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高剂量非布司他联合贝前列素钠对慢性肾脏病3~5期合并
高尿酸血症患者肾功能保护及血管内皮功能、

血清炎性因子水平的作用机制探讨

付欣，熊美丽，徐亚沛，白金宇，崔东锋

（ 郑州市第三人民医院 肾病风湿科，河南 郑州 450000 ）

摘要：目的　探讨高剂量非布司他联合贝前列素钠对慢性肾脏病 （CKD） 3~5期合并高尿酸血症 （HUA） 患者肾功能

保护及血管内皮功能、血清炎性因子水平的作用机制。方法　将郑州市第三人民医院 2020 年 2 月至 2023 年 2 月收治的

100 例 CKD 3~5 期合并 HUA 患者按照随机数表法分为对照组 （50 例） 及观察组 （50 例），两组患者均给予非布司他+贝前

列素钠，对照组给予常规剂量非布司他，观察组给予高剂量非布司他。治疗 3 个月后观察两组患者临床疗效，肾功能 ［血

肌酐 （Ser）、血尿素 （BUN） 及 24 h 尿蛋白定量］，血管内皮功能 ［血清内皮素 -1 （ET-1） 较对照组低，一氧化氮

（NO）］，血清炎症因子水平 ［超敏 C 反应蛋白 （hs-CRP）、白细胞介素-6 （IL-6） 及肿瘤坏死因子-α （TNF-α）］ 及不良

反应。结果　观察组患者总有效率 （96.00%） 高于对照组 （80.00%）（P<0.05）；治疗后观察组患者Ser、BUN及24 h尿蛋白

定量均低于对照组 （P<0.05）；治疗后观察组患者 ET-1 低于对照组，NO 高于对照组 （P<0.05）；治疗后观察组患者炎性因

子水平 hs-CRP、IL-6 及 TNF-α 均低于对照组 （P<0.05）；观察组患者不良反应发生人数 2 例，发生率 （4.00%） 与对照组不

良反应发生人数 1 例，发生率 （2.00%） 比较差异无统计学意义 （P>0.05）。结论　使用高剂量非布司他联合贝前列素钠对

CKD 3~5 期合并 HUA 患者治疗效果较好，且在改善其肾功能、血管内皮功能，降低炎症方面高剂量非布司他联合贝前列

素钠效果更好，但高剂量存在较多不良反应，安全性较差，因此，应根据患者的具体情况选择合适的剂量对患者进行治疗。
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慢性肾脏病 （CKD） 指由各种原因造成的肾

脏结构与功能慢性进展性破坏，临床表现为不同

程度尿蛋白、浮肿、高血压、肾功能损伤的一组

综合征［1］。流行病学调查发现，当前全球 CKD 患

者高达 5 亿，甚至更高［2］。研究显示，尿酸排泄

障碍、机体嘌呤代谢紊乱会导致患者出现高尿酸

血症 （HUA）［3］。此外，由于 CKD 患者肾功能下

降，导致机体尿酸排泄功能下降，因此，多数

CKD 患者往往合并 HUA［4］。目前，治疗 CKD 合

并 HUA 患者治疗采用非布司他及贝前列素钠，研

究显示，联合上述两种药物治疗效果较好。但对

于剂量问题，临床存在一定的争议［5］。此外，对

于联合用药是否会对患者机体内炎性因子、血管

内皮因子产生影响，缺乏较为完善的报道。因此，

本研究将对比两种剂量的非布司他联合贝前列素

钠 CKD 3~5 期合并 HUA 患者，探讨高剂量的治疗

效果。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取郑州市第三人民医院 2020 年 2 月

至 2023 年 2 月收治的的 100 例 CKD 3~5 期合并

HUA 患者按照随机数表法分为对照组 （50 例） 和

观察组 （50 例）。纳入标准：①符合 CKD 的诊断

标准，且属于 CKD 3~5 期［6］；②合并 HUA；③患

者及其家属签署知情同意书。排除标准：①心、

肝功能异常者；②合并精神类疾病，无法配合治

疗者；③合并其他严重基础疾病者。对照组男

26 例 （52.00%），女 24 例 （48.00%）；年龄 45~

62 岁，平均 （47.15±1.33） 岁；病程 3~6 年，平

均 （4.21±0.58） 年 ； CKD 分 期 ： 3 期 15 例

（30.00%）， 4 期 16 例 （32.00%）， 5 期 19 例

（38.00%）。观察组男 27 例 （54.00%），女 23 例

（46.00%）； 年 龄 44~63 岁 ， 平 均 （47.11±

1.01） 岁；病程 3~7 年，平均 （4.33±0.44） 年；

CKD 分 期 ： 3 期 14 例 （28.00%）， 4 期 19 例

（38.00%），5 期 17 例 （34.00%）。两组患者上述基
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线资料比较差异无统计学意义 （P>0.05），具有可

