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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究非布司他联合吲哚美辛对痛风性关节炎患者血尿酸、疼痛程度及氧化应激水平的影响。
方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ５ 月新疆维吾尔自治区人民医院内分泌与代谢病科收治的痛风性关节炎患者 ８６
例，按随机数字表法分为对照组（ｎ ＝ ４３）和观察组（ｎ ＝ ４３）。 对照组患者接受非布司他片口服，观察组患者在此基础

上联合吲哚美辛片口服，２ 组均持续治疗 １ 个月。 评价 ２ 组患者的临床疗效，通过视觉模拟评分法（ＶＡＳ）评估患者治

疗前、治疗 ２ 周及 １ 个月时关节疼痛程度；比较 ２ 组患者治疗前后肾功能指标［血清肌酐（ＳＣｒ）、血尿酸（ＵＡ）、尿素氮

（ＢＵＮ）］、血清炎性指标［白介素 １β（ ＩＬ⁃１β）、核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＡＬＰ３）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃
α）］、氧化应激指标［血清谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛（ＭＤＡ）］及不良事件发生

率。 结果　 观察组治疗总有效率高于对照组（８８． ３７％ ｖｓ． ６９． ７７％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ４９７ ／ ０． ０３４）；治疗 ２ 周后，２ 组患者 ＶＡＳ
评分均低于治疗前，且观察组低于对照组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ３２４ ／ ＜ ０． ００１）；治疗 １ 个月后 ２ 组患者血清 ＵＡ 及 ＳＣｒ 水平较治疗

前降低，且观察组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ０８１ ／ ０． ００３、 ２． ６９２ ／ ０． ００９）；２ 组血清 ＩＬ⁃１β 及 ＮＡＬＰ３ 水平较治疗前降低，且观

察组低于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ５８７ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ４６５ ／ ０． ０１６）；２ 组血清 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 及 ＳＯＤ 水平较治疗前升高，血清 ＭＤＡ 降低，
且观察组高于 ／低于对照组患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ７０９ ／ ＜ ０． ００１、３． ６５５ ／ ＜ ０． ００１、３． ６５３ ／ ＜ ０． ００１）；观察组疼痛消失时间短于对

照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ０２５ ／ ＜ ０． ００１）；观察组药物相关不良事件总发生率低于对照组，但差异无统计学意义（１１． ６３％ ｖｓ．
１８． ６０％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ０． ８１６ ／ ０． ３６６）。 结论　 非布司他联合吲哚美辛对痛风性关节炎患者的肾功能改善具有更显著的效

果，同时可有效降低患者炎性反应及氧化应激水平，有利于提高患者临床疗效且具有较好的临床安全性。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effect of febuxostat combined with indomethacin on serum uric acid, pain
and oxidative stress in gouty arthritis patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 86 patients with gouty arthritis were included in our
hospital. They were randomly divided into observation group (n = 43) and control group (n = 43). Patients in the control

� group received febuxostat tablets orally, and patients in the observation group received indomethacin tablets orally on this
basis . All patients continued treatment for 1 month. Visual analogue scale (VAS) was used to assess the degree of joint pain
before treatment, 2 weeks and 1 month after treatment. Serum creatinine (SCr), uric acid (UA), urea nitrogen (BUN) and other
renal function indexes were compared between the two groups before and after treatment. Serum interleukin 1β (IL⁃1β),
NACHT⁃LR⁃PYD⁃containing protein3 (NALP3), tumor necrosis factor⁃α (TNF⁃α) and other inflammatory markers; Glutathione
peroxidase (GSH⁃Px), superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) in serum were related to oxidative stress.
Clinical efficacy and adverse event incidence were evaluated. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effectiveness rate of the observation group
stood at 88.37% , outshining the control group's rate of 69.77% (χ2 /P = 4.497/0.034). Following a 2⁃week treatment period,

� both groups witnessed a decrease in average VAS scores compared to pre⁃treatment levels (t/P = 5.324/ < 0.001). Moreover,

