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痛风伴慢性肾脏病３～４期患者尿酸达标
治疗的临床研究
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　　 【摘要】　目的　观察尿酸达标治疗对痛风伴慢性肾脏病３～４期患者肾功能的影响。方法　分
析４４例痛风伴慢性肾脏病３～４期患者，根据经１２个月降尿酸治疗后血尿酸水平是否达标分为２组，
血尿酸＜３６０μｍｏｌ／Ｌ为达标组，血尿酸≥３６０μｍｏｌ／Ｌ为未达标组，比较２组患者降尿酸治疗前后肾
功能情况；根据降尿酸药物分为３组，即苯溴马隆组、非布司他组及别嘌醇组，对３组降尿酸药物患
者降尿酸治疗疗效进行分析。结果　达标组２１人，经１２个月的降尿酸治疗肾小球滤过率估算值
（ｅＧＦＲ）由（４０５４±１２１６）ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）升高至（５５７９±１５７０）ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）；未达标组
２３人，ｅＧＦＲ由（３８３２±１４２０）ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）降至（３６３９±１５１１）ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），治疗后
２组比较差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。苯溴马龙、非布司他及别嘌醇３种降尿酸药物降尿酸治疗达
标率、治疗６个月及１２个月后的血尿酸及ｅＧＦＲ比较差异均无统计学意义 （Ｐ均＞００５）。结论　尿
酸达标治疗可提高痛风伴慢性肾脏病３～４期患者肾小球滤过率；苯溴马龙、非布司他及别嘌醇降尿
酸疗效相当，对延缓慢性肾脏病进展上无明显差异。

　　 【关键词】　痛风；慢性肾脏病；苯溴马隆；非布司他；别嘌醇
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　　痛风是常见疾病，据报道痛风患病率为１％ ～
６％，在中国为１％～３％，且随着生活水平的提高，
痛风的发病率逐年增加［１２］。痛风的主要病因是高

尿酸血症，高尿酸血症可以引起一系列疾病，如痛

风、慢性肾病、糖尿病、高血压病等，并且是上述

疾病发展、恶化的重要因素之一。多个痛风指南推

荐控制血尿酸小于３６０μｍｏｌ／Ｌ，达标治疗后患者
临床症状、体征和尿酸结晶的沉积可以控制，甚至

逆转［２４］。许多慢性肾脏病的研究提示尿酸是该病

的进展因素，这些研究对象多为慢性肾病伴高尿酸

血症患者［５６］。本研究主要探讨痛风作为慢性肾脏

病３～４期患者主要病因，经尿酸达标治疗后是否
可以增加肾小球滤过率估算值 （ｅＧＦＲ），延缓慢性
肾脏病的进展。

对象与方法

一、研究对象

我们对２０１４年１月１日至２０１５年１２月３１日
在海南省人民医院肾病风湿科住院并诊断为痛风伴

慢性肾脏病患者 （共 ８８例）进行回顾性临床观
察。排除资料信息不全及条件不符合患者，共有

４４例 （男／女：４１／３）进入本研究，年龄 ３０～８０
（中位年龄６４）岁。

二、病例纳入与排除标准

纳入标准：痛风诊断标准采用普遍使用的

１９９０年美国风湿病学会 （ＡＣＲ）痛风诊断标准［４］。

ｅＧＦＲ计算采用ＭＤＲＤ公式，入选时 ｅＧＦＲ在１５～
６０ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），即符合慢性肾脏病分期
３～４期的患者［７］。

排除标准：排除慢性肾脏病２期或５期患者，
痛风初起病时已有慢性肾病、糖尿病、高血压病的

患者，有急性肾损伤、２４ｈ尿蛋白定量＞１ｇ／ｄ者，
筛选时ＡＬＴ及ＡＳＴ大于正常值２倍者，妊娠者。

三、研究方法

２组患者均进行痛风及慢性肾病健康宣教，告
知低嘌呤饮食，每日饮食中蛋白质摄入量控制在

０８～１０ｇ／ｋｇ；加强日常运动及每日尿量控制在
２０００～３０００ｍｌ。使用常规护肾、降压及控制血糖
药物。患者降尿酸药物为苯溴马隆、别嘌醇或非布

司他三者之一。其中苯溴马隆服用剂量为 ５０～
１００ｍｇ／ｄ，对肾结石患者禁用；我院别嘌醇剂型为
缓释片剂，用量为 ２５０ｍｇ／ｄ；非布司他用量为
４０ｍｇ／ｄ；暂无联合用药患者。对患者血尿酸控制
在３００μｍｏｌ／Ｌ以下者，如果无痛风石或肾结石可

