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质子泵抑制剂对痛风性关节炎急性发作的影响

滕秋娴1,何玉玲2

(1.中国人民武装警察部队广西壮族自治区总队医院内分泌代谢病科,广西 南宁 530003;

2.广西医科大学第一附属医院老年内分泌代谢病科,广西 南宁 530021)

摘 要:目的 探讨既往有痛风病史患者禁食条件下使用质子泵抑制剂(protonpumpinhibitors,PPIs)对痛风性关节炎

急性发作的影响。方法 选取广西医科大学第一附属医院2015年1月至2020年9月既往确诊痛风且在禁食期间使用

PPIs治疗的43例住院患者为研究组,同期既往确诊痛风且在禁食期间未使用PPIs治疗的43例住院患者为对照组,对
两组相关指标进行统计学分析。结果 研究组痛风发作率明显比对照组痛风发作率高;痛风急性发作患者研究组与对

照组比较血尿酸、血肌酐升高,HCO-3 下降(P<0.05);PPI治疗组患者使用PPIs治疗前后生化指标,血尿酸值、血肌酐

值均较用药前升高(P<0.05),而血清HCO-3 、血K+、血Na+、血Cl-均较用药前下降(P<0.05)。结论 既往有痛风

病史患者禁食条件下使用PPIs可能诱发痛风急性发作,推测PPIs在特定条件下诱发痛风急性发作可能与抑制肾小管

中 H+-K+-ATP酶的活性,影响肾小管酸碱平衡导致尿酸排泄障碍引起尿酸增高有关。
关键词:质子泵抑制剂;痛风;急性发作;H+-K+-ATP酶
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Effectofprotonpumpinhibitorsonacutegoutyarthritis
attacksinpatientswithahistoryofgout

TENGQiuxian1,HEYuling2

(1.DepartmentofEndocrinologyandMetabolism,GuangxiZhuangAutonomousRegionalCorps
Hospital,ChinesePeople’sArmedPoliceForces,Nanning530003,Guangxi,China;

2.DepartmentofGeriatricEndocrinologyandMetabolism,TheFirstAffiliated
HospitalofGuangxiMedicalUniversity,Nanning530021,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectofprotonpumpinhibitors(PPIs)onacutegoutyarthritis
attacksinpatientswithaprevioushistoryofgoutunderfastingconditions. Methods FromJanuary2015to
September2020,attheFirstAffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversity,43patientswithaconfirmed
diagnosisofgoutwhoreceivedPPIstreatmentduringfastingperiodswereenrolledinthestudygroup,while
another43patientswithaconfirmeddiagnosisofgoutwhodidnotreceivePPIstreatmentduringfastingperi-
odswereincludedinthecontrolgroup.Statisticalanalysiswasthenperformedonrelevantindicatorsbetween
thetwogroups. Results Theincidenceofacutegoutyarthritisattacksinthestudygroupwassignificantly
higherthaninthecontrolgroup.Comparedwiththecontrolgroup,patientsintheacutegoutyarthritisattack
grouphadincreasedserumuricacidandserumcreatininelevels,alongwithdecreasedHCO-

3 levels(P <
0.05).InthePPIstreatmentgroup,biochemicalindicesafterPPIstreatmentshowedhigherserumuricacid
andserumcreatininelevels(P<0.05),whileserumHCO-

3 ,bloodK+,bloodNa+andbloodCl-levelswere
lowerthanbeforetreatment(P <0.05). Conclusion TheuseofPPIsunderfastingconditionsinpatients
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withaprevioushistoryofgoutmaytriggeracutegoutyarthritisattacks.ItisspeculatedthatPPIs,undercer-
tainconditionsmayinduceacutegoutyarthritisattacksbyinhibitingtheactivityofH+-K+-ATPaseintherenal
tubules,impactingtheacid-basebalanceintherenaltubules,andleadingtoimpaireduricacidexcretionand
subsequenthyperuricemia.
  Keywords: Protonpumpinhibitors;Gout;Acuteattack;H+-K+-ATPase

