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［摘 要］　痛风石创面作为痛风终末期的严重并发症，由尿酸单钠盐（MSU）晶

体沉积引发局部组织缺血、炎症反应及皮肤破溃形成，其病理机制涉及持续高尿

酸血症状态下 MSU 结晶的生成、炎性包裹及痛风石增大对血运系统的机械压迫，

最终导致慢性难愈性溃疡。治疗策略须综合全身代谢调控和局部创面修复。在

药物治疗方面，以降尿酸治疗为核心，选用降尿酸药物（包括常规药物和新型靶向

药物尿酸转运蛋白 1抑制剂如 AR882）将血尿酸水平维持在 300 μmol/L以下，辅以

口服抗炎药物（如非甾体抗炎药和糖皮质激素）减轻疼痛、缓解炎症，联合局部外

用药物促进创面愈合。清创术（锐性、超声和显微清创）可针对性清除坏死组织及

MSU 晶体沉积，术后需通过动态监测局部血尿酸浓度评估疗效。外科重建（皮瓣

移植、肌腱移植和韧带重建）适用于皮肤缺损和关节功能障碍患者，可有效修复皮

肤和组织缺损，解除关节功能障碍。术后管理强调长期尿酸控制、日常护理及生

活方式干预。痛风石创面的综合治疗须多学科协作，平衡局部修复与全身调控以

改善预后。未来研究方向包括基因治疗调控嘌呤代谢、人工智能辅助个体化治疗

方案，以实现痛风石创面精准化治疗。
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［Abstract］ Tophaceous wound represent a severe complication of end-stage gout, 
characterized by the deposition of monosodium urate (MSU) crystals leading to localized 
tissue ischemia, chronic inflammation, and non-healing ulcers. The pathological mechanism 
involves the formation of MSU crystals under persistent hyperuricemia, inflammatory 
encapsulation, and mechanical compression of the vascular system due to tophus enlarge-

ment, ultimately resulting in chronic non-healing ulcers. This article consolidates current 
evidence to outline an integrated management strategy for such wounds, combining systemic 
metabolic control with localized interventions. Effective treatment depends on maintaining 
serum uric acid levels below 300 μmol/L through urate-lowering agents, including 
conventional drugs and novel urate transporter 1 inhibitors such as AR882, complemented 
by anti-inflammatory medications such as nonsteroidal anti-inflammatory drugs and 
glucocorticoids to alleviate pain and reduce inflammation. Topical agents and advanced 
dressings are utilized to support healing and manage exudate. Debridement, which 
encompasses sharp, ultrasonic, and micro-techniques, is essential for removing necrotic 
tissue and MSU deposits, with efficacy assessed via local uric acid monitoring. Surgical 
reconstructions, including skin flap grafting and tendon or ligament reconstruction, are 
indicated for significant tissue loss or functional impairment. Long-term management 
emphasizes continuous metabolic control, personalized rehabilitation, and lifestyle 
modification. The comprehensive treatment of tophaceous wounds requires multidisciplinary 
collaboration to balance local repair and systemic regulation for improved prognosis. 
Future research directions include gene therapy to regulate purine metabolism and artificial 
intelligence-assisted personalized treatment plans, to achieve precision medicine for 
tophaceous wounds.

［Key words］ Tophus; Chronic wound; Wound healing; Combined modality therapy; 
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[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(5): 611-619.]
［缩略语］ 尿酸单钠盐（monosodium urate，MSU）；腺苷三磷酸（adenosine tripho-

sphate，ATP）；纳米杂化尿酸氧化酶（nanohybrid urate oxidase，NUOx）；计算机体层

成像（computed tomography，CT）
全球范围内，痛风发病率呈上升趋势，我国

痛 风 疾 病 负 担 也 日 趋 加 重 ，且 出 现 年 轻 化 趋

势［1-2］。流行病学调查数据显示，痛风导致的肢体

功能障碍及慢性创面问题已成为患者致残、家庭

经 济 负 担 加 重 及 社 会 医 疗 资 源 消 耗 的 重 要 因

素［2］。痛风本质是 MSU 析出形成的晶体刺激局

部软组织，引发一系列急慢性反应。其病理过程

始于嘌呤代谢紊乱或尿酸排泄障碍导致的高尿

酸血症，随着病程进展，MSU 晶体在关节及周围

软组织内沉积，引发急慢性炎症反应后被炎性细

胞及纤维包裹，逐渐发展成为痛风石［1，3］。若不进

行控制，痛风石会持续增大并破坏局部皮肤屏

障，形成难以愈合的溃疡创面［1，4］。

痛风石创面作为痛风进展至终末期的严重
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并发症，其治疗须兼顾局部创面修复和全身代谢

