后的女性患者中，急性痛风性关节炎受

侵部位以寡关节炎或多关节炎比较常见，与典型的临

床表现不完全一样。这就需要对其关节炎的特点有

深入的认识及更细致的临床分析，并且应结合实验室

检查，做出正确的诊断。老年人在急性痛风性关节炎

发作时，可能疼痛症状较轻，而且发病比较缓慢，关节

症状消退也比较缓慢，有时甚至与骨关节炎的临床表

现相似，两者容易混淆，应予注意。有些老年患者也

可能在同一关节中同时存在痛风及骨关节炎两种病

变。所以，在一个已确诊骨关节炎的患者，如果关节

疼痛发作与以往有所不同，应想到有合并急性痛风性

关节炎的可能。有的急性痛风性关节炎患者的关节

症状不明显，而主要表现为关节周围软组织类似蜂窝

组织炎的临床表现。这是由于滑膜急性炎症不如关

节周围软组织炎症明显。有时滑膜炎症以滑膜囊肿

为主要表现，常见的有Baker囊肿、鹰嘴囊肿。有时

甚至有囊肿破裂，与类风湿关节炎相似。但在痛风患

者中囊肿消失或囊肿破裂恢复均较类风湿关节炎患

者为慢。偶有痛风患者的主要临床表现为肌腱炎或

腱鞘炎，容易漏诊。当急性痛风性关节炎的临床症状

不够典型或实验室检查不能完全支持时，如果患者的

关节腔中有关节液存在，可以抽取关节液检查，一般

约有85％的痛风患者可以查到尿酸盐结晶。1。。

4痛风性关节炎的治疗方法

4．1痛风性关节炎的治疗目的
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①迅速控制急性关节炎症；②预防关节炎复发；

