
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０７．０２２

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０７．０２２
·临床诊疗指南（解读）·

《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南（２０１９）》要点解读

冯文文　崔岱　杨涛

基金项目：江苏省“六大人才高峰”高层次人才项目（ＷＳＮ０２３）

作者单位：２１００２９南京，南京医科大学第一附属医院内分泌科

通讯作者：崔岱，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉ＿ｄａｉ＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　高尿酸血症；　痛风；　诊断；　治疗；　指南；　临床实践

　　高尿酸血症（ＨＵＡ）是指嘌呤代谢异常引起血尿酸升高的
一种代谢综合征，简单定义为非同日两次血尿酸的水平超过

４２０μｍｏｌ／Ｌ（无论男女）。血尿酸过高时在血液或组织液中可
析出尿酸盐结晶，沉积在肾脏、关节滑膜等多种组织中，引起局

部炎症和组织损伤，最终发展为痛风或尿酸性肾病。近年来随

着生活水平的提高，ＨＵＡ患病率逐年上升。最新研究结果显示
中国 ＨＵＡ的总体患病率为１３．３％，痛风患病率为１．１％［１］，

ＨＵＡ与痛风密不可分，并且是糖尿病［２３］、心血管疾病、慢性肾

脏病（ＣＫＤ）及脑卒中等的独立危险因素。
２０１３年中华医学会内分泌学分会发布了《高尿酸血症和痛

风治疗的中国专家共识》［４］。在此基础上，结合近年来ＨＵＡ及
痛风研究结果和新证据，中华医学会内分泌学分会遵循ＧＲＡＤＥ
证据分级系统，采用临床循证指南制定流程，于２０２０年１月发
布了更适合我国国情的《中国高尿酸血症和痛风诊疗指南

（２０１９）》（以下简称本指南）［５］，其中包括３项推荐总则和针对
１０个临床问题的推荐意见，内容包括疾病的诊断、治疗和管理，
同时还提出了“亚临床痛风”、“难治性痛风”等新概念和观点，

为医务人员提供了临床实践的最佳证据。本文对本指南的关

键要点进行解读，具体介绍如下。

　　一、痛风的诊断和ＨＵＡ的临床分型

１．痛风的诊断
痛风的诊断依然采用２０１５年美国风湿病协会（ＡＣＲ）／欧

洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）的分类标准［６］，将“至少１次外周关
节或滑囊肿胀、疼痛或触痛”作为诊断痛风的必要条件，将“在

有症状的关节或滑膜液中发现尿酸钠结晶（ＭＳＵ）或出现痛风
石”作为确诊的充分条件，若不符合此项充分条件，则依据临床

表现、实验室及影像学检查结果累计赋分，≥８分可临床诊断痛
风（表１）。该诊断标准除充分考虑患者的临床症状及血清尿
酸水平外，还纳入了ＭＳＵ沉积及高频超声、双能 ＣＴ等影像学
检查结果，使痛风诊断的敏感性和特异性均得到显著提升。

　　２．亚临床痛风的定义
随着对ＨＵＡ和痛风病理生理学的深入研究，发现无症状

ＨＵＡ和痛风是一个连续的病理过程，因此本指南提出了一个
新概念———亚临床痛风，即患者虽无痛风的急性发作，但影像

学检查结果发现有尿酸钠沉积和（或）痛风性骨侵蚀，是介于无

症状ＨＵＡ和痛风的中间阶段。这一定义的提出强调了对痛风
的防治关口要提前，即当患者出现亚临床痛风时，便可启动相

应治疗，尽可能降低痛风相关并发症的发生。

３．ＨＵＡ的临床分型
对于年轻起病或有年轻起病家族史的患者，可依据其２４ｈ

尿尿酸排泄量（ＵＵＥ）和肾脏尿酸排泄分数（ＦＥＵＡ）进行 ＨＵＡ
的临床分型，具体分为以下 ４种类型：（１）肾脏排泄不良型：
ＵＵＥ≤６００ｍｇ·ｄ－１·（１．７３ｍ２）－１且ＦＥＵＡ＜５．５％；（２）肾脏负