  近年来,随着人们生活饮食结构的改变、高嘌呤食

物摄入增加、低龄化酗酒及不断增大的社会压力等,痛
风发病率逐年升高,且趋于年轻化。激素及(或)非甾

体类抗炎药物是痛风性关节炎急性发作患者缓解关节

疼痛的首选药物,反复长期使用易引起消化道黏膜损

害,质子泵抑制剂(protonpumpinhibitors,PPIs)作为

安全性较高的抑酸药物在临床中常被应用于抑制胃酸

分泌、保护胃黏膜。

PPIs通过胃壁细胞膜与 H+-K+-ATP酶的巯基

共价结合,抑制H+-K+-ATP酶的活性从而阻断胃酸

分泌。随着PPIs被应用广泛,越来越多学者发现既往

确诊痛风患者使用PPIs后出现痛风性关节炎急性发

作症状,但对这一现象具体发生机制尚未明确,有待进

一步研究。本文为回顾性研究,收集既往确诊痛风的

患者病例资料,分析生化指标的变化,初步探讨PPIs
对痛风急性发作的可能影响。

1 资料及方法

1.1 一般资料 选取广西医科大学第一附属医院

2015年1月至2020年9月既往确诊痛风且在禁食期

间使用PPIs治疗的43例住院患者为研究组,同期既

往确诊为痛风且在禁食期间未使用PPIs治疗的43例

住院患者为对照组,选取的患者均为男性,研究组平均

年龄为(59.63±13.30)岁;对照组平均年龄为(55.33
±9.79)岁,差异无统计学意义(P >0.05)。所有患

者痛风性关节炎诊断符合2015年美国风湿病学会/欧

洲抗风湿联盟痛风分类标准[1],入院时无痛风急性发

作,检查肌酐在正常范围,因病情需要住院禁食1~3
d,每天按生理需要量补液。排除可能导致代谢絮乱的

疾病:严重心、肝、肺、肾疾病,过度劳累,糖尿病,甲状

腺功能亢进,严重感染性疾病,肿瘤晚期,自身免疫性

疾病;排除使用引起痛风复发药物:利尿剂、阿司匹林

等。两组患者收缩压、舒张压、心率、体重指数、观察生

化指标(尿酸、肌酐、血清 HCO-
3 、血 K+、血 Na+、血

Cl-)比较,差异无统计学意义(P >0.05),具有可比

性,见表1。该项研究经广西医科大学第一附属医院

医学伦理委员会审查,伦理编号:2023-E417-01。

表1 两组一般资料对比结果

组别 n 年龄/岁 舒张压/kPa 收缩压/kPa 心率/次
体重指数/

(kg·m-2)

尿酸/

(μmol·L-1)

肌酐/

(μmol·L-1)
HCO-3/

(mmol·L-1)
K+/

(mmol·L-1)
Na+/

(mmol·L-1)
Cl-/

(mmol·L-1)
研究组 43 59.63±13.30 10.44±1.55 17.88±3.02 87.23±14.29 23.87±3.16 480.37±148.10 84.84±15.25 22.56±3.08 4.20±0.41 140.72±5.52 106.71±6.25
对照组 43 55.33±9.79 10.91±1.33 17.46±1.76 83.53±14.22 24.65±3.61 453.91±141.58 84.14±15.32 23.19±2.76 4.03±0.45 140.21±2.81 126.03±143.39
t 1.708 -1.526 0.777 1.203 -1.061 0.847 0.212 -0.919 1.803 0.531 -0.883
P 0.092 0.131 0.439 0.232 0.292 0.399 0.833 0.321 0.075 0.597 0.380