③预防或治疗尿酸盐结晶在关节、肾脏或其他组织沉

积所引起的并发症。急性痛风性关节炎有自发缓解

趋势。通常未接受治疗的患者关节症状可在7～lOd

减轻或消失，抗炎药物治疗可明显缩短病程。在痛风

性关节炎急性发作之问的间歇期，治疗目的主要有两

个：维持血清尿酸水平在正常范围和预防痛风性关节

炎急性发作。前者需要用丙磺舒和别嘌呤醇，后者需

要用预防性药物如秋水仙碱或非甾体抗炎药。由于

每个患者问歇期长短不一，有的长达几年无复发，因

此，在无症状期服用预防性药物似不可取。此外，应

当尽量避免导致痛风性关节炎急性发作的其他因素，

如酗酒、过量食人高嘌呤食物等。肥胖者还应减轻体

重，伴高血脂、高血压和糖尿病的病人应积极治疗并

发病。

4．2 目前临床常用的治疗药物¨“o

4．2．1 非甾体类抗炎药是控制痛风急性关节炎症的

首选药物，对多数患者用药24h内即见效，服药2—5d

症状可以得到完全控制。主要的不良反应包括胃肠

道不适、水肿、头痛及皮肤过敏反应等。对于年龄较

大的患者或既往有消化性溃疡者应选用新型特异性

环氧合酶抑制剂(如塞来昔布)。

4．2．2秋水仙碱是急性痛风性关节炎的特效药。秋

水仙碱能迅速缓解痛风性关节炎发作，首次剂量为

0．5～1．Omg，口服，以后0．5rag／2h，直至出现腹泻或

恶心等副作用。24h内剂量不应超过5mg。然后服秋

水仙碱0．5rag，2～3次／d，症状缓解后停药。秋水仙

碱常见的副作用，包括恶心、呕吐、腹泻，有的患者还

可出现白细胞及血小板降低、肝及肾功能损害。所以

用药过程中需要经常检查血象及肝、肾功能。

4．2．3 皮质激素 由于多种抗炎药物治疗痛风性

关节炎都有效，不必全身性应用皮质激素。极个别病

例，急性痛风性关节炎反复发作十分严重，其他药物

治疗无效或不能耐受，在此种情况下，可试用某种皮

质激素，如强的松，症状控制后应减量或停用。急性

痛风性关节炎累及单关节时，关节腔内注入长效皮质

激素改善症状，对于难以控制的关节炎可以试用。

4．2．4丙磺舒是一种有效的尿酸排泄药物，每天给

药19，可使痛风患者的肾脏对尿酸的排泄平均增加约

50％，血尿酸水平平均下降1／3。因此，丙磺舒适用

于有高尿酸血症的痛风性关节炎患者，作为降低血清

尿酸水平的一种治疗方法。但丙磺舒不是抗炎药物，

对痛风性关节炎患者急性发作的关节疼痛和肿胀无

任何治疗作用。因此，痛风性关节炎急性发作不是用
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丙磺舒的适应证。如果不恰当地使用该药，有可能使

痛风性关节炎的病情加重。丙磺舒的副作用有过敏

反应，多表现为皮疹、胃肠道不适及白细胞减少等。

因未解离的尿酸水溶性低，为了防止其在肾内沉积，

在用药初期尿酸大量排泄时，需要多饮水。水杨酸类

药物，如阿司匹林有对抗丙磺舒的作用，不可同时服

用。肾脏功能不好者，丙磺舒可增加尿酸在体内的蓄

积，故不宜选用。

4．2．5别嘌呤醇是一种抑制尿酸产生的药物。一般

认为排尿酸药物足以治疗大多数痛风和高尿酸血症，

别嘌呤醇应当限用于特殊的病例。别嘌呤醇的基本

适应证有：①有尿路结石的患者；②有巨大痛风石的

患者；③对尿酸排泄药过敏或不能耐受的患者；④对

大剂量尿酸排泄药治疗反应不佳者。与丙磺舒一样，

别嘌呤醇无抗炎作用，不能用于治疗痛风性关节炎的

关节症状，也不适于在关节炎急性发作时和抗炎药物

并用。别嘌呤醇的不良反应，包括过敏反应，国外已

有多例引起突然死亡的报道。另外对骨髓有抑制作

用并引起贫血、白细胞和血小板计数下降、皮疹、腹

痛、腹泻和肝功损害等。

4．2．6 痛风利仙又称苯溴马龙，通过抑制肾脏对尿

酸的重吸收而增加尿酸排泄，从而使血尿酸水平下

降，以达到治疗痛风的目的。服用该药的同时，口服

非甾体类抗炎药可以迅速控制关节的急性炎症，并可

预防痛风性关节炎的急性发作。用药期间若能同服

小苏打，多饮水(每13饮水量不低于1 500mL)及控制

高嘌呤饮食，疗效将更为理想。

服用痛风利仙可以出现一些药物不良反应，如皮

疹、恶心、呕吐、白细胞降低及轻度肾功能受损，但这

些不良反应均可在短期内消失，勿需停药。肾功能明

显受损时，痛风利仙可加重尿酸在体内的蓄积，诱发

痛风性关节炎急性发作，故此类患者不宜选用痛风利

仙。

5低嘌呤饮食是否痛风患者唯一需要强调的饮食习

-愤

除了前述的痛风危险因素外，目前还注意到胰岛

素对抗也与痛风的病因密不可分。研究发现，高尿酸

血症与快速出现的高胰岛素水平有关。正常情况下，

胰岛素能刺激靶器官阴离子如尿酸的再吸收，因此胰

岛素对抗和高胰岛素血症将使尿酸的再吸收增加，从

而导致高尿酸血症。目前推荐的痛风饮食包括限制

嘌呤、蛋白质和酒精的摄人及减轻体重。但是研究表

明，不仅要通过限制热量和碳水化合物的摄入，而且

增加摄人不饱和脂肪酸来替代蛋白质和饱和脂肪酸，
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对胰岛素对抗患者有益，对痛风患者则能降低血尿酸

