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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目的　比较非布司他与别嘌醇在治疗慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者合并高尿酸血症
（ＨＵＡ）的临床疗效及安全性。方法　回顾性分析２０１６年１月 ～２０１９年１月我院收治的 ＣＫＤ合
并ＨＵＡ患者１０４例，随机分为观察组（５２例）及对照组（５２例）。观察组患者使用非布司他治疗，
剂量为２０～４０ｍｇ／ｄ，对照组患者使用别嘌醇治疗，剂量为１００～２００ｍｇ／ｄ，均治疗２４周。分析比较
两组患者治疗前后肾功能相关指标［血尿酸（ＳＵＡ）、血肌酐（ＳＣｒ）、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、
胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）］、炎症相关指标［Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、白细胞介素６（ＩＬ６）］、
心功能相关指标［心肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、Ｎ末端 Ｂ型利钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］水平、临床疗效及
药物不良反应情况。结果　治疗后观察组患者 ＵＡ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于
同组治疗前，ｅＧＦＲ高于同组治疗前；对照组患者ＵＡ、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于同组
治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后观察组患者ＵＡ水平低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组治疗总有效
率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。两组均未出现明显的心血管不良事件及药物不良反应。结论　与
别嘌醇相比，非布司他降尿酸的作用更强，同时能保护肾功能及改善炎症状态。

［关键词］　非布司他；　别嘌醇；　慢性肾脏病；　高尿酸血症
［中图分类号］　Ｒ５８９．７　　　　［文献标识码］　Ａ

　　随着生活水平的提高及检测手段的进步，高尿酸
血症（ＨＵＡ）的发生率呈逐年增高趋势，已成为继高血

压、高血糖、高血脂之后的“第四高”。有研究显示血

尿酸（ＳＵＡ）和黄嘌呤氧化酶（ＸＯ）可以通过促进炎症、
损害内皮功能、加速氧化应激和激活肾素血管紧张素
系统（ＲＡＳ）促进肾脏纤维化［１２］。循证医学的证据表

明通过降ＳＵＡ水平能够有效减少肾脏疾病的发病率，
并且能够延缓肾脏疾病的进展，因此慢性肾脏病
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（ＣＫＤ）合并ＨＵＡ患者通过降尿酸治疗可以获益。别
嘌醇为代表的ＸＯ抑制剂是临床目前常用的降尿酸治
疗药物之一，降尿酸机制为通过 ＸＯ抑制尿酸的产生，
适用于尿酸生成过多的患者，但因其具有皮疹、胃肠道

反应、肝肾功损害等不良反应，在降尿酸治疗的应用中

有一定局限［３５］。另一类降尿酸药物是以非布司他为

代表的非嘌呤选择性 ＸＯ抑制剂，通过紧密结合钼蝶
呤相关的分子通道，来抑制底物与 ＸＯ的结合，达到降
尿酸的作用［６８］，对ＨＵＡ患者肾功能或有保护作用，该
药适用于有痛风症状的 ＨＵＡ患者的长期治疗［９］。本

研究将比较非布司他与别嘌醇在治疗 ＣＫＤ患者合并
ＨＵＡ的临床疗效及安全性。

对象与方法

１．对象：选择２０１６年１月～２０１９年１月我院收治
的ＣＫＤ合并ＨＵＡ患者１０４例，其中男５３例，女５１例，
年龄６２～８７岁，平均年龄（７３．０±３．８）岁。纳入标准：
ＣＫＤ１～３期同时伴 ＳＵＡ水平 ＞４８０μｍｏｌ／Ｌ。排除标
准：（１）严重内环境紊乱；（２）严重心脏疾病；（３）严重
呼吸系统疾病；（４）近期有活动性消化性溃疡；（５）严
重肝功能异常；（６）血液系统疾病；（７）妊娠或哺乳期。
将所有患者随机分为观察组（５２例）及对照组（５２例），
其中观察组男２８例，女２４例，年龄６２～８３岁，平均年
龄（６８．０±４．３）岁；对照组男２５例，女２７例，年龄６８
～８７岁，平均年龄（７２．０±４．９）岁。两组患者性别、年
龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组中原
发性ＨＵＡ１５例，继发性 ＨＵＡ３７例；对照组中原发性
ＨＵＡ１６例，继发性ＨＵＡ３６例。本研究已获得我院伦
理委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：所有患者均采用包括优质低蛋白

