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非布司他对慢性肾脏病 3~5期合并高尿酸血症
患者的肾脏保护作用及相关机制

黄新忠，薛海燕，袁莉
（南通大学附属医院 肾内科，江苏 南通 226001）

摘要：目的 探讨非布司他对慢性肾脏病 3~5期合并高尿酸血症的肾脏保护作用及对氧化应激的影响。

方法 采用非布司他治疗 45例慢性肾脏病 3~5（CKD3~5）期合并高尿酸血症患者，随访 24周，根据血尿酸下

降值将患者分为 4组：A组（≤4 mg/dl）、B组（>4～5 mg/dl）、C组（>5～6 mg/dl）及 D组（>6 mg/dl），比较各组

患者临床资料、肾小球滤过率（eGFR）、不良反应以及氧化应激指标的影响。结果 4组患者性别、年龄、体重指

数、饮酒、痛风病史、痛风石、尿酸、高血压、糖尿病及心血管疾病等比较，差异无统计学意义（ >0.05），治疗 24

周后 4组 eGFR均有不同程度降低，与 A、B、C组比较，D组降幅最小。治疗前后 D组与 A、B、C组比较，差异

有统计学意义（ <0.05）。D组血清丙二醛、晚期氧化蛋白产物降幅最大，血清超氧化物歧化酶活性上升幅度最

大。4组患者急性痛风发作、肝功能、恶心及皮疹比较，差异无统计学意义（ >0.05）。结论 非布司他治疗肾功

能受损的 CKD3~5期合并高尿酸血症及痛风的透析前患者，安全有效，副作用小，可能通过其降低血尿酸水

平，增强抗氧化作用，延缓 eGFR的下降速度，保护肾功能。
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Protective effect of Febuxostat on stage 3-5 chronic kidney
disease complicated with hyperuricemia and its mechanism

Xin-zhong Huang, Hai-yan Xue, Li Yuan
(Department of Nephrology, the Affiliated Hospital of Nantong University,

Nantong, Jiangsu 226001, China)

Abstract: Objectives To investigate the protective effect of Febuxostat on chronic kidney disease (CKD)
complicated with hyperuricemia and its mechanism. Methods Stage 3-5 CKD patients with hyperuricemia who
received Febuxostat for 24 weeks were divided into 4 groups according to the level of serum uric acid (sUA):
group A (臆 4 mg/dl), group B (> 4-5 mg/dl), group C (> 5-6 mg/dl) and group D (> 6 mg/dl). The clinical
data, estimated glomerular filtration rate (eGFR), the incidences of adverse events and the indexes of oxidative
stress were compared among the four groups. Results Forty -five patients were enrolled in the study.
Univariate analysis revealed that gender, age, BMI, drinking, history of gout, gouty tophi, uric acid,
hypertension, diabetes and cardiovascular diseases were not significantly different among the four groups ( >
0.05). After 24 weeks of Febuxostat treatment, eGFR decreased in all four groups, the group D had the
smallest decrease. Compared with the groups A, B and C, the group D had the the maximum decrease in
serum malondialdehyde and advanced oxidative protein products and the maximum increase in serum
superoxide dismutase activity ( < 0.05). There was no significant difference in acute gout attack, liver function,
nausea or rash among the four groups ( > 0.05). Conclusions Febuxostat is a safe, effective and low side-
effect drug for stage 3-5 CKD patients with hyperuricemia and gout. It decreases the level of sUA, enhances
anti-oxidation, slows down the decreasing rate of eGFR and eventually protects renal function.
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高尿酸血症是慢性肾脏病（chronic kidney dis-

