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摘　 要　 抗痛风药为一组通过抑制尿酸合成和促进尿酸排泄或分解而降低血液、尿液中尿酸水平,或抑制粒细胞侵润而控制关节

炎症,对抗痛风发作的药物。 对其进行临床评价可促进合理用药。 临床治疗中,应结合痛风的分期、治疗靶标选择药品,对肾功能

不全者应依据其肾功能、每日尿酸排出量选择药品,同时监护临床应用中的各种问题。
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　 　 抗痛风药为一组通过抑制尿酸合成和促进尿酸排泄或分

解而降低血液、尿液中尿酸水平,或抑制粒细胞侵润而控制关

节炎症,对抗痛风发作的药物,其合理应用和药学监护十分

重要。

1　 抗痛风药的临床评价
 

抗痛风药通过抑制尿酸生成途径,或促进尿酸分解和排

泄,产生降低血液、尿液中尿酸水平的作用,从而治疗痛风(抗

炎、抑制中性白细胞趋化和镇痛治疗)。 依据药理作用机制的

不同,抗痛风药可分为 5 类。
 

1. 1　 抑制粒细胞浸润药
 

秋水仙碱是首个用于痛风抗炎镇痛治疗和用于急性发作

的一线药,应用历史悠久。 1937 年,美国科学家布莱克斯利人

工合成了秋水仙碱,纯度提高了 3 倍,且相比天然品毒性得到

了降低。 (1)秋水仙碱可与非甾体抗炎药、糖皮质激素联合应

用。 (2)鉴于痛风急性发作的特征之一即 24
 

h 内痛感达到顶

峰,秋水仙碱宜尽早用药(力争越早越好),各国指南建议痛风

急性发作 24
 

h 甚至 12
 

h 内给药(超过 36
 

h 则疗效降低),24
 

h
最大剂量为 5

 

mg;3
 

d 内不得重复给药(须间隔 3
 

d 后再次给

药),以免发生蓄积性中毒。 (3)秋水仙碱安全窗窄,不良反应

大,可致消化道反应,或出现肝肾损害或骨髓抑制(可同时服

用维生素 B6 ,1 次 10
 

mg,1 日 3 次,以减轻不良反应),与剂量

有明显相关性[1] 。 (4)服用秋水仙碱期间,须定期监测血常规

和肝肾功能。 (5)肝功能不全时,肝脏解毒能力下降,使用秋

水仙碱会加重肝毒性。 (6)秋水仙碱可抑制骨髓功能,亦可引

起肌炎和周围神经病变,表现为麻木、刺痛和无力,周围神经

病变往往不易恢复,目前不主张其作为长期预防痛风性关节

炎发作的药物[2] 。
1. 2　 促进尿酸排除药

 

促进尿酸排除药通过抑制尿酸盐在近曲肾小管的主动再

吸收,或促进已形成的尿酸盐由尿液中排泄,降低血尿酸水

平,药品有丙磺舒、磺吡酮和苯溴马隆,主要用于尿酸排泄减

少型及对别嘌醇过敏或疗效不佳者。
 

1. 2. 1　 苯溴马隆:(1) 苯溴马隆排除尿酸作用强大,服用后

24
 

h 血尿酸降低 33. 5%,降酸达标周期为 3 ~ 7
 

d,达标率高

(91% ~ 97%),起效较快,服用方便,1 日 1 次。 (2)该药血浆

半衰期为 3
 

h,代谢物 6-羟基苯溴马隆具有排酸作用,血浆半

衰期为 30
 

h。 (3)除排除尿酸外,该药尚可降低氧化应激,显
著降低氧化应激标志物高级氧化蛋白产物水平,抑制血管紧

张素Ⅱ或尿酸所诱导的内皮细胞活性氧生成[3-4] 。 上述发现

表明,苯溴马隆具有直接清除自由基的能力,并可能作为抗氧

化剂,在血直接清除自由基。 (4)该药具有肝毒性。
 

1. 2. 2　 丙磺舒:(1)丙磺舒可抑制尿酸在肾小管的重吸收,有
磺胺类药物过敏史者禁用。 (2)作为有机酸药,丙磺舒通过抑
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制肾小管分泌,可影响主要通过肾小管途径排泄的药物,因
此,药物相互作用较多(可抑制青霉素、头孢菌素在肾小管的

