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随 着 社 会 经 济 的 发 展 ， 人 们 生 活 水 平 的 提

高，我国高尿酸血症的患病率逐年增高，并呈年

轻化趋势，高尿酸血症已成为仅次于糖尿病的第

二大代谢性疾病。未发作痛风的高尿酸血症称为

无症状高尿酸血症。高尿酸血症是内分泌代谢疾

病，血尿酸升高除可引起痛风之外，还与泌尿系

统和心脑血管等系统疾病的发生和发展有关[1]。近

几年，我国发布了关于高尿酸血症管理与治疗的 

4个专家共识 [1-4]和1个实践指南 [5]。高尿酸血症患

者需要综合及长期全程管理，其治疗有非药物治

疗和药物治疗，药物治疗主要为降尿酸治疗、碱

化尿液治疗、痛风发作的治疗及并发症和合并症

的治疗。碱化尿液是高尿酸血症治疗中不可或缺

的重要一环。现结合国内外指南和研究 [1-10]，将碱

化尿液在高尿酸血症治疗中的重要作用做一简要

综述，并阐述尿液碱化剂枸橼酸盐在高尿酸血症
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[摘　要]	 随着社会经济的发展，人们生活水平的提高，我国高尿酸血症的患病率逐年增高，并呈年轻化趋

势，已成为仅次于糖尿病的第二大代谢性疾病。枸橼酸盐应用于高尿酸血症不仅可防治尿酸结

石，还可以降低血尿酸，改善肾功能，减少促进尿酸排泄药物的不良反应，在多个国内外指南和

国内多个高尿酸血症专家共识推荐使用。
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Abstract With the development of economy and the improvement of living standard, the prevalence of hyperuricemia is on 

the increase in China. Hyperuricemia has become the second largest metabolic disease following diabetes mellitus. 

Citrate can not only prevent and treat uric acid calculi in hyperuricemia, but also reduce blood uric acid, improve 

renal function, and reduce adverse reactions of drugs which promote the excretion of uric acid. It has been 

recommended by numerous international guidelines and consensuses in hyperuricemia.

Keywords hyperuricemia; alkalized urine; sodium bicarbonate; citrate



枸橼酸盐碱化尿液在高尿酸血症中的作用    岳丽丽 ，等 1829

中的动物和临床研究进展[11-16]。

基于2006年欧洲抗风湿病联盟(The European 
League Against Rheumatism，EUL AR)痛风治疗指

南的更新，2011年痛风和高尿酸血症诊断和治疗

意见 [6]指出：别嘌醇使用量>300 mg/d时，必须使

用尿碱化剂，同时要多饮水。使用丙磺舒治疗时

也要使用碱化尿液治疗。

2 0 1 2年美国风湿病学会痛风和高尿酸血症管

理指南[7]指出：高尿酸血症患者应考虑使用尿碱化

剂枸橼酸钾、监测尿pH值及增加液体摄入，这些

也是尿石症的风险管理策略(C级证据)。指南还强

调，在使用促进尿酸排泄的药物时必须同时使用

枸橼酸钾以碱化尿液。该指南未提及碳酸氢钠的

使用。

2 0 1 7 年 英 国 风 湿 病 学 会 痛 风 管 理 指 南 [ 8 ] 指

出 ： 有 痛 风 和 尿 石 病 史 的 患 者 应 鼓 励 每 天 饮 用

水 > 2  L ， 避 免 脱 水 。 在 复 发 结 石 形 成 者 中 ， 应

考 虑 用 枸 橼 酸 钾 碱 化 尿 液 ( 6 0  m E q / d ) 。 相 对 低

质量的随机对照试验有中等强度的证据 [ 9 ]表明：

随 着 液 体 摄 入 量 的 增 加 ， 高 尿 酸 血 症 继 发 痛 风

石 风 险 降 低 ( R R = 0 . 4 5 ， 9 5 % C I ： 0 . 2 4 ~ 0 . 8 4 ) ，

而 通 过 补 充 枸 橼 酸 盐 治 疗 ， 风 险 进 一 步 降 低

(R R = 0 . 2 5，9 5 % CI：0 . 1 4 ~ 0 . 4 4 )。

2 0 1 8年台湾发表的痛风和高尿酸血症多学科

指南 [10]指出：对于痛风或高尿酸血症患者，碱化

尿液是必要的，尤其是在尿酸排泄过多的患者，

可避免尿酸性结石的发生。

尿 酸 在 酸 性 血 液 中 不 容 易 溶 解 ， 当 p H 值 为

5.0时，每升尿液只能溶解尿酸80~120 mg；而pH
值为6 . 0时，约溶解尿酸2 2 0  mg；pH值为6 . 2 ~ 6 . 9
时，其溶解度最高达100% [11]。因此，接受降尿酸

