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胞中ｍｉＲ８７４的表达，并抑制细胞增殖、迁移和平滑肌
细胞的重塑。这提示 ｍｉＲ８７４参与哮喘发病过程，并
能对ＡＳＭＣｓ功能发挥保护作用。本研究结果也表明
过表达 ｍｉＲ８７４可抑制 ＡＳＭＣｓ增殖、迁移和炎症反
应。同时，本研究采用生物学信息预测发现，ＭＡＬＡＴ１
与ｍｉＲ８７４存在靶向关系，双荧光素酶基因报告实验
结果与ＲＴＰＣＲ检测结果也证实了两者的调控关系。
此外，在ＡＳＭＣｓ的生物学行为中也表明，抑制ｍｉＲ８７４
表达部分抵消了下调 ＭＡＬＡＴ１对 ＰＤＧＦＢＢ诱导的
ＡＳＭＣｓ功能的保护作用。这表明ＭＡＬＡＴ１与ｍｉＲ８７４
的相互作用影响哮喘发病中ＡＳＭＣｓ的功能改变。

综上所述，本研究结果表明抑制 ＭＡＬＡＴ１／ｍｉＲ
８７４轴表达可通过降低细胞增殖、迁移和炎症因子分
泌在ＰＤＧＦＢＢ诱导的ＡＳＭＣｓ中发挥保护作用。
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　　痛风是因体内嘌呤代谢紊乱，尿酸生成增多或排出减少，
引起单钠尿酸盐在关节腔、筋膜、肾脏等组织器官沉积并诱发

组织炎症反应的一类疾病［１］，临床分期可分为无症状高尿酸血

症期、痛风性关节炎期、痛风发作间歇期、慢性痛风性关节炎期

和肾脏病变期［２］。文献报道在创伤、手术、心理等应激因素作

用下，可诱发痛风急性发作［３］，而急性发作诊断主要依据典型

临床表现及血液学检测尿酸水平高于正常，但仍有１１％～４９％
患者在痛风急性发作期血尿酸水平保持正常［４］。本研究旨在

对比研究痛风急性发作期高尿酸血症与尿酸水平正常患者的

临床特点，以指导疾病的预防、诊断及治疗。

对象与方法

１．对象：选取２０１８年１月～２０２０年１２月在我院骨科住院

期间出现痛风急性发作患者６４例，其中男５５例、女９例，年龄

１６～７５岁，平均年龄（５３．７３±１４．５５）岁。纳入标准：（１）均符合
２０１５年美国风湿学会／欧洲抗风湿联盟痛风分类标准［５］，发作

部位均行肌骨超声证实滑膜或软骨至少存在下列任一阳性征

象：①可见尿酸盐结晶，存在痛风石、双轨征；②相比对侧滑膜

明显增厚；③软骨表面存在凹陷缺损侵袭表现；（２）诱发因素为
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外伤、手术；（３）住院及随访资料完整。排除标准：（１）处于感染
活动期（细菌、结核）；（２）假性痛风；（３）合并严重心、肺、肝、肾
功能异常；（４）合并类风湿性关节炎、结缔组织疾病；（５）严重颅
脑或胸腹部损伤。本研究已经通过联勤保障部队第九医

院生物医学伦理委员会审核批准（２０２２０１７），所有患者均签署
知情同意书。

２．方法：收集所有患者一般资料［年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、
饮酒史、药物使用史（利尿剂、阿司匹林）、关节周围是否存在痛

风石、合并症（高血压病、高脂血症、糖尿病、冠心病、肾功能不

全）］、临床表现（痛风诱发时间、局部疼痛及红肿持续时间、发

热、受累关节数量）和实验室检查指标［血尿酸水平（入院时、急

性发作时、缓解时）、痛风急性发作及缓解时 ＷＢＣ计数、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）］，计算血尿酸下降比值。血
尿酸下降比值＝［入院时血尿酸水平（μｍｏｌ／Ｌ）－急性发作时血
尿酸水平（μｍｏｌ／Ｌ）］／入院时血尿酸水平（μｍｏｌ／Ｌ）×１００％。
记录所有患者随访情况，包括随访时间及术后１年内是否复发
痛风急性发作。痛风急性发作判定标准：住院３周内出现１项
及以上阳性征象［６］。高尿酸血症判定标准：男性血尿酸水平≥
４１６μｍｏｌ／Ｌ（７ｍｇ／ｄｌ），女性血尿酸水平≥３５７μｍｏｌ／Ｌ（６ｍｇ／ｄｌ）。
根据入院时血尿酸水平，将所有患者分为尿酸水平正常组（对

照组）２６例及高尿酸血症组（观察组）３８例。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本
ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验和单因素分析；计数资料以例和百分比表示，组
间比较使用χ２检验。采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析评估痛风复
发的危险因素。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者一般资料、临床资料及入院时血尿酸水平比

较：观察组使用利尿剂、关节周围存在痛风石、合并糖尿病患者

比例及入院时血尿酸水平均高于对照组；两组患者受累关节构

成比比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其余指标两组间比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者痛风急性发作及缓解时实验室检查指标及血
尿酸下降值比较：观察组患者痛风急性发作及缓解时血尿酸水

