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非布司他治疗慢性肾病伴高尿酸血症的疗效和机制分析

咸 伟，董 吉，周朝阳

河南医学高等专科学校附属医院 肾病风湿科，河南 郑州 450000

摘 要： 目的 分析非布司他治疗慢性肾病伴高尿酸血症的疗效和机制。方法 回顾 2015年 10月—2017年 10月到河南医学

高等专科学校附属医院诊治的慢性肾病伴高尿酸血症的患者共 108例，按照随机原则分为两组，观察组 54例患者采用非布

司他治疗，对照组 54例患者采用别嘌醇治疗，疗程均为 24周。检测两组患者治疗前后血尿酸（UA）、血肌酐（Scr）、肾小

球滤过率估算值（eGFR）、血尿素氮（BUN）、血白蛋白（Alb）和尿微量蛋白尿（u-mAlb）水平，比较两组患者疗效，记

录肝功能受损、皮疹、胃肠道反应和血脂升高等不良反应发生情况。结果 治疗前两组患者各项指标无明显差异；治疗后

UA、Scr、BUN、u-mAlb、eGFR均较治疗前明显降低，Alb较治疗前明显升高，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗后观察组患者UA、Scr、BUN和 u-mAlb明显低于对照组，eGFR和Alb明显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。观察组患者高尿酸血症治疗总有效率为77.78%，明显高于对照组患者的55.56%，差异有统计学意义（P＜0.05）；观

察组患者肾功能治疗总有效率为 83.33%，明显高于对照组患者的 62.96%，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组肝功能受

损、皮疹、胃肠道反应和血脂升高等不良反应发生率明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 非布司他治疗

慢性肾病伴高尿酸血症疗效确切，能够有效降低血尿酸水平，保护患者肾功能，不良反应发生率低，建议临床推广应用。
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Efficacy and mechanism of febuxostat in treatment of chronic kidney disease

accompanied with hyperuricemia
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Abstract: Objective To analyze the efficacy and mechanism of febuxostat in treatment of chronic kidney disease accompanied with

hyperuricemia. Methods A total of 108 patients diagnosed with chronic kidney disease accompanied with hyperuricemia in our

hospital from October 2015 to October 2017 were involved in this research. They were randomly divided into two groups. 54

patients in observation group were treated with febuxostat, and 54 patients in control group were treated with allopurinol. Efficacy

was compared in two groups.Results Indexes in two groups before treatment showed no obvious difference. After treatment, levels

of blood uric acid, serum creatinine, blood urea nitrogen and urinary microalbuminuria in observation group were significantly lower

than those in control group, and estimated value of glomerular filtration rate and blood albumin were obviously higher compared to

control group (P < 0.05). Total effective rates of hyperuricemia and renal function in observation group were significantly higher

than those in control group, and adverse reaction incidence of liver function damage, erythra, gastrointestinal reaction and blood

lipid increase was obviously lower compared to control group (P < 0.05). Conclusion The efficacy of febuxostat in treatment of

chronic kidney disease accompanied with hyperuricemia is remarkable, which can effectively reduce blood uric acid level, protect

renal function of patients and lower adverse reaction incidence, and recommend clinical popularization and application.
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肾脏是人体排泄代谢产物和毒素的重要器官，

慢性肾病患者肾功能减退，肾小球滤过功能受损，

尿酸排泄受阻，极易诱发高尿酸血症。血尿酸水平

的高低是衡量肾功能的重要指标，早期降低血尿酸
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对于延缓慢性肾病进展具有积极作用［1］。别嘌醇是

