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摘要：痛风是一种由高尿酸血症引起的关节炎类型。研究其流行病学，使临床对高尿酸血症及痛风性关节炎的病理生理学有了新

的见解。研究表明，遗传倾向的作用越来越明显。痛风的临床表现分为无症状高尿酸血症，急性痛风性关节炎，发作间期和慢性痛

风性关节炎。痛风的诊断基于实验室和放射学特征，其中偏振光显微镜发现滑液中针状或杆状的单钠尿酸盐晶体是诊断的金标

准。其成像方法主要有常规放射成像、超声检查、双能 CT。其中超声和双能 CT应用的进步使该领域的诊断、分期、随访和临床研

究有了显著的提高。深入了解痛风的发病机制，不断优化诊断方式，有助于提高痛风的临床诊疗水平。痛风的管理一直是医学史

上对医学技能的挑战，当前需要不断深入了解痛风的发病机制，不断优化诊断方式，以寻求不同寻常的治疗方案。在秋水仙碱、泼

尼松、别嘌醇、非布司他、雷西纳德等药物的临床应用取得不错效果的同时，存在的一些不良反应值得重视。随着精准医疗时代的

到来，相信痛风的个体化诊疗有着更加乐观的未来。
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Gout Related Research

Gout is a type of arthritis caused by hyperuricemia. Studying its epidemiology has new insights into the pathophysiol-
ogy of hyperuricemia and gouty arthritis. The role of genetic predisposition is more and more obvious. The clinical manifestations of gout

are divided into asymptomatic hyperuricemia, acute gouty arthritis, seizures and chronic gouty arthritis. The diagnosis of gout is based on

laboratory and radiological features, of which polarizing microscopy has found that needle-shaped or rod-shaped monosodium urate crys-
tals in synovial fluid are the gold standard for diagnosis. Imaging methods are conventional radiological imaging, ultrasound, dual-energy

CT. Advances in the use of ultrasound and dual-energy CT have led to significant improvements in the field of diagnosis, staging, fol-

low-up and clinical studies. In-depth understanding of the pathogenesis of gout, continuous optimization of diagnostic methods, and thus

improve the clinical diagnosis and treatment of gout. Management of gout has always been a medical medical challenge in medical histo-

ry. Currently, there is a need to continuously understand the pathogenesis of gout and to constantly optimize diagnostic methods to seek

for unusual treatment options. In the colchicine, prednisone, allopurinol, febuxostat, lesinurad and other drugs to achieve good clinical re-

sults at the same time, there are some adverse reactions worthy of attention. With the advent of the era of precision medicine, individual-

ized treatment of gout has a more optimistic future.
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前言

痛风在医学史上很早就出现在医学记载中，常被描述为帝

王病，当代在治疗痛风方面取得了显著进展。由于分子生物学

诊断方法和药物治疗的提高，我们对痛风进行了深入的了解。

痛风是单钠尿酸盐晶体（MSU）沉积组织中产生的全身性疾病。

血清尿酸（SUA）高于特定阈值是尿酸晶体形成的一个前提。尽

管高尿酸血症是痛风的主要致病因素，但许多高尿酸血症患者

不会发生痛风及形成尿酸盐晶体。事实上只有 5%尿酸高于 9

mg·dl-1的人会发生痛风。因此，有理由认为其他因素如遗传易

感性在痛风发生率中占有一席之地[1,2]。MSU晶体可以沉积在

所有组织中，主要在关节内和其周围形成痛风石。痛风主要靠

滑液或滑膜活检发现尿酸盐结晶来诊断。通过膳食改变及应用

降尿酸药物使血尿酸水平低于沉积阈值是治疗痛风的主要目

标，这样可以溶解MSU晶体防止其对机体的进一步损害[3,4]。

1 痛风的流行病学

痛风的发病率占总人口的 1~4%。西方国家，男性发病率
3~6%，女性占 1~2%。在一些国家，流行率可能高达 10%。痛风

年发生率为 2.68‰，男性为女性 2~6倍。由于非健康的饮食习

惯、运动不足、肥胖人群增多及代谢综合征等，全球痛风发病率
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逐年上升[5]。拇外翻（HV）和痛风是第一跖趾关节（MTP1）的常