分泌)。 (3)丙磺舒没有镇痛、抗炎作用,对痛风急性发作无

效,通过溶解沉积物增加尿酸盐和尿酸的血浆浓度,可触发或

加重急性期发作[2] 。 (4)磺胺类药物在体内可代谢为乙酰化

物,溶解度极低,极易在泌尿道和肾脏析出结晶,导致血尿、结
晶尿、疼痛、尿闭或结石;对于肾功能不全者 [ 肌酐清除率

(Ccr)≤30
 

ml / min)]或肾功能降低时,丙磺舒的促尿酸排泄

作用明显减弱或消失。
 

1. 3　 抑制尿酸生成药
 

人体中多种酶参与尿酸生成,其中 5 种酶均可促进尿酸

合成,包括磷酸核糖焦磷酸氨转移酶、次黄嘌呤苷磷酸脱氢

酶、腺嘌呤琥珀酸合成酶、磷酸核糖焦磷酸合成酶和黄嘌呤氧

化酶,抑制尿酸生成药主要抑制黄嘌呤氧化酶的活性,阻滞次

黄嘌呤和黄嘌呤代谢为尿酸,减少尿酸的生成,降低血液、尿
液中尿酸的含量,减少尿酸盐在骨关节、肾脏沉着,代表药为

别嘌醇、奥昔嘌醇、非布司他和托匹司他。 抑制尿酸生成药应

在痛风急性发作缓解 2 周后开始应用。
 

1. 3. 1　 别嘌醇:(1) 别嘌醇降尿酸速度缓慢,达标周期约为

7
 

d,达标率低(25% ~ 53%),起效较慢(24
 

h)。 (2)其可致泌

尿结石及肾内尿酸沉积的危险,应摄入充足水分 ( 2
 

000 ~
3

 

000
 

ml / d)。 (3)用药初期可能诱发痛风,治疗初始应尽早联

合服用小剂量秋水仙碱。 ( 4) 该药的不良反应发生率约为

5%,其中部分患者需停药。 (5)肾功能不全者可导致别嘌醇

在体内蓄积,促使不良反应增多。 (6)别嘌醇可致超敏反应综

合征,人类白细胞抗原等位基因( HLA-B∗5801)阳性者发生

严重超敏反应综合征的风险明显增高,建议在使用别嘌醇治

疗前,对高危人群(汉族、泰国和肾病 3 期以上的韩国人群)进

行快速聚合酶链式反应筛查 HLA-B∗5801 基因[1] 。 (7)别嘌

醇可影响嘌呤和嘧啶代谢中的其他酶,影响其他器官的代谢,
不良反应多。

 

