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摘　要　促尿酸排泄是治疗痛风和高尿酸血症的重要途径，其机制主要包括两个方面：一是抑制肾小管尿酸转运体对尿酸
盐的转运，减少尿酸重吸收，促进排泄；另一方面是促进尿酸氧化分解成溶解性更好的尿囊素，提高尿酸排泄量。本文对促

尿酸排泄药物作用机制及其研究进展进行综述，为该类药物研究与开发提供参考。
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　　尿酸是人体嘌呤代谢的终产物，主要是以原型
通过肾脏排泄，其过程包括肾小球滤过、肾小管和

集合管重吸收、分泌及分泌后重吸收。人体肾脏近

端小管上皮细胞表达了多种尿酸转运蛋白，重吸收

大部分被滤过的尿酸，导致最终进入尿液的尿酸仅

占１０％，血清尿酸水平升高，当超过０４２ｍｍｏｌ／Ｌ
即被称为高尿酸血症。尿酸浓度过高导致尿酸单

钠盐结晶沉积在关节和某些组织，引发痛风。研究

表明［１－３］，尿酸水平变化还与多种人类疾病相关，

包括高血压、心血管疾病、肾病、多发性硬化症、帕

金森病、阿尔茨海默病和视神经炎等。近几十年来

痛风的发病率和患病率在不断增高，降低尿酸水平

药物的研究也越来越受到人们重视。

目前降低尿酸水平的策略主要包括：别嘌醇和

非布索坦等黄嘌呤氧化还原酶抑制剂减少尿酸的

生成；丙磺舒、苯溴马隆和Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ等抑制肾小管
尿酸转运体，减少尿酸重吸收以促进尿酸排泄；拉

布立酶（ｒａｓｂｕｒｉｃａｓｅ）等尿酸酶将尿酸氧化分解成
溶解性更好的尿囊素以提高排泄量；还有进入临床

试验的既能减少尿酸生成又能促进尿酸排泄的双

重作用机制药物（如 ＫＵＸ１１５１和 ＲＬＢＮ１００１）。
高尿酸血症的临床治疗首选别嘌醇类药物，但有些

患者对其高敏感，对于此类患者促尿酸排泄药物是

更好的选择。已经上市或仍处于临床研究的促尿
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酸排泄药有多种，其作用机制主要包括抑制肾小管

尿酸转运体，减少对尿酸的重吸收；以及尿酸酶促

进尿酸氧化分解成尿囊素，提高排泄量。本文主要

介绍有机阴离子转运体、尿酸盐阴离子转运体１等
肾小管尿酸转运体及作用于这些转运体的药物研

究进展，同时介绍拉布立酶等通过促进尿酸氧化分

解以提高排泄量的尿酸酶类药物研究现状，为促尿

酸排泄药物的研究提供指导。

!

　促尿酸排泄药的主要作用机制

１１　肾小管尿酸转运体
肾近曲小管上皮细胞的刷状缘侧和基底外侧膜

上表达了多种介导尿酸盐分泌和重吸收的尿酸盐转

运蛋白，主要包括有机阴离子转运体（ＯＡＴｓ）、尿酸
盐阴离子转运体１（ＵＲＡＴ１）、三磷酸腺苷结合盒转
运蛋白Ｇ２（ＡＢＣＧ２）和葡萄糖转运蛋白９（ＧＬＵＴ９）。
１１１　ＯＡＴｓ　有机阴离子转运体（包括 ＯＡＴ１、
ＯＡＴ２、ＯＡＴ３、ＯＡＴ４等）由有机阴离子基因编码家族
的ＳＬＣ２２Ａ编码，其通过运载内源性和外源性化合
物影响药物经肾脏的消除及其药代动力学［４］。大多

数ＯＡＴ家族的成员是有机阴离子交换转运体，介导
某种阴离子进入细胞的同时释放另一种阴离子到细

胞外。ＯＡＴ１的编码基因ＳＬＣ２２Ａ６与ＯＡＴ３的编码
基因ＳＬＣ２２Ａ８成对位于染色体１１ｑ１２３上。ＯＡＴ１
介导细胞外有机阴离子与细胞内的 α酮戊二酸交
换，能够转运尿酸。皮质酮类激素、维生素盐酸盐、