荷过多型：ＵＵＥ＞６００ｍｇ·ｄ－１·（１．７３ｍ２）－１且 ＦＥＵＡ≥５．５％；

（３）混合型：ＵＵＥ＞６００ｍｇ·ｄ－１·（１．７３ｍ２）－１且ＦＥＵＡ＜５．５％；

（４）其他型：ＵＵＥ≤６００ｍｇ·ｄ－１·（１．７３ｍ２）－１且ＦＥＵＡ≥５．５％。
该分型方法充分考虑患者尿酸生成和尿酸排泄两方面因素，更

为精准地指导患者降尿酸药物的选择。

　　二、ＨＵＡ和痛风的治疗

１．无症状ＨＵＡ和痛风起始治疗的时机和控制目标
对于无症状ＨＵＡ是否需要治疗一直存在争议，多数指南

提出不需要治疗，大致理由包括以下３点：（１）只有少数 ＨＵＡ
会发展成痛风［７］；（２）降尿酸治疗对于预防痛风发作缺乏足够
的临床证据［８］；（３）降尿酸治疗存在不良反应［９］。２０２０年６月
最新版《美国风湿病学会痛风管理指南》对无症状ＨＵＡ患者的
积极治疗也持反对意见，认为目前无高质量证据支持无症状

ＨＵＡ长期降尿酸治疗获益超过治疗费用，且无症状 ＨＵＡ发展
成痛风的比例并不高［１０］。但越来越多的证据表明，慢性ＨＵＡ除
造成体内尿酸盐沉积外，也是高血压、代谢综合征、ＣＫＤ及心血
管疾病的独立危险因素，而对无症状 ＨＵＡ的降尿酸治疗可改
善患者心血管及肾脏不良终点事件发生［１１］。因此本指南指出

无症状ＨＵＡ患者出现下列情况时可开始降尿酸药物治疗：血
尿酸水平≥５４０μｍｏｌ／Ｌ或血尿酸水平≥４８０μｍｏｌ／Ｌ且有下列
合并症之一：高血压、脂代谢异常、糖尿病、肥胖、脑卒中、冠心

病、心功能不全、尿酸性肾石病、肾功能损害（ＣＫＤ２期及以上分
期）。建议无合并症患者血尿酸水平控制在＜４２０μｍｏｌ／Ｌ；伴合
并症时建议控制在＜３６０μｍｏｌ／Ｌ。
　　对于伴痛风发作的ＨＵＡ治疗，建议当血尿酸≥４８０μｍｏｌ／Ｌ
时开始降尿酸药物治疗，控制目标为血尿酸 ＜３６０μｍｏｌ／Ｌ；但
如患者伴其他心血管疾病高危因素或痛风性关节炎、慢性肾脏

疾病及痛风发作频繁，血尿酸≥４２０μｍｏｌ／Ｌ时即需积极治疗，
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表１　ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ痛风分类标准