1. 3. 2　 非布司他:(1)非布司他对氧化型、还原型的黄嘌呤氧

化酶均有显著抑制作用(双重抑制作用),抑制尿酸生成和降

酸作用更为强大、持久。 (2)非布司他不涉及嘌呤及吡啶代谢

的其他酶的活性,有更好的安全性。 (3)对于服用别嘌醇后不

耐受、疗效不佳、治疗失败或过敏者(过敏或超敏反应),非布

司他可以替代。 (4)相对于别嘌醇(起效大约 7
 

d),非布司他

的降酸速度较快,2 周内可明显降低血尿酸水平,达标率高,治
疗 3 个月后,约 60%的患者能达标。 (5)非布司他的抑制尿酸

生成机制可防止发生肾结石,同时注意治疗期间碱化尿液,保
证尿液 pH 在 6. 2~ 6. 8,应注意服药与进食的间隔时间(间隔

60
 

min)。 (6)非布司他具有保护肾脏或减轻蛋白尿的作用,
其代谢后的非活性物质仅约 49%通过肾脏排泄,适于轻中度

肾功能不全者[5] 。 但是,美国一项安全性研究结果显示,非布

司他所致心源性死亡风险高于别嘌醇[6] 。
1. 3. 3　 托匹司他:(1)托匹司他具有高选择性,仅可逆性地抑

制黄嘌呤氧化酶(针对性强),安全(对嘌呤、嘧啶发挥正常作

用的酶影响极小)。 (2)托匹司他具有双相抑制作用,对氧化

型和还原型的黄嘌呤氧化酶均有抑制作用[7] 。 (3)该药起效

速度快、疗效显著,长效可达 24
 

h,半衰期长。 (4)该药起始剂

量小(20
 

mg / 2
 

d)。 ( 5) 托匹司他可以大幅度降低血尿酸水

平,可改善尿白蛋白 / 肌酐比值和平均血压[8] 。 (6)托匹司他

100%经肝脏代谢和胆汁排泄,不经肾脏排泄,适于肾功能不全

的痛风患者,适合人群多。 (7)对于肾功能不全者,无需调整

托匹司他的剂量。
 

1. 4　 促进尿酸分解药
 

促进尿酸分解药主要为尿酸氧化酶,促进尿酸氧化和分

解,将尿酸转化为一种溶解性更好(高于尿酸 5 倍)的物质(尿

囊素)且易被肾脏排泄,以降低尿酸水平,目前临床应用的有

拉布立酶、聚乙二醇重组尿酸酶,可用于痛风石广泛、常规抗

痛风药无效的难治性痛风者(人体内缺乏尿酸酶或酶活性丢

失者) [9] 。 (1)促进尿酸分解药开辟了治疗新途径,作用机制

新颖。 (2)该类药物作用强大,用药 4
 

h 后多数痛风患者血尿

酸水平显著降低(降幅约 50%),溶解尿酸结石的疗效较高[9] 。
(3)该类药物易引起超敏反应(面部潮红、低血压和荨麻疹),
易引起抗体,也易诱发痛风急性发作。 ( 4) 该类药物价格昂

