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摘!要!目的!探讨双歧杆菌三联活菌辅助非布司他治疗痛风发作间歇期患者的疗效及其对患者肠道菌群的影响# 方法!选取
"#$D年 <月至 "#"$年 <月该院收治的痛风间歇期患者 $$# 例"采用区组随机化分组法分为非布司他组 AA 例和活菌辅助组 AA
组# 两组患者均控制饮食$口服非布司他"活菌辅助组患者在此基础上口服双歧杆菌三联活菌胶囊"两组患者均连续治疗 B 周#
比较两组患者治疗前后血清白细胞介素 $"(Jb4$")$白细胞介素 @(Jb4@)$黄嘌呤氧化酶(hIH)$尿素氮(R[;)$肌酐(82)$尿酸
([E)和红细胞沉降率(%PC)等指标水平"肠道菌群变化和治疗期间的痛风发作情况# 结果!治疗后"两组患者血清 Jb4$"$Jb4@$
hIH$[E和%PC水平均较治疗前降低"且活菌辅助组患者的Jb4$"(!i#K#$B)$Jb4@(!i#K#>>)$hIH(!i#K###)$[E(!i#K###)
和%PC(!i#K##<)水平均明显低于非布司他组"差异有统计学意义# 两组患者治疗前后的R[;$8C水平比较"组内$组间的差异
均无统计学意义(!g#K#A)# 非布司他组患者治疗前后双歧杆菌$乳酸杆菌$粪肠球菌$拟杆菌和肠杆菌数量的差异均无统计学意
义(!g#K#A)# 治疗后"活菌辅助组患者双歧杆菌$乳酸杆菌$粪肠球菌和拟杆菌数量增加"肠杆菌数量减少"与治疗前$非布司他
组治疗后比较"差异均有统计学意义(!j#K#A)# 治疗期间"活菌辅助组患者的痛风急性发作率为 <K@>M("?AA)"低于非布司他
组的 $"KD@M(F?A>)"但差异无统计学意义(!g#K#A)# 结论!痛风发作间歇期患者采用双歧杆菌三联活菌进行辅助治疗"可以降
低[E水平"减轻炎症反应"减少痛风急性发作%其机制可能与双歧杆菌三联活菌参与嘌呤氧化代谢"促进[E分解$排泄有关#
关键词!双歧杆菌三联活菌% 非布司他% 痛风% 间歇期% 尿酸% 肠道菌群% 疗效
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!!痛风是代谢性疾病(其病理基础为血尿酸#[E&水平升
高) 嘌呤代谢紊乱.单钠尿酸盐沉积不仅造成关节疼痛活动
障碍(累及肾脏受损(而且与冠心病.高血压等多种心脑血管
疾病密切相关,$- ) 流行病学调查结果显示(我国人群中(高尿
酸血症患病率已高达 $<M,"- ’随着饮食结构改变.高蛋白食物
增加(我国高尿酸血症和痛风的患病率也在升高,<- ) 在痛风
急性发作期(应尽早开始抗炎镇痛治疗(对于痛风发作间歇
期.慢性期患者(治疗方案以降低[E和碱化尿液为主(一线用
药包括非布司他.别嘌醇和苯溴马隆等,>- ) 近年来(国内外研
究结果发现(肠道菌群与嘌呤代谢密切相关,A4@- ) 动物实验方
面(邓英,F-认为乳酸杆菌可通过提高黄嘌呤氧化酶#hIH&的
浓度与活性(改善高果糖饮食诱导的小鼠高尿酸血症) 本研
究探讨了双歧杆菌三联活菌辅助非布司他治疗痛风发作间歇
期患者的效果及其对患者肠道菌群的影响(现报告如下)