和血脂水平¨o。

Dessein等对13名患有痛风的白人男性研究记

录痛风发作前4个月内的体重指数、血脂和血尿酸水

平。纳人本研究的患者饮食控制措施包括每日摄取

1 600千卡的热量，其中40％来源于碳水化合物，30％

由蛋白质提供，另外30％由脂肪提供。在初次访问

患者后，分别还在第4，10和16周访问这些患者，每

次都要记录患者痛风发作次数和血尿酸和血脂水平。

结果，4个月的饮食控制后，所有13个痛风患者的血

尿酸水平均显著下降达18％，与之相伴随的是每月

痛风发作次数下降了67％。基于以上结果，该研究

者认为应重新评估目前所推荐给痛风患者的饮食标

准。他们建议痛风患者在控制酒精和嘌呤摄入量的

基础上，还应限制碳水化合物的摄人，增加蛋白质摄

取，以及食用非饱和脂肪，因为这些都能增强胰岛素

的敏感性，从而促进血尿酸水平下降。

6 阿司匹林对尿酸水平的影响

据估计，目前美国每年消耗的阿司匹林总量高达

10 000～20 000吨。阿司匹林常常被认为是一种不

需要医生处方就能获得治疗效果的药物。研究发现，

阿司匹林对肾脏代谢尿酸具有双重作用，大剂量(>

39／d)具有促尿酸排泄作用，而小剂量(1～29／d)则

引起尿酸潴留。目前有关微小剂量的阿司匹林(<

0．59／d)对尿酸作用的研究不多¨。。

Caspi等前瞻性地研究了微小剂量的阿司匹林

(75～325m91d)对老年人肾功能和尿酸的影响。45

个老年住院患者接受每El递增的微小剂量阿司匹林

治疗3周，第1周治疗剂量是75mg／d，第2周增加到

150mg／d，到第3周则递增到325mg／d，第4周停止服

用阿司匹林并检测患者血肌酐、尿肌酐和尿酸浓度。

结果显示，第1周服用75mg／d阿司匹林后，平均血

尿酸水平增加了6．2％，而与之相对应的是平均尿酸

清除率下降了22．8％。在随后的第2周，尽管阿司匹

林的用量增加到2倍，但是血尿酸浓度和尿酸清除率

则逐渐回到接近基线水平，到第3周(阿司匹林

325m91d)，血尿酸浓度和尿酸清除率与基线水平的

差异无统计学意义。

以上研究结果提示，即使是微小剂量范围内的阿

司匹林，服用1周以内也会使无已知肾脏疾病、高尿

酸血症和痛风病史的老年人肾功能和尿酸清除率产

生明显改变。若持续使用超过1周以上再停药，则还

会使肌酐清除率轻度下降。然而当服用阿司匹林的

剂量逐渐增加到150mg／d和325mg／d后，尿酸分泌
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则逐渐回到接近基线水平，但是这些药物剂量远远低

