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摘 要 目的：总结上消化道出血合并痛风急性发作且合并低镁患者的临床特征及诊治特点。

方法：1例上消化道出血合并痛风急性发作且合并低镁患者的全程化管理和进行回顾性分

析。结果：针对合并痛风既往史患者在上消化道出血非急性严重期时可选用 PPI间接疗法

或选用 H2受体阻断药(H2ＲA)抑酸治疗，消化道出血急性发作时止痛药物避免使用非甾体

类抗炎药( NSAIDs) 、秋水仙碱及激素以防诱发或加重消化道出血。结论：上消化道出血合

并痛风急性发作，药物治疗有相互矛盾之处，临床医师在临床药师协助下根据患者病情及

诊治经验选择最佳治疗方案。
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Abstract  Objective: Objective to summarize the clinical features, diagnosis and treatment of 

upper gastrointestinal hemorrhage complicated with acute gout attack and 

hypomagnesemia.Method:A case of upper gastrointestinal hemorrhage complicated with acute 

gout attack and low magnesium was analyzed retrospectively.Result:For patients with previous 

history of gout, PPI indirect therapy or H2 receptor blocker (H2RA) acid suppression therapy can 

be used in the non acute and severe stage of upper gastrointestinal bleeding. When the acute 

episode of gastrointestinal bleeding, analgesic drugs should be avoided to use non steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), colchicine and hormones to prevent inducing or aggravating 

gastrointestinal bleeding.Conclusion:Upper gastrointestinal bleeding complicated with gout acute 

attack, drug treatment has contradictions, clinicians with the assistance of clinical pharmacists 

choose the best treatment according to the patient's condition and diagnosis and treatment 

experience.
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上消化道出血是临床上常见病和多发病，近年来，非甾体抗炎药( NSAIDs) 、阿司匹林

