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摘 要 目的：观察非布司他治疗2型糖尿病肾病（DN）合并高尿酸血症的临床疗效及安全性。方法：选择2014年1月－2016年6

月我院收治的2型DN合并高尿酸血症患者137例，按随机数字表法分为A组（46例）、B组（47例）、C组（44例）。在常规治疗方案

的基础上，A组患者口服别嘌醇片，起始剂量0.05 g，bid；2周后增至0.10 g，bid。B组患者口服苯溴马隆片50 mg，qd。C组患者口

服非布司他片，起始剂量40 mg，qd；2周后增至80 mg，qd。所有患者均连续治疗12周。观察两组患者的临床疗效以及治疗前后

血尿酸（SUA）、血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）水平，并记录不良反应发生情况。结果：A、B、C组各有4、6、3例患者脱落。B、C组

患者的总有效率（87.8％、85.4％）显著高于A组（76.2％），差异均有统计学意义（P＜0.05）；而B、C组比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗前，3组患者SUA、Scr、BUN水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后4周，3组患者SUA水平均较治疗前显

著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但其余指标组间及治疗前后比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后12周，3组患

者SUA水平均较治疗前和治疗后4周显著降低，且B、C组显著低于A组；A、C组患者Scr水平均较治疗前显著降低，B组较治疗前

显著升高，且B组显著高于A、C组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；但3组患者Scr、BUN水平与治疗后4周比较，B、C组SUA水

平比较，A、C 组 Scr 水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。C 组患者的不良反应总发生率（12.20％）显著低于 A、B 组

（25.58％、24.39％），差异均有统计学意义（P＜0.05）；而A、B组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：非布司他降低2型DN合

并高尿酸血症患者SUA水平的效果优于别嘌醇，且对肾功能的影响小，安全性更高。
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Clinical Observation of Febuxostat in the Treatment of Type 2 Diabetic Nephropathy Complicated with

Hyperuricemia

ZHANG Chunlin，WANG Xiaocui，WANG Hui，TONG Qiang，ZHANG Rui（Dept. of Endocrinology，the Second

Affiliated Hospital of Third Military Medical University，Chongqing 400037，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of febuxostat in the treatment of type 2 diabetic

nephropathy complicated with hyperuricemia. METHODS： A total of 137 patients with type 2 diabetic nephropathy

complicated with hyperuricemia selected from our hospital during Jan. 2014-Jun. 2016 were divided into group A（46 cases），

B （47 cases），C （44 cases） according to random number table. On the basis of routine treatment，group A was given

Allopurinol tablets orally with initial dose of 0.05 g，bid；increasing to 0.10 g，bid，2 weeks later. Group B was given

Benzbromarone tablets 50 mg orally，qd. Group C was given Febuxostat tablets orally with initial dose of 40 mg，qd；

increasing to 80 mg，qd，2 weeks later. All patients received treatment for consecutive 12 weeks. Clinical efficacies of 2

groups were observed，and the levels of serum uric acid（SUA），Scr and BUN were also observed before and after treatment.

The occurrence of ADR was recorded. RESULTS：Four，six，three patients withdrew from the study in group A，B，C，

respectively. The total response rates of group B，C （87.8％ ，85.4％） were significantly higher than that of group A

（76.2％），with statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance between group B and C（P＞0.05）.

Before treatment，there was no statistical significance in the levels of SUA，Scr or BUN among 3 groups（P＞0.05）. Four

weeks after treatment， the levels of SUA in 3 groups were decreased significantly compared to before treatment，with

statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance in other indexes among 3 groups or between before and

after treatment （P＞0.05）. Twelve weeks after treatment， the levels of SUA in 3 groups were decreased significantly

compared to before treatment and 4 weeks after treatment，and group B and C were significantly lower than group A；the

levels of Scr in group A and C were decreased significantly compared to before treatment，while that of group B was

increased significantly compared to before treatment and group B was significantly higher than group A and C，with statistical

significance（P＜0.05）. There was no statistical significance

in the levels of Scr or BUN among 3 groups compared to 4

weeks after treatment； there was also no statistical

significance in the levels of SUA between group B and C，

the levels of Scr between group A and C（P＞0.05）. Total
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流行病学调查结果显示，高尿酸血症的发生发展与