于促尿酸排泄水平所需的剂量(>39／d)。此外，还

发现使用利尿药治疗和低蛋白血症似乎能增加肾脏

对这些副作用的易感性。因此，微小剂量的阿司匹林

能够明显改变患者的肾功能和尿酸清除能力。在老

年人，75～325mg／d用量的阿司匹林就能损害其肾功

能和尿酸清除能力。考虑到微小剂量阿司匹林已被

广泛应用，特别是在老年人，因此临床医生应该警惕

这些改变对老年人所造成的损害，而不仅仅是对尿酸

的影响。

7器官移植患者的痛风治疗

痛风是器官移植患者的一种常见疾病。心脏移

植患者在接受移植后8年内患痛风的可能性高达

31％。由于器官移植患者在移植后要接受环孢素的

治疗，而环孢素能损害肾脏对尿酸的清除能力。目前

认为环孢素是通过两条途径来影响肾脏的尿酸清除

率，一是抑制近端肾小管对尿酸的分泌；另外就是抑

制肾脏入球小动脉的血流量，从而导致肾小球灌注量

下降，由此降低了肾脏过滤尿酸的负荷量。此外，伴

随肾功能受损和(或)应用利尿药治疗也对导致这些

器官移植患者的高尿酸血症起了一定的作用旧·。

Wluka等进一步分析了1998年7月以前接受心

脏移植的200名患者。结果发现，接受心脏移植前已

有43名患者有痛风病史，移植后有19名患者痛风复

发。心脏移植后随访6年发现，曾有痛风病史的患者

发展成痛风的危险性是54％，而移植前无痛风史的

患者发生痛风的危险性是19％，两者之问差异显著

(P<0．001)。移植前有痛风病史的患者有55％呈痛

风反复发作和出现痛风石，而无痛风史的患者只有

24％出现痛风反复发作和痛风石。

对于心脏移植患者而言，控制痛风的急性发作，

主要是靠应用秋水仙碱、非甾体类抗炎药和全身或局

部使用皮质激素。而长期缓慢抑制痛风发作则主要

依赖于秋水仙碱。此外，心脏移植后因控制痛风而出

现严重的药物副作用较常见，本研究发现，有25％患

者因接受别嘌呤醇治疗而出现各类血细胞减少症而

需要住院治疗；有轻度肾功能损害的心脏移植患者短

期应用秋水仙碱治疗后，有16％出现神经肌肉疾病。

8慢性肾功能不全与痛风

尽管认为迁延不愈和严重高尿酸血症以及痛风

性关节炎在终末期肾病(ESRD)中少见，但由于单尿

酸盐结晶能与单核细胞、中性粒细胞和内皮细胞相互

作用，诱导发生与急性滑膜炎相关的炎症反应，因此

Schreiner等将单尿酸盐结晶与单核细胞共同孵化数

·药掬治疗进展·

小时后发现单核细胞能分泌促炎细胞因子，如IL一

16，IL一6和TNF—o【。进一步比较健康对照组和两

组年龄、性别相互匹配的患者：一组是13例接受血液

透析治疗的终末期肾病患者，另一组是6例还未进行

透析治疗的患者。分别将从3个实验组外周血单个

核细胞中分离出的单核细胞或单独或与单尿酸盐结

晶或与脂多糖一起培养18h后，用ELISA方法分别检

测其血清中的促炎细胞因子IL一1B、IL一6和TNF一

仅含量。结果发现，与健康对照组相比，当单尿酸盐

结晶或脂多糖与来源于终末期肾病患者的单核细胞

一起培养时，单核细胞分泌的IL一1B、IL一6和TNF

—OL显著降低。而已行血液透析治疗组和还未行透

析治疗组之间的促炎细胞因子含量无显著差异。这

提示ESRD可诱导出一种临床状态下的免疫抑制，其

结果导致了对如单尿酸盐结晶诱导促炎细胞因子的

分泌下降，从而可以解释为什么终末期肾病患者比健

康对照者的痛风性关节炎发病率低的原因心j。

反过来，患有痛风的患者出现。肾功能不全很常

见。老龄、高血压、血管疾病和自身的肾脏疾病均会

加重痛风患者的肾脏损害。有效地控制高尿酸血症

对阻止痛风反复发作非常重要。Perez—Ruiz等选择

肌酐清除率在20～80mL／(1．73rnin．m2)之间的患者

进行了一项开放、随机和对照研究。患者被随机分为

两组，一组服用苯溴马隆(100—200mg／d)，一组服用

别嘌呤醇(100～300mg／d)。结果，服用苯溴马隆组

要比服用别嘌呤醇组患者的血尿酸水平显著降低。

尽管根据肌酐清除率服用所推荐剂量的别嘌呤醇，但

是在接受治疗期问仍然有38％的患者不能有效地将

