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前言

痛风是嘌呤代谢紊乱所引起的一组异质性疾病，急性痛风

性关节炎常常是痛风的首发症状，患者受累关节疼痛剧烈、肿

胀、发热，且易反复发作。近年来，大量研究表明痛风的发病率

逐年升高，并有年轻化的趋势[1]，已成为危害人民身体健康的重

要疾病。非甾体类抗炎药 (Nonsteroidal Anti-inflammatory

Drugs，NSAIDs)因其起效快、止痛疗效确切，已成为治疗急性痛

风性关节炎的首选药物[2,3]。依托考昔是一种选择性的环氧化酶

-2（COX-2）抑制剂，通过减少炎症介质前列腺素的合成而达到

止痛效果[4]。本研究应用依托考昔治疗急性痛风性关节炎，观察

其疗效及安全性。

1 资料与方法

1.1 临床资料
选择 2011年 1月至 2012年 9月哈尔滨医科大学附属第

四医院内分泌科门诊及住院的急性痛风患者共 113例，年龄
28～ 78岁，平均年龄(41.03± 14.02)岁；均符合 1977年美国风
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组病人均给与相同的基础治疗如低嘌呤饮食、多饮水、卧床休息、碱化尿液等。选初诊、服药后的第 4小时、第 2、5天为观察点，对
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肝功、肾功的变化。结果：与对照组相比，治疗组在缓解急性痛风性关节炎的炎症方面效果显著，治疗组 C反应蛋白水平、血沉下

降水平明显高于对照组（P<0.05）；治疗组患者病变关节疼痛及肿胀程度与对照组相比明显缓解（P<0.05）。治疗组不良反应发生率

为 3.5%；对照组发生率为 5.3%，差异无统计学意义。结论：环氧化酶 -2抑制剂依托考昔治疗急性痛风性关节炎起效快，镇痛效果

优于双氯芬酸钠，安全性及耐受性好。
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湿病学会制定的原发性急性痛风性关节炎的诊断标准[5]。排除