患者的年龄、性别、饮食习惯及遗传特征均存在一定的

相关性，且随着人民生活水平不断提高，该病的患病率

也逐年上升[1]。有研究表明，2型糖尿病的发病风险随着

血尿酸（Serum uric acid，SUA）水平的升高而增加[2]，因

此高尿酸血症是糖尿病、高脂血症、代谢综合征等代谢

性疾病的独立危险因素[3]。国内研究表明，高尿酸血症

可加重老年早期糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，

DN）患者的肾小管、肾小球损伤，从而降低肾小球滤过

率，对其肾功能产生不良影响[4]。流行病学调查和动物

研究显示，DN合并高尿酸血症患者/实验动物体内的尿

酸可直接导致肾小球入球小动脉发生微血管病变，引起

血管内皮细胞损害，加快DN的进展[5-6]。作为一种新型

的抑制尿酸生成的药物，非布司他是一种选择性黄嘌呤

氧化酶（Xanthine oxidase，XO）抑制剂，该药可通过特异

性抑制 XO 与底物结合，进而发挥抑制尿酸生成的作

用。非布司他于2009年获得美国FDA的批准并成功上

市，目前广泛应用于痛风患者的降尿酸治疗。相关文献

表明，非布司他治疗肾功能不全合并高尿酸血症的临床

疗效可靠，相比于其他降尿酸药物，非布司他对患者的肾

功能影响较小，使用剂量无需调整，但该药治疗2型DN

合并高尿酸血症的临床有效性和安全性却鲜有报道[7-8]。

故本研究通过将其与常规降尿酸药物别嘌醇和苯溴马

隆进行比较，观察三者的有效性及安全性，以期为 2型

DN合并高尿酸血症患者的临床治疗决策提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：①符合《中国 2型糖尿病防治指南（2013

年版）》中 DN 的诊断标准 [9]，且体内血肌酐（Serum cre-

atinine，Scr）水平为 105～150 μmol/L；②符合《高尿酸

血症和痛风治疗的中国专家共识》中高尿酸血症的诊

断标准 [10]，即男性患者非同日 2次空腹 SUA 水平超过

420 μmol/L，女性超过360 μmol/L。

排除标准：①严重肾功能不全或尿毒症患者；②合

并严重心、肝、脑疾病者；③服用影响研究准确性的药物

（如呋塞米、阿司匹林、免疫抑制剂或糖皮质激素等）者；

④合并恶性肿瘤、活动期消化道溃疡者；⑤无法配合低

嘌呤饮食及治疗等依从性差者；⑥妊娠或哺乳期妇女；

⑦患者及家属不同意参与本研究者。

脱落标准：①在研究期间未能按照研究方案要求完

成相应研究者；②自主要求退出本研究者；③使用治疗

药物出现严重肝/肾功能损害、过敏等不能耐受者；④失

访者。

1.2 研究对象

选取 2014年 1月－2016年 6月我院收治的 2型DN

合并高尿酸血症患者 137例，按照随机数字表法分为A

组（46例）、B组（47例）、C组（44例）。3组患者的性别、

年龄、病程等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经医院医学

伦理委员会审核通过，所有患者均知情同意并签署知情

同意书。

表1 3组患者一般资料比较

Tab 1 Comparison of general information of patients

among 3 groups

组别
A组
B组
C组

n

46

47

44

男性/女性，例
43/3

42/5

41/3

年龄（x±s），岁
63.7±4.2

64.1±2.6

65.5±3.1

病程（x±s），年
6.2±1.2

6.5±1.2

6.3±1.3

1.3 治疗方法

所有患者均统一接受糖尿病健康教育、低嘌呤饮食

以及常规降糖方案治疗。在此基础上，A组患者口服别

嘌醇片（重庆青阳药业有限公司，批准文号：国药准字

H50021422，规格：0.10 g），起始剂量0.05 g，bid；2周后增

至0.10 g，bid。B组患者晨起餐后口服苯溴马隆片（宜昌

东阳光长江药业股份有限公司，批准文号：国药准字

H20040348，规格：50 mg）50 mg，qd。C组患者口服非布

司他片（江苏万邦生化医药股份有限责任公司，批准文

号：国药准字H20130058，规格：40 mg），起始剂量40 mg，

qd；2周后增至80 mg，qd。所有患者均连续治疗12周。

1.4 考察指标及检测方法

①观察3组患者的临床疗效。疗效判定标准[11]——

显效：治疗12周后，患者SUA水平较基线水平下降超过

40％；有效：SUA 水平较基线水平下降 10％～40％；无

效：SUA 水平较基线水平下降少于 10％。总有效＝显

效+有效。②观察 3组患者治疗前及治疗后 4、12周的

SUA、Scr、血尿素氮（Blood urea nitrogen，BUN）水平。

采集所有患者静脉血，使用 AU 5800型全自动分析仪

（美国Beckman公司）和化学发光法测定。③观察3组患

者不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 18.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料和等级资料均以例

