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慢性痛风石发生机制研究进展

李　青，易　婷，青玉凤

川北医学院附属医院风湿免疫科，南充　６３７０００

　　［摘要］　痛风石可导致关节活动受限、关节畸形。尿酸盐溶解度、离子浓度、结缔组织中因子和蛋白、中性粒细胞胞外网

状陷阱等因素与尿酸钠（ＭＳＵ）结晶的形成、增大密切相关。其中，尿酸盐浓度升高是唯一确定的ＭＳＵ结晶形成的关键因素。
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　　痛风石是痛风慢性期的特征性改变，是一种由

尿酸钠（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）晶体沉积引起的

慢性异物肉芽肿反应，通常在痛风首次发作后的

３～８年发生
［１２］。痛风石不仅可以造成局部骨质缺

损、关节畸形，还可能使患者产生自卑、尴尬等不良

情绪，影响患者的日常生活和工作效率［３４］。痛风石

的形成机制目前尚不明确。本文对痛风石发生机

制的研究进展作一综述。

１　痛风石的组成

痛风石在显微镜下表现为一种慢性肉芽肿性

病变。其中心是 ＭＳＵ晶体，周围围绕着单核和多

核巨噬细胞，外层由致密的结缔组织包裹。组成痛

风石的蛋白质成分包括与适应性免疫相关的蛋白

质，如免疫球蛋白和补体因子、炎症蛋白、结缔组织

和基质蛋白、载脂蛋白和组蛋白等［１］。痛风石还可

表达多种炎性因子，如白细胞介素１β、白细胞介素

６、肿瘤坏死因子α、转化生长因子β、髓系相关蛋白

８和髓系相关蛋白１４等
［２４］。痛风石形成的核心是

体内ＭＳＵ晶体沉积。ＭＳＵ晶体形成须３个关键

步骤：（１）尿酸盐溶解度降低，即尿酸盐溶液过饱和

导致晶体析出；（２）晶体成核，即在溶液过饱和之前

形成稳定的尿酸盐分子簇作为结晶中心；（３）晶体

生长，即尿酸盐分子簇稳定后晶体持续增大［５］。

２　痛风石的发生机制

２．１　尿酸盐溶液中各离子浓度的影响　ＭＳＵ晶

体的形成受到尿酸盐溶解度的影响，其基础是溶液

中存在过量的尿酸盐离子。尿酸盐的溶解度除受

溶液中尿酸盐离子的影响外，还受溶液中 Ｎａ＋、

Ｋ＋、Ｍｇ２＋、ＮＨ４＋、Ｃａ２＋、Ｃｕ２＋等阳离子的影响。这

些离子均可使尿酸盐的溶解度出现不同程度的降

低，但其具体机制尚不清楚，推测这些离子可能通

过改变溶液的ｐＨ值来影响尿酸盐的溶解度
［６７］。

但是，目前有关离子浓度对尿酸盐溶解度影响的针

对性报道甚少。
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溶液中离子的浓度除影响尿酸盐溶解度外，对