血尿酸控制在理想范围内；而94％的服用苯溴马隆

的患者，其血尿酸则能得到理想控制。当血尿酸水平

有效控制在<6mg／dL时，痛风发作次数和出现痛风

石的机会则显著下降旧。。

总之，尽管目前对痛风的研究还远不如对其他免

疫系统疾病如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎那样深

入和细致，但随着人们日常生活水平的提高和饮食习

惯的变化，我们已经注意到痛风发生率的增加，尤其

是在城市居民中，因此不仅有必要加强对痛风的深入

研究，而且非常有必要普及与痛风密切相关的一些知

识，希望做到防先于治，边防边治。
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6．2 PPIs与H，RA比较

二者同是酸分泌抑制药物，后者的作用机制是阻

断组胺受体，而前者系阻断酸分泌的最终阶段，故有

更强的抑酸作用。另外，组胺的基础分泌系以夜间为

主，白天的酸分泌又与乙酰胆碱和胃泌素相关，因此

H：RA主要抑制夜间的酸分泌而对白天的抑酸效应较

弱；而PPIs却对白天的酸分泌可发挥强力的抑制作

用。从药物特性和作用机制考虑和评价，可见PPIs

显然比H：RA效力为强，但是H：RA具有比PPIs显效

快的优点。因此治疗酸相关性疾病多首选PPIs。而

从经济角度应考虑可以采用“降档(step—down)”疗

法。即治疗初期先用PPIs，愈后维持治疗时改用

H：RA。治疗胃食管反流疾病PPIs方案通常为8周一

疗程，然后转为改用H：RA或其他药物，但对不易控

制的病例亦当酌情延长PPIs疗程，或依症状消长及

内镜检视结果调整剂量，此间亦可交替应用H：RA，也

就是采取所谓“新的升降调档(1lew step—up—down)

疗法”‘9|。

6．3用药个体差异

PPIs在体内主要经过两种肝细胞P450酶

CYP2C19和CYP3A4代谢。前者分为慢代谢型

(PMs)、杂合子快代谢型(hetEMs)和纯合子快代谢型

(homEMs)。奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑以

CYP2C19代谢为主，剂量相同时PMs个体血药浓度更

高，抑酸作用更强¨0|。埃索美拉唑以CYP3A4代谢为

主。雷贝拉唑主要依靠非酶途径还原成硫醚雷贝拉

唑，部分经CYP2C19代谢成去甲基雷贝拉唑，疗效受

CYP2C19影响不大。homEMs个体PPIs夜间抑酸作用

不及H，RA，白天两者相当。而PMs及hetEMs个体

PPIs的夜间抑酸作用与H：RA相当，白天则优于后者。

在PPIs治疗失败的病人中有75％存在“夜间酸

突破”(nocturnal acid break through，NAB)，即晚上10

时至次日5时胃内pH<4持续60min以上。奥美拉

唑、兰索拉唑2次／d，夜间胃内pH>4的时间占

51％，而睡前加服H：RA可提高到96％。EMs尤其是

homEMs更易发生NAB，检测PPIs代谢类型或NAB

有助于治疗个体化，提高治愈率。

(上接17页)
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·毫家评说·

6．4药物质量

不同厂家奥美拉唑胶囊在人体生物利用度、起效

时间、强度、持续时间和对胃pH值的影响存在明显差

异。比较两种奥美拉唑胶囊治疗急性上消化道出血，

疗效有显著差异。

6．5特殊人群用药

老年患者、肾功能障碍者及轻、中度肝损害患者

无需调整用药剂量。质子泵抑制剂对孕妇及儿童的

安全性尚未明确，故对孕妇、哺乳妇女及儿童禁用。

严重肝损害者，1d剂量应予限制。

6．6其他

本类药物不推荐用于长期维持治疗。对怀疑患

有恶性肿瘤伴发胃溃疡患者，必须排除恶性病变后再

应用本品，以免误诊。有药物过敏史者、肝功能障碍

患者及高龄者慎用。
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