标准：①继发性痛风；②有严重的高血压患者；③确诊的缺血性

心脏病和(或)脑血管病；④严重肝、肾功能不全者⑤心功能衰竭

者；⑥严重的肝、肾功能不全者；⑦有凝血功能障碍的患者；⑧

对相关药物成分过敏者；⑨既往痛风急性发作对 NSAIDs类药

治疗无效者。所有入选患者随机分为两组，治疗组 57例，男性
56例，女性 1例，平均年龄(40.52± 11.27)岁；对照组 56 例，男

性 54例，女性 2例，平均年龄(43.03± 13.02)岁。两组患者年龄、

病程、病情均无显著差异。

1.2 治疗方法

所有患者入组前签署知情同意书，治疗组服用依托考昔

120 mg，每日一次（商品名：安康信，默沙东(中国)有限公司）；对

照组服用双氯芬酸钠片(商品名：扶他林片，北京诺华药业有限

公司)75 mg，每日一次；疗程为 5天。两组病人均采用相同的基
础治疗：①疾病健康教育、低嘌呤饮食，禁止饮酒；②多饮水，保

持尿量 2000 mL以上；③卧床休息，避免劳累、受寒、关节损伤；
④口服碳酸氢钠片 1.0g,每日三次。⑤不服用激素、秋水仙碱及

降尿酸药物。

1.3 观察指标
患者入组时记录一般情况（年龄、性别、身高、体重、腰围、

臀围、血压、饮酒史）及痛风发病情况（痛风病史、发病诱因、受

累关节等）；记录此次发病关节的疼痛程度及肿胀程度，并加以

评分，同时以基线、给药后 4小时和第 2、5天为观察点，记录患

者的关节疼痛评分，每个患者自我估计用药后关节疼痛开始缓

解的时间；采空腹静脉血检测血常规、尿常规、肝功、肾功、血

沉、C反应蛋白（CRP）。实验结束时再次对发病关节疼痛程度

及肿胀程度进行评分并采血复查上述指标。观察患者有无头

痛、皮疹、恶心、腹痛、腹泻、下肢水肿等不良反应的发生情况。

关节疼痛评分标准[6]：1级：无疼痛；2级：有疼痛，但可被忽

视；3级：有疼痛，无法忽视，但不干扰日常生活；4级：有疼痛，

干扰注意力；5级：有疼痛，所有日常活动都受到影响，但能完

成基本生理需求：如进食、排便等；6级：存在剧烈疼痛，需休息

或卧床休息。每级定为 1分，从 0分至 5分。

关节肿胀评分标准：1级：皮肤纹理、骨突无改变，关节无

积液；2级：皮肤纹理变浅、附近骨突清晰可见，少量关节积液；
3级：皮肤纹理基本消失、肿胀与骨突相平，骨突标志不明显，

中等量关节积液；4级：皮肤纹理完全消失、肿胀高出骨突，大

量关节积液，影响关节功能活动。每级定为 1 分，从 0分至 3

分。

1.4 统计学处理

应用 SPSSl8.0统计软件对数据进行统计学分析。计量资

料以 x ± s表示，计量单位比较采用 t检验，计数资料采用 X2

检验。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者用药疗效比较

与对照组相比，治疗组在缓解急性痛风性关节炎的炎症方

面效果显著，治疗组 C 反应蛋白水平、血沉 (Erythrocyte sedi-

mentation rate,ESR)下降水平明显高于对照组（P<0.05）；治疗组

患者病变关节疼痛及肿胀程度与对照组相比明显缓解（P<

0.05，P<0.01）。两组治疗后血尿酸水平较治疗前均有明显下降，

但下降变化值无明显差异（P>0.05），见表 1。治疗组在服药后 4

小时，服药后 2天、服药后 5天疼痛评分与对照组相比，差异有

统计学意义。治疗组患者口服药物后自觉疼痛开始缓解时间为

（5.1± 4.4）小时，对照组为（9.4± 4.7）小时，差异有统计学意义，

表明依托考昔药物镇痛起效时间更快，见表 2。

Groups N CRP(mg/L) Uric acid（umol/L) ESR (mm/h) Pain scores Swelling ratings

Treatment Group

Control Group

57

56

-9.08± 4.03 *

-6.12± 3.67

-87.42± 46.21

-82.95± 43.01

-9.02± 4.29*

-6.15± 3.87

-2.52± 0.57*

-1.69± 0.40

-1.32± 0.59**

-0.79± 0.46

表 1 两组治疗前后疗效相关指标变化的比较（x ± s）

Table 1 Before and after treatment efficacy Comparison of changes related indicators（x ± s）

Note: comparing with Control group,* P＜0.05,** P＜0.01.

Groups N 0 4 hours 2 days 5 days

Treatment Group

Control Group

57

56

2.78± 0.83

2.67± 0.87

1.72± 0.68*

2.46± 0.61

1.12± 0.79*

1.95± 0.77

0.37± 0.49*

0.89± 0.60

表 2 两组治疗前后关节疼痛评分的比较（x ± s）

Table 2 Joint pain scores before and after treatment comparison（x ± s）

Note: comparing with Control group,* P＜0.05.

2.2 药物安全性比较（见表 3）

两组治疗后白细胞水平较治疗前均有明显下降，差异有统

计学意义(P<0.05)；两组治疗前后血小板、血肌酐、血尿素氮、
ALT、AST比较，差异均无统计学意义，见表 3。治疗组发生不

良反应 2例：1 例胸闷感，1例血压升高，发生率为 3.5%；对照

组发生不良反应 3例：2例为恶心，l例为腹痛，发生率为 5.3%，

差异无统计学意义。(P>0.05)。

3 讨论

痛风性关节炎的急性发作是由于高尿酸血症使尿酸盐结
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晶形成并沉积于关节腔，关节腔内的中性粒细胞吞噬尿酸盐结