项目 得分

第１步：准入标准 周围关节或关节囊至少有１次肿胀、疼痛或触痛

第２步：充分标准（如果条件满足，
可直接诊断为痛风，无需评分）

在有症状的关节、关节囊（滑液）或痛风结节中发现ＭＳＵ

第３步：评分标准（如果不满足充
分标准时使用）

临床表现

症状发作期间关节／囊受累的类型 踝关节或足中段（但不累及第一跖趾关节）

第１跖趾关节
１
２

症状发作时受累关节的特征：红肿（患者报告或医生观

察）、明显压痛、活动受限

满足１个特征
满足２个特征
满足３个特征

１
２
３

下列特征符合２～３条为典型发作：疼痛达峰时间 ＜２４
ｈ；症状缓解时间≤１４天；２次发作期间完全缓解

１次典型发作
多次典型发作

１
２

痛风结节的临床证据：渗出性或粉状皮下结节，常上覆

血管，位于典型部位：关节、耳朵、鹰嘴窝、手指垫、肌腱
有 ４

实验室指标

血尿酸水平（未使用降尿酸药物；急性发作４周后；任意
时间最高值）

＜４ｍｇ／ｄｌ
４～＜６ｍｇ／ｄｌ
６～＜８ｍｇ／ｄｌ
８～＜１０ｍｇ／ｄｌ
≥１０ｍｇ／ｄｌ

－４
０
２
３
４

受累关节／囊的滑液分析 ＭＳＵ阴性 －２

影像学

受累关节／囊内尿酸盐沉积的影像学证据：双轨征或
ＤＥＣＴ显示尿酸盐沉积的超声证据 有任一项 ４

痛风相关关节损伤的影像学证据：手和（或）足的常规射

线照相显示至少有１处侵蚀 有 ４

控制目标为血尿酸 ＜３００μｍｏｌ／Ｌ。同时本指南强调降尿酸治
疗应在痛风急性发作完全缓解后２～４周开始；正在进行降尿
酸治疗的急性发作患者不建议停药。当然，血尿酸水平的控制

也存在下限，有研究指出低尿酸血症是健康人发生肾功能异常

的危险因素［１２］，不建议将血尿酸水平长期控制在＜１８０μｍｏｌ／Ｌ。
２．降尿酸药物的选择及碱化尿液
对于ＨＵＡ和痛风发作间歇期、慢性期的治疗主要包括降

尿酸治疗和碱化尿液。本指南推荐意见４指出选择药物时要
充分考虑其适应证、禁忌证及ＨＵＡ的临床分型，使用时以小剂
量起始、缓慢加量、逐渐达标为原则。推荐别嘌醇、非布司他或

苯溴马隆为痛风患者降尿酸的一线用药，推荐别嘌醇或苯溴马

隆为无症状ＨＵＡ患者降尿酸的一线用药，单药足量足疗程治
疗未达标者可考虑联合用药。

（１）别嘌醇：是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，可抑制尿酸生
成，其药效显著、价格低廉，但在我国人群中使用时其超敏反应

发生率较高，一旦发生致死率可高达３０％。已证实别嘌醇超敏
反应和 ＨＬＡＢ５８０１有明显相关性，汉族人群携带该基因型
的频率较高［１３］。因此，本指南建议在中国人群开始别嘌醇治

疗前应进行ＨＬＡＢ５８０１基因检测。
（２）非布司他：是一种特异性黄嘌呤氧化酶抑制剂，由于其

具有肝肾双通道排泄的特点，可用于肾功能不全的患者。关于

非布司他的心血管安全性问题目前主要基于在痛风合并心血

管疾病患者中非布司他和别嘌醇的心血管安全性（ＣＡＲＥＳ）研

究结果［１４］，但对ＣＡＲＥＳ研究的设计及结果解读还存在较多争
议。同时在亚裔人群中目前并无充分证据支持非布司他可增

加心源性猝死风险，因此本指南仍推荐非布司他为痛风患者的

一线用药，推荐起始剂量为２０ｍｇ／ｄ，２～４周血尿酸水平仍未达
标可增加至２０ｍｇ／ｄ，最大剂量为８０ｍｇ／ｄ。

（３）苯溴马隆：通过抑制肾近端小管尿酸盐转运蛋白 １
（ＵＲＡＴ１）抑制肾小管尿酸重吸收，以促进尿酸排泄，对肾脏排
泄不良型较为适用。本指南推荐起始剂量为２５ｍｇ／ｄ，２～４周
血尿酸水平未达标可增加２５ｍｇ／ｄ，最大剂量为１００ｍｇ／ｄ。

