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痛风的综合管理与药物治疗新进展

刘婷婷　成志锋

　　 【摘要】　随着人们生活水平的提高，饮食结构发生了明显变化，嘌呤的摄入量明显增加，高
尿酸血症和痛风发病率明显增加，且有逐渐年轻化的趋势，痛风已成为严重威胁人类健康的主要疾

病。该文分析了痛风的病理生理学及危险因素，介绍预防痛风复发的非药物与药物治疗手段和痛风急

性期发作的治疗药物，并阐述了新型药物的研发与进展，旨在提高临床医师对痛风的认识及治疗

水平。
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　　痛风是最常见的关节炎性疾病，其发病率呈上
升趋势［１２］。痛风的发病机制是尿酸水平逐渐升高

达到饱和后形成晶体，尿酸盐晶体沉积在周围关节

中，最终导致不可逆的关节损伤和畸形。急性痛风

性关节炎的初次发作往往可自行缓解，但因疾病本

身特点，会再次或反复发作。随着痛风反复发作和

持续的高尿酸血症状态，将累及机体多种器官，并

出现多种合并症，对机体造成较大的危害。将血尿

酸水平降至低于尿酸饱和阈值能够溶解现有的尿酸

盐晶体并防止新的晶体形成。虽然痛风治疗已经被

欧洲风湿病防治联合会和美国风湿病联合会认可，

但痛风患者尿酸的综合管理仍然不理想［３］。

一、痛风的病理生理学及危险因素

痛风的发病基础是高尿酸血症，尿酸排泄减少

及尿酸生成增多是导致体内尿酸增高主要原因［４］。

肾小球滤过尿酸减少和 （或）肾小管对尿酸重吸

收的增加，可导致尿酸排泄减少，其中肾小管的重

吸收占主要，由ＳＣＬ２２Ａ１２基因编码的尿酸盐转运

蛋白１（ＵＲＡＴ１）是关键的离子通道，可促进肾小
管对尿酸的重吸收，在维持血清尿酸的动态平衡中

发挥重要作用。高嘌呤饮食是尿酸生成增多的外源

性因素，而核苷酸基因突变是尿酸生成过多的内源

性因素。基因突变加上年龄增长使痛风的患病率增

加。由于女性性激素能促进尿酸排泄，绝经前妇女

的痛风患病率低于男性，因此女性患者的发病年龄

较男性患者晚十年［５６］。相比正常的绝经期妇女，

手术切除卵巢和过早绝经的妇女的痛风患病风险增

高［７］。体质量增加是男性患痛风的危险因素，体

质量减轻能降低痛风患病风险［８］。

二、预防痛风复发

预防痛风复发的基础是通过非药物治疗与降尿

酸药物治疗降低血尿酸水平。一旦痛风确诊后，就

应及时进行降尿酸治疗，将血尿酸水平维持或低于

３５７μｍｏｌ／Ｌ（６ｍｇ／ｄｌ）［９］。
１非药物治疗
非药物治疗是指饮食结构的调整及生活方式的
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改善。饮食及生活方式指导是预防痛风急性发作的