见病变，导致疼痛和变形。有研究结果证实痛风患者 HV高发
生率，且尿酸盐沉积负荷与 HV 之间存在联系，早期降尿酸治
疗痛风可能会限制 HV的发生[6]。

2 高尿酸血症的发病机制

尿酸盐是人体内存在的尿酸结晶形式。尿酸为 PH5.8的弱
酸。当血清尿酸水平升高到正常阈值以上时，尿酸盐晶体开始

沉积在组织中，高尿酸血症的病理阈值定义为 6.8 mg·dl-1[1,7]。一

些因素可能影响关节中尿酸的溶解度，包括滑液 PH、水富集、
电解质水平和其他滑液组分如蛋白聚糖和胶原蛋白。人体内

SUA 水平通过饮食中嘌呤摄入或内源性尿酸生成及其肾脏
GIT 排泄之间的平衡来决定。尿酸生成增高引起的痛风占
10%，其中 90%因肾脏排泄不足引起[8]。影响尿酸水平的因素包

括年龄和性别，儿童的尿酸水平很低，青春期后尿酸开始上升

至正常水平。男性的尿酸水平较女性高，然而，绝经后女性尿酸

上升至男性水平，这就解释了为何痛风好发于中年以上男性和

绝经后女性。痛风也少见于一些罕有的先天性嘌呤代谢障碍的

儿童及青年人群。这些酶缺陷使血清尿酸水平升高，进而尿酸

结晶沉积在骨和关节中[9]。

2.1 尿酸的过量生产
嘌呤代谢酶缺陷导致尿酸过量生成。例如，莱施 -奈恩综

合征是由于体内嘌呤核苷酸代谢中的次黄嘌呤 -鸟嘌呤磷酸
核糖转移酶（HGPRT）活性缺乏，以致嘌呤核苷酸过度合成，激

活了次黄嘌呤和鸟嘌呤转变为相应的核苷酸，患儿体液中嘌呤

代谢的最终产物尿酸大量累积，损害脑和肾脏。它是一种特殊

的伴 X染色体隐性遗传病，根据突变类型具有不同程度病变。

其临床症状涉及神经系统异常如肌张力障碍、舞蹈病、认知功

能障碍，强迫行为，自残和关节表现（早期发作性痛风）及肾结

石。如不治疗将导致痛风石形成和肾衰竭[10]。

引起青春期痛风的另一种酶异常是磷酸核糖焦磷酸盐

（PRPP）合成酶活性亢进，它是 X连锁显性遗传疾病。该综合征
有两种临床形式：严重的儿童早期发病型及相对较轻的青少年

晚期或成人早期发病型。临床表现包括神经系统异常如感觉神

经性耳聋、低血压和共济失调等严重形式，以及尿酸性肾结石

和关节炎等轻度形式。然而这些酶障碍仅占尿酸盐过量生产

的10%[11]。

2.2 饮食
摄入富含嘌呤的食物，如海鲜，是增加尿酸前体的关键因

素。富含嘌呤的蔬菜，如黄豆、扁豆、蘑菇、豌豆和奶制品不会对

高尿酸和痛风带来任何风险，可以在痛风患者中使用。此外，富

含维生素食物、低脂乳制品、植物油能降低高尿酸血症和痛风

的风险。已发现维生素 C促进尿酸排泄，可用于痛风的辅助治
疗[12]。酒精是痛风的一个众所周知的危险因素。痛风和高尿酸

血症的风险取决于不同类型的酒精饮料，啤酒、白酒、葡萄酒中

啤酒致病风险最高，而葡萄酒相对而言风险最低[13]。

2.3 内源性尿酸盐生成
细胞周期加速使内源性尿酸的生成增加，如恶性肿瘤、血

液病及炎症性疾病。另外，化疗及组织损伤会引起嘌呤增高。超

重和肥胖使尿酸增加，高尿酸血症的风险增加。瘦素已被证实

增加血清尿酸盐水平，因此，减肥及运动有助于降低血尿酸水

平和痛风的风险[14-16]。

2.4 尿酸的排泄减少
人体内三分之二的尿酸通过肾脏排泄，其余的通过胃肠道

排泄。转运蛋白 ABCG2的分泌功能降低导致通过胃肠排泄的
尿酸减少，肾脏排泄代偿性增加。尿酸盐结晶需通过特殊的膜

转运蛋白才能穿过细胞膜，这些转运蛋白是尿酸转运体或通

道，主要有 URAT-1和有机阴离子转运体（OAT1和 OAT3）[8-19]。

一些疾病与尿酸盐肾排泄减少有关。尿调节素是一种在肾

小管髓袢升支表达的基因。它负责调解水透性，尿调节素基因

突变导致尿酸盐的分泌排泄减低，增加血尿酸水平[20]。URAT1

