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痛风和新型降尿酸药：非布索坦
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摇 摇 痛风是嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄障碍

所致的一种晶体性关节炎，临床特点为高尿酸血

症以及由此引起的痛风性关节炎反复发作、痛风

石沉积、痛风石性慢性关节炎和关节畸形，常累及

肾脏，可引起慢性间质性肾炎和尿酸性肾结石。

随着人们生活水平的提高、饮食结构的改变，痛风

发病率呈上升趋势，并逐渐年轻化，且常合并肥

胖、高血压、冠心病、高脂血症、糖尿病等。目前高

尿酸血症已成为心血管疾病的独立危险因素，应

引起重视。

因别嘌醇应用的局限性，亟需新型降尿酸药

物的出现。非布索坦（ 枣藻遭怎曾燥泽贼葬贼）为非嘌呤类黄

嘌呤氧化酶抑制药，其上市为痛风病人提供了新

的选择，欧盟及美国已批准用于痛风及高尿酸血

症的治疗。

员摇 痛风治疗的目标和与治疗相关的不良反应

员援 员摇 痛风治疗的目标

痛风治疗的目标是降低并维持血尿酸≤远 援 园

皂早·凿蕴 原员（≤猿缘远μ皂燥造·蕴 原员）。除改变生活方式外，通

常需应用降尿酸药物以达到此目标，别嘌醇是目前

应用最广泛的药物之一。临床上，应用别嘌醇通常

从小剂量（员园园皂早·凿 原员）开始，逐渐增加剂量以达到

控制血尿酸的目标值，最大剂量 愿园园皂早·凿 原员，目前尚

无推荐剂量。但临床上发现，部分病人单一应用别

嘌醇并不能使血尿酸达到上述目标值，可能需要更

大剂量或联合应用其他降尿酸药物。

员援 圆摇 与治疗相关的不良反应

有 圆园豫病人可能出现各种不良反应，如皮疹、超
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敏反应综合征、发热、血液系统损害、肝功能异常、肾功

