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随机双盲三模拟对照多中心临床研究非布索坦

降低痛风患者高尿酸水平的疗效和安全性
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　　【摘要】　目的　研究比较非布索坦与别嘌醇降低痛风（ＧＯＵＴ）患者血尿酸（ＳＵＡ）水平的疗效和安全
性。 方法　４８６ 例痛风患者随机分成试验组：非布索坦 ４０ ｍｇ 组（４０ ｍｇ，每日 １ 次），非布索坦组 ８０ ｍｇ 组
（８０ ｍｇ，每日 １次）和别嘌醇对照组（１００ ｍｇ，每日 ３次），疗程 ２４ 周。 主要疗效指标为 ２４周末血尿酸水平降
低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者比例，次要疗效指标为 ２ 周末血尿酸水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者比例，
２４周治疗前后血尿酸下降的水平和痛风发作的次数。 结果　非布索坦 ４０ ｍｇ组、非布索坦 ８０ ｍｇ组、别嘌醇
组三组意向性分析集（ ＩＴＴ）分析受试者末次访视 ＳＵＡ≤３６０ μｍｏｌ／Ｌ 的达标率分别为 ４９畅０６％、６５畅３８％、
４３畅６７％，三组疗后 ２４ 周 ＳＵＡ 降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ 以下的受试者达标率组间比较差异有统计学意义（P ＜
０畅０００１），具体为非布索坦 ４０ ｍｇ组与非布索坦 ８０ ｍｇ组、非布索坦８０ ｍｇ组与别嘌醇组组间差异有统计学意
义（P ＜０畅０５），非布索坦 ４０ ｍｇ组与别嘌醇组组间差异无统计学意义（P＞０畅０５）。 总不良反应发生率在三组
间差异无统计学意义。 结论　非布索坦 ４０ ｍｇ组等效于别嘌醇组；非布索坦 ８０ ｍｇ组优效于别嘌醇组，且也
优效于非布索坦 ４０ ｍｇ组。 非布索坦长期用于降尿酸具有良好的耐受性。

【关键词】　痛风；　尿酸；　治疗结果；　别嘌呤醇；　安全；　非布索坦

Effect and safety of febuxotant versus allopurinol in reducing serum urate in subjects with hyperuricemia
and gout：a multi唱center， randomized，double唱blind，parallel controlled trail　WANG Li唱ying倡，ZHAO Yan，
ZHENG Yi，LI Xiao唱xia，ZHANG Xiao，XU Jian唱hua，WU Hua唱xiang，HU Shao唱xian，ZHAO Yin唱huan，ZHANG Feng唱
xiao，ZHOU Bin，SU Hou唱heng，XIAO Zheng唱yu，SUN Rui唱hua，WANG Guo唱chun．倡Department of Rheumatology and
Immunology，China唱Japan Friendship Hospital，Beijing 100029，China
Corresponding author：WANG Guo唱chun，Email：guochunwang＠hotmail．com

【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｕｒａｔｅ唱ｌｏｗｅｒｉｎｇ （ＵＬ） ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｄａｉｌｙ ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ｖｅｒｓｕｓ
ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ ａｎｄ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｇｏｕｔ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｕｒａｔｅ （ＳＵＡ）≥４８０ μｍｏｌ／Ｌ ｉｎ ｓｉｘ唱ｍｏｎｔｈ ｔｒｉａｌ．Methods　Ｓｕｂｊｅｃｔｓ
（n ＝４８６）ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｏ ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ４０ ｍｇ ｏｒ ８０ ｍｇ ｏｒ ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ ３００ ｍｇ．Ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｌ ｓｕｂｊｅｃｔ ｗｉｔｈ ｓＵＡ≤３６０ μｍｏｌ／Ｌ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ．Results　Ｉｎ ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ４０ ｍｇ，８０ ｍｇ ａｎｄ ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｐｒｉｍａｒｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｉｎ ４９畅０６％，６５畅３８％ ａｎｄ ４３畅６７％．Ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ４０ ｍｇ ＵＬ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｎｏｎ唱
ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｔｏ ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ，ｂｕｔ ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ８０ ｍｇ ｗａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｂｏｔｈ （P ＜０畅０００１）．Ｒａｔｅｓ ｏｆ ＡＥｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｉｆｆｅｒ ａｒｏｓｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ．Conclusions　Ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ４０ ｍｇ ｇｒｏｕｐ ＵＬ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ ｇｒｏｕｐ ，ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ８０ ｍｇ
ｇｒｏｕｐ ＵＬ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｂｏｔｈ ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ４０ ｍｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ ｇｒｏｕｐ．Ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ４０ ｍｇ ｄａｉｌｙ ａｎｄ
ｆｅｂｕｘｏｔａｎｔ ８０ ｍｇ ｄａｉｌｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ２４ ｗｅｅｋｓ ｉｓ ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ．

