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［摘要］　目的　探讨规律饮水联合碱化尿液对高尿酸血症及痛风患者短期血尿酸水平的影
响。方法　纳入６例高尿酸血症和（或）痛风的患者，在正常饮食情况下，晨起后每小时饮水至少
２００ｍｌ，每日饮水至少２５００ｍｌ，联合碱化尿液，共干预１１日。于Ｄ１、Ｄ１０早餐前、早餐后３．５ｈ、６．５ｈ、
９．５ｈ、１２．５ｈ、Ｄ１１早餐前共７个时间点分别采集血液样本进行血尿酸检测。比较患者入组与出院
时的实验室检查结果，评估试验安全性。结果　所有患者前９日的血尿酸水平均出现不同程度下
降，总降幅２３．４（８．７，１１３．０）μｍｏｌ／Ｌ，每日中位降幅３．４（１．３，１６．１）μｍｏｌ／Ｌ。所有患者Ｄ１０早餐后
３．５ｈ血尿酸水平出现明显下降，平均每小时下降（８．９±１．０）μｍｏｌ／Ｌ，为所有时间段最快；其他时
间段内血尿酸水平变化不明显。５例患者Ｄ１１早餐前血尿酸水平均高于Ｄ１０早餐后１２．５ｈ。结论
对于高尿酸血症及痛风患者，规律饮水联合碱化尿液短时间内可使血尿酸水平有一定程度下降，

但干预效果持续时间较短、降幅有限，可作为辅助降尿酸治疗方法。
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　　高尿酸血症是由于体内尿酸生成过多和（或）尿
酸排泄障碍所致的代谢性疾病［１］。尿酸结晶沉积在

关节周边可诱发局部组织炎症（即痛风），严重影响患

者生活。高尿酸血症定义为非同日２次空腹血尿酸超
过４２０μｍｏｌ／Ｌ［２］。目前有多种降尿酸药物，如别嘌
醇、苯溴马隆等，但对于高尿酸血症及痛风患者，健康

的生活方式是所有干预措施的基础，适量饮水有助于

尿酸排出体内，特别对于正在服用促尿酸排泄药物的

患者显得更为重要。临床指南推荐高尿酸血症或痛风

患者每日饮水２～３Ｌ，有利于尿酸排泄［３５］，但该饮水

量对血尿酸水平的具体影响却少有报道。同时鉴于碱

化尿液为临床常用治疗方法，因而本研究旨在初步探

索规律饮水联合碱化尿液对高尿酸血症及痛风患者短

期血尿酸水平的影响。

对象与方法

１．对象：纳入２０２２年５月 ～９月我院高尿酸血症
和（或）痛风患者６例，均为男性，年龄２６～３５岁，平
均年龄（３０±４）岁，其中痛风１例。纳入标准：（１）年
龄≥１８周岁且≤５５周岁，男女不限；（２）男性体重≥
５０．０ｋｇ，女性体重≥４５．０ｋｇ；（３）非同日２次空腹血尿
酸≥４２０μｍｏｌ／Ｌ。排除标准为：（１）肝、肾功能损害；
（２）泌尿系统超声提示结石；（３）２周之内痛风急性发
作；（４）不能遵守统一饮食、生活方式。本研究经我院
伦理委员会审核批准（伦理批件号：临药审２０２０００３，
临床试验登记号：ＣＴＲ２０２１１６６８）。所有患者均知晓研
究方案并签署知情同意书，自愿参加临床研究。

２．方法
（１）试验流程：筛选阶段，患者经充分知情，自主

签署知情同意书后完成相关检查及指标收集，包括年

龄、ＢＭＩ、生命体征、痛风情况、非同日２次空腹血尿酸
检测结果（分别记为体检尿酸 １、体检尿酸 ２）、心电
图、血常规、尿常规、血生化、凝血功能、甲状腺功能、腹

部超声等检查结果。经体检合格，符合纳入标准的患

者于Ｄ１入住病房。患者每日清晨６∶３０起床，７∶００～
１６∶００在研究人员监督下每小时饮用纯净水１杯（至
少２００ｍｌ），１６∶００后不再统一组织饮水，由患者自行
饮水，记录每位患者每日饮水情况并计算总量，要求每