ease，CKD）发生的独立危险因素，降低血尿酸（serum

uric acid，sUA）水平不仅可以控制痛风的发作，而且

可以延缓 CKD进展[1]。目前，临床上主要用于抑制尿

酸合成的药物是别嘌呤醇，但其是竞争性抑制黄嘌呤

氧化酶（xanthine oxidase，XO）。只对氧化形式有抑制

作用，而且它是单途径代谢，不良反应较多，肝肾功

能不全者需慎用，因此限制其在临床上的应用[2]。非

布司他是一种新型的非嘌呤类选择性 XO抑制剂，

通过多种代谢途径，轻中度肝肾功能不全患者无需

调整剂量，不良反应较小，美国食品和药物管理局

于 2009年 2月批准其用于痛风患者的高尿酸血症

的治疗[3-4]。目前国内鲜见其在 CKD3~5期未透析患

者中的应用，本研究通过探讨非布司他对慢性肾脏病

3~5期合并高尿酸血症患者的血尿酸、肾功能、不良

反应及氧化应激的影响，以期为非布司他在延缓慢性

肾脏病合并高尿酸血症患者肾功能进展以及安全

性、有效性提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011 年 1 月 -2014 年 12 月在本院内科

门诊、住院的 CKD3~5期合并高尿酸血症的未透析

患者 45例。纳入标准：①年龄在 l8～70岁；②慢性

肾脏病 3~5 期，估计肾小球滤过率（estimated

glomerular filtration rate，eGFR）10～60 ml/（min·1.73

m2），应用肾脏病饮食改良公式（modification of diet

in renal disease，MDRD）计算；③既往诊断痛风的患

者，符合美国风湿病学会诊断标准：sUA>8.0mg/dl；

④所有患者均签署知情同意书。排除标准：①孕妇、

准备妊娠或哺乳期妇女；②肝功能异常者[丙氨酸氨

基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨

酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）> 正常值

1.5倍]；③血压≥160/100 mmHg或 /和糖尿病患者；

④1年内存在活动性消化道溃疡；⑤近 1周内使用过

降尿酸药物或影响尿酸代谢或排泄的药物者；⑥白

细胞、血小板计数等异常，或伴有其他血液系统疾病。

1.2 研究方法

1.2.1 资料收集 ①人口学资料：身高、年龄、性别、

体重及血压；②既往病史：饮酒、痛风病史、痛风石、

高血压、糖尿病及心血管疾病；③收集患者基线以及

用药 8、16及 24周时肝和肾功能、血脂、血糖、血常

规及尿常规。以血尿酸 <6 mg/dl计算达标率，因肝功

能损害、恶心及皮疹等过敏不良反应中途停药者不

计入达标率。

1.2.2 非布司他使用指征 入组患者均给予非布司

他（江苏恒瑞医药股份有限公司，40 mg）治疗，非布

司他的起始剂量为 40 mg，1次 /d。服用 2周血清尿

酸未达到 <6 mg/dl，服用 80 mg/d。

1.2.3 分组方法 共收集符合入选标准的 CKD3~5

期合并高尿酸血症患者共 45例，根据患者非布司他

治疗 24 周后血尿酸的下降值将患者分为 4 组：A

组：血尿酸下降值≤4 mg/dl；B组：血尿酸值下降

>4～5 mg/dl；C组：血尿酸值下降 >5～6 mg/dl；D组：

血尿酸值下降 >6 mg/dl。记录 4组患者治疗期间不

良反应的发生率，对比各组间差异，并观察用药期间

不同组 eGFR的变化。

1.2.4 氧化应激指标的测定 晨起空腹采集静脉血

并分离血清，置入 -80℃冰箱冷冻保存。采用硫代巴

比妥酸反应法和黄嘌呤氧化酶比色法分别测定血清

丙二醛（Malonaldehyde，MDA）含量和血清超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性。具体操作

步骤严格按试剂盒（南京建成生物研究所）说明书进

行。晚期氧化蛋白产物（advanced oxidation protein

products，AOPP）的测定：取待测血浆（1∶4稀释）或

氯胺 T 标准品（0～100 μmol/L）0.3 ml，加入 2.7 ml

磷酸盐缓冲液（pH 7.4，20 mmol），依次加入 150μl

碘化钾 KI（1.16 mol/L）和 0.3 ml冰醋酸，用 752紫外

分光光度计 340 nm测吸光度。AOPP浓度以相当的

氯胺 T浓度表示（μmol/L）。KI和氯胺 T均由北京化

学试剂公司提供。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 15.0统计软件，计量数据以

均数±标准差（x±s）表示，组间比较用 检验或单

因素方差分析；计数资料以率表示，用χ2检验， <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

患者中男性 37例，女性 8例；平均年龄（51.0±

Keywords: hyperuricemia; chronic kidney disease; Febuxostat; estimated glomerular filtration rate;
oxidative stress
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有统计学意义（ =4.999， =0.000），D组血清 AOPP