药物，尤其是促尿酸排泄药物治疗的患者及尿酸性

肾石症患者，推荐将尿pH值维持在6.2~6.9，以增

加尿液中尿酸溶解度。尿pH值过高(pH>7.0)有增加

草酸钙、磷酸钙和碳酸钙等结石形成的风险 [3-4]。 
因此，碱化尿液过程中要注意监测患者的尿pH值。

碱化尿液主要有以下两种措施：1)碳酸氢钠。碳酸

氢钠可碱化尿液、增加尿酸排出和降低血尿酸[11]。

适 用 于 慢 性 肾 功 能 不 全 合 并 高 尿 酸 血 症 和 / 或 痛

风患者。起始剂量0.5~1.0 g口服，3次/d，与其他

药物相隔1 ~ 2  h服用。将尿pH维持在6 . 2 ~ 6 . 9最合

适，主要不良反应为胀气、胃肠道不适。由于本

品在胃中产生 CO 2，可增加胃内压，并可引起嗳

气和继发性胃酸分泌增加。碳酸氢钠含有钠盐，

长期应用会导致钠负荷过重，产生水肿、高血压

及充血性心力衰竭 [1,4]。需注意的是，在碳酸氢钠

治疗高尿酸血症过程中，碳酸氢钠会增加尿酸钠

过饱和状态，增加尿酸钠在肾沉积的风险，容易

诱发尿酸结石 [12]。尽管没有钠诱导的高钙尿症，

但是使用碳酸氢钠后会造成单钠尿酸盐诱导的草

酸 钙 结 晶 和 结 石 [ 1 2 ]。 2 ) 枸 橼 酸 盐 制 剂 。 枸 橼 酸

又称为柠檬酸。枸橼酸制剂包括枸橼酸氢钾钠、

枸橼酸钾和枸橼酸钠，以前者最为常用。枸橼酸

盐是尿液中最强的内源性结石形成抑制物，同时

可 碱 化 尿 液 ， 增 加 尿 酸 溶 解 度 ， 溶 解 尿 酸 结 石

并防止新结石的形成 [ 1 ]。枸橼酸氢钾钠起始剂量 
2 . 5 ~ 5 . 0  g / d ， 服 用 期 间 需 监 测 尿 p H 值 以 调 整 剂

量。不良反应：可见轻度胃痛和腹痛，罕见腹泻

和恶心，偶有高钾血症。急性肾损伤或慢性肾衰

竭(G4~5期)、严重酸碱平衡失调及肝功能不全患者

禁用[1]。

动 物 实 验 和 临 床 研 究 [ 1 3 - 1 7 ] 证 实 枸 橼 酸 钾 有

降 低 血 尿 酸 的 作 用 。 柠 檬 水 果 也 有 类 似 作 用 。

C h e n 等 [ 1 3 ]研究枸橼酸钾对 A B C G 2 和 G LU T 9 基因

表达的变化。 A B C G 2 的英文全称是 AT P- b i n d i n g 
cassette  su per fami ly  G member  2，意为ATP结合

盒 超 家 族 G 成 员 2 。 A B C G 2 位 于 肾 近 端 小 管 细 胞

的刷状缘膜中，与肾分泌尿酸有关 [14]。葡萄糖转

运体( g l u co s e  t ran s p o r ter，G LU T)家族包含1 4个

成员，其中GLU T9的基因多态性与血尿酸升高有  
关 [ 1 5 ]。 A B C G 2 和 G LU T 9 均参与肾尿酸转运，这

些尿酸转运蛋白的过度表达和表达不足都会影响

尿酸的排泄，并使血清尿酸升高到高于正常的水

平。研究 [13]认为柠檬是一种健康的水果，具有很

高的药用价值。该研究 [13]发现柠檬水溶性提取物

(lemon water soluble ex tract，LET)能降低氧嗪酸

钾致高尿酸血症小鼠的尿酸水平，组织病理学分

析提示L ET对小鼠肾损伤较小，它只影响高尿酸

血症小鼠 A B C G 2 和 G LU T 9  m R N A 表达，而不影

响 健 康 小 鼠 。 进 一 步 研 究 [ 1 3 ]结 果 表 明 ： 柠 檬 酸

钾，而不是柠檬酸，是L ET的主要成分，具有降

低 尿 酸 的 作 用 。 这 项 研 究 [ 1 3 ]还 表 明 ： 柠 檬 确 实

对治疗高尿酸血症具有独特的药用价值，柠檬酸

钾有可能作为治疗高尿酸血症的开发药物。通过

L ET和柠檬酸钾降低尿酸可能直接促进高尿酸血

症 患 者 体 内 过 量 尿 酸 的 降 解 。 S a i t o 等 [ 1 6 ]研 究 了

枸橼酸碱化剂和别嘌呤醇联合应用于高尿酸血症

患者降低血尿酸，改善肾功能。治疗后两组血尿

酸 均 明 显 下 降 。 这 项 研 究 [ 1 6 ]观 察 了 肾 功 能 减 退

的受试者肌酐清除率(c reat i n i n e  c l earan ce，Cc r)
值的变化。该研究 [16]认为Ccr值<90 mL/min的肾

功能减退的受试者被确定为“慢性肾脏疾病”。
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在 亚 组 研 究 [ 1 6 ] 中 ， 枸 橼 酸 联 合 别 嘌 醇 治 疗 组 
( 1 5 个 受 试 者 ) 的 C c r 值 显 著 增 加 ， 从 7 1 升 至  
8 5 . 8  m L / m i n ( P = 0 . 0 0 6 7 ) ，而别嘌醇单药治疗组  
(16个受试者)没有观察到Ccr值的显著变化，提示