或其他抗血小板聚集药物逐渐成为上消化道出血的重要病因。主要治疗药物包括止血药

物、质子泵抑制药(PPI) 、H2受体阻断药(H2ＲA) 、生长抑素及其类似物、血管升压药



等。质子泵抑制剂(PPI) 治疗及输血治疗是临床常见的治疗手段。但在临床上常发现部分

有痛风病史的患者在使用 PPI治疗过程中出现痛风复发的表现。目前有多项研究显示 PPI

药物的应用、血制品的使用以及上消化道出血疾病本身均有可能为痛风发作诱发因素。但

是，临床上用于痛风治疗的一线药物如非甾体类抗炎药( NSAIDs) 、秋水仙碱及激素[1]均可

直接损伤胃黏膜，进而促进溃疡形成，并有进一步加重对上消化道出血的可能。因此，在

临床工作中，对于伴有痛风急性发作的上消化道出血的患者，在治疗上消化道出血与控制

痛风症状的用药选择上，临床医生经常处于治疗方案相对矛盾的境界，并且必须充分考虑

二者对于患者带来的预后情况。基于上述情况，临床药师可以结合药学相关理论，并在充

分结合临床症状与评估预后的基础上，为临床医生提供更为精准、合理的治疗方案，并总

结了此次治疗方案的用药经验。

2病例概况

患者姜某，男，87岁，身高 163cm，体重 50kg。1天前无明显诱因出现呕血，色暗

红，约 100ml，呕血后出现短暂性晕厥。偶伴恶心，无腹胀、腹痛，无黑便、便血。以

“消化道出血”入院。1个月前于我院行腹腔镜下乙状结肠癌根治术+扩大右半结肠根治

术。痛风病史 17年，近 10余年未复发。饮酒史 30余年，近 3年戒酒。入院查体 体温：

36.6 ℃ ，脉搏:110 次/分，呼吸：16 次/分，血压：125/75 mmHg。四肢无畸形，关节无红

肿及压痛，主动活动正常，无杵状指趾，无肌肉萎缩，无静脉曲张，无水肿。专科检查：

腹部平坦，未见胃肠型及蠕动波，未见腹壁静脉曲张，腹部可见散在手术瘢痕。全腹软，

无腹肌紧张，全腹无压痛、无反跳痛，未触及肿物，肝胆脾肋缘下未触及，Murphy征阴

性。叩诊鼓音，肝肾区叩痛阴性，无移动性浊音，肠鸣音正常，约 4次/分。肛门检查（胸

膝位）：肛周颜色正常，肛缘未见赘生物。肛周未触及肿块及压痛，未见脓性分泌物溢

出。直肠指诊：进指后未触及明确肿物，退指指套无血染及脓染。入院后行胸腹部 CT：右

肺上叶、下叶少许炎症。直乙交界走行区肠管术后改变，符合乙状结肠手术后改变。胃腔

体积增大，其内可见高密度影，请结合临床。肝内多发囊肿。右肾多发囊肿。前列腺钙化

灶。胃镜检查：上消化道出血，慢性浅表性胃炎。血常规：白细胞 10.4×109/L，中性粒

细胞百分比 79.9%，红细胞计数 2.17×1012/L，红细胞压积 22.3%，血红蛋白含量 63g/L。

肾功能：尿素氮 7.13mmol/L，尿酸 292μmol/L，肌酐 77μmol/L，eGER 77.6ml/min。离

子：镁 0.70mmol/L。粪便潜血: 阳性。入院临床诊断：上消化道出血，中度贫血，慢性浅

表性胃炎，结肠恶性肿瘤个人史，结肠术后，右肺上叶及下叶肺炎。、肝囊肿、单纯性肾

囊肿、前列腺钙化灶。

初始治疗方案：依替米星注射液 300mg+0.9% 氯化钠注射液 250mlqd抗感染，注射用生

长抑素 6mg+0.9% 氯化钠注射液 250mlqd止血，注射用泮托拉唑 40mg+0.9% 氯化钠注射液 

100ml qd抑酸治疗，输红细胞悬液 4 U+300ml血浆补充血容量。入院第 5天，患者自述四

肢多关节肿痛，活动受限，疼痛如刀割样，疼痛难忍，涉及双足第 1 跖趾关节、右膝关



节、右踝关节，皮肤局部发红，皮温明显升高，结合既往病史考虑痛风急性发作，复查肾

功能：尿素氮 21.56mmol/L，尿酸 578μmol/L，肌酐 80μmol/L,eGER 50.26ml/min。离

子：镁 0.55 mmol/L。血沉 78mm/h。考虑为痛风急性发作，且该患者入院后持续存在低

镁，给予停用泮托拉唑，加用秋水仙碱首次口服剂量 1.0 mg，以后每 2 h 给予 0.5 mg口

服，塞来昔布片 200mg，qd，止痛，外用双氯芬酸二乙胺乳胶剂。临床药师建议抑酸剂更

换为西咪替丁片 20mg，bid。临床药师进行医嘱审核时，考虑该患者上消化道出血活动

期，避免非甾体抗炎药物及秋水仙碱加重出血，建议将塞来昔布更换为曲马多片 50mg，

bid，秋水仙碱待消化道出血完全止住后再使用，临床医生给予采纳。临床药师建议将抗感

染药物依替米星更换为莫西沙星 0.4g+0.9% 氯化钠注射液 250ml qd，H2受体拮抗剂可使氨

基糖苷类的神经-肌肉阻滞作用增强，剂量过大时可导致呼吸抑制或呼吸停止，且该患者年

龄较大谨慎使用氨基糖苷类抗菌药物，莫西沙星是肝肾双通道代谢，老年患者和肾功能受

损的患者肌酐清除率＞30ml/L不必调整用药剂量。更改治疗方案 6日后病情明显缓解，痛

风未再发作，予以出院。

3讨论

3.1诱发痛风发作原因

该患者既往有痛风病史，且近期未发作，但均在此次上消化道出血病程中表现为急性

发作。目前普遍观点认为，上消化道出血的治疗核心为止血、抑酸和维持循环血量。对于

上消化道出血的患者，可以在原发疾病和/或情绪紧张等综合因素的作用下，出现机体一系

列应激反应和尿酸增多。同时急性活动性出血可造成有效循环血容量的锐减，肾的灌注不

足，并导致肾前性的肾功能障碍，最终导致尿量减少，以致尿酸排出减少，进而引起高尿

酸血症；上消化道出血也可致血液滞留肠道，血红蛋白分解产物重吸收增加从而使尿酸提

高。上述这些原因综合作用，最终可以使患者在治疗过程中出现关节红肿热痛、功能受

限，并诱发痛风发作[2、3、4]。消化道出血由于大量血液蛋白质的消化产物在肠道被吸收，

血中尿素氮浓度可暂时增高，称为肠源性氮质血症。一般于一次出血后数小时血尿素氮开

始上升，约 24-48小时可达高峰，大多不超出 3ml(40mg/dl)，3～4日后降至正常。另外，

可出现因循环血容量降低而引起的肾前性能不全所致的氮质血症和大量或长期失血所致肾

小管坏死引起的肾性氮质血症 5]，从而引起肾脏损伤。

根据急性上消化道出血急诊诊治流程专家共识 2021年版，在上消化道出血的治疗策略

中，PPI治疗最为强烈推荐[6]。目前，诸多学者认为 PPI类药物与痛风发作有一定关

系。PPI是一类作用于 H+-K+-ATP 酶的强效抑酸药，常用的品种包括奥美拉唑、兰索拉唑、

泮托拉唑、雷贝拉唑等，广泛应用于消化道出血、胃溃疡、十二指肠溃疡、急性胰腺炎、

反流性食管炎等疾病。其诱发痛风发作可能的机制为，PPI在通过抑制 H+-K+-ATP 酶起到抑

制胃酸作用的同时，对肾脏也产生抑制作用。而人体内约 2/3 的尿酸由肾脏排泄，当 PPI

的使用影响到 Na＋、K＋的转运及 H＋的分泌，肾脏的酸碱微环境也发生相应的改变，进而导



致体内尿酸水平升高。崔炎等研究表明［7］，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。有关研究提出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［8］。