调控，病程中需要多学科协同干预。但是，目前

临床上痛风石创面的治疗容易陷入治疗手段单

一和治疗时长不足的困境，导致病情反复，最终

使医患双方失去信心。本文系统阐述痛风石创

面的综合治疗策略，以期为临床实践提供参考，

也为挖掘潜在的治疗方法提供思路。

1　痛风石创面及其治疗策略

痛风石创面属于Ⅲ类慢性难愈性污染创面，

由深层结构（肌肉肌腱组织、关节腔）向表层逐渐

穿透形成创面，部分存在明显窦道及瘘口，伴豆

腐渣样颗粒附着。痛风石创面的持续炎症状态

始于血尿酸水平升高，导致 MSU 在组织间隙析

出，伴随免疫因子及细胞级联式的聚集，其间

MSU 晶体兼具物理压迫和化学刺激作用，逐步形

成慢性创面。在此过程中，糖尿病、高脂血症等

全身代谢性疾病可通过微循环障碍进一步延缓

痛 风 石 创 面 的 修 复 进 程 ，增 加 局 部 感 染 的 风

险［1，5-6］。即使在全身降尿酸治疗使血尿酸达标的

情况下，痛风石创面局部组织中已沉积的 MSU 晶

体仍难以完全溶解和排出，这些残留晶体会导致

局部组织长期处于缺血、缺氧和慢性炎症状态，

成为患者疼痛反复发作的根源［4，7］。鉴于痛风石

创面的上述特点，其治疗无法依靠单一手段，必

须采用多维度、多学科的综合治疗策略。

2　痛风石创面的治疗方法

2. 1　药物治疗

2. 1. 1　降尿酸药物　尿酸是人体嘌呤代谢的终

产物，主要由肝脏通过黄嘌呤氧化酶催化次黄嘌

呤和黄嘌呤转化生成，其中 80% 来源于内源性核

酸分解，20% 来自膳食嘌呤［8］。约 70% 的尿酸通

过肾脏排泄，其中大部分经肾小球滤过后在近端

小管被重吸收，随后由尿酸转运蛋白 1、ATP 结合

盒转运蛋白 G2 等转运体主动分泌到尿液中；其

余 30% 的尿酸由肠道菌群分解为尿囊素排出［8］。

尿酸水平受黄嘌呤氧化酶活性、肾脏尿酸盐转运

蛋白功能及肠道微生物群共同调控，尿酸代谢失

衡可使机体出现高尿酸状态，导致高尿酸血症，

进而诱发痛风或尿酸性肾结石［9］。

血尿酸水平维持在正常范围内可以有效减

少局部组织中新的 MSU 形成，同时促进已经形成

的 MSU 溶解后排出体外。治疗中将血尿酸水平

控 制 在 300 μmol/L 以 下 是 评 估 疗 效 的 重 要 指

标［1，10］。传统降尿酸药物（如别嘌醇和非布司他）

均通过抑制尿酸合成通路上的黄嘌呤氧化酶来