能损害等，其中 缘豫病人不能耐受其不良反应。别嘌

醇引起的药物超敏反应综合征称别嘌醇超敏综合征，

发生率约 园援 源豫，预后差，其中致死率高达 圆缘豫［员］。诊

断标准为：①有明确的别嘌醇服用史；②无同时服用能

引起类似症状的其他药物，包括卡马西平、苯妥英钠等

抗惊厥及磺胺类药物；③至少具有以下主要标准中的

圆条或次要标准中 员条加上 员条主要标准。（主要标

准有：①肾功能恶化；②急性肝损害；③皮疹、中毒表皮

松解症、多形红斑、泛发斑丘疹或剥脱性皮炎；次要标

准包括发热、白细胞增多及嗜酸性细胞增多［圆］）。

综合上述，限制了别嘌醇在临床上的广泛应用，

尤其是对于治疗效果不理想、不能耐受其不良反应以

及合并肾功能损害的病人。

圆摇 非布索坦的药效学及药动学

非布索坦为非嘌呤类似物，其结构不同于别嘌

醇，缺少嘌呤环结构。非布索坦化学名为圆 原［ 原氰基 原

源 原（圆 原甲基丙氧基）苯基］原源 原甲基 原缘 原噻唑甲

酸，是一种高效选择性黄嘌呤氧化酶抑制药，见图 员。

本品由日本 栽藻蚤躁蚤灶 公司研发，圆园园愿 年首次在欧盟注

册，圆园园怨年 猿月首次在美国上市，临床用于治疗高尿

酸血症［猿］。

图 员摇 非布索坦和别嘌醇的化学结构

非布索坦和别嘌醇均为黄嘌呤氧化酶抑制药，

但不同的是，非布索坦通过与黄嘌呤氧化酶中的关

键位点———钼蝶呤中心结合，对氧化型和还原型黄

嘌呤氧化酶均有抑制作用。而别嘌醇只能抑制还原

型的黄嘌呤氧化酶，当酶中的钼活性中心发生自氧

化时，就会使别嘌醇降低活性。动物实验表明，与别

嘌醇相比，非布索坦作用强 员园 耀 猿园 倍［源］。非布索坦

的结构为非嘌呤类似物，故对黄嘌呤氧化酶的抑制

具有选择性，对嘌呤和嘧啶代谢中的其他酶类（如鸟

嘌呤脱氨酶、嘧啶核苷磷酸化酶、嘌呤核苷磷酸化酶

等）作用很小。而别嘌醇为嘌呤类似物，在体内可影

响嘌呤及嘧啶代谢的其他酶活性，容易出现一些不

良反应。非布索坦抑制作用的特异性则可避免这些

可能出现的不良反应。

非布索坦口服吸收完全，生物利用度约 愿缘豫，

达峰时间约为 员澡，半衰期为 缘 耀 愿澡。食物、抗酸药

对非布索坦的吸收没有明显影响［缘］。该药在体内

经肝脏 孕源缘园酶系代谢，由肾脏排泄，约 缘豫以原形自

尿液排泄。文献报道，轻中度肝功能损害（悦澡蚤造凿 原

孕怎早澡分级 粤和 月 级）及轻中度肾功能损害（血肌

酐清除率 猿园 耀 愿园 皂蕴·皂蚤灶 原 员）对非布索坦的药动学

参数无显著影响［远 原 苑］。

非布索坦可与其他药物联合应用，对两者的药

代动力学无明显影响，也不需要调整剂量，如秋水

仙碱（园援 远皂早，遭蚤凿）、某些 晕杂粤陨阅泽（萘普生、吲哚美辛

等）、氢氯噻嗪、华法林、脱甲丙咪嗪等。但目前不

推荐非布索坦与硫唑嘌呤、巯嘌呤联合应用，因后

两者通过黄嘌呤氧化酶代谢［愿］。

猿摇 非布索坦的临床研究及应用

猿援 员摇 非布索坦的临床研究

如前所述，痛风的治疗目标是控制并维持血尿酸

≤远援 园皂早·凿蕴 原员，但目前临床上部分患者经过别嘌醇治

疗并不能达到满意的疗效，血尿酸水平达不到目标值，

其原因可能是不能耐受别嘌醇的不良反应，或者因存

在肾功能不全而需减少别嘌醇的剂量。文献报道，非

布索坦是一种特异性黄嘌呤氧化酶抑制药，与别嘌醇

相比，可快速降低血尿酸水平，尤其对于存在轻中度肾

功能不全的患者，无需调整剂量，可迅速使血尿酸达

标，并且无明显不良反应［怨 原员猿］。

非布索坦Ⅱ期临床试验［怨］是随机、双盲、安慰剂对

照试验，为期 圆愿凿。非布索坦剂量选择 源园皂早·凿 原员、

愿园皂早·凿 原员、员圆园皂早·凿 原员三组，同时应用秋水仙碱预防痛

风急性发作。员缘猿例痛风病人入组，其中 愿怨豫为男性，

平均血尿酸≥愿援 园 皂早·凿蕴 原员。试验的主要终点是 圆愿凿

时血尿酸 约远援 园皂早·凿蕴 原员的比例，非布索坦 源园皂早·凿 原员、
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愿园皂早·凿 原员、员圆园皂早·凿 原员组达到主要终点的比例分别为