黄嘌呤和次黄嘌呤等内源性化合物能够抑制ＯＡＴ１，
减少尿酸重吸收。丙磺舒和苯溴马隆对 ＯＡＴ１的
ＩＣ５０分别为７９４和４６０μｍｏｌ／Ｌ，有促尿酸排泄作
用。人体ＯＡＴ３的尿酸转运作用与ＯＡＴ１相似，主要
在肾脏表达，脑中有少量表达，而小鼠ＯＡＴ３主要在
肝脏表达，说明具有物种差异性，动物试验的临床代

表性需要考虑这种差异性。ＯＡＴ４是唯一的人类特
有的有机阴离子转运体，由ＳＬＣ２２Ａ１１编码，位于染
色体１１ｑ１３１上。丙磺舒对ＯＡＴ４的抑制活性高于
ＯＡＴ２低于ＯＡＴ１和 ＯＡＴ３，但足以减少 ＯＡＴ４介导
的尿酸重吸收。根据现有的研究，仍不清楚 ＯＡＴ２
对人体尿酸平衡的作用。

１１２　ＵＲＡＴ１　ＵＲＡＴ１由 ＳＬＣ２２Ａ１２基因编码，
与ＯＡＴ４的编码基因位于同一条染色体上，主要在
肾近曲小管刷状缘侧表达。ＵＲＡＴ１由５５５个氨基
酸残基组成，可能有１２个跨膜区，其中第１、２、６、７

区为亲水基团，两侧的 ＮＨ２、ＣＯＯＨ端均位于胞浆
内。研究发现［５－６］，ＵＲＡＴ１分子的 ＣＯＯＨ端存在
一个 ＰＤＺ结构域，它是由３个氨基酸（苏氨酸、谷
氨酸和苯丙氨酸）残基组成，上皮细胞内的 ＰＤＺ蛋
白ＰＤＺＫ１和Ｎａ＋Ｈ交换调节因子（ＮＨＥＦＲ１）可结
合在此结构域上。ＰＤＺＫ１和 ＮＨＥＦＲ１之间可相互
影响，并可能与细胞内多种信号转导途径相关联，

形成信号传导网络。ＵＲＡＴ１将尿酸从小管内腔转
运至上皮细胞内，同时交换诸如乳酸、吡嗪甲酸和

尼克酸类的有机阴离子单羧酸盐（图 １）［７］。
ＵＲＡＴ１编码基因缺失会导致低尿酸血症，说明
ＵＲＡＴ１对人体肾脏调节尿酸水平具有重要生理学
意义，是促尿酸排泄药物研究的重要靶点。

图１　近端小管尿酸重吸收及促尿酸排泄药物的作用机制［７］

注：肾小球滤过的尿酸经小管边缘侧的ＵＲＡＴ１（尿酸盐阴离子转运
体１）与单羧酸盐交换，ＯＡＴ４（有机阴离子转运体４）与二羧酸盐交
换。ＳＬＣ２Ａ９ｖ２将尿酸转运至胞内，基底外侧膜的 ＳＬＣ２Ａ９ｖ１将尿
酸转运入循环系统，同时协同转运葡萄糖和果糖，各转运体的能量

驱动源于离子的电势差

１１３　ＡＢＣＧ２　ＡＢＣＧ２是最初在乳腺癌细胞株
ＭＣＦ７／ＡｄｒＶｐ中检测到的一种跨膜转运蛋白（乳
腺癌耐药蛋白，ＢＣＲＰ），其编码基因为ＡＢＣ超家族
亚族Ｇ的第２个成员，基因序列位于４ｑ２２～２３上，
编码６５５个氨基酸残基。ＡＢＣＧ２是一种药物外排
泵，与肿瘤的多药耐药性相关，最近发现其还与尿

酸盐分泌到肠道相关。ＡＢＣＧ２不表达将导致肠道
尿酸排泄减少，血清尿酸水平升高，肾脏尿酸过

载［８］。大量基因组学研究表明 ＡＢＣＧ２基因突变
是家族性高尿酸血症的遗传基础。对于慢性肾功

能疾病的高尿酸血症患者，肠道消除尿酸的负担增
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大，上调 ＡＢＣＧ２表达将是促进尿酸经肠道排泄的
重要方式。迄今为止，没有药物专门作用于 ＡＢ
ＣＧ２，但ＡＢＣＧ２仍是促尿酸排泄的潜在重要靶标。
１１４　ＧＬＵＴ９　ＧＬＵＴ９属于葡萄糖转运蛋白家
族，由ＳＬＣ２Ａ９基因编码，是一种电压驱动的高亲
和性转运体。ＧＬＵＴ９主要在人体肝、肾中表达，其
转运活性可能受胞内己糖浓度的影响。ＧＬＵＴ９驱
动重吸收的尿酸盐离子从肾小管上皮细胞进入组

