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高尿酸血症及痛风的治疗研究进展

张雅丽*

武警烟台特勤疗养中心，山东� 264000

摘� 要：痛风发生的最直接原因是高尿酸血症。大量研究表明，高尿酸血症常常与高血压、肾脏疾病联系紧密。

目前以嘌呤酶和尿酸转运体的靶点药物已成为治疗高尿酸血症及痛风的研究热点。本文阐述了高尿酸血症的发病机制

和其危害，以及介绍了两种不同靶点药物的研究进展。
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一、引言

痛风是一种由于体内嘌呤代谢异常导致尿酸产生过多或排泄减少，进而引起血中尿酸水平升高，尿酸盐结晶沉积

在关节滑膜、滑囊、软骨及其他组织中引起的反复发作的代谢性炎性疾病。简单地说，血尿酸升高，是引起痛风各种

症状的根源。临床上可表现为无症状的高尿酸血症、急性发作的痛风性关节炎以及反复发作的慢性关节炎甚至关节畸

形、痛风石、尿酸性尿路结石、间质性肾病、肾功能衰竭等。痛风除了引起关节的肿痛，影响关节功能之外，还可以

因为长期的高尿酸而导致肾脏损害，出现肾功能衰竭。同时，现代的研究也证明，高尿酸也可以导致心脑血管危险性

增加，并且与高脂血症、糖尿病等代谢问题相互影响，必须引起我们的重视。近年来，中国高尿酸血症与痛风患病率

急剧增加。有数据统计，中国高尿酸血症的总体患病率为����％，痛风为���％，已成为继糖尿病之后又一常见的代谢

性疾病。

二、高尿酸血症发病机制及尿酸生理循环

高尿酸血症是由于人体内尿酸生成增加和�或排泄减少所导致。人体内尿酸可分为内源性与外源性尿酸。内源性尿

酸源于体内核酸及其他嘌呤类物质的代谢，占体内尿酸总量��％～��％。遗传因素引发的高尿酸血症多由合成酶或转

移酶功能异常引发。外源性尿酸来自摄入的食物，研究发现进食果糖、富嘌呤食物、酒等均与高尿酸血症发生有密切

关系>��。另一方面，尿酸约有���通过肾脏排泄，其余经消化道排泄。��％尿酸在近曲小管吸收重新回血。临床上常见

痛风患者多由尿酸排泄不足引发，因此高尿酸血症的发生也与近曲小管上多种与尿酸转运相关的转运体如尿酸盐转运

体�（85�7�，6/������）、有机阴离子转运体�（2�7�，6/������）、葡萄糖转运体�（*/87�）等功能异常相

关。肠道排泄则与�73结合转运蛋白*�（���*�）密切相关。

三、HUA危害

（一）+8�与高血压

现代医学资料显示，+8�在高血压患者中的发病率逐年升高，且+8�是增加高血压相关风险事件的独立危险因

素。当高血压持续时间变长时，其血尿酸水平呈下降趋势，说明血尿酸可能在高血压的初期阶段有一定作用。靳庆研

究了高血压伴有+8�患者使用降尿酸药物对其血压的影响，发现其血压较对照组有明显下降，然后对肥胖症伴+8�

患者使用降尿酸药物，发现其动态血压有显著下降。张晨辉等人对+8�患者使用黄嘌呤氧化酶抑制剂别嘌醇后，得到

了血压下降水平和尿酸下降水平呈正相关的结论。以上研究说明+8�与高血压发生有密切关系，两者之间相互影响。

（二）+8�与肾脏疾病

当体内尿酸过多时，尿酸盐就会沉积于肾脏中，出现肾结石、间质性肾炎等疾病。研究表明，+8�可致使患者体内

的单核细胞趋化蛋白��高表达，引起炎症反应，造成血管内皮细胞损伤，永久性损伤肾脏。在研究慢性肾脏疾病患者死

亡率时，发现伴有+8�的患者死亡率有明显增高，猜测+8�可诱发缺血性中风导致死亡率增强相关。+8�是急性肾损

伤的潜在因素，尿酸通过肾微血管系统和血液动力学的机制，以及在肾小管结晶作用导致肾脏出现急性损伤>��。

*通讯作者：张雅丽，����年�月，女，汉族，山东莱阳人，任武警烟台特勤疗养中心护士，护师，本科。研究方

向：高尿酸血症及高海拔疗养类。
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四、抑制尿酸生成药物

（一）别嘌醇

别嘌醇于����年经美国食品药品管理局（)RRGDQG��UXJ��GPLQLVWUDWLRQ，)��）批准上市已有��余年。该药及

其代谢产物氧嘌呤醇均能抑制还原型黄嘌呤氧化酶，阻止次黄嘌呤和黄嘌呤代谢为尿酸，从而减少尿酸的生成，

特点为效果可靠，常用于尿酸排泄障碍的肾功能不全及尿毒症患者。该药近些年来因超敏反应综合征（DOORSXULQRO�

