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　 　 摘　 要　 目的:研究依托考昔对急性痛风性关节炎患者的关节病变和肝肾功能的影响。 方法:选择我院

2016 年 6 月 - 2017 年 6 月诊治的急性痛风性关节炎患者 120 例,随机分为对照组和观察组,各 60 例。 对照组

采用双氯芬酸钠 75mg / d 口服,观察组采用依托考昔 60mg / d 口服,必要时联合关节腔内注射皮质类固醇(复

方倍他米松 3. 5mg + 2%利多卡因 0. 5ml + 生理盐水 0. 5ml),疗程为 5 天。 比较治疗前和治疗后 1 天、3 天、5
天关节病变评分(包括疼痛、触痛、肿胀和皮肤红晕 4 项),血尿酸、血沉、C 反应蛋白(CRP)和白细胞计数,肝
功能(ALT 水平),肾功能(血肌酐水平)以及不良反应。 结果:治疗后观察组与对照组关节病变评分均逐渐降

低,且观察组低于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);治疗后 5 天观察组血尿酸、血沉、CRP 水平和白细胞

计数均明显低于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);观察组与对照组肝肾功能水平和不良反应发生率比较

均无差异(P > 0. 05)。 结论:依托考昔治疗急性痛风性关节炎患者可明显改善关节病变,不增加肝肾功能损

伤,有较好的应用安全性和有效性。
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Abstract Objective: To study clinical effects of joint lesion and liver - kidney function in acute gouty arthritis

patients with etoricoxib. Methods: A total of 120 consecutives as acute gouty arthritis from June 2016 to June 2017
were enrolled and divided randomly into control and observation groups, each of 60 cases. The patients in control
group received diclofenac sodium 75mg / d and they in observation group adopted etoricoxib 60mg / d, they all got intro
- articular corticosteroid injection(compoundbetamethasone3. 5mg + 2% lidocaine0. 5ml + NS. 0. 5ml) if necessary,
the course was 5d;then to compare differences of joint lesion scores including pain, tenderness, swelling, and skin
blush before and after treatment 1d,3d,5d;the levels of serum uric acid, ESR, C reactive protein (CRP) and white
blood cell , liver function(ALT), kidney function( serum creatinine) and complications. Results: The joint lesion
scores in the two groups were gradually lower,and they in observation group were significantly less(P < 0. 05). The
levels of uric acid, ESR, CRP and white blood cell after 5d in observation group were significantly lower(P <
0. 05). The liver - kidney function and complications in the two groups were no statistical differences(P > 0. 05).
Conclusion: It is safe and effective of Etoricoxib for ccute gouty arthritis patients,which can greatly improve joint le-
sion without increasing liver - kidney function damages.
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　 　 急性痛风性关节炎是嘌呤类物质代谢紊乱,导
致尿酸产生过多或排泄障碍,尿酸盐结晶沉积于软

组织的代谢性疾病[1 - 2]。 急性痛风性关节炎归属于

代谢性风湿病的范畴,也为一种晶体相关性关节病。
其是由于单钠尿酸盐(Monosodium urate,MSU)沉积

于关节内、皮下、肾脏、关节周围等组织及器官,从而

引起的急性炎症及组织损伤[3 - 4]。 现代研究表明,
急性痛风性关节炎与嘌呤代谢异常和(或)尿酸排出

障碍而致的高尿酸血症密切相关,其中 90. 0% 为原

发性[5 - 6]。 近年随着饮食方式的改善,发病率逐渐

升高。 急性发作疼痛剧烈,以足第 1 跖趾关节首发

为主,受累关节红肿热痛,活动困难[7]。 急性痛风性

关节炎的治疗方法有秋水仙碱、皮质类固醇和非甾

体类抗炎药 ( Nonsteroidal Anti inflammatory Drugs,
NSAIDs),依托考昔为特异性环氧酶(cyclooxygenase,
COX) -2 抑制剂,有学者的研究证实,依托考昔治疗