KL资料与方法
KMKL资料来源

研究方案经我院伦理委员会批准(选取 "#$D 年 < 月至
"#"$年 <月我院收治的痛风间歇期患者 $$# 例) 纳入标准"
#$&符合/中国高尿酸血症与痛风诊疗指南0中痛风的诊断标
准’#"&处于痛风间歇期(血[Eg>"# *S,(?b’#<&年龄g$B岁(
对本研究知情(签署知情同意书) 排除标准"#$&合并消化系
统疾病(入组前 $个月内曾使用促胃肠动力药者’#"&入组前
$个月内曾使用抗菌药物.糖皮质激素和微生态制剂等影响
[E.肠道菌群的药物者’#<&合并严重心血管疾病.严重肝肾
功能异常者’#>&合并恶性肿瘤者’#A&合并免疫系统疾病者’
#@&妊娠期及哺乳期妇女) 采用区组随机化分组法#区组长
度 A&(将患者分为非布司他组 AA 例和活菌辅助组 AA 组) 非
布司他组患者中(男性 <D 例(女性 $@ 例’平均年龄#A"K>$n
>K@F&岁’平均病程#<K>"n$K#<&年) 活菌辅助组患者中(男性
>$例(女性 $> 例’平均年龄 # A>K#B n<KDD& 岁’平均病程
#>K$An$K@@&年) 两组患者的一般资料相似(具有可比性)
KMNL方法

所有患者均控制饮食(禁烟禁酒(限制高嘌呤食物摄入(
不食用含有益生菌的酸奶制品等食物) 两组患者均口服非布
司他片#规格"># S3&(起始剂量 $次 ># S3($ 日 $ 次(缓慢加
量至 B# S3?.($日 $次) 在此基础上(活菌辅助组患者口服双
歧杆菌三联活菌胶囊#规格"#K"$ 3&($ 次 >"# S3($ 日 < 次)
两组患者均连续治疗 B周)
KMOL观察指标

#$&于患者入组时.治疗结束后检测血清白细胞介素 $"

#Jb4$"&.白细胞介素 @ #Jb4@&和 hIH水平’检测尿素氮
#R[;&.肌酐#82&.[E和红细胞沉降率#%PC&等指标水平)
#"&采用实时逆转录聚合酶链反应#CQ4‘8C&测定肠道菌群)
收集新鲜粪便标本于无菌培养皿内(置于GB# t冰箱冻存(称
取中段粪便 #K" 3置于冰盒运送至委托进行肠道菌群检测公
司实验室(由委托公司提取H;E(使用CQ4‘8C检测两组患者
治疗前后肠道菌群变化) #<&记录治疗期间两组患者的痛风
发作情况)
KMPL统计学方法

数据录入 P‘PP "#K#统计软件(计量资料以 %$n%表示(同
组治疗前后数据比较采用配对 #检验’两组间的数据比较(服
从近似正态分布则行#检验’计数资料以率#M&表示(采用 ""

检验(以!j#K#A为差异有统计学意义)

NL结果
非布司他组 $例患者因交通意外中断治疗(其余患者均

完成治疗)
NMKL两组患者治疗前后炎症因子和dJ1水平比较

治疗前(两组患者Jb4$".Jb4@和hIH水平比较(差异无统
计学意义#!g#K#A&) 治疗后(两组患者上述指标均较治疗前降
低(活菌辅助组患者的Jb4$"#!j#K#A&.Jb4@#!j#K#A&和 hIH
#!j#K#$&水平低于非布司他组(差异均有统计学意义(见表 $)
表 KL两组患者治疗前后血清炎症因子和dJ1水平比较##!]"$
7%WKL,*)8%4’(*&*+("4.)’&+B%))%2*49 +%#2*4(%&6
dJ1W"2@""&2@* >4*.8(W"+*4"%&6%+2"424"%2)"&2##!]"$
组别 时间 Jb4$"?#-3?Sb& Jb4@?#73?Sb& hIH?#-3?Sb&
非布司他组#"iA>& 治疗前 $K$An#K"$ ">KA$nDK"@ ABKD<n$"KAB

治疗后 $K#>n#K"B $FK<An@K"F! <"K>Fn$#KF@!
活菌辅助组#"iAA& 治疗前 $K""n#K"@ "<KFFnBKBD @"K$Dn$>K"<