K�SHUVHQVLWLYLW��V�Q�GURPH，�+6）受到关注。<DQJ等研究发现，在新接受药物治疗的患者中，�+6的发生率约为每年

����‰，死亡率约为每年����‰。

相关危险因素包括：患者为女性、��岁以上、初始剂量超过每天����PJ、患有肾脏或心血管疾病、药物应用于治

疗无症状性高尿酸血症等。大量研究表明，+/��������基因与严重超敏反应的发生有关，亚裔特别是汉族人群阳性

率高。《高尿酸血症和痛风治疗的中国专家共识》及美国风湿病学会均建议亚裔人群使用该药物治疗前需进行基因检

测，以减少相关超敏反应的发生。

（二）促尿酸排泄药（XULFRVXULF）

促尿酸排泄药多作为黄嘌呤氧化酶抑制剂不耐受或使用禁忌时的选择。促尿酸排泄药通过抑制肾小管对尿酸的重

吸收或增加分泌来促进尿酸排泄。常见药物如丙磺舒、苯磺唑酮、苯溴马隆等。苯溴马隆肝�肾功能损伤的不良反应使

其退出美国、欧盟市场，但国内较为常用。新型85�7�选择性抑制剂雷西纳德等新药，国内尚未广泛应用。但当尿酸

被排出至肾脏时，弱酸性的尿酸更易在S+较低的尿液中析出晶体，引发内皮或实质损伤，因此该类一般药物对患者肾

功能有一定要求，或者配合碱化尿液药物使用。常见辅助用药包括碳酸氢钠、枸橼酸钾钠合剂（如8UDO�W）等。

（三）针对尿酸转运蛋白的降尿酸药物

����年出现了85�7�抑制剂5�(����，可配合使用;2抑制剂治疗痛风和+8�。5�(�����在5�(����的基础上

进行分子结构优化，对比5�(����有更强的降尿酸效果和更优异的靶点选择性。体外试验中，5�(�����抑制857��

活性，可超苯溴马隆�倍；但其单独使用和联合使用都在临床试验中，观察其不良反应和治疗效果。85�����目前处于

临床研究阶段，可促进尿酸排泄。体外细胞试验中，其展现了较强的选择性和抑制85�7�的活性。在灵长类动物试验

中，当苯溴马隆和85�����剂量相同时，85����可增加其尿酸排泄分数，有更突出的降尿酸作用。有研究显示，曲尼

斯特可抑制85�7�。试验过程中，健康受试者在接受曲尼斯特后，不仅降低了受试者的尿酸水平，也显著减轻了尿酸

盐结晶的炎症情况。给药��K后（单剂量），其尿酸的平均水平降低了�����PJ�GO，���K后降低了�����PJ�GO。

（四）抗炎药

抗炎药在高尿酸血症与痛风病程中作用之一是控制痛风或痛风性关节炎急性炎症发作，其二是用于痛风预防治

疗>��。治疗方面优先推荐非甾体抗炎药（16�,�V），尤其是�2;��选择性抑制剂依托考昔，次选非选择性16�,�V

及小剂量单用秋水仙碱。预防的推荐小剂量长时间（�～�个月）秋水仙碱或糖皮质激素。国外指南推荐的白介

素��β（LQ�WHUOHXNLQ��β，,/��β）单抗也作为治疗的推荐，但国内由于成本和疗效尚未被指南认可。但16�,�V的胃

肠道反应、心血管风险需要关注，糖皮质激素的免疫抑制等不良反应也需要注意，秋水仙碱的肠胃不适、骨髓抑制

等不良反应也是使用时的限制与不足。

（五）奥沙拉嗪钠

奥沙拉嗪钠（ROVDOD]LQH�VRGLXP）又名奥柳氮和����偶氮二水杨酸钠，是由瑞士3KDUPDFL���公司开发的药物，首次

于����年在丹麦上市，是临床治疗溃疡性结肠炎的新药，属前体药物。奥沙拉嗪钠在结肠细菌作用下分裂成�分子��

氨基水杨酸并作用于结肠，抑制前列腺素合成，抑制炎症介质白三烯的形成，降低肠壁细胞膜的通透性，减轻肠黏膜

水肿>��。����年昆明医学院与香港中文大学的联合专利显示，奥柳氮钠有良好的体外黄嘌呤氧化酶抑制活性，同时，

也有对应的文章表明�、��、���PJ�NJ��奥柳氮钠有良好的体内降尿酸作用。����年，奥柳氮钠的治疗高尿酸血症、

痛风适应证获批。作为老药新用的实例之一，这也为发掘新的高尿酸血症治疗药物提供了途径与思路。

五、结束语

综上所述，高尿酸血症的治疗是减少痛风发作、保护靶器官的关键。药物治疗作为目前的主要手段，其应用时需

综合评估患者的生理状态，结合临床及相关指南，制定适合不同患者的个体化治疗方案，尽量减少药物可能带来的损

害，为患者谋求最大获益。相信伴随着科研水平的提高、尿酸代谢途径、药物作用靶点更加明确，作用更强、不良反



现代医学护理与营养

12

2021� 第2卷�第4期�国际护理与健康

应更少的药物将会不断涌现。
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