ＭＳＵ晶体成核的作用也不容忽视。在体外实验

中，随着尿酸盐浓度的升高，ＭＳＵ晶体成核越多；

同时，提高溶液中Ｎａ＋的浓度也可促进 ＭＳＵ晶体

成核［７８］。在生理条件下，Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃｕ２＋对 ＭＳＵ

晶体成核有较小的抑制作用，而Ｃａ２＋对ＭＳＵ晶体

成核没有影响；当Ｃａ２＋浓度过高时，形成的往往是

尿酸钙晶体而非ＭＳＵ晶体
［７］。

ＭＳＵ晶体的生长速率取决于尿酸盐离子的浓

度［９］。研究［８］发现，在温度和尿酸盐浓度保持恒定

时，晶体长度与时间呈线性关系；当尿酸盐浓度升

高时，晶体生长速率随之加快。该研究进一步在生

理ｐＨ值、温度、Ｎａ＋浓度下发现，尿酸盐离子浓度

小于４ｍｍｏｌ／Ｌ时，ＭＳＵ晶体出现溶解现象；尿酸

盐离子浓度为４ｍｍｏｌ／Ｌ时，晶体保持稳定；尿酸盐

离子浓度为４～８ｍｍｏｌ／Ｌ时，晶体持续生长
［８］。

２．２　环境温度　在生理温度和Ｎａ２＋浓度条件下，

ＭＳＵ晶体的溶解度为０．６８ｍｇ／Ｌ；当温度从３７℃

降为３５℃时，尿酸盐的溶解度即从０．６８ｍｇ／Ｌ降低

到０．６ｍｇ／Ｌ；温度低于２５℃时，ＭＳＵ在血浆中的

溶解度迅速降至原来的１／４
［１０］。而人体许多外周组

织和关节温度低于３７℃，即使在正常尿酸浓度下，

这些部位血浆中的ＭＳＵ也可能长期处于过饱和状

态。痛风石常发生在四肢、耳廓等部位可能与此有

关。尽管血浆局部过饱和与尿酸盐沉积有关，但在

健康人中很少发生，因此痛风患者尿酸盐沉积的机

制还有待进一步研究。对于升高局部温度能否促

进尿酸盐结晶的吸收，从而达到消除痛风石的目

的，还有待进一步研究。

２．３　尿酸盐溶液的酸碱度　在生理ｐＨ值状态下，

ＭＳＵ结晶的主要组成成分是尿酸盐离子。尿酸盐

溶解度在ｐＨ值≤６或≥１０时最大，在ｐＨ值为７～

８时最小
［１０］。这可能与不同ｐＨ值条件下尿酸存在

的形式不同有关：在３７℃溶液中，当ｐＨ值较低时

是以尿酸为主；在较高ｐＨ值时，以尿酸盐离子为

主。另一项研究［１１］发现，在３７℃过饱和溶液中，ｐＨ

值＜５．６２时，尿酸的浓度最高；ｐＨ值为５．６２时，尿

酸盐离子的浓度最高；ｐＨ值接近９时，尿酸盐离子

开始转变为重尿酸盐离子。因此，通过改变尿酸盐

溶液的酸碱度，可以对ＭＳＵ结晶产生影响，微碱性

环境促进痛风石的形成。

２．４　结缔组织因子与蛋白质　在体外实验中，改

变软骨、滑液和血清中尿酸盐的溶解度可以影响

ＭＳＵ晶体的形成。Ｋａｔｚ等
［１２］通过比较牛心、肝、

脑、肾、鼻软骨组织匀浆发现，鼻软骨丙酮匀浆能显

著提高尿酸盐的溶解度。软骨中蛋白质多糖结构

的完整性对尿酸盐溶解度的影响至关重要，经酶处

理后的非聚集蛋白聚糖则不能改变其溶解度［１３］。

健康人群尿液中尿酸盐的溶解度比滑液和血液高；

而对血浆进行透析后，尿酸盐溶解度降低，表明血

浆中可能存在可以提高尿酸盐溶解度的大分子［１４］。

这种分子可能是人血清白蛋白，但 ＰｅｒｌＴｒｅｖｅｓ

等［１５］发现这仅出现在白蛋白浓度较低的情况下，且

其引起尿酸盐溶解度的改变还与ｐＨ值有关。因

此，白蛋白在尿酸盐结晶过程中的作用仍有待进一

步研究。在骨关节炎、类风湿性关节炎、痛风患者

中，尿酸盐在血浆中的溶解度均大于滑液，其中痛

风患者的该差值最小［１６］。此外，还有研究［１０］发现，

与类风湿关节炎患者的滑液相比，痛风患者的滑液

能使尿酸盐的溶解度出现更大程度地降低。

在体内，ＭＳＵ晶体主要沉积在软骨表面。在

高尿酸状态下，痛风患者的关节滑液可以作为启动

因素启动ＭＳＵ晶体成核。分别将健康对照者、痛

风性关节炎、类风湿关节炎患者的滑液加入过饱和

的ＭＳＵ溶液中，发现痛风性关节炎患者的滑液可

以增加ＭＳＵ晶体的质量，并缩短其形成时间
［１７］。

特异性的尿酸结合抗体也可促进 ＭＳＵ晶体的成

核。从注射 ＭＳＵ晶体的家兔血清中分离ＩｇＧ抗

体，加入过饱和的 ＭＳＵ溶液中，可显著增加 ＭＳＵ

的成核，而注射其他类型晶体没有得出相似结果，

表明抗体结合位点和ＭＳＵ晶体表面结合的特异性

很高，尿酸结合抗体可以作为 ＭＳＵ结晶成核的模

板［１０，１８］。同样，从痛风患者的关节液中分离出的

ＩｇＧ抗体能促进 ＭＳＵ晶体的形成
［１９］。由此可见，

ＭＳＵ晶体的形成与体液免疫有关。此外，低浓度

的血清、人和牛血清白蛋白及球蛋白（特别是γ球蛋

白）、Ⅰ型胶原都可不同程度促进ＭＳＵ成核
［５，２０］。

２．５　 中性粒细胞胞外网状陷阱 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）　ＮＥＴｓ是２００４年由

Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ等
［２１］提出的不同于以往中性粒细胞杀

灭病原菌的防御机制。中性粒细胞被病原菌激活

后，细胞核与胞质中的染色质伸展、解凝聚，胞质中

的颗粒溶解，继而质膜结构破坏、核膜崩解，颗粒蛋

白与核酸混合后被释放到细胞外，形成以自身ＤＮＡ

和组蛋白为骨架，并有中性粒细胞各级颗粒中杀菌

物质附着的网状结构，即为ＮＥＴｓ。杀菌物质包括
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一级颗粒髓过氧化物酶、弹性蛋白酶等，二级颗粒

乳铁蛋白酶、抗菌肽等，以及成熟后期形成的三级

颗粒基质金属蛋白酶９、肽聚糖识别蛋白等
［２２］。中

性粒细胞在杀灭病原菌的过程中同时伴有自身的

凋亡，这个过程称为ＮＥＴｏｓｉｓ。ＮＥＴｏｓｉｓ的形成继

发于细胞自噬和过氧化物的产生，弹力蛋白酶移位

到细胞核降解特定的组蛋白，与髓过氧化物酶、自

噬装置、超氧化合物等促进染色质的解聚及ＤＮＡ

的释放过程［２３］。

痛风石的形成与ＮＥＴｓ存在相关性。痛风石

的组成成分与ＮＥＴｓ的部分成分相同，包括中性粒

细胞弹性蛋白酶、髓过氧化物酶、抗菌肽等［２４２５］。

高尿酸血症患者的关节滑液中中性粒细胞受到

ＭＳＵ晶体的刺激而促进ＮＥＴｓ的形成；这个过程

是由白细胞介素１β信号驱动的，同时还需要磷酸

肌醇３激酶信号传导
［２６］。痛风石的形成可以看作

是机体抑制炎症反应的自我调节机制，表现为痛风

急性发作前的一段时间内无症状。痛风患者急性

炎症发作时，ＮＥＴｓ可通过丝氨酸蛋白酶降解白细

胞介素１β、白细胞介素６、肿瘤坏死因子α和单核

细胞趋化蛋白１等细胞因子和趋化因子，抑制

ＭＳＵ晶体诱导的炎症反应
［２７］。在炎症发生部位，

ＭＳＵ晶体沉积在滑膜并触发滑膜细胞释放活性氧

和活性氮，从而导致细胞死亡［２８］。滑膜内的坏死细

胞进一步激活免疫反应，大量固有免疫细胞如中性

粒细胞和巨噬细胞进入滑膜，吞噬沉积的 ＭＳＵ晶

体，导致ＮＥＴｓ的形成；而随着募集到ＭＳＵ沉积位

点的中性粒细胞数目增加，ＮＥＴｓ不断增加，与

ＭＳＵ晶体直接接触形成聚集网，即ａｇｇＮＥＴｓ
［２９３０］。

ａｇｇＮＥＴｓ的形成是活跃的炎症反应下降的临界点。

而 ＮＥＴｏｓｉｓ受损的患者如慢性肉芽肿病或

ＮＥＴｏｓｉｓ缺陷的动物模型中，ＭＳＵ晶体会导致炎

症加剧［２７］。ＮＥＴｓ能减轻甚至控制炎症反应，这也

可以为痛风炎症及部分以痛风石为首发症状的患

者自行缓解提供理论支持。健康人体内的ＮＥＴｓ

能被脱氢核糖核酸酶１（ＤＮａｓｅ１）充分降解；而痛风

患者可能ＮＥＴｓ清除能力不足，ＭＳＵ结晶反复沉

积持续诱导ＮＥＴｏｓｉｓ形成，加之巨噬细胞参与吞噬

结晶体，从而导致炎性反应慢性化，促进痛风石的

形成［３１］。综上所述，痛风石可以看做是含有大量胞

外ＤＮＡ和ＭＳＵ晶体的ａｇｇＮＥＴｓ，其中胞外ＤＮＡ

通过包裹ＭＳＵ晶体来抑制 ＭＳＵ沉积带来的有害

影响。此外，脊柱退行性疾病、组织坏死等因素也

可以触发ＭＳＵ晶体的聚集，导致痛风石形成，且主

要以中轴关节多见［３２］。

３　小　结

较低温度和微碱性环境是ＭＳＵ结晶发生的适

宜环境。尿酸结合抗体、球蛋白、胶原蛋白、人血

清、滑膜液都能够促进 ＭＳＵ晶体成核。尿酸盐浓

度升高是唯一确定的促 ＭＳＵ 晶体生长因素。

ＮＥＴｓ也与痛风石的形成密切相关。痛风石形成的

机制复杂，ＮＥＴｓ以及结缔组织和蛋白质在 ＭＳＵ

结晶过程中的具体作用可能是未来主要的研究

方向。
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