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降尿酸治疗在老年慢性肾脏病合并高尿酸血症患者中的应用
张旭红，林文果

（宜宾市第二人民医院全科医学科，四川 宜宾　６４４０００）

摘要：目的　评价黄嘌呤氧化酶抑制剂对老年慢性肾脏病（ＣＫＤ）合并高尿酸血症患者治疗的有效性和安全性。方法　纳入

２０１４年８月至２０１６年２月在宜宾市第二人民医院接受治疗的６８例老年 ＣＫＤ（Ｇ２期和 Ｇ３期）合并高尿酸血症的患者，按照

随机数字表法分配为非布司他组（３４例）和别嘌呤醇组（３４例），两组患者均每个月复查血尿酸、肝肾功能等指标，随访６个

月。结果　至第６个月时，非布司他组有３０例（８８．２％）患者尿酸水平恢复正常，而别嘌呤醇组共有２２例（６４．７％）患者尿酸

水平恢复正常，两组患者高尿酸血症治疗总有效率差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２２）。第６个月时，两组患者肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）水平均较基线水平有所下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而别嘌呤醇组ｅＧＦＲ水平下降幅度显著大于非布司他

组［（６．６±７．５）ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１比（２．５±７．２）ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１］（Ｐ＝０．０２０）。结论　所有老年 ＣＫＤ患者对

黄嘌呤氧化酶抑制剂均有良好的耐受性。非布司他较别嘌呤醇更能有效降低老年 ＣＫＤ合并高尿酸血症患者血尿酸水平，并

对患者肾脏具有一定的保护作用。

关键词：肾功能衰竭，慢性／并发症；高尿酸血症；别嘌呤醇；非布司他
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者，
尤其是老年 ＣＫＤ患者，由于肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
的下降，常常伴发着不同程度的高尿酸血症。有研

究表明［１３］，高尿酸血症与ＣＫＤ进展相关，并且是中
老年ＣＫＤ患者预后的独立危险因素，而降低血尿酸
水平可有效延缓 ＣＫＤ进展。别嘌呤醇是目前最常
用的抑制尿酸合成的药物，主要通过抑制黄嘌呤氧

化酶从而抑制体内尿酸的生成，其疗效已被广泛认

可，但别嘌呤醇为嘌呤类似物，对嘌呤和嘧啶代谢

的其他酶也会产生影响，从而增加了不良反应的发

生率［４］。而非布司他作为一种新型的选择性黄嘌

呤氧化酶抑制剂，能选择性地抑制黄嘌呤氧化酶，

从而不良反应较少，于２００９年通过美国食品药品监
督局的批准用于长期治疗因高尿酸血症引起的慢

性痛风，且在中国也于 ２０１３年被批准上市［５］。由

于非布司他主要经过肝脏代谢，相对于其他经肾脏

代谢的降尿酸药物，可能更适合用于 ＣＫＤ，尤其是
老年ＣＫＤ合并高尿酸血症患者。有研究表明［６］，

老年、年轻高尿酸血症患者对接受别嘌呤醇和非布

司他治疗有着相当的耐受性，但老年患者存在更高

的肾损害发生率。而目前，针对别嘌呤醇和非布司

他在老年ＣＫＤ合并高尿酸血症患者中疗效报道还
较少。因此，本研究拟观察别嘌呤醇和非布司他在

老年ＣＫＤ合并高尿酸血症患者中的疗效以及安全
性，以期为ＣＫＤ合并高尿酸血症的老年患者临床用
药提供一定的参考。

１　资料与方法
１．１　一般资料　本研究纳入２０１４年８月至２０１６
年２月在宜宾市第二人民医院全科医学科接受治
疗的老年ＣＫＤ（Ｇ２期和 Ｇ３期）合并高尿酸血症患
者６８例。该研究经医院伦理委员会审查通过，所
有入组患者均知晓并同意参加试验，并签署知情同

意书。纳入标准包括：①年龄≥６０岁；②患者病程
≥３个月，３０ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１≤ｅＧＦＲ＜９０
ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１；③血尿酸（ＵＡ）水平：男性
＞４２０μｍｏｌ·Ｌ－１，女性＞３６０μｍｏｌ·Ｌ－１；④初次诊
断高尿酸血症。排除标准：①原发性高尿酸症；②
痛风性肾病；③合并严重系统疾病；④痛风发作活

