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摘  要：目前国内对于痛风的治疗研究仍集中在医药领域，主要通过药物治疗和针灸治疗缓解患者的疼痛，对尿酸钠结晶机

理研究关注较少。从原理上进行分析，痛风是尿酸钠溶质在体液循环中达到过饱和时的结晶表现。从材料学的角度出发，阐

述了尿酸钠晶体的结构、形貌、体外制备方法和抑制手段等方面的研究进展，并提出了未来可进一步开展研究的方向。 
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Research Progress of Monosodium Urate Monohydrate Crystals 
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Abstract: Gout is a term given to the disorder of uric acid metabolism, which results from the deposition of crystals of monosodium 
urate monohydrate in various connective tissues. Recent domestic researches on the treatment of gout still focus on the development 
and application of medicine, mainly through drug treatment and acupuncture to relieve the pain of patients. However, less attention is 
paid to the mechanism of monosodium urate monohydrate crystallization. In principle, gout is the crystallization of monosodium urate 
solute when it reaches supersaturation in the body fluid circulation. This review, from the perspective of materials, represented recent 
research work on the structure, morphology, in vitro preparation method and inhibition method of monosodium urate monohydrate 
crystals, and put forward the direction of further research in the future. 
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随着生活水平的提高，人们的饮食越来越丰富，

蛋白质、糖、脂肪等摄入量明显增多，痛风被认为

是“富贵病”之一，在世界各地的流行率不断攀升。

据统计，全球痛风的总发病率为 0.06‰~2.68‰[1]，

与年龄的增长呈现正相关，且呈现低龄化趋势。尤

其在我国已成为仅次于糖尿病的第 2 大代谢类疾

病，是不可忽视的健康警示。根据《2017 年中国痛

风现状报告白皮书》显示，我国高尿酸血症患者人

数已达 1.7 亿，其中痛风患者超过 8 000 万人，而且

正以每年 9.7%的年增长率迅速增加，预计 2020 年

痛风患者人数将达到 1 亿。该病具有多并发症、病

程长、发作剧烈、多发于男性等特点，给患者带来

极大痛楚，成为现代医学的研究热点之一[2–9]。 

痛风通常被定义为体内尿酸代谢紊乱导致关节

沉积尿酸盐的一种关节病，会引起突发性发作而产

生剧烈疼痛，这是因尿酸盐结晶造成，即当人体血

液中过饱和尿酸(饱和浓度约 404 μmol/L)循环时，尿

酸离子与钠离子、水结合，形成含 1 个结晶水的尿

酸单钠(monosodium urate monohydrate，MSUM)晶

体析出，沉积于关节及其周围关节囊、滑囊、软骨

中，引发对关节处的堵塞和侵蚀，进而造成关节水

肿和炎症。此外，随着 MSUM 晶体的不断析出，经 
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过长时间的日积月累，会出现大小不一、不同形状

