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低剂量非布司他治疗尿酸性终末期肾病 
对患者肾功能的改善效果及安全性分析
周仕冲 1，庄乙君 2

（1. 琼海市人民医院肾内科，海南 琼海 571400；2. 海南医学院第二附属医院肾内科，海南 海口 570216）

【摘要】目的 探讨不同剂量非布司他治疗尿酸性终末期肾病对患者肾功能及尿单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、α1 微球蛋白 

（α1-MG），血清 β2- 微球蛋白（β2-MG）水平的影响。方法 选取 2021 年 2 月至 2023 年 1 月琼海市人民医院与海南医学院第二附属医

院共同收治的 95 例尿酸性终末期肾病患者，以随机数字表法将患者分为对照组（48 例）与观察组（47 例）。对照组患者以 40 mg/d 的非

布他司治疗，观察组患者以 20 mg/d 的非布他司治疗，均治疗 3 个月。比较两组患者临床疗效，治疗前后外周血尿酸（SUA）、血肌酐

（Scr）、尿素氮（BUN）、肾小球过滤率（eGFR）、尿 MCP-1、α1-MG 及血清 β2-MG 水平，以及治疗期间不良反应发生情况。结果 两

组患者临床总有效率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与治疗前比，治疗后两组患者外周血 SUA 水平均显著降低（均P<0.05）；两

组患者治疗前后组内与组间外周血 Scr、BUN 及 eGFR 及治疗后 SUA 组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）；与治疗前比，治疗

后两组患者尿 MCP-1、α1-MG 及血清 β2-MG 水平均显著降低（均P<0.05）；但组间比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）；治疗期

间，观察组患者不良反应总发生率显著低于对照组（P<0.05）。结论 20 mg 及 40 mg 的非布司他均可降低尿酸性终末期肾病患者尿酸水

平，减轻炎症及肾小管损伤，对肾功能有一定的改善作用，疗效相当，但相比于高剂量药物治疗，低剂量的非布司他可有效降低不良反

应发生风险，更为安全可靠。
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尿酸性肾病是由于血尿酸（SUA）产生过多或排泄减

少所形成的高尿酸血症导致的肾损害，如早期就诊并进行

恰当治疗，则肾脏病变可明显减轻或停止发展，但由于尿

酸性肾病早期无明显不适症状，易延误治疗时间，病情持

续恶化下可发展为终末期肾病。对于尿酸性终末期肾病的

治疗，临床多行透析或药物治疗以降低 SUA 水平，抑制

肾间质纤维化，改善肾功能，延缓肾脏疾病的发展 [1]。非

布司他是一种抗痛风药物，主要用于痛风患者高尿酸血症

的长期治疗，可有效抑制尿酸合成，降低 SUA 浓度，是

临床常用的治疗高尿酸血症的药物 [2]，临床推荐用量在 
20~80 mg，由于其在 2013 年才于中国上市，在国内使用年

限仅有 10 年，其最佳用量目前国内尚无明确定论，有待进

一步研究观察。有研究报道，低剂量非布司他治疗肾脏疾

病，药物不良反应较小 [3]，但药物剂量减小是否影响整体

疗效仍需进一步研究，基于此，本研究旨在探讨不同剂量

非布司他治疗尿酸性终末期肾病的效果，现报道如下。

1  资料与方法

1.1 一般资料 选取 2021 年 2 月至 2023 年 1 月琼海

市人民医院与海南医学院第二附属医院收治的 95 例尿

酸性终末期肾病患者，以随机数字表法将患者分为对照

组（48 例）与观察组（47 例）。对照组患者中男性 35 例，

女性 13 例；年龄 54~82 岁，平均（68.92±8.46）岁；BMI 
21~30 kg/m2，平均（26.57±3.07） kg/m2。观察组患者中男

性 37 例，女性 10 例；年龄 53~80 岁，平均（68.47±8.52）
岁；BMI 20~30 kg/m2，平均（26.43±3.14） kg/m2。两组患者

一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），组间可比。

纳入标准：符合《尿酸性肾病的诊断、辨证分型及疗效评

定（试行方案）》 [4] 中尿酸性终末期肾病的诊断标准，且

病情进展为慢性肾脏 5 期，必须依赖透析治疗或肾移植维

持生命；入组前尚未接受透析治疗；年龄 18~85 岁。排除

标准：既往有严重糖尿病或高血压病史；入组前 1 周内曾

服用过其他降尿酸药物；肝功能明显异常。琼海市人民医

院、海南医学院第二附属医院医学伦理委员会已详细审核

本次研究是否符合规范，研究获得批准，且患者或其家属

均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 患者均接受控制嘌呤类饮食，控制血

压，纠正水、电解质及酸碱紊乱，铁剂补血等基础治疗，

并以自体动静脉内瘘进行血液透析治疗，行右或左前臂

头静脉、桡动脉端侧吻合术 [5]，术后以血液透析机（广
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州瑞博医疗设备有限公司，型号：OBERS-3000）进行血

