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降尿酸药物研究进展
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　　 【摘要】　多年来，别嘌醇一直是痛风患者的主要治疗药物，然而别嘌醇可导致严重超敏反应，
这阻碍了不少痛风患者的降尿酸治疗。随着非布司他、苯溴马隆、尿酸酶等相对较为安全的降尿酸药

物问世，大大改善了临床降尿酸药物较为单一的问题，也提高了临床用药的安全性。目前，多种新型

降尿酸药物正在研发中，如来辛奴拉、阿卤芬酯、曲尼司特、乌地辛等。该文综述了降尿酸药物的研

究进展，旨在为日后研究及临床应用提供参考。
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　　痛风是一种由于嘌呤生物合成代谢增加、尿酸
产生过多或因尿酸排泄不良而致血中尿酸升高、尿

酸盐结晶沉积，从而在关节滑膜、滑囊、软骨及其

他组织中引起的反复发作性炎性疾病，是成人最常

见的关节炎类型之一。有效的痛风管理策略是将血

清尿酸浓度长期降低至饱和水平以下，以使尿酸盐

结晶溶解和最终消失。２０１２年美国风湿病学会
（ＡＣＲ）指南推荐，降尿酸治疗应使尿酸水平长期
维持低于３６０μｍｏｌ／Ｌ（６ｍｇ／ｄｌ），痛风石患者应低
于３３０μｍｏｌ／Ｌ（５ｍｇ／ｄｌ），这对痛风的管理有至关
重要的意义［１］。近年来，传统降尿酸药物的安全

性和耐受性都在不断提高，但是对于老年患者以及

一些有合并症的患者，其耐受性、安全性、有效性

并未完全使人满意。随着近年来肾脏中尿酸转运蛋

白以及高尿酸血症病理生理学研究的不断深入，一

些新型的降尿酸药物不断被研发，新药的使用将使

得患者们可以更好地管理血尿酸水平，更安全、有

效地满足患者的需求。本文主要对近年来降尿酸药

物的研究进展做一综述。

一、传统抑制尿酸合成药物

１别嘌醇
别嘌醇是竞争性黄嘌呤氧化酶抑制剂（ＸＯＩ），

在２０世纪６０年代就被批准用于治疗痛风，由于其
相对低廉的价格以及可观的有效性，在临床上常作

为降尿酸的首选药物。当达到有效血药浓度时，别

嘌醇是一种非常有效的降尿酸药物［２］。２０１２年
ＡＣＲ指南推荐别嘌呤醇与非布司他作为有症状性
高尿酸血症及痛风患者降尿酸达标治疗 （血尿酸

＜３６０μｍｏｌ／Ｌ）的一线用药［１］。然而，别嘌醇不

良反应也是不容忽视的。别嘌醇可能导致的不良反

应从轻度的皮疹（ＭＰＥ）到严重皮肤不良反应
（ＳＣＡＲ）［３］。具体有史蒂文斯约翰逊综合征／中毒
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性表皮坏死松解症（ＳＪＳ／ＴＥＮ），嗜酸性粒细胞增多
和全身症状的药物反应 （ＤＲＥＳＳ），以及罕见但发
生时 可 能 危 及 生 命 别 嘌 呤 醇 过 敏 综 合 征

（ＡＨＳ）［４］。ＡＨＳ是一种罕见的不良反应，发生的
几率约为０７％，汉族的个体中携带 ＨＬＡＢ５８０１
单倍型的人群中更为多见［５６］。２０１２年 ＡＣＲ指南
推荐，亚洲人群在服用别嘌醇前可先进行 ＨＬＡＢ
５８０１基因检测。已有研究表明，ＨＬＡＢ５８０１
与别嘌醇的 ＳＪＳ／ＴＥＮ密切相关。尽管 ＡＨＳ较为罕
见，然而据报道与 ＡＨＳ相关的病死率高达
２７％［７］。一项病例对照研究发现，相对于维持剂