与 C组比较，差异有统计学意义（ =2.587， =0.020），

D组降幅最大。治疗前后血清 SOD活性上升幅度与

D组 >C组 >B组 >A组，D组治疗前后血清 SOD活

性上升幅度与 A组比较，差异有统计学意义（ =9.008，

=0.000），D组治疗前后血清 SOD活性上升幅度与

B组比较，差异有统计学意义（ =6.361， =0.000），D

组治疗前后血清 SOD活性上升幅度 C组比较，差异

表 4 4组不良反应比较 例（%）

组别 急性痛
风发作

肝功能
异常 恶心 皮疹 合计

A组（ =9） 1（8.3） 1（8.3） 0（0） 1（8.3） 3（25）

B组（ =9） 1（9.1） 0（0） 1（9.1） 1（4） 3（27）

C组（ =10） 1（8.3） 1（8.3） 0（0） 0（0） 2（17）

D组（ =8） 3（30.0） 1（10.0） 1（10.0） 0（0） 5（50）

χ2值 3.094 1.071 2.402 2.009 3.144

值 0.377 0.784 0.493 0.570 0.370

表 3 4组 eGFR变化比较 （x±s）

组别
基线 8周后 16周后 24周后

例数 例数 例数 例数 eGFR/[ml/
（min·1.73 m2），x±s]

A组 12 30.63±8.74 11 -1.93±0.38 11 -2.87±0.66 9 -4.24±0.96

B组 11 29.81±7.53 10 -1.97±0.41 10 -2.65±0.49 9 -3.25±0.83

C组 12 28.77±7.84 12 -1.88±0.32 11 -2.43±0.51 10 -3.07±0.62

D组 10 29.26±8.65 10 -1.64±0.28 9 -2.21±0.47 8 -2.34±0.35

值

值

eGFR/[ml/
（min·1.73 m2），x±s]

eGFR/[ml/
（min·1.73 m2），x±s]

eGFR/[ml/
（min·1.73 m2），x±s]

1.803

0.163

0.112

0.953

9.782

0.000

2.738

0.057

表 2 4组临床资料比较 （x±s）

组别 年龄 /岁 BMI/（kg/m2） 痛风病史 /年 尿酸 /（mg/dl）

A组（ =12） 49.6±9.8 24.6±5.6 9.2±3.4 9.0±1.3

B组（ =11） 50.6±11.4 25.7±5.8 8.6±3.2 9.2±1.2

C组（ =12） 52.3±10.3 25.1±5.7 9.1±3.5 9.4±0.9

D组（ =10） 51.6±11.1 24.4±6.1 8.8±3.1 9.6±1.2

值 0.145 0.109 0.078 0.561

值 0.932 0.955 0.971 0.644

表 1 4组临床资料比较 例（%）

组别 男性 饮酒 痛风石 高血压 糖尿病 心血管
疾病

A组
（ =12） 10（83） 8（67） 3（25） 6（50） 1（8.3） 2（17.0）

B组
（ =11） 9（82） 8（73） 3（27） 5（45） 1（9.1） 2（18.2）

C组
（ =12） 10（83） 8（67） 3（25） 6（50） 1（8.3） 2（17.0）

D组
（ =10） 8（80） 7（70） 2（20） 5（50） 1（10.0） 2（20.0）

χ2值 0.055 0.137 0.159 0.069 0.025 0.055

值 0.997 0.987 0.984 0.995 0.999 0.997
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10.6）岁；平均体重指数（body mass index，BMI）