（４）碱化尿液：在使用促尿酸排泄药物时，是否需要碱化尿
液目前也存在争议，２０２０年 ＡＣＲ指南指出目前尚无充分证据
支持在使用促尿酸排泄药物时需常规检测尿尿酸水平及碱化

尿液。但在已知有肾结石或中重度肾功能不全（ＣＫＤ３期及以
上分期）患者中不宜使用促尿酸排泄药物。而本指南在推荐意

见５中提出ＨＵＡ和痛风患者碱化尿液的必要性，指出 ＨＵＡ和
痛风患者最佳晨尿ｐＨ值为６．２～６．９，过低会使肾结石发生率
增高，过高虽可增加尿尿酸溶解度，但也会增加钙盐结石发生

率。临床上常用于碱化尿液的药物为碳酸氢钠、枸橼酸制剂，

常用使用方式为口服，剂量为０．５～１．０ｇ，频率为每日３次。
３．急性发作期的抗炎镇痛治疗及降尿酸治疗初期的预防
一旦痛风急性发作，应尽早开始抗炎镇痛治疗，ＥＵＬＡＲ推

荐治疗时间为痛风发作１２ｈ内［１５］，中华医学会风湿病学分会

（ＣＲＡ）推荐治疗时间为痛风发作２４ｈ内［１６］。痛风急性发作期
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治疗主要包括小剂量秋水仙碱、非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤ）、全身
应用糖皮质激素。本指南推荐意见６中对痛风急性发作时的
治疗方案及某些特殊人群进行了详细推荐，指出应尽早使用小

剂量秋水仙碱或ＮＳＡＩＤ（足量、短疗程）；有禁忌、疗效不佳或不
耐受时，可全身使用糖皮质激素；对有出血风险或长期口服小

剂量阿司匹林患者可优先选用选择性环氧化酶２抑制剂（塞来
昔布），以减少药物合用的不良反应；痛风累及多关节、大关节

或有全身症状时，可首选全身糖皮质激素治疗；疼痛视觉模拟

评分法（ＶＡＳ）评分≥７分、≥２个大关节受累、多关节炎、一种
药物疗效差时，建议联合使用两种抗炎镇痛药物，如小剂量秋

水仙碱与 ＮＳＡＩＤ、小剂量秋水仙碱与全身糖皮质激素联用、关
节腔内注射糖皮质激素与其他任何形式的组合，但本指南不推

荐ＮＳＡＩＤ和糖皮质激素联合应用，可能考虑到胃肠道不良反应
的叠加。本指南对于各种形式的痛风发作均作出了用药推荐，

同时也具体指出了药物的选择和使用的具体剂量，然而２０１６年
ＣＲＡ优先推荐使用 ＮＳＡＩＤ控制急性痛风发作，本指南并未指
出ＮＳＡＩＤ和小剂量秋水仙碱使用的优先顺序。欧美指南多将
糖皮质激素作为痛风发作时的一线用药，但有循证医学证据显

示，反复应用糖皮质激素不仅会增加痛风石的发生，还会增加

痛风石破溃的几率［１７］。因此本指南对全身应用糖皮质激素进

行严格限制，将其作为二线用药，当痛风急性发作累及多关节、

大关节或合并全身症状时才推荐短期全身应用。

由于血尿酸波动较大也可诱发或加重痛风发作，本指南还

提出对痛风患者降尿酸药物治疗初期的预防措施，包括小剂量

秋水仙碱（０．５～１．０ｍｇ／ｄ，根据肾功能调整用量）、小剂量ＮＳＡＩＤ
（不超过常规剂量的５０％）或糖皮质激素（强的松≤１０ｍｇ／ｄ），
至少维持３～６个月。相关研究指出对小剂量起始降尿酸药物
缓慢加量有助于降低降尿酸治疗初期痛风急性发作的风