·５４９·疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



the observation group displayed lower average serum levels of UA and Scr in comparison to the control group (t/P = 3.081/
0.003, 2.692/0.009). In addition, the observation group exhibited reduced average serum levels of IL⁃1 β and NALP3 post⁃
treatment, surpassing both pre⁃treatment levels and those of the control group (t/P = 5.587/ < 0.001, 2.465/0.016). Conversely,
the average serum levels of GSH⁃Px and SOD saw an increase compared to pre⁃treatment levels and exceeded those of the
control group. Meanwhile, the average serum MDA levels decreased, falling below the control group's levels (t/P = 3.709/ <
0.001, 3.655/ < 0.001, 3.653/ < 0.001). Additionally, the observation group experienced a shorter average pain disappearance
time than the control group (t/P = 4.025/ < 0.001). Furthermore, the total occurrence of drug⁃related adverse events was lower
in the observation group, albeit the variance was not deemed statistically significant in comparison to the control group
(11.63% vs 18.60% ,χ2 /P = 0.816/0.366).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Febuxostat combined with indomethacin has more significant effect on

� renal function improvement in patients with gouty arthritis. Meanwhile, the combination therapy can effectively reduce the
inflammatory level and oxidative stress level of patients, which is conducive to improving the clinical efficacy of patients and
has good clinical safety. It has certain clinical application value for patients with gouty arthritis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gouty arthritis; Febuxostat; Indomethacin; Uric acid; Pain; Oxidative stress

　 　 痛风的病情严重程度不一，累及器官、组织多样，
患者大多伴有不同程度的炎性反应，可能导致痛风结

节、尿酸性肾病等［１⁃２］，而痛风性关节炎是痛风患者及

尿酸代谢异常患者中最常见的症状［３］。 近年来，痛风

的发病率显著增加，与饮食习惯、生活规律等因素有

关［４］。 痛风患者可能会逐渐出现关节畸形，而早期干

预对于降低患者致残率十分重要［５］。 目前，降低尿酸

是治疗痛风的主要原则，传统药物以别嘌醇为主，但对

于肝、肾功能损伤的患者具有应用限制［６］。 非布司他

是一种新型尿酸生成抑制剂，可通过抑制黄嘌呤氧化

酶来降低患者血尿酸水平［７］。 吲哚美辛作为常用的

非甾体消炎止痛药，可以迅速缓解多种原因导致的疼

痛并减轻机体的炎性反应水平，对于痛风患者对症治

疗也具有一定应用价值［８］。 但关于非布司他联合吲

哚美辛对痛风患者治疗过程中炎性反应水平、氧化应

激水平调控作用的研究尚不多见。 基于此，本研究旨

在探究非布司他联合吲哚美辛对痛风性关节炎患者血

尿酸、疼痛程度及氧化应激水平的影响，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ５ 月新疆

维吾尔自治区人民医院内分泌与代谢病科收治的痛风

性关节炎患者 ８６ 例，按随机数字表法分为对照组

（ｎ ＝ ４３）和观察组（ ｎ ＝ ４３）。 ２ 组患者性别比例、年
龄、病程、基础疾病患病率、吸烟史比例等比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研

究已经获得医院伦理委员会批准（ＫＹ２０２１１２２１４６２），
患者或家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合痛风性关

节炎的临床诊断标准［９］；②患者临床资料完整，可接

受连续随访；③入组前 １ 个月内未自行服用过降尿酸

药物；④入组时存在明显的关节疼痛；⑤能够接受本研

究制定的治疗方案。 （２）排除标准：①合并原发性肾

脏疾病或肾功能障碍；②合并急性感染性疾病；③对非

布司他或吲哚美辛过敏者；④合并神经、精神类疾病或

睡眠障碍；⑤合并任何类型、任何部位的恶性肿瘤。

表 １　 对照组与观察组痛风性关节炎患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 组　 别
对照组
（ｎ ＝ ４３）