【Key words】　Ｇｏｕｔ；　Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ；　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ；　Ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ；　Ｓａｆｅｔｙ；　Ｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ

·８９７２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ４ 月第 ７卷第 ７期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｐｒｉｌ １，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．７



　　痛风是由于嘌呤代谢异常导致血尿酸升高及由此
引起的关节炎性病变。 痛风性关节炎可反复发作、伴
发痛风石沉积、尿酸盐肾病、尿酸性尿路结石，严重者
可出现关节残毁和慢性肾功能不全。 近年来，我国痛
风和高尿酸血症的发病率逐年增加。 别嘌醇是国内已
上市的惟一抑制尿酸生成药物。 非布索坦［１唱２］

是一种

全新的非嘌呤类高效选择性黄嘌呤氧化酶抑制剂，通
过抑制黄嘌呤氧化酶而抑制尿酸生成，减少痛风的发
作，保护肾脏及其他靶器官。 非布索坦目前已在日本、
欧美上市。 本研究首次针对中国痛风患者进行的多中
心、随机、双盲、对照的Ⅲ期临床试验，评价非布索坦降
低痛风患者血尿酸的临床疗效和安全性。

资料与方法

１．病例选择：入组患者来自全国 １２ 个中心，包括
首都医科大学附属北京朝阳医院、首都医科大学宣武
医院、哈尔滨医科大学附属第二医院、河北省人民医
院、青岛市市立医院、安徽医科大学第一附属医院、浙
江大学医学院附属第二医院、华中科技大学同济医学
院附属同济医院、四川省医学科学院四川省人民医院、
广东省人民医院、汕头大学医学院第一附属医院和卫
生部中日友好医院。 患者的入选标准：年龄满 １８ 岁的
痛风患者经饮食控制后，血尿酸水平仍≥４８０ μｍｏｌ／Ｌ。
痛风的诊断符合 １９７７ 年美国风湿病学会（ＡＣＲ）急性
痛风性关节炎的分类标准。 排除标准主要包括：（１）孕
妇、准备妊娠或哺乳期妇女；（２）肝病活动期或肝功能
异常，ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素为正常值上限 １畅５ 倍以上
者；（３）肾功能损害血肌酐≥１３３ ｍｍｏｌ／Ｌ（１畅５ ｍｇ／ｄｌ）
者；（４）受试者血白细胞 ＜４畅０ ×１０９ ／Ｌ；或有明确的贫
血（血红蛋白＜１００ ｇ／Ｌ），或血小板 ＜１００ ×１０９ ／Ｌ，或
有其他血液系统疾病者；（５）停用降尿酸药物如别嘌醇
或苯溴马隆等或其他中药降尿酸药物＜１ 周；（６）试验
期间合并使用下列药物的：长期使用阿司匹林
（ ＞３２５ ｍｇ）、其他水杨酸盐、噻嗪类利尿剂、氯沙坦、硫
唑嘌呤、巯嘌呤、茶碱、静脉注射秋水仙素、环孢素、环
磷酰胺、吡嗪酰胺、磺胺甲基异恶唑、糖皮质激素
（ ＞１０ ｍｇ／ｄ）、血管紧张素转化酶抑制剂类降压药、他
汀类降脂药、长期使用胰岛素者；（７）近 １ 年内有活动
性消化性溃疡病史者；（８）慢性弥漫性结缔组织病患
者；（９）未控制的严重高血压和糖尿病患者；（１０）对试
验药物或氨糖美辛过敏者；（１１）有精神疾患，酗酒史，
药物或其他物品滥用者。
临床试验严格遵循赫尔辛基宣言中人体医学研究