的“痛风石”，小的如芝麻，大的如乒乓球，严重影

响患者的行动、仪态等方面，严重时需要用外科手

术切除[10–14]。 

目前，国内外对痛风的研究主要是集中在医学

领域[15–27]，并形成了相应的药物治疗和非药物治疗

方法，比如秋水仙碱、非甾体抗炎药(NSAIDs)和糖

皮质激素等药物用来治疗急性期痛风的药物治   

疗[28–31]，中医的针刺疗法[32–39]通过针刺相应的穴位

缓解患者疼痛，降低尿血酸等。实际上，MSUM 晶

体的结晶与溶液法制备晶体材料遵循同一原理(即

溶质在溶剂中达到过饱和时析出结晶)，“痛风石”则

是析出的晶体不断长大而形成。近年来，国际上越

来越多从晶体学角度探讨痛风的成因[40–43]，为治疗

痛风提供了新的思路。 

从晶体学角度出发，介绍了尿酸钠晶体的研究

进展，特别是模拟生理环境下的尿酸钠结晶机理，

对尿酸钠晶体制备和抑制方法的改进提出了一些

看法。 

1  尿酸钠晶体的制备 

尿酸是嘌呤代谢的最终产物，其化学式是

C5H4N4O3，尿酸离子与钠离子、水结合，形成含    

1 个结晶水的尿酸单钠晶体析出，一水合尿酸钠在  

1 mol 的氢氧化钠溶液中的溶解度为 25 mg/mL，尿

酸钠晶体在光学显微镜下是一种针状结晶，如图 1

所示，晶体结构的特点是尿酸盐分子的堆叠面被包

含钠离子和水分子链的通道分隔开，由于堆叠薄片

内部的强相互作用，晶体在堆叠方向明显拉长，尺

寸为几十微米，从而使晶体具有针状外观 [44]。

Mandel等用 Patterson技术对 MSUM结构进行了解

析，发现尿酸盐阴离子在大约 3 个对称中心处由氢

键连结在一起，形成几乎平行于(011)的平面，钠离

子配位会引起嘌呤环从(011)平面倾斜 7.7°，这也可

能是尿酸盐离子在 0.328 nm 处紧密堆积的部分原

因[45]。 

1.1  单凝胶扩散法 

凝胶介质具有化学惰性，其黏性性质、温度和

pH 值与人体生理条件相似，是研究晶体沉积的理想

介质。2009 年，Parekh 等尝试用单凝胶扩散生长技

术在体外生长 MSUM 晶体，以直径 25 mm，长度

150 mm 的玻璃试管为生长装置，加入等量的比重为

1.05 偏硅酸钠和 0.2 mol 氢氧化钠溶液混合，再经乙

酸酸化使得溶液 pH 值在 4.5~5.0 之间，最后等体积

倒入不同的试管中使溶液变成凝胶，再将 0.07 mol

尿酸溶液轻倒在凝胶上面，从而生长出高质量的针

状晶体，如图 2 所示。用 XRD、FTIR 和热重对样

品进行了表征，验证了 MSUM 晶体的形成[40]。 

 

(a) MSUM molecular 

 

(b) MSUM crystal 

图 1  MSUM 分子结构图及晶体结构模型 
Fig. 1  Structure of an MSUM molecular and MSUM crystal 

 

 

图 2  单凝胶扩散法生长的 MSUM 晶体[40] 
Fig. 2  MSUM crystals grown by single diffusion gel growth 

technique[40] 

 

2017 年，Ahmed 等同样利用单凝胶扩散技术在

(25±2) ℃生长 MSUM 晶体，与 Parekh 的实验不同
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的是他们采用的偏硅酸钠的比重为 1.06，最后调控

的溶液 pH 值在 5.18~5.21 之间。在晶体生长的第 7、

14、21、28 d 和 40 d 分别对晶体样品的生长状况进

行观察检测，每次随机取 5 个样品，记录平均值，

并利用 T 检验法对样品间的显著性差异进行评估

(见表 1)。在第 14 d 观察到了针状、羽毛状、树状、

蘑菇状以及哑铃状等多种形状的晶体，利用扫描电

子显微镜进一步观察 40 d 后的晶体，发现晶体为品

质优良的球形晶体，纤维呈柱状伸出，同时采集了

该晶体的 EDS 光谱和红外光谱，并与标准品进行比

对，证实了该球晶是 MSUM 晶体。还分析了球晶的

形成机理，即在 MSUM 晶体中，尿酸盐分子通过堆

叠而产生晶体的纵轴，尿酸盐晶体的核在达到临界

尺寸后变得稳定，晶体沿纵轴生长更快，形成圆柱

状的纤维状纤维，这些纤维分支形成空间填充图案，

然后形成球晶[46]。该研究首次提供 MSUM 结晶不

同阶段的形貌、质量等，遗憾的是没有记录各个阶

段的生长数据，缺少对晶体生长动力学研究。 
 

表 1  MSUM 晶体的生长模式[46] 
Table 1  Growth patterns of MSUM crystals[46] 

Growth period/d  Mass of harvested crystals/mg Crystal morphology with order of crystal density 

07 12.54±0.01* Needles；incomplete spherulite. 