（人尿酸盐阴离子交换器）通过主动转运方式将近端小管滤过

液中的尿酸盐运输到小管中。促尿酸排泄药物降低 URAT1活
性，抑制尿酸盐在肾小管的主动重吸收，增加尿酸盐的排泄，降

低血中尿酸盐的浓度，从而减少尿酸沉积，如丙磺舒、苯溴马隆

和亚磺酰吡嗪酮降低 URAT1活性。另一方面，药物如吡嗪酰

胺、烟酸酯和乳酸盐通过作用于 URAT1增加尿酸盐重吸收[21]。

影响 URAT1活性的物质根据其剂量的不同可加强或抑制 U-
RAT1的活性。例如，小剂量阿司匹林会抑制肾小管排泄尿酸；
大剂量时抑制 URAT1进而促进尿酸排泄，即 URAT1的顺式
抑制[22]。

2.5 尿酸的调控基因
SLC22A12基因编码存在于肾小管顶端膜上的 URAT1转

运蛋白；SLC2A9是另一个参与尿酸盐排泄的调解基因，它编

码肾小管膜上的转运蛋白。两种基因的多态性均导致尿酸盐排

泄的部分降低，进而增高血尿酸水平。编码 ABCG2（ATP结合
盒蛋白亚家族 G成员 2）蛋白的基因上存在与血尿酸水平和痛
风发病相关的单核苷酸多态性（SNP）位点 [22]。SLC17A1、
SLC17A3基因也编码肾脏的膜转运蛋白，是血尿酸水平的决
定因素。参与血尿酸水平调解的基因还包括 SLC22A11、GCKR

（葡萄糖激酶调解蛋白）、LRRC16A 和含有 PDZK1 基因的
PDZ结构域附近[23,24]。

3 实验室诊断

痛风患者比正常人群更易发生血脂、血糖及肾功能异常，

痛风血脂改变与致动脉粥样硬化血脂改变相似。

高尿酸血症的痛风诊断是非风湿病学专家常见的误区。高

尿酸血症通常无症状，在 7~7.9 mg·dl-1的 SUA水平患者中，每
年只有 0.09%的患者会发生痛风。SUA水平在 8~8.9 mg·dl-1，

其中 0.4%可能会导致痛风。血尿酸水平 9 mg·dl-1，有 0.5%的患
者可能会患痛风[25]。高尿酸血症是痛风的特征表现，但应指出

急性痛风期，SUA可能会下降到正常水平。因此，即使血尿酸
水平正常，仍可能诊断为痛风[26]。痛风诊断的金标准是滑液或

滑膜活检发现尿酸盐结晶，使用补偿器可有更高的诊断率。常

规光学显微镜可用于鉴定晶体，将 MSU于其他晶体（如焦磷酸
钙晶体）区分开来。MSU晶体可在痛风的每个阶段中发现，如
急性期、间歇期及慢性痛风性关节炎期[27]。

尽管待检样本 4 ℃冷藏下，24小时内可进行检查，但样本
应尽快检查，6小时内为佳，这是为了避免细胞的溶解和晶体
消失。使用简单的光学显微镜，UA晶体为针状，有不同尺寸，
600放大倍数能够看清，更大的放大倍率可以识别更多细节。

这便可以与通常形状为菱形伪距 CPPD（焦磷酸钙）晶体区分
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开。使用偏振滤光片有助于更好地检测晶体和双折性。MSU晶
体在黑暗背景下呈现出强烈闪亮的负面耐磨晶体。当平行于红

板补偿器的轴线时，它们显示为黄色。而 CPPD晶体显示正双
折射，并在相同情况下呈现蓝色[28]。

滑液进一步分析应用包括白细胞计数、生化、培养及敏感

性鉴定。急性痛风期，滑液白细胞计数可超过 50000个细胞·滋L-1，

生化显示与化脓性关节炎相违背的正常葡萄糖水平，细菌消耗

葡萄糖导致低水平。应注意排除痛风病例中的化脓性关节炎，

二者可能存在于同一关节。因此，细菌培养及鉴定、革兰氏染色

对于确诊至关重要。

24 小时尿尿酸用于评估高尿酸血症的病因，超过 800
mg/24小时的尿尿酸表明尿酸的产量增加，患者需要应用预防
尿酸产物的药物，如黄嘌呤氧化酶抑制剂，而不是尿酸促排剂[29]。

