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  [摘要] 目的 分析临床使用质子泵抑制剂(PPI)后诱发痛风性关节炎急性发作的临床特征。方法 选

择2013-2019年在南京中医药大学附属中西医结合医院消化科住院治疗且应用PPI后出现痛风性关节炎急

性发作的病例资料进行分析。结果 患者男28例,女8例,平均年龄(66.56±14.03)岁,用药至发病平均时间

为(5.08±2.12)d;临床症状以关节红肿热痛,活动受限为主,应用PPI治疗后患者血尿酸水平较治疗前升高

(P=0.000);贫血程度越严重的痛风患者,应用PPI后痛风发作的时间间隔越短。结论 PPI引起患者血尿酸

水平升高而诱发痛风急性发作,其机制可能与抑制肾脏 H+-K+-ATP酶有关。贫血严重的痛风患者在应用

PPI治疗时更需关注其有可能早期诱发痛风发作。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

acute
 

onset
 

of
 

gouty
 

arthritis
 

induced
 

by
 

proton
 

pump
 

inhibitors(PPI).Methods Data
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

onset
 

of
 

gouty
 

arthritis
 

after
 

PPI
 

applica-
tion

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2013
 

to
 

2019
 

were
 

selected
 

for
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

28
 

males
 

and
 

8
 

females
 

were
 

collected,with
 

an
 

average
 

age
 

of
 

(66.56±14.03)
 

years
 

old.The
 

average
 

days
 

from
 

administration
 

to
 

on-
set

 

were
 

(5.08±2.12)
 

days.The
 

main
 

clinical
 

symptoms
 

were
 

joint
 

redness,swelling,hot
 

pain
 

and
 

limited
 

ac-
tivity.The

 

level
 

of
 

serum
 

uric
 

acid
 

in
 

patients
 

after
 

PPI
 

treatment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P=
0.000).The

 

onset
 

time
 

of
 

gouty
 

after
 

PPI
 

application
 

was
 

shorter
 

in
 

gout
 

patients
 

with
 

more
 

severe
 

anemia.

Conclusion The
 

mechanism
 

of
 

acute
 

gout
 

attack
 

induced
 

by
 

PPI
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

inhibition
 

of
 

renal
 

H+-

K+-ATPase.In
 

the
 

treatment
 

of
 

gout
 

patients
 

with
 

severe
 

anemia,more
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

possi-
bility

 

of
 

inducing
 

gout
 

attack
 

early.
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words] PPI;gouty
 

arthritis;review;mechanism
 

analysis

  质子泵抑制剂(proton
 

pump
 

inhibitor,PPI)是一

类作用于胃底腺壁细胞质子泵的抑酸剂,可以选择性

地抑制H+-K+-ATP酶,对基础胃酸、夜间胃酸分泌

等都有良好的抑制作用[1]。临床常用于治疗胃酸相

关胃炎、消化性溃疡、上消化道出血、胃食管反流等,
还可联合其他药物进行抗幽门螺杆菌治疗等。目前
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广泛应用于临床的PPI有艾司奥美拉唑、雷贝拉唑、
泮托拉唑、兰索拉唑、奥美拉唑等。除常见的药物过

敏等不良反应外,PPI还有可能导致痛风患者出现急

性痛风发作。在1995年,KRAUS等[2]报道了2例十

二指肠球部溃疡患者应用奥美拉唑治疗后引起急性

痛风发作。近几年国内也有多篇类似的病例报道。
张剑勇等[3]发现上消化道出血患者在抑酸补液等治

疗中出现痛风性关节炎急性发作,考虑可能与使用

PPI有关。王淑玲等[4]回顾性分析了8例患者应用

PPI治疗引起痛风发作。为进一步了解PPI对痛风

患者的影响,本研究回顾并分析了36例患者的病例

资料,并对其发病因素进行探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2013年1月至2019年6月在南京中医药大