晶后破裂、溶解，释放出大量的溶酶体酶和炎症趋化因子，激活

单核巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞等炎症细胞释放 IL-1茁、
IL-8、TNF等炎症因子参与关节局部炎症反应[7，8]。炎症细胞释

放大量炎症因子，激活单核细胞内环氧合酶，促使合成前列腺

素物质增加，前列腺素使外周感受器兴奋性增加，产生痛觉过

敏，同时引起局部血管扩张、血浆外渗，加重关节局部红、热、

肿、痛的炎症表现[9]。痛风严重时可致关节畸形及功能障碍[10]。

非甾体类抗炎药（NSAIDs）是目前临床广泛应用治疗急慢
性炎症、疼痛的药物，主要作用机理是通过抑制环氧合酶

（COX）的活性，减少前列腺素的合成而发挥抗炎、解热、镇痛的

作用 [11]。环氧合酶（COX）有两种同工酶 COX-1和 COX-2，
COX-1参与合成的前列腺素参与人体正常的生理过程如维持

胃肠粘膜的完整性，维持肾血流量和调节血小板聚集等。而

COX-2在机体遇到不良刺激时促进合成前列腺素参与机体炎

症反应，引起红、热、肿、痛的临床症状[12]。有研究表明，COX-2

是炎症细胞合成前列腺素的关键限速酶，与其他炎症介质一并

参与复杂的炎症反应，NSAIDs通过对 COX-2的抑制而发挥抗

炎止痛的作用，而产生的不良反应主要是对 COX-1的抑制[13，14]。

临床上常用的多数 NSAIDs是非选择性的抑制 COX，因此在

发挥抗炎镇痛作用的同时也产生不良反应，如胃肠道反应、肝

肾损害、头痛等[15]。依托考昔高选择性的抑制 COX-2的活性，

减少前列腺素的合成从而减轻炎症反应、缓解疼痛[16]。

CRP是由肝细胞合成的重要的急性时相反应蛋白，是一种

敏感的炎症标志物[17]。本研究显示与对照组相比，治疗组在缓

解急性痛风性关节炎的炎症方面效果显著，治疗组服用依托考

昔五天后 C 反应蛋白水平、血沉下降水平明显高于对照组

（P<0.05）；治疗组患者病变关节疼痛及肿胀程度与对照组相比

明显缓解（P<0.05，P<0.01）。治疗组在服药后 4小时疼痛评分

与对照组相比，差异有统计学意义，治疗组患者口服药物后自

觉疼痛开始缓解时间为（5.1± 4.4）小时，对照组为（9.4± 4.7）小

时，差异有统计学意义，表明依托考昔药物镇痛起效时间更快。

据国外研究报道，依托考昔口服吸收良好，平均生物利用度接

近 100%，在成人空腹口服 120 mg每日一次直至达到稳态时，

在给药约 1小时后出现血浆峰值浓度，半衰期约为 22小时，适

合每日一次给药，患者依从性好[18]。两组治疗后血尿酸水平较

治疗前均有明显下降，但下降变化值无明显差异（P>0.05）。患

者开始治疗后通过低嘌呤饮食减少尿酸的生成，通过多饮水、

服用碳酸氢钠碱化尿液而促进尿酸的排泄，使血尿酸水平下

降，这与 NSAIDs的作用无关。两组治疗前后WBC、血小板、血

肌酐、血尿素氮、ALT、AST、不良反应发生率比较，差异均无统

计学意义 (P>0.05)。这可能与本研究用药时间短有关。在前瞻

性研究MEDAL项目中[19，20]，平均 18个月的用药疗程中依托考

昔具有更好的消化道耐受性；依托考昔组与双氯芬酸钠组发生

血栓性心血管严重不良事件及心血管死亡率相似。

综上所述，依托考昔在急性痛风性关节炎中应用疗效优于

双氯芬酸钠，起效快，镇痛作用强，不良反应发生率低，患者依

从性好，是治疗急性痛风的有效药物。
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