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治疗痛风和高尿酸血症药物的研究进展
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摘 要： 随着痛风和高尿酸血症发病率的逐年攀升，临床常用治疗药物（别嘌醇、苯溴马隆、非布司他等）市场销售额也

逐年递增，但这些药物均存在明显的副作用，国内外药企已将研发重点放在更安全、更高效的新型降尿酸药物尿酸盐重吸

收转运子 1（URAT1）抑制剂领域，已上市的雷西那德在近几年备受关注，而在研新药SHR4640、SIM1909-13已处于临床

试验阶段，同时用中医药治疗高尿酸血症和痛风也是未来的研究方向。对治疗痛风及高尿酸血症的药物研究进展进行综

述，以期为临床用药和新药研发提供参考。
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Research progress of therapeutic agents for gout and hyperuricemia
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Abstract: As the incidence of gout and hyperuricemia climbed annually, the market sales of allopurinol, benzbromarone and

febuxostat, which are common therapeutic drugs in clinic, also increased year by year, but these drugs all have obvious side effects,

and the pharmaceutical companies at home and abroad have focused their research and development on safer and efficient new urate

lowering URAT1, The marketed representative drug, Lesinurad, has received much attention in recent years, while the on study

drugs SHR4640 as well as SIM1909-13 are now all in clinical trials. Concomitant use of traditional Chinese medicine (TCM) for

hyperuricemia and gout has also gained increasing attention. A review of the recent advances for gout and hyperuricemia will be

performed to provide references for further research and applications.

Key words: gout; hyperuricemia; febuxostat; URAT1; lesinurad

近年来随着人类饮食结构的变化，高尿酸血症

和痛风患病人群呈现逐年递增的趋势［1］。不同国家

的痛风患病率不同，美国风湿病学会发布的 2018年

汇总报告显示，德国的痛风患病率是 1.63%，美国痛

风患病率 3.76%，英国人的痛风患病率为 2.49%［2］。

随着中国国民的生活水平提高，高热量、高脂肪、高

嘌呤食物在饮食结构中所占比例越来越高，中国中

心城市和沿海等发达城市的痛风发病率也逐年上

升［3］。2017 年，中国高尿酸血症患者人数已达 1.7

亿，其中痛风患者超过 8 000万人，并以每年 9.7%的

年增长率迅速增加，时至今日痛风已经成为仅次于

糖尿病的第二大代谢类疾病［4］。《中国高尿酸血症相

关疾病诊疗多学科专家共识》的统计数据显示：中

国高尿酸血症患病率 5.46%～19.30%，其中男性为
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9.2%～26.2%、女性为 0.7%～10.5%［5］。高尿酸已经