观察组
（ｎ ＝ ４３） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ２７（６２． ７９） ２８（６５． １２） ０． ０５０ ０． ８２２
女 １６（３７． ２１） １５（３４． ８８）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ４１． １６ ± ７． ２１ ４２． １９ ± ６． ３５ ０． ６９８ ０． ４８７
病程（�ｘ ± ｓ，月） １７． ０７ ± ６． ８４ １７． ９３ ± ６． ０３ ０． ６１９ ０． ５３８
基础疾病 高血压 １９（４４． １９） １７（３９． ５３） ０． １９１ ０． ６６２
［例（％ ）］ 糖尿病 １４（３２． ５６） １５（３４． ８８） ０． ０５２ ０． ８２０
吸烟史［例（％ ）］ ２９（６７． ４４） ３０（６８． ７７） ０． ０５４ ０． ８１６

１． ３　 治疗方法　 所有患者入组后进行痛风相关卫生

宣教，要求患者戒酒并限制动物内脏、鱼类等高嘌呤饮

食。 对照组患者给予非布司他片（杭州朱养心药业有

限公司）４０ ｍｇ ／次口服， 每日 １ 次。 观察组患者在此

治疗方案基础上联合应用吲哚美辛片（临汾奇林药业

有限公司）２５ ｍｇ ／次口服，每日 ３ 次，至疼痛消失时停

止用药。 ２ 组疗程均为 １ 个月，治疗 ２ 周及治疗结束

后随访并进行相关检查。
１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 疼痛消失时间：记录 ２ 组患者疼痛消失时间，
以启动药物治疗算起，无明显疼痛且至少维持 ２４ ｈ 判

定为疼痛消失。
１． ４． ２ 　 疼痛程度评价：通过视觉模拟评分法（ ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃｏｒｅ，ＶＡＳ）评估患者治疗前、治疗 ２ 周及 １
个月时受累关节疼痛程度［１０］。 ＶＡＳ 评分范围 ０ ～ １０
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分，０ 分表示完全无痛感，１０ 分表示难以忍受的疼痛。
患者的 ＶＡＳ 评分是各受累关节 ＶＡＳ 评分的平均分。
１． ４． ３　 肾功能指标检测：分别于治疗前及治疗 １ 个月

后抽取患者外周静脉血 ６ ｍｌ，其中 ３ ｍｌ 以全自动生化

分析仪 （济南好来宝医疗器材有限公司，型号： Ｋ⁃
１２００Ｂ）检测血尿酸（ｕｒｉｃ ａｃｉｄ，ＵＡ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍ ｃｒｅ⁃
ａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）及血尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）。
１． ４． ４　 炎性相关指标检测：上述静脉血 ３ ｍｌ， 离心收

集上层血清以酶联免疫吸附法检测白介素 １β（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃１β）、核苷酸寡聚化结构域样受体蛋白 ３
（ＮＡＣＨＴ⁃ＬＲ⁃ＰＹＤ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＡＬＰ３）及肿瘤

坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）。 炎性相

关指标检测试剂盒均购自上海梵态生物科技有限公司

（货号：ＦＴ⁃Ｐ２１１５８Ｒ、ＦＴ⁃Ｐ３４９１３Ｒ、ＦＴ⁃Ｐ３２７６１Ｒ）。
１． ４． ５　 氧化应激相关指标检测：上述血清样本以全自

动化学发光免疫分析仪（北京瑞科中仪科技有限公司，
型号 ＣＬ ９００ｉ）检测血清谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ⁃
ｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）及丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）。
１． ４． ６　 药物相关不良反应：记录患者治疗 １ 个月内药

物相关不良反应，包括下肢水肿、疲劳、皮疹、消化道症

状、焦虑等。
１． ５　 临床疗效判断标准　 通过临床症状及实验室检

验结果判断临床疗效［１１］。 （１）显效：患者临床症状及

体征完全消失，ＵＡ 在正常范围内；（２）有效：患者临床

症状及体征明显减轻，ＵＡ 较治疗前改善 ＞ ５０％ ；（３）
无效：患者临床症状、体征及 ＵＡ 较治疗前无变化甚至

加重。 其中治疗总有效率 ＝ （显效 ＋ 有效） ／总例数

× １００％ 。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行数据统

计分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，治疗

前后比较采用配对样本 ｔ 检验， ２ 组间比较采用

Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，组间

比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组疼痛消失时间及临床疗效比较 　 观察组疼

痛消失时间短于对照组（２１． ３０ ｄ ±２． ８９ ｄ ｖｓ． １８． ７０ ｄ ±
３． １１ ｄ，ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ０２５ ／ ＜ ０． ００１）；观察组患者治疗总有