日饮水至少２５００ｍｌ。碱化尿液方法：Ｄ１、Ｄ１０早餐前，
Ｄ１０早餐后３．５ｈ、６．５ｈ、９．５ｈ、１２．５ｈ及 Ｄ１１早餐前
分别采集患者血液样本进行血尿酸检测。Ｄ１～Ｄ９三
餐后服用碳酸氢钠（０．５ｇ／片），其中 Ｄ３、Ｄ６、Ｄ９监测
患者尿ｐＨ，并调整服用剂量（目标值 ｐＨ６．５～７．０）；
碳酸氢钠日均服用剂量：１、２号患者２．０ｇ，３、４号患者
２．１ｇ，５号患者１．８ｇ，６号患者１．９ｇ。Ｄ１０三餐后均服

用枸橼酸钾缓释片（１．０８ｇ／片），服用剂量为２．１６ｇ／
次，共３次。研究期间不允许使用任何其他药物，不得
离开病房，不得吸烟、饮酒。

（２）患者餐食：根据《中国居民膳食指南》［６］，１８～
５０周岁男性低身体活动水平、中身体活动水平能量所
需分别为２１００～２２００ｋｃａｌ、２４００～２６００ｋｃａｌ，结合研
究实际情况，本研究共提供５种不同组合的餐食，具体
见表１。Ｄ１～Ｄ９每日依次提供１～５号餐食，Ｄ１０提
供３号餐食（考虑 Ｄ１０采血次数较多，根据患者满意
度选取）。患者自Ｄ１开始每日８∶３０开始统一进食早
餐、１２∶３０进食午餐，１８∶３０进食晚餐，３０ｍｉｎ之内进食
完毕。研究期间禁止进食任何其他食物或饮品。

表１　患者餐食及组成

餐食 餐别 蛋白质（ｇ） 脂肪（ｇ） 碳水化合物（ｇ） 能量（ｋｃａｌ）

１号

早 ３４．２ １３．３ ７９．９ ５７６．０
午 ５２．９ ２５．２ １０２．０ ８４７．０
晚 ４７．７ ２４．２ ９６．２ ７９３．２
合计 １３４．９ ６２．７ ２７８．２ ２２１６．２

２号

早 １９．６ １６．２ ６１．６ ４７０．７
午 ４０．２ ２０．５ ９４．９ ７２５．２
晚 ５３．５ ２２．１ １２１．４ ８９８．７
合计 １１３．３ ５８．９ ２７７．９ ２０９４．５

３号

早 ２１．９ １２．７ ９７．８ ５９３．１
午 ６０．８ ２３．５ １１１．２ ８９９．１
晚 ４３．７ １９．７ １０８．６ ７８６．７
合计 １２６．３ ５５．９ ３１７．６ ２２７８．９

４号

早 １９．６ １６．２ ６１．６ ４７０．７
午 ６５．３ ２７．５ １０２．７ ９１９．４
晚 ３６．４ ２１．４ １２４．０ ８３４．６
合计 １２１．２ ６５．２ ２８８．３ ２２２４．６

５号

早 １６．３ １２．０ ６１．０ ４１６．８
午 ５６．５ ２２．３ ９１．６ ７９３．０
晚 ６２．８ ３３．０ １２０．３ １０２９．８
合计 １３５．７ ６７．３ ２７２．９ ２２３９．６

　　注：每日早餐均包含米粥，含水约２００ｍｌ，未计入每日饮水量

　　（３）安全性分析：比较患者入组与出院时的实验
室检查结果，评估试验安全性。

　　３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示；不符合正
态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示。

结　　果

１．所有患者基线资料：患者平均年龄（３０．０±４．０）
岁、平均ＢＭＩ（２４．２±１．７）ｋｇ／ｍ２、平均估算的肾小球滤
过率（ｅＧＦＲ）（１０９．９±９．９）ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１、
平均体检血尿酸１（５０８．０±５４．０）μｍｏｌ／Ｌ、平均体检血
尿酸２（５０８．０±３３．０）μｍｏｌ／Ｌ，其余基线资料见表２。
　　２．所有患者血尿酸水平及日均饮水情况：所有患
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表２　所有患者基线资料