发展成为继高血脂、高血压、高血糖“三高”之后的

第四高，严重威胁人类健康。本文就治疗痛风的常

用药物（别嘌醇、非布司他、苯溴马隆）、在研新药尿

酸盐重吸收转运子 1（URAT1）抑制剂等在治疗痛

风领域的应用进展进行综述，以期为临床合理用药

及新药研发提供参考。

1 常用的治疗药物

对于痛风发作间歇期、慢性期的治疗主要包括

降尿酸治疗和碱化尿液，一线用药包括别嘌醇、非

布司他、苯溴马隆及秋水仙碱［6］。

1.1 别嘌醇

别嘌醇是竞争性黄嘌呤氧化酶抑制剂（XOI），

是目前常用的抑制尿酸合成的药物，别嘌呤醇与次

黄嘌呤是同分异构体且原子排布高度相似，因此可

与次黄嘌呤竞争黄嘌呤氧化酶的结合位点，从而抑

制黄嘌呤氧化酶的活性并最终控制尿酸的形成［7］。

别嘌醇在 20世纪 60年代被批准用于治疗痛风，口

服容易吸收，自胃肠道可吸收 80%～90%，由于其价

格低廉、药效显著，常作为降尿酸的首选药［8］，临床

用于原发性和继发性高尿酸血症，尤其是尿酸生成

过多者，伴有肾功能不全的高尿酸血症、痛风反复

发作或慢性痛风、痛风石、尿酸性肾结石或尿酸性

肾病。别嘌醇的药品说明书中规定：成人初始剂量

50 mg/次、1次/d，每周可递增 50～100 mg，最大量不

得超过600 mg/d［9］。

大鼠 ig给予别嘌醇 360 mg/kg可产生对血液系

统、肝脏和肾脏的毒性，主要表现为红细胞总数减

少、白细胞总数升高、肝肾功能损伤、肾小管扩张及

管型改变，其发生机制可能是T淋巴细胞介导的毒

性代谢产物迟发型过敏反应，也可能与别嘌醇的代

谢产物氧嘌呤醇致变态反应有关［10］。别嘌醇的临

床 不 良 反 应 不 容 忽 视 ，严 重 的 皮 肤 不 良 反

应（SCAR）是最主要的药物过敏反应，患者往往伴

有生命危险，根据病情严重程度和受累器官不同，

SCAR 分为药物超敏反应综合征（HSS）、中毒性表

皮坏死松解症（TEN）和史蒂文斯 -约翰逊综合

征（SJS）等［11］。别嘌醇在我国人群使用时超敏反应

的致死率高达 20%～25%，目前已证实其超敏反应

与基因型 HLA-B*5801有明显的相关性，汉族人群

携带该基因的频率较高，所以在使用该药前应先对

该基因型进行检测，以确保患者的用药安全［12-13］。

综上，别嘌醇是能抑制尿酸合成的口服药品，

在痛风和高尿酸血症的患者中使用广泛，不良反应

较多且可导致严重后果，因此提示临床使用该药品

时应高度重视，合理应用，以免造成严重后果。

1.2 非布司他

非布司他于 2004年初由日本公司研发，2008年

10月被欧洲药品管理局（EMA）批准上市，用于治疗

痛风关节炎病史患者的慢性高尿酸血症，尿酸盐沉

积、存在或既往有痛风石，以 1次/d给药，剂量规格

有 80、120 mg/片 2种；2009年 2月，非布司他被美国

食品药品监督管理局（FDA）批准，用于长期治疗伴

随痛风的高尿酸血症患者［14］。

非布司他为选择性黄嘌呤氧化酶（XO）抑制剂，

可通过降低血尿酸盐浓度而发挥作用，应用该药会

改善血管内皮细胞功能，抑制血小板聚集，减少硝

基络氨酸合成，降低脂质过氧化反应，同时抑制黄

嘌呤氧化酶循环，减轻炎症反应。非布司他的高度

选择性抑制XO决定了其在常规治疗浓度下不影响

其他嘌呤、嘧啶的合成和代谢，同时非布司他不受

进餐和食物的限制，口服吸收迅速且完全，达峰时

间约 1 h，浓度与剂量呈线性药动学特征，生物利用

度接近50%，血浆蛋白结合率达到99%［15］。

临床研究表明非布司他在治疗高尿酸血症及

其引起的痛风方面具有良好的疗效，短期及长期使

用表现出耐受性良好［16］。同时该药还具有肝肾双

通道排泄的特点，对轻度和中度肾功能不全患者没

有局限性［17］。鄢海波等［18］研究显示非布司他较别

嘌醇降尿酸疗效更佳，能更有效地达到目标尿酸

值，改善痛风急性发作期症状，降低痛风结晶效果

显著。非布司他的常见不良反应包括肝功能异常、

腹泻、头痛、恶心及皮疹等［19］，且呈剂量相关。其通

过肝脏代谢，易导致肝损伤，长期用药的患者需定

期前往医院进行肝功能检测［20］。FDA于 2017年 11

月 15日和 2019年 2月 21日发表了 2个安全警告，声

明非布司他相较于别嘌醇会增加心血管相关死亡

及任意原因引起的死亡风险［21］。

非布司他虽然有良好的降尿酸疗效，然而较为

昂贵的价格以及尚未明确的心血管事件风险还是

限制了其在临床上的应用。

1.3 苯溴马隆

苯溴马隆的作用机制为抑制肾小管对尿酸的

重吸收而达到降低高尿酸血症和组织中尿酸结晶

的沉着，亦可促进尿酸结晶的重新溶解，达到降低

尿酸的目的［22］。苯溴马隆临床常用于原发性高尿

酸血症，以及痛风性关节炎间歇期［23］。苯溴马隆副

作用相对于别嘌醇较少，价格相对于非布司他便
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宜。吕秋等［24］研究表明苯溴马隆治疗痛风安全性