治疗后 #KD<n#K$D! $>KDBnAKB>! $DKF@nBK<<!
##两组治疗后比较& "K>#> "K#>< @KD#<
!#两组治疗后比较& #K#$B #K#>> #K###
!!注"与治疗前比较(!!j#K#A

;,*5" &0:a51,25*25’*S5-*( !!j#K#A

NMNL两组患者治疗前后肾功能和GDE水平比较
治疗前后(两组患者组内和组间R[;.82水平的差异均无

统计学意义#!g#K#A&’治疗前(两组患者 [E.%PC水平的差
异无统计学意义#!g#K#A&’治疗后(两组患者 [E.%PC水平
较治疗前降低(且活菌辅助组患者低于非布司他组(组间比较
的差异有统计学意义#!j#K#A&(见表 ")
NMOL两组患者治疗前后肠道菌群数量比较

治疗前(两组患者双歧杆菌.乳酸杆菌.粪肠球菌.拟杆菌
和肠杆菌数量比较(差异无统计学意义#!g#K#A&) 非布司他
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!!!!表 NL两组患者治疗前后肾功能’GDE水平比较##!]"$
7%WNL,*)8%4’(*&*+4"&%B+.&#2’*&%&6GDEW"2@""&2@*

>4*.8(W"+*4"%&6%+2"424"%2)"&2##!]"$

组别 时间 R[;?
#SS,(?b&

82?
#*S,(?b&

[E?
#)S,(?b&

%PC?
#SS?6&

非布司他组#"iA>& 治疗前 @K@$n"K#< $">K<An"#KFF >D>K"An@"KB" "FK<BnFK><
治疗后 FK#An$KF@ $"FK@Bn$DKA< <F$KA>n>@K"F! $BK>@n@K$>!

活菌辅助组#"iAA& 治疗前 @K$Bn$KB> $$BKBFn"$K@A >BDK@FnF#K"" "BK@AnBK$@
治疗后 @K@Fn"K$A $"AK<<n"$K>D <<AKD"nA"KA<! $AK#<nAKFB!

##两组治疗后比较& $K##D #KADF <KFA> <K##>
!#两组治疗后比较& #K<$A #KAA" #K### #K##<
!!注"与治疗前比较(!!j#K#A

;,*5" &0:a51,25*25’*S5-*( !!j#K#A

组患者治疗前后上述各菌数量的差异无统计学意义 #!g
#K#A&) 治疗后(活菌辅助组患者双歧杆菌.乳酸杆菌.粪肠球
菌和拟杆菌数量增加(肠杆菌数量减少(与治疗前和非布司他
组同期比较(差异均有统计学意义#!j#K#A&(见表 <)
NMPL痛风急性发作情况

治疗期间(活菌辅助组患者的痛风急性发作率为 <K@>M
#"?AA&(低于非布司他组的 $"KD@M#F?A>&(但两组间差异无
统计学意义#"" i<K$"B(!i#K#F@&)

OL讨论
人体内的[E中(少量随汗液排出体外(大部分随尿液排

!!!!表 OL两组患者治疗前后肠道菌群数量比较##!]"(B*><‘>$
7%WOL,*)8%4’(*&*+’&2"(2’&%B+B*4% W"2@""&2@* >4*.8(W"+*4"%&6%+2"424"%2)"&2##!]"( B*><‘>$

组别 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 粪肠球菌 拟杆菌 肠杆菌
非布司他组#"iA>& 治疗前 AK@$n#KF< >K<Bn#K@F @K#An#K>B AK$"n#KF@ BK"Bn#K@<

治疗后 AK#@n#KB@ >K$An#K@< @K>>n#K@$ AK@"n#KD< BK<@n#KA>
活菌辅助组#"iAA& 治疗前 AKF$n#KB> >K"Fn#KAB AKD"n#KA" AK>Fn$K#A BK@An#K>@