织间隙，扩散到直小血管，回到体循环，与 ＵＲＡＴ１
协同完成对肾小管滤过的尿酸盐的重吸收［９］。

ＧＬＵＴ９抑制剂能减少尿酸重吸收，促进尿酸排泄。
然而，人体ＧＬＵＴ９基因突变后，尿酸水平升高，出
现高尿酸血症。以小鼠进行动物试验，发现小鼠肝

脏中的ＧＬＵＴ９基因被敲除后，尿酸不能被转运至
肝脏，无法经尿酸酶转变成尿囊素，导致尿液中尿

酸增加［１０］。肾脏表达的 ＧＬＵＴ９介导尿酸重吸收，
独立于其他已知的尿酸转运体，寻找有效的

ＧＬＵＴ９抑制剂是促尿酸排泄的另一重要靶点。
１２　尿酸酶

尿酸酶又称尿酸氧化酶，能催化尿酸氧化分解

成水溶性更高的尿囊素，增加肾排泄量，有效降低

尿酸水平。人类在进化过程中发生基因突变，无法

表达尿酸酶，但尿酸酶替代疗法的研究在不断发

展。最初发现黄曲霉表达的尿酸酶能够预防肿瘤

化疗导致的高尿酸血症，降尿酸比别嘌醇效果好，

但是常见过敏反应。此外，尿酸酶将尿酸氧化成尿

囊素的同时产生过氧化氢，可能导致机体的葡萄

糖６磷酸脱氢酶缺乏，伴有缺血性贫血的不良反
应［１１］。为降低尿酸酶的不良反应，各药物研发机

构开发了多种重组尿酸酶。

"

　促尿酸排泄药物

２１　作用于肾小管尿酸转运体的药物
２１１　Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ　Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ（ＲＤＥＡ５９４）主要通过
抑制ＵＲＡＴ１以促进尿酸排泄。阿斯利康已经向欧
洲药品管理局申请将Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ联合黄嘌呤氧化酶
抑制剂用于高尿酸血症的长期控制，而美国 ＦＤＡ
于２０１５年批准了该申请，但对别嘌醇或非布索坦
不耐受的患者的单药治疗仍处于Ⅲ期临床试验中。

Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ是抗 ＨＩＶ逆转录蛋白酶抑制剂
ＲＤＥＡ８０６的主要代谢产物，不具有抗病毒活性，但
具有促进尿酸排泄的作用。研究发现 Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ能

抑制ＵＲＡＴ１和ＯＡＴ４但不能抑制 ＯＡＴ１和 ＯＡＴ３，
对ＵＲＡＴ１的特异性高，药物间发生相互作用的可
能性低［１２］。ＯＡＴ４是氢氯噻嗪类利尿剂导致高尿
酸血症的作用位点，由此推断 Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ与氢氯噻
嗪类利尿剂联用能有效预防尿酸水平过高［１３］。设

计双盲、安慰剂对照的随机试验（Ⅱｂ期临床试验）
研究Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ与别嘌醇联合治疗痛风的疗效，结
果表明两药之间无药代动力学相互作用，疗效高于

别嘌醇单药治疗，耐受性好。合并分析两项Ⅱｂ研
究和一项Ⅰ期研究，发现 Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ对肾功能正常
或受损的痛风患者的安全性、耐受性、疗效及药物

暴露均相似，表明肾功能对药物的影响小。健康受

试者或痛风患者联合服用 Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ与非布索坦
后，尿酸水平下降的响应率达１００％。总体而言，
３个Ⅲ期临床试验均说明了Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ能够达到降
低尿酸水平的主要终点，但在两个关键性研究中

Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ未能达到相比别嘌醇减少痛风发作次数
的次要终点。临床试验中常见的不良反应包括腹