重要方法。为了减少痛风复发的频率，痛风患者应

限制摄入富含嘌呤的食物 （如动物内脏、红肉、

海鲜）。有调查表明，肉类和海鲜摄入量与人群尿

酸水平呈正相关［１０］。痛风急性发作的最常见诱因

是短期内摄入大量海产品。既往认为，痛风诊断明

确后，患者就应当严格忌食所有海鲜［１１］。然而，

２０１２年美国风湿病学会（ＡＣＲ）痛风指南认为，痛
风患者应当限制富含嘌呤海鲜的摄入而并非所有海

鲜，可选择性食用嘌呤含量中等或较低的海

鲜［３，１２］。同时应避免酒精特别是啤酒和白酒的摄

入，可适当摄入葡萄酒［１２１３］。因果糖能在体内代

谢为尿酸，并能增加胰岛素抵抗的风险，应严格限

制富含果糖丰富饮料的摄入［１４］。高蛋白饮食（主要

为植物蛋白、蛋类、乳制品）的摄入量与尿酸水平

呈负相关，可促使尿酸排泄增多，从而使血尿酸水

平降低［１０］。应鼓励患者摄入低嘌呤蔬菜、低脂肪

或脱脂乳制品等［１１］。痛风合并肥胖患者应减轻体

质量，但避免体质量下降过快。痛风患者亦应避免

服用升高尿酸的药物如噻嗪类利尿剂［３］。虽然以

上建议可以降低急性痛风性关节炎的发作频率，但

不可替代降尿酸药物治疗。

２降尿酸药物治疗
降尿酸药物包括抑制尿酸合成药物（别嘌醇、

非布司他）和促进尿酸排泄药物（丙磺舒、苯溴马

隆）及促尿酸分解药物。既往认为降尿酸药物别嘌

醇可引起痛风急性发作，但最近的研究表明患者接

受降尿酸药物的同时应使用ＮＳＡＩＤ、秋水仙碱或低
剂量糖皮质激素（激素）预防痛风的急性发作［１５］。

２１　别嘌醇
别嘌醇是一种黄嘌呤氧化酶（ＸＯＲ）抑制剂［３］。

对于痛风合并慢性肾脏病或充血性心力衰竭患者，

别嘌醇具有预防疾病进展的优点［１５］。别嘌醇的剂

量选择以血尿酸水平为指导，起始剂量为１００ｍｇ／ｄ，
维持剂量为３００ｍｇ／ｄ［１６］。但在合并肾损害的患者
中，别嘌醇的起始剂量应做出调整。因汉族人群使

用别嘌醇时会出现严重的过敏性皮肤反应，且这一

不良反应的发生率较高，因此汉族人群在开始进行

别嘌醇治疗前应先进行ＨＬＡ５８∶０１基因型筛选［１７］。

２２　非布索坦
非布索坦是在２００９年经ＦＤＡ批准上市的一种

ＸＯＲ抑制剂，主要在肝脏中代谢，其治疗剂量为
４０～８０ｍｇ／ｄ，对于痛风合并慢性肾脏病的患者推
荐使用非布司他［１８］。Ｓｉｎｇｈ等［１９］的一项回顾性研

究显示，在常规剂量下非布索坦比别嘌醇能更快实

现降尿酸目标，但在减少痛风发作的频率差于别嘌

醇，且其价格高于别嘌醇［７，２０］。

２３　丙磺舒
丙磺舒能够促进尿酸排泄，但由于其与多种药

物有相互作用，通常作为二线治疗药物。值得注意

的是，丙磺舒会增加甲氨喋呤和酮咯酸的血药浓

度，药物蓄积可能会产生严重的毒性。当单药不能

使血尿酸水平降至目标值时，丙磺舒可与别嘌醇或

非布司他联合应用。丙磺舒的常见不良反应为肾结

石，服用期间需要多饮水或者口服枸橼酸钾［２１］。

２４　苯溴马隆
苯溴马隆是一种强效的促尿酸排泄，对肾小球

滤过率下降至２０ｍｌ／ｍｉｎ的痛风患者仍能起到排尿
酸作用［２０］。因其经肝脏 ＣＹＰ２Ｃ９酶代谢，与肝功
能异常及肝衰竭有关，在用药期间需监测肝功能，

在欧洲国家已经撤回，但在某些国家仍然应用于痛

风的治疗［２２］。

２５　促尿酸分解药
