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摘要：目的　评价非布司他对２型糖尿病早期肾病合并无症状高尿酸血症（ＨＵＡ）患者血尿酸（ＳＵＡ）、尿蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）
及氧化应激的作用。方法　将２型糖尿病早期肾病合并无症状ＨＵＡ患者６０例按随机数字表法均分为两组，对照组３０例维
持原口服降糖药或胰岛素方案不变，治疗组３０例在此基础上加用非布司他片４０ｍｇ·ｄ－１，疗程２４周。观察两组患者治疗前
后ＳＵＡ、ＵＡＥＲ及氧化应激标志物８羟基脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）和３硝基酪氨酸修饰蛋白（３ＮＴ）的变化。结果　与治疗前及对
照组相比，非布司他治疗后患者的ＳＵＡ、ＵＡＥＲ和８ＯＨｄＧ均明显下降（Ｐ＜０．０５），３ＮＴ无明显变化（Ｐ＞０．０５）。结论　非布
司他可以有效降低２型糖尿病早期肾病合并无症状ＨＵＡ患者的ＳＵＡ和ＵＡＥＲ，改善氧化应激。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是导致终末期肾病的主要原
因，同时也是心血管疾病的重要危险因素。以前的

研究认为高血糖、高血压和高血脂是糖尿病肾病的

危险因素［１］。即使对于“三高”进行严格控制，２型
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糖尿病出现ＤＮ的比例和原有肾病进展的比例仍然
高达３６．４％和９７．４％，这表明除了“三高”之外，应
该还有其他未被发现的微血管危险因素存在［２］。

许多研究表明无症状高尿酸血症（ＨＵＡ）是肾病发
生和预后不良的独立危险因素，血尿酸（ＳＵＡ）与２
型糖尿病患者的尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）明显相
关［３４］。传统的降尿酸药物别嘌呤醇可以延缓微量

白蛋白尿的发生和发展，保护 ＤＮ患者的肾功
能［５６］。非布司他是一种新型降尿酸药物，它可以

有效抑制黄嘌呤氧化酶（ＸＯ），降低ＳＵＡ水平，改善
氧化应激。目前关于非布司他在ＤＮ中应用的研究
还很少。本研究旨在评价非布司他对２型糖尿病
早期肾病合并无症状ＨＵＡ患者ＳＵＡ、ＵＡＥＲ及氧化
应激的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象　收集２０１５年９月至２０１６年１月
在长江大学附属第一医院内分泌科住院的２型糖
尿病早期肾病合并无症状 ＨＵＡ患者６０例，以随机
数字表均分为两组。治疗组３０例，男１２例，女１８
例，年龄（４６．３±８．４）岁，糖尿病病程（５．８±３．２）
年；对照组３０例，男１３例，女１７例，年龄（４９．６±
７．８）岁，糖尿病病程（５．２±２．４）年。两组的一般资
料比较均差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），见表１。

入选标准：①符合１９９９年ＷＨＯ糖尿病诊断标
准，且 ＵＡＥＲ在 ２０～２００ｕｇ·ｍｉｎ－１。②无症状
ＨＵＡ定义为：ＳＵＡ男性和绝经后女性＞４２０μｍｏｌ·
Ｌ－１，绝经前女性 ＞３６０μｍｏｌ·Ｌ－１，且无痛风、尿路
结石等临床症状发生。③排除各种原发性和继发性
肾小球疾病、泌尿系感染、肾盂肾炎和多囊肾。④没
有服用血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张素２受体
拮抗剂、他汀类药物等可以影响ＵＡＥＲ的药物。

本研究已经得到长江大学附属第一医院医院

伦理委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。

１．２　治疗方法　对照组维持原口服降糖药或胰岛
素方案不变，治疗组在此基础上加用非布司他片
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１５０６０２５ＪＰ）４０ｍｇ·ｄ－１，治疗２４周。
１．３　观察指标　比较两组患者治疗前后 ＳＵＡ、
ＵＡＥＲ及氧化应激指标８羟基脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）
和３硝基酪氨酸修饰蛋白（３ＮＴ）的变化。使用
ＥＬＩＳＡ法检测血清８ＯＨｄＧ和３ＮＴ。
１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件包
进行数据处理。计量资料以ｘ±ｓ表示，组内比较使
用配对ｔ检验，组间比较使用两样本ｔ检验。以Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　治疗前后 ＳＵＡ的变化　两组患者治疗前的
ＳＵＡ比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗
组的ＳＵＡ较治疗前和对照组差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。对照组的 ＳＵＡ较治疗前差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．２　治疗前后ＵＡＥＲ的变化　两组患者治疗前的
ＵＡＥＲ比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗组的 ＵＡＥＲ较治疗前和对照组差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。对照组的ＵＡＥＲ较治疗前差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　治疗前后氧化应激指标的变化　两组患者治
疗前的氧化应激指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗组的８ＯＨｄＧ较治疗前和对照组均差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组的８ＯＨｄＧ较
治疗前差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者的
３ＮＴ较治疗前均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
治疗组的３ＮＴ较对照组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表２。