泻、恶心和便秘，与别嘌醇联用后最常见的不良事

件为呼吸道感染、鼻咽炎和背痛，停用药物后能够

恢复。在Ⅲ期临床试验中，Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ单药治疗患
者出现肾脏疾病的风险升高，有可能导致其获批受

阻或者需要开展更多的研究以支持其上市要求。

２１２　Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ　Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ（ＲＤＥＡ３１７０）是继
Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ之后的另一个选择性 ＵＲＡＴ１抑制剂，目
前正处于Ⅱ期临床研究中。体外研究中 Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ
对ＵＲＡＴ１的ＩＣ５０为２４ｎｍｏｌ／Ｌ，效能比苯溴马隆大
３倍，丙磺舒大１００倍［１４］。人体和小鼠的 ＵＲＡＴ１
氨基酸残基不同，将其互换后通过 ＵＲＡＴ１抑制剂
的活性变化以研究抑制剂与 ＵＲＡＴ１的作用位点。
ＵＲＡＴ１的第 ３５、３６５和 ４８１位氨基酸对于 Ｖｅｒｉｎ
ｕｒａｄ的效能至关重要，若第３６５位的苯丙氨酸突变
成酪氨酸，Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ的活性将降低 １００倍，第 ３５
位及第４８１位氨基酸突变后，活性也将下降，但幅
度更小，计算机模拟显示这些关键位点的氨基酸位

于ＵＲＡＴ１的转运通道中心。其他 ＵＲＡＴ１抑制剂
与Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ竞争性作用于 ＵＲＡＴ１，说明它们与
ＵＲＡＴ１结合的部位相同。２０１１年７月开展的Ⅰ期
临床试验表明单剂量４０ｍｇＶｅｒｉｎｕｒａｄ能促进尿酸
排泄，用药后３６ｈ内血清尿酸水平下降均值超过
６０％，至７２ｈ，尿酸水平仍明显下降（ｈｔｔｐ：／／ａｒｄ．
ｂｍｊ．ｃｏｍ／ｃｏｎｔｅｎｔ／７１／Ｓｕｐｐｌ＿３／４４６．１．ａｂｓｔｒａｃｔ）。临
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床Ⅱａ试验也于２０１４年开始，进而评估 Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ
联合非布索坦后对成年痛风患者的安全性和有效

性，目前尚未公开试验结果。

２１３　ＵＲ１１０２　ＵＲ１１０２是一种处于临床前研
究阶段的促尿酸排泄药，共 ３个研究机构（ＪＷ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ、ＣｈｕｇａｉＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ及 Ｃ＆Ｃ
ＲｅｓｅａｒｃｈＬａｂｓ）在开发此药，促尿酸排泄机制为抑
制ＵＲＡＴ１。由于卷尾猴的嘌呤代谢和尿酸排泄与
人类非常相似，以卷尾猴为研究对象，连续３ｄ喂
食不同剂量 ＵＲ１１０２和苯溴马隆，一定时间间隔
测定血清和尿液中的尿酸水平，对比两种药物对

ＵＲＡＴ１的选择性，结果表明ＵＲ１１０２对 ＵＲＡＴ１转
运体的抑制效能及选择性明显高于苯溴马隆［１５］。

２１４　Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ　Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ（ＭＢＸ１０２）为
Ｈａｌｏｆｅｎａｔｅ的对映异构体，是 ＰＰＡＲγ的部分激动
剂，还能调节细胞信号传导，目前正处于Ⅱ期临床

研究中。Ⅱ期临床研究的最初目的是探究 Ａｒｈａ
ｌｏｆｅｎａｔｅ治疗２型糖尿病的疗效，在研究过程中发
现其具有促尿酸排泄作用。Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ不仅能
调节体内尿酸平衡，还能影响许多其他的体内代

谢。研究发现，Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ对肾小管转运体
ＵＲＡＴ１、ＯＡＴ４和 ＯＡＴ１０的 ＩＣ５０分别为９２、２６和
５３μｍｏｌ／Ｌ，还能抑制尿酸单钠盐结晶（ＭＳＵＣｓ）
导致的炎症［１６］。目前正在研究 Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ单药
治疗及与非布索坦联合用药治疗痛风的疗效，结

果发现 Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ与非布索坦联合用药后的耐
受性好、安全性高，降尿酸效果强于非布索坦单

独用药。研究发现 Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ（８００ｍｇ）与非布
索坦联合使用后，所有受试者的尿酸水平均低于

