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［摘要］　目的　对比非布司他和别嘌醇治疗高龄高尿酸血症患者的临床疗效及不良反应。方法　选取年
龄≥８０岁的高尿酸血症患者２００例行ＨＬＡＢ５８０１基因检测，去除不适合别嘌醇治疗者。按照随机数字表法分
为非布司他组（１０３例）和别嘌醇组（９７例）。非布司他组：口服非布司他４０ｍｇ，１次／日，２周后血尿酸未达标
（≥３６０μｍｏｌ／Ｌ）者，调整为８０ｍｇ，１次／日；别嘌醇组：口服别嘌醇５０ｍｇ，２次／日，２周后血尿酸未达标（≥３６０
μｍｏｌ／Ｌ）者，调整为１００ｍｇ，２次／日。用药前及用药后２、４、８、１２、２４周抽取患者清晨空腹静脉血，检测血尿酸水
平和血生化指标，计算患者尿酸达标率并记录用药期间的不良反应。结果　治疗２、４、８、１２、２４周后非布司他组
患者的血尿酸达标率为分别为５９．２２％（６１例）、６５．０５％（６７例）、６９．９０％（７２例），７２．８２％（７５例）和７４．７６％
（７７例），未达标者血尿酸水平也明显下降。别嘌醇组各时间点血尿酸达标率分别为４０．２１％（３９例）、４５．３６％
（４５例）、５１．５５％（５０例）、５７．７３％（５６例）和 ５９．７９％（５８例）。用药２、４、８、１２、２４周两组血尿酸达标率持续升
高（用药８周后两组药物均未加量），非布司他组血尿酸达标率显著高于别嘌醇组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。在２４周观察期间非布司他组患者不良反应发生率５．８３％（痛风发作１例，轻度肝功异常３例，腹痛２
例）；别嘌醇组不良反应发生率６．１９％（皮疹２例，轻度肝功异常２例，腹泻２例），差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。两组患者在观察期间均未发生严重心血管事件等严重不良反应。结论　非布司他治疗高龄患者高尿
酸血症早期（２周）达标率明显高于别嘌醇，而且用药前无需进行ＨＬＡＢ５８０１基因检测。
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　　痛风是一种临床常见的代谢性疾病，由于嘌呤
代谢紊乱或尿酸排泄减少所致，以高尿酸血症和晶

体性关节炎为主要临床表现。高尿酸血症也是糖尿

病、冠心病、心力衰竭、心房颤动及高血压等多种慢

性疾病的重要危险因素［１２］。近年来，我国痛风和高

尿酸血症的患病率持续升高［３］。老年人中高尿酸

血症发病率亦逐年升高，有效地控制血尿酸水平能

给老年痛风患者带来临床获益。

别嘌醇和非布司他是临床常用的降尿酸药物。

别嘌醇是一种有效并且耐受性较好的药物，但因剥

脱性皮炎和偶发的致命性超敏反应在一定程度上限

制了别嘌醇的临床应用［４］。２０１２年美国风湿病学
会（ＡＣＲ）发表的痛风指南中［５］指出 ＨＬＡＢ５８０１等
位基因是别嘌醇产生的严重皮肤不良反应的高危因

素。非布司他可减少嘌呤的合成，而且对嘌呤嘧啶

代谢酶的影响较小［６８］。有研究显示，与别嘌醇相比

抗痛风药物非布司他可能增加心脏相关性死亡的风

险。也有研究报道［９］与别嘌醇相比，非布司他治疗

发生心肌梗死、卒中、新发心力衰竭、冠脉血运重建

或全因死亡的风险无差异。别嘌醇和非布司他在高

龄老年患者中应用经验较少。为此，本研究将比较

别嘌醇和非布司他在中国高龄痛风患者中控制尿酸

水平的安全性和有效性，为高龄痛风患者降尿酸治

疗积累经验。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１７年１月至２０１９年６月
在我院就诊的高龄高尿酸血症患者，共２００例。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：签署知情同意书
并能遵守研究方案要求；年龄≥８０岁；存在血尿酸
升高（正常嘌呤饮食状态下，非同日２次空腹血尿
酸水平男性≥４２０μｍｏｌ／Ｌ，女性≥３６０μｍｏｌ／Ｌ）；计

