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!!"摘要#!目的!探讨使用质子泵抑制剂治疗稳定期痛风合并上消化道出血患者对痛风急性发作影响的

可能原因及发生机制% 方法!选择稳定期痛风合并上消化道出血患者 &( 例作为观察组$以同期住院既往无

痛风病史的高尿酸血症合并上消化道出血患者 &( 例作为对照组$比较两组患者使用质子泵抑制剂治疗前后

尿 =>值&血尿酸及电解质水平$以及治疗后痛风发作情况% 结果!治疗期间观察组 &( 例均出现痛风急性发

作$使用质子泵抑制剂至临床出现痛风性关节炎急性发作时间在 $ ?2"*@') A$@%'#B$表现为发热&关节不同

程度红肿&疼痛及功能活动障碍% 对照组均未出现上述临床症状% 治疗后两组患者血尿酸水平均较治疗前升

高$血清C

D与E/

& D较治疗前降低$血清E1

+较治疗前升高$差异均具有统计学意义"!F(@()#'治疗后两组患

者G/

D无明显变化"!H(@()#% 结论!质子泵抑制剂可能在一定程度上对肾小管>

D

-C

D

-"IJ酶产生抑制作

用或损伤肾小管功能$进而促使痛风复发或加重%

!!"关键词#!质子泵抑制剂'!上消化道出血'!痛风性关节炎
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!!上消化道出血为消化科常见病$而抑制胃酸分

泌是关键的治疗之一% 在治疗胃酸相关疾病中$如

胃炎&胃溃疡&上消化道出血等$质子泵抑制剂"=Q8R89

=T.= 09S0:0R8QO$JJVO#已为首选药物% 有研究($)显

示$原有痛风病史的上消化道出血患者使用 JJVO会

诱发痛风性关节炎的急性发作$提示JJVO使用与痛

风急性发作相关% 但是$上消化道出血时影响血尿

酸水平的因素包括血容量不足&反复输血&尿量等因

素% 目前有关无痛风发作史的高尿酸血症者使用

JJVO后是否可诱发痛风发作的研究鲜见报道% 本

研究观察采用JJVO治疗后对血尿酸&电解质水平以

及痛风急性发作的影响情况$探讨痛风急性发作的

发生机制%

@6资料与方法

@A@6一般资料6选择我院消化内科 &($3-(3 ?

&($2-(% 收治的稳定期痛风合并上消化道出血患者

&( 例作为观察组$所有患者符合上消化道出血诊断

标准(&$*)和 $''%年美国风湿学会的痛风诊断标准(L)

%

排除继发于慢性肾功能不全或衰竭&骨髓及淋巴系

统增生性疾病&恶性肿瘤放化疗后&噻嗪类利尿剂&

中毒&糖尿病脱水等原因所致的继发性痛风'排除导

致痛风急性发作的诱因如高嘌呤高蛋白饮食&饮酒&

劳累&感染等情况% 以同期无痛风发作的高尿酸血

症合并上消化道出血患者 &( 例作为对照组% 观察

组均为男性$年龄"))@') A$$@3(#岁$尿 =>

!

3 者

$2 例"'(\#'入院 & ?)"*@3 A(@'L#B行胃镜检查'

胃镜检查明确为胃溃疡者 $) 例$十二指肠球部溃疡

者 L 例$食管静脉曲张者 $ 例% 对照组均为男性$年

龄")3@'( A$)@$%#岁'尿 =>

!

3 者 $2 例"'(\#'入

院 $ ?)"*@) A$@$#B 行胃镜检查'胃镜检查明确为

胃溃疡者 $& 例$十二指肠球部溃疡者 ) 例$食管静

脉曲张者 * 例% 两组患者一般资料比较差异无统计

学意义"!H(@()#$具有可比性% 见表 $%

表 $!两组患者一般资料比较!)"#

"

AA4$%

组!别 例数 体温升高
年龄
"岁#

血压"..>;#

收缩压 舒张压

心率
"次M.09#

呼吸
"次M.09#

血红蛋白
";M]#

尿量
".1M&L S#

输血量
"[#

观察组 &( & ))@') A$$@3( $$%@)( A$&@L* 33@3( A'@*( %$@3( A$&@'( $'@)) A$@3( 22@L( A$2@%( $2)(@(( A3'L@%& (@32 A$@&2

对照组 &( ( )3@'( A$)@$% $$)@(( A$$@') 33@%( A$(@($ 3'@3( A$&@%( $'@%( A$@*( '&@L( A&2@2( $%2$@)( A)'3@%) (@L) A(@'L

7D

!