数或率表示，前者采用χ2检验，后者采用秩和检验。检验

incidence of ADR in group C（12.20％）was significantly lower than group A and B（25.58％，24.39％），with statistical

significance（P＜0.05）；there was no statistical significance between group A and B（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Febuxostat

is better than allopurinol in reducing the level of SUA in type 2 diabetic nephropathy patients with hyperuricemia. It shows

small effect on renal function with better safety.

KEYWORDS Febuxostat；Allopurinol；Benzbromarone；Type 2 diabetic nephropathy；Hyperuricemia；Clinical efficacy；Serum

uric acid；Scr；BUN

··502



中国药房 2018年第29卷第4期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 4

水准α＝0.05，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

A组患者中有3例因失访而脱落，1例因出现重度腹

泻（经研究者判断，可能与治疗药物有关）而退出，最终

有42例完成本研究；B组患者有6例因失访而脱落，最终

有41例完成本研究；C组患者有3例因自身原因脱落失

访，最终有41例完成本研究。

2.2 3组患者临床疗效比较

治疗后 12周，A、B、C 组患者的总有效率分别为

76.2％、87.8％、85.4％。其中，B、C组患者的总有效率显

著高于A组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而B、C组

患者的总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表2。

表2 3组患者临床疗效比较

Tab 2 Comparison of clinical efficacies among 3

groups

组别
A组
B组
C组

n

42

41

41

显效，例
10

17

15

有效，例
22

19

20

无效，例
10

5

6

总有效率，％
76.2

87.8＊

85.4＊

注：与A组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05

2.3 3组患者治疗前后SUA、Scr、BUN水平比较

治疗前，3组患者SUA、Scr、BUN水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后4周，3组患者SUA水

平均较治疗前显著降低，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；但 3组患者治疗后SUA水平组间比较，治疗前后

Scr、BUN 水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

治疗后 12周，3组患者SUA水平均较治疗前和治疗后 4

周显著降低，且B、C组显著低于A组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）；A、C组患者Scr水平均较治疗前显著降

低，B组较治疗前显著升高，且B组显著高于A、C组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）；但3组患者Scr、BUN水平