算尿酸排泄率为生成过多型或混合型（尿酸清除

率／肌酐清除率 ＞５％）；既往有痛风发作史，符合
ＡＣＲ急性痛风关节炎的诊断标准。排除标准：近２
周有急性痛风性关节炎发作者；近１个月有心绞痛、
心力衰竭等严重心血管疾病发病史；继发性高尿酸

血症者；肝功能异常：谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨
酶（ＡＳＴ）均超过正常值１．５倍；重度肾功能异常：肌
酐清除率 ＜３０ｍＬ／ｍｉｎ；血白细胞计数 ＜４．０×
１０９／Ｌ，血小板计数 ＜１００×１０９／Ｌ，血红蛋白＜９０ｇ／Ｌ
或有其他血液系统疾病者；未控制的高血压

（≥１６０／１００ｍｍＨｇ）及高血糖者（空腹血糖 ８．５
ｍｍｏｌ／Ｌ以上）；消化道溃疡活动期、恶性肿瘤、酗酒
史者；应用强的松治疗者；应用影响尿酸代谢或排泄

的药物且不能或无法停用者：硫唑嘌呤、６硫基嘌
呤、噻嗪类利尿剂、阿司匹林（≥３２５ｍｇ／ｄ）、氯沙
坦、茶碱类等药物；ＨＬＡＢ５８０１基因监测阳性，去除
不适合别嘌醇治疗者。

１．３　研究方法　按照随机数字表法将入选病例分
为两组。非布司他组：口服非布司他４０ｍｇ，１次／ｄ。
若２周后血尿酸未达标或未明显下降，调整为 ８０
ｍｇ，１次／ｄ。别嘌醇组：口服别嘌醇５０ｍｇ，２次／ｄ。
若２周后血尿酸未达标或未明显下降，调整为１００
ｍｇ，２次／ｄ。

两组均分别于用药前及用药后２、４、８、１２、２４周
进行随访。

１．４　观察指标　治疗前按统一标准测定身高、体质
量、血压，计算ＢＭＩ；分别于用药前及用药后２、４、８、
１２、２４周检测血尿酸（血尿酸 ＜３６０μｍｏｌ／Ｌ为达
标）、肝功能（ＡＳＴ、ＡＬＴ）、肾功能（肌酐清除率）、血
脂（低密度脂蛋白、三酰甘油、胆固醇）、血糖，血常

规、尿常规等。并记录不良事件发生情况。不良事
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件包括：痛风性关节炎发作肝功能不全、肾功能不

全、血糖升高、腹痛、胃部不适、腹泻、皮疹、严重的心

血管事件、面神经炎等。

用药期间发生如下情况停药７ｄ后复查指标，
若仍不达标则终止试验，如恢复者继续用药：ＡＳＴ和
（或）ＡＬＴ＞正常值 １．５倍；肌酐清除率 ＜３０
ｍＬ／ｍｉｎ；血白细胞计数 ＜３．０×１０９／Ｌ，血小板计
数＜８０×１０９／Ｌ，中性粒细胞绝对值＜１．５×１０９／Ｌ。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进
行分析。计数资料采用频数和率描述，两组间率

的比较采用 χ２检验。计量资料以 ｘ±ｓ表示，组
间比较采用独立样本 ｔ检验，重复测量资料则用
重复测量方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　一般情况　非布司他组：年龄（８７．２５±４．６４）
岁；男８５例，女１８例；ＢＭＩ（２３．２８±２．７３）ｋｇ／ｍ２，血
尿酸水平（５５１．５５±７７．３４）μｍｏｌ／Ｌ；其中合并高血
压病者７６例，合并２型糖尿病者５１例，合并前列腺
增生者４０例，合并高脂血症者４２例，合并冠心病者
７７例，合并脑血管病者 ４９例。别嘌醇组：年龄
（８８．０２±４．９９）岁；男８３例，女１４例；ＢＭＩ（２２．５６±
２．６３）ｋｇ／ｍ２，血尿酸水平（５５４．５５±８２．０５）μｍｏｌ／Ｌ，