尿酸酶类药物是一种促进尿酸分解药物，于

２０１０年经ＦＤＡ批准上市，其作用机制是将尿酸分
解代谢为尿囊素，在美国和欧洲被用于静脉注射治

疗，其作用可能为快速降低尿酸盐结晶，主要用于

严重的高尿酸血症、难治性痛风及痛风石患者。因

其降尿酸过快会诱发痛风急性发作，其免疫反应和

过敏反应已引起关注［２３］。

三、痛风急性期治疗

为了快速、彻底地缓解急性痛风的症状，药物

治疗应该在发作的 ２４ｈ内开始。激素、ＮＳＡＩＤ、
秋水仙碱是治疗急性痛风的有效药物［１５］。ＮＳＡＩＤ
是急性痛风的一线治疗药物，一旦症状出现时就应

及时使用。其中选择性环氧酶２抑制剂 （如依托

考昔）相比传统的 ＮＳＡＩＤ有更好的胃肠道耐受
性［２４］。一般而言，给予口服ＮＳＡＩＤ最大剂量 １～２
ｄ，症状已可有效缓解。

当患者不能耐受 ＮＳＡＩＤ或秋水仙碱时，激素
是一种合适的替代治疗药物［１６］。当痛风局限于单

一的关节，相比全身激素的使用，关节内注射激素

可能是最好的，因为这种治疗方式的不良反应较

少。短期激素治疗后很容易复发，可以与小剂量秋

水仙碱合用应对复发。

秋水仙碱是治疗急性痛风另一种选择，它已经

使用了几十年，直到２００９年才经 ＦＤＡ批准上市。
在急性痛风症状发作后２４ｈ内应尽早给予秋水仙
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碱治疗，治疗剂量为０６～１２ｍｇ／ｄ。发作后７２～
９６ｈ，秋水仙碱的镇痛效果较差。常见不良反应包
括恶心、呕吐、腹泻，对有肝或肾损害者应慎

用［３］。当秋水仙碱同时与他汀类药物或克拉霉素

使用时，可能出现罕见的不良反应如横纹肌溶解，

因此对于服用该药的老年人或慢性肾脏病患者，应

密切监测血药浓度［１７］。

四、新型药物的研发与进展

１嘌呤核苷磷酸化酶抑制剂
托匹司他是一种选择性 ＸＯＲ抑制剂，研究显

示其可以治疗高尿酸血症和痛风，且未见严重的不

良反应，其给药剂量为２０～８０ｍｇ／ｄ［２５］。Ｍａｔｓｕｍｏ
ｔｏ等［２６］对１２３例慢性肾脏病患者的研究显示，在
剂量高达１６０ｍｇ／ｄ时，托匹司他可使９０％患者的
血尿酸降低至３５７μｍｏｌ／Ｌ以下。

别嘌醇衍生物 Ｕｌｏｄｅｓｉｎｅ是一种嘌呤核苷磷酸
化酶 （ＰＮＰ）抑制剂，相比于 ＸＯＲ抑制剂或选择
性ＸＯＲ抑制剂，Ｕｌｏｄｅｓｉｎｅ能在更高的水平上阻断
尿酸前体生成。Ｂｅｃｋｅｒ等［２７］对２７８例痛风患者的
研究显示，给予 Ｕｌｏｄｅｓｉｎｅ５～４０ｍｇ／ｄ的患者中有
４０％～５５％患者的血尿酸降低了３５７μｍｏｌ／Ｌ，而给
予别嘌醇３００ｍｇ／ｄ的患者中仅有２５％患者达到这
一水平。

２肾小管尿酸转运蛋白抑制剂
在全基因组关联研究中，与痛风或高尿酸血症

相关的大多数基因编码参与肾脏尿酸盐转运系统的

蛋白，这些转运蛋白是降尿酸药物（ＵＬＭ）形成的
候选靶点。尿酸盐阴离子转运蛋白１（ＵＲＡＴ１）、葡
萄糖转运蛋白９（ＧＬＵＴ９）、有机阴离子转运蛋白４
（ＯＡＴ４）均与尿酸的转运有关［２８］。

Ｌｓｅｉｎｕｒａｄ是一种非核苷逆转录酶抑制剂，既
抑制ＵＲＡＴ１也抑制了ＯＡＴ４，是一种口服促尿酸制
剂，推荐剂量为２００ｍｇ／ｄ。目前该类药物经 ＦＤＡ
批准上市，与ＸＯＲ抑制剂联合用于痛风的治疗。

Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ是另一种选择性 ＵＲＡＴ１抑制剂，体
外研究表明该药降尿酸作用比苯溴马隆强３倍，比
丙磺舒强１００倍。目前Ⅱ期研究比较其单药治疗和
与非布司他联合治疗的效果，尚未有结果公布［２９］。

Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ是一种降脂酰胺对应异构体，通
过肾小管转运 ＵＲＡＴ１、ＯＡＴ４、ＯＡＴ１０抑制尿酸的
吸收。在体外和体内的尿酸盐模型中，Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ
可减少ＩＬ１产生，抑制尿酸盐晶体的炎症反应。１
项Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ联合非布索坦治疗痛风的研究显示，
其能够显著降低尿酸水平［３０］。与秋水仙碱和别嘌

醇相比，Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ的单一治疗不仅能够降低尿
酸水平，而且可以抑制痛风患者的炎症反应。

ＵＲ１１０２是一种新型促尿酸排泄剂。Ａｈｎ等［３１］

的体外试验结果表明，ＵＲ１１０２抑制 ＵＲＡＴ１表达
比苯溴马隆更强效、更高选择性，在卷尾猴体内其

诱导血尿酸排泄的效果比苯溴马隆更好。

３ＸＯＲ及ＵＲＡＴ双重抑制剂
ＲＬＢＮ１００１原型是一种抗癌药物，对 ＵＲＡＴ１

有抑制作用，对 ＸＯＲ有中度抑制作用，能够明显
降低体内血尿酸水平。在高尿酸血症和痛风患者的

临床试验研究显示，ＫＵＸ１１５１是另一种对ＸＯＲ和
ＵＲＡＴ１有双重效应的药物。一系列新的 ＲＬＢＮ
１００１类似物已经合成，这类合成物对 ＵＲＡＴ１和
ＸＯＲ具有强效抑制作用。

五、小　结
痛风是最常见的关节炎症，伴有剧烈的疼痛、

生活质量降低、日常生活能力下降，尽管痛风的治

疗目前已得到共识，但对痛风患者的综合管理仍然

不理想。痛风的发病率逐年上升，且呈年轻化趋

势，我们期望通过对痛风患者的综合管理、新型药

物的开发改善痛风患者的生活质量，提高临床疗

效，避免痛风的发生、发展。
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ｄｒａｗａｌｆｒｏｍｔｈｅｍａｒｋｅｔｉｎｔｈｅｂｅｓｔｉｎｔｅｒｅｓｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ？ＤｒｕｇＳａｆ，

２００８，３１（８）：６４３６６５

［２２］ ＵｃｈｉｄａＳ，ＳｈｉｍａｄａＫ，ＭｉｓａｋａＳ，ＩｍａｉＨ，ＫａｔｏｈＹ，ＩｎｕｉＮ，

ＴａｋｅｕｃｈｉＫ，ＩｓｈｉｚａｋｉＴ，ＹａｍａｄａＳ，ＯｈａｓｈｉＫ，ＮａｍｉｋｉＮ，Ｗａ

ｔａｎａｂｅＨＢｅｎｚｂｒｏｍａｒｏｎｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍ

ｉｃｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２Ｃ９ｇｅｎｏｔｙｐｅｓＤｒｕｇＭｅｔａｂＰｈａｒ

ｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０１０，２５（６）：６０５６１０

［２３］ ＤｒｕｇｓｆｏｒｇｏｕｔＭｅｄＬｅｔｔＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０１４，５６（１４３８）：２２

２４

［２４］ 方华伟，叶俏，杜鹏飞不同剂量依托考昔治疗急性痛风

性关节炎的效果及安全性新医学，２０１１，４２（２）：８５８８

［２５］ ＨｏｓｏｙａＴ，ＯｇａｗａＹ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＨ，ＯｈａｓｈｉＴ，ＳａｋａｍｏｔｏＲ

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｏｐｉｒｏｘｏｓｔａｔａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｉｎＪａｐａｎｅｓｅｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅ

ｍｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｇｏｕｔ：ａｐｈａｓｅ３，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｄｏｕｂｌｅｄｕｍｍｙ，ａｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐａｒａｌ

ｌｅｌｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙＪＣｌｉｎＰｈａｒｍＴｈｅｒ，２０１６，４１（３）：２９０２９７

［２６］ ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ＯｋａｍｏｔｏＫ，ＡｓｈｉｚａｗａＮ，ＮｉｓｈｉｎｏＴＡｎｏｖｅｌａｎｄ

ｐｏｔｅｎｔｈｙｂｒｉｄｔｙｐｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅＪＰｈａｒｍａ

ｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０１１，３３６（１）：９５１０３

［２７］ ＢｅｃｋｅｒＭＡ，ＨｏｌｌｉｓｔｅｒＡＳ，ＴｅｒｋｅｌｔａｕｂＲ，ｅｔａｌＢＣＸ４２０８ａｄｄｅｄ

ｔｏａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｉｎｃｒｅａｓｅｓｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｕｔｗｈｏ

ｆａｉｌｔｏｒｅａｃｈｇｏａｌｒａｎｇｅｓｅｒｕｍｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｏｎａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌａ

ｌｏｎｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌＡｎｎ

ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１２，７１（Ｓｕｐｐｌ３）：４３８

［２８］ ＡｎｚａｉＮ，ＩｃｈｉｄａＫ，ＪｕｔａｂｈａＰ，ＫｉｍｕｒａＴ，ＢａｂｕＥ，ＪｉｎＣＪ，

ＳｒｉｖａｓｔａｖａＳ，ＫｉｔａｍｕｒａＫ，ＨｉｓａｔｏｍｅＩ，ＥｎｄｏｕＨ，Ｓａｋｕｒａｉ

ＨＰｌａｓｍａｕｒａｔｅｌｅｖｅｌｉｓｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙａｖｏｌｔａｇｅｄｒｉｖｅｎｕ

ｒａｔｅｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＵＲＡＴｖ１（ＳＬＣ２Ａ９）ｉｎｈｕｍａｎｓＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００８，２８３（４０）：２６８３４２６８３８

［２９］ ＭｉｎｅｒＪＮ，ＴａｎＰＲＤＥＡ３１７０，ａｎｏｖｅｌ，ｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙＵＲＡＴ１ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｂｉｎｄｓｔｏａｃｅｎｔｒａｌｄｏｍａｉｎｗｉｔｈｉｎＵＲＡＴ１ＡｎｎＲｈｅｕｍ

Ｄｉｓ，２０１２，７１（Ｓｕｐｐｌ２）：４４６

［３０］ ＤｉａｚＴｏｒｎéＣ，ＰｅｒｅｚＨｅｒｒｅｒｏＮ，ＰｅｒｅｚＲｕｉｚＦＮｅｗｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ

ｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｏｆｇｏｕｔＣｕｒｒ

ＯｐｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，２７（２）：１６４１６９

［３１］ ＡｈｎＳＯ，ＯｈｔｏｍｏＳ，ＫｉｙｏｋａｗａＪ，ＮａｋａｇａｗａＴ，ＹａｍａｎｅＭ，Ｌｅｅ

ＫＪ，ＫｉｍＫＨ，ＫｉｍＢＨ，ＴａｎａｋａＪ，ＫａｗａｂｅＹ，ＨｏｒｉｂａＮＳｔｒｏｎ

ｇｅｒｕｒｉｃｏｓｕｒｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅＵＲＡＴ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＵＲ

１１０２ｌｏｗｅｒｅｄｐｌａｓｍａｕｒａｔｅｉｎｔｕｆｔｅｄｃａｐｕｃｈｉｎｍｏｎｋｅｙｓｔｏａｇｒｅａ

ｔｅｒｅｘｔｅｎｔｔｈａｎｂｅｎｚｂｒｏｍａｒｏｎｅＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０１６，

３５７（１）：１５７１６６

（收稿日期：２０１６０９０８）

（本文编辑：林燕薇）
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