急性痛风性关节炎疗效佳,安全可靠[8]。 还有学者

的研究进一步得出,依托考昔 90 mg / d 可迅速缓解

急性痛风性关节炎患者的疼痛症状,具有良好的安

全性[9]。 基于此,该研究旨在评价依托考昔对急性

痛风性关节炎患者的关节病变和肝肾功能的影响,
以促进依托考昔的临床应用。 现报告如下。

临床资料

1 一般资料:选择我院 2016 年 6 月 - 2017 年 6
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月诊治的急性痛风性关节炎患者 120 例。 根据 1:1
简单分配原则,120 例患者随机分为对照组和观察

组,各 60 例。 其中对照组男性 40 例,女性 20 例;年
龄 43 - 75 岁,平均为(56. 5 ± 12. 3)岁;病程 3 - 20
个月,平均为(8. 6 ± 2. 3)个月;发作次数 1 - 4 次 / y,
平均为(1. 5 ± 0. 4)次 / y;累及关节 1 - 3 个,平均为

(1. 3 ± 0. 4)个;平均体质量指数为(24. 61 ± 1. 57)
kg / m2。 观察组中男性 42 例,女性 18 例;年龄 42 -
74 岁,平均为(55. 8 ± 13. 5)岁;病程 3. 5 - 22 个月,
平均为(8. 7 ± 2. 5)个月;发作次数 1 - 4 次 / y,平均

为(1. 4 ± 0. 5)次 / y;累及关节 1 - 3 个,平均为(1. 2
± 0. 3)个;平均体质量指数为(24. 56 ± 2. 11)kg / m2。
观察组与对照组患者的基线资料具有可比性,对比

无明显差异(P > 0. 05)。 本研究经我院医学伦理委

员会审核批准。 (1)纳入标准:符合 1985 年 Holmes
急性痛风诊断标准;坚持完成治疗,临床资料完善,
取得知情同意权;心肝肺主要脏器功能正常患者。
(2)排除标准:类风湿性关节炎、创伤性关节炎患者;
肝肾功能障碍,糖尿病、营养代谢性疾病等患者;不
遵医嘱,不按规程服药治疗者;合并传染性疾病者;
合并严重血液系统疾病或体质较差无法耐受者;妊
娠或哺乳期妇女。

2 方法:对照组给予双氯芬酸钠治疗。 采用双

氯芬酸钠(广东台城制药股份有限公司,国药准字

H44020865)75mg / d 口服。 观察组给予依托考昔治

疗,采用依托考昔(美国 Merck Sharp &amp; Dohme
AustraliaPty Ltd,H20120130)60mg / d 口服,必要时联

合关节腔内注射皮质类固醇(复方倍他米松 3. 5mg
+ 2% 利多卡因 0. 5ml + 生理盐水 0. 5ml)。 观察组

与对照组患者的治疗疗程均为 5 天,在治疗过程中

积极给予健康宣教,指导低嘌呤饮食,尿 pH 值低于

6. 5 时加服碳酸氢钠片 1g,每天 3 次;多饮开水,每天

饮水 1500ml 以上。
3 观察指标:比较观察组与对照组所有患者治

疗前和治疗后 1 天、3 天、5 天关节病变评分(包括疼

痛、触痛、肿胀和皮肤红晕 4 项),血尿酸、血沉、C 反

应蛋白(C reactive protein,CRP)和白细胞计数,肝功

能(谷丙转氨酶 ( alanine aminotransferase, ALT) 水

平),肾功能(血肌酐水平)以及不良反应。 疼痛评分

0 - 4 分,触痛、肿胀和皮肤红晕 0 - 3 分,4 项相加得

总分,分值越高,症状越重。 采用日立 3700 型全自

动生化检测仪及配套试剂检测血尿酸、血沉、CRP、白
细胞计数、ALT 和血肌酐水平,分别测量 3 次取平均

值。
4 统计学分析:采用 SPSS20. 0 软件进行统计分

析,计量资料以均数 ±标准差(x ± s)表示,组间比较采

用独立样本 t 检验,不同时间点数据比较采用整体测

量的方差分析;计数资料以例数(n)或(%)表示,组间

比较用 x2检验。 P <0. 05 认为差异有统计学意义。
5 结果

5. 1 2 组治疗前后关节病变评分变化比较:治疗

后 2 组关节病变评分均逐渐降低,明显低于治疗前,
治疗后观察组的关节病变评分明显低于对照组,对
比差异都有统计学意义(P < 0. 05)。 见表 1。

表 1　 2 组治疗前后关节病变评分变化比较

(x ± s,分,n = 60)