枸橼酸不仅具有降低血尿酸的作用，还能改善肾

小球滤过率。

Saito等 [17]评估了枸橼酸盐与黄嘌呤氧化酶抑

制剂别嘌醇对肥胖和/或代谢综合征合并高尿酸血

症患者的肾功能和尿酸作用，研究了联合用药对

改善肾功能的疗效。这项研究 [17]还进行了事后分

析，将同意参与研究的患者被随机分配到单独接

受别嘌醇(单药治疗)或与枸橼酸盐制剂联合治疗

组，入组人群包括31名BMI>25 kg/m 2的肥胖患者

(单药治疗15例，联合治疗16例)。分别于治疗前和

治疗后12周测定Ccr、血尿酸水平和血脂水平。在

联合治疗组中，肥胖患者Ccr显著升高，血尿酸水

平显著降低，而在有代谢综合征相关临床参数的

患者中，Ccr有升高趋势，血尿酸水平下降，但差

异无统计学意义。别嘌醇单药治疗组血脂水平无

改善[治疗前三酰甘油水平(204±102) mg/dL，治

疗后(182±89.4) mg/dL，P=0.3233]；联合治疗组

用药前三酰甘油水平是(166±127) mg/dL，用药后

(217±182) mg/dL，P=0.0961，所以联合治疗组的

血三酰甘油水平趋于改善，需要扩大样本量进行

研究以确认是否有统计学意义。该研究 [17]表明：

对 于 肥 胖 患 者 ， 枸 橼 酸 盐 不 仅 可 降 低 血 尿 酸 水

平，对肾功能也有改善作用，也可能会改善血脂

水平。

尿 酸 的 溶 解 度 具 有 p H 值 依 赖 性 ， 在 尿 p H
值为 6 . 0 时尿酸的溶解度约为 5 0 0  m g / L ，而在尿

p H 值 > 6 . 5 时尿酸溶解度降为 1 0 0  m g / L [ 1 8 ]。当尿

p H 值 > 6 . 5 时 ， 尿 酸 主 要 以 离 子 型 尿 酸 盐 的 形 式

存 在 ， 一 般 不 会 形 成 尿 酸 结 石 ； 反 之 ， 当 尿 p H 
值< 5 . 5时，尿酸全部处于非解离状态，如果达到

过饱和状态，便会促进尿酸结石形成 [18]。

口 服 枸 橼 酸 盐 被 吸 收 后 可 被 代 谢 为 碳 酸 氢

盐，提高碱负荷，从而抑制肾小管对枸橼酸的重

吸收来增加尿枸橼酸排泄量，还有一部分直接以

原形排入尿中，这不仅可预防结石的生成，也能

降低结石生长的速度。枸橼酸盐的形式包括钠盐

和 钾 盐 ， 这 两 种 形 式 对 尿 液 的 作 用 是 不 同 的 ，

混 合 使 用 两 种 盐 提 高 尿 p H 的 作 用 更 强 。 单 用 枸

橼 酸 钾 盐 有 助 于 降 低 尿 钙 浓 度 ， 但 是 高 血 钾 症

和 肾 功 能 不 全 者 慎 用 ； 单 用 枸 橼 酸 钠 盐 的 缺 点

是 容 易 引 起 高 钙 尿 。 枸 橼 酸 氢 钾 钠 具 有 良 好 的

离 子 配 比 ， 其 常 规 剂 量 为 9 ~ 1 2  g / d ， 其 中 6  g 在

傍晚服用 [ 1 8 ]。

综 上 所 述 ， 枸 橼 酸 盐 对 碱 化 尿 液 有 举 足 轻

重的地位，应用于高尿酸血症不仅可防治尿酸结

石，还可以降低血尿酸，改善肾功能，减少促进

尿酸排泄药物的不良反应，在多个国内外指南和

国内多个高尿酸血症专家共识推荐使用 [ 1 - 1 1 ]。商

品 化 的 枸 橼 酸 氢 钾 钠 颗 粒 由 德 国 研 制 ， 服 用 方

便，包装里有尿液 p H 试纸，方便根据尿 p H 调整

药物剂量，不良反应少，是枸橼酸制剂的首选产

品。目前关于枸橼酸盐改善高尿酸血症临床研究

的文献[16-17]极其有限，需大样本的临床研究来

验证枸橼酸盐能否改善高尿酸血症。
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