险［１８］。小剂量秋水仙碱的维持治疗可作为预防痛风发作的一

线推荐（１Ａ）；对于秋水仙碱不耐受的患者，考虑小剂量 ＮＳＡＩＤ
作为预防痛风发作的二线药物；对于上述两种药物不耐受或存

在禁忌时，可考虑小剂量糖皮质激素的预防治疗。

４．难治性痛风的定义及治疗原则
难治性痛风是世界难题，也是国际关注的重点，目前国内

外对难治性痛风的定义和治疗尚缺乏统一共识。本指南结合

国内外最新指南、共识及国内的临床实践给出以下３条建议，
满足以下３条中的１条即可诊断为“难治性痛风”：（１）单用或
联用常规降尿酸药物足量、足疗程，但血尿酸仍≥３６０μｍｏｌ／Ｌ；
（２）接受规范化治疗，痛风仍发作≥２次／年；（３）存在多发性和
（或）进展性痛风石。对于难治性痛风的治疗，主要是降低尿酸

水平和控制症状发作，本指南推荐使用聚乙二醇重组尿酸酶制

剂（普瑞凯希）进行降尿酸治疗，对于疼痛反复发作、常规药物

无法控制的痛风患者，可使用白细胞介素（ＩＬ）１或肿瘤坏死因
子（ＴＮＦ）α拮抗剂，如果痛风石出现局部并发症或严重影响生
活质量时，可考虑手术治疗。

５．合并有其他疾病时的药物治疗
ＨＵＡ与痛风可合并多种慢性疾病，如 ＣＫＤ、高血压、高脂

血症、糖尿病等，这些疾病相互影响，互为因果，当同时有这些

合并症存在时，治疗药物的选择也需更加谨慎。肾功能不全可

影响降尿酸药物的排泄和半衰期，因此也会影响药物的疗效和

安全性，要根据肾功能分期调整药物剂量，防止药物蓄积中毒。

ＶａｎＥｃｈｔｅｌｄ等［１９］研究结果显示，对轻中度肾功能不全的痛风

患者，使用非布司他和苯溴马隆安全有效。本指南推荐意见９
根据ＣＫＤ分期分别对别嘌醇、苯溴马隆及非布司他的具体剂
量提出推荐，对于ＣＫＤ５期患者仍可使用非布司他。当合并有
高血压时，首选降压药为氯沙坦和钙通道阻滞剂，这两种降压

药兼有降尿酸的作用，不推荐噻嗪类及袢利尿剂单独用于降压

治疗。当合并有高甘油三酯血症时，应首选非诺贝特；合并有

高胆固醇血症时，应首选阿托伐他汀钙，它们也兼有促进尿酸

排泄的作用。当合并有糖尿病时，同样优先选择兼有降尿酸作

用的降糖药，如α葡萄糖苷酶抑制剂、胰岛素增敏剂、二肽基肽
酶４（ＤＰＰ４）抑制剂、钠葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制
剂、二甲双胍等。

　　三、ＨＵＡ和痛风的管理

１．保持健康的生活方式：包括控制体重、规律运动；限制酒
精及高嘌呤、高果糖饮食的摄入；鼓励奶制品和新鲜蔬菜的摄

入及适量饮水；不推荐也不限制豆制品（如豆腐）的摄入。其中

对于豆制品的摄入未作明确推荐或限制，２０１６年 ＣＲＡ制定的
中国痛风诊疗指南提倡食用植物蛋白［１６］，但２０１２年 ＡＣＲ及
２０１６年ＥＵＬＡＲ制定的最新指南并未提及，此外有研究表明豆
制品的嘌呤含量因加工方式而有所差异［２０］，因此本指南不推

荐也不限制豆制品的摄入。

２．知晓并终生关注血尿酸水平的影响因素，始终将血尿酸
水平控制在理想范围：血尿酸水平升高是 ＨＵＡ和痛风相关合
并症发生、发展的根本原因。所有患者需知晓要终生将血尿酸