学附属中西医结合医院消化科住院治疗,且应用PPI
后出现痛风性关节炎急性发作的病例36例为研究对

象,其中无贫血22例、轻度贫血6例、中度贫血7例、
重度贫血1例。排除肾衰竭及使用利尿剂等影响尿

酸代谢药物的病例。

1.2 观察指标

患者年龄、性别、所患疾病、既往病史、用药至发

病时间、PPI药物类型、主要症状及治疗情况。

1.3 实验室指标

入院后及起病时血尿酸、血肌酐、血常规、三酰甘

油水平。

1.4 统计学处理

采用SPSS20.0进行统计分析,计量资料以x±s
表示,比较采用t检验,计数资料以率表示,比较采用

χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般情况

36例使用PPI后出现痛风性关节炎发作的患者,
其中男28例(77.8%),女8例(22.2%),平均年龄

(66.56±14.03)岁,临床主要诊断为消化性溃疡14
例(38.9%),胃炎15例(41.7%),胆 胰 疾 病3例

(8.3%),消化道肿瘤2例(5.6%),胃间质瘤1例

(2.8%),肠梗阻1例(2.8%),所有患者既往均有痛

风病史,除PPI外未使用其他特殊药物,仅给予电解

质补充和液体支持。应用PPI种类包括奥美拉唑、兰
索拉唑、泮托拉唑、艾司奥美拉唑、雷贝拉唑,均为静

脉给药,给药剂量均为治疗剂量。

2.2 临床情况

痛风急性发作诊断标准参照1977年 ACR急性

痛风性关节炎分类标准。临床表现为单关节或多关

节红肿热痛,活动受限,多累及跖趾关节、踝关节、膝
关节、腕关节等。入院后使用PPI至出现痛风性关节

炎急性发作时间最短1
 

d,最长9
 

d,用药至发病间隔

时间为(5.08±2.12)d。贫血越严重的患者应用PPI
治疗后出现痛风发作的时间间隔越短,其差异有统计

学意义(F=10.740,P<0.001),见图1。

2.3 实验室指标

36例患者入院后三酰甘油水平为(2.03±1.00)

mmol/L,稍高于正常参考值。入院后尿酸水平为

(440.08±120.03)μmol/L,痛风发作时尿酸水平为

(501.89±117.73)μmol/L,差异有统计学意义(Z=
-4.831,P=0.000)。

2.4 治疗情况

患者出现痛风后给予秋水仙碱、非甾体抗炎药

(NASID)、激素等药物对症治疗并同时外敷金黄散,

经治疗后患者痛风发作均得到控制,关节疼痛缓解。

图1  贫血程度与应用PPI后痛风发作时间的关系

3 讨  论

质子泵是一类能够逆浓度梯度转运氢离子跨膜

的膜整合糖蛋白,它主要分为P型、V型和F型,其中

H+-K+-ATP酶(H+-K+-ATP酶)属于 P型 ATP
酶,他包含了胃型和结肠型[5-6]。胃型主要位于胃黏

膜的壁细胞内,主要负责是细胞腔的酸化,它还存在

于肾皮质和髓质集合管细胞;结肠型则主要存在于结

肠和肾脏中,它在Na+、K+转运及酸碱平衡中起着重

要作用,H+-K+-ATP酶在肾小管上皮细胞顶端表面

占主导地位,参与肾脏髓质K+吸收和H+分泌。H+-
K+-ATP酶除了在外髓部集合管细胞腔酸化中起主

要作用外,在内髓部集合管的细胞腔酸化中也有显著

的作用。质子泵抑制剂是一类作用于 H+-K+-ATP
酶的强效抑酸药,临床药物有奥美拉唑、兰索拉唑、泮
托拉唑、艾司奥美拉唑和雷贝拉唑。质子泵抑制剂在

抑制胃酸分泌的过程中也抑制了肾脏 H+-K+-ATP
酶的活性,使肾脏泌酸减少,酸碱失衡,肾小管分泌功
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能下降,尿酸排泄减少而导致高尿酸血症,引起慢性

痛风患者出现急性发作[7]。
在临床观察中,笔者发现在应用PPI治疗后,患

者痛风发作时的血尿酸水平与入院时比较明显增高,
这表明PPI制剂的应用导致了高尿酸血症,这与其他

研究[4,7]一致。但遗憾的是由于缺乏血pH、尿pH值

等数据,难以分析PPI对血、尿酸碱平衡的影响。另

外,在本研究中各种类型PPI均可能引起痛风发作,
推测与PPI主要作用机制有关,而与具体PPI的结构

无明显相关性。
笔者还观察到患者贫血的严重程度与应用PPI

导致痛风发作的时间呈负相关,贫血越严重的患者越

容易早期出现痛风发作。笔者推测这可能与机体有

效容量不足有关。尿酸的排泄减少和(或)产生增加

是痛风的主要原因,其中只有不足10%的患者是由于

尿酸生成增多所致,剩余的患者主要是由于尿酸排泄

减少所致[8-9]。有效血容量的不足会导致肾脏血流量

下降,肾小球滤过率减少,增加近曲小管对尿酸的重

吸收,使血尿酸水平增高,诱发痛风[10]。既往研究表

明,当消化道出血导致患者有效循环血容量不足时,
容易出现高尿酸血症[11]。

综上所述,对于存在痛风性关节炎病史的患者应

用PPI时需关注其可能诱发痛风发作的风险。部分

不需要强力抑酸的患者可考虑应用 H2 受体拮抗剂,
对于需要应用PPI的患者,尤其是严重贫血患者需补

液改善有效循环血容量,增加肾小球滤过率,促进尿

酸排泄以避免痛风发作。
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