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小剂量秋水仙碱联合别嘌呤醇在老年痛风

患者中疗效及安全性观察*
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  【摘要】 目的 分析小剂量秋水仙碱联合别嘌呤醇治疗老年痛风的疗效及安全性。方法 采用随机数字表法将我

院于2019年12月—2020年12月收治的68例老年痛风患者分为对照组和观察组各34例,两组均采取常规对症治疗,

对照组在常规对症治疗基础上联合使用别嘌呤醇,观察组在对照组基础上联合使用小剂量秋水仙碱,对比两组疗效、疼
痛情况、血常规指标、炎症因子、不良反应发生率。结果 观察组治疗总有效率较对照组更高(P<0.05);观察组关节疼

痛发作次数较对照组更少,且治疗后数字评价量表(NRS)评分更低(P<0.05);观察组治疗后尿酸、红细胞沉降率均较

对照组更低(P<0.05),两组治疗后肌酐水平无统计学差异(P>0.05);观察组治疗后肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞

介素-1β(IL-1β)、白细胞介素-17(IL-17)均较对照组更低(P<0.05);观察组恶心呕吐、上腹部不适、肝肾异常等不良反应

总发生率较对照组更低(P<0.05)。结论 老年痛风患者给予小剂量秋水仙碱联合别嘌呤醇治疗可有效控制症状,减
轻疼痛程度,减少疼痛发作次数,改善血管内皮功能,抑制炎症因子表达,且安全性可靠。
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  【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

low
 

dose
 

colchicine
 

combined
 

with
 

allopurinol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

gout
 

in
 

the
 

elderly.
 

Methods 68
 

elderly
 

gout
 

patients
 

admitted
 

to
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

Universi-
ty

 

from
 

December
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

by
 

random
 

num-
ber

 

table
 

method.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

conventional
 

symptomatic
 

treatment.
 

The
 

control
 

group
 

(n=34)
 

used
 

allopurinol
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

symptomatic
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

(n=34)
 

used
 

small
 

dose
 

col-
chicine

 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group
 

to
 

compare
 

the
 

efficacy,
 

pain,
 

blood
 

routine
 

indicators,
 

inflammatory
 

factors
 

In-
cidence

 

of
 

adverse
 

reactions.
 

Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

number
 

of
 

joint
 

pain
 

attacks
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

the
 

NRS
 

score
 

after
 

treatment
 

was
 

lower
 

(P<0.05).
 

After
 

treatment,
 

uric
 

acid
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

creati-
nine

 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).
 

After
 

treatment,
 

Tumor
 

necrosis
 

factor(TNF-α)、Inter-
leukin-1β(IL-1β)、Interleukin-17

 

(IL-17)
 

in
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

such
 

as
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

upper
 

abdominal
 

discomfort,
 

liver
 

and
 

kidney
 

abnormal-
ities

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Conclusion The
 

treatment
 

of
 

low
 

dose
 

colchicine
 

combined
 

with
 

allopurinol
 

in
 

elderly
 

gout
 

patients
 

can
 

effectively
 

control
 

symptoms,
 

relieve
 

pain,
 

reduce
 

the
 

number
 

of
 

pain
 

attacks,
 

improve
 

vascular
 

endothelial
 

function,
 

inhibit
 

the
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factors,
 

and
 

is
 

safe
 

and
 

reliable.
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  痛风是高发于老年人群体的疾病,该病的根本原

因是因为机体血尿酸水平过高导致尿酸结晶沉积,从
而引发关节炎症[1]。痛风患者以关节红肿热痛为典

型症状,随着病情发展,疼痛逐渐加重,最终可导致患

者病变关节畸形,关节活动严重受限[2]。另有研究认

为,痛风还可导致心血管疾病发生风险增加,危害患

者生命安全[3]。别嘌呤醇是临床治疗痛风常用药,该
药物通过抑制黄嘌呤氧化酶发挥治疗效果,但其对部

分患者疗效并不理想[4]。秋水仙碱因独特弱化机体

白细胞活性的效果,可减少乳酸形成,从而抑制尿酸

盐结晶沉积,被广泛应用于痛风治疗中[5]。有报道指

出,在常规治疗基础上应用小剂量秋水仙碱疗效好,
且可以避免大剂量用药引发的副作用[6]。然而目前

尚缺少小剂量秋水仙碱联合别嘌呤醇治疗的报道,基
于此,本研究以我院收治的老年痛风患者为例开展研

究,旨在为临床治疗提供新思路,现报告如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料 采用随机数字表法将我院于2019
年12月—2020年12月收治的68例老年痛风患者分

为对照组和观察组各34例,对照组中男性22例,女性

12例;年龄60~82岁,平均(70.85±5.73)岁;病程3
个月~4年,平均(1.47±0.44)年;痛风部位:手指关

节10例,膝关节5例,肘关节6例,脚趾13例。观察

组中男性20例,女性14例;年龄60~85岁,平均(71.
63±5.11)岁;病程2个月~4年,平均(1.80±0.35)
年;痛风部位:手指关节11例,膝关节6例,肘关节7
例,脚趾10例,两组患者一般资料差异无统计意义(P
>0.05)。本研究经由我院医学伦理委员会批准通