临床治疗高尿酸血症的主要药物，通过抑制黄嘌呤

氧化酶减少尿酸生成，但由于黄嘌呤氧化酶可发生

自发还原，别嘌醇对嘌呤和嘧啶其他代谢相关酶也

会产生影响，不良反应发生率较高［2］。有报道显

示［3］，非布司他能够高选择性抑制黄嘌呤氧化酶，血

尿酸降低作用更显著，且大部分不经肾脏排泄，不

良反应发生率低。本研究探讨非布司他治疗慢性

肾病伴高尿酸血症的疗效，并分析可能的机制，为

临床提供参考。

1 一般资料和方法

1.1 临床资料

回顾 2015年 10月—2017年 10月到河南医学高

等专科学校附属医院诊治的慢性肾病伴高尿酸血

症的患者共 108例，符合轻中度慢性肾功能衰竭诊

断［4］，排除原发性高尿酸血症、近期曾使用别嘌醇、

糖皮质激素或免疫抑制剂治疗的患者。按照随机

原则分为两组，观察组 54例患者，其中男 31例，女

23 例，年龄 62～79 岁，平均（66.4±7.3）岁，病程 1～

11 年，平均（7.2±4.1）年，原发疾病：高血压肾病 14

例，慢性肾小球肾炎 12例，糖尿病肾病 11例，慢性

间质性肾炎 9例，多囊肾 8例；对照组 54例患者，其

中男 29例，女 25例，年龄 63～81岁，平均（67.2±7.5）

岁，病程2周～10年，平均（7.9±4.5）年，原发疾病：高

血压肾病 15例，慢性肾小球肾炎 11例，糖尿病肾病

13例，慢性间质性肾炎 6例，多囊肾 9例。关于两组

患者的性别、年龄、病程及原发疾病等因素的分析，

不具有统计学意义。本研究通过伦理委员会批准，

所有患者签署知情同意书。

1.2 方法［5］

所有患者均给予低盐、低脂、优质低蛋白和低

嘌呤饮食，规律运动，控制血压，纠正贫血，碱化尿

液，维持水电解质和酸碱平衡。对照组患者采用别

嘌醇片（上海信谊万象药业股份有限公司，国药准

字 H31020334，规格 0.1 g，批号 150628）治疗，初始

用量为 100 mg、1次/d，以后逐渐增量至 100 mg/次、

3次/d。观察组患者采用非布司他片（江苏万邦生化

医药股份有限公司，国药准字 H20130058，规格 40

mg，批号 150274）治疗，前 4周用量为 20 mg、1次/d，

以后增量至40 mg、1次/d。疗程均为24周。

1.3 观察指标和评价标准

1.3.1 检测两组患者治疗前后血尿酸（UA）、血肌

酐（Scr）、肾小球滤过率估算值（eGFR）、血尿素

氮（BUN）、血白蛋白（Alb）和尿微量蛋白尿（u -

mAlb）水平，记录肝功能受损、皮疹、胃肠道反应和

血脂升高等不良反应发生情况。

1.3.2 高尿酸血症疗效［6］ 血UA降至正常或降幅

≥25%为显效，血UA降幅≥15%为有效，血UA未见

明显降低或降幅＜15%为无效。

总有效率=（显效＋有效）/本组例数

1.3.3 肾功能疗效［7］ Scr降幅≥20%为显效，Scr降

幅≥10%为有效，Scr未见明显降低或降幅＜10%为

稳定，Scr升高为无效。

总有效率=（显效＋有效＋稳定）/本组例数

1.4 统计学方法

本文运用 SPSS19.0对实验获得的数据进行处

理，计量资料以 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验，计

数资料以%表示，组间比较采用 χ2检验，检验指标设

为α=0.05。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后UA水平和高尿酸血症疗效

比较

两组患者治疗前 UA水平无明显差异，治疗后

均较治疗前明显降低，同组治疗前后比较差异有统

计学意义（P＜0.05）；且观察组明显低于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后观察组血UA＜

360 μmol/L的患者比例明显高于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。观察组患者高尿酸血症治疗

总有效率为 77.78%，明显高于对照组患者的

55.56%，差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表1。

2.2 两组患者治疗前后Scr水平和肾功能疗效比较

两组患者治疗前 Scr水平无明显差异，治疗后

表1 两组患者治疗前后血尿酸水平和高尿酸血症疗效比较

Table 1 Comparison on serum uric acid level and hyperuricemia before and after treatment between two groups

组别

对照

观察

n/例

54

54

UA/（μmol∙L−1）

治疗前

493.72±121.59

490.48±123.64

治疗后

449.18±113.25*

363.35±101.97*#

＜360 μmol∙L−1/%

35.19

64.81#

高尿酸血症疗效

显效/例

13

18

有效/例

17

24

无效/例

24

12

总有效率/%

55.56

77.78#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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均较治疗前明显降低，同组治疗前后比较差异有统