好、性价比高，能够增加治疗的依从性。但是，该药

具有较强烈的胃肠道反应，并且早在 1994年就被报

道其对肝功能有损伤，2003年因其所致严重的肝损

伤被报道后，部分制药公司将其撤回，目前在一些

国家苯溴马隆只是被用于治疗难治性痛风［25-26］。

1.4 秋水仙碱

秋水仙碱是治疗急性痛风关节炎的经典药

物［27］，可以控制关节局部的疼痛、肿胀及炎症反应，

但不影响尿酸盐的生成、溶解及排泄，因而无降血

尿酸的作用。但是由于秋水仙碱治疗剂量和中毒

剂量十分相近，在其使用过程中，不良反应的发生

一直是临床应用面临的巨大问题［28］。

1.5 小结

痛风或高尿酸血症已成为继糖尿病后，又一严

重危害人类健康的代谢类疾病。上述已经上市的

药品各有特点：别嘌醇性价比高，但副作用明显，尤

其是我国汉族人群应该慎重选择；非布司他为新一

代XO抑制剂，在肾脏安全方面优于别嘌醇，但是临

床中表现出增加不良心血管事件风险［29］；苯溴马隆

疗效虽好，但可能存在一定的肝损伤，基于其肝毒

性担忧，对于有明确肝病的患者需要谨慎使用［30］；

秋水仙碱不能降血尿酸，不良反应也比较显著，近

几年已被市场逐渐淘汰。可见上述药物都存在比

较大的局限性，因此减少不良反应、提高治疗效果

成为国内外研发团队新药研究的主攻方向。

2 以URAT1为靶点的在研新药

肾脏是尿酸的主要排泄途径，血尿酸经肾小球

滤过到肾小管，其中 10% 尿酸从尿液中排出，其余

90% 尿酸被重吸收回到血液［31］。位于肾小管上皮

细胞管腔侧的 URATl就是实现尿酸重吸收的主要

转运载体。抑制URATl的转运活性，可减少肾小管

对尿酸的再吸收，加速尿酸的肾脏排泄，降低血尿

酸，对高尿酸血症起到治疗作用。近年来，越来越

多的企业和研发机构以URAT1为靶点研制开发治

疗高尿酸血症的新药。

2.1 雷西那德

雷西那德（lesinurad）是美国阿斯利康公司研制

的首个尿酸转运体URAT1抑制剂，用于治疗与难治

性痛风相关的高尿酸血症，通过靶向 URAT1 起作

用，该药于 2015年 12月获得 FDA的批准，2016年 2

月获 EMA 批准上市，临床与 XOI 联合用药治疗高

尿酸血症引起的痛风［32］。除URAT1以外，有机阴离

子转运体 4（OAT4）也是雷西那德的作用靶点，对尿

酸外排起到协同促进作用，降低血尿酸浓度，并可

显著降低痛风结节的面积，从而用于辅助治疗高尿

酸血症相关的痛风，该药多用于慢性关节炎期［33］。

2.2 SHR4640

SHR4640 是江苏恒瑞医药有限公司开发的国

产 1.1类高尿酸血症和痛风治疗药物，已经进入 III

期临床，是目前国内研发进度最快的 URAT1 抑制

剂［34］。SHR4640是一种高选择性的强效URAT1抑

制剂，除具有显著的降血尿酸作用外，还具有较好

的安全性。此外，有人尝试对SHR4640进行结构改

造，以其他基团代替 SHR4640中的环丁基和溴基，

发现对URAT1的抑制活性相较于 SHR4640得到改

善 ，其中具有最佳活性化合物的半数抑制浓

度（IC50）值 为 21 nmol/L，SHR4640 的 IC50 值 为

137.7 nmol/L［35］，其上市后未来市场前景值得期待。

2.3 SIM1909-13

SIM1909-13 是 先 声 药 业 从 韩 国 JW

Pharmaceutical 公司引进的 1.1 类新药，原来名称

URC102，在韩国已处于临床 IIb 期试验阶段，在我

国 获 得 临 床 默 示 许 可 。 体 内 体 外 研 究 显 示

SIM1909-13在 3～10 mg剂量范围内能够显著降低

血尿酸水平，并具有良好的剂量-效应相关特征，疗

效显著，安全性好。其降尿酸作用强于苯溴马隆，

最大效应（Emax）分别为 46%、23%，药物半数有效