患者 性别 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 是否痛风 ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］ 体检尿酸１（μｍｏｌ／Ｌ） 体检尿酸２（μｍｏｌ／Ｌ）
１ 男 ２６ ２３．６ 否 １０４．７ ５５３ ５３４
２ 男 ２８ ２３．６ 是 １１０．９ ４２３ ４７０
３ 男 ２７ ２２．１ 否 １０５．４ ５３６ ５３９
４ 男 ３５ ２６．９ 否 ９８．６ ４７４ ５１６
５ 男 ３４ ２５．５ 否 １２７．４ ４９９ ４６４
６ 男 ３５ ２３．７ 否 １１２．７ ５６３ ５２７

表３　所有患者血尿酸水平及日均饮水情况

患者
Ｄ１早餐前
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１０早餐前
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１０早餐后３．５ｈ
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１０早餐后６．５ｈ
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１０早餐后９．５ｈ
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１０早餐后１２．５ｈ
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１１早餐前
（μｍｏｌ／Ｌ）

日均饮水量

（ｍｌ）
１ ６５８．８ ５０３．１ ４７２．６ ４５３．３ ４６８．０ ４６８．４ ４８８．８ ２７７６±８０
２ ５３０．１ ５０８．３ ４７４．６ ４７９．４ ４７７．２ ４７６．９ ５１２．９ ２７７６±８０
３ ５８０．６ ４８１．９ ４４９．７ ４５９．３ ４５６．１ ４６６．４ ４８６．６ ２７４８±１９
４ ４９８．７ ４７３．８ ４３９．３ ４５４．３ ４４０．９ ４４１．５ ４７５．０ ２７４８±１９
５ ４４４．３ ４５３．２ ４２２．６ ４２７．５ ４２２．５ ４２１．８ ４４４．６ ２７４８±１９
６ ４８３．３ ４６８．７ ４４３．８ ４５３．８ ４５７．２ ４４７．１ ４４３．６ ２７４８±１９

表４　所有患者Ｄ１０～Ｄ１１血尿酸水平变化情况

患者
Ｄ１０早餐前～早餐后
３．５ｈ（μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１）

Ｄ１０早餐后３．５ｈ～６．５ｈ
（μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１）

Ｄ１０早餐后６．５ｈ～９．５ｈ
（μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１）

Ｄ１０早餐后９．５ｈ～１２．５ｈ
（μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１）

Ｄ１０总变化
（μｍｏｌ／Ｌ）

Ｄ１０餐后１２．５ｈ～Ｄ１１
总变化（μｍｏｌ／Ｌ）

１ －８．７ －６．４ ４．９ ０．２ －３４．７ ２０．３
２ －９．６ １．６ －０．７ －０．１ －３１．４ ３６．０
３ －９．２ ３．２ －１．１ ３．４ －１５．６ ２０．２
４ －９．９ ５．０ －４．５ ０．２ －３２．３ ３３．５
５ －８．７ １．７ －１．７ －０．３ －３１．４ ２２．９
６ －７．１ ３．３ １．１ －３．３ －２１．５ －３．５

表５　所有患者入组时与出院时的实验室检查结果

患者 类别 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） 白蛋白（ｇ／Ｌ） 甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血钾（ｍｍｏｌ／Ｌ）血钠（ｍｍｏｌ／Ｌ）血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）尿蛋白肌酐比值（ｍｇ／ｇ）