降低血尿酸水平。别嘌醇的应用原则是从小剂

量开始，逐渐增加剂量，同时需要注意监测肝肾

功能和血尿酸水平；非布司他的应用原则是根据

患者的血尿酸水平调整剂量，同时需要注意监测

肝功能和警惕心血管事件风险［11-12］。

针对尿酸排泄通路，近年来出现了一些新的

干预策略，如靶向抑制尿酸转运蛋白 1 和葡萄糖

转运蛋白，选用特定的肠道厌氧嘌呤降解细菌，

以及调节肠道的尿酸盐转运等［12］。其中，靶向抑

制尿酸转运蛋白 1 可明显减少尿酸在肾小管的重

吸收，从而快速降低血尿酸水平［12］。针对此通路

的靶向药物中，SAP-001 目前已获得美国食品药

品监督管理局的快速通道资格，在难治性痛风中

获得优异表现［13-14］；而国产在研新药 AR882 则在

缩小痛风石体积方面有明显优势［15］。一项随机、

开放的Ⅱ期临床试验纳入 42 例至少有一个皮下

痛风石的患者，结果显示，AR882 治疗 6 个月后，

患 者 血 尿 酸 水 平 达 标 ，痛 风 石 体 积 平 均 缩 小

30.7%，且药物表现出良好的安全性和耐受性［15］。

2. 1. 2　抗炎药物　在 MSU 形成痛风石的过程

中，巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞及其募集

的炎症因子和纤维组织逐层叠加包裹，形成痛风

石结晶并引发痛风的急性发作［4］。在创面形成后

的慢性炎症过程中，局部高浓度含尿酸的渗出液

会持续产生化学刺激，痛风石则会压迫神经血管

造成直接疼痛。因此，合理使用抗炎药物缓解局

部炎症反应、减轻疼痛十分必要。

对于痛风石创面的炎症反应，非甾体抗炎药

和糖皮质激素具有较好的疗效。非甾体抗炎药

如布洛芬、萘普生等通过抑制环氧化酶活性减少

前列腺素合成，从而减轻炎症反应［16］；糖皮质激

素如泼尼松、甲泼尼龙等则通过抑制炎症细胞活

化和炎症介质释放减轻炎症反应［1］。但是，两类

药物均存在不良反应风险：非甾体抗炎药常见不

良反应有胃肠道不适和肝肾功能损害等；糖皮质

激素则可增加感染风险并引起血糖升高等［2，16］，

因此需要根据患者的个体差异选择合适的抗炎

治疗药物。

2. 1. 3　局部外用药物　对于清创术后的痛风石
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创面，可使用湿润烧伤膏、自体富血小板凝胶等