14 33.30±0.05* Needles, complete spherulite and their aggregates; crystal sheaves and their 

Aggregates; densely branched spherulites and their aggregates; mushroom shape 

spherulite; spherulite with arboresque growth; dumbbell shape arboresque 

spherulite, plumose and hexagonal prismatic crystal.  

21 47.00±0.00* Complete spherulite and their aggregates; dumbbell shape spherulites; mushroom shape spherulites. 

28 59.50±0.25 Complete spherulite and their aggregates; in complete spherulites. 

40 61.00±0.02* Complete spherulite and their aggregates. 
 

1.2  湿化学沉淀法 

湿化学沉淀法是在溶液中通过化学反应合成沉

淀。生成 MSUM 的反应如下：NaOH+C5H4N4O3→ 

NaHC5H2N4O3·H2O 

2016 年，Tank 等采用湿化学沉淀法合成了纳米

级 MSUM 晶体，将 0.2 mol NaOH 溶液充分搅拌并

加热至 70 ℃后添加足够量的尿酸，制成尿酸悬浮

液，将该溶液在恒温下搅拌 4 h，最后在底部出现

了晶体颗粒，过滤后将其回收。对制得的晶体进行

XRD、TEM、FTIR 等表征手段分析形貌，结果显

示，制备的 MSUM 晶体为三斜晶系，平均晶粒尺

寸为 40 nm，并发现纳米晶与体块晶体在 Fourier

红外光谱、热重等结果中存在一些差异，纳米晶在

260 ℃开始脱水，而块状晶在 170 ℃已经开始脱水。

推测纳米粒子的脱水温度高可能是由于其拥有更

高的表面能和更大的表面积，使得水分子键更牢固
[41]。2019 年，Molloy 等采用 Tank 等同样方法制备

了 MSUM 晶体，并通过粉末 X 射线衍射对晶体进

行初始表征，如图 3 所示。MSUM 的晶格常数

a=1.088 8 nm， b=0.953 4 nm， c=0.356 7 nm，

α=95.061°，β=99.471°，γ=97.171°，空间群 1P ，属

于三斜晶系。 

图 4 为该晶体 SEM 照片。由图 4 可见，晶体呈

针状形态，较大晶体直径达 1 µm，长度 20 µm。TEM

分析表明，尿酸根阴离子和钠离子沿着(001)堆积，

这也解释了为什么 XRD 谱上(001)峰的强度比其余

的都强。而在(011)平面中尿酸根阴离子通过氢键弱

连接，在 c 轴上通过 Na+强连接，因此研究者提出

通过破坏氢键来抑制尿酸钠结晶，比破坏 H–Na+键

形成更加有效[42]。Tank 等和 Molloy 等在与人体体

液 pH 相近的环境下，用相同的方法制备出 MSUM，

发现干燥温度的变化也会导致由纳米晶向微晶转

变，这也带来表征结果上的差异，也就意味着体外

制备晶体受环境的影响较大。 
 

 

图 3  MSUM 晶体的 X 射线衍射谱[42] 
Fig. 3  Powder XRD pattern of MSUM crystal[42] 

 
人体的体液环境十分复杂，除了 pH 和温度以

外，体液中的各种离子组分对 MSUM 结晶的影响也

应该被考虑在内。2016 年，Chih 等在模拟体液的环

境下制备了 MSUM，发现在 37 ℃、不同的 Na+浓度
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下可制备出不同形态的 MSUM 结晶，如图 5 所示。

这些不同的形态之间是相互关联的，首先形成“沙滩

球”结构，在足够的时间下最终转变为针状晶体，因

此认为痛风发病机制可能与 MSUM 由“沙滩球”转

变为针状有关。实验进一步探讨了关节滑液成分对

于 MSUM 晶体生长的影响，结果表明单个滑液成分

透明质酸对 MSUM 的生长没有影响，但是透明质酸

和滑液中的阳离子(Na+, K+, Ca2+)间的相互作用会

导致结晶产率的下降，随着阳离子类型的增多， 

 