计学意义（P＜0.05）；且观察组明显低于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者肾功能治

疗总有效率为 83.33%，明显高于对照组患者的

62.96%，差异具有统计学意义（P＜0.05）。结果

见表2。

2.3 两组患者治疗前后各相关指标比较

两组患者治疗前各相关指标无明显差异，治疗

后两组患者 eGFR 值、BUN、u-mAlb 均明显下降，

Alb明显升高，同组治疗前后比较差异有统计学意

义（P＜0.05）；且观察组患者BUN和 u-mAlb明显低

于对照组，eGFR、Alb明显高于对照组，差异均具有

统计学意义（P＜0.05）。结果见表3。

2.4 两组患者不良反应发生率比较

观察组患者肝功能受损、皮疹、胃肠道反应和

血脂升高等不良反应发生率为 14.81%，明显低于对

照组患者的 29.63%，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。结果见表4。

3 讨论

慢性肾病是临床多发疾病，好发于老年人，高

尿酸血症是慢性肾病的常见并发症。肾脏是尿酸

排泄的主要器官，慢性肾病患者肾小球滤过功能减

退，尿酸排泄受阻，加之肾小管尿酸重吸收增加，引

起高尿酸血症的发生［8］。血尿酸水平升高可引起氧

化应激反应，促进炎症介质释放，激活肾素-血管紧

张素-醛固酮轴，降低NO合酶功能和肾上皮间质转

分化，加剧肾血管、肾小管和间质损伤，增加慢性肾

病患者肾功能恶化几率［9］。此外，血尿酸水平升高

还可使慢性肾病患者出现胰岛素抵抗，激活纤溶酶

原激活物抑制因子，损伤血管内皮，活化血小板，诱

使血小板黏附、聚集，毛细血管进入高凝状态，肾小

球基底膜电荷屏障功能受损，患者出现微量蛋白

尿［10］，同时血尿酸水平升高也会提高冠状动脉粥样

硬化和脑卒中等心脑血管疾病发生风险［11］。

针对慢性肾病伴高尿酸血症患者的治疗，目前

临床多采用别嘌醇，通过抑制黄嘌呤氧化酶，发挥

减少尿酸生成和加快尿酸排泄的作用。但别嘌醇

仅对还原型黄嘌呤氧化酶具有抑制作用，从而酶中

表2 两组患者治疗前后血肌酐水平和肾功能疗效比较

Table 2 Comparison on serum creatinine level and renal function between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

54

54

Scr/（μmol∙L−1）

治疗前

148.92±30.37

151.52±32.16

治疗后

123.28±21.45*

96.56±15.74*#

肾功能疗效

显效/例

9

16

有效/例

10

14

稳定/例

15

15

无效/例

20

9

总有效率/%

62.96

83.33#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组患者治疗前后各相关指标比较

Table 3 Comparison on relevant indexes between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

54

54

eGFR/（mL∙min−1 ·

1.73m−2）

治疗前

33.85±11.52

34.75±13.68

治疗后

23.29±7.47*

29.24±6.63*#

BUN/（mmol∙L−1）

治疗前

9.68±0.75

9.65±0.87

治疗后

8.75±0.46*

7.87±0.48*#

Alb/（g∙L−1）

治疗前

32.16±2.08

31.26±2.46

治疗后

33.62±2.62*

36.13±2.94*#

u-mAlb/（mmol∙L−1）

治疗前

359.68±155.23

356.76±175.63

治疗后

139.41±54.18*

92.04±45.72*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组患者不良反应发生率比较

Table 4 Comparison on incidence of adverse reactions between two groups

组别

对照

观察

n/例

54

54

肝功能受损/例

3

1

皮疹/例

4

2

胃肠道反应/例

5

2

血脂升高/例

4

3

不良反应发生率/%

29.63

14.81*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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的钼活性中心可自发还原［12］，降血尿酸作用难以充

分起效，又因别嘌醇对嘌呤和嘧啶其他代谢相关酶

也会产生抑制效应，因此易发生各种不良反应，临

床广泛应用受限［13］。有报道指出，作为一种非嘌呤

类抑制剂，非布司他对黄嘌呤氧化酶具有高选择

性，可同时抑制氧化型和还原型黄嘌呤氧化酶［14］，

与之结合后可形成稳定复合物，降血尿酸功能更加

显著，且非布司他不对嘌呤和嘧啶其他代谢相关酶

起作用，不良反应发生较少，适用于轻中度肾功能

受损患者［15］。

本临床调查研究显示，治疗后观察组患者血尿

酸水平明显低于对照组，血UA＜360 μmol/L的患者

比例明显高于对照组，高尿酸血症治疗总有效率明

显高于对照组，证实非布司他降血尿酸作用明显强

于别嘌醇；治疗后观察组患者血肌酐水平明显低于

对照组，肾小球滤过率估算值下降幅度明显小于对

照组，肾功能治疗总有效率明显高于对照组，证实

非布司他治疗慢性肾病伴高尿酸血症，可有效保护

患者肾功能，延缓慢性肾病疾病进展；治疗后观察

组患者血尿素氮和尿微量蛋白尿明显低于对照组，

血白蛋白明显高于对照组，肝功能受损、皮疹、胃肠

道反应和血脂升高等不良反应发生率明显低于对

照组，证实非布司他用于慢性肾病伴高尿酸血症患

者的治疗，较别嘌醇更加安全有效。

综上所述，非布司他治疗慢性肾病伴高尿酸血

症，较别嘌醇临床疗效更为确切，能够更有效的降

低患者血尿酸水平，保护患者肾功能，延缓疾病恶

化进展，不良反应发生率更低，建议临床推广应用。
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