表１　２型糖尿病早期肾病合并无症状ＨＵＡ患者６０例一般资料的两组比较／ｘ±ｓ

组别 例数
性别（男／女）

／例
年龄／年 糖尿病病程／年

体质指数／

ｋｇ·ｍ－２
收缩压／ｍｍＨｇ 舒张压／ｍｍＨｇ

空腹血糖／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１

对照组 ３０ １３／１７ ４９．６±７．８ ５．２±２．４ ２４．７±１．５ １２４±８ ７４±７ ６．３１±０．３２

治疗组 ３０ １２／１８ ４６．３±８．４ ５．８±３．２ ２４．６±１．２ １２２±８ ７２±５ ６．４５±０．４５

ｔ（χ２）值 （０．０６９） １．５７７ ０．８２２ ０．２８５ ０．９６８ １．２７３ １．３８９

Ｐ值 ０．７９ ０．１２ ０．４１ ０．７８ ０．３４ ０．２１ ０．１７

组别 餐后２ｈ血糖／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨｂＡ１ｃ／％ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

对照组 ９．６１±０．７３ ６．７±０．８ ５．２４±０．５８ １．８３±０．３６ ２．９９±０．７２ １．０８±０．５３

治疗组 ９．６６±０．７５ ６．９±０．６ ５．１８±０．７６ １．９２±０．５１ ２．７８±０．４８ １．０９±０．３１

ｔ（χ２）值 ０．２６２ １．０９５ ０．３４４ ０．７９０ １．３２９ ０．０８９

Ｐ值 ０．７９ ０．２８ ０．７３ ０．４３ ０．１９ ０．９３

　　注：ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；ＴＣ为总胆固醇；ＴＧ为三酰甘油；ＬＤＬ为低密度脂蛋白胆固醇；ＨＤＬ为高密度脂蛋白胆固醇
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表２　２型糖尿病早期肾病合并无症状ＨＵＡ患者６０例治疗前后血尿酸、ＵＡＥＲ和氧化应激指标的比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＳＵＡ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＵＡＥＲ／ｕｇ·ｍｉｎ－１ ８ＯｈｄＧ／ｎｇ·ｍＬ－１ ３ＮＴ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１