4 成像诊断

4.1 常规放射
痛风性关节炎的影像学检查不断进展，对临床实践诊断及

随访有重要意义。技术领域的发展正在影响痛风的分期，甚至

命名。常规放射学（CR）应用最广泛，价格低廉、快速、可接受，
辐射危害很小[30]。其在痛风早期阶段不是很有帮助，小的侵蚀

和痛风石很难检测到[31]。慢性痛风的主要影像学特点：1）关节
或关节周围软组织致密结节的痛风石[32]。2）MSU在软骨部位
沉积。3）晚期出现的关节狭窄。4）骨侵蚀。
4.2 超声

在美国随着超声仪器的进步，越来越多的风湿病医师将超

声应用到痛风的诊断和治疗中。Nestrova和 Foder[15]列出了在

晶体诱发的关节炎中超声的适应症，包括关节积液和滑膜炎的

检测，区分活动和非活动滑膜，研究软骨、骨侵蚀和骨赘的骨骼

轮廓，评估晶体沉积，监测痛风进展，并有助于其他关节炎的鉴

别诊断。

4.3 双能 CT

双能 CT（DECT）可以根据不同的 X射线光谱对沉淀物进
行分化。它应用了组织衰减程度取决于其密度，原子数以及光

子束能量的概念[33]。像常规 CT一样，它可以检测到损伤，优于

其他成像技术识别尿酸盐沉积的能力[34]。DECT可以提供一种
快速、无创的方法可视化 MSU晶体、软组织变化和高分辨率的
早期侵蚀[35]。DECT在检测关节、肌腱、韧带和软组织中的MSU

晶体具有高度准确性，可用于识别高特异性的亚临床痛风。

5 管理、预防与治疗

痛风貌似为最易掌握及控制的风湿病。在特定靶点下终身

降尿酸可以溶解尿酸结晶并抑制疾病的表现。然而痛风反复发

作往往是由于对降尿酸药物的耐受性差[36]。ULD[37]强调应对患

者和医师加强教育。随着流行病学证实一些生活方式对痛风的

影响，EULAR和 ACR推荐肥胖患者减肥；避免啤酒（包括非酒
精）和糖浆；限制肉类和海产食品摄入量；增加脱脂奶制品的摄

入量；加强锻炼。

痛风急性发作药物包括秋水仙碱，非甾体抗炎药

（NSAIDs）和类固醇，可以在严重的情况下一起服用，早期获益
大。痛风急性发作 12小时内服用秋水仙碱，1.8 mg（1.2 mg，然
后 0.6 mg）已被证实与传统较高剂量效果一致[38]。秋水仙碱的

治疗毒性窗口狭窄，当不适当使用时常出现其毒性的第一个特

征—胃肠不耐受症（腹泻、恶心、呕吐），应立即减少剂量或停

用，否则可能进一步出现中性粒细胞减少和多器官功能衰竭。

在法国，每日最大剂量已减少至 2 mg，监管机构禁止大环内酯
类抗生素和秋水仙素的共处方。已有报道，伴随使用秋水仙素

和他汀类药物，尤其在肾衰竭患者中，存在横纹肌溶解的肌肉

毒性作用[39]。以 30 mg·dl-1的剂量持续口服 7天泼尼松已被证
明是有效的[40]。ACR（美国风湿病学会）和 EULAR（欧洲风湿病
防治联合会）推荐其作为治疗痛风急性发作的一线药物[41]。别

嘌醇具有较长的半衰期，降尿酸为剂量依赖性，可以每日服用

一次，最新研究表明，只有少数患者接受 300 mg·dl-1剂量的别

嘌醇达到了理想的血尿酸水平（<6 mg·dl-1）[42]。非布司他是一种

黄嘌呤氧化酶抑制剂，在 80 mg和 120 mg·dl-1的剂量下，分别

为美国和欧洲批准的最大剂量，具有比 300 mg·dl-1别嘌醇更好

的降尿酸效果。最近的小型研究表明，非布司他在肌酐清除率

低于 30 mL·min-1的患者中仍保持其功效及安全性[43]。雷西纳

德是选择性 URAT1抑制剂，最近在美国和欧洲的批准剂量为
200 mg·dl-1，当黄嘌呤氧化酶抑制剂不能将尿酸将至理想水平

时而作为的附加治疗方法[44]。

6 小结与展望

痛风的患病率逐年上升，给患者带来极大的痛苦和财产损

失。本文对痛风流行病学、发病机制、诊断及治疗等方面做了详

细阐述，目的在于使读者进一步了解痛风并对其进行适当的治

疗管理。痛风的诊治一直是医学史上医学技能的挑战，当前需

要不断深入了解痛风的发病机制，不断优化诊断方式，以寻求

不同寻常的治疗方案。随着精准医疗时代的到来，我们相信痛

风的个体化诊疗有着更加乐观的未来。
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