平均高于同期对照组，痛风急性发作时 ＷＢＣ计数及 ＣＲＰ水平
均低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）；对照组痛风缓解时血尿酸水平
高于同组痛风发作时，ＷＢＣ计数及 ＣＲＰ水平均低于同组痛风
发作时（Ｐ＜０．０５）；观察组痛风缓解时 ＷＢＣ计数、ＣＲＰ及 ＥＳＲ
均低于同组痛风发作时（Ｐ＜０．０５）。其余指标两组组间及组内
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。观察组患者血
尿酸下降比值明显低于对照组［（２２．６５±１０．２４）％比（４２．１２±
１９．５２）％，Ｐ＜０．００１］。
　　３．两组患者随访情况比较：对照组患者随访时间（１７．８１±
１０．３６）个月，术后１年内复发痛风急性发作３例（１１．５％）；观
察组患者随访时间（２１．９２±１３．３３）个月，术后１年内复发痛风
急性发作１７例（４４．７％）。两组１年内复发痛风急性发作患者
比例比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而随访时间比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０．１７１）。
　　４．痛风复发的独立危险因素分析：二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析
结果显示，痛风缓解时血尿酸水平（ＨＲ＝１．０７６）、痛风石形成
（ＨＲ＝４０．５５２）是痛风复发的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。
　　讨　　论

高尿酸血症在我国的矫正患病率高达１４％，约３６％在病程
中会发展为痛风。虽文献上对高尿酸血症与痛风相关性研究

较多，但有关痛风急性发作时血尿酸水平波动的文献较少［６］。

本研究结果表明患者受到创伤、手术等应激因素后可于２～３天
内诱发痛风急性发作，３４．３％伴有发热，使用非甾体类抗炎药
物、大量饮水、碱化尿液等处理后，症状持续４～５天可缓解。痛

表１　两组患者一般资料和临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
痛风诱发时间

（ｄ，珋ｘ±ｓ）
入院时血尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
吸烟史 饮酒史

药物使用史

利尿剂 阿司匹林

关节周围

存在痛风石

对照组 ２６ ２２／４ ５４．９６±２．２０ ２４．１１±３．１２ ２．５０±１．３９ ３１９．６７±６２．２３ ８（３０．８）１０（３８．５） ４（１５．４）５（１９．２） ２（７．７）
观察组 ３８ ３３／５ ５２．９０±１６．５４ ２４．５０±３．５４ ２．７４±０．３７ ５４６．４５±７８．９１１５（３９．５） ９（２３．７）１９（５０．０）９（２３．７） ２０（５２．６）
χ２／ｔ值 ０．０６３ ０．５９６ －０．４５７ －０．４６９ －１２．２６４ ０．５０８ １．６１５ ８．０３５ ０．１７９ １３．８２０
Ｐ值 ０．８０１ ０．５５３ ０．６４９ ０．６４１ ＜０．００１ ０．４７６ ０．２０４ ０．００５ ０．６７２ ＜０．００１

组别 例数
合并症

高血压病 高脂血症 糖尿病 冠心病 肾功能不全

局部疼痛及红肿

持续时间（ｄ，珋ｘ±ｓ）
发热

受累关节

单关节 多关节

对照组 ２６ １２（４６．２） １６（６１．５） ３（１１．５） １０（３８．５） ２（７．７） ４．４６±１．９４ １２（４６．２） ２２（８４．６） ４（１５．４）
观察组 ３８ １８（４７．４） ２３（６０．５） １５（３９．５） １２（３１．６） ６（１５．８） ５．５５±２．７４ １０（２６．３） １８（４７．４） ２０（５２．６）
χ２／ｔ值 ０．００９ ０．００７ ５．９６０ ０．３２４ ０．９２５ －１．７５０ ２．６９３ ９．１３８
Ｐ值 ０．９２４ ０．９３５ ０．０１５ ０．５６９ ０．３３６ ０．０８５ ０．１０１ ０．００３

表２　两组患者痛风急性发作及缓解时实验室检查指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

对照组
发作时 ２６ ２３１．０８±９７．９１　 １２．１７±４．４２ １３８．３６±８６．５８　 ７４．６５±３８．１２
缓解时 ２６ ２７７．２８±４８．０１ａ ９．２７±２．６７ａ ５４．７３±５３．２６ａ ５７．６７±２１．２５

观察组
发作时 ３８ ４４２．９６±１１０．４５ｂ １０．２３±２．１８ｂ ８５．８３±４７．１５ｂ ６５．６７±３２．２０
缓解时 ３８ ４１８．９６±８０．０８ｂ ８．０７±２．５３ａ ４５．１６±３７．２７ａ ４９．９７±２３．０９ａ

　　注：与同组发作时比较，ａＰ＜０．０５；与同期对照组比较，ｂＰ＜０．０５
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风急性发作好发于跖趾关节、掌指关节、腕关节等小关节，表现