与治疗后4周比较，B、C组SUA水平比较，A、C组Scr水

平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

2.4 不良反应

治疗后 12 周，3 组患者均有发生瘙痒、皮疹、恶

心、腹泻、肾功能异常等不良反应。其中，C 组患者的

不良反应总发生率（12.20％）显著低于A、B组（25.58％、

24.39％），差异均有统计学意义（P＜0.05）；而A、B组不

良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详

见表4。

3 讨论
2型DN合并高尿酸血症是临床上一种较为常见的

疾病，其中 2型DN是一种由高血糖和胰岛素抵抗引起

血管内皮功能改变及损伤的微血管病变[12]；且有研究表

明，高尿酸血症亦可引起血管内皮改变，损伤血管内皮，

从而加重微血管病变[13-14]。因此，针对2型DN合并高尿

酸血症的患者，在不影响其肾功能的情况下，降低SUA

水平可以有效改善血管内皮状态，从而降低此类患者肾

功能恶化的风险。目前，临床上针对 2型DN合并高尿

酸血症治疗的报道较少，且多采用别嘌醇或苯溴马隆单

药治疗[15]。非布司他作为一种新药在高尿酸血症的治

疗方面虽有相关研究报道，但鲜有对 2型DN合并高尿

酸血症治疗的报道，仅钟成福等[16]报道了应用非布司他

联合小剂量螺内酯治疗早期DN合并高尿酸血症，并取

得了一定的效果。鉴于临床上对2型DN合并高尿酸血

症的治疗尚无统一标准，探讨该类疾病患者应用何种药

物在降低SUA水平的同时亦不加速其肾功能恶化成为

近年来临床关注的重点。

别嘌醇作为次黄嘌呤的异构体，是临床治疗高尿酸

血症的一线药物，其作用机制是与XO底物竞争性结合

活性位点钼蝶呤，抑制XO的催化活性，进而阻止次黄嘌

呤和黄嘌呤转化为尿酸，从而达到减少尿酸生成和降低

SUA的目的[10]。苯溴马隆为苯并呋喃衍生物，是尿酸阴

离子型交换剂，对近曲小管尿酸盐-阴离子交换具有强

效且可逆的抑制作用，能够有效抑制肾小管对尿酸的重

吸收，增加尿酸排泄；该药主要经肝代谢，代谢产物为苯

噻隆及溴苯噻隆，极少经尿液排出[10]。非布司他是一种

非嘌呤类选择性XO抑制剂，与别嘌醇具有共同的作用

途径，但结构与别嘌醇不同；非布司他的选择性更高，对

嘌呤通路中的其他酶（如硫嘌呤甲基转移酶、腺嘌呤磷

表4 3组患者不良反应发生情况比较

Tab 4 Comparison of the occurrence of ADR among

3 groups

组别

A组
B组
C组

n

43

41

41

瘙痒，
例（％）

4（9.30）

1（2.44）

2（4.88）

皮疹，
例（％）

1（2.33）

0（0）

0（0）

恶心，
例（％）

2（4.65）

1（2.44）

2（4.88）

腹泻，
例（％）

3（6.98）

1（2.44）

1（2.44）

肾功能异常，
例（％）

1（2.33）

7（17.07）

0（0）

总发生率，
％

25.58＊

24.39＊

12.20

注：与C组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group C，＊P＜0.05

表3 3组患者治疗前后SUA、Scr、BUN水平比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of the levels of SUA，Scr and

BUN among 3 groups before and after treat-

ment（x±±s）

组别
A组

B组

C组

n

42

41

41

时期
治疗前
治疗后4周
治疗后12周
治疗前
治疗后4周
治疗后12周
治疗前
治疗后4周
治疗后12周

SUA，μmol/L

527.8±91.6

467.8±75.9＊

408.6±77.8＊Δ

533.5±85.8

458.8±81.4＊

366.2±72.6＊#Δ

530.9±94.6

461.9±73.6＊

371.3±80.8＊#Δ

Scr，μmol/L

119.3±14.1

115.7±12.5

114.0±13.3＊

117.1±11.9

121.3±16.5

123.6±14.9＊#▲

118.1±12.5

117.1±18.7

113.5±11.3＊

BUN，mmol/L

6.96±0.69

6.91±0.67

6.56±0.58

7.01±0.81

6.99±0.37

7.01±0.58

6.93±0.77

6.83±0.59

6.51±0.54

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与A组比较，#P＜0.05；与治疗后4周

比较，ΔP＜0.05；与C组比较，▲P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊ P＜0.05；vs. group A，#P＜0.05；vs. 4

weeks after treatment，ΔP＜0.05；vs. group C，▲P＜0.05
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酸核糖转移酶等）均无明显影响，且与底物结合稳定，在