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

1.2 方法 采用回顾性分析研究方法收集数据,研究

组患者本次住院病因:缺血性肠病1例,上消化道出血

33例,消化性溃疡3例,胃息肉切除术1例,腹股沟斜

疝修补术合并幽门螺旋杆菌感染性胃炎1例,胆囊结

石伴胆囊炎4例。对照组患者本次住院病因:胆囊结

石伴胆囊炎5例,胃息肉切除术37例,肠血管性疾病1
例。患者均因病情因素予禁食1~3d,研究组患者予

PPIs静脉滴注或泵入进行治疗,PPIs使用类型:注射

用兰索拉唑钠30mg静脉滴注2例(每天2次),注射

用艾司奥美拉唑钠40mg静脉滴注33例、80mg静脉

泵入3例,注射用泮托拉唑钠40mg静脉滴注5例(每
天2次)。对照组患者予禁食但未使用PPIs。收集研

究组禁食期间且使用PPIs治疗前(入院时采集)和治

疗后(痛风发作时采集或用药72h后复查时采集)血
尿酸、肌酐、血清 HCO-

3 、血 K+、血 Na+、血Cl- 等生

化指标;对照组禁食期间前(入院时采集)后(痛风发作

时采集或出院前24h复查时采集)生化指标。

1.3 统计学方法 数据分析采用SPSS25.0统计软

件,正态分布计量资料采用(췍x±s)表示,组间比较采用

t检验;计数资料采用χ2 检验,等级资料采用秩和检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组痛风发作率比较 发作病例临床表现为单

关节17例(40.5%)或两个以上多关节25例(59.5%)
红肿热痛,活动受限,多累及第一跖趾关节、踝关节、膝
关节或指间关节,其中有3例病例在踝关节、膝关节出
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现痛风石。研究组痛风发作率明显比对照组痛风发作

率高,差异有统计学意义(P<0.001),见表2。

2.2 两组痛风急性发作病例生化指标比较 PPIs治

疗组痛风急性发作后与发作前比较血尿酸、血肌酐升

高,HCO-
3 、K+、Na+、Cl-下降,差异有统计学意义(P

<0.05)。痛风急性发作患者研究组与对照组比较血

尿酸、血肌酐、K+升高,HCO-
3 下降,差异均有统计学

意义(P<0.05)。对照组痛风发作前后比较差异无

统计学意义,考虑禁食对电解质有影响但不影响其体

内酸碱平衡,见表3。

表2 两组患者治疗后痛风发作率比较

组别
痛风

发作

无痛

风发作 χ2 P

研究组 33(76.74) 10(23.26) 26.805 <0.001
对照组 9(20.93) 34(79.07)

表3 两组患者痛风发作治疗前后生化指标比较

项目
PPIs治疗发作组(33例)

发作前 发作后

对照发作组(9例)

发作前 发作后

尿酸/(μmol·L-1) 466.39±134.34 512.67±131.17ad 424.89±149.79 402.22±99.54
肌酐/(μmol·L-1) 84.27±16.38 102.88±20.55ad 99.00±4.06 90.89±4.59
HCO-3/(mmol·L-1) 22.65±3.11 20.94±2.39ac 24.81±2.17 24.95±2.79
K+/(mmol·L-1) 4.21±0.41 3.89±0.29bd 3.75±0.52 3.66±0.14
Na+/(mmol·L-1) 140.05±5.41 137.93±4.48b 140.63±6.12 139.48±4.25
Cl-/(mmol·L-1) 106.15±6.56 103.30±7.26b 99.75±5.62 102.79±2.29

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与本组发作前比较,a:P<0.001,b:P<0.05;与对照组发作后比较,c:P<0.001,

d:P<0.05。

2.3 上消化道出血严重程度与痛风发作 研究组43
例患者根据上消化道出血严重程度[2]分为:轻度、中
度、重度,其中轻度8例,痛风发作8例,在痛风发作病

例中占比率为24.24%;中度13例,痛风发作9例,在
痛风发作病例中占比率为27.27%;重度22例,痛风发

作16例,在痛风发作病例中占比率为48.48%。上消

化道出血严重程度与痛风性关节炎急性发作在差异无

统计学意义(Z=-0.400,P=0.689)。

2.4 研究组使用PPIs类药物治疗前后两组生化指标

比较 研究组43例患者使用PPIs类药物后血尿酸

值、肌酐值较用药前升高,差异均有显著统计学意义

(P<0.001);使用 PPIs类药物后血清 HCO-
3 、血

K+、血Na+、血Cl-等生化指标较用药前降低,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4 患者使用PPIs前后生化指标比较