缘远豫、苑远豫、怨源豫，明显高于安慰剂组（孕 约园援 园园员）。圆愿凿

时，平均基线血尿酸下降比例三组分别为 猿苑豫、源源豫、

缘怨豫，安慰剂组为 圆豫。在痛风急性发作方面，非布索

坦源园皂早·凿 原员组与安慰剂组相似，分别为猿缘豫、猿苑豫，而

非布索坦 愿园皂早·凿 原员、员圆园皂早·凿 原员组比例更高，分别为

源猿豫、缘缘豫，可能与血尿酸水平迅速降低、血尿酸浓度

波动大有关。

国际上已完成多项非布索坦Ⅲ期临床试验，对非

布索坦有效性及安全性进行系统评价，并与别嘌醇以

及安慰剂进行对比研究，均为随机对照试验。

粤孕耘载 研究［员园］采用非布索坦 愿园皂早·凿 原 员、

员 圆园皂早·凿 原 员、圆源园皂早·凿 原 员三种剂量与别嘌醇员园园皂早·

凿 原 员或 猿园园皂早·凿 原 员（取决于肾功能）以及安慰剂进行

对比。共纳入 员园苑圆 例患者，其中 源豫合并轻中度肾

功能损害（血肌酐 员援 缘 耀 圆皂早·凿蕴 原 员），平均血尿酸

水平为 怨援 愿缘 皂早·凿蕴 原 员，猿怨豫血尿酸水平 跃 员园皂早·

凿蕴 原 员，观察期为 圆愿 周。结果显示，缘 组患者血尿酸

水平 约 远皂早·凿蕴 原 员的比例分别为 源愿豫、远缘豫、远怨豫、

圆圆豫和 园豫。在合并肾功能损害患者中，非布索坦

愿园皂早·凿 原 员、员圆园皂早·凿 原 员、圆源园皂早·凿 原 员 及别嘌醇

员园园皂早·凿 原 员组血尿酸水平 约 远皂早·凿蕴 原 员的比例分别

为 源源豫、源缘豫、远园豫、园豫。与别嘌醇组相比，非布索

坦组血尿酸水平 约 远援 园皂早·凿蕴 原 员的患者比例更高，

尤其是在肾功能损害组更为明显。虽然有 猿源 例患

者发生了严重不良反应，但 猿猿 例与用药无关，仅 员

例患者（非布索坦 圆源园皂早·凿 原 员组）出现了与药物相

关的肾功能损害。其他治疗相关的不良反应有肝

功能异常，头痛、头晕，恶心、呕吐和腹泻，各组间不

良反应发生率无显著性差异。研究提示，与别嘌醇

和安慰剂相比，非布索坦在降低患者血尿酸水平方

面更有效，尤其在肾功能损害患者中，非布索坦疗

效确切，且安全性高。

云粤悦栽研究［员员］是一项为期 缘圆 周的临床研究。

苑远园 例患者随机分为 猿 组：非布索坦 愿园皂早·凿 原 员、员圆园

皂早·凿 原 员和别嘌醇 猿园园皂早·凿 原 员。治疗 缘圆 周时，血尿

酸水平 约 远援 园皂早·凿蕴 原 员的患者比例分别为 缘猿豫、

远圆豫和 圆员豫。各组痛风急性发作频率均降低（分

别为 远源豫、苑园豫和 远源豫），但组间无显著性差异。

各组痛风石减小的中位数分别为 愿猿豫、远远豫 和

缘园豫，与别嘌醇组相比，非布索坦组痛风石减小更

为显著。此外，与血尿酸水平 跃 远援 园皂早·凿蕴 原 员的患

者相比，血尿酸水平 约 远援 园皂早·凿蕴 原 员的患者痛风石

减小程度更为显著，分别为 苑缘豫和 源怨援 苑豫。

悦韵晕云陨砸酝杂研究［员圆］为期 远 个月，共 圆圆远怨 例患者

入组，随机分为非布索坦 源园皂早·凿 原员、愿园皂早·凿 原员、别嘌

醇 猿园园皂早·凿 原员三组（合并中度肾功能损害即肌酐清除

率在 猿园 耀 缘怨 皂蕴·皂蚤灶 原员的患者别嘌醇剂量为 圆园园 皂早·

凿 原员）。主要终点同前述试验，即血尿酸 约 远援 园 皂早·

凿蕴 原员的比例。研究结果表明，三组达到主要终点的比

例分别为 源缘豫、远苑豫、源圆豫，非布索坦 愿园皂早·凿 原员组明显

优于另两组。对于轻中度肾功能损害患者，三组达到

主要终点的比例分别为 缘园豫、苑圆豫、源圆豫，非布索坦

愿园皂早·凿 原员组也明显优于另两组，非布索坦 源园皂早·凿 原员