组别 治疗前 治疗后 1 天 治疗后 3 天 治疗后 5 天

对照组 10. 23 ± 3. 31 8. 32 ± 2. 93# 6. 62 ± 2. 51## 4. 53 ± 1. 62###

观察组 10. 63 ± 3. 53 7. 53 ± 2. 42#△ 5. 24 ± 2. 13##△ 3. 62 ± 0. 93###△

　 　 注:#,2 组治疗后 1 天与同组治疗前比较,P < 0. 05;##,
治疗后 3 天与同组治疗后 1 天比较,P < 0. 05;###,治疗后 5
天与同组治疗后 3 天比较,P < 0. 05;△,治疗后观察组与同

时间对照组比较,P < 0. 05
5. 2 2 组治疗前后血尿酸、血沉、CRP 和白细胞

计数变化比较:治疗后 2 组血尿酸、血沉、CRP 水平

和白细胞计数均较前降低(P < 0. 05);2 组治疗后 1
天和 3 天比较无差异(P > 0. 05),但治疗后 5 天观察

组上述指标均明显低于对照组,差异有统计学意义

(P < 0. 05)。 见表 2。

表 2　 2 组治疗前后血尿酸、血沉、CRP 和白细胞计数变化比较(x ± s,n = 60)
组别 项目 治疗前 治疗后 1 天 治疗后 3 天 治疗后 5 天

对照组 血尿酸(μmol / L) 532. 21 ± 56. 03 501. 00 ± 52# 476. 14 ± 49. 01## 456. 00 ± 53. 03###

血沉(mm / h) 65. 11 ± 24. 02 60. 00 ± 28# 55. 00 ± 29. 01## 50. 33 ± 25. 33###

CRP(mg / L) 25. 14 ± 6. 10 23. 00 ± 7# 19. 22 ± 8. 01## 16. 23 ± 7. 32###

白细胞计数( × 109 / L) 13. 52 ± 2. 62 13. 30 ± 2. 8# 12. 52 ± 3. 02## 10. 82 ± 2. 52###

观察组 血尿酸(μmol / L) 544. 11 ± 62. 48 486. 00 ± 56# 458. 14 ± 52. 14## 439. 22 ± 48. 33###△

血沉(mm / h) 64. 14 ± 25. 03 57. 00 ± 30# 53. 02 ± 26. 11## 45. 33 ± 23. 14###△

CRPCRP(mg / L) 27. 32 ± 9. 01 21. 00 ± 8# 17. 13 ± 9. 88## 13. 03 ± 8. 14###△

白细胞计数( × 109 / L) 13. 92 ± 2. 81 13. 13 ± 2. 55# 11. 92 ± 2. 63## 8. 81 ± 2. 51###△

　 　 注:#,2 组治疗后 1 天与同组治疗前比较,P < 0. 05;##,2 组治疗后 3 天与同组治疗后 1 天比较,P < 0. 05;###,2 组治疗后 5
天与同组治疗后 3 天比较,P < 0. 05; ,治疗后观察组与同时间对照组比较,P < 0. 05
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　 　 5. 3 2 组治疗前后肝肾功能(ALT、血肌酐)变化

比较:2 组肝肾功能(ALT、血肌酐)水平比较无差异

(P > 0. 05)。 见表 3。

表 3　 2 组治疗前后肝肾功能(ALT、血肌酐)变化比较(x ± s,n = 60)

组别 治疗前 治疗后 1 天 治疗后 3 天 治疗后 5 天

对照组 ALT(U / L) 42. 53 ± 5. 31 43. 64 ± 5. 24 44. 21 ± 4. 94 42. 98 ± 6. 21

血肌酐(μmol / L) 156. 52 ± 35. 23 162. 81 ± 36. 93 163. 22 ± 42. 52 158. 41 ± 44. 23