常规慢性创面外用药物，其通过促进创面愈合和

减轻炎症反应等机制发挥治疗作用［17-18］。其中，

湿润烧伤膏具有清热解毒、生肌敛疮的功效，能

够促进创面愈合；自体富血小板凝胶富含多种生

长因子，能够促进组织修复和再生。此外，生物

敷料如藻酸盐敷料、水凝胶敷料、人工皮肤替代

物等可通过吸收创面渗出液、保持创面湿润、促

进组织修复等机制发挥作用［19-21］。其中，藻酸盐

敷料具有良好的吸水性和生物相容性，能够吸收

大量渗出液，保持创面湿润；水凝胶敷料具有良

好的保湿性和生物相容性，能够促进组织修复和

再生；人工皮肤替代物具有良好的生物相容性和

机械强度，能够保护创面，促进组织修复。无论

是皮肤破溃形成溃疡的初期，还是清创术后漫长

的创面修复期，敷料的使用贯穿于痛风石创面修

复的全过程［5，22-23］。但是，目前临床尚缺乏针对痛

风石创面特点设计的生物敷料，建议在现有水性

敷料的基础上，通过添加尿酸生物传感器元件，

实现对创面局部尿酸浓度的实时监测和可视化

显示，帮助医务人员更准确地评估痛风石创面的

局部微环境变化。

2. 2　无创或微创物理疗法

红外线照射、磁疗、冲击波治疗等常规无创

物理疗法的应用有助于痛风石创面的恢复。这

些物理疗法除了能减轻炎症反应外，红外线照

射 可 促 进 血 液 循 环［24］，磁 疗 可 改 善 局 部 微 循

环［25-26］，冲击波治疗则促进组织修复和再生［27］。

上述物理疗法的本质是改善局部血运，打开闭

塞的血管，因此在应用于痛风石创面时可以使

原本沉积析出的 MSU 溶解进入全身循环，从而

缓解痛风石创面的压迫和刺激症状、减轻炎症

反应。针对 MSU 的特征，现已研发了在物理疗

法过程中可以辅助 MSU 溶解的协同药物。如

NUOx 通过交变磁场实现酶活性的按需调控：在

交变磁场作用下，NUOx 中过氧化氢酶被特异性

激活，通过促进氧循环，启动尿酸盐氧化酶/过氧

化氢酶级联反应，实现对尿酸的可控降解，并动

态调控尿酸稳态，避免低尿酸血症［28］。该磁控

NUOx 不仅能在体外实验中有效溶解 MSU 晶体，

而且在体内实验中能缓解关节缺氧状态，降低

尿酸水平并抑制关节炎症，为痛风石治疗提供

了新的干预策略。

此外，微创物理疗法负压吸引在痛风石创面

治疗中具有明显的效果。如在清创术后的创面

放置负压引流装置能够利用负压作用有效减少

创面渗出、促进血管生成、改善局部微环境，促进

痛风石创面从炎症期进入增生期［29］。

2. 3　痛风石创面清创术

痛风石创面作为慢性难愈性创面，常伴有关

节受累［1，30］，在实施功能重建治疗前，彻底清创是

关键［31］。与常规慢性难愈性创面不同，痛风石创

面不仅包含表面的大颗粒痛风石，更关键的是有

大量 MSU 晶体夹杂在肌肉组织间隙中，致使完全

清创极为困难。此外，当血尿酸水平下降，已经

形成的痛风石开始溶解，持续释放尿酸进入血液

循环，导致血尿酸水平难以进一步下降，呈现出

“顽固性”的平台期［32］。因此，适当的清创既能迅

速 缓 解 症 状 ，又 可 以 辅 助 长 期 的 血 尿 酸 水 平

控制。

2. 3. 1　清创术指征　当痛风石创面出现以下情

况时，须进行积极的清创术干预［33-35］：①感染：当

创面出现细菌感染时，须进行清创术。②创面愈

合困难：痛风石破溃后，由于 MSU 的刺激和局部

血液循环障碍，创面愈合速度缓慢，甚至长期不

愈合。清创术可去除创面的坏死组织和 MSU，改

善创面的微环境，促进肉芽组织生长和创面愈

合。③剧烈疼痛：痛风石创面破溃后，局部神经

末梢暴露，伴大量含尿酸的渗出液，会产生剧烈

疼痛，及时清创有利于提高患者生活质量。④痛

风石破溃：较大痛风石经过物理摩擦后破裂，会

排出豆腐渣样内容物，这些物质容易污染和刺激

周围组织，并引起继发感染，须及时清创。

部分未发生破溃而形成创面的较大痛风石

也需要主动进行干预清创。例如：当局部组织中

沉积的 MSU 导致关节活动受限、畸形或功能障

碍；压迫血管、神经，引发肢端麻木、疼痛或循环

障碍；痛风石体积巨大造成外观畸形，影响患者

的心理健康或社交活动，均是外科尽早干预的

指征［36-37］。

2. 3. 2　清创术方式　传统开放式锐性清创术是

使用手术刀片、剪刀或水刀等手术器械，直接切

除坏死组织和感染组织，使创面变得清洁，为愈

合创造条件。锐性清创术常用于存在大量坏死

组织或感染的创面，优点是清创彻底，能迅速去

除创面的病理组织；缺点则是创伤较大，对于深
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度创口，彻底清创会造成组织大范围缺损［23，31］。