量（ED50）分别为 3.2、4.5 mg/kg。与苯溴马隆相比，

SIM1909-13 的爆发性肝炎风险更低，安全性更

好［36］。推测先声药业有望使用合作方临床Ⅱ期试验

结果直接进入临床Ⅲ期试验。

目前，进入临床研究的URAT1品种相对较多，

研发企业遍布全球。其中，国外具有代表性的是阿

斯利康的在研品种 verinurad；而国内对于该靶点的

开发还有海创药业研发的HP501，璎黎药业研发的

YL-90148，益方生物的 D-0120-NA，以及珊顿医药

的SAP-001等。此外，天津药物研究院的泰宁纳德，

复创医药的 FCN-207，信诺维医药的 XNW3009 等

均已进入 I期临床［37］。由此可见，中国高尿酸血症

和痛风患者对新的降尿酸药物有迫切需求，故高效

安全的降尿酸药物有望在激烈竞争中脱颖而出，也

将很快造福高尿酸血症和痛风患者。

3 结语

目前，全球范围内尚未出现彻底解决痛风疾病

的治疗手段，而痛风急性发作容易给患者带来极大

的痛苦和不便。中医药学包含着中华民族几千年

的健康养生理念及其实践经验，是中华文明的瑰
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宝，凝聚着中国人民和中华民族的博大智慧。中医

药在治疗痛风方面有独特的优势，可以采用辨病与

辨证相结合、内治与外治相结合，医疗与康复相结

合、养生与健教相结合的医疗模式［38-39］。众多研究

结果显示中医药治疗痛风不仅临床疗效显著，而且

安全性好，不良反应少，具有化学药无法代替的优

势。朱丹溪在《格致余论·痛风》中指出“痛风者，四

肢百节走痛，书中谓之白虎历节风证是也……大率

因血受热，已自沸腾，其后或涉冷水，或立湿地，或

扇风取凉，或卧地当风，寒凉外搏，热血得寒，污浊

凝涩所以作痛，夜则痛甚，行于阴也”［40］。在中医药

文献记载中，有许多治疗痛风的方法。桂枝芍药知

母汤阴阳同调，气血同治，共奏祛风除湿、通阳行

痹、滋阴清热之功［41］。四妙散是清热燥湿方中的代

表方剂，主治湿热下注之症［42］。四妙散可以减少尿

酸盐结晶释放促炎因子，下调血清中促炎细胞因

子，作用于肠道菌群发挥抗炎作用［43］。原儿茶酸、

甘草素对URAT1具有较强抑制作用［44］。目前还有

使用痛风茶疗与药物治疗相配合的治疗方法，既快

速止痛消炎，又长期降尿酸，促进体内健康循环，避

免了化学药物的毒副作用。所以痛风茶疗也可以

在一定程度上抑制痛风的发病根源［45］。

以 URAT1 转运体为靶标，调控 URAT1 吸收活

性，治疗高尿酸血症是目前国内外痛风药物研发热

点。利用URAT1转运体新靶点所进行的降尿酸中

药研究，在分子水平上揭示中药的降尿酸作用机

制，为中药经典名方二次开发奠定实验基础，同时

为筛选降尿酸有效成分，开发全新的中药制剂（痛

风康宁片2020年提交 IND）打开了空间。

2017～2018年全球 11种主要抗痛风药品的销

售额合计达 29.3亿美元，同比增长 10.47%。国内市

场方面，中国公立医疗机构终端抗痛风药物市场销

售额，从 2015年的 4.1亿元发展到 2019年已经增长

至 20.2亿元，年均复合增长率约为 48.98%，可以看

出，近年来中国痛风药品市场消费需求呈现爆发式

增长［46］。目前研究热点URAT1选择性抑制剂也成

为国内外药企的必争之地，可以预测未来痛风药物

的市场份额，中药和化学药都将围绕URAT1进行新

药研发，充分发挥中医药防病治病的独特优势和作

用，传承精华，守正创新。有理由相信在不久的将

来，中西医结合治疗高尿酸血症和痛风将会在临床

中得到更加广泛的应用，URAT1选择性抑制剂在治

疗高尿酸血症、痛风等疾病中将取得巨大突破，将

使更多人受益。
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