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摘要:对1例质子泵抑制剂(PPI)诱发痛风急性发作病例的发病和治疗过程进行分析,结合相关文献探讨PPI类药物诱

发痛风急性发作的相关机制,为此类病人救治提供合理的防治措施。
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  质子泵抑制剂(PPI)在治疗与酸相关的胃炎、胃溃

疡、上消化道出血等疾病时具有较高的临床使用率和

治疗价值,对大部分患者而言,该药的不良反应少,应
用较安全,而对于上消化道出血合并痛风的患者,PPI
类药物诱发痛风急性发作的病例常有报导。笔者将我

科收治的1例PPI类药物诱发痛风急性发作的患者结

合相关文献进行分析,探讨其发生机制和防治措施,现
报道如下:

1 病例介绍

患者,男,63岁。因“解黑便7d”非急诊入院。患

者自诉7d前无明显诱因下出现解黑便,量少,伴乏

力、恶心、头晕、眼花、四肢关节疼痛,无呕吐、呕血、腹
痛、腹胀、腹泻,无畏寒、发热、咳嗽、咳痰、胸痛、头痛、
心悸、晕厥等其它不适症状,病后曾到当地县医院就

诊,诊断:①上消化道出血;②失血性贫血;③痛风。经

抑酸护胃、止血、输血等对症治疗后,已无解黑便,但四

肢关节肿痛无明显缓解。今为求进一步诊治而来我

院,门诊拟诊断:①上消化道出血;②痛风,收入我科住

院治疗。自起病以来,精神尚可,睡眠、食欲差,小便正

常,大便如上述,体重未见明显改变。
既往有痛风病史10余年,长期口服激素、止痛药

治疗;40余年饮酒史,饮白酒(20°)约1斤/天,已戒2
周;曾有“上消化道出血”2次;余史无特殊。

查体:T37.1℃,P96 次/分,R20 次/分,BP
20.08/10.51kPa,神清,被动平卧位,贫血貌,全身皮

肤黏膜轻度苍白,巩膜无黄染,浅表淋巴结未触及肿

大,心、肺、腹检查未见阳性体征,双膝关节红肿、皮温

高、压痛,四肢关节可见数颗大小不一的痛风石(见图

1),神经系统检查结果为阴性。
辅助检查:血常规:白细胞12.4×109/L;中性粒

细胞数11.22×109/L;中性粒细胞百分比90.50%;红

细胞2.60×1012/L;血红蛋白65g/L;血沉56mm/h;
尿酸455μmol/L。胃镜检查及分期:胃窦多发性溃疡

(A2,H2)。诊断:①上消化道出血(胃窦多发性溃疡);

②痛风;③中度贫血。入院后给予低嘌呤饮食,经过

PPI类(兰索拉唑)药抑酸护胃、输血、口服碳酸氢钠、
补液、改善循环及对症支持治疗后,上消化道出血基本

控制,但四肢关节肿痛仍有反复,偶有痛风急性发作,
随改用 H2 受体拮抗剂(西咪替丁)代替PPI类药(兰
索拉唑),小剂量激素控制发作,关节肿痛较前缓解,痛
风未再急性发作,病情好转出院。

图1 患者关节病变情况

注:A:双手;B:双脚

2 讨论

本文分析的是一例典型上消化道出血合并痛风病

例,患者长期饮酒可加重痛风,口服激素、止痛药虽可

缓解痛风急性发作,但长期应用可引起胃黏膜受损,严
重时可致上消化道出血。上消化道出血后,血红蛋白

吸收(尿酸代谢增加)、血容量低、尿量减少等多种原因

可致尿酸生成增加、排泄减少,极易诱发痛风性关节炎

的急性发作,为缓解症状,患者继续口服激素、止痛药、
秋水仙碱等药物控制症状,加重胃黏膜受损,可再次引

起上消化道出血,导致尿酸升高,痛风反复发作,形成

恶性循环,引起贫血加重、痛风石变大、关节畸形等严
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重并发症,痛风急性发作的次数和关节肿痛的敏感性