组优于别嘌醇组，且安全性好。

云韵悦哉杂研究［员猿］对非布索坦的有效性和安全性研

究时间最长，长达 缘年，是前述Ⅱ期临床试验的扩展研

究，在美国 圆猿个研究中心完成。入选标准是完成Ⅱ期

试验，并包括轻中度肾功能损害（血肌酐 跃员援 缘皂早·凿蕴 原员

或肌酐清除率 缘园 耀 愿园 皂蕴·皂蚤灶 原员）的病人，共 员员远例病

人入组。愿例应用非布索坦 源园皂·凿 原员，苑怨例应用非布

索坦 愿园 皂早·凿 原员，圆怨例应用 员圆园皂早·凿 原员。主要研究终

点是血尿酸达到 约 远援 园 皂早·凿蕴 原员的比例。次要终

点为基线血尿酸降低的百分比，血尿酸 约缘援 园皂早·凿蕴 原员

和 约源援 园 皂早·凿蕴 原员的比例，痛风急性发作的频率，痛风

石大小的变化。结果显示，长期应用非布索坦可使大

部分病人血尿酸长期维持在 约远援 园皂早·凿蕴 原员，其中完成

缘年试验的 缘愿例中有 缘源例（怨猿豫）达到主要终点。非

布索坦 源园皂早·凿 原员、愿园皂早·凿 原员、员圆园皂早·凿 原员 组基

线血尿酸水平降低的百分比分别为源怨援 圆豫、源苑援 员豫、

缘园援 苑豫。第 缘 年无痛风急性发作，大部分（员愿 辕 圆远，

远怨豫）痛风石可缓解。肾功能轻中度损害对非布索坦

的药效学及药动学无明显影响［员源 原员缘］，故非布索坦的降

尿酸作用与肾功能正常者无差异，且安全性良好。

 



临床药物治疗杂志 圆园员圆 年员 月第员园 卷第员 期 悦造蚤灶蚤糟葬造 酝藻凿蚤糟葬贼蚤燥灶 允燥怎则灶葬造，允葬灶 圆园员圆，灾燥造援 员园，晕燥援 员

· 缘缘摇摇摇 ·

猿援 圆摇 非布索坦的不良反应

多个研究结果表明，非布索坦最常见的不良反

应是肝功能异常、皮疹、腹泻、头痛、恶心、呕吐、腹

痛、头晕、关节痛和肌肉骨胳症状，大部分不良反应

为轻中度。非布索坦出现心血管不良事件（包括心

肌梗死、卒中、心血管死亡）的发生率较别嘌醇高，

但无统计学意义。心血管不良事件与非布索坦的

剂量、用药时间均无关，考虑其与痛风本病有关，因

为高尿酸血症已被认为是心血管事件的独立风险

因子，也是代谢综合征的一部分。

有研究报道，对 员猿 例应用别嘌醇治疗出现严

重不良反应的痛风患者，调整为非布索坦治疗后，

员圆 例患者未再出现严重的不良反应，耐受性很

好［员远］。仅 员 例患者在应用别嘌醇过程中出现剥脱

性皮炎，更换为非布索坦后出现病理证实的白细胞

破碎性血管炎，可能与非布索坦用药有关。因此非

布索坦用于别嘌醇不耐受患者的治疗时，应逐渐增

加剂量，并密切监测不良反应。

总之，非布索坦降尿酸作用优于别嘌醇，且无严

重不良反应，有很好的临床应用前景。目前推荐的

应用方法：初始剂量源园皂早·凿 原员，若圆周后血尿酸仍未

达到≤远援 园皂早·凿蕴 原员，将剂量增加到愿园皂早·凿 原员［员苑］。

该药主要通过肝脏代谢，不依赖肾排出，故对轻中度

肾功能不全者安全有效，无需进行剂量调整。但对

于严重肾功能不全即肌酐清除率 约 猿园 皂蕴·皂蚤灶 原员的

患者，应用非布索坦的安全性和有效性尚未进行充

分评价，目前无相关资料。临床上，对于存在轻中度

肾功能损害、别嘌醇不耐受、目前治疗不能维持血尿

酸达目标值的患者应考虑应用非布索坦。此外在应

用非布索坦治疗高尿酸血症时，初期容易导致痛风

的急性发作，因此，建议使用非布索坦的患者在用药

的前 远个月合并应用秋水仙碱或非甾体消炎药以避

免痛风的急性发作［愿，员愿］。
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