指标 使用PPIs前 使用PPIs后 t P

尿酸/(μmol·L-1) 480.37±148.10 521.05±151.35 -3.274 0.002
肌酐/(μmol·L-1L) 84.83±15.25 100.21±19.41 -5.156 <0.001
HCO-3/(mmol·L-1) 22.56±3.08 20.40±2.51 5.272 <0.001
K+/(mmol·L-1) 4.20±0.41 3.90±0.29 5.265 <0.001
Na+/(mmol·L-1) 140.71±5.52 138.53±4.73 2.830 0.007
Cl-/(mmol·L-1) 106.71±6.25 103.88±7.14 3.015 0.004

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

3 讨论

痛风主要是由于嘌呤代谢障碍和(或)尿酸排泄减

少引起持续高尿酸血症,持续升高的尿酸在一定的酸

性环境下更易形成尿酸盐结晶,随着沉积于关节间隙

的尿酸盐结晶计数的增多引起急性关节炎、痛风石形

成、痛 风 石 性 慢 性 关 节 炎 等 相 关 临 床 症 状。肾 脏

(70%)和肠道(30%)是维持尿酸盐稳态的重要场所,
尿酸在肾脏中被肾小球滤过,随后被肾小管重吸收,当
肾小管出现酸中毒或电解质代谢紊乱时,引起尿酸排

泄障碍。国外研究表明[3],肾脏中存在 H+-K+-ATP
酶转运蛋白,正常情况下负责 H+ 分泌及 K+ 的重吸

收,在特殊状态下,H+-K+-ATP酶转运蛋白对 K+、

HCO-
3 和Na+(或Cl+)重吸收发挥调节作用。

PPIs又称 H+-K+-ATP酶抑制药,与 H+-K+-
ATP酶共价键结合产生药理作用而抑制 H+-K+-
ATP酶。近年来,相关病例报道[4]使用PPIs治疗可

诱发痛风急性发作,但其发病机制仍在研究。夏前明

等[5]利用荧光探针法测定家兔使用奥美拉唑后对肾脏

内髓集合管细胞 H+/K+ 交换功能的影响,结果显示

奥美拉唑可显著抑制肾脏内髓集合管细胞 H+/K+交

换,进而影响体内酸碱平衡和电解质的稳态。YANG
Y等[6]一项荟萃分析表明使用PPIs可增加急性间质

性肾炎的发病风险,其主要是通过影响肾小管对尿酸

的分泌引起肾脏微环境代谢异常。OKAMOTO N
等[7]一项可重复的PPIs激发试验证实了PPIs可与肾
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脏H+-K+-ATP酶结合,阻断肾脏 H+-K+-ATP酶加