&

+ (@)&3 (@&&* (@3L2 (@(*L (@L'$ (@*&) $@L(% (@**) (@3L2

! + (@L32 (@2&) (@)&$ (@'%L (@3&L (@%L% (@$32 (@%L( (@)&$

@AB6治疗方法6两组患者入院后除给予营养补给

和补液外$均单纯使用 JJVO加入 (@'\氯化钠注射

液 &)( .1中静脉滴注$3( .09内滴完$& 次MB% JJVO

疗程 $( B$治疗前和治疗后出现痛风发作时分别检

测血尿酸&电解质"贝克曼生化仪 D贝克曼生化仪

原装试剂检测#% 观察组用埃索美拉唑 "L( .;$

& 次MB$阿斯利康制药有限公司# $2 例$兰索拉唑

"*( .;$& 次MB$上海新黄河制药有限公司#$ 例$雷

贝拉唑"成都迪康药业有限公司#$ 例% 对照组用埃

索美拉唑"&( .;$& 次MB$阿斯利康制药有限公司#

$' 例$雷贝拉唑 $ 例"成都迪康药业有限公司#%

@AC6观察指标6收集两组患者的性别&年龄&体重&

出血量&尿量&收缩压&舒张压&心率&血常规&生化&

胃镜检查&腹部影像检查&用药方案&输血量以及使

用JJVO治疗后关节红肿&疼痛&发热及关节活动障

碍出现时间以及治疗前后尿酸水平及血 C

D

&G/

D

&

E1

+

&E/

& D检测结果的资料%

@AD6统计学方法6应用 ^Ĵ^&&@( 统计软件对数据

进行分析$计量资料以均数A标准差"

"

AA4#表示$组

内治疗前后比较采用配对 7检验$组间比较采用成

组7检验$计数资料以百分率"\#表示$组间比较采

用
!

& 检验% !F(@() 为差异有统计学意义%

B6结果

BA@6两组患者使用JJVO治疗后痛风发作情况比较

使用JJVO治疗后$观察组 &( 例均出现急性痛风性

关节炎$发生率为 $((\$使用JJVO至临床出现痛风

性关节炎急性发作时间为 $ ?2"*@') A$@%'# B'表

现为单个关节或累及膝关节&腕关节&跖趾关节&踝

关节等多个关节的不同程度发热&关节红肿&疼痛和

关节功能障碍% 对照组均未出现痛风急性发作$无

关节红肿&疼痛&发热等表现% 见表 &%

表 &!两组患者使用JJVO治疗后痛风发作情况比较#)$

组!别 例数 单关节痛 多关节痛 发热

观察组 &( $( $( $2

对照组 &( ( ( (

!

&

+ $(@2(( $(@2(( &'@$'&

! + (@((( (@((( (@(((

BAB6两组患者治疗前后血尿酸及血清 C

D

&G/

D

&

E1

+

&E/

& D水平比较!观察组 JJVO治疗后血尿酸水

*L2($*
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平较治疗前升高 $% 例$下降 * 例'对照组血尿酸水

平均较治疗前升高$差异有统计学意义"!F(@()#%

两组患者使用 JJVO治疗后血清 C

D

&E/

& D均较治疗

前降低$差异均有统计学意义"!F(@()#% 两组患

者治疗后E1

+均较治疗前升高$差异均有统计学意

义"!F(@()#% 两组患者治疗后G/

D与治疗前比较

差异无统计学意义"!H(@()#% 见表 *%

表 *!两组患者治疗前后血尿酸及血清C

D

&G/

D

&E1

+

&E/

& D水平比较!#

"

AA4$"..81M]%

组!别 例数
血尿酸

治疗前 治疗后
7 !

C

D

治疗前 治疗后
7 !

G/

D

治疗前 治疗后
7 !

观察组 &( )$%@L A$&%@% )'$@2) A$$2@L &@&&2 (@(*L L@$* A(@)L *@'( A(@L% &@))* (@($' $L(@') A*@*2 $*'@$) AL@L3 $@)&& (@$LL

对照组 &( L'&@2 A%$@)! )32@3 A2&@) )@2%( (@(($ L@$& A(@3( *@2) A(@*' &@&LL (@(*% $L$@') A*@'( $L(@*) AL@23 $@222 (@(%L

组!别 例数
E1

+

治疗前 治疗后
7 !

E/

& D

治疗前 治疗后
7 !

观察组 &( $(3@L AL@$% $(2@*) AL@*( &@)&* (@(&$ &@$L A(@$* &@(3 A(@(2 &@&(2 (@(L(

对照组 &( $(L@3) A2@L2 $(%@() A3@22 &@)3) (@($' &@$% A(@&$ &@(L A(@$L *@($& (@((%

!注!两组治疗前后各指标组间比较差异无统计学意义"!H(@()#

C6讨论

CA@6JJVO是一类作用于 >

D

-C

D

-"IJ/OP的高效抑

制剂$目前是上消化道出血治疗的主要药物% >

D

-

C

D

-"IJ酶分为胃型和结肠型())

% 胃型主要分布于

胃黏膜的壁细胞内$主要作用是负责细胞腔的酸化$

结肠&肾脏等部位也存在% 而结肠型则主要存在于

结肠和肾脏中$在肾脏酸碱平衡中及 G/

D

-C

D转运

中参与其中并发挥重要的作用$而 >

D

-C

D

-"IJ/OP

在肾脏中占有重要地位(3)