其中合并高血压病者７４例，合并２型糖尿病者５６
例，合并前列腺增生者 ４０例，合并高脂血症者 ４０
例，合并冠心病者７６例，合并脑血管病者４７例。

两组基线性别、年龄、体质量、体质指数（ＢＭＩ）、
血压、血糖、血尿酸水平及伴发疾病情况差异无统计

学意义，见表１。
２．２　各组患者不同治疗时间点的血尿酸水平　血
尿酸水平：整体比较（两因素重复测量方差分析）

知：血尿酸水平的整体组间差异、时间差异及交互作

用均有显著性意义（Ｐ＜０．０５）两两精细比较并结合
主要数据分析：治疗第２周以后，别嘌醇组的血尿酸
水平虽持续下降，但一直高于非布司他组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。血尿酸达标率：治疗
２、４、８、１２、２４周后非布司他组患者的血尿酸达标率
分别为５９．２２％（６１例）、６５．０５％（６７例）、６９．９０％
（７２例），７２．８２％（７５例）和７４．７６％（７７例），未达
标者血尿酸水平也明显下降。别嘌醇组各时间点血

尿酸达标率分别为 ４０．２１％（３９例）、４５．３６％（４５
例）、５１．５５％（５０例）、５７．７３％（５６例）和 ５９．７９％
（５８例）。用药２、４、８、１２、２４周两组血尿酸达标率
持续升高（用药８周后两组药物均未加量），非布司
他组血尿酸达标率显著高于别嘌醇组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表１　两组高龄高尿酸血症患者一般临床资料对比

组别 例数

体质量

（ｘ±ｓ，
ｋｇ）

性别（例）

男 女

收缩压

（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

舒张压

（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

血糖

（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

血尿酸

（ｘ±ｓ，
μｍｏｌ／Ｌ）

高血压病

（例）

冠心病

（例）

糖尿病

（例）

非布司他组 １０３ ６７．４１±７．４１ ８５ １８ １２８．８２±２８．８２ ７０．４２±１１．００ ６．１７±１．６７ ５５１．５５±７７．３４ ７６ ７７ ５１

别瞟醇组 ９７ ６５．１０±５．１１ ８３ １４ １３０．１６±３０．１６ ６９．５５±９．７２ ６．５４±１．５８ ５５４．５５±８２．０５ ７４ ７６ ５６

ｔ（χ２）值 ２．５７９ （０．３４４） ０．３２１ ０．５９１ １．６０７ ０．２６８ （０．１６７） （０．３５９） （１．３５６）

Ｐ值 ０．０１１ ０．５５７ ０．７４８ ０．５５５ ０．１１ ０．７８９ ０．６８３ ０．５４９ ０．２４４

组别 例数
前列腺增生

（例）

高血脂

（例）

脑血管病

（例）

肾小球率过滤

（ｘ±ｓ，
ｍＬ／ｍｉｎ）

总胆固醇

（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

三酰甘油

（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

天冬氨酸氨基

转移酶

（ｘ±ｓ，
ｕ／Ｌ）

丙氨酸氨基

转移酶

（ｘ±ｓ，
ｕ／Ｌ）

肌酐

（ｘ±ｓ，
μｍｏｌ／Ｌ）

非布司他组 １０３ ４０ ４２ ４９ ４５．５２±１５．０４ ３．８６±１．１７ １．８４±１．５１ ２１．２０±８．４４ １９．１９±１１．２４ ９９．２２±２２．６３

别瞟醇组 ９７ ４０ ４０ ４７ ４８．４５±１９．７８ ３．６７±１．３９ １．７８±１．６１ ２２．７４±１６．５０ ２２．１５±１８．４１ ９６．８９±１９．１６

ｔ（χ２）值 （０．１２０） （０．００４） （０．０１６） １．１７４ １．０４８ ０．２７２ ０．８２３ １．３６２ ０．７８３

Ｐ值 ０．７２９ ０．９４７ ０．９０１ ０．２４２ ０．２９６ ０．７８６ ０．４１２ ０．１７５ ０．４３４
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表２　两组高龄高尿酸血症患者不同时间点血尿酸比较（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