效率为 ８８． ３７％ ，高于对照组的 ６９． ７７％ （Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 ２。
２． ２　 ２ 组治疗前后 ＶＡＳ 评分比较　 治疗 ２ 周后，２ 组

患者 ＶＡＳ 评分均低于治疗前，且观察组低于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗 １ 个月后 ２ 组患者 ＶＡＳ 评分比较差

异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。

　 表 ２　 对照组与观察组痛风性关节炎患者临床疗效

比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｉｎ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａ⁃
ｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｇｏｕｔｙ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％ ）
对照组 ４３ １０（２３． ２６） ２０（４６． ５１） １３（３０． ２３） ６９． ７７
观察组 ４３ １４（３２． ５６） ２４（５５． ８１） ５（１１． ６３） ８８． ３７
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ ＝ ３． ５６７ χ２ ＝ ４． ４９７
Ｐ 值 　 　 ０． ２１１ 　 　 ０． ０３４

表 ３　 对照组与观察组痛风性关节炎患者治疗前后 ＶＡＳ 评分

比较　 （�ｘ ± ｓ，分）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＶＡＳ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂ⁃
ｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 例数 治疗前 治疗 ２ 周 治疗 １ 个月

对照组 ４３ ７． ３０ ± １． ４７ ６． ０２ ± １． ０３ａ １． ９３ ± ０． ５９ａｂ

观察组 ４３ ７． １９ ± １． ５０ ４． ８６ ± ０． ９９ａ １． ８１ ± ０． ５５ａｂ

ｔ 值 ０． ３６３ 　 ５． ３２４ ０． ９４６
Ｐ 值 ０． ７１８ ＜ ０． ００１ ０． ３４７

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ００１；与治疗 ２ 周比较，ｂＰ ＜ ０． ００１。

２． ３　 ２ 组治疗前后肾功能指标比较　 与治疗前比较，
治疗 １ 个月后 ２ 组血清 ＵＡ、ＳＣｒ 及 ＢＵＮ 水平均降低，
观察组患者血清 ＵＡ 及 ＳＣｒ 水平低于对照组患者（Ｐ ＜
０． ０１），血清 ＢＵＮ 水平 ２ 组比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ４。

表 ４　 对照组与观察组痛风性关节炎患者治疗前后肾功能指标

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ５７３． １７ ± ７５． ０７ １４０． ６８ ± ２６． ６３ ８． ８３ ± ２． ０１
（ｎ ＝ ４３） 治疗后 ３６１． ９５ ± ５１． ４２ ９６． １９ ± ２２． ７１ ６． ６４ ± １． ８９
观察组 治疗前 ５５７． ２９ ± ５３． ９８ １３６． ６２ ± ２８． ８４ ８． ６７ ± ２． ０７
（ｎ ＝ ４３） 治疗后 ３３１． １４ ± ４０． ７１ ８４． ３０ ± １７． ９８ ６． ４３ ± １． ６９
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １５． ３５０ ／ ＜ ０． ００１ ８． ７７７ ／ ＜ ０． ００１ ４． ５６１ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 ２０． ７５０ ／ ＜ ０． ００１１０． ４７１ ／ ＜ ０． ００１ ５． ２８８ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３． ０８１ ／ 　 ０． ００３ ２． ６９２ ／ 　 ０． ００９ ０． ５４４ ／ 　 ０． ５８８

２． ４　 ２ 组治疗前后炎性相关指标比较 　 与治疗前比

较，治疗 １ 个月后 ２ 组血清 ＩＬ⁃１β、ＮＡＬＰ３、ＴＮＦ⁃α 水平

均降低，且观察组患者血清 ＩＬ⁃１β 及 ＮＡＬＰ３ 水平低于

对照组（Ｐ ＜ ０． ０１，Ｐ ＜ ０． ０５），血清 ＴＮＦ⁃α 水平 ２ 组比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ５。
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表 ５　 对照组与观察组痛风性关节炎患者治疗前后炎性相关指