观察组 ALT(U / L) 41. 63 ± 5. 52 42. 32 ± 5. 33 43. 51 ± 5. 63 42. 62 ± 4. 81

血肌酐(μmol / L) 152. 82 ± 36. 63 154. 61 ± 38. 23 159. 21 ± 39. 23 162. 33 ± 40. 51

　 　 5. 4 2 组不良反应比较:2 组均未发生恶心、呕
吐、腹泻、腹胀等消化道不良反应。

讨　 　 论

急性痛风性关节炎是临床常见病和多发病,易
复发,严重降低了患者的生活和工作质量,甚至加重

焦虑或抑郁等负面情绪[10]。 现代研究表明,急性痛

风性关节炎是风湿内分泌科常见疾病,病因包括环

境、遗传等,其在临床上表现为尿酸盐结晶沉积、慢
性关节损伤、痛风石、关节畸形功能障碍等[9]。 随着

病情的进展,急性痛风性关节炎可导致尿酸性肾结

石、慢性间质性肾炎[11]。 秋水仙碱为急性痛风性关

节炎的传统治疗药物,但是副作用较大,目前已较少

使用;非选择性 NSAIDs 虽效果确切,但胃肠道和心

血管不良反应较多,应用受限;全身性应用糖皮质激

素易增加糖尿病和骨质疏松等不良反应,应谨慎使

用。
痛风的病理机制是尿酸盐结晶沉积在关节及关

节周围组织引起的急性炎性反应,当血尿酸水平过

度上升时,可导致痛风石表面溶解、尿酸盐或微小痛

风石析出[12]。 急性痛风性关节炎的病因不明,在临

床上主要表现为关节肿胀、疼痛、活动不利,关节功

能受损等,具有比较高的致残率,特别是病程≧8 年

患者的致残率在 40. 0% 以上[13]。 本研究显示,治疗

后观察组与对照组关节病变评分均逐渐降低,明显

低于治疗前,治疗后观察组的关节病变评分明显低

于对照组,对比差异都有统计学意义(P < 0. 05);治
疗后观察组与对照组血尿酸、血沉、CRP 水平和白细

胞计数均较前降低(P < 0. 05),观察组与对照组治疗

后 1 天和 3 天比较无差异(P > 0. 05),但治疗后 5 天

观察组上述指标均明显低于对照组,差异有统计学

意义(P < 0. 05)。 表明依托考昔治疗急性痛风性关

节炎患者可明显改善关节病变,有较好的应用有效

性,与相关学者的研究结果一致。 从机制上分析,双
氯芬酸钠为治疗急性痛风性关节炎的重要药物,可
促进缓解临床症状,但是长期使用效果比较低,且存

在一定的不良反应。 同时痛风性关节炎急性发作多

起病急骤,关节剧烈疼痛,常常不能忍受,为此对于

治疗的要求更高。 研究证实,依托考昔能迅速、有效

地控制痛风性关节炎的临床痛症状,主要通过抑制

前列腺素的合成,发挥解热、镇痛和抗炎的作用。 依

托考昔口服吸收快速、完全,1 - 2 小时血药浓度达峰

值,30 分钟内达止痛效果,每天给药 1 次,用药方便。
不过依托考昔的止痛效果有剂量依赖性,但过大剂

量可能增加肝肾损伤。 依托考昔还可抑制局部细胞

产生炎症因子,可抑制前列腺素生成起到减少滑膜

的充血、渗出等炎症反应,有利于控制关节疼痛[14]。
急性痛风性关节炎是由粘多糖基质、脂质、蛋白质中

的尿酸一钠晶体组成的皮下结节,可在关节间隙处

形成。 其常见的发病位置包括膝盖、手指、第 1 跖趾

关节、手腕和肘部[15]。 急性痛风性关节炎具有一定

的家族易感性,多与环境、遗传因素相关,也与高脂

血症、腹型肥胖等疾病密切相关。 现代医学认为急

性痛风性关节炎患者伴随有关节滑膜炎症活跃与细

胞因子的大量释放,加速关节畸形和功能丧失,造成

关节软骨、骨和关节囊破坏[16]。 亮氨酸富集的核苷

酸结合寡聚结构域( nucleotide - binding oligomeriza-
tion domain - like receptor protein,NLRP)3 是当前比