动期；⑤近６个月内应用免疫抑制剂者；⑥拒绝签
署知情同书者。

１．２　方法　将患者按随机数字表法分为两组，每
组３４例，一组患者给予非布司他片（江苏万邦生
化医药股份有限公司，生产批号１４０１２１）４０ｍｇ每
次，１次／天；另一组患者给予别嘌呤醇片（重庆科
瑞制药集团有限公司，生产批号１４０３０５）５０ｍｇ每
次，２次／天。所有患者均给予低盐、低嘌呤以及低
蛋白饮食，并给予慢性肾疾病的常规治疗，治疗期

间不使用其他影响尿酸代谢的药物如硫唑嘌呤、

吡嗪酰胺等。如患者在治疗过程中出现痛风急性

发作，酌情予以糖皮质激素以及局部硫酸镁湿敷

缓解关节疼痛。如患者出现慢性肾疾病迅速进展

（ｅＧＦＲ较基线减少≥３０％）、ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ·
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１，或患者出现严重酸中毒、高钾
血症等需要透析治疗，以及出现严重不良反应（药

疹、心脑血管事件等）则立即停止观察并退出试

验。所有患者均接受 ６个月的治疗，每 １个月门
诊随访复查。

１．３　观察指标　观察起始治疗时以及治疗第１、２、
３、４、５、６个月两组血 ＵＡ、血肌酐（Ｓｃｒ）、血尿素氮
（ＢＵＮ）、血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、血清谷草转氨酶
（ＡＳＴ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＧ）、三酰甘油
（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）
等指标，并记录两组不良反应的发生情况。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．０进行统计分析。
计量资料均以ｘ±ｓ表示，两组间比较采用成组 ｔ检
验，多时点观测资料则采用重复测量方差分析 ＋组
间ＬＳＤｔ检验 ＋时间差值 ｔ检验（暂不考虑调整检
验水准）；计数资料采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　两组患者基线资料比较　所有患者均完成此
项试验，无退出及死亡病例。非布司他组和别嘌呤

醇组分别纳入３４例老年 ＣＫＤ合并高尿酸血症患
者，共 ６８例，两组患者性别、年龄、体质量指数
（ＢＭＩ）、ＵＡ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ等基线资料差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。见表１。
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表１　两组患者基线资料比较

项目
非布司他组

（ｎ＝３４）

别嘌呤醇组

（ｎ＝３４）
ｔ（χ２）值 Ｐ值

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ７６．５±７．９ ７４．８±８．９ ０．８３ ０．４０

（男／女）／例 ２３／１１ ２７／７ （１．２１）０．２８

ＢＭＩ／（Ｋｇ·ｍ－２，ｘ±ｓ） ２１．７±４．３ ２１．６±４．６ ０．０９ ０．９３

ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ５．２±０．８ ５．３±０．９ －０．４８ ０．６３

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ４．６±１．２ ４．８±０．９ －０．７８ ０．４４

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ２．０±０．４ ２．１±０．６ －０．８１ ０．４２

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ３．１±０．９ ２．９±１．１ ０．８２ ０．４１

ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） １．３±０．８ １．５±０．６ －１．１７ ０．２４

ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ２４．８±３．５ ２６．４±３．６ －１．８６ ０．０６

ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ２１．６±２．６ ２２．１±２．５ －０．８１ ０．４２

ＣＫＤ分期（Ｇ２／Ｇ３）／例 ２５／９ ２１／１３ （１．０８）０．３０

ＵＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ５９５．３±７２．５５７８．２±７０．１ ０．９９ ０．３２

Ｓｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） １７７．４±５６．４１７５．９±６１．３ ０．１１ ０．９２

ＢＵＮ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） １７．８±５．４ １６．２±４．９ １．２８ ０．２０

ｅＧＦＲ／［ｍＬ·（ｍｉｎ·

　１．７３ｍ２）－１，ｘ±ｓ］
５０．２±１４．５ ５５．１±１５．４－１．３５ ０．１８

合并症／例
　高血压 ９ ６ （０．７７）０．３９
　糖尿病 ５ ３ （０．５７）０．４６
　冠心病 ５ ２ （１．４３）０．２５
　其他 ４ ４ （０．００）０．９７