超声清创术是利用超声波的机械振动作用，

将超声探头置于创面，通过空化效应和微射流效

应去除创面坏死组织和异物。其优势在于能够

有效促进肉芽组织生长，减少创面感染风险［38］。

显微清创术是应用关节镜等内镜在关节腔

或周围组织进行微创操作，可精准定位、可视化

清除 MSU 及痛风石。该技术创伤小、恢复快，且

对周围组织损伤小，尤其适用于大关节（如膝关

节、踝关节）的痛风石清理［37，39］。术前利用 CT 能

谱成像确定手术范围，术中结合超声引导避开关

键血管神经，可实现个体化精准治疗。

2. 3. 3　清创有效性评估　有效清创的临床标准

在于最大限度去除坏死组织直至见到新鲜组织，

为此可能需要进行多次清创术［5，23］。基于痛风石

创面的特殊性，建议对清创术的效果进行量化评

价，如对清创术后创面基底组织进行活检，观察

显微镜下每视野内 MSU 晶体数并与清创术前的

MSU 晶体数进行比较，或检测末次伤口冲洗后创

面残余液体的尿酸浓度。

2. 4　外科重建

在创面情况得到有效控制的情况下，局部

皮 肤 缺 损 和 关 节 功 能 障 碍 是 功 能 重 建 的 主 要

指征［40-41］。

皮瓣移植和植皮是局部皮肤缺损主要的修复

手段。皮瓣移植是将具有血液供应的皮肤及其附

着的皮下组织从健侧转移至皮损处，适用于修复

有骨、关节、肌腱、大血管等组织裸露的创面，以覆

盖创面并修复组织缺损；植皮则是将表皮和部分

真皮组织移植到创面，以促进创面愈合，适用于皮

肤缺损面积较大且无法直接缝合的创面。有研究

报道一例 46 岁男性患者双足第一跖趾关节巨大

痛风石伴感染及皮肤坏死，一期行彻底清创后，采

用游离股前外侧皮瓣环状覆盖创面且重建关节功

能，术后随访 2 年功能及外观均满意［42］。

肌腱移植和韧带重建是通过手术修复受损的

肌腱和韧带，适用于肌腱和韧带损伤。肌腱移植

是将自体或异体的健康肌腱组织移植到受损部

位，以恢复肌腱的连续性和功能；韧带重建则是通

过使用自体或异体的韧带组织或人工韧带材料，

重建受损韧带的结构和功能。Edge等［43］报道了一

例 56岁女性患者既往因痛风石多次手术致左髌腱

反复断裂伴胫骨结节撕脱骨折，利用带骨块的同

种异体跟腱联合真皮异体移植物进行了创新性重

建。患者术后 0~4 周伸膝位无负重训练，4~8 周开

始渐进屈曲训练，12 周恢复完全主动伸膝，5 个月

重返日常活动。肌腱移植和韧带重建能够有效恢

复关节的稳定性和活动能力，改善患者的生活

质量。

目前，联合组织工程和修复技术是创面修复

治疗的发展方向，其为慢性创面的彻底清创提供

了坚实的后盾，明显降低了传统清创后大面积组

织缺损所带来的二次创伤风险，也为复杂、难愈性

痛风石创面的精准治疗提供了可复制的范式［44］。

3　痛风石创面的长期综合管理

痛风石创面需要长期综合管理，涉及创面评

估、内外科治疗、日常护理和定期监测随访，以确

保创面愈合、预防感染并降低复发风险。

在 痛 风 石 创 面 评 估 中 ，临 床 常 用 的 Bates-

Jensen 伤口评估与效果评价量表、创面床准备量

表 虽 能 综 合 评 估 创 面 局 部 特 征 及 患 者 全 身 状

况［5，23］，但缺乏对痛风石创面的特异性评估。因

此，建议在诊疗过程中增加组织 MSU 晶体定量分

析：初诊时行病理活检以明确 MSU 晶体沉积，治

疗期间定期检测 MSU 晶体含量及粒径变化以评

估疗效。

内外科治疗方面，清创术后 1~2 周，待血尿

酸水平稳定后规律服用降尿酸药物，将血尿酸水

平控制在 300 μmol/L 以下，并联合碳酸氢钠或枸

橼酸钾碱化尿液，以减少 MSU 晶体沉积［1，12］。根

据创面渗出液情况合理选择敷料，渗出量较少时

选择水胶体敷料或银离子敷料等，渗出液较多则

需改用以藻酸盐或泡沫敷料为基底的敷料，必要

时加用负压吸引，保持良好的湿性愈合环境。当

创面较大或出现红肿、渗出液增多、发热等感染

迹象，须及时使用抗菌药物，严重感染须根据药

敏试验结果调整用药，并进行二次清创术，以避

免感染扩散引发败血症。定期留取创面标本，监

测细菌定植情况，并动态评估组织局部 MSU 晶

体含量变化，确定阶段性疗效以制订进一步治疗

方案。

日常护理方面，创面愈合初期可进行轻柔的

关节屈伸训练，逐渐过渡到散步或游泳等低强度

运动，避免剧烈活动加重关节负担［45-47］。饮食方

面，须严格限制高嘌呤食物摄入，增加饮水量以
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促进尿酸排泄。