重代谢性酸中毒,影响肾小球滤过率。研究表明[8],肾
小管细胞内H+-K+-ATP酶被抑制时,可能增加Ⅰ型

肾小管酸中毒发病的风险,引起肾小管分泌氢离子

(H+)障碍或影响碳酸氢根(HCO-
3 )重吸收,H+ 与

K+、Na+转运被抑制,导致体内酸中毒、低钾血症及代

谢紊乱。
临床上有病例报道[9]使用PPIs治疗可诱发既往

确诊痛风患者痛风急性发作,本研究中2组病例既往

均确诊痛风,本次入院时均处于痛风稳定期,病情因素

予禁食,除补液(保证每天补充生理需要量2500~
3000mL,尿量≥1000mL)、营养支持外,研究组治疗

药物仅为PPIs类药物,对照组未使用PPIs类药物,结
果显示研究组痛风发作33例(76.74%)明显高于对照

组痛风发作9例(20.93%),说明使用PPIs对痛风急

性发作有一定的影响,与 MEIERCR等[10]采用巢式

病例对照分析研究结果相似。研究组在使用PPIs出

现痛风 急 性 发 作 后 血 尿 酸、肌 酐 较 前 升 高,血 清

HCO-
3 、血K+、血Na+、血Cl- 较前下降;与对照组比

较血尿酸、血肌酐升高,HCO-
3 下降。本研究结果考

虑既往诊断痛风患者禁食状态下即使予静脉补液满足

生理需要量不会影响血尿酸及酸性代谢改变;在相同

条件下使用PPIs治疗可使尿酸升高,血清 HCO-
3 、血

K+降低,推测PPIs可能影响肾脏尿酸代谢及酸碱环

境改变诱发痛风急性发作。袁刚等[11]对20例痛风合

并胃 黏 膜 病 变 的 住 院 患 者 进 行 对 照 研 究,在 使 用

PPIs72h后有75%患者关节出现痛风急性发作,监测

使用PPIs类药物后血尿酸、尿液pH值、血液pH值及

电解质较前均有变化。本研究结果也表明,研究组在

使用PPIs治疗后血尿酸值、血肌酐值均较用药前升

高,血清HCO-
3 、血K+、血Na+、血Cl-均较用药前下

降,考虑既往确诊痛风患者禁食期间使用PPIs治疗后

可引起血尿酸、血肌酐升高,血 HCO-
3 、血K+降低,推

测PPIs在抑制胃酸分泌同时可通过抑制肾脏 H+-
K+-ATP酶的活性,影响肾脏泌氢功能及电解质交

换,导致上述生化指标改变,诱发痛风急性发作。
痛风急性发作诱因呈多样性已被很多文献报

道[12-13],常见的与饮食习惯、嘌呤代谢及药物影响相

关,但极少有文献报道既往确诊痛风患者禁食状态下

使用PPIs类药物诱发痛风急性发作的危险因素,亦有

相关文献研究[14]推测难以控制的消化道出血因体内

有效循环血量减少,肾血流量不足引起肾小管对尿酸

代谢障碍导致痛风急性发作,本研究对消化道出血严

重程度进行统计学分析提示出血严重程度与痛风发作

无统计学意义。上述结果与文献报道[15]不一致,其可

能原因为本研究中纳入病例样本量不足,可能因此得

到了阴性结果,以后需扩大样本量进一步研究。
相关文献表明[16],持续血尿酸水平升高是导致痛

风急性发作直接诱因,一定环境下血尿酸在饱和状态

下析出尿酸盐结晶,尿酸盐结晶计数不断增多沉积于

关节是急性痛风性关节炎发作的基础,PPIs通过影响

体内酸碱平衡减少尿酸排泄,引起尿酸水平升高导致

痛风急性发作。本研究患者入院时部分尿酸值高于正

常值上限[17],但入院时痛风处于稳定期,说明高尿酸

血症不等于痛风;研究组使用PPIs后患者血尿酸值较

前升高,但仍有少数病例血尿酸升高仍无痛风发作,说
明血尿酸浓度水平与痛风的急性发作不一定呈正相关

性,与酸性环境下血尿酸浓度升高引起尿酸盐结晶沉

积计数增多相关。
综上所述,本研究认为PPIs类药物可能诱发既往

确诊痛风患者痛风急性发作,主要原因可能为PPIs降

低或阻断肾脏的 H+-K+-ATP酶的活性,影响肾小管

泌氢功能及 HCO-
3 、K+ 交换,肾脏微环境酸碱失衡,

引起尿酸排泄障碍,导致痛风性急性发作。在临床工

作中,使用PPIs治疗期间,应动态监测血尿酸改变,特
别是既往确诊痛风病史患者,如出现关节红肿、热、痛
症状或不明原因尿酸升高时,需注意PPIs引起的可

能,及早进行干预,减轻患者痛苦。

4 结论

既往有痛风病史患者禁食条件下使用PPIs可能

诱发痛风急性发作,发生率高达76.74%。使用PPIs
后无论是否出现痛风急性发作,患者的血尿酸和肌酐

值均较用药前显著升高,推测PPIs在特定条件下诱发

痛风急性发作可能与抑制肾小管中 H+-K+-ATP酶

的活性,影响肾小管酸碱平衡导致尿酸排泄障碍引起

尿酸增高有关。
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访时间较短。在往后的研究中,继续跟踪随访患者3
年和5年的复发转移情况及生存率,同时关于洛铂在

其他肿瘤行术中腹腔灌注化疗的安全性及有效性应该

进行更多的临床试验,通过增加样本容量,测定更为准

确的用药剂量和浓度,不断优化用药方案,从而减少并

发症,降低不良反应发生风险,让更多的患者从中获

益。
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