（24.9±4.8）kg/m2；平均血尿酸浓度（9.3±1.2）mg/dl；

合并糖尿病 4例，高血压病 22例，心血管疾病 8例。

4 组间基线性别、年龄、BMI、饮酒、痛风病史、痛风

石、尿酸、高血压、糖尿病及心血管疾病比较，差异无

统计学意义（ >0.05）。见表 1、2。

2.2 4组 eGFR变化的比较

4组基线 eGFR 比较，差异无统计学意义（ >

0.05），治疗 8周后 4组 eGFR轻度下降。治疗 16周后

D组与 A组比较，差异有统计学意义（ =2.518， =

0.022）。治疗 24周后 D组与 A组比较，差异有统计

学意义（ =5.279， =0.000），D组与 B组比较，差异

有统计学意义（ =2.874， =0.012），D组与 C组比较，

差异有统计学意义（ =2.963， =0.009），4 组 eGFR

均有不同程度下降，D组降幅最小。见表 3。

2.3 4组不良反应的比较

D组治疗过程中急性痛风发生率为 30%（3/10），

D组与 A组比较，差异无统计学意义（χ2=1.721， =

0.293），D组与 B组比较，差异无统计学意义（χ2=

1.485， =0.311），D组与 C组比较，差异无统计学意

义（χ2=1.721， =0.293），4 组患者肝功能异常、恶

心、皮疹和总不良反应率的比较，差异无统计学意义

（ >0.05）。见表 4。

2.4 4组治疗前后氧化应激指标的比较

D组治疗前后血清 MDA与 A组比较，差异有统

计学意义（ =7.845， =0.000），D 组治疗前后血清

MDA与 B组比较，差异有统计学意义（ =4.447， =

0.000），D组治疗前后血清 MDA与 C组比较，差异有

统计学意义（ =1.583， =0.045），D组降幅最大。D

组血清 AOPP与 A组比较，差异有统计学意义（ =

8.627， =0.000），D组血清 AOPP与 B组比较，差异
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表 5 4组治疗前后氧化应激相关指标变化的比较 （x±s）