过。纳入标准:①临床症状、尿酸检查、关节滑液检

查、X线检查、病理检查等结果符合《中国高尿酸血症

与痛风诊疗指南(2019)》[7]中痛风的诊断标准。②年

龄≥60岁。③对研究知情且签署知情同意书。排除

标准:①合并凝血功能障碍、血液系统疾病。②合并

认知、意识、精神障碍。③合并活动性胃肠道疾病。

④用药依从性差。⑤妊娠期、哺乳期。⑥对别嘌呤

醇、秋水仙碱药物成分不耐受。

1.2 治疗方法 两组均采取低嘌呤饮食、降血脂、降
血压等常规对症治疗,对照组在常规对症治疗基础上

联合使用别嘌呤醇,使用黑龙江澳利达奈德制药有限

公司生产的别嘌醇缓释胶囊(国药准字 H20041338),
口服,0.25

 

g/次,1次/d,连续治疗4周。观察组在对

照组基础上联合使用小剂量秋水仙碱,使用广东彼迪

药业 有 限 公 司 生 产 的 秋 水 仙 碱 片 (国 药 准 字

20113208),口服,0.05
 

mg/次,2次/d,若出现严重胃

肠道反应立即停药,24
 

h后再行用药,连续治疗4周。

1.3 观察指标 疗效评估标准[8]:①显效:血尿酸处

于正常值范围,关节疼痛及肿胀症状基本消失。②好

转:血尿酸相较治疗前有所下降,关节疼痛有所缓解,
关节肿胀大部分消退。③未愈:未达到上述标准。总

有效率=(显效数+有效数)/总数×100%。评估两

组疼痛情况,记录治疗期间关节疼痛急性发作次数,
采用数字评价量表(NRS)评估患者疼痛度,由0分起

始,逐渐过渡至10分,患者根据个人主观感受在表中

做标记,分值增高代表疼痛感越强。采集两组空腹静

脉外周血3
 

mL,常温下离心提血清,采用全自动生化

分析仪测量血尿酸、血肌酐、红细胞沉降率等血常规

指标。采集两组空腹静脉外周血3
 

mL,常温下离心

提血清,行酶联免疫法检测肿瘤坏死因子-α(Tumor
 

necrosis
 

factor,TNF-α)、白细胞介素-1β(IL-1β)、白细

胞介素-17(IL-17)等炎症因子水平,仪器使用日本协

和医药株式会社生产的AP-960全自动酶联免疫分析

仪,试剂盒使用上海谷研生物科技有限公司生产的酶

联免疫试剂盒,严格遵循说明书操作。统计两组恶心

呕吐、上腹部不适、肝肾异常等不良反应发生率。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

19.0软件进行统计学

分析,计数资料以%表示,χ2 检验;计量资料以􀭺x±s
表示,采用t检验,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比 观察组治疗总有效率较对照组

更高(P<0.05),见表1。

表1 两组疗效对比[n,n(×10-2)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

efficacy
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n 显效 好转 未愈 总发生率

观察组 34 19(55.88) 11(32.35) 4(11.76) 30(88.24)
对照组 34 15(44.12) 7(20.59)12(35.29) 22(64.71)

x2 5.231
P 0.022

2.2 两组疼痛情况对比 观察组关节疼痛发作次数

较对照组更少,且治疗后NRS评分更低(P<0.05),
见表2。

表2 两组疼痛情况对比(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

pain
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
关节疼痛急性
发作次数(次)

NRS评分(分)
治疗前 治疗后

观察组 34 1.67±0.30 6.53±0.89 1.21±0.34①

对照组 34 2.31±0.44 6.70±0.71 3.85±0.57①

t 7.008 0.871 23.194
P <0.001 0.387 <0.001

注:与治疗前对比,①P<0.05。

2.3 两组血常规指标对比 观察组治疗后尿酸、红
细胞沉降率均较对照组更低(P<0.05),两组治疗后
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肌酐水平无统计学差异(P>0.05),见表3。

表3 两组血常规指标对比(􀭵x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

blood
 

routine
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n
尿酸(μmol/L) 肌酐(μmol/L) 红细胞沉降率(mm/h)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 34 701.43±82.24 440.27±67.15① 93.11±10.31 92.47±10.75 45.29±5.83 19.40±4.34①

对照组 34 688.91±96.54 498.03±65.39① 91.62±9.92 92.13±10.14 44.71±5.69 29.67±4.90①

t 0.576 3.593 0.607 0.134 0.415 9.149
P 0.567 0.001 0.546 0.894 0.679 <0.001

注:与治疗前对比,①P<0.05。

2.4 两组炎症因子对比 观察组治疗后TNF-α、IL- 1β、IL-17均较对照组更低(P<0.05),见表4。

表4 两组炎症因子对比(􀭵x±s,ng/L)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

between
 

the
 

two
 

group

组别 n
TNF-α IL-1β IL-17

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 34 30.21±2.55 18.67±2.39① 56.89±4.18 22.25±2.71① 54.72±5.78 23.08±3.44①