此外，定期复查血尿酸、肝肾功能及进行影像

学检查（如 CT 能谱成像或超声）至关重要。建议

外科术后 1个月内每周复查血尿酸，血尿酸水平稳

定后可每三个月复查一次，以便及时调整［1，12，48-49］。

4　结 语

综上，痛风石创面的治疗过程中须多学科合

作，综合应用药物治疗、局部保守治疗和外科治

疗，根据患者病情变化及时调整治疗策略（图 1），

以达到最佳的治疗效果。

全身代谢调控以“降尿酸”为根本，但患者代

谢紊乱的长期管理难度较大，常规药物疗效受限

于患者依从性及长期用药的肝肾毒性，须结合动

态监测脏器功能指标以优化方案。适当应用抗

炎药物可以快速有效地缓解症状，从而提高患者

的生活质量。未来，基因治疗可以通过修复或替

换异常基因，从根本上纠正嘌呤代谢紊乱，降低

血尿酸水平，减少痛风石的形成［50］，从而解决痛

风石创面的治疗难题。

清创是痛风石创面修复的关键环节，但 MSU
晶体的广泛沉积及局部血管闭塞使得完全清除异

常困难。而且由于痛风石好发于关节及肢体末

端，过于彻底的清创会导致软组织缺损过多及关

节功能障碍。因此，对于部分合并关节畸形的患

者，外科皮瓣移植或韧带重建可恢复关节功能。

新兴的细胞治疗通过移植特定细胞促进创面愈合

和组织再生［51］。材料科学的发展将带来新的生物

医学材料作为伤口敷料的材料，具有更好的生物

相容性和促进愈合的特性，能够更好地满足痛风

石创面治疗的需求［52-53］。
此外，未来可借助人工智能技术，通过分析

大量患者数据，基于个体血尿酸

波动规律、创面特征及并发症风

险预测模型，优化药物-手术-物

理治疗的联合方案，从而实现精

准治疗并提升疗效。同时，通过

对患者术后日常生活习惯的智能

化管理，提高治疗依从性，从而进

一步提升整体治疗效果［54］。

总之，痛风石创面的综合治

疗须以“全身调控-局部修复-功

能恢复”为主线，在严格控制血尿

酸水平的基础上，结合清创术、外

科重建等治疗手段，同时注重关

节功能锻炼和长期代谢管理，以

实现最佳治疗效果。随着外科技

术、新型药物、生物材料和组织工

程等领域的快速发展，未来痛风

石创面的治疗将更加多元化和精

准化。

本文附加文件见电子版。
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图1　痛风石创面治疗的综合策略
Figure 1　Comprehensive strategy for the treatment of tophaceous wound
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· 学术动态 ·
淋巴细胞激活基因3顺式邻近激活机制和自身免疫治疗新策略

2025 年 6 月 30 日，浙江大学医学院基础医学院陈伟教授团队联合纽约大学格罗斯曼医学院王俊教授团队和中国科

学院生物物理研究所娄继忠研究员团队在《细胞》（Cell）在线发表题为“Proximity between LAG-3 and the T cell receptor 

guides suppression of T cell activation and autoimmunity”研究论文（DOI：10.1016/j.cell.2025.06.004）。该研究提出“顺式共

定位依赖性免疫检查点”的新概念，表明淋巴细胞激活基因 3（LAG-3）并非传统意义上单纯依赖配体结合的受体，其功能

调控依赖其在免疫突触中与 T 细胞受体的空间距离。这种条件性机制一定程度可解释 LAG-3 在癌症治疗中单药效果有

限的原因，也为其在自身免疫疾病中富有潜力的应用提供理论支持。此外，该研究还提出了“顺式抑制双抗”的自身免疫

治疗新策略，有望推动新一代靶向致病 T 淋巴细胞的精准免疫疗法开发，在自身免疫性疾病的治疗领域开辟新方向。

纽约大学 Jasper DU 博士研究生、由佳博士以及中国科学院陈辉副研究员为论文第一作者。研究获得国家自然科学

基金、国家科技重大专项等支持。
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