贵,需静脉滴注给药,使用受限。 (5)该类药物可用于其他治

疗措施无效者(化疗后高尿酸血症)、别嘌醇不耐受者或严重

痛风性关节炎者[10] 。
1. 5　 非甾体抗炎药

痛风急性发作期,推荐应用非甾体抗炎药,作为足量、短
疗程治疗。 首选依托考昔,次选双氯芬酸、吲哚美辛或对乙酰

氨基酚。 依托考昔连续应用 2~ 5
 

d 的疼痛缓解程度与吲哚美

辛、双氯芬酸相当,但胃肠道不良反应或头晕的发生率明显降

低,所致胃肠道风险降低约 50% [1] 。 依托考昔可控制痛风的

关节炎症反应和镇痛,能抑制尿酸盐结晶的吞噬,我国和美国

风湿病学会指南都强调“足量、足疗程”使用。
 

1. 5. 1　 依托考昔:(1)依托考昔对环氧合酶 2 具有高度选择

性,不良反应(胃十二指肠溃疡、黏膜出血)风险较小,安全性

优于其他非选择性非甾体抗炎药[11] 。 (2)作为国内外指南推

荐的首选镇痛药,依托考昔镇痛效果确切,优于塞来昔布、吲
哚美辛和双氯芬酸。 (3)依托考昔起效迅速,成人空腹口服

120
 

mg 的血浆达峰时间为 1
 

h,血浆峰浓度为 3. 6
 

μg / ml,血浆

半衰期长达 22
 

h。 ( 4)该药对血小板的抑制作用(由环氧合

酶、胶原介导的血小板聚集) 较小, 对出凝血时间几无影

响[12] 。 (5)妊娠晚期或哺乳妇女禁用。 (6)依托考昔对心血

管的危险性随剂量增加、用药时间延长而增加,建议尽可能缩

短用药时间(7
 

d)和每日有效剂量(60 或 120
 

mg)。
 

1. 5. 2　 对乙酰氨基酚:(1)对乙酰氨基酚对血小板聚集及凝

血机制几无影响。 (2)该药作用缓和持久,对胃肠道的刺激较

小。 (3)其一氧化代谢物有肝毒性,可使患有肝病或病毒性肝

炎者风险增加;而谷胱甘肽可与其一氧化代谢物结合,变为无

毒物质。
2015 年,首个选择性尿酸再吸收抑制剂雷西那德上市,该

药通过抑制肾脏中参与尿酸重吸收的转运蛋白 1( URAT1)的

功能,增加尿酸排泄,降低尿液中尿酸水平,且促进尿酸结石

溶解[13] 。 雷西那德宜与别嘌醇、非布司他联合治疗,可显著降

低尿液中尿酸水平[14] 。 2017 年,美国食品药品监督管理局批
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准固定剂量复方制剂雷西那德+别嘌醇(Duzallo)上市,为痛风

患者高尿酸血症的治疗提供了一个新的选择。 2020 年,又一

高选择性 URAT1 抑制剂 Dotinurad 在日本上市,其可通过肾脏

排除过量的尿酸,用于高尿酸血症和痛风[15] 。

2　 肾功能不全者抑制尿酸生成药和促进尿酸排除药

的遴选
 

高尿酸血症和痛风患者中合并肾功能不全、肾病者较多,
选择抑制尿酸生成药或促进尿酸排除药时,应结合痛风的临

床分期、肾功能(Ccr、肾小球滤过率)和日尿酸排除量、药品的

肾毒性和药动学参数等综合考虑。
2. 1　 依据痛风的临床分期(早期、中期和晚期)遴选抑制尿酸

生成药和促进尿酸排除药
 

(1)当尿酸超过血液饱和浓度(血尿酸水平>405
 

μmol / L)
即可沉积在组织中,造成痛风组织学改变。 因此,血尿酸的最

佳控制值为>375
 

μmol / L。 (2)为加速痛风石的溶解,宜将血

尿酸控制值降至 238
 

μmol / L[16] 。 (3)肾功能正常或轻度损害

(Ccr≥50
 

ml / min)、无痛风石和肾结石、日尿酸排除量<700
 

mg
(4. 167

 

mmol / L)者,应选用促进尿酸排除药;有中等程度以上

肾功能损害 ( Ccr ≤ 30
 

ml / min)、 日尿酸排除量 ≥ 800
 

mg
(4. 78

 

mmol / L)或有痛风石者,应选用抑制尿酸生成药。 或

者,痛风早中期以选用促进尿酸排除药为主,中晚期以选抑制

尿酸生成药或促进尿酸分解药为主[17] 。
2. 2　 依据肾功能和日尿酸排除量遴选促进尿酸排除药

 

尿酸通过肾脏、肠道双通道排泄,其中,2 / 3 的尿酸由肾脏

排泄,于尿液中排泄 500 ~ 1
 

005
 

mg / d,全部经肾小球滤过,先
被近曲小管重吸收,再由远曲小管分泌,随尿液排泄。 因此,
良好的肾功能(肾小球和肾小管状态)是保证尿酸排泄的重要

条件, 促 进 尿 酸 排 除 药 仅 适 于 肾 功 能 良 好 者 ( Ccr ≤
80

 

ml / min);对肾功能不全者( Ccr≤30
 

ml / min)几近无效;对
已有 肾、 泌 尿 道 尿 酸 结 石, 或 日 尿 酸 排 除 量 ≥ 900

 

mg
(5. 40

 

mmol / L)者,则不宜使用[1] 。 (1)苯溴马隆及其代谢物

6-羟基苯溴马隆均具有排除尿酸作用,肾功能正常者或轻度肾

功能不全者(Ccr≥30
 

ml / min)宜选用该药;丙磺舒受肾功能的

影响较大,肾功能不全时,其促尿酸排泄作用明显减弱或消

失,仅适用于肾功能正常或没有肾、泌尿道结石者。 (2)日尿

酸排除量≥1
 

000
 

mg(5. 66
 

mmol / L),已有泌尿系结石史或促

进尿酸排除药无效时,可选用抑制尿酸生成药。
 

2. 3　 依据肾功能遴选促进尿酸生成药
 

别嘌醇、非布司他和托匹司他经肾脏的排泄量分别为

70%、50%和 0%。 (1)别嘌醇服用后在肝脏代谢为羟嘌呤醇,
全部经肾脏排泄,肾功能不全可导致该药在体内蓄积,易引起

中毒。 应依据 Ccr 调整剂量,建议初始剂量 100
 

mg / d;慢性肾

脏病 1—2 期,起始剂量为 100
 

mg / d,每 2~ 4 周增加 100
 

mg / d,
最大剂量为 800

 