% 结肠型和胃型结构相

一致$属于C

D转运"IJ/OPO$对于结肠和肾脏 C

D的

重吸收发挥重要的作用(%)

% 另有研究(2)表明$结肠

型可能参与G/

D

->

D交换和C

D自由的清除$在体内

的C

D

&G/

D的电解质平衡中和肾脏酸碱平衡中起重

要作用$且 >

D

-C

D

-"IJ/OP在肾小管上皮细胞顶端

的表面发挥主导功能% 此外$cT.d等(')的研究报

道$& 种 >

D

-C

D

-"IJ/OP对肾脏酸碱紊乱和电解质

失调有调节作用% 有研究($()表明$JJVO对胃型及结

肠型>

D

-C

D

-"IJ/OP均有影响$这是通过干扰 G/

D

-

C

D转运及>

D分泌$进而引起肾脏的酸碱平衡发生

异常% 这些研究提示JJVO可影响尿酸的代谢%

CAB6近年来有相关病例报道使用 JJVO可诱发患者

痛风急性发作($$$$&)

% 本研究结果表明$观察组患者

在使用JJVO治疗后$急性痛风性关节炎的发生率为

$((\$主要表现为发热&单关节或多关节不同程度

的红肿&疼痛&皮温高等症状$并导致了一定程度的

关节功能障碍% 而对照组的 &( 例患者均未出现关

节红肿&疼痛等急性痛风性关节炎症状% 表明 JJVO

可诱发急性痛风性关节炎或加重痛风的活动$但不

会诱发无痛风病史患者发生痛风$与既往文献报道($*)

的结果相似% 本研究结果也表明痛风性关节炎急性

发作多在用药后 $ ?2 B内发生$但其发病机制尚不

清楚% 此外$有研究($L)表明$当消化道出血患者的

出血量较大时$有效循环血容量不足$肾脏缺血可能

使肾小球滤过率降低$尿酸排泄减少$进而引起高尿

酸血症% 另有临床研究($))认为这可能是因为反复

输血造成腺嘌呤及酸性物质直接进入人体内$尿酸

排泄减少$血尿酸在短期内升高$从而诱发痛风发

作% 但本组病例患者并非都出现消化道大出血的症

状或有效循环血容量不足的症状及反复输血情况%

由此$我们推测 JJVO影响了尿酸的排泄$导致痛风

性关节炎急性发作$而不仅仅与血容量不足&反复输

血有关%

CAC6本研究中观察组中大部分的患者入院尿酸值

高于正常值上限$治疗后 $% 例患者血尿酸升高$推

测初始高尿酸血症及酸性尿可能也与使用 JJVO治

疗后痛风急性关节炎发作有关% 而观察组有 * 例患

者在JJVO治疗后血尿酸下降$却也引发了痛风性关

节炎发作% 刘煜等($3)研究报道$雷贝拉唑和埃索美

拉唑可明显降低冠心病患者的血尿酸水平及 E/

& D

水平$但会升高关节肿痛的发生率% 其具体作用机

制尚不明确$仍需进一步探讨% 此外$本研究发现患

者接受JJVO治疗后血C

D降低$血E/

& D呈下降趋势$

E1

+以升高为主$G/

D无显著变化$这与相关文献($%$$2)

报道相似% 根据患者病情特点!有痛风病史$且大部

分患者血尿酸升高$C

D降低% 结合前述 JJVO的作

用机制$我们推断JJVO可能影响了肾脏远端肾单位
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衡紊乱$进而影响尿酸代谢$导致痛风复发或加重%

CAD6JJVO可引起急性间质性肾炎$伴有肾小管损

伤$考虑可能与肾小管损伤致其功能受损而引起酸

碱平衡紊乱有关($')

% 有研究(&()表明$急性痛风性

关节炎发作以尿酸盐结晶存在为基础$尿酸盐结晶

沉积部位计数与血尿酸值呈正相关% 痛风急性发作

不仅与血尿酸浓度有关$还与酸性环境下尿酸盐结

晶沉积相关(&$)

% 王莉杰(&&)研究报道$尿酸盐结晶

沉积是诱发痛风性关节炎发作的病理基础$痛风患

者的临床表现与尿酸盐结晶沉积数量具有关联性$

临床症状越重$尿酸盐结晶沉积部位计数越多% 本

研究对照组高尿酸血症患者中无急性痛风性关节炎

的发作$此现象与上述观点相似% 既往有痛风病史

的患者具有尿酸盐沉积基础$应用JJVO后容易诱发

痛风发作%

综上所述$合并有痛风史的上消化道出血患者$

在使用 JJVO治疗时会显著增加痛风急性发作的风

险$JJVO对肾脏的 >
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D转运及>

D分泌$使肾脏的酸碱微环境发

生改变$对于痛风患者可导致尿酸代谢受影响$从而

引起痛风的复发或加重% 对此$临床医师应当予以

高度重视$并及时采取相应的治疗方法%
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