酌情减少降尿酸药物剂量。在治疗前３～６个月使
用秋水仙碱０５～１ｍｇ／ｄ预防痛风发作；治疗过程
中出现急性痛风性关节炎发作的患者，选择甲泼尼

龙 ４～２０ｍｇ／ｄ治疗，用药至症状缓解；禁用
ＮＳＡＩＤ药物。观察过程中无患者出现严重的药物
过敏、肝功能受损、血细胞减少、恶性高血压、酮

症酸中毒、心肌梗死等药物副作用或伴发疾病。

四、观察指标

将降尿酸治疗１２个月时作为观察终点，在治
疗１２个月时血尿酸 ＜３６０μｍｏｌ／Ｌ称为降尿酸治疗
达标，成为达标组；血尿酸≥３６０μｍｏｌ／Ｌ为未达
标组，观察尿酸达标治疗对患者血清肌酐、ｅＧＦＲ
影响。同时，在所有入组患者中，观察不同降尿酸

药物疗效差异。

五、统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０对数据进行统计分析。正态分
布资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验；将３组药物治疗
前、治疗６个月时及１２个月时患者血尿酸、ｅＧＦＲ
的数值进行对数转换，比较采用重复测量方差分

析，进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法。率的比较
采用χ２检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、血尿酸达标治疗与肾功能情况比较

降尿酸治疗第１２个月时血尿酸＜３６０μｍｍｏｌ／Ｌ
的患者列为达标组，共有２１例患者符合标准，均
为男性 （１００％），年龄３０～８０岁；在降尿酸治疗
第１２个月时血尿酸≥３６０μｍｏｌ／Ｌ者为未达标组，
共２３例，其中男２０例 （８６９６％），年龄４３～８０
岁。

将２组数据分别进行比较；在治疗前２组数据
中性别、年龄、血尿酸、血清肌酐、ｅＧＦＲ对比，
Ｐ值均大于００５，差异无统计学意义。在治疗６个
月及１２个月时，达标组患者血尿酸水平较未达标
组低，ｅＧＦＲ较未达标组高；２组数据比较 Ｐ值均
小于０００５，差异有统计学意义，见表１。

二、３种降尿酸药物血尿酸水平达标情况比较
依据患者选择药物的不同，计算患者使用药物

后血尿酸水平达标比例。其中苯溴马隆组有１２例
（达标８例）、非布司他组１９例 （达标１１例），别
嘌醇组１３例 （达标５例），苯溴马隆组达标率最
高，为 ６６６７％，而别嘌醇组达标率最低，为
３８４６％，非布司他组为５７８９％，３组药物达标率
比较差异无统计学意义 （χ２＝２１５３，Ｐ＝０３４１）。
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　　表１ ３组痛风伴慢性肾脏病３～４期患者尿酸达标治疗与肾功能情况

　　项　目 达标组 未达标组 Ｐ值

例数 ２１ ２３

性别 （男，％） １００ ８７ ０２６５

年龄 （岁） ５９５０±１４３４ ６３３１±１０５０ ０７５２

血尿酸 （μｍｏｌ／Ｌ）

　　治疗前 ６１１０６±１０７７１ ５９８５０±１３９８０ ０５１５

　　治疗６个月 ３７７０６±１２０６４ ５４８４４±１２６０５ ０００１

　　治疗１２个月 ２８２９４±３８６７ ５７４５６±１６７８０ ＜０００１

血清肌酐 （ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　治疗前 １７６１９±６３８９ １７７１３±５７４１ ０６１６

　　治疗６个月 １４８６９±５０２１ ２０４２５±１０８４０ ００２３

　　治疗１２个月 １３３１２±４１３９ ２０７８１±１２７２２ ０００７

ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］

　　治疗前 ４０５４±１２１６ ３８３２±１４２０ ０５１５

　　治疗６个月 ４９７９±１７１８ ３５０６±１３３６ ０００２

　　治疗１２个月 ５５７９±１５７０ ３６３９±１５１１ ０００２

　　３组治疗１２个月时的血尿酸较治疗前均有明
显下降 （Ｐ＜００１），ｅＧＦＲ均有明显的升高 （Ｐ＝
００２５）。３组药物血尿酸值对数处理后运用统计方
法进行统计分析，不满足球形假设 （Ｐ＝０００４，Ｆ
＝１１１８２），选择ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正结果 Ｐ＝

０３２４，Ｆ＝３９６７４；同样方法对ｅＧＦＲ数值对数后
进行统计分析，也不满足球形假设 （Ｐ＜０００１，Ｆ
＝２９３９３），ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ显著性统计结果中
Ｐ＝００７６，Ｆ＝３０４６。