mg / d; 慢性肾脏病 3—4 期, 起始剂量为

50
 

mg / d,每 4 周增加 50
 

mg / d,最大剂量为 200
 

mg / d[18] 。 重

度肾功能不全者(Ccr≤30
 

ml / min),忌用别嘌醇[19] 。 (2)中度

肾功能不全( Ccr < 30 ~ 60
 

ml / min)、日尿酸排除量≥800
 

mg
(4. 78

 

mmol / L)或有痛风石者,可选用非布司他,该药长期服

用对肾脏有保护作用[1,20] 。 ( 3) 重度肾功能不全 ( Ccr ≤
30

 

ml / min)、日尿酸排除量≥800
 

mg(4. 78
 

mmol / L)或有痛风

石者,应选用托匹司他,该药不经肾脏排泄,100%经肝脏代谢

和胆汁排泄。 (4)慢性肾脏病( 3 期) 患者,推荐选择非布司

他、托匹司他,不推荐应用促进尿酸排除药[19] 。
 

3　 用药监护
 

3. 1　 痛风急性发作期禁用别嘌醇和苯溴马隆
 

痛风急性发作期,以控制关节炎症(红肿热痛)为目的,治
疗不包括降低血尿酸、尿尿酸,禁用别嘌醇、苯溴马隆或丙磺

舒。 (1)抑制尿酸生成药或促进尿酸排除药没有抗炎镇痛作

用,且其通过反馈机制,使组织结石中的尿酸盐结晶减少和血

尿酸下降过于迅速,促使痛风石表面溶解,形成不溶性结晶而

加重炎症和疼痛,加重痛风性关节炎急性发作,犹如“火上浇

油” [2] 。 (2)痛风急性发作期,不应以任何目的开始使用别嘌

醇,如已接受别嘌醇治疗的患者出现急性发作则可继续服

用[20] 。 应尽早服用秋水仙碱,别嘌醇通常在痛风发作平稳后

2 周开始应用。
3. 2　 痛风急性发作期镇痛时禁忌服用阿司匹林

 

痛风急性发作期镇痛时禁忌服用阿司匹林,主要缘于有

机酸和尿酸竞争肾小管滤过、分泌和重吸收。 (1)阿司匹林可

抑制肾小管的分泌转运,导致尿酸在肾脏潴留[21] 。 (2)阿司

匹林以及赖氨酸盐、贝诺酯等虽可缓解轻度、中度关节痛,但
可使血浆糖皮质激素浓度受到抑制、血浆胰岛素增高和血尿

酸排泄减少, 使尿酸在体内潴留, 引起血尿酸水平升高。
(3)大剂量(600~ 2

 

400
 

mg / d)阿司匹林则可干扰尿酸的排泄。
 

3. 3　 监护秋水仙碱的应用安全性
 

(1)秋水仙碱安全窗窄,治疗量与中毒量接近,半数致死

量较低,剂量稍大就会产生严重不良反应,甚至可能导致肾衰

竭、骨髓抑制等致死性并发症,痛风急性发作期患者的炎症或

疼痛一旦消失,应立即停药[22] 。 (2)秋水仙碱不良反应大,应
及时补液和纠正电解质紊乱。 (3)秋水仙碱长期服用可能抑

制骨髓造血功能,表现有粒细胞和血小板计数降低、再生障碍

性贫血等,亦可引起肌炎和周围神经病变,后者往往不易恢

复。 目前,不主张秋水仙碱作为长期预防痛风性关节炎发作

的药物。 (4)秋水仙碱需经肝脏解毒,治疗期间应定期检查肝

肾功能,肝功能不全时,肝脏对其解毒能力降低,易致蓄积性

中毒,可酌减剂量和控制用药疗程[23] 。
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