组别 例数 治疗前 治疗２周 治疗４周 治疗８周 治疗１２周 治疗２４周

非布司他组 １０３ ５５１．５５±７７．３４３５６．３８±４９．５５ａ３３８．９１±４０．００ａ３３１．２６±４０．９０ａ３１４．２１±３７．２０ａ３０４．６４±３８．８３ａ

别嘌醇组 ９７ ５５４．５５±８２．０５３７２．８４±６５．００ａｂ３５７．６０±５７．０６ａｂ３４３．７９±４９．２０ａｂ３２８．０５±４９．６２ａｂ３１９．０３±４８．１１ａｂ

　　注：整体分析为两因素重复测量方差分析，资料球型性校正采用ＨＦ系数法，ＨＦ系数：０．８３０３；组间比较，Ｆ＝１６．５４８，Ｐ＜
０．００１；时间比较，Ｆ＝５４８．５７３，Ｐ＜０．００１；交互作用，Ｆ＝０．４９５，Ｐ＝０．７４０。时间精细比较为差值ｔ检验，显著性标记ａ为和组内

第１时间点比较，Ｐ＜０．０５；组间精细比较为ＬＳＤｔ检验，显著性标记ｂ为两组同时点比较，Ｐ＜０．０５

表３　两组高龄高尿酸血症患者不同时间点血尿酸达标率比较（％）

组别 例数 治疗２周 治疗４周 治疗８周 治疗１２周 治疗２４周

非布司他组 １０３ ５９．２２ ６５．０５ ６９．９０ ７２．８２ ７４．７６

别嘌醇组 ９７ ４０．２１ ４５．３６ ５１．５５ ５７．７３ ５９．７９

χ２值 ７．２２８ ７．８３９ ７．０５９ ５．０２３ ５．０２８

Ｐ值 ０．００７ ０．００５ ０．００８ ０．０２５ ０．０２４

２．３　药物不良反应发生情况　 在观察期间非布司
他组患者不良反应共５例，发生率５．８３％（痛风发
作１例，轻度肝功异常３例，腹痛２例）；别嘌醇组不
良反应共６例，发生率６．１９％（皮疹２例，轻度肝功
异常 ２例，腹泻 ２例），差异无统计学意义（χ２＝
０．１７０，Ｐ＝０．６８０）。两组患者在观察期间均未发生
严重心血管事件等严重不良反应。

３　讨论
痛风是由于嘌呤代谢紊乱和／或尿酸排泄障碍

所致以血尿酸升高为主要特征的一组代谢性疾病，

临床表现主要包括高尿酸血症、急性痛风性关节炎

反复发作、慢性痛风性关节炎和痛风石、痛风性肾病

及肾尿酸结石等［１０］。血尿酸增高是痛风发作的生

化基础和危险因素，痛风患者应长期使用药物降低

血尿酸水平［１１］。高尿酸血症与心血管疾病的多种

危险因素相关，包括高血压、糖尿病和代谢综合征

等。因此，尿酸升高可以直接和间接增加心血管疾

病发生风险和死亡风险［１２１３］。降低血尿酸水平，可

以减少痛风发作，降低心血管疾病风险。痛风的治

疗主要是降低患者血尿酸水平来改善患者的临床症

状，减少痛风发作的频率［１４］。目前临床应用的降尿

酸药物主要包括促进尿酸排泄类药物（如丙磺舒、

磺吡酮及苯溴马隆等）和抑制尿酸合成类药物（别

嘌呤醇、非布司他等）。

别嘌醇是目前应用最为广泛的抑制尿酸形成的

药物之一，该药物为嘌呤类似物，别嘌醇及其代谢产

物氧嘌呤醇均能抑制黄嘌呤氧化酶，阻止次黄嘌呤

和黄嘌呤代谢为尿酸，从而减少尿酸生成。别嘌醇

在治疗高尿酸血症中存在一定的局限性，主要包括

采用常规剂量不能达标，有时还可能引起危及生命

的皮疹和／或严重的多系统超敏反应综合征等。别
嘌醇超敏反应在亚洲人群中发病率较高［４］，与

ＨＬＡＢ５８０１等位基因相关。在亚裔人种，包括中国
汉族人当中此基因的阳性率较高，ＨＬＡＢ５８０１等位
基因在白人中阳性率大约为２％，在中国汉族人中
为６％～８％。检测 ＨＬＡＢ５８０１等位基因有助于筛
选出超敏反应高危患者。非布司他是一种新型的非