短时间内便可与尿苷二磷酸葡糖苷酸转移酶有效结合，

促进尿酸的代谢[17]。

目前，有关非布司他的双盲研究周期大多数为 4、

12、24周，且其针对肾病的研究主要为 12周，故本研究

考察了治疗后4、12周的2型DN合并高尿酸血症患者相

关指标的变化情况[18]。本研究结果显示，B、C组患者的

临床总有效率显著优于A组（P＜0.05）；治疗后12周，非

布司他降低 SUA 水平的作用明显优于别嘌醇（P＜

0.05），略优于苯溴马隆（P＞0.05）；然而，苯溴马隆虽能

有效降低患者的SUA水平，但可导致其Scr水平显著升

高，且显著高于A、C组（P＜0.05）。提示非布司他治疗

2型 DN 合并高尿酸血症的临床疗效优于其他 2种药

物，该药在有效降低患者 SUA水平的同时，对其 Scr水

平并无明显影响，可有助于缓解患者肾功能的恶化，与

文献[19]的结果基本一致。在不良反应方面，A组患者

的皮肤瘙痒、皮疹及腹泻等不良反应的发生率略高于其

他两组，这可能由于别嘌醇自身结构特异性低、可广泛

抑制嘌呤-嘧啶通路中大量XO活性所致[20]；而B组出现

肾功异常（Scr升高）的患者较多，这可能是由于苯溴马

隆主要通过抑制肾小管对尿酸的重吸收从而加重了患

者肾脏负担所致[21]。C组患者不良反应总发生率显著低

于A、B两组（P＜0.05），提示非布司他治疗2型DN合并

高尿酸血症的安全性更高。

综上所述，非布司他降低 2型DN合并高尿酸血症

患者SUA水平的效果优于别嘌醇，且患者发生皮疹、肾

功能恶化等不良反应的概率低于别嘌醇和苯溴马隆，安

全性更高。但本研究存在如下局限性：（1）研究实施过

程中，本课题组采用的是随机开放方法，而非双盲对照，

患者可能受到心理作用的影响，导致研究结果出现偏

倚；（2）本研究样本量小，且有13例脱落病例，可能会影

响最终数据的可靠性；（3）研究时间较短，对非布司他的

远期疗效及安全性仍需进一步观察。
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格列美脲联合二甲双胍对初诊2型糖尿病患者糖脂代谢、胰岛功
能及血清miR-126表达的影响Δ
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摘 要 目的：探讨格列美脲联合二甲双胍对初诊2型糖尿病患者糖脂代谢、胰岛功能及血清微核糖核酸-126（miR-126）表达的

影响。方法：选择2014年1月－2017年1月重庆市南川宏仁医院收治的初诊2 型糖尿病患者100例，按随机数字表法分为对照组

和观察组，各 50例。对照组患者给予盐酸二甲双胍缓释片（Ⅱ）起始剂量 0.5 g，每日 1次，连用 12周后调整为 0.5 g，每日 2次，最

大日剂量不超过1 g，进餐时或餐后服用；观察组患者在对照组治疗的基础上给予格列美脲片2 mg，每日1次，早餐时服用。两组

患者均连续治疗至少24周。观察两组患者治疗前后血糖（空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白）、血脂（总胆固醇、三酰甘油）、

胰岛功能[空腹胰岛素（FINS）、餐后2 h胰岛素（2 hINS）、空腹C肽（FCP）、餐后2 hC肽（2 hCP）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）]、血

清miR-126表达水平及不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者血糖、血脂、胰岛功能、血清miR-126表达水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者血糖、血脂水平、HOMA-IR均显著低于同组治疗前，且观察组血糖水平、HOMA-IR均显

著低于对照组；两组患者FINS、2 h INS、FCP、2 hCP、血清miR-126表达水平均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗期间均未见明显不良反应发生。结论：格列美脲联合二甲双胍可显著改善初诊2 型

糖尿病患者的糖脂代谢和胰岛功能，调节血清miR-126表达水平，且未增加不良反应的发生。

关键词 格列美脲；二甲双胍；2型糖尿病；血糖；血脂；胰岛功能；微核糖核酸-126

Effects of Glimepiride Combined with Metformin on Glucose and Lipid Metabolism，Islet Function and Se-

rum miR-126 Expression of Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Patients

TAN Xiaoya1，TONG Qiang2（1. Dept. Two of Internal Medicine，Nanchuan Hongren Hospital of Chongqing，

Chongqing 408400，China；2. Dept. of Endocrinology，the Second Affiliated Hospital of Third Military Medical

University，Chongqing 400037，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of glimepiride combined with metformin on glucose and lipid metabolism，

islet function and serum miR-126 expression of newly diagnosed type 2 diabetes patients. METHODS：A total of 100 patients with

newly diagnosed type 2 diabetes in Nanchuan Hongren Hospital of Chongqing during Jan. 2014-Jan. 2017 were divided into

observation group and control group according to random numble table，with 50 cases in each group. Control group was given

Metformin hydrochloride sustained-release tablets（Ⅱ）with initial dose of 0.5 g，once a day，adjusted to 0.5 g 12 weeks later，

twice a day，maximal dose of 1 g at meal or after meal. Observation group was additionally given Glimepiride tablets 2 mg，once a

day，at breakfast，on the basis of control group. Both group were treated at lasted for 24 weeks. The levels of blood glucose（FPG，

2 hPG，HbA1c），blood lipid（TC，TG），islet function（FINS，2 hINS，FCP，2 hCP，HOMA-IR），serum miR-126 before and

after treatment and the occurrence of ADR were observed in 2 groups. RESULTS：Before treatment，there was no statistical

significance in the levels of blood glucose，blood lipid，islet function or serum miR-126 expression between 2 groups（P＞0.05）.

After treatment，the levels of blood glucose，blood lipid and HOMA-IR in 2 groups were significantly lower than before treatment，

and the levels of blood glucose and HOMA-IR in observation group were significantly lower than control group. The levels of
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