标比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间 ＩＬ⁃１β ＮＡＬＰ３ ＴＮＦ⁃α
对照组 治疗前 ６． ５３ ± ２． ４０ ７． ６４ ± ２． ０６ ７． ２３ ± ２． ５７
（ｎ ＝ ４３） 治疗后 ３． ４６ ± １． ３７ ７． ０２ ± ０． ７２ ４． ６２ ± １． ５７
观察组 治疗前 ６． １９ ± ２． ３５ ７． ９３ ± １． ５３ ７． ９７ ± ２． １２
（ｎ ＝ ４３） 治疗后 ２． １３ ± ０． ５９ ６． ５８ ± ０． ９２ ４． １４ ± １． １９
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 １５． ９２０ ／ ＜ ０． ００１ ２． ７４５ ／ 　 ０． ０３５ ４． ６３２ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １８． １６９ ／ ＜ ０． ００１ ５． ５８８ ／ ＜ ０． ００１ ７． ４８０ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ５． ５８７ ／ ＜ ０． ００１ ２． ４６５ ／ 　 ０． ０１６ １． ６０６ ／ 　 ０． １１２

２． ５　 ２ 组治疗前后氧化应激相关指标比较 　 与治疗

前比较，治疗 １ 个月后 ２ 组血清 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 及 ＳＯＤ 水平

升高、ＭＤＡ 降低，且观察组升高 ／降低幅度大于对照组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ６。

表 ６　 对照组与观察组痛风性关节炎患者治疗前后氧化应激相

关指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ６ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｇｏｕｔｙ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 时间
ＧＳＨ⁃Ｐｘ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＳＯＤ

（Ｕ ／ ｍｌ）
ＭＤＡ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ７８． ２３ ± １０． ６８ １１５． ８６ ± １３． ６８ ７． ９２ ± ２． １３
（ｎ ＝ ４３） 治疗后 １１４． １５ ± １０． ６６ １２０． ２８ ± １０． １７ ５． ８１ ± １． ９３
观察组 治疗前 ７８． ４３ ± ９． ６５ １１２． ９５ ± １４． ０３ ７． ９０ ± ２． ２６
（ｎ ＝ ４３） 治疗后 １２３． ７５ ± １３． ２１ １２８． ４８ ± １０． ６２ ４． ３４ ± １． ７９
ｔ ／ Ｐ 对照组内值 ７． ０１１ ／ ＜ ０． ００１ ２． ０９２ ／ 　 ０． ０４３ ５． ８６６ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １０． ９１４ ／ ＜ ０． ００１ ４． ７４９ ／ ＜ ０． ００１ ７． ６６７ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后组间值 ３． ７０９ ／ ＜ ０． ００１ ３． ６５５ ／ ＜ ０． ００１ ３． ６５３ ／ ＜ ０． ００１

２． ６　 ２ 组药物不良事件发生率比较 　 观察组药物不

良事件总发生率为 １１． ６３％ ，对照组为 １８． ６０％ ，２ 组

比较差异无统计学意义（ χ２ ＝ ０． ８１６，Ｐ ＝ ０． ３６６），见
表 ７。
３　 讨　 论

　 　 痛风常见于男性，尤其是 ４０ 岁以上的男性，并且

有明显的家族遗传倾向［１２］ 。 痛风的发病与高尿酸血

症密切相关，大多是由嘌呤代谢紊乱和尿酸排泄障碍

引起的［１３］。 既往研究认为尿酸的生成可以分为内源

性和外源性两种方式。 内源性尿酸主要来自于氧化分

解的 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 中的嘌呤，约占总尿酸的 ８０％ ；而
外源性尿酸则主要由食物中的核苷酸分解产生的［１４］。
当摄入过多嘌呤食物后，机体新陈代谢过程无法有效