　　表２ ３种药物对痛风伴慢性肾脏病３～４期患者肾功能影响情况

　　项　目 苯溴马隆 非布司他 别嘌醇

例数 １２ １９ １３

血尿酸 （μｍｏｌ／Ｌ）

　　治疗前 ５５４００±１３０２５ ５７０００±８２３７ ６４０００±１３４０３

　　治疗６个月 ３７２００±１２６３４ ４４４００±１１３２１ ４０８００±１９４６２

　　治疗１２个月 ３１０００±１３９９７ ３２７００±１０４７９ ３７１００±２０２８８

ｅＧＦＲ［ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］

　　治疗前 ４５２８±１４２３ ３８２０±１２８７ ４６５９±１０８５

　　治疗６个月 ４５９２±１８７５ ３８８３±１３０７ ４６３３±１５３７

　　治疗１２个月 ５１５７±１６８３ ４６６２±１６３９ ５４９４±１９１１

讨　　论

２００９年至２０１０年美国国家健康和营养检查调
查显示痛风患者大约 ７５０万人，其中 ２０３万
（２９％）有中度到重度肾功能损伤［８］。Ｋａｎｇ等［９］

对一组痛风患者的随诊研究发现，随着时间的推

移，３０％～６０％的痛风患者出现肾功能减退。
慢性痛风引起慢性肾脏病的病因主要有下列因

素：痛风性肾病、高血压病、糖尿病、药物 （主

要为ＮＳＡＩＤ类药物）、老年。慢性痛风性肾病为单
钠尿酸盐结晶沉积在远端集合管和髓质间质，继发

炎症反应。疾病初期是尿酸盐结晶在肾间质沉积，
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周围有巨噬细胞、淋巴细胞、上皮细胞和嗜酸性细

胞等炎性细胞聚集，造成急性间质损害，若病情持

续发展，可进展至肾间质纤维化。肾脏组织病理学

表现为非特异性的肾小动脉硬化、肾小球硬化和肾

间质纤维化［１０］。对于已经出现的严重肾间质纤维

化的慢性痛风性肾病只能依照慢性肾脏病治疗原

则来改善病情，但防止后续的尿酸盐结晶沉积在

肾小管和间质是控制痛风性肾病的根本，也是延

缓痛风性肾病所致的慢性肾脏病进展的最重要疗

法。在Ｗｈｅｌｔｏｎ等［１１］的研究中，痛风患者每降低

６０μｍｏｌ／Ｌ的血尿酸，可以保存１２ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）
的ｅＧＦＲ。同时，在治疗痛风伴慢性肾脏病患者中，
患者出现关节炎急性发作而无法使用 ＮＳＡＩＤ类药
物镇痛为治疗过程中的一项挑战，除了使用小剂量

激素缓解关节疼痛，如何做到减少痛风性关节炎发

作次数、甚至让痛风不发作也成为治疗的重要目

标。许多临床研究已经证实，持续控制血尿酸在

３６０μｍｏｌ／Ｌ以下，可以逐步消除痛风的发作，使
痛风石溶解甚至消失，若血尿酸小于３００μｍｏｌ／Ｌ
更加速了痛风石的溶解和消失进程［１２１４］。

本研究所纳入患者的慢性肾脏病病因多为痛风

性肾病，同时可能还有与 ＮＳＡＩＤ类药物或高血压
病相关的慢性肾病。本研究显示未进行治疗前２组
患者年龄、性别背景无差别，肾功能水平相当，经

降尿酸治疗后，在血尿酸达标治疗患者中，伴随血

尿酸水平下降，ｅＧＦＲ随之升高。较低水平的血尿
酸对肾脏保护作用的机制可能为：①降低血尿酸水
平可能可以通过血管紧张素Ⅱ受体依赖相关作用，
从而减少肾小球压力，缓解肾功能；②降低血尿酸
水平可减少血尿酸对肾脏毛细血管内皮细胞的氧化

功能，保护肾功能；③降低血尿酸水平可使循环血
液中的尿酸池水平下降，促进在肾脏中沉积的尿酸

盐结晶溶解，缓解肾功能［１４１７］。

别嘌醇、非布司他和苯溴马隆是目前常用的３
种降尿酸药物，已经证实在慢性肾脏病３～４期可
以安全使用，对各药的疗效不同的研究有不同结

果［３６］。苯溴马隆为促尿酸排泄药物，疗效好，但

对肾功能不全及有肾石症患者应慎用。Ｂｅｃｋｅｒ
等［１５］报 道 ２２６９例 的 痛 风 患 者 以 尿 酸 达 标
（＜３６０μｍｏｌ／Ｌ）为目标的研究中，对痛风伴慢性
肾脏病患者，非布司他 （４０ｍｇ／ｄ）的疗效优于别
嘌醇 （轻度肾功能受损３００ｍｇ／ｄ，中度肾功能受
损 ２００ｍｇ／ｄ），而非布司他８０ｍｇ／ｄ效果更佳。在
本研究中发现苯溴马隆 （５０～１００ｍｇ／ｄ）、非布司

