
痛风的发病和缓解机制研究
公示内容

1.项目名称：痛风的发病和缓解机制研究

2.推荐单位：安徽省医学会临床流行病学和循环医学分会

3.推荐意见：

痛风是一种急性、自限性、反复关节炎发作为特征的炎性疾病。高尿酸血症

是痛风患病的基础。然而，多数高尿酸血症患者不会出现痛风发病，提示除了

高尿酸血症及尿酸盐晶体形成，体内必然存在其他致病信号。急性痛风具有自

限性，慢性痛风患者则迁延不愈，目前缺乏对慢性痛风发病机制的认识，因此

不能有效防止慢性痛风反复发作。

本项目主要任务是探究痛风的发病和缓解的新机制，主要研究成果包括：1、

创新性的提出并证实了“ATP 是痛风第二致病的信号”的痛风发病新机制，为

ATP 参与痛风发病提供了直接依据。2、首次提出并证实了“Treg 细胞参与的痛

风的缓解机制”，验证了 IL-2 治疗慢性难治性痛风的有效性和安全性。

该项目的完成推广极大地丰富了对痛风的认识，为深入探讨痛风发病机制、

探寻痛风防治新靶点和开发新的有效治疗药物提供了理论基础和技术支持。

4. 项目简介：

痛风是一种反复发作的炎性关节病，嘌呤代谢障碍引起的高尿酸血症是痛

风发病的基础。然而，多数高尿酸血症患者不会出现痛风发病，提示除了高尿

酸血症及尿酸盐晶体形成，体内必然存在其他致病信号。嘌呤能信号是一种古

老的细胞信号机制，机体的炎症反应受细胞外核苷酸的调节，特别是作为信号

分子的 ATP。目前缺乏 ATP 相关嘌呤能信号参与痛风发病的有力证据，不能明

确抑制嘌呤能信号防治痛风的有效靶点和干预策略。

急性痛风具有自限性，慢性痛风患者则迁延不愈。尽管痛风治疗已经达到



生物制剂治疗的水平，IL-1 拮抗剂治疗痛风效果明显，但这种药物主要起抗炎

作用，不能纠正慢性痛风缓解机制的缺陷，因此不能有效防止慢性痛风反复发

作。聚焦上述瓶颈问题，本项目组从痛风发病和缓解两方面入手，深入探讨了

嘌呤能信号在痛风发病中的机制、Treg 细胞在痛风缓解中的作用，取得了一系

列创新性成果：

（1）通过构建“自发性大鼠痛风模型”及后续功能实验的验证，证实了

ATP 相关嘌呤能信号在痛风发病中作用及机制。

（2）通过对痛风动物模型及人群队列的 P2X7R 基因多态性分析，确定了

ATP 相关嘌呤能信号参与痛风发病的干预策略。

（3）通过分子对接的虚拟筛选方式，筛选出靶向 ATP 作用受体 P2X7 的变

构抑制剂，并在动物模型中取得治疗痛风有效性的验证。

（4）通过分析急慢性痛风人群 Treg 细胞，证实了 Treg 细胞在急慢性痛风

转换中起关键作用，慢性痛风缓解机制的缺陷主要与 Treg 细胞减少相关。

（5）通过慢性痛风队列研究，证实了靶向 Treg 细胞的 IL-2 治疗对慢性难

治性痛风的有效性和安全性。

综上，本项目为 ATP 参与痛风发病提供了直接依据，确定了 P2X7R 是介导

嘌呤能信号参与痛风发病的主要受体，验证了变构抑制 P2X7R 防治痛风的有效

性和变构抑制剂的筛选策略。为 Treg 细胞参与慢性痛风发病提供了直接依据，

证实了调控 Treg 细胞分化（IL-2）治疗慢性难治性痛风的有效方法。为深入探

讨痛风发病及缓解机制、探寻痛风防治新靶点和开发新的有效治疗药物提供了

理论基础和技术支持。

通过本项目的实施，共发表痛风相关科研文章 10 余篇，获得三项发明专利，

培养毕业 10 余位硕、博士生研究生。项目研究成果多次参加了全国风湿病年会、

全国临床流行病学年会的壁报交流和会议发言，取得过优秀壁报奖。在国际交

流中，参加了 2019 年欧洲风湿病学大会（EULAR）和东亚风湿年会（EAGOR）会

议交流。在 2019 第 20 届 EULAR 会议上，“ATP is the second key signal of gout



flare besides MSU”、“Effect of cholesterol and triglyceride on the

frequency of gout attacks”、“P2X7R Promote the Attack of Acute Gouty

Arthritis in Rats from Clinical to Pathology” 3 项痛风创新性成果被遴

选为壁报交流，其中“P2X7R Promote the Attack of Acute Gouty Arthritis

in Rats from Clinical to Pathology”还被遴选选为大会壁报巡讲。

项目负责人陶金辉利用担任全国医师协会痛风学组委员、安徽省医师协会

痛风学组组长的身份，多次利用和创造各种学术讲座的机会，普及项目成果。

陶金辉连续 3 年在全国风湿病学会风湿病分会年会上做了“痛风是能量的宣泄”、

“慢性痛风的缓解机制缺陷”、“浅谈痛风的免疫异常”等讲座；连续多年举办

“痛风及疑难炎症性关节病诊治新进展”国家级继教班，宣讲痛风最新研究成

果；每年 4 月 20 日痛风日主办 420 大型义诊，普及痛风的最新防治理念。项目

组在微信上注册了“安徽痛风论坛”公众号，努力打造一个交流痛风的专业学

术平台，定期更新痛风学术进展，宣传痛风的发病机制和防治措施。
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7. 完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、对本项目

的贡献

陶金辉，排名第 1，主任医师，变态反应科科主任，博士后导师，中国科学

技术大学附属第一医院（安徽省立医院）。对本项目的贡献：主持项目的申请、

研发、实施。

李晓玲，排名第 2，主治医师，妇产科医师，临床医学博士，中国科学技术

大学附属第一医院（安徽省立医院）。对本项目的贡献：负责申请书的撰写，临

床资料的收集、治疗随访，实验开展，文章撰写。

万安，排名第 3，主治医师，国际医疗部医师，临床医学博士，中国科学技

术大学附属第一医院（安徽省立医院）。对本项目的贡献：负责临床资料的收集、

治疗随访，文章撰写。

代小娟，排名第 4，住院医师，风湿免疫科，中国科学技术大学附属第一医

院（安徽省立医院）。对本项目的贡献：负责实验开展，文章撰写。

方璇，排名第 5，主管检验师，检验科，中国科学技术大学附属第一医院（安

徽省立医院）。对本项目的贡献：负责实验开展。

8. 完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

完成单位为中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院），是项目知识

产权和标准等所有权单位，是项目论文的第一完成单位，为本项目的申报、实施、

完成提供平台支持、人员支持、宣传支持、政策支持等。