将嘌呤排出体外，导致嘌呤结晶体在肾脏中积聚并堆

积于软组织中［１５］。 在诱因的作用下，积聚在软组织中

的尿酸结晶体会释放出来，引发免疫系统的过敏反应，
从而导致炎性反应，并波及多个组织和器官［１６］。
　 　 尿酸盐在关节囊、滑囊、软骨、骨质和其他组织中

沉积，导致痛风性关节炎病变和炎性反应，其主要症状

包括关节疼痛和发热［１７］。 快速缓解疼痛和退热是治

疗痛风性关节炎的关键，但降低体内尿酸水平仍然是

治疗痛风和高尿酸血症的主要原则。 非布司他的有效

成分是非布佐司他，其为一种黄嘌呤氧化酶抑制剂，能
够降低机体血清中的尿酸水平，同时不会抑制嘌呤和

嘧啶合成和代谢过程中涉及的其他酶类活性［１８］。 虽

然吲哚美辛在临床上常用于解热镇痛，但对于痛风性

关节炎的止痛效果尚未进行充分的研究［１９］。 本研究

发现，治疗 ２ 周后接受非布司他及吲哚美辛治疗的患

者 ＶＡＳ 评分显著低于治疗前及对照组患者，患者血清

ＵＡ、ＳＣｒ、ＩＬ⁃１β、ＮＡＬＰ３ 及 ＭＤＡ 水平较治疗前均显著

降低且低于对照组患者，而血清 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 及 ＳＯＤ 水平

较治疗前均显著升高且高于对照组患者。 此外，与对

照组比较，观察组疼痛消失时间较短，临床治疗总有效

率较高。 分析原因，随着痛风患者血尿酸水平的提高，
会增加合并肾脏疾病的发生风险，进而导致肾功能下

降和肌酐等指标的异常。 在痛风发作过程中，炎性反

应发挥着重要的作用。 其中，胞浆蛋白复合体 ＮＡＬＰ３
与尿酸结合并形成 ＮＡＬＰ３ 蛋白寡聚体的炎性复合物，
并借助凋亡相关斑点样蛋白半胱天冬酶的结合，最终

释放出ＩＬ⁃１β并引发炎性细胞的大规模聚集，加剧身体

内的炎性反应，从而加重痛风患者的病情［２０］。
　 　 非布司他作为一种全新的黄嘌呤氧化酶抑制剂，
其分子结构与嘌呤不同，在选择性抑制黄嘌呤氧化酶

的不同氧化和还原形式方面具有更高的效能， 可显著

表 ７　 对照组与观察组患者药物相关不良事件发生率比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ
组　 别 例数 下肢水肿 疲劳 皮疹 消化道症状 焦虑 总发生率（％ ）
对照组 ４３ ２（４． ６５） ２（４． ６５） １（２． ３３） ２（４． ６５） １（２． ３３） １８． ６０
观察组 ４３ １（２． ３３） １（２． ３３） ０ ２（４． ６５） １（２． ３３） １１． ６３

·８４９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８
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而降低血尿酸水平，治疗痛风和高尿酸血症非常有

效［２１⁃２２］。 此外，非布司他与黄嘌呤氧化酶的结合不受

钼原子氧化还原状态的影响，避免了因钼原子自发氧

化而导致失效的问题。 在药物安全性方面，由于非布

司他具有非嘌呤分子结构，不需要大剂量的重复给药

来维持血药浓度，因此极大减少了药物在体内积累而

引起的不良反应［２３］。 吲哚美辛作为一种非甾体抗炎

药，可通过抑制环氧酶来减少前列腺素合成，具有良好

的抗炎、解热和镇痛作用，因此联合应用吲哚美辛对于

多种炎性指标及氧化应激水平也具有更显著的抑制

作用。
　 　 本研究也存在局限性，仅在单中心建立前瞻性队

列研究，最终纳入符合标准的病例数较少，因此对研究

结论可能造成一定偏倚。 尽管如此，本研究仍认为非

布司他联合吲哚美辛对痛风性关节炎患者的肾功能改

善具有更显著的效果，同时该联合治疗方案可有效降

低患者炎性反应水平及氧化应激水平，有利于提高患

者临床疗效且具有较好的临床安全性，对于痛风性关

节炎患者具有一定临床应用价值。
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