水平控制在理想范围（２４０～４２０μｍｏｌ／Ｌ），并为此可能需要长
期甚至终身服用降尿酸药物。这与２０２０年５月最新版《美国
风湿病学会痛风管理指南》建议痛风患者“有条件推荐无限期

使用降尿酸药物”一致，要树立患者长期治疗的意识。

３．了解ＨＵＡ和痛风的危害，筛查及监测相关并发症，控制
合并症：ＨＵＡ和痛风是慢性代谢性疾病，可损害多个靶器官，应
及早监测，从而达到早期诊断及治疗的目的。此外，痛风与多

种疾病互为因果，如ＣＫＤ、心血管疾病及糖尿病等，控制好相关
合并症对痛风的预防与治疗也至关重要。

　　四、小结

《２０１９中国指南》基于我国的临床实践，结合国内外指南
和共识，着眼临床问题，进行细致实用的推荐，为广大医务工作

者、卫生管理者及相关从业人员提供了无症状 ＨＵＡ和痛风诊
治的决策依据。指南依据最新影像学技术提出“亚临床痛风”

的概念，对碱化尿液的目标值予以推荐，对于存在合并症时提

出“综合治疗”理念，明确提出了“难治性痛风”的定义及治疗

原则，着重强调了ＨＵＡ和痛风患者的管理，提出了３项推荐总
则，与既往指南相比有极大的突破和创新。此外应该注意的

是，本指南只是针对临床常见的１０个问题进行了回答，对于目
前争议较大的问题，如尿酸正常痛风患者的治疗、妊娠期药物

安全性、非布司他在无症状ＨＵＡ中的应用等，由于缺乏足够的
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证据并未谈及，这些问题也有待于未来进一步研究探讨。
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［关键词］　新型冠状病毒肺炎；　临床特征；　死亡；　危险因素

　　新型冠状病毒肺炎（简称新冠肺炎），是一种由新型冠状病
毒所致的呼吸系统传染性疾病。目前该病正在全球大流行中，

给全社会带来巨大影响。我国学者在疾病流行早期对其临床

特征进行总结［１４］，有助于对该疾病的诊治。在后疫情时期，总

结重症、危重症新冠肺炎患者临床特征和住院期间发生死亡的

危险因素，可进一步提高对该疾病的认识。

对象与方法

１．对象：２０２０年１月２５日 ～４月２６日于武汉大学人民医
院东院（收治新冠肺炎重症及危重症患者定点医院）确诊的新

冠肺炎患者１５９４例，其中男７２８例，女８６６例，年龄１６～９７岁，

中位年龄５８．０（４２．０，７０．０）岁。新冠肺炎诊断标准与出院标准
参照国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

（试行第七版）》中的诊断标准［５］。根据疾病转归将所有患者分

为存活组（１４０６例）和死亡组（１８８例），其中存活组男６２３例，女
７８３例，年龄１０～９２岁，中位年龄５０．０（４０．０，６６．０）岁；死亡组男
１０５例，女８３例，年龄３０～９７岁，中位年龄７１．５（６２．０，８０．０）岁。
本研究已通过武汉大学人民医院伦理委员会审核批准（编号：

ＷＤＲＹ２０２０Ｋ０１９）。
２．方法
（１）临床资料收集：通过医院电子病例管理系统收集患者

资料：①一般资料，包括性别、年龄；②临床资料，包括首发症状
（发热及最高体温、咳嗽、咳痰、胸闷、呼吸困难、胸痛、恶心、呕吐、

腹痛、腹泻）、合并疾病（高血压、糖尿病、冠心病、脑血管疾病、慢

性气道性疾病、恶性肿瘤、慢性肝病、慢性肾脏疾病）；③入院后
最差实验室检查结果，包括白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、血红蛋白、血小板计数、Ｃ反应蛋白、白蛋白、ＡＬＴ、ＡＳＴ、
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