６ｍｇ／ｄＬ，其中９３％受试者低于５ｍｇ／ｄＬ，７９％受
试者低于４ｍｇ／ｄＬ［１７］。Ａｒｈａｌｏｆｅｎａｔｅ单独用药后，
患者的尿酸水平缓慢下降。

２１５　左旋托非索泮　左旋托非索泮（ｌｅｖｏｔｏｆｉｓｏ
ｐａｍ）是托非索泮的 Ｓ对映体，属于苯二氮

#

类化

合物，药理作用包括镇静、抗癫痫、抗痛风及治疗嘌

呤和嘧啶代谢紊乱，其中抗痛风和高尿酸血症的研

究正处于Ⅱ期临床。共１３名痛风患者参与左旋托
非索泮的临床试验，用药剂量为每天 ３次，每次
５０ｍｇ，持续１周后平均尿酸水平降低了 ４８８％。
患者的基线平均尿酸水平为 ８０ｍｇ／ｄＬ（７０～
９７ｍｇ／ｄＬ），试验结束后受试者的尿酸水平均低
于６ｍｇ／ｄＬ，７７％患者低于５ｍｇ／ｄＬ［１８］。与其他促
尿酸排泄药一样，左旋托非索泮导致２３％的患者
痛风急性发作。

２１６　曲尼司特　曲尼司特（ｔｒａｎｉｌａｓｔ）于１９８２年
上市，适应证为支气管哮喘；在１９９５年增加过敏性
结膜炎适应证，之后又被批准用于治疗异位性皮炎

和过敏性鼻炎。健康志愿者的短期研究显示曲尼

司特能引起血尿酸水平下降，目前曲尼司特的降尿

酸研究处于Ⅱ期临床研究。研究发现，曲尼司特的
促尿酸排泄机制为抑制肾小管尿酸转运体 ＵＲＡＴ１
和ＧＬＵＴ９［１９］。共２０名高尿酸血症（或痛风）患者
参与一项Ⅱ期临床研究，结果表明曲尼司特与别嘌
醇联用后的降尿酸疗效高于单药治疗，无严重不良

反应，耐受性好［２０］。
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２２　双重作用机制的降尿酸药
ＫＵＸ１１５１和 ＲＬＢＮ１００１是黄嘌呤氧化还原

酶（ＸＯＲ）及肾小管尿酸转运体的双重抑制剂。
ＫＵＸ１１５１是第一个进入临床试验（正处于Ⅱ期临
床试验中）的双重抑制剂，既能抑制黄嘌呤氧化

酶，又能抑制ＵＲＡＴ１转运体，促进尿酸排泄。一项
Ⅱ期临床试验在日本的高尿酸血症或痛风患者中
进行，旨在评估口服多剂量 ＫＵＸ１１５１的药效及安
全性，但其试验数据还没有公布。ＲＬＢＮ１００１是
巴比土酸类似物，能抑制ＤＮＡ拓扑异构酶Ⅱ，具有
抗肿瘤作用，研究还发现它能中度抑制 ＸＯＲ和
ＵＲＡＴ１转运体，促进尿酸排泄，但不能抑制
ＧＬＵＴ９。Ｗａｒｒｅｌｌ等［２１］合成了一系列 ＲＬＢＮ１００１
类似物，鉴定的新化合物对 ＸＯＲ的抑制作用相当
于别嘌醇的４倍，对 ＵＲＡＴ１的抑制强度与 Ｌｅｓｉｎ
ｕｒａｄ相当。ＲＬＢＮ１００１的抗痛风研究正处于Ⅱ期
临床，尚未见详细报道。

２３　重组尿酸酶
２３１　拉布立酶　拉布立酶是酿酒酵母产生的一
种重组尿酸氧化酶，２００１年于德国上市，美国 ＦＤＡ
于２００２年批准其用于儿童肿瘤（白血病、淋巴瘤和
恶性肿瘤）患者接受抗癌治疗后因出现急性肿瘤溶