饮食、补充α酮酸（开同片）、降压及维持内环境稳定
等ＣＫＤ的常规治疗。观察组患者应用非布司他剂量

为２０～４０ｍｇ／ｄ（起始剂量为２０ｍｇ／ｄ，如两周后 ＳＵＡ
水平仍≥３６０μｍｏｌ／Ｌ，非布司他加量至４０ｍｇ／ｄ）；对照
组患者应用别嘌醇剂量为１００～２００ｍｇ／ｄ（起始剂量
为１００ｍｇ／ｄ，如两周后 ＳＵＡ水平仍≥３６０μｍｏｌ／Ｌ，别
嘌醇加量至２００ｍｇ／ｄ）。两组患者均治疗２４周。

（２）临床疗效：临床症状和体征明显改善，ＳＵＡ下
降２０％以上，血肌酐（ＳＣｒ）下降５０％以上或降至正常
判定为显效；临床症状和体征均有所好转，ＳＵＡ下降
１０％～２０％，ＳＣｒ下降２０％～５０％判定为有效；临床症
状和体征无改善甚至加重，ＳＵＡ下降未达到１０％，ＳＣｒ
下降未达到２０％判定为无效［１０］。

（３）一般资料和临床资料收集：收集所有患者的
性别、年龄，分别收集两组患者治疗前后肾功能指标

［ＳＵＡ、ＳＣｒ、估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）、胱抑素 Ｃ
（ＣｙｓＣ）］、炎症相关指标［Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞
沉降率（ＥＳＲ）、白细胞介素６（ＩＬ６）］及心功能相关指
标［心肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、Ｎ末端 Ｂ型利钠肽前体
（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）］水平。记录所有患者临床疗效情况，计
算总有效率。总有效率（％）＝（显效例数 ＋有效例
数）／总例数×１００％。记录药物不良反应情况。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验。计数资料以例数表示，组间
比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者治疗前后肾功能、炎症、心功能相关指
标比较：治疗后观察组患者 ＳＵＡ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、
ＥＳＲ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均低于同组治疗前，ｅＧＦＲ高于
同组治疗前；对照组患者 ＳＵＡ、ＣｙｓＣ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平均低于同组治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后
观察组患者 ＳＵＡ水平低于同期对照组（Ｐ＜０．０５）。
见表１。

表１　两组患者治疗前后肾功能、炎症、心功能相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
肾功能相关指标

ＳＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］ ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

观察组
治疗前 ５２ ５９０．５９±４７．４５ ２０８．８３±２２．９１ ４９．２３±１３．６９ ２．４６±０．２９
治疗后 ５２ ３４６．０２±２９．６２ａｂ １５７．５６±１８．４０ ５８．４６±１６．９１ａ ２．０１±０．２１ａ

对照组
治疗前 ５２ ５９３．５４±４２．１２ １９１．３５±４８．２３ ４８．９２±１２．５５ ２．４４±０．３８
治疗后 ５２ ３７８．８８±２９．２０ １７４．５２±３０．８２ ４７．８５±１２．３５ ２．１３±０．４９ａ

组别 例数
炎症相关指标

ＣＲＰ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＳＲ（μｍｏｌ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）
心功能相关指标

ｃＴｎＴ（ｎｇ／ｍｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）

观察组
治疗前 ５２ ５．５７±２．１１ ４０．７１±１５．６７ ４．６９±２．０８ ０．０４６±０．００６ ３６２．１５±２３．８０
治疗后 ５２ ３．１９±１．０４ａ １８．０６±１０．０５ａ ３．０９±１．４２ ０．０４５±０．００３ｂ ３２１．３３±１８．７４ａ

对照组
治疗前 ５２ ５．５９±２．４７ ４１．２５±１４．７９ ４．７５±２．１２ ０．０４７±０．００７ ３５６．４２±２４．８６
治疗后 ５２ ３．７４±１．０９ａ ２４．８３±９．６２ ３．４０±１．３１ ０．０４５±０．００５ ３１４．０６±１９．１７ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

·４１１· 临床内科杂志２０２２年２月第３９卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．２



　　２．两组患者临床疗效比较：观察组临床治疗总有
效率明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者临床疗效比较（例）