液透析，透析器膜面积 1.1~1.5 m2，血流量设置为 200~ 
250 mL/min，使用血液透析及相关治疗用浓缩物 [ 广州白

云山明兴制药有限公司，国械注准 20173104449，规格：

MX01B- Ⅱ碳酸氢盐浓缩透析液（B 液）11 L]，流量设置

为 500 mL/min，4 h/ 次，每周 3~4 次。在此基础上，两组

患者均口服非布司他片（江苏中天药业有限公司，国药

准字 H20213171，规格：20 mg/ 片）治疗，其中对照组患

者使用剂量为 40 mg/ 次，1 次 /d；观察组患者使用剂量为

20 mg/ 次，1 次 /d。均治疗 3 个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效，患者治疗 3 个月后 SUA
水平恢复正常或降低 >25%，且血尿、腹胀、腰痛、水

肿等临床症状得到有效改善为显效；患者治疗 3 个月

后 15% ≤ SUA 水平较治疗前降低≤ 25%，临床症状有

所减轻为有效；患者治疗 3 个月后 SUA 水平较治疗前

降低 <15%，临床症状未见改善为无效 [4]。总有效率 =
显效率 + 有效率。②肾功能，于患者治疗前后空腹状

态下抽取肘部静脉血 4 mL，取 2 mL 以全自动生化分析

仪（桂林优利特医疗电子有限公司，型号：URIT-8036）
检测 SUA、血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）水平，并

计算肾小球过滤率（eGFR），男性：[（140－年龄）× 体质

量（kg） / Scr（μmol/L）×1.23]；女性：[（140－年龄）× 体质

量（kg）×1.04/Scr（μmol/L）]。③尿单核细胞趋化蛋白 -1 
（MCP-1）、尿 α1 微球蛋白（α1-MG）及血清 β2- 微球蛋

白（β2-MG）水平，收集患者治疗前及治疗 3 个月后 24 h
尿液，混合均匀后取 5 mL 经离心机 [ 贝克曼库尔特商

贸（中国）有限公司，型号：Allegra X-30R] 处理（转速 
3 000 r/min、10 min），得到上清液，以酶联免疫吸附法检

测尿 MCP-1，以免疫比浊法检测尿 α1-MG，并取②中剩

余 2 mL 血液样本，以 3 000 r/min 转速离心 10 min，取血

清，采用免疫比浊法检测血清 β2-MG 水平。④不良反应，

统计两组患者治疗期间肝功能损伤、恶心、关节痛、皮

疹、腹痛腹泻等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；计量资料经

S-W 检验符合正态分布，以 ( x ±s) 表示，采用 t 检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 两组患者临床总有效率比

较，差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 48 26(54.17) 15(31.25) 7(14.58) 41(85.42)

观察组 47 32(68.09) 12(25.53) 3(6.38) 44(93.62)

χ2 值 0.937

P 值 >0.05

2.2 两组患者肾功能指标比较 与治疗前比，治疗后两

组患者外周血 SUA 水平均显著降低，差异均有统计学意

义（均 P <0.05）；两组患者治疗前后组内与组间外周血

Scr、BUN 及 eGFR 水平及治疗后 SUA 组间比较，差异均

无统计学意义（均P>0.05），见表 2。
2.3 两组患者尿 MCP-1、α1-MG 及血清 β2-MG 水平比

较 与治疗前比，治疗后两组患者尿 MCP-1、α1-MG 及

血清 β 2-MG 水平均显著降低，差异均有统计学意义

（均 P <0.05）；但组间比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05），见表 3。
2.4 两组患者不良反应发生情况比较 治疗期间，观察

组患者不良反应总发生率显著低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05），见表 4。

3  讨论

尿酸是人体内嘌呤的代谢产物，一旦尿酸水平过高，

且无法正常排出，就会引发高尿酸血症，导致尿酸盐和尿

酸沉积于肾小管间质，损害肾小管功能并引发肾血管病变，

引起尿酸性肾病。非布司他主要通过控制尿酸的生成以延

缓尿酸所造成的肾脏损害，间接达到延缓尿酸性终末期肾

病患者病情进展的目的，但该药物可能会造成一定的胃肠

道不良反应，且其剂量与不良反应风险成正比。

本研究中，与治疗前比，治疗后两组患者外周血 SUA
水平均显著降低；两组患者临床总有效率，以及治疗前后

组内与组间外周血 Scr、BUN 及 eGFR 及治疗后 SUA 组间

表 2 两组患者肾功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
SUA(μmol/L) Scr(μmol/L) BUN(mmol/L) eGFR[mL/(min·1.73 m2)]