解综合征而导致的高尿酸血症。对于非肿瘤化疗引

起的高尿酸血症患者，临床治疗很少使用拉布立酶，

其降尿酸作用起效迅速，肝肾功能不全者无需调整

用药剂量。在一项研究中，对别嘌醇不耐受的痛风

患者静脉注射０２ｍｇ／ｋｇ剂量的拉布立酶［２２］，第１
组（共５名患者）每月注射１次，共６次；第２组（共
５名患者）每天注射１次，共５次；两组患者在注射
拉布立酶前均预先静脉注射了６０ｍｇ甲基强地松龙
以预防急性痛风发作。在６个月后，第１组患者的
尿酸水平明显下降，且有２／５患者的痛风石变小。
第２组患者没能维持低尿酸水平，痛风石的大小也
没有改变。该研究结果为拉布立酶的用药时间间

隔提供了依据。此外，两组患者中共８名患者出现
至少１种不良反应事件，其中包括２例过敏反应，
急性痛风发作的概率也达８０％。注射拉布立酶后
可能出现的不良反应有发热、恶心、呕吐和皮疹，用

药期间还需监测患者是否产生抗体。

２３２　聚乙二醇重组尿酸酶　聚乙二醇重组尿酸
酶（ｐｅｇｌｏｔｉｃａｓｅ）是聚乙二醇共价结合的重组猪尿酸
氧化酶，适用于常规治疗无效或不耐受的难治性痛

风患者，于２０１０年９月获ＦＤＡ批准上市。Ⅰ期临
床试验发现静脉注射聚乙二醇重组尿酸酶的疗效

高于皮下注射，用药剂量低于８ｍｇ时，尿酸酶活性
与剂量呈线性关系［２３］。聚乙二醇重组尿酸酶的半

衰期为６４～１３８ｄ，明显高于尿酸酶。当静脉注
射剂量超过４ｍｇ时，血清尿酸水平在２４～７２ｈ内
迅速下降（从６６０μｍｏｌ／Ｌ降到５９μｍｏｌ／Ｌ），共持
续２１ｄ。临床Ⅱ期试验的受试者共 ４１名，其中
５０％～８８％患者达到试验的主要终点（血浆尿酸
水平低于 ３５７μｍｏｌ／Ｌ的时间占总研究时间的
８０％），最佳用药剂量确定为每两周８ｍｇ。为期６
个月的Ⅲ期临床试验进一步确证了聚乙二醇重组
尿酸酶的降尿酸功效，同时发现其能促进尿酸盐结

晶沉淀溶解，缓解痛风炎症，但用药后存在严重心

血管事件、输液反应和免疫原性反应的风险。秋水

仙碱和非甾体抗炎药能预防急性痛风的发生，注射

聚乙二醇重组尿酸酶前口服非索非那定、对乙酰氨

基酚并注射氢化可的松２００ｍｇ可预防输液反应。
其他降尿酸药物会导致聚乙二醇重组尿酸酶的降

尿酸功效下降，输液反应发生的概率提高，因此不

应与聚乙二醇重组尿酸酶联用。

#

　总　结

痛风或高尿酸血症的发病前期无症状，却可能

引起关节永久性损伤。减少尿酸盐结晶的沉积是

治疗的主要终点，而维持尿酸长期处于正常水平同

样关键。一般而言，别嘌醇等黄嘌呤氧化还原酶抑

制剂是临床首选用药，而促尿酸排泄药被作为二线

用药。丙磺舒、苯溴马隆的临床应用具有局限性，

与黄嘌呤氧化酶抑制剂联合使用能大大提高临床

疗效，减少不良事件的发生。在研的以肾小管尿酸

转运体为靶点的促尿酸排泄药各有特点，其中

Ｌｅｓｉｎｕｒａｄ的大部分研究已经完成，ＦＤＡ已经批准
其联合黄嘌呤氧化酶抑制剂用于治疗高尿酸血症

和痛风，单药治疗仍处于Ⅲ期临床研究阶段。根据
当前的研究结果可知 Ｖｅｒｉｎｕｒａｄ和 ＵＲ１１０２对
ＵＲＡＴ１的特异性高，ＫＵＸ１１５１和ＲＬＢＮ１００１则具
有双重的促尿酸排泄机制，降尿酸疗效强，若能成

功上市将成为痛风或高尿酸血症治疗的特效药。

拉布立酶和聚乙二醇重组尿酸酶等重组尿酸酶主

要用于化疗导致的高尿酸血症，但其制备复杂，价

格昂贵，临床应用受限，需个体化用药。总体而言，
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各促尿酸排泄药物的研究为痛风治疗带来新的

希望。
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