另外，有文献报道[9]，输血也可引起或加重痛风发作。目前成分输血的常见成分为白

细胞、红细胞悬液，其添加的 50 ml 营养液的主要成分有葡萄糖、腺嘌呤、枸橼酸钠和枸

橼等。多位学者报道[10-11]认为这类患者痛风的急性发作可能与通过输血使腺嘌呤和酸性物

质直接进入患者体内有关且输血量与痛风的发病率呈现正相关，故建议最好输注洗涤红细

胞以减少痛风发作。

有关文献报道[12]，肾脏疾病伴肾功能不全会诱发痛风急性发作。由于肾功能衰竭致使

肾小球滤过率减低，或近端肾小管对尿酸重吸收增加或／和分泌功能减退时，尿酸排泄减

少，尿酸滞留体内，有时可使血尿酸达到很高水平。肾功能衰竭为继发性尿酸排泄障碍的

重要原因。在临床上，贫血程度严重的痛风患者，伴随肾功能障碍的几率升高，因此应用 

PPI后痛风发作的时间间隔通常较短[13]。

本次报道患者因为消化道出血，饮食受到限制，导致体液相对不足，肾脏排泄减少，

体内酸碱平衡紊乱；大量血液残存于肠道无法排除，导致血红蛋白分解产物被肠道重新吸

收，尿酸相应产生增加；治疗方案均包含 PPI抑酸药物的应用；综合考虑，患者在诊治过

程中均存在痛风发作的高危因素，因而在治疗期间痛风急性发作的几率也较高。此外，患

者由于高龄且住院期间出现肾功能不全，加之进行了反复多次的输血治疗，诱发痛风急性

发作的几率更高。

3.2患者低镁的原因分析

胃肠道紊乱摄入不足如肠瘘、胆管、慢性胰腺功能不全，肠道术后、长期服用泻药、

慢性腹泻、家族性低镁血症。肾脏丢失包括肾移植后、代谢性酸中毒、急性肾小管坏死恢

复期、饮酒、高钙血症、原发性肾性低镁血症、慢性输液过多。内分泌疾病如糖尿病、甲

状腺功能异常、原发性醛固酮增多征。药物包括使用利尿剂、可影响血中 Mg2+ 浓度的药物

（如地高辛）或肾毒性药物物（如顺铂和卡铂等铂类抗肿瘤药、氨基糖苷类抗生素、两性

霉素 B、环孢素等）可增加 PPI 致低镁血症的风险[14]。美国 FDA于 2011年 3月 2日对医

护人员和患者发布安全警告：长期（≥1年）使用 PPI 可能增加低镁血症风险；同年澳大

利亚也发布 PPI 低镁血症的风险报告[15-16]；中国国家食品药品监督管理总局于 2013年 5

月 31日提醒医务人员和患者警惕 PPI 致骨折和低镁血症风险[17]。质子泵抑制剂致低镁确

切的机制仍不清楚，推测 PPI 致低镁血症的主要机制是损害小肠对镁的吸收。其中主要涉

及存在于肠上皮细胞顶端细胞膜上瞬时受体电位转运蛋白，因其离子通道功能受损而减少

小肠对镁的吸收[18]。PPI致低镁血症属于一类可逆反应，长期（≥ 1年）使用 PPI 治疗可

能会发生，高龄患者发生低镁血症的风险更高，尤其是≥ 65 岁的患者，并且女性患者发生

风险比男性高。低镁血症与剂量大小无关，标准剂量或高于标准剂量都可引起低镁血症。



该患者为 87岁老年患者，饮酒史 30年，曾行乙状结肠手术并使用 PPI治疗，具有多

个致低镁的因素。患者继续使用 PPI 治疗可能加重低镁血症 ，其临床症状不严重且血中 

Mg2+ 浓度≥0.54 mmol/L，则只需停药 PPI，数周内血 Mg2+ 即可恢复正常。因所有的 PPI都

可引起低镁血症，而且使用一种 PPI引起低镁血症后换用另一种 PPI，可使低镁血症迅速

再现，血 Mg2+水平更低［19］，常规如患者的低镁血症并不严重或临床症状尚能耐受，则可

采取 PPI 间歇疗法。临床药师考虑该患者合并存在 PPI诱发痛风急性发作所以未更换为其

他 PPI制剂而选用 H2受体拮抗剂作为替代治疗药物。

3.3针对合并有痛风病史且低镁的急性上消化道出血病例的药物治疗方案

3.3.1抑酸剂的选择