１
入组 ２６ ４６．４３ １．９７ ４．５８ １４０ ８２ １．７１
出院 １７ ４６．８４ １．９０ ４．３２ １４０ ９２ ０．２５

２
入组 １３ ４６．２０ ２．３８ ４．３１ １４３ ７７ ０
出院 １４ ４７．９４ ２．３０ ５．０９ １３９ １００　 ０．０２

３
入组 １７ ４７．１１ １．４５ ４．１３ １４０ ８１ ０．２３
出院 ２０ ４７．６８ ２．６５ ４．１９ １３９ ７５ ０．０７

４
入组 ２９ ４８．００ １．８５ ４．９９ １４０ ８２ ０．８３
出院 ２６ ４６．３６ ３．３１ ４．１７ １３９ ８１ １．０６

５
入组 ５７ ４６．２４ １．８１ ３．７５ １４４ ６６ １．５０
出院 ４０ ４９．５３ ２．５８ ４．３０ １４１ ７４ ０．９０

６
入组 １６ ４６．０６ １．８６ ４．０５ １４３ ７３ ０
出院 １６ ４８．９１ ２．０２ ４．２６ １３９ ８７ ０．２９

　　注：各指标参考值范围：ＡＬＴ０～４０ＩＵ／Ｌ，白蛋白３５．００～５５．００ｇ／Ｌ，甘油三酯０．４５～２．２５ｍｍｏｌ／Ｌ，血钾３．５０～５．３０ｍｍｏｌ／Ｌ，血钠１３５～１４５
ｍｍｏｌ／Ｌ，血肌酐１８～１０４μｍｏｌ／Ｌ，尿蛋白肌酐比值０～３０ｍｇ／ｇ

者每次检测的平均血尿酸水平为 Ｄ１早餐前（５３２．６±
７７．０）μｍｏｌ／Ｌ、Ｄ１０早餐前（４８１．５±２１．０）μｍｏｌ／Ｌ、
Ｄ１０早餐后３．５ｈ（４５０．４±２０．１）μｍｏｌ／Ｌ、Ｄ１０早餐后
６．５ｈ（４５４．６±１６．６）μｍｏｌ／Ｌ、Ｄ１０早餐后９．５ｈ（４５３．６±
１９．５）μｍｏｌ／Ｌ、Ｄ１０早餐后１２．５ｈ（４５３．７±２０．６）μｍｏｌ／
Ｌ、Ｄ１１早餐前（４７５．２±２７．１）μｍｏｌ／Ｌ。除５号患者外，
其余５位患者在前９日血尿酸水平均出现不同程度的
下降。前９日血尿酸降幅２３．４（８．７，１１３．０）μｍｏｌ／Ｌ，
每日中位降幅３．４（１．３，１６．１）μｍｏｌ／Ｌ；患者 Ｄ１０早餐

后３．５ｈ平均尿酸水平最低。见表３。所有患者每日
饮水量均超过２５００ｍｌ。
　　３．患者Ｄ１０～Ｄ１１血尿酸变化情况：Ｄ１０所有患
者早餐后３．５ｈ血尿酸水平均较早餐前出现明显下降
［（８．９±１．０）μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１］。在Ｄ１０早餐后３．５ｈ～
６．５ｈ［－２．５（－３．７，０．４）μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１］、６．５ｈ～
９．５ｈ［０．９（－２．１，２．４）μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１］、９．５ｈ～１２．５ｈ
［－０．０５（－１．０，１．１）μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１］３个时段各患
者血尿酸变化情况不同，但Ｄ１０早餐前～早餐后１２．５ｈ
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呈整体下降趋势，平均降幅（２７．８±７．５）μｍｏｌ·Ｌ－１·
ｈ－１；除６号患者 Ｄ１１早餐前血尿酸水平较前日继续
降低外，余５例均升高，所有患者Ｄ１０早餐后１２．５ｈ～
Ｄ１１平均降幅（２１．６±１４．０）μｍｏｌ·Ｌ－１·ｈ－１。见表４。
　　４．所有患者入组时与出院时的实验室检查结果：
所有患者出院时肝肾功能、电解质均未见异常。２号
患者出院甘油三酯水平高于正常参考值范围上限，但