量，别嘌醇导致的 ＡＨＳ可能与其初始使用剂量相
关性更大，该研究显示，ＡＨＳ患者的别嘌醇起始
剂量高于未发生 ＡＨＳ者［（１８３５±１４０）ｍｇ／ｄｖｓ
（１１２２±６３）ｍｇ／ｄ，Ｐ＜０００１］。该研究同时也显
示，对于可以耐受别嘌醇的患者，增加别嘌醇的使

用剂量以达到目标尿酸水平是安全的［８］。另一项

针对临床上能耐受别嘌醇患者所做的临床研究也表

明，慢性痛风患者包括有肾损伤的慢性痛风患者在

基于肌酐清除的剂量之上使用别嘌醇时均可安全、

更有效地达到目标尿酸水平［２］。目前，ＡＣＲ痛风
指南推荐的别嘌醇起始剂量为１００ｍｇ，每２～４周
缓慢增加剂量，直至目标血清尿酸低于３６０μｍｏｌ／
Ｌ，在美国推荐的剂量高达８００ｍｇ／ｄ，在欧洲高达
９００ｍｇ／ｄ［１］。有研究显示，当别嘌醇达到中等剂
量３００ｍｇ／ｄ时，约有３０％～５０％肾功能正常的患
者无法达到目标尿酸水平 （＜３６０μｍｏｌ／Ｌ），需要
增加剂量以达到目标水平［９１０］。当别嘌醇剂量达到

６００～８００ｍｇ／ｄ时，约７５％～８０％患者可达到目标
尿酸水平（＜３６０μｍｏｌ／Ｌ）［１１］。
２非布司他
非布司他是一种口服ＸＯＩ，不同于别嘌醇及其

活性代谢物羟基嘌呤醇，非布司他不是嘌呤类似

物，并且仅抑制黄嘌呤氧化酶，而不抑制嘌呤和嘧

啶代谢途径中的酶。２００９年 ＦＤＡ批准非布司他用
于痛风的治疗，剂量为４０～８０ｍｇ／ｄ。轻度至中度
肾衰竭的患者使用非布司他时不需要调整剂量。

近年来有４项非布司他的大型随机试验为非布
司他的有效性提供了充足的证据［１２１４］。一些相对

小型的研究试验也都得出了类似的结果［１５１８］。国

外一项大型Ⅲ期试验ＡＰＥＸ中将１０７２例痛风患者
随机分为非布司他８０、１２０、２４０ｍｇ／ｄ组及别嘌醇
组 （肾功能正常患者剂量为３００ｍｇ／ｄ，肾功能受
损患者的剂量为１００ｍｇ／ｄ）。结果显示，在肾功能

正常的患者中，８０、１２０、２４０ｍｇ／ｄ非布司他组患
者在最后 ３个月的评估中血尿酸水平低于 ３６０
μｍｏｌ／Ｌ的比例分别为４８％、６５％、６９％，在别嘌
醇组中比例仅为２２％；而在有肾功能受损患者中：
在８０、１２０、２４０ｍｇ／ｄ非布司他组患者在最后３个
月的评估中达到血尿酸水平低于３６０μｍｏｌ／Ｌ的比
例分别为４４％、４５％、６０％，而在别嘌醇１００ｍｇ／
ｄ组中为０。这些结果表明在包括轻度至中度肾功
能损害的高尿酸血症和痛风患者中，非布司他均比