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 48 647.64±99.60 464.88±84.96* 272.88±46.80 256.80±43.32 7.56±0.62 7.35±0.55 27.36±5.76 28.80±8.52

观察组 47  641.40±107.28 453.24±82.08* 276.12±48.60 268.92±42.36 7.54±0.59 7.33±0.57 25.80±6.24 26.88±7.92

t 值 0.294 0.679 0.331 1.378 0.161 0.174 1.267 1.137

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。SUA：血尿酸；Scr：血肌酐；BUN：血尿素氮；eGFR：肾小球过滤率。
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比较，差异均无统计学意义，表明 20 mg 及 40 mg 的非布

司他均可有效降低患者尿酸水平，对肾功能有一定改善作

用，疗效及肾功能改善作用效果相当，与代小雨等 [6] 的研

究结果近似。尿酸性终末期肾病由于肾脏内尿酸盐晶体沉

积较多，其肾脏存在局部炎症、氧化应激反应，会对肾功

能持续损害。非布司他能够抑制尿酸合成，从而减少肾脏

尿酸盐晶体沉积，减轻肾脏炎症、氧化应激反应，并能降

低肾单位球内压，保护肾脏功能 [7]。

MCP-1 是炎症性疾病中单核细胞调控的重要趋化因

子，正常肾组织仅表达微量 MCP-1，但在尿酸性终末期肾

病的肾脏组织中 MCP-1 的表达异常增加，进而趋化单核

细胞至局部参与炎症反应；α1-MG 可自由通过滤过膜再被

肾小管重吸收，尿中 α1-MG 水平升高则提示肾小管功能

受损；血液中 β2-MG 能够从肾小管毛细血管自由滤过，

99.9% 被近端肾小管重吸收并分解，因此血清中 β2-MG 水

平升高则提示肾小管重吸收功能降低。尿酸性终末期肾病

最早期主要以肾间质损害为主，首先表现为肾小管浓缩功

能下降，因此尿 α1-MG 及血清 β2-MG 水平处于异常升高状

态 [8]。本研究中，治疗后两组患者尿 MCP-1、α1-MG 及血

清 β2-MG 水平均显著降低；但组间相比，差异无统计学意

义，说明不同剂量非布司他均可减轻尿酸性终末期肾病患

者炎症及肾小管损伤。非布司他能够经肾脏、胆汁排泄，

有效降低肾脏排泄负担，有助于肾功能的恢复；同时有研

究报道，非布司他能够降低高尿酸血症合并慢性肾脏病患

者 SUA 水平，提高 eGFR，降低肾病恶化风险，进而保护

肾脏功能 [9]；此外，低剂量非布司他也可有效改善尿酸性

终末期肾病患者的肾脏功能，降低炎症反应，增强对肾脏

功能的保护。本研究中，观察组患者不良反应总发生率显

著低于对照组，表明相比于高剂量，低剂量的非布司他更

为安全可靠。佘秋如等 [10] 进行了类似研究，其研究结果显

示，不同剂量非布司他疗效相当，但低剂量非布司他临床

应用更为安全，进一步佐证了本研究结论。

综上，20 mg 及 40 mg 的非布司他均可降低尿酸性终

末期肾病患者尿酸水平，减轻炎症及肾小管损伤，对肾功

能有一定的改善作用，但相比于高剂量，低剂量的非布司

他可有效降低不良反应发生风险，更为安全可靠。
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表 3 两组患者尿 MCP-1、α1-MG 及血清 β2-MG 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
MCP-1(pg/mL) α1-MG(mg/L) β2-MG(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 48 217.76±106.60 103.85±31.57* 27.44±11.65 10.27±3.91* 1.99±0.59 1.16±0.32*

观察组 47 248.41±105.20 100.80±32.90* 25.30±10.64  9.90±3.80* 1.97±0.61 1.13±0.35*

t 值 1.410 0.461 0.934 0.468 0.162 0.436

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。MCP-1：单核细胞趋化蛋白 -1；α1-MG：α1 微球蛋白；β2-MG：β2- 微球蛋白。

表 4 两组患者不良反应发生情况比较 [ 例 (%)]

组别 例数 肝功能损伤 恶心 关节痛 皮疹 腹痛腹泻 总发生

对照组 48 2(4.17) 2(4.17) 3(6.25) 2(4.17) 1(2.08) 10(20.83)

观察组 47 0(0.00) 1(2.13) 1(2.13) 1(2.13) 0(0.00)  3(6.38)

χ2 值 4.198

P 值 <0.05