虽然组胺 H2受体抑制剂的抑酸作用，不及质子泵抑制剂，但仍可以抑制 24小时约

70%胃酸的分泌。H2受体抑制剂可用于治疗胃及十二指肠溃疡、应激溃疡及胃出血、胃食

管反流病、卓艾氏综合征。针对于既往存在痛风病史或由质子泵抑制剂诱发的急性痛风复

发或者严重低镁的患者可选用组胺 H2受体抑制剂。虽然食物可增加药物的吸收，但研究发

现餐前和睡前服用有更好的临床疗效。H2受体抑制剂静脉滴注时，要注意控制速度，速度

过快可引起低血压和心律失常。用药期间注意监测肝、肾功能和血常规。

3.3.2止痛药物的选择

    目前，控制痛风疼痛症状的药物大致有三类：非甾体类消炎药、秋水仙碱和糖皮质激

素。对于无其他合并症的痛风患者，急性发作期推荐首先使用非甾体类消炎药缓解症状，

对非甾体类消炎药有禁忌的患者建议单独使用低剂量秋水仙碱，短期单用糖皮质激素其疗

效和安全性与非甾体类消炎药类似。非甾体类消炎药主张早期和足量，即在发作的前 1～2 

天予最大量，待症状得到一定缓解后迅速减至常规量，疗程 4～10 天。丙帕他莫为对乙酰

氨基酚前体药物，因此丙帕他莫和对乙酰氨基酚二者可与其他非甾体抗炎药联合应用。除

对乙酰氨基酚及丙帕他莫外除此之外，其他两种非甾类抗炎药不推荐联合应用。因为除对

乙酰氨基酚外其他非甾体抗炎药蛋白结合率均比较高，存在竞争蛋白，会造成另一种非甾

体抗炎药物游离而增加不良反应发生的几率。非甾体药物、激素禁忌为有活动性消化道溃

疡/出血，或者既往曾复发溃疡/出血的患者。所以消化道出血的患者存在使用非甾体抗炎

药物禁忌和激素禁忌，因此不建议消化道溃疡患者选用以上两种药物止痛治疗。针对同时

合并消化道出血的痛风急性发作患者，可采取局部冰敷（或硫酸镁湿敷）来控制局部症

状，这样可以降低温度，缓解红肿和疼痛；此外，外用扶他林乳胶剂也有助于减轻局部疼

痛。

针对不同情况下，消化道出血合并痛风发作患者止痛药物的选择：

（1）如果患者存在活动性消化道出血，同时关节肿痛难以忍受考虑到用于痛风止疼的

三大常规药物均会加重出血。在这种情况下，除了局部冷敷，可以使用芬太尼透皮贴剂。

它属于强阿片类药物，其镇痛作用与吗啡相当。同时其由于不经过胃肠道吸收，因此应用



此类药物时胃肠道反应较轻，出血风险相对较小。并且芬太尼透皮贴作用时间较长，一般

可以维持 2～3 天。静脉用药可选用非阿片类中枢镇痛药曲马多，一般单次剂量 50-

100mg，中度疼痛可一次 100mg，一日最高总剂量为 400mg，老年人一日不超过 300mg。嘱

托患者要绝对忌酒、尽可能禁食禁饮，采取静脉营养，同时静滴 H2受体抑制剂、醋酸奥曲

肽等抑酸、保护胃粘膜的药物。

（2）如果患者消化道出血已完全停止，而关节疼痛仍未完全缓解：

可以在采取胃粘膜保护措施的前提下（使用 H2受体抑制剂），口服选择性 COX-2 抑制

剂（如塞来昔布）。与非选择性 COX 抑制剂相比，该药胃肠道副作用少，安全性较好。用

法：塞来昔布 200 mg，2 次/日。也可选择秋水仙碱 0.5 mg，2 次/日。

4总结

对于既往痛风的上消化道出血患者应用 PPI时，临床药师需关注其可能诱发痛风发作

的风险。针对发生急性痛风或 PPI诱发的痛风急性发作合并低镁的患者，可考虑应用Ｈ２

受体拮抗剂或可在应用 PPI前，尤其是严重贫血患者需补液改善有效循环血容量，增加肾

小球滤过率，促进尿酸排泄以避免痛风发作。临床药师应针对患者的临床实际情况，协助

临床医生为患者制定合理、精准的止血及止痛方案，减轻患者不良反应发生几率及提高患

者就诊质量。
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