(a) SEM image 

 

(b) TEM image 

 

(c) SAED image 

图 4  MSUM 晶体的 SEM 和 TEM 照片及 SAED 图像[42] 
Fig. 4  SEM, TEM and SAED images of MSUM crystals[42] 

 

(a) In 100 mmol/L Na+ ions for 2 d 

 

(b) In 600 mmol/L Na+ ions for 2 d 

 

(c) In 1 500 mmol/L Na+ ions for 2 d 

 

(d) In 1 500 mmol/L Na+ ions after two months 

N—Needle; BLA—Bow-like aggregate; ULA—Urchin-like aggregate; 

BB—Beachball. 

图 5  不同生长条件下 MSUM 晶体的 POM 图像[47] 
Fig. 5  POM images of MSUM crystals grown under different 

growth conditions[47]  
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MSUM 晶体数量出现明显的减少，与仅有透明

质酸和 Na+的人体模拟体液 SBF(Simulated Body 

Fluid)相比，在透明质酸和 Na+, K+, Ca2+离子共存下

的 SBF 的 MSUM 晶体产率低至少 6 倍。实验还发

现 pH 值的变化会对 MSUM 形态的转变造成影响，

他们对痛风形成做出了假设：局部 pH 值下降促成

尿酸二水合物(UAD)的形成，pH 值恢复后 UAD 的

溶解使局部尿酸盐浓度升高，促进了 MSUM 的结晶，

即 UAD 转变为 MSUM，并且 UAD 的溶解还可以

增加过饱和度，促进“沙滩球”结构的生成。在体内

白细胞的作用下，MSUM 会诱发局部炎症，再次降

低局部的 pH 值，从而造成一种恶性循环[47]。这项

研究对于人体痛风石的形成机制做了较为合理的假

设和实验验证，为进一步研究 MSUM 晶体生长机制

提供了新的方向。值得讨论的是，实验的温度设定

在 37 ℃，而人体中较为常见的沉积 MSUM 晶体的关

节处，体液的温度要比 37 ℃低，模拟人体环境生长

应该选用哪一个温度条件还需要进一步实验研究。 

除了探讨滑液成分对 MSUM 结晶的影响，对于

MSUM 的病理结晶过程也值得我们研究。2020 年，

Li 等在模拟关节液环境下研究了 MSUM 的病理结

晶过程，如图 6 所示，由图 6 可见，其病理学结晶

过程包括 3 个步骤：尿酸钠单分子团聚形成非晶态

的类纤维状亚基，这些亚基再聚结形成非晶态的团

聚体，最后通过非晶态团聚体相变形成丝状 MSUM

晶体，从而使团聚物破碎。这些丝状的 MSUM 晶体

实际上是由许多针状亚基组成， FTIR 和 Raman 表

征发现，针状亚基的结构与非晶态团聚物中的纳米

级类纤维亚基结构非常相似，只是非晶形式含有更

多的水[48]。 

     
(a) 0.5 h                                (b) 1.0 h                                   (c) 1.5 h 

     

(d) 6.0 h                                (e) 10.0 h                                  (f) 38.0 h 

 

(g) PXRD patterns 

图 6  过饱和溶液中不同时间下的 MSUM 结晶光学图像和 PXRD 曲线[48] 

Fig. 6  Optical images and PXRD patterns of MSUM crystals in a supersaturated solution over time[48] 
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目前的 MSUM 晶体制备研究大多都在体外进

