
［４］　李影，张真稳，刘彦，等．甲巯咪唑介导的胰岛素自身免疫综合

征一例［Ｊ］．中华全科医师杂志，２０１６，１５（５）：３９０３９１．

［５］　何小景，徐娜．关于甲状腺功能亢进症患儿采用甲巯咪唑与左

甲状腺素治疗对其ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ及甲状腺体积的影响［Ｊ］．

中国现代药物应用，２０１６，１０（１９）：２２９２３０．

［６］　ＳＣＨＥＲＧＥＲＪＥ．Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒ

ａｐｙ［Ｊ］．ＡｍＦａｍＰｈｙｓｉｃｉａｎ，２０１６，９４（７）：５３０５３３．

［７］　ＹＡＮＧＨ，ＣＯＮＧＹ，ＷＵＴ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＹｉｎｇｌｉｕｍｉｘ

ｔｕｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｉｍａｚｏｌｅｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｄｉｆｆｕｓｅｇｏｉｔｒｅｗｉｔｈｈｙ

ｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｒｅｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，

２０１７，５５（１）：２５８２６３．

［８］　彭阳，张洁，娄萍萍，等．丙硫氧嘧啶致妊娠期甲状腺功能亢进

症患者肝衰竭一例［Ｊ］．中华内科杂志，２０１５，５４（１１）：９６９９７０．

［９］　翁焕．抗甲状腺药物致关节炎综合征的临床特征及治疗对策

分析［Ｊ］．广东医学，２０１６，３７（２）：２４２２４４．

［１０］曹雯，郑仁东，陈国芳，等．甲状腺功能亢进症伴严重药物性胆

汁郁积性肝炎１例并文献复习［Ｊ］．国际内分泌代谢杂志，

２０１４，３４（３）：２１４２１６．

［１１］徐刚林，周丽萍，梅振华，等．系统性红斑狼疮合并甲状腺功能

亢进症及胫前黏液性水肿一例［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２０１６，４９

（１０）：７４７７４７．

［１２］卢艳慧．甲状腺功能亢进症的药物治疗［Ｊ］．中华老年多器官

疾病杂志，２０１３，１２（２）：１０８１１０．

［１３］黄霞，张久丹，胡潇豪，等．甲巯咪唑联合左旋甲状腺素治疗

Ｇｒａｖｅｓ病疗效及预后评估前瞻性临床对照研究［Ｊ］．中华内分

泌代谢杂志，２０１６，３２（９）：７６３７６６．

［１４］张威．甲亢眼病大剂量糖皮质激素冲击加免疫抑制剂治疗效

果分析［Ｊ］．中国实用医药，２０１６，１１（１１）：１２６１２７．

［１５］何庆，谷优优，高志红，等．Ｇｒａｖｅｓ病甲状腺功能亢进症合并肺

动脉高压、全血细胞减少一例［Ｊ］．中华全科医师杂志，２０１３，

１２（１２）：１００２１００３．

（收稿日期：２０１７０２２４，修回日期：２０１８０６１９）

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［１３］，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ＬＳＤｔ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［９１０］。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［１４１５］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。
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