别嘌醇更有效地降低血清尿酸水平至低于 ３６０
μｍｏｌ／Ｌ［１２］。但也有学者指出，在上述比较非布司
他和别嘌醇的有效性并且得出结论非布司他具有更

高效力的研究中，别嘌醇的使用剂量均相对固定

的，并没有按大多数实践指南推荐调整剂量，这使

别嘌醇在研究中处于相对不利的地位［１９］。这可能

是由于研究者们担心别嘌醇剂量变动过大，会导致

一些严重不良反应的发生。非布司他的常见不良反

应包括肝功能异常、腹泻、头痛、恶心及皮疹等。

目前尚未发现非布司他在心血管系统的不良反应与

别嘌醇比较差异有统计学意义。非布司他虽然有着

相当的有效性及安全性，然而较为昂贵的价格还是

限制了其在临床上的应用。

二、传统促尿酸排泄药物

目前，促尿酸排泄的药物主要有苯溴马隆、丙

磺舒、磺吡酮，根据临床使用情况，在此主要对苯

溴马隆进行概述。

苯溴马隆通过抑制新型尿酸转运蛋白 １
（ＵＲＡＴ１）和人葡萄糖转运蛋白９（ＧＬＵＴ９）发挥作
用。该药在肾功能轻中度受损的患者中仍然有

效［２０］。苯溴马隆通过肝脏 ＣＹＰ２Ｃ９和 ＣＹＰ１Ａ２酶
代谢，主要通过胆汁、尿液和粪便排泄，仅６％通
过肾脏排泄。不建议苯溴马隆用于肝病、卟啉症患

者，也不建议用于大量饮酒和有肾结石病史的患

者。由于该药通过肝脏代谢，合并使用华法林、磺

脲类、苯妥英钠时需注意调节药物剂量，并应避免

与利福平、氟康唑联用。使用期间需大量饮水，以

免排泄的尿中由于尿酸过多导致尿酸沉积。

多项研究表明，苯溴马隆降尿酸比丙磺舒更有

效，甚至对肾小球滤过率为２０ｍｌ／ｍｉｎ的患者也有
效。根据现有证据的系统综述指，苯溴马隆和别嘌

呤醇间的降尿酸低效力相近［２１］。尽管具有高效性，

但苯溴马隆由于肝功能异常和肝衰竭死亡的不良事

件，已从几个国家的市场撤回，而值得注意的是，

有报道丙磺舒导致的不良事件并不少于苯溴马

０７３ 新医学２０１７年６月第４８卷第６期



隆［２２］。

三、促尿酸代谢药物

１聚乙二醇重组尿酸酶
尿酸酶是一种将尿酸分解为更溶于水的尿囊素

酶，通过促进尿酸分解降低尿酸［２３］。聚乙二醇重

组尿酸酶在２０１４年被ＦＤＡ批准，适用于血尿酸水
平不达标或不能耐受口服降尿酸治疗、顽固性痛风

的患者。该药通过肾脏排泄，禁用于葡萄糖６磷
酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）缺乏症者。其他降尿酸药物可能
增加该药的输注反应，因此不建议联合使用。给药

方式为每２周静脉输注８ｍｇ。即使用作预防性治
疗，初始使用聚乙二醇重组尿酸酶也可引起痛风急

性发作［２４］。尿酸酶的主要不良事件为输注反应，

发生在多达４０％的患者中，并且出现在尿酸降低
起效之前。表现为恶心、皮肤潮红和呼吸困难。大

约４０％的患者存在高滴度的抗体，通常针对聚乙
二醇部分，并且与治疗反应的丧失和输注反应的风

险增加有关。这些抗体的滴度与降尿酸效能呈负相

关［２５］。已有研究显示，使用免疫抑制剂如他克莫

司、吗替麦考酚酯、环孢素或硫唑嘌呤，可降低抗

聚乙二醇重组尿酸酶抗体产生的风险［２６］。也有研

究报道，使用尿酸酶存在心血管事件风险［２７］。

四、研发中的降尿酸药物

１来辛奴拉
来辛奴拉是全球首个尿酸盐重吸收转运体抑制

剂，是ＲＤＥＡ８０６的活性代谢物，通过抑制新型尿
酸转运蛋白１（ＵＲＡＴ１）受体和有机阴离子转运体４
（ＯＡＴ４）的活性，阻断近端肾小管对尿酸的重吸
收［２８２９］。来辛奴拉在体外抑制 ＵＲＡＴ１和 ＯＡＴ４的
活性，但不抑制人葡萄糖转运蛋白 ９（ＧＬＵＴ９），
并且对ＡＴＰ结合转运蛋白 Ｇ家族成员２（ＡＢＣＧ２）
无影响。与苯溴马隆相比，来辛奴拉对线粒体毒性

低，被过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）诱
导的风险亦较低。与丙磺舒等药物不同，来辛奴拉