比性。本研究已经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

两组患者均给予山东朗诺制药有限公司生产

的 非 布 司 他 （国 药 准 字 H20213864， 规 格 ：

40 mg×10 片），联合深圳万乐药业有限公司生产

的 贝 前 列 素 钠 （国 药 准 字 J20130165， 规 格 ：

20 μg×10 片/盒） 进行治疗，其中贝前列素钠，

40 μg/次，3 次/d。观察组给予高剂量非布司他

80 mg/d，对照组患者给予非布司他 40 mg/d。两组

患者均采取口服的方式进行治疗，治疗 3 个月。

1.3 观察指标和评价标准

临床疗效：于治疗后 3 个月对其临床疗效进

行评价。分为显效 （患者临床症状明显改善，血

尿酸水平降低超过 20%）、有效 （患者临床症状有

所改善，血尿酸水平改善 10%~20%）、无效 （患

者临床症状，血尿酸无改善）。总有效率= （显效+

有效） /总例数×100%。

肾功能：干预前及干预 3 个月后抽取患者

5 mL 清晨静脉血采用肌酶法测定血肌酐 （Ser），

采用脲酶法测定其血尿素 （BUN），留取两组患者

10 mL 晨尿采用全自动生化分析仪 （上海聚慕医疗

器械有限公司） 检测其 24 h 尿蛋白定量。

血管内皮功能：干预前及干预 3 个月后采取

两组患者 5 mL 清晨静脉血，检测两组患者血清内

皮素-1 （ET-1）、一氧化氮 （NO） 水平，检测方法

为酶联免疫吸附试验 （ELISA）。

炎性因子水平：干预前及干预 3 个月后抽取

两组患者 5 mL 清晨静脉血使用 ELISA 检测其白细

胞介素-6 （IL-6），肿瘤坏死因子-α（TNF-α），采

用全自动生化分析仪检测其血清超敏 C 反应蛋白

（hs-CRP）。

不良反应：记录两组患者干预 3 个月内发生

的包括肝功能异常、消化道反应等不良反应情

况。其中肝功能异常表现为谷草转氨酶检测值超

过 37 μ/L 或谷丙转氨酶检测值超过 40 μ/L，检测

方式于清晨抽取患者 5 mL 空腹静脉血进行检测，

消化道反应包括：恶心、呕吐等。

1.4 统计学方法

数据录入 SPSS 22.0 软件中分析。计数资料

（治疗效果、不良反应等） 以百分率 （%） 表示，

采用 χ² 检验；计量资料 （肾功能、血管内皮功能，

血清炎症因子水平等） 以均数±标准差 （-
x ± s）

表示，采用 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果比较

观察组患者显效 33 例，有效 15 例，无效

2 例，总有效人数 48 例，总有效率 （96.00%）；对

照组显效 28 例，有效 12 例，无效 10 例，总有效

人数 40 例，总有效率 （80.00%）；两组比较差异

有统计学意义 （χ 2=6.061, P=0.014）。

2.2 两组患者治疗前后肾功能比较

治疗后观察组患者肾功能指标 Ser、BUN 及

24 h 尿蛋白定量均低于对照组，差异有统计学意

义 （P<0.05）。见表 1。

2.3 两组患者治疗前后血管内皮功能比较

治疗后观察组患者 ET-1 低于对照组，NO 高

于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.05）。

见表 2。

2.4 两组患者治疗前后炎性因子水平比较

治 疗 后 观 察 组 患 者 炎 性 因 子 水 平 hs-CRP、

IL-6 及 TNF-α 均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

表 1　两组患者治疗前后肾功能比较 （n=50, -x ± s）

组别

观察组

对照组

t 
P

Ser/(mmol/L)
治疗前

231.52±25.64

231.47±25.73

0.010

0.992

治疗后

123.64±10.74†

135.65±12.34†

5.873

<0.001

BUN/(μmol/L)
治疗前

16.32±2.04

16.28±1.97

0.102

0.919

治疗后

8.52±1.11†

9.56±1.15†

4.684

<0.001

24 h 尿蛋白定量/g
治疗前

1.65±0.47

1.69±0.44

0.451

0.653

治疗后

0.52±0.13†

0.66±0.15†

5.028

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。

表 2　两组患者治疗前后血管内皮功能比较 

（n=50, -x ± s）

组别

观察组

对照组

t 
P

ET-1/(ng/L)
治疗前

48.62±5.83

48.23±5.26

0.362

0.718

治疗后

21.65±2.83†

33.74±3.27†

22.365

<0.001

NO/(mmol/L)
治疗前

68.65±6.92

68.32±6.71

0.248

0.805

治疗后

84.25±8.91†

72.62±6.92†

7.621

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。
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2.5 两组患者不良反应比较