增加,使病情加重。在临床工作中,PPI类药物治疗上

消化道出血合并痛风的患者引起痛风急性发作的病例

常有报道,本病例在治疗上通过用组胺 H2 受体拮抗

剂代替PPI后,关节肿痛缓解,痛风未再急性发作,病
情好转,可知PPI类药物可能存在诱发痛风急性发作

的因素或干扰尿酸代谢、排泄的机制,H2 受体拮抗剂

药物可能存在缓解痛风急性发作因素。
关于PPI类药物引起痛风急性发作有多项临床研

究,Meier等[1]进行了一项超过53000人样本量的病

例对照研究证明,痛风发病率的增加与奥美拉唑的使

用没有明确关系,但可引起痛风患者痛风性关节炎的

急性发作,可知PPI类药物与痛风性关节炎的急性发

作有一定的相关性。韦琪等[2]在使用质子泵抑制剂治

疗80例有痛风病史的上消化道出血患者中,72例发

生急性痛风性关节炎,发生率为90.00%,说明质子泵

抑制剂可诱发有痛风病史的上消化道出血患者发生急

性痛风性关节炎。李媛等[3]通过观察2例上消化道出

血合并痛风的患者发现,质子泵抑制剂可致痛风关节

炎急性发作,停用兰索拉唑,改为西咪替丁,其余治疗

不变,2d后疼痛逐渐缓解,8d后病情缓解予以出院,
痛风未再发作。袁钢[4]通过20例痛风合并胃黏膜损

害的病人作对照研究发现,使用质子泵抑制剂(泮托拉

唑冻干粉针剂)后,患者血尿酸、尿液pH 升高,血液

pH下降,且CL-升高、K-降低,这些指标的变化提示

PPI类药物可能对肾小管酶产生抑制作用,致机体肾

小管酸碱平衡紊乱和(或)尿酸代谢障碍,引起痛风的

加重;王淑玲等[5]通过收集8例PPI致痛风性关节炎

复发患者的资料分析发现,痛风性关节炎复发的机制

可能与PPI类药物在特定条件下通过抑制肾脏 H+-
K+-ATP酶引起肾脏微环境酸碱失衡、尿酸排泄减少

有关,也可能与消化道出血时血容量不足有关,还可能

与肾脏调节能力、协同作用受损有关。根据上述研究

并结合本病例患者分析可知,痛风患者长时间用药后,
多伴有胃黏膜损伤,严重者可伴有上消化道出血,因
此,痛风伴有上消化道出血的患者,使用PPI类药物有

增加痛风急性发作的风险,其发生机制可能是:①PPI
类药物可抑制 H+-K+-ATP酶,使患者胃酸pH 水平

升高改变血液pH 值,影响尿酸的代谢。②抑制肾脏

H+-K+-ATP酶,肾脏调节酸碱能力受损,影响尿酸的

代谢。③上消化道出血后,机体血容量不足,尿酸排泄

障碍。④应激或药物影响机体的免疫反应,使痛风关

节及其周围组织出现炎症反应,导致痛风性关节炎急

性发作。

PPI类药与H2 受体拮抗剂(H2-RA)同是抑酸药,

被临床广泛用于酸相关性消化道疾病的治疗,但其药

理机制和作用强度各不相同,PPI类药物较 H2-RA具

有起效快、抑酸作用强、持续时间长等优点,其控酸、干
扰酸碱代谢失衡的能力明显大于H2-RA,应用H2-RA
缓解痛风发作的机制可能与此药物作用比较缓和有

关,除此之外,H2-RA还具有抑制细胞色素P450酶、与
雌激素受体结合等其他作用[6],是否与尿酸的代谢、排
泄及痛风发作的炎症反应有关,尚需进一步研究。

综上所述,上消化道出血合并痛风的患者,为使病

情快速缓解和改善,防止痛风急性发作,在治疗上,首
先,嘱患者低嘌呤饮食,应用黄嘌呤氧化酶抑制剂

(XOI),大量饮水,提前应用碳酸氢钠片防止尿酸过多

生成、促进尿酸排泄,避免痛风的急性发作。其次,在

PPI类药物使用期间,应注意定期复查尿酸,观察痛风

发作情况,若发现患者不明原因的尿酸升高或诱发痛

风发作时,应考虑PPI类药物所致的可能性,及时调整

抑酸药物或换用 H2 受体拮抗剂。最后,对于急性发

作的痛风,小剂量激素治疗急性痛风性关节炎,具有起

效快、症状缓解迅速等良好的临床疗效,无明显不良反

应,其效果优于秋水仙碱和NSAIDs[7],或者小剂量秋

水仙碱联合塞来昔布治疗,以减少药物的副作用和对

胃黏膜的损伤[2],慎重使用PPI类药物[8]。
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