体内不会抑制ＯＡＴ１或ＯＡＴ３［３０］。与传统的促尿酸
排泄剂相比，来辛奴拉并不影响 ＧＬＵＴ９、ＡＢＣＧ２
等外侧的基底转运蛋白，药物相互作用的风险较

低。

在血尿酸水平超过 ３６０μｍｏｌ／Ｌ、痛风发作、
足量别嘌呤醇给药效果的前提下，对别嘌醇反应欠

佳的患者联合来辛奴拉与别嘌醇用药的Ⅲ期试验结
果显示，来辛奴拉 （２００、４００ｍｇ／ｄ）与别嘌醇
（至少３００ｍｇ／ｄ）联合用药相对于单独使用别嘌呤
醇可更有效令别嘌醇反应欠佳患者的血尿酸水平达

标（＜３６０μｍｏｌ／Ｌ），并且来辛奴拉（４００ｍｇ／ｄ）组
中血尿酸水平达标的患者所占比例更高。需要注意

的是，来辛奴拉（４００ｍｇ／ｄ）联合别嘌醇组患者的
ＣＫＭＢ水平明显升高，该组尤其是有肾功能障碍
患者发生严重不良事件和肾脏不良事件的风险较

高［３１３２］。因此，对于肾功能障碍患者，需要认真

评估来辛奴拉（４００ｍｇ／ｄ）与别嘌呤醇联合用药的
风险，并权衡利弊，同时，当患者使用来辛奴拉进

行降尿酸治疗时应定期监测肾功能。

在另一项研究中，将４００ｍｇ来辛奴拉作为单
一药物用于不耐受或对 ＸＯＩ有禁忌证的患者，同
样可以使血尿酸水平减少，但疗效不如在联合试验

中观察到明显［３３］。药物相互作用评价的相关研究

显示，来辛奴拉合并使用秋水仙碱、萘普生或吲哚

美辛的耐受性良好，在与秋水仙碱和 ＮＳＡＩＤ共同
给药时相互影响较小，不需要调整剂量［３４］。

目前，来辛奴拉作为一种新型降尿酸药物，在

美国和欧盟国家已被批准用于治疗痛风，并在许多

其他国家进行作为联合治疗的Ⅲ期临床试验。当高
尿酸血症患者有其他一线药物（如别嘌醇）的用药

禁忌证时，来辛奴拉也可以作为单一用药。目前，

正在进行来辛奴拉在中度肾损伤患者的药代动力学

和活性研究，以进一步明确该药在肾功能不全患者

中的有效率和安全性。

２阿卤芬酯
阿卤芬酯对痛风和高尿酸血症具有双重作用。

主要的药物作用机制是通过对 ＵＲＡＴ１和 ＯＡＴ４的
选择性抑制促进尿酸排泄［３５］。阿卤芬酯同时也是

ＰＰＡＲγ调节剂，能够降低ＩＬ１β水平，从而减少痛
风发作。阿卤芬酯最初是一种 ２型糖尿病治疗药
物，但在使用过程中多项随机对照双盲试验发现，

接受该药治疗的患者不仅空腹血糖、糖化血红蛋白

和甘油三酯减少，血尿酸值也随着药物剂量的增加

而下降。而且药物安全性总体良好［３６］。

一项评价阿卤芬酯联合非布司他治疗的Ⅱ期临
床研究发现，联合治疗可有效使血尿酸下降，最高

剂量组合（阿卤芬酯８００ｍｇ和非布司他８０ｍｇ）分
别使１００％、９３％和 ７９％的患者血尿酸水平低于
３６０、３００、２４０μｍｏｌ／Ｌ，患者耐受良好，仅有１例
患者出现 ＡＬＴ升高［３７］。另一项Ⅱ期临床研究发
现，与别嘌醇单一疗法或安慰剂相比，接受阿卤芬

酯 ８００ｍｇ的高尿酸血症患者的痛风再发作率分别
减少４６％和４１％，但比联合应用别嘌醇和秋水仙
碱治疗组的再发作率高，该研究同样没有观察到严
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重的不良反应及血清肌酐的升高，说明药物安全性