行，表 2 对于现有的两种晶体生长方法进行了比

较。而对于人工制备的 MSUM 晶体与实际人体体

液中析出的晶体是否一致或接近程度在现有的研

究中都缺乏比较和讨论。人体的体液是非常复杂

的，不仅包括 pH、温度、流动性等方面，而且其

中含有多种离子，比如 Na, K, Ca, Mg, Cl 等，这些

因素都会影响人体中的组织成分、各种代谢产物

等。生物医用材料的诸多研究都是在模拟体液环

境下开展的，最典型的当属羟基磷灰石在 SBF 模

拟体液中开展的一系列研究，这些研究结果证明

了随着模拟体液与实际人体体液越接近，则制备

出的羟基磷灰石的成分、形貌和结构与实际人体

骨骼才会越趋近一致。同样，有理由相信在越接

近人体体液的环境下获得的 MSUM 晶体，在成分、

形貌和结构上与实际人体中析出的 MSUM 晶体越

接近[48, 53]。因此，在尽可能接近人体体液的环境

下研究 MSUM 结晶及其晶体生长机制对于后续研

究应用于人体内 MSUM 晶体生长抑制和分解至关

重要。 

 
表 2  MSUM 晶体的生长方法比较 

Table 2  Comparison of growth methods for MSUM crystals 

Growth method Growth principle Characteristics of the method 

Single diffusion 

gel technique 

Using the gel as a medium, crystal growth is carried 

out by diffusion and reaction of the reactants in the 

gel. 

Crystal growth device is simple, and the crystals grown have fewer thermal 

defects and high crystal integrity. Microporous structure of the gel inhibits 

crystal nucleation and controls the nucleation rate, making it suitable for 

growing crystals with low solubility, or crystals that are temperature 

sensitive. Sensitive crystals. 

Wet chemical 

method 

Crystal growth occurs in solution by chemical 

precipitation reactions. 

Growth method is simple and the growth conditions are easy to adjust, but 

the nucleus and crystal growth rate is difficult to control. 

 