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）

观察组 ５２ ４２ ７ ３ ９４．２３
对照组 ５２ ３１ １０ １１ ７８．８４

　　３．药物不良反应情况：对所有患者进行血常规、肝
肾功能、心电图监测，结果发现在治疗过程中两组均有

２例患者出现轻度肝功能异常，对照组有１例患者出
现皮疹，其余患者均未出现明显心血管不良事件及药

物不良反应。

讨　　论

ＨＵＡ是肾损伤的独立危险因素，可加重肾脏疾病
进展，通过降尿酸治疗起到延缓肾脏病进展的作

用［１１］，因此临床治疗中合理化选择降尿酸药物可起到

延缓ＣＫＤ合并ＨＵＡ患者的肾功能进展作用。非布司
他是非嘌呤选择性ＸＯ抑制剂，因其经过肝脏代谢，因
此相对于其他降尿酸药物对肾功能影响程度较小，有

利于保护ＣＫＤ患者的肾功能。非布司他可同时抑制
氧化型和还原型ＸＯ，因此与别嘌醇相比降ＵＡ作用更
强。本研究结果提示，在ＣＫＤ合并ＨＵＡ患者治疗中，
与别嘌醇相比，非布司他的降尿酸效果更明显，治疗总

有效率更显著。同时发现二者均有明显减轻炎症反应

作用，与既往研究结果一致［１２１３］。此外，有研究表明，

两种药物均可降低患者的ＳＣｒ水平［１４１５］。本研究结果

表明，两组患者治疗后 ＣｙｓＣ水平均较同组治疗前降
低，观察组患者 ＳＣｒ、ｅＧＦＲ水平显著改善。但本研究
并未发现对照组 ＳＣｒ、ｅＧＦＲ水平治疗前后有显著差
异，可能原因包括：（１）本研究是观察性的，混杂因素
较多，可能会造成混杂偏倚；（２）观察性研究存在选择
偏倚，可能导致入选人群之间存在差异。

从药物安全性角度上看，非布司他临床常见的不良

反应有肝功能异常、恶心、关节痛和皮疹等。２０１７年
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）发布的非布司他的
药物风险报告［１６］中指出非布司他可能增加心脏相关

死亡事件风险，这使非布司他的心血管风险格外受到

关注。有研究表明，应用非布司他相对于别嘌醇降

ＳＵＡ治疗后心血管事件发生率增加可能与 ＳＵＡ水平
下降过快从而诱导的氧化应激反应有关［１７］。但也有

研究显示，与别嘌醇相比，非布司他降 ＳＵＡ后心血管
事件发生率无明显增加，并且与用药种类及时间和剂

量无明显相关［１８］。本研究中使用非布司他和别嘌醇

治疗的两组患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平在治疗后较同组治

疗前均有所下降，随访均未有心血管不良事件发生，提

示非布司他并不会增加心血管事件发生率。本研究存

在一定不足，如使用别嘌醇的患者未测定ＨＡＢ５８０１基
因，在今后的研究中我们会在应用别嘌醇前完善该基

因的检测。

总之，与别嘌醇相比，非布司降低 ＳＵＡ水平能力
更强，且能够起到保护肾功能的作用，同时药物不良反

应较少，为ＣＫＤ合并ＨＵＡ患者的治疗提供了参考。
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ｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ（Ｕｌｏｒｉｃ）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１７１１１５）［２０１９０２２０］ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／Ｄｒｕｇｓ／ＤｒｕｇＳａｆｅｔｙ／ｕｃｍ６８４７０２．ｈｔｍ．

［１７］ＢｏｖｅＭ，ＣｉｃｅｒｏＡＦ，ＶｅｒｏｎｅｓｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｒｅｖｉｅｗｏｎ
ｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｏｐｔｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］．ＶａｓｃＨｅａｌｔｈＲｉｓｋＭａｎａｇ，２０１７，１３：２３２８．

［１８］Ｃｈｏｈａｎｓ，ＢｅｃｋｅｒＭＡ，ＭａｃＤｏｎａｌｄＰＡ，ｅｔａｌ．Ｗｏｍｅｎｗｉｔｈｇｏｕｔ：ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｗｉｔｈｆｅｂｕｘｏｓｔａｔａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ［Ｊ］．
ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅＲｅｓ（Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０１２，６４（２）：２５６２６１．

（收稿日期：２０２１０８１８）

（本文编辑：余晓曼）
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