对照组 ３０

　治疗前 ４８２．４±２３．０ ６５．６±７．８ １．３１±０．１７ ２８．１±１．４

　治疗后 ４７８．５±１６．０ ６３．４±７．４ １．２９±０．１３ ２７．５±１．２

差值检验Ｐ值 ０．４９１ ０．３０８ ０．６４２ ０．１０９

治疗组 ３０

　治疗前 ４７６．６±１８．０ ６８．３±５．９ １．２５±０．３２ ２７．５±１．５

　治疗后 ３２５．３±１７．０ ２９．３±６．４ ０．６１±０．２６ ２６．６±２．３

差值检验Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．１０５

组间对应比较

成组检验Ｐ值

　治疗前 ０．２８１ ０．１３６ ０．３６９ ０．１１５

　治疗后 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０６４

　　注：ＳＵＡ为血尿酸；ＵＡＥＲ为尿白蛋白排泄率；８ＯｈｄＧ为８羟基脱氧鸟苷；３ＮＴ为３硝基酪氨酸修饰蛋白

３　讨论
无症状ＨＵＡ指的是没有痛风性关节炎发作或

尿酸性肾结石形成的 ＨＵＡ。除了导致痛风性关节
炎以外［７］，无症状 ＨＵＡ还与２型糖尿病、高血压、
代谢综合征、脑中风以及心血管疾病紧密相关［８１２］。

最近的研究表明血尿酸是 ＤＮ的独立危险因
素［１２１３］。ＯＨ等［１４］在１７４３例健康韩国男性中进行
了一项为期五年的前瞻性研究，结果显示与基线

ＳＵＡ＜３２１．３μｍｏｌ·Ｌ－１的受试者相比，基线血尿酸
＞３８０．８μｍｏｌ·Ｌ－１和在３２１．３～３８０．８μｍｏｌ·Ｌ－１

之间的受试者出现微量蛋白尿的风险分别增加

２．２７倍和１．５２倍。因此，控制糖尿病患者的 ＳＵＡ
对于ＤＮ的预防和治疗具有重大意义。

非布司他是一种新型非嘌呤类ＸＯ抑制剂，广泛
应用于痛风患者的降尿酸治疗。与别嘌呤醇相比，非

布司他不仅对氧化型和还原型ＸＯ都具有很高的亲
和力，而且对ＸＯ具有高度选择性［１５］。因此，非布司

他的降尿酸能力远比别嘌呤醇强大，副作用也明显减

少。本研究结果显示，非布司他治疗可以显著降低合

并ＨＵＡ的２型糖尿病早期肾病患者的ＳＵＡ。
　　除了降低ＳＵＡ之外，我们的研究还发现非布司
他治疗组的 ＵＡＥＲ减少，该结果与多个动物实验结
果相一致。Ｌｅｅ等［１６］在雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠中
进行的研究发现非布司他可以使糖尿病大鼠的蛋

白尿减少。Ｋｏｍｅｒｓ等［１７］也发现非布司他可以使２
型糖尿病 Ｚｕｃｋｅｒ肥胖大鼠的 ＳＵＡ恢复正常，蛋白
尿减少，肾结构改变减轻。临床研究已经证实别嘌

呤醇可以改善合并无症状 ＨＵＡ的２型糖尿病患者
的蛋白尿和肾功能［５］，我们的研究表明非布司他也

具有类似的肾脏保护作用。

氧化应激在 ＤＮ的发生和发展中起重要作用。
动物实验已经证实非布司他可以使糖尿病大鼠的

多种氧化应激标志物（尿８ＯＨｄＧ、肾皮质硝基酪氨
酸）水平下降［１６］。在晚期慢性肾脏病患者中进行的

临床研究也发现非布司他可以降低血８ＯＨｄＧ。本
研究结果显示，非布司他治疗２４周后，治疗组的血
８ＯＨｄＧ水平较基线和对照组均明显降低［１８］，这表

明非布司他可能是通过减轻氧化应激发挥其肾脏

保护作用。有趣的是，我们检测的另一个氧化应激

标志物血３ＮＴ水平治疗前后差异无统计学意义，
这与Ａｋｉｍｏｔｏ等［１８］和张徐明等［１９］的研究结果一致。

我们推测其原因可能是由于 ８ＯＨｄＧ的生成比 ３
ＮＴ更加依赖ＸＯ所致。

氧化应激的减轻不仅可以保护肾脏，也可以保

护心血管。动物实验表明非布司他通过增强ＸＯ活
性改善ＡｐｏＥ（－／－）小鼠的内皮功能，抑制动脉粥
样硬化斑块形成［２０］。此外，在阿霉素诱导的心肌病

大鼠模型中，非布司他通过抗氧化和抗凋亡作用发

挥心脏保护作用［２１］。血尿酸是２型糖尿病患者颈
动脉内膜病变的危险因素［２２］。Ｌｉｕ等［２３］进行了一

项随机平行对照研究，将１７６例合并无症状高尿酸
血症的２型糖尿病患者分为别嘌呤醇组和传统治
疗组，观察３年，研究结果显示别嘌呤醇不仅降低
ＳＵＡ，同时改善胰岛素抵抗，降低血 ｈｓＣＲＰ，抑制颈
动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）。由于非布司他抑制 ＸＯ
的能力更强，其抑制ＩＭＴ的能力可能也更强。日本
就此已经于２０１４年启动了 ＰＲＩＺＥ研究，旨在评价
非布司他对高尿酸血症患者ＩＭＴ的效果［２４］。

综上所述，非布司他可以有效降低合并无症状

ＨＵＡ的 ＤＮ患者的 ＳＵＡ，减轻氧化应激，从而减少
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蛋白尿，保护肾脏功能。此外，氧化应激的减轻还

对糖尿病的另一个常见并发症心血管疾病具有保

护作用。因此，非布司他适合在合并ＨＵＡ的ＤＮ患
者中推广应用。
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◇编读往来◇

《安徽医药》杂志２０１９年专题报道征稿

　　为加大报道力度和深度，强化报道计划性，本刊２０１９年将推出“甲状腺疾病”“心血管疾病”“呼吸系统疾病”“微创
外科”“骨科”等专题报道。欢迎专家总结相关研究以展示成果；欢迎遐迩闻名的大伽不吝珠玉以交流学术。综述、述评、

论著均可，基础研究、临床经验、指南解读皆行，体裁不论，长短不限，惟求原创、切题，言之成文，论之有据（述评也请附参

考文献）。即日起欢迎赐稿，本刊虚位以待；审稿从速，稿酬从优。
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