２．２　两组患者血ＵＡ水平变化　非布司他治疗组
患者从第１个月开始，血 ＵＡ水平较基线水平显著
下降（Ｐ＜０．０５），至第６个月时，３４例患者中有３０
例（８８．２％）患者（男性２１例，女性９例）ＵＡ水平恢
复至正常。别嘌呤醇组患者从第 ２个月开始，血
ＵＡ水平与基线水平相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），至第 ６个月时，３４例患者中共有 ２２例
（６４．７％）患者（男性１６例，女性６例）ＵＡ水平恢复
至正常。第６月时，两组患者高 ＵＡ血症治疗总有

效率差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２２）。见表２。
２．３　两组患者ＣＫＤ进展情况　第６个月时，两组
患者ｅＧＦＲ水平均较基线水平有所下降，但均差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而别嘌呤醇组 ｅＧＦＲ水
平下降幅度显著高于非布司他组［（６．６±７．５）
ｍＬ·（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１比（２．５±７．２）ｍＬ·（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）－１（Ｐ＝０．０２０）］，见表３。第６个月时，非
布司他组有２例患者出现 ＣＫＤ进展，均为 Ｇ２期进
展至 Ｇ３期；别嘌呤醇组有 ８例患者出现 ＣＫＤ进
展，其中６例为Ｇ２期进展至Ｇ３期，２例为Ｇ３期进
展至Ｇ４期。
２．４　其他指标及不良反应　治疗第６个月时，两
组患者ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ变化值均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），但非布司他组 Ｓｃｒ和 ＢＵＮ降
低幅度较别嘌呤醇组更大（Ｐ＜０．０５），而别嘌呤醇
组ＡＬＴ和 ＡＳＴ升高幅度较非布司他组更大（Ｐ＜
０．０５），见表３。非布司他组有４例、别嘌呤醇组有８
例出现肝功能异常，但转氨酶均未超过正常值的两

倍，均未给予特殊处理。别嘌呤醇组４例患者出现
皮肤瘙痒，予以抗过敏、止痒治疗后症状消失；３例
出现轻度腹泻，未予特殊处理。两组患者均未出

现横纹肌溶解、消化道出血、心肌梗死等严重不良

反应。

３　讨论
由于患者肾功能不全，促进 ＵＡ排泄的药物可

能导致患者（尤其是老年患者）肾损害加重，因此这

类药物少用于 ＣＫＤ合并高 ＵＡ血症的患者。别嘌
呤醇作为目前临床上最常用的抑制 ＵＡ生成的药
物，虽然其疗效受到广泛认可，但其不良反应以及

禁忌证也使别嘌呤醇的临床应用受到限制［７］。非

布司他较别嘌呤醇有更高的黄嘌呤氧化酶选择性，

表２　两组患者治疗前后血尿酸水平变化／（μｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数 第０月 第１月 第２月 第３月 第４月 第５月 第６月

非布司他组 ３４ ５９５．３±７２．５ ５６０．４±７０．９ａ ５２４．９±７１．２ａ ４６１．６±７２．７ａ ４２３．１±６５．９ａ ３９５．５±６８．８ａ ３５３．７±５６．２ａ

别嘌呤醇组 ３４ ５７８．２±７０．１ ５４５．３±７１．６ ５２１．８±７０．８ａ ４９９．２±７２．５ａ ４５８．５±７０．２ａｂ ４２９．１±６７．２ａｂ ４０２．１±５５．７ａｂ

　　注：整体分析：两因素重复测量方差分析，组间、时间、交互均Ｐ＝０．０００；两两比较：与同组第０月比较，ａＰ＜０．０５；与非布司他组比较，ｂＰ＜

０．０５

表３　两组患者第６月时生化指标变化幅度／ｘ±ｓ

组别 例数
ＦＰＧ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＴＣ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＴＧ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＨＤＬ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＬＤＬ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＡＬＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＡＳＴ／

Ｕ·Ｌ－１
ＵＡ／

μｍｏｌ·Ｌ－１
Ｓｃｒ／

μｍｏｌ·Ｌ－１
ＢＵＮ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ｅＧＦＲ／ｍＬ·

（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）－１

非布司他组 ３４ －０．２±０．８－０．８８±１．３２－０．２±０．４ ０．３±０．８ －０．４±０．７４．４±３．５２．５±２．７－２４１．６±６２．１－３６．５±４９．８－４．９±５．２ －２．５±７．２