组别 MDA/（nmol/ml） AOPP/（μmol/L） SOD/（u/ml）

A组（ =9） -2.03±0.22 -5.68±1.65 6.81±1.67

B组（ =9） -3.15±0.54 -9.48±2.37 10.19±1.65

C组（ =10） -4.19±1.07 -12.25±3.41 14.27±2.01

D组（ =8） -5.01±1.12 -16.37±3.29 18.24±3.38

值 21.095 22.440 41.996

值 0.000 0.000 0.000

有统计学意义（ =3.104， =0.007），D组上升幅度最

大。见表 5。

3 讨论

近年来，随着人口老龄化、生活水平的提高与饮

食结构的改变，特别是富含蛋白质与嘌呤食物摄入

增加，慢性肾脏病合并痛风及高尿酸血症的发生率

升高，而高尿酸血症是痛风发生的最重要的生化基

础[5]。最近研究表明，高尿酸血症是 CKD进展的危险

因素，因此降低血尿酸水平，控制痛风发作可能是延

缓肾功能恶化的重要手段。一项纳入 48 177例 >20岁

成年人的健康研究发现，血尿酸水平 >6.0 mg/dl的女

性，进入终末期肾病的概率高出 <6.0 mg/dl的成年女

性的 5.77倍[6]。国外 SATIRAPOJ等[7]对 44例并发高

尿酸血症的 CKD2~3期的患者作为期 12周的观察，

平均年龄（70.14±8.50）岁，结果显示别嘌呤醇治疗

可以降低血尿酸水平，同时降低收缩压与舒张压，

eGFR 从治疗前（43.22±14.44）ml/（min·1.73 m2）上

升至（45.34±16.09）ml/（min·1.73 m2），提示降低尿

酸水平可以改善早期 CKD的肾功能。最近 SEZER

等[8]对 96例并发高尿酸血症的 CKD3~4期的患者作

为期 12个月的分组观察试验。其中，男性占 57%，

平均年龄（65.3±12.4）岁，平均 eGFR 为（44.62±

14.38）ml/（min·1.73 m2），结果显示别嘌呤醇治疗组

血尿酸和 C反应蛋白水平均降低，而对照组比较无

差异。治疗组平均 eGFR较治疗前上升（3.3±1.2）

ml/（min·1.73 m2），而对照组则降低（1.3±0.6）ml/（min·

1.73 m2），提示别嘌呤醇可降低尿酸水平，延缓

CKD3~4期透析前患者的肾功能进展。

非布司他是近年来研究的一种新型的非嘌呤类

选择性 XO抑制剂，通过与 XO的钼蝶呤活性位点结

合，孤立氧化还原状态的钼辅因子，从而抑制 XO与

底物的结合，因此不管对氧化形式还是还原形式的

XO均有抑制作用，且对嘌呤或嘧啶代谢的其他酶类

无影响。较别嘌呤醇能更有效的降低血尿酸的水平，

且不良反应少。另外，非布司他的代谢途径不同于别

嘌呤，属于多途径代谢，代谢后的非活性物质 49%通

过肾脏排泄、45%通过粪便排泄，其余的则通过胆汁

排泄，所以适合轻、中度肾功能不全的痛风及高尿酸

血症的患者。最近国外 SHIBAGAKI等 [9] 对 70例

CKD3b、4、5期的患者使用非布司他治疗 24周后评

估 eGFR、血压及蛋白尿等指标，结果表明，治疗后 >

70%的患者血尿酸水平 <6.0 mg/dl，不良反应少，因此

非布司他对 CKD3b、4、5期的患者是安全有效。本研

究的结果表明，D 组患者非布司他治疗 24 周后

eGFR下降，低于 A、B、C组的下降幅度，提示在一定

范围内血尿酸降的越低，越能有效的延缓 eGFR的

下降速率，保护肾功能。

本研究将 45例 CKD3~5期的透析前患者采用

40或 80 mg非布司他治疗 24周，根据治疗后血尿

酸的下降值分成 4组，比较各组性别、年龄、BMI、饮

酒、痛风病史、痛风石、尿酸、高血压、糖尿病及心血

管疾病基础资料，研究结果表明，4组患者基础资料

的比较无差异，非布司他可有效降低和维持 sUA水

平 <6.0 mg/dl。4组不良反应如肝功能异常、恶心及

皮疹的比较无差异，但 D组急性痛风的发生率较其

他 3组升高，可能和血尿酸降低过快，使沉积在关节

的尿酸盐释放，从而导致痛风急性发作率相应升高。

SCHUMACHER等[10]进行为期 28周的临床Ⅲ期双盲

随机对照研究也表明，80 mg/d的非布司他组和 120

mg/d 的非布司他组痛风发作率分别为 25.8%和

36.0%，随剂量的增加而上升。

近年来随着对 CKD发病机制的深入研究发现，

氧化应激、炎症反应等参与 CKD的发生、发展，并且

随着肾功能进一步恶化，其氧化应激及炎症状态增

强。非布司他属于非嘌呤类选择性 XO抑制剂，对氧

化形式还是还原形式的 XO均有抑制作用[11]。国外

FUKUI等[12]对 43例高尿酸血症的门诊患者使用非布

司他治疗研究其对氧化应激的影响，结果表明非布司

他能降低反应性氧代谢产物 （reactive oxygen

species，ROS）的产生。本研究结果表明，D组非布司

他治疗后血清过氧化物 MDA、AOPP降幅均高于 A、

B、C组，同时，抗氧化酶 SOD活性上升幅度 D 组最

高，提示非布司他具有抗氧化作用，血尿酸降的幅度

越大，MDA、AOPP降的越大，SOD升的越高。

综上所述，非布司他可用于治疗肾功能受损的

CKD3-5期合并高尿酸血症及痛风的透析前患者，安
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全有效，副作用小，可能通过其降低血尿酸水平，增

强抗氧化作用，延缓 eGFR的下降速度，保护肾功

能。但是本研究观察病例数较少，观察时间较短，因

此还需进一步扩大样本量，采用随机对照多中心研

究去证实。
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