较入组时降低；３、４、５号患者出院甘油三酯水平均高
于入组时，且超过正常参考值范围上限。见表５。

讨　　论

尿酸是嘌呤的代谢产物，正常情况下，嘌呤在体内

的产生和分解代谢为每日３００～４００ｍｇ［７］，大部分经
肾脏清除，通过肾小球滤过、远曲小管分泌而随尿液排

出。一项基础研究结果显示，经碱性电解饮用水灌胃

后的高尿酸大鼠，其血尿酸水平低于对照组，而尿尿酸

水平高于对照组［８］。临床研究显示对于高尿酸血症

患者，生理盐水及碳酸氢钠连续静脉滴注１０日后，平
均血尿酸水平下降约１９μｍｏｌ／Ｌ［９］。因此通过增加饮
水量联合碱化尿液治疗以降低血尿酸具有理论基础。

本研究结果发现，通过前９日规律饮水，大部分患
者血尿酸水平均有一定程度下降，推测与规律饮水后

尿液产生增多，促进尿酸排出有关，符合生理学机制。

有研究显示，高尿酸血症患者口服碳酸氢钠 １ｇ每日
３次，联合每日饮水１０００ｍｌ，连续１０日，血尿酸水平
降幅仅不足４μｍｏｌ／Ｌ［９］，明显低于本研究结果，推测
可能与该研究中患者饮水量少于本研究，尿酸排泄总

量少，且未对饮水时间进行规定有关；同时该研究中患

者每日服用碳酸氢钠剂量高于本研究，碱化尿液效果

更佳更利于尿酸排泄，因此可推测饮水量对于尿酸排

泄而言较碳酸氢钠更为重要。所有患者 Ｄ１０早餐前
至早餐后３．５ｈ时间段内血尿酸下降速度最快，其余
时间段并未观察到该现象，考虑原因为患者于每日早

餐前１ｈ开始统一饮水，尿液已开始产生，降尿酸作用
出现；血尿酸产生与排泄处于动态平衡，早餐中蛋白质

含量为三餐最少，该时段内生成外源性尿酸也最少；推

测每小时１次连续饮水对于血尿酸水平的最大影响在
５ｈ内，５ｈ后降尿酸作用已不明显。大部分患者 Ｄ１１
早餐前血尿酸水平较Ｄ１０１２．５ｈ升高，考虑与患者入睡
后停止规律饮水，尿液排泄减少，尿酸排泄降低有关。

枸橼酸钾作为碱化尿液药物，其碱化尿液机制为枸

橼酸盐代谢产生碱负荷［１０］，作用持续时间受剂型影响，

服用普通颗粒剂型后４ｈ尿ｐＨ达峰值，与碳酸氢钠片
相近［１１］。与颗粒剂型不同，本研究所使用枸橼酸钾为

缓释剂型，服用后１ｈ尿枸橼酸升高并持续１２ｈ，Ｄ１０

患者三餐后均服用枸橼酸钾，但仅早餐后观察到血尿

酸水平明显下降，其余时段变化不明显且次日血尿酸

水平升高，故服用该药物后短时间内对血尿酸影响较

小，也间接证明规律饮水在尿酸排泄中的作用更明显，

未来可进行规律饮水对血尿酸水平干预的研究。比较

所有患者入组时及出院时实验室结果，未见电解质、肝

肾功能异常，整体安全性良好。部分患者甘油三酯水

平超出正常参考值范围，可能与试验期间封闭管理、病

房及走廊空间相对不足、患者每日活动量较少有关。

国内有研究发现手术、创伤发生２～３天后可导致
患者尿酸生成增多，诱发痛风急性发作，且痛风发作的

患者尿酸水平明显高于未发作患者［１２］。因此可建议

患者规律饮水促进尿酸排泄，以降低痛风发作的可能。

本研究也有一定局限性：首先样本量较小，仅６例患者
且均为男性；其次，未统计患者每日尿量，未进行尿液

尿酸检测，缺少直接证明血尿酸是通过尿液排出的证

据；第三，纳入患者的肝肾功能均正常，既往无心脏疾

病，可耐受本研究的饮水措施，故对于患有心、肾功能

衰竭等需要限制饮水量的患者并不适用。

综上，本研究发现对于高尿酸血症及痛风患者，规

律饮水联合碱化尿液药物可使血尿酸平均每小时下降

（８．９±１．０）μｍｏｌ／Ｌ，最佳干预效果持续时间约 ５ｈ
内，初步探究了非降尿酸药物干预方法对高尿酸血症

及痛风患者血尿酸水平的影响。但该方法作用持续时

间较短，总体降幅有限，实际操作中需要患者有较强的

自我管理能力，可作为辅助治疗方法，如监测尿酸不达

标仍需联合降尿酸药物治疗。
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