2  晶体生长的抑制方法 

目前治疗痛风的核心理念都是通过降低体内尿

血酸水平，使尿酸钠的析出得到抑制。除了手术以

外，临床的治疗手段还无法有效地在体内破坏和分

解尿酸钠晶体，但近年来的研究成果提供了潜在的

途径。 

在药物治疗方面，Parekh 等发现了几种草本提

取物，并进行对照实验，在生长 MSUM 晶体时分别

加入不同的草本提取物，其中有 2 个对照组的晶体

在 15 d 后完全溶解和出现显著变化[40]，证明其对

MSUM 晶体生长的有效抑制，也为新药剂的开发提

供了可能。 

现有的体外研究主要分为 2 个方向：一是通过

破坏晶体结构，使得 MSUM 晶体分解后更容易排出

体外；二是通过抑制 MSUM 晶体的成核来达到抑制

晶体生长和沉积。 

2019 年，Molloy 等在体外成功制备 MSUM 晶

体，在对晶体结构进行详细解析后，认为破坏氢键

是消除 MSUM 结晶更为有效的方法。实验结果发

现，MSUM 晶体在 pH=6~8 时溶解度最低，只能显

著溶解在 pH=13 以上的溶液中，但是这样的酸碱环

境在人体内无法达到，不能应用到实际治疗中。因

此，他们采取超声处理对 MSUM 的晶体结构进行破

坏，将样品放置在 pH 7.4 的缓冲溶液中超声 15 分

钟之后，溶液中出现了凝胶状的沉淀物，将超声处

理时间延长到 45~105 min，取出样品对其进行

XRD、SEM、SAED 和 EDX 分析。结果显示超声

处理能够破坏氢键，使得大部分的 MSUM 晶体变成

非晶相，但还有部分晶体被包埋在非晶相中。随着

超声时间的增加，MSUM 晶体的衍射强度峰值进一

步降低，针状晶体的直径也在减小，纯非晶成分进

行 EDX 显微分析发现其含有大量的 C、N、O 和

Na 元素，证明了这些非晶成分实际上是聚合的

MSUM 分子。被这些聚合物分子包裹的 MSUM 晶

体难以被超声进一步分解，但同时这些聚合物分子

可以提高 MSUM 晶体的溶解度[42]。所以找到最合

适的超声条件可能会存在最大效率分解晶体的情

况，这项研究为物理疗法提供了未来的发展方向，

即将 MSUM 晶体变成聚合物后再进行溶解，排出

体外。 

Ozono 等在研究痛风模型中尿酸钠结晶的形状

和生长行为时发现，搅拌可以增强针状 MSUM 的聚

集，使得沉积的速率变快。对 MSUM 的过饱和溶液

进行 DLS 和紫外吸收检测发现，尿酸盐浓度对于

MSUM 晶体的生长速率几乎没有影响，但却影响晶
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体成核，尿酸盐浓度越高，沉积的 MSUM 晶体数量

越多[54]，这也从材料学角度证明了控制人体尿血酸

浓度对于治疗痛风的重要性。 

近期Matsumoto等提出了通过注入N2细小气泡

技术控制 MSUM 晶体的成核和生长。他们在模拟关

节滑液环境下生长 MSUM 晶体，在滑液中注入含有

N2 的细小气泡，具有表面电位的细小气泡可以在液

相中长时间停留，使周围的局部区域作为新的结晶

场。实验发现，Na+在气泡表面区域的累积引起的

局部过饱和，导致成核的诱导期减少，由于有效核

数的增加和消耗量的减少，N2 细小气泡注入时间的

增加和体积密度的变化将抑制晶体生长。从图 7a~  

图 7e 可以发现，随着细气泡注入时间的增加，

MSUM 晶体尺寸明显变小，并且气液界面的存在抑

制了晶粒的团聚。如图 7f 所示，随着细气泡体积密

度的增加，微小的气液界面附近产生了许多具有较

高过饱和度的局部区域，有助于晶核优先发展，有

效核数的增加和生长过饱和消耗的减少使得

MSUM 的晶体生长速率降低。因此说明了细气泡注

入时间和密度的变化对控制 MSUM 的成核和晶体

生长是有效的[55]。 

3  结论 

尿酸钠结晶的沉积是引起痛风的主要原因，如

何有效抑制 MSUM 晶体的生长和沉积是治疗痛风

的关键。从晶体学角度对其开展研究的相关成果为

治疗痛风开辟了新的思路，比如在模拟体液中生长

尿酸钠晶体，使生长的晶体成分和组成更接近人体

内的痛风石，再在模拟体液中研究使晶体分解和抑

制生长的方法；利用超声震动物理方法，使晶体分

解成更小的碎块，有助于更快排除体外等。但是这

些研究对于模拟人体环境都还有精进的空间，比如

关节滑液成分、模拟温度选取、模拟体液的流动等

方面，并且现有体外制备出的 MUSM 晶体都尚未与

人体中实际析出的晶体进行比对，究竟相似度能达

到何种水平也需要进一步探究。目前研究的MSUM

结晶质量都不高，如果能够生长出完整的 MSUM

晶体，并对其物理、化学性能开展系统研究，将有

助于深入了解痛风机理。因此，希望能够在模拟生

理环境下开展晶体生长研究，观察其生长状态和过

程，研究晶体生长动力学，形成晶体生长的规律，

进而找出有效抑制的方法，同时积极尝试更多类似

超声波法等物理抑制方法，为治疗痛风提供新的解

决方案。 

 

(a) MSUM crystals obtained from simulated synovial fluid at various 

injection times of N2 fine bubbles 

 

(e) Temporal changes in average size of MSUM crystals obtained from 

simulated synovial fluid at various injection times of N2 fine bubbles 

 

(f) Relationship between volume density of N2 fine bubbles and nucleation 

rate or growth rate of MSUM crystals 

图 7  在模拟滑液中 N2 细小气泡的注入时间、体积密度与

MSUM 晶体形态关系曲线[55] 
Fig. 7  Relationship between injection time, volume density 

and morphology of MSUM crystals from simulated 
synovial fluid[55] 
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