他 （４０ｍｇ／ｄ）和别嘌醇 （２５０ｍｇ／ｄ）３组药物治
疗后，均有血尿酸明显的降低及 ｅＧＦＲ增加，但３
组药物间两两对比，血尿酸、血清肌酐及 ｅＧＦＲ差
异均无统计学意义，仅有苯溴马隆的尿酸达标率数

据上优于其他两个药物，这提示３种降尿酸药物对
痛风伴慢性肾脏病３～４期患者均有效，药物之间
在保护肾功能方面无明显差异。

总而言之，痛风伴慢性肾脏病３～４期患者血
尿酸达标治疗 （血尿酸 ＜３６０μｍｏｌ／Ｌ）可以提高
肾小球滤过率，暂停慢性肾脏病进展；苯溴马隆、

非布司他、别嘌醇对痛风伴慢性肾脏病３～４期患
者均有效，可降低血尿酸，改善肾功能，但这３种
药物间对比对降尿酸和延缓慢性肾脏病进展上无明

显差异。
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［１１］ ＷｈｅｌｔｏｎＡ，ＭａｃＤｏｎａｌｄＰＡ，ＣｈｅｆｏＳ，ＧｕｎａｗａｒｄｈａｎａＬＰｒｅｓ

ｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｇｏｕｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ：ａ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｕｄｙＰｏｓｔｇｒａｄＭｅｄ，２０１３，１２５（１）：１０６１１４

［１２］ ＳｔｒｉｒａｎｇａｎａｔｈａｎＭＫ，ＶｉｎｉｋＯ，ＦａｌｚｏｎＬ，ＢｏｍｂａｒｄｉｅｒＣ，ｖａｎ

ｄｅｒＨｅｉｊｄｅＤＭ，ＥｄｗａｒｄｓＣＪＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｔｏｐｈｉｉｎｇｏｕｔ：ａ

ＣｏｃｈｒａｎｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗＪＲｈｅｕｍａｔｏｌＳｕｐｐｌ，２０１４，

９２：６３６９

［１３］ ＢｒｕｃｅＳＰＦｅｂｕｘｏｓｔａｔ：ａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａａｎｄｇｏｕｔＡｎｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，

２００６，４０（１２）：２１８７２１９４

［１４］ ＰｅｒｅｚＲｕｉｚＦ，ＣａｌａｂｏｚｏＭ，ＰｉｊｏａｎＪＩ，ＨｅｒｒｅｒｏＢｅｉｔｅｓＡＭ，

ＲｕｉｂａｌＡＥｆｆｅｃｔｏｆｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｓｉｚｅ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｏｐｈｉｉｎｃｈｒｏｎｉｃｇｏｕｔＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００２，４７

（４）：３５６３６０

［１５］ ＢｅｃｋｅｒＭＡ，ＳｃｈｕｍａｃｈｅｒＨＲ，ＥｓｐｉｎｏｚａＬＲ，ＷｅｌｌｓＡＦ，Ｍａｃ

ｄｏｎａｌｄＰ，ＬｌｏｙｄＥ，ＬａｄｅｍａｃｈｅｒＣＴｈｅｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｏｆ

ｇｏｕｔ：ｔｈｅＣＯＮＦＩＲＭＳｔｒｉａｌＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１０，１２（２）：

Ｒ６３

［１６］ ＪｏｈｎｓｏｎＲＪ，ＮａｋａｇａｗａＴ，ＪａｌａｌＤ，ＳáｎｃｈｅｚＬｏｚａｄａＬＧ，Ｋａｎｇ

ＤＨ，ＲｉｔｚＥＵｒｉｃａｃｉｄａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｗｈｉｃｈｉｓ

ｃｈａｓｉｎｇｗｈｉｃｈＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，２８（９）：

２２２１２２２８

［１７］ ＴａｌａａｔＫＭ，ｅｌＳｈｅｉｋｈＡＲＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｌｄｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｏｎ

ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅｓａｅＡｍＪＮｅｐｈｒｏｌ，２００７，２７（５）：４３５

４４０

（收稿日期：２０１７０２０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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