观察组患者肝功能异常发生 1 例，消化道反

应发生 1 例，不良反应发生人数共 2 例，发生率

（4.00%）；对照组患者消化道反应发生 1 例，不良

反应发生人数共 1 例，发生率 （2.00%）；两组比

较差异无统计学意义 （P>0.05）。

3 讨论

CKD 通常由原发性肾病和继发性肾病导致的

慢性进行性肾实质损害［7］。HUA 是 CKD 常见的合

并症。调查显示，HUA 与 CKD 间相互影响，严重

者将岛主患者出现脑卒中、冠心病等，严重威胁

患者的生命安全［8］。目前，对于 CKD 合并 HUA

患者，以药物治疗治疗为主，以非布司他及贝前

列素钠最为常见。有研究证实两种药物联合治疗

CKD 合并 HUA 患者治疗效果确切［9］。但在临床上

对于非布司他的使用剂量存在一定的争议，因此，

为寻找合适的剂量，本研究对比高剂量及正常剂

量的非布司他联合贝前列素钠对 CKD 3~5 期合并

HUA 患者效果发现，对 CKD 3~5 期合并 HUA 患

者来说使用高剂量及常规剂量非布司他联合贝前

列素钠治疗效果相同，但在改善其肾功能、血管

内皮功能，降低炎症方面高剂量非布司他联合贝

前列素钠效果更好，但高剂量存在较多不良反应，

安全性较差。

本研究显示观察组患者总有效率 （96.00%）

高于对照组 （80.00%）（P<0.05）。说明对 CKD 3~

5 期合并 HUA 患者来说使用观察组治疗方式治疗

效果更好。分析原因：非布司他对各类酶基本不

产生影响，且该药物的降尿酸作用较强。贝前列

素能够扩张肾小球出入球动脉，降低肾动脉血流

阻力，通过增加缓激肽等物质的释放，抑制血栓

素 A 的合成。当两种药物联合使用，多项药理机

制协同效应从而达到治疗效果。非布司他疗效与

用药剂量成正比，因此高剂量的发挥更高的疗效，

治疗效果更好。

有报道称，高尿酸血症不能能够损害肾脏功

能，同时还能激发机体的氧化应激反应，加重机

体的炎性反应［10］。并且，该疾病还能影响其血管
内皮功能中的 NO 水平，从而对血管内皮造成一定
的损害，影响血管正常舒张。本研究显示治疗后
观察组患者肾功能指标 （Ser、BUN 及 24 h 尿蛋白
定量），血管内皮功能指标 （ET-1），炎性因子水
平 （hs-CRP、IL-6 及 TNF-α） 均低于对照组，NO
高于对照组。说明高剂量非布司他联合贝前列素
钠治疗 CKD 3~5 期合并 HUA 患者可有效提高其肾
功能，血管内皮功能，降低炎症。观察组治疗方
式有助于患者快速吸收药效，具有较高的生物利
用度，且剂量越大，药效作用越强。非布司他抑
制机体内的黄嘌呤氧化酶，从而有效降低尿酸水
平，调节血管内皮损伤因子水平，加速尿酸的排
除，且与常规剂量相比，高剂量药效更强，尿酸
排效果更好，从而肾功能，血管内皮功能及炎症
均得以改善。

另外，本研究显示两组患者不良反应对比无
统计学意义。说明对 CKD 3~5 期合并 HUA 患者来
说使用高剂量非布司他联合贝前列素钠治疗会产
生不良反应，且不良反应发生率具有增长的趋势，
但两组比较差异无统计学意义，原因可能与本研
究样本量较少有关，也可能与剂量增加，导致对
机体影响更大有关。

综上所述，对 CKD 3~5 期合并 HUA 患者来说
使用高剂量及常规剂量非布司他联合贝前列素钠
治疗效果相同，但在改善其肾功能、血管内皮功
能，降低炎症方面高剂量非布司他联合贝前列素
钠效果更好，但高剂量存在较多不良反应，安全
性较差，因此，应根据患者的具体情况选择合适
的剂量对患者进行治疗。本研究也存在一定的不
足：本研究样本较少，易存在一定的偏差。基于
此，后续将根据上述缺陷，增大样本量行进一步
研究。
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