较高［３８］。

３乌地辛
乌地辛是一种嘌呤核苷磷酸化酶（ＰＮＰ）抑制

剂，每日口服１次，通过抑制尿酸生成来治疗高尿
酸血症。乌地辛与 ＸＯＩ或选择性黄嘌呤氧化还原
酶（ＸＯＲ）抑制剂相比，能更强地抑制尿酸前体的
产生［３９］。乌地辛已完成Ⅱ期临床研究，该研究分
别予６０例基线血尿酸水平超过４７６μｍｏｌ／Ｌ痛风患
者口服乌地辛４０、８０、１２０ｍｇ。３组患者的血尿酸
水平分别降低 １６１、１９７、２６２μｍｏｌ／Ｌ，且分别有
３３％、３６％和３１％的患者血尿酸水平低于目标值
３６０μｍｏｌ／Ｌ。乌地辛的不良反应为淋巴细胞亚群减
少３０％～７０％，没有受试者由于淋巴细胞减少而
停止治疗的报告，也没有其他明显不良反应的报

告［４０］。

一项为期１２周的随机对照研究比较了５、１０、
２０和４０ｍｇ／ｄ乌地辛联合别嘌醇３００ｍｇ／ｄ与别嘌
醇单一疗法对高尿酸血症的临床疗效。结果显示，

联合用药组的血尿酸水平达到目标值者较多，且安

全性及耐受性良好［４１］。２４周的延长研究表明，接
受５、１０、２０、４０ｍｇ／ｄ乌地辛的患者中，分别有
４０％、５０％、４６％、５５％患者的血尿酸水平低于
３６０μｍｏｌ／Ｌ，高于别嘌醇加安慰剂组的 ２５％［４２］。

使用乌地辛患者的不良反应发生频率和严重程度与

安慰剂组相似，但剂量增多可导致腹泻、皮疹等不

良反应［４３］。值得注意的是，由于乌地辛可导致淋

巴细胞亚群减少，乌地辛２０、４０ｍｇ／ｄ亚组分别有
４、１１例患者退出研究。

由于免疫缺陷和自身免疫性疾病可出现 ＰＮＰ
缺乏，乌地辛抑制 ＰＮＰ是否导致免疫抑制令人关
注。据报道，使用乌地辛者对破伤风和肺炎球菌多

糖疫苗均有响应，与安慰剂组比较差异无统计学意

义，且患者耐受性好，乌地辛与其他药物的相互作

用少，提示乌地辛适用于有多种合并症的痛风患

者［４０］。

４曲尼司特
曲尼司特具有抑制转化生长因子β、前列腺素

Ｅ２和ＩＬ１的作用，在韩国和日本被批准用于支气
管哮喘。曲尼司特也能通过抑制 ＵＲＡＴ１和 ＧＬＵＴ９
促进尿酸盐排泄，降低血尿酸水平［４４］。一项Ⅱ期
临床研究报道，高尿酸血症患者单独接受曲尼司特

治疗，在４、２４ｈ血尿酸分别减少１０、１４μｍｏｌ／Ｌ。
另一项Ⅱ期临床研究中，根据曲尼司特剂量不同，

分为３００、６００、９００ｍｇ３组，３组受试者的血尿酸
分别减少６５、１９０、１９６μｍｏｌ／Ｌ［４５］。除了降尿酸作
用外，曲尼司特还可抑制白细胞浸润和血浆外渗

出，减少体内单酸钠晶体诱导的炎症，具有与秋水

仙碱和吲哚美辛类似的作用，提示曲尼司特有利于

预防痛风再发［４６］。此外，有报道曲尼司特与别嘌

醇４００ｍｇ或非布司他４０ｍｇ联合用药能有效降低
血尿酸水平。

五、展　望
随着尿酸转运体新靶点不断被发现，利用新靶

点所进行的降尿酸药物研究和开发也在不断发展，

我们也期待着更多安全、有效药物的出现，为痛风

患者带来更多的福音。
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