治疗后 @KBFn#KDA! @K<@n#KD@! FK""n#KF<! @KFDn$K$>! FK#<n#KF"!
##两组治疗后比较& $#K>"" $>K$B" @K#>B AKB@A $#KBDA
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出体外(约 $?<通过肠道随粪便排出) 定植于肠道的菌群(可
参与消化.代谢.营养吸收.微量元素合成和免疫功能调节等多
种重要生理功能,B- ) 肠道菌群稳态的变化(与多种疾病的发
生密切相关) V’Oe0,-等,D-采用宏基因组关联技术进行相关性
队列分析发现(" 型糖尿病.复发性尿路感染.胆石症.骨关节
炎.炎症性肠病.便秘和痤疮等 $F种疾病与至少 $种肠道菌群
存在相关性) 痛风也与肠道菌群变化存在相关性(P6’,等,$#-

采用微生物组学和代谢谱分析法分析了痛风患者与健康对照
组的粪便标本(发现痛风患者类杆菌.赤藓菌科.卟啉单胞菌科
和厌氧菌科等机会性致病菌表达增加)

肠道菌群影响人体[E水平的主要途径是参与嘌呤代谢.

分解[E和影响[E排出,$$4$"- ) 乳酸菌和假单胞菌参与了 [E

降解代谢酶的合成) [E在肠道中的排泄主要依靠肠上皮细
胞中的尿酸转运子(尿酸转运子包括上皮三磷酸腺苷结合盒转
运蛋白N"#ER8N"&.尿酸盐转运子可溶性载体蛋白 " 家族成
员 D#Pb8"ED&等(动物实验结果已证实(敲除大鼠特定基因后
其肠道菌群可以通过调控肠道上皮尿酸转运子 ER8N" 和
Pb8"ED(从而调节 [E的排泄,$<4$>- ) 这些研究为调节肠道菌
群治疗痛风提供了理论基础)

日本的一项随机双盲对照试验结果显示(降尿酸药物洗脱
>周后的患者持续 B周饮用包含索氏乳酸杆菌‘E4<的酸奶来
治疗高尿酸血症或痛风(可以显著降低患者的血 [E水平(降
低程度明显高于对照组,$A- ) 本研究结果也显示(活菌辅助组
患者的[E.%PC水平降低更为明显([E.%PC水平低于非布司
他组(组间差异有统计学意义#!j#K#A&) 活菌辅助组患者的
Jb4$".Jb4@和hIH水平低于非布司他组(差异有统计学意义
#!j#K#A&) 抑制hIH(减少黄嘌呤和次黄嘌呤生成 [E(是痛
风治疗的重要靶点,$@- ) 痛风性关节炎是通过激活 ;Eb‘< 途
径分泌Jb4$"等促炎因子(导致非感染性炎症反应的发生,$F- )

益生菌治疗可降低Jb4$".Jb4@等炎症因子水平(从而减少痛风
性关节炎的发作)

进一步分析患者治疗前后菌群变化(结果显示(活菌辅助
组患者双歧杆菌.乳酸杆菌.粪肠球菌和拟杆菌数量较治疗前
明显增多(肠杆菌数量较治疗前降低) 乳酸菌属和假单胞菌属
可通过产生丁酸促进肠道[E分解(增加 [E的排泄,$B4$D- ) 乳
酸杆菌的增加有助于[E的排泄) N),等,"#-的研究结果发现(
痛风患者粪便富集 <;<<;=和 $CA;"6%9AD="%这 " 种类杆菌(而
E>;?%"6#066粪杆菌和链状双歧杆菌缺乏) 本研究中活菌辅助组
患者治疗后双歧杆菌数量增加.肠杆菌数量降低(说明通过改
善患者的肠道菌群结构降低了[E水平(减轻了炎症反应)

综上所述(痛风间歇期患者采用双歧杆菌三联活菌进行辅
助治疗(可以降低[E水平和炎症反应(减少痛风急性发作(其
机制可能与参与嘌呤氧化代谢(促进[E分解.排泄有关)
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