对照组 34 30.85±2.91 22.60±2.52① 57.14±4.30 43.49±2.56① 54.11±5.37 31.41±4.24①

t 0.964 6.598 0.243 33.222 0.451 8.896
P 0.169 <0.001 0.809 <0.001 0.654 <0.001

注:与治疗前对比,①P<0.05。

2.5 两组不良反应发生率对比 观察组恶心呕吐、
上腹部不适、肝肾异常等不良反应总发生率较对照组

更低(P<0.05),见表5。

表5 两组不良反应发生率对比[n,n(×10-2)]

Table
 

5 Comparison
 

of
 

adverse
 

reaction
 

rates
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 n 恶心呕吐 上腹部不适 肝肾异常 总发生率

观察组 34 2(5.88) 3(8.82) 1(2.94) 6(17.65)
对照组 34 6(17.65) 5(14.71) 3(8.82)14(41.18)

x2 4.533
P 0.033

3 讨论

痛风是与酶及代谢异常、核酸转换增加、嘌呤摄

入增加、肾清除能力减弱等因素密切相关的关节疾

病,该病的常见诱发因素包括不健康饮食、使用抑制

尿酸排泄的药物、过量饮酒、合并代谢疾病等[9-10]。痛

风患者主要症状表现为关节红肿热痛,部分患者可伴

有发热、畏寒、全身不适、心动过速,对患者生活质量

有严重影响[11-12]。别嘌呤醇是临床常用治疗痛风的

药物,其作用机制是拮抗黄嘌呤氧化酶和黄嘌呤脱氢

酶活性,阻断次黄嘌呤的转化过程,从而抑制尿酸形

成,减少尿酸盐沉积[13]。但有报道显示,部分患者单

用别嘌呤醇效果不佳,且老年患者常受到药物不良反

应困扰[14]。
秋水仙碱是从百合科药物中提取出的生物碱,可

抑制白细胞的吞噬与活动减少尿酸结晶沉积,减轻疼

痛反应[15]。但是,秋水仙碱容易引发胃肠道不良反

应,出现水、电解质紊乱,而这与其剂量有关[16]。李冠

等[17]发现,小剂量秋水仙碱联合常规治疗不仅可以提

高疗效,且可以降低不良反应的发生风险。
本研究结果显示,观察组治疗总有效率较对照组

更高,且关节疼痛发作次数更少,治疗后NRS评分更

低(P<0.05)。这是因为别嘌呤醇可抑制尿酸形成,
降低疼痛发作频率与强度,而秋水仙碱可以结合中性

白细胞微管蛋白亚单位,改变中性白细胞细胞膜功

能,抑制其趋化、黏附、吞噬作用,减少炎性反应,缓解

痛风发作,同时小剂量秋水仙碱维持用药可以抑制关

节局部细胞,控制关节周围红肿等炎性变化[18]。观察

组治疗后尿酸、红细胞沉降率均较对照组更低(P<0.
05)。这可能与小剂量秋水仙碱与别嘌呤醇联合作用

打破炎性反应与尿酸变化之间的相互影响有关,从而

更好地改善尿酸及相关指标[19]。而两组治疗后肌酐

水平无统计学差异(P>0.05),证明小剂量秋水仙碱

联合别嘌呤醇治疗不会影响肾功能。
除代谢因素外,免疫与炎症反应也参与老年痛风

的发生与发展[20]。其中 TNF-α属于多向性促炎因

子,由活化的T细胞、B细胞及单核细胞分泌[21];IL-
1β是生物学活性受到严格调控的促炎细胞因子,其参

与多种细胞活动及多种免疫性炎症反应[22];IL-17可

促进T细胞激活并刺激上皮细胞产生多种细胞因子,
诱导成纤维细胞分泌,从而加重炎性反应[23]。本研究

中,观察组治疗后TNF-α、IL-1β、IL-17均较对照组更

低(P<0.05),提示小剂量秋水仙碱联合别嘌呤醇治

疗可以改善老年痛风患者炎症因子水平。刘元德
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等[24]的研究中显示,使用大剂量秋水仙碱治疗不良反

应发生率可达58.3%,而小剂量秋水仙碱治疗不良反

应发生率仅为20.0%。本组中,观察组恶心呕吐、上
腹部不适、肝肾异常等不良反应总发生率较对照组更

低(P<0.05),同样证明小剂量秋水仙碱安全有效。
究其原因是小剂量秋水仙碱维持性给药可以减少痛

风急性发作次数,减少药物使用频率,且避免了大剂

量给药对胃肠的伤害[25]。

4 结论

老年痛风患者给予小剂量秋水仙碱联合别嘌呤

醇治疗可有效控制症状,减轻疼痛程度,减少疼痛发

作次数,改善血管内皮功能,抑制炎症因子表达,且安

全性可靠。
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