嘌呤类选择性黄嘌呤氧化酶抑制剂，与别嘌呤醇相

比具有更高的选择性，且对嘌呤或嘧啶代谢的其他

酶没有影响。国内外已有多项针对非布司他降低尿

酸疗效的研究［１５１７］，显示非布司他能有效降低血尿

酸水平，且轻度或中度肾功能损害的患者使用剂量

和疗效不受影响。上市后药物不良反应监测［９］显

示非布司他增加心脏相关死亡和全因死亡的风险。

但近期研究［１８］显示与别嘌醇相比，非布司他治疗发

生心肌梗死、卒中、新发心力衰竭、冠脉血运重建或

全因死亡的风险无差异；使用非布司他的心力衰竭

恶化风险略低于别嘌醇。因此，需要更多的针对亚

洲或中国患者的临床试验来验证非布司他的心血管

安全性，指导临床实践。

本研究发现高龄高尿酸血症患者口服非布司他

４０ｍｇ／ｄ，治疗 ２周后血尿酸达标率即可达到
５９．２２％，明显高于别嘌醇组血尿酸的达标率
（４０．２１％）。由于本研究中研究对象均为 ８０岁以
上的高龄患者，生活相对规律，海鲜、啤酒等高嘌呤

饮食摄入较少，咀嚼能力及消化功能相对较弱，因此
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入组时血尿酸水平升高不是特别明显，入组后患者

能够更严格的遵守低嘌呤饮食要求，饮食方面依从

性更好，达标率相对较高。提示对于能够严格遵守

低嘌呤饮食要求的高龄高尿酸血症患者，非布司他

４０ｍｇ／ｄ即可满足大多数高龄患者控制尿酸水平的
临床需要，能够快速、有效地降低血尿酸水平。

另外，出于安全因素的考虑，用药８周后血尿酸
未达标的患者并未继续增加药物的剂量，但持续用

药后两组患者血尿酸达标率仍继续升高，提示持续

口服降尿酸药物有助于进一步巩固降尿酸治疗的效

果，对于一些短期口服降尿酸药物后尿酸达标不理

想的患者，适当延长口服降尿酸药物持续时间有助

于更好的降尿酸治疗。

本研究中用药２、４、８、１２、２４周非布司他组血尿
酸达标率显著高于别嘌醇组，提示对于高龄高尿酸

血症患者，非布司他降尿酸效果优于别嘌醇，长期应

用非布司他疗效是否优于别嘌醇有待延长观察时

间，扩大样本量后进一步观察研究。

本研究中非布司他组总不良反应发生率

５．８３％，无严重不良反应。痛风发作是降尿酸治疗
中不可避免的不良事件，尤其是在治疗初期，发病率

更高，其原因主要是由于体内尿酸晶体的快速溶解

所致。本研究中，使用非布司他降尿酸治疗的患者

在前两周有１例出现痛风的发作，应用低剂量非甾
体抗炎药物（ＮＳＡＩＤｓ）后好转，痛风发病率不高可能
与高龄患者应用剂量较小有关。对于痛风患者在降

尿酸治疗初期可采用秋水仙碱或低剂量 ＮＳＡＩＤｓ进
行预防。另外，非布司他组更易出现肝功损害，而皮

疹等过敏事件则更多见于别嘌醇组。两组均有腹

痛、腹泻等轻微不良反应发生。因此，在用药过程

中，应警惕患者出现消化道副作用，必要时给予止吐

药物或抑酸药物对症治疗。另外，高龄人群常合并

高血压、糖尿病等合并症，肝肾功能贮备降低，心血

管疾病发病率较高，需高度重视用药安全性。在研

究２４周观察期内，没有死亡、心血管病等恶性事件
及肝、肾衰竭等严重并发症发生，安全性较好。

综上所述，对于８０岁以上中国高龄痛风患者，
非布司他可快速、安全有效降低血尿酸水平，剂量不

宜超过８０ｍｇ／ｄ，对于短期（８周内）血尿酸不达标
的患者，继续应用可提高达标率。
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