别嘌呤醇组 ３４ －０．３±０．８－０．９２±０．９８－０．１±０．４ ０．４±０．６ －０．５±０．８７．１±３．６４．７±３．０－１７６．１±６４．５１１．７±５１．４ －２．１±５．７ －６．６±７．５

Ｐ值 ０．６１０ ０．８９０ ０．３００ ０．５６０ ０．５８０ ０．００２ ０．００１ ＜０．００１ ０．０４ ０．０２０ ０．０２０
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因此非布司他能更高效地抑制氧化型和还原型黄

嘌呤氧化酶，且药物 －酶复合物相当稳定，从而抑
制ＵＡ生成的作用较别嘌呤醇更强。此外，由于其
高度的选择性，非布司他对嘌呤嘧啶代谢的其他酶

类没有影响，从而使不良反应的发生较别嘌呤醇

少［８］。

目前，国内外已有多项研究证实非布司他在

ＣＫＤ合并高ＵＡ血症患者中降 ＵＡ作用显著，而且
耐受性也比别嘌呤醇更好［９１０］。在 Ｔａｎａｋａ等［１１］实

施的一项随机对照试验中，２１例 ＣＫＤ３期伴高 ＵＡ
血症的患者接受了非布司他治疗，而１９例患者接
受了别嘌呤醇治疗，为期１２周的观察发现非布司
他能较别嘌呤醇显著降低血ＵＡ水平，且对 ＣＫＤ合
并高 ＵＡ血症的患者可能具有更好的肾脏保护作
用。Ｓｅｚａｉ等［１２］的研究纳入了１４１例行心脏手术的
ＣＫＤ合并高ＵＡ血症的患者，随机予以非布司他和
别嘌呤醇治疗，１个月后非布司他组患者血 ＵＡ水
平显著低于别嘌呤醇组，且ｅＧＦＲ≤６０ｍＬ·（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）－１的患者数显著少于别嘌呤组，因此他们
认为行心脏手术的慢性肾功能不全患者，非布司他

比别嘌呤醇能更早地降低血 ＵＡ的水平，且非布司
他具有更强的肾脏保护作用、更好的抗氧化以及抗

炎作用。

　　本研究纳入１３４例 ＣＫＤ合并高 ＵＡ血症的老
年患者，观察非布司他和别嘌呤醇治疗老年ＣＫＤ合
并高ＵＡ血症的疗效和安全性，结果显示，与别嘌呤
醇相比较，非布司他更够更有效地降低老年 ＣＫＤ
（Ｇ２期和Ｇ３期）合并高 ＵＡ血症患者的血 ＵＡ水
平，同时还能延缓 ＣＫＤ进展速度，且安全性方面也
显著优于别嘌呤醇。本研究结果和 ＣＯＮＦＩＲＭＳ试
验研究［１４１５］结果相当。因此，在老年肾损害合并高

ＵＡ血症的患者中应用非布司他治疗的疗效优于别
嘌呤醇。

综上所述，非布司他能较别嘌呤醇有效降低老

年ＣＫＤ合并高 ＵＡ血症患者血 ＵＡ水平，并对患者
肾脏具有一定的保护作用。但是，由于非布司他在

国内上市时间尚短，其对ＣＫＤ合并高 ＵＡ血症的老
年患者的远期疗效还有待进一步的观察。

参考文献

［１］　ＩＳＥＫＩＫ，ＩＫＥＭＩＹＡＹ，ＩＮＯＵＥＴ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅ

ｍｉａａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇＥＳＲＤｉｎａｓｃｒｅｅｎｅｄｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．

ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２００４，４４（４）：６４２６５０．

［２］　ＺＨＡＮＧＹＦ，ＨＥＦ，ＤＩＮＧＨＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕｒｉｃａｃｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇ

ｔｈｅｒａｐｙｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌｏｇＭｅｄＳｃｉ，２０１４，３４（４）：４７６

４８１．

［３］　ＫＡＮＪＩＴ，ＧＡＮＤＨＩＭ，ＣＬＡＳＥＣＭ，ｅｔａｌ．Ｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｔｏ

ｉｍｐｒｏｖｅｒｅｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０１５，１６：

５８．

［４］　ＲＡＭＡＳＡＭＹＳＮ，ＫＯＲＢＷＥＬＬＳＣＳ，ＫＡＮＮＡＮＧＡＲＡＤＲ，ｅｔａｌ．

Ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆａｌｌｐｕｂｌｉｓｈｅｄ

ｃａｓｅｓ，１９５０２０１２［Ｊ］．ＤｒｕｇＳａｆ，２０１３，３６（１０）：９５３９８０．

［５］　ＬＩＳ，ＹＡＮＧＨ，ＧＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｕ

ｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ：ａｓｙｓｔｅｍ

ａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：

３３０８２．

［６］　ＢＥＣＫＥＲＭＡ，ＭＡＣＤＯＮＡＬＤＰＡ，ＨＵＮＴＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｉｎｇｈｙｐｅ

ｒｕｒｉｃｅｍｉａｏｆｇｏｕｔ：ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ

ｉｎｏｌｄｅｒｖｅｒｓｕｓｙｏｕｎｇｅｒｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓＮｕ

ｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１１，３０（１２）：１０１１１０１７．

［７］　ＧＡＦＦＯＡＬ，ＳＡＡＧＫＧ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａａｎｄｇｏｕｔｉｎ

ＣＫＤ［Ｊ］．ＡｍＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２００８，５２（５）：９９４１００９．

［８］　ＴＡＫＡＮＯＹ，ＨＡＳＥＡＯＫＩＫ，ＨＯＲＩＵＣＨＩＨ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ，ａｎｏｖｅｌｎｏｎｐｕｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ／ｘａｎ

ｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００５，７６（１６）：１８３５１８４７．

［９］　ＴＳＵＲＵＴＡＹ，ＭＯＣＨＩＺＵＫＩＴ，ＭＯＲＩＹＡＭＡＴ，ｅｔａｌ．Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ

ｆｒｏｍａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｔｏｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ

ａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，３３（１１）：１６４３１６４８．

［１０］ＳＡＫＡＩＹ，ＯＴＳＵＫＡＴ，ＯＨＮＯＤ，ｅｔａｌ．Ｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇａｌｌｏ

ｐｕｒｉｎｏｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０１４，３６（２）：２２５２３１．

［１１］ＴＡＮＡＫＡＫ，ＮＡＫＡＹＡＭＡＭ，ＫＡＮＮＯＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｉｎｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｐａｒａｌｌｅｌｇｒｏｕｐ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１５，１９（６）：１０４４１０５３．

［１２］ＳＥＺＡＩＡ，ＳＯＭＡＭ，ＮＡＫＡＴＡＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ

ａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｆｏｒｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｉｎｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＮＵＦＬＡＳＨｔｒｉａｌｆｏｒＣＫＤ）［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉ

ｏｌ，２０１５，６６（４）：２９８３０３．

［１３］ＭＩＴＲＩＧ，ＷＩＴＴＢＲＯＤＴＥＴ，ＴＵＲＰＩＮＲＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｓｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｕｔａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅ

ｖｅｒｅｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＭａｎａｇＣａｒｅＳｐｅｃＰｈａｒｍ，２０１６，

２２（４）：３２６３３６．

［１４］ＢＥＣＫＥＲＭＡ，ＳＣＨＵＭＡＣＨＥＲＨＲ，ＥＳＰＩＮＯＺＡＬＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕ

ｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｏｆｇｏｕｔ：ｔｈｅＣＯＮＦＩＲＭＳｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓ

＆Ｔｈｅｒ，２０１０，１２（２）：Ｒ６３．

［１５］ ＪＡＣＫＳＯＮＲＬ，ＨＵＮＴＢ，ＭＡＣＤＯＮＡＬＤＰＡ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ

ｓａｆｅｔｙｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｆｏｒｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｉｎｇｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ≥６５ｙｅａｒｓｏｆ

ａｇｅ［Ｊ］．ＢＭＣＧｅｒｉａｔｒ，２０１２，１２：１１．

（收稿日期：２０１７０２１４，修回日期：２０１８０７０４）

·６９９１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｏｃｔ，２２（１０）