较常见的模式识别受体,可通过下调白细胞介素

(IL) - 22 结合蛋白的表达,导致组织损伤,并促进痛

风的发生。 载脂蛋白 A1(apolipoprotein A1,ApoA1)
是脂质代谢过程中的关键酶之一,其是甘油三酯

(triglycerides,TG)分解代谢的限速酶,可参与机体的

血脂代谢,ApoA1 高表达可导致机体出现严重的糖

脂代谢异常。 ApoA1 是一种多态性蛋白,参与脂蛋

白的转化与代谢过程。 ApoA1 除了可引起脂质代谢

异常,还参与致血管内皮细胞功能失调过程,启动相

关信号通路而导致细胞粘附率增加,引起血管内皮

细胞和单核细胞活化,有促炎和促发动脉粥样硬化

的作用。 ApoA1 能竞争性与肝细胞膜受体结合,可
使肝脏对高密度脂蛋白的清除减慢,抑制肝脏对高

密度脂蛋白的摄取;也可在各类脂蛋白中的分布调

节脂蛋白的代谢,继而影响动脉粥样硬化的发生[17]。
作为炎症反应的核心,NLRP3 炎症反应可能对痛风

的发生有双重影响,其中 NLRP3 的初级活化可导致

炎症级联反应,可为痛风的发生提供适宜的条件。
但是组织损伤到一定程度也会诱发 NLRP3 的次级

活化,进而抑制痛风病情的进展。 当前治疗急性痛

风性关节炎的药物比较多,包括秋水仙碱、皮质类固
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醇和非甾体类抗炎药(Nonsteroidal Anti inflammatory
Drugs,NSAIDs)。 传统 NSAID 在抑制 COX - 2 的同

时,也可抑制 COX -1,增加胃肠道不适反应,降低了

临床效果[18]。 有学者的研究指出,复方倍他米松联

合依托考昔治疗急性痛风性关节炎疗效满意,安全

性高。 本研究显示观察组与对照组肝肾功能(ALT、
血肌酐)水平比较无差异(P > 0. 05)。 观察组与对

照组均未发生恶心、呕吐、腹泻、腹胀等消化道不良

反应,表明依托考昔治疗急性痛风性关节炎患者不

增加肝肾功能损伤,有较好的应用安全性,与相关学

者的研究结果一致。 现代研究表明,急性痛风性关

节炎患者伴随有尿酸生成过多,导致尿酸盐沉积,形
成痛风结石,可诱发机体出现急慢性炎症和组织损

害[19]。 血尿酸是嘌呤代谢的终产物,生理浓度的血

尿酸参与氧化还原反应,有抗氧化,嘌呤代谢过程中

关键酶的缺陷所导致的嘌呤利用障碍和 /或嘌呤氧

化酶的活性增强是尿酸生成增加的主要原因。 特别

是血清尿酸水平升高通过抑制一氧化氮途径和激活

肾素 -血管紧张素系统而导致肾脏血管收缩,从而

影响患者的预后,同时也是脑血管病的危险因素之

一。 依托考昔可改变细胞膜功能,抑制中性粒细胞

的趋化、粘附和吞噬作用,从而抑制尿酸的释放[20]。
依托考昔碱可减少单核细胞和中性白细胞释放前列

腺素和白三烯,可抑制渗出和水肿以及免疫性炎症,
使巨噬细胞产生并分泌抗炎症因子,能改善体液免

疫,使患者的淋巴细胞免疫功能恢复,从而抑制

ApoA1、NALP3 的表达。 同时本研究创新点为依托

考昔在急性痛风性关节炎的治疗价值中提供了重要

参考依据,能够显著改善关节疼痛症状,降低血尿酸

水平,抑制炎症反应,同时不增加肝肾功能损伤及胃

肠道不良反应[21]。 不过该研究不足是样本量较少,
分组也比较少,随访时间较短,没有进行动态分析,
容易造成研究偏倚,还需要进一步研究验证。

综上所述,依托考昔治疗急性痛风性关节炎患

者可明显改善关节病变,不增加肝肾功能损伤,有较

好的应用安全性和有效性。
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