为关节的红肿热痛。但若症状发生在非典型部位或手术部位

时，临床医生易忽视或将其认定为感染，造成漏诊，从而增加不

必要性操作及额外创伤。本研究纳入的部分患者出现非典型

部位（髋、膝、踝、肩、肘）无诱因肿痛，经肌骨超声证实其内滑膜

水肿、积液或可见软骨表面双轨征，认定其为痛风急性发作。

虽未发生在手术部位，但实际临床工作中，如遇可疑疾患，必要

时可局部穿刺抽取关节液行常规、细菌培养鉴定，在偏振光镜

下观察是否存在尿酸盐晶体，行肌骨超声、双能 ＣＴ等检测，提
高疾病诊断的准确性。

　　本研究发现，对照组相比观察组在痛风急性发作时，血液
炎性指标（ＷＢＣ计数、ＣＲＰ）更高，血尿酸水平波动更大。这与
Ｋａｎｇ等［７］的报道类似。Ｖｉｖｅｒｏｓ等［８］指出，痛风急性发作时组

织释放入血的炎性因子会影响血液中皮质醇水平变化，并刺激

皮质醇分泌，促进尿酸代谢，而血尿酸水平的下降也可反馈激

活一系列炎性因子的释放。但也有文献指出皮质醇代谢紊乱

患者血尿酸水平与正常人相比差异并无统计学意义，二者关系

存在临床争议［９］。

本研究患者均为骨科创伤或手术后出现痛风急性发作，分

析原因可能与以下几点有关：（１）尿酸盐结晶的再动员。Ｏｒｔｉｚ
Ｂｒａｖｏ等［１０］通过动物实验证实在血尿酸水平发生较大波动时，

已有相对稳定、沉积在滑膜、软骨等组织上的尿酸盐结晶再次

崩解并释放入血，激发局部和全身的炎症反应。（２）尿酸生成
的增多。创伤、手术等操作会造成细胞坏死，核酸类物质释放

增多，经体内代谢后形成尿酸盐沉积在组织中。此外，患者过

多摄入肉汤、鱼肉等嘌呤含量较高的食物，造成外源性嘌呤的

额外摄入。（３）尿酸排出减少。创伤、手术等导致血容量丢失，
肾脏灌注不足，应用与尿酸存在竞争排泄药物（如利尿剂、钙离

子通道拮抗剂类、喹诺酮类抗生素）也会造成尿酸排出减少。

本研究也证实利尿剂的使用与痛风急性发作存在直接联系。

既往研究表明，肾近端小管中的尿酸转运蛋白参与尿酸的

重吸收及分泌，肾功能不全患者，尿酸转运蛋白对尿酸的调控

受损［１１１２］，尿酸排泄受阻，诱发高尿酸血症。本研究纳入病例

中，观察组（６例，１５．８％）合并肾功能不全，约为对照组（２例，
７．７％）的３倍。虽比较差异无统计学意义，但可能与纳入研究
的样本量相对较少有一定关系，也间接证实了肾功能不全可导

致高尿酸血症观点的准确性。

本研究随访结果显示，观察组术后１年痛风复发率４４．７％，
明显高于对照组。将复发患者的资料进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
后发现，当痛风缓解时仍处在高尿酸水平、痛风石为痛风复发

的独立危险因素。Ｓｐｉｇａ等［１３］研究表明，持续高尿酸血症通过

刺激产生 ＩＬ６、肿瘤坏死因子α等炎性因子或通过核因子
（ＮＦ）ｋＢ信号通路诱发激活系统性炎症反应而导致痛风急性
发作。尿酸水平的波动可引起已有的痛风石部分溶解，激活一

系列促炎细胞因子，最终导致痛风急性发作［１４］。

本研究还存在以下方面的不足：（１）患者围手术期测定血

尿酸指标并非在标准条件下测得，临床工作中一般能做到空腹

抽血，但对患者来院近期内是否存在高嘌呤饮食并未特别关

注，可能对血液指标存在一定程度的影响，从而造成指标偏差。

（２）正常患者在创伤、手术等应激情况下，血液中相关指标
（ＷＢＣ计数、ＣＲＰ、ＥＳＲ等）也会在应激后２４ｈ～７２ｈ达到高峰。
而围手术期痛风急性发作也高发于该时间节点。因此，痛风急

性发作本身对血液学的影响并不能简单地通过 ＷＢＣ计数、
ＣＲＰ、ＥＳＲ这３项指标来精确表述，尚有待后续进一步研究加以
明确证实。
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ｅｎｃｅｔｈｅＣｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＭｏｎｏｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅａｎｄＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＲｅ
ｓｐｏｎｓｅｔｏＭｏｎｏｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅＣｒｙｓｔａｌｓ：ＡＰｏｔｅｎｔｉａｌＬｉｎｋＢｅｔｗｅｅｎＯｓｔｅｏ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄＧｏｕｔ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１９，７１（１２）：２０９０２０９９．

（收稿日期：２０２２１０２２）

（本文编辑：高婷）

·６０７· 临床内科杂志２０２３年１０月第４０卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．１０