的伦理准则，研究方案通过各参加单位伦理委员会审

核批准。 入选患者自愿签署知情同意书（ＳＦＤＡ批件号
２００９Ｌ１０３０５，２００９Ｌ１０２７３）。

１２ 个中心共入选病例 ４８６ 例，随机分为非布索坦
组 ４０ ｍｇ 组（４０ ｍｇ，每日 １ 次），非布索坦组 ８０ ｍｇ 组
（８０ ｍｇ，每日 １ 次）和别嘌醇对照组（１００ ｍｇ，每日 ３
次），每组 １６２ 例。

２．研究方法：本试验是多中心、随机、双盲、别嘌醇
对照的临床试验。 药物临床试验申办单位为杭州朱养
心药业有限公司、杭州华东医药集团生物工程研究所
有限公司，试验药品由杭州朱养心药业有限公司提供，
对照药：别嘌醇片，规格：每片含别嘌醇 ０畅１ ｇ，由浙江
海正药业股份有限公司提供。 患者随机入组分配药品
号，三组患者均需连续服药 ２４周。
试验期间可服用氨糖美辛缓解痛风发作，不得服

用影响尿酸排泄的药物。
３．疗效评价指标：主要疗效指标：２４ 周末血尿酸

水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者比例；次要疗效指
标：２ 周末血尿酸水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ 以下的患者
比例，２４ 周治疗前后血尿酸下降的水平和痛风发作的
次数。

４．安全性评价指标：血、尿常规、肝功能、肾功能和
心电图，同时详细记录与药物相关及不相关的不良
事件。

５．统计学处理：计量资料采用 t检验、配对 t检验、
秩和检验、配对秩和检验等方法。 计数资料采用卡方
检验、Ｆｉｓｈｅｒ精确检验等；等级资料采用秩和分析，ＣＭＨ
法。 全局评价指标、主要疗效指标：同时进行符合方案
集分析（ＰＰ）和意向性分析（ ＩＴＴ）；多中心计数资料采
用 ＣＭＨ法，计量资料用方差分析；对于治疗前难以控
制或未加控制的混杂因素，如治疗前组间不均衡，则作
为协变量用协方差分析（ＡＮＣＯＶＡ）的最小二乘均数
（ＬＳＭＥＡＮ）及其 ９５％可信限确定组间疗效差异性，消
除这些因素对疗效的影响。 疗效评价方法采用两组率
差值 ９５％可信区间评价方法。 对于非劣效评价，当非
布索坦 ４０ ｍｇ组减别嘌醇组的差值下限大于非劣效界
值减 １０％时，评价为非劣效，当非布索坦 ４０ ｍｇ组非劣
效于别嘌醇片组时，进一步做优效检验，优效界值为
５％。 对于优效评价，当非布索坦 ８０ ｍｇ组减非布索坦
４０ ｍｇ 组的差值下限大于优效界值 ５％时，评价为
优效。

结　　果

一、一般情况
本次研究入选病例 ４８６ 例，共有 ９４ 例脱落病例

（其中有 ８例为剔除病例），３９２ 例患者完成试验（非布
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表 2　入选病例基线时的基本资料比较（ＩＴＴ）

组别 男／女（例） 年龄（岁，珋x ±s） 体重（ｋｇ，珋x ±s） 身高（ｃｍ，珋x ±s）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２ ， 珋x ±s）
有痛风结节（％）

基线时血尿酸水平

（μｍｏｌ／Ｌ， 珋x ±s）

非布索坦

４０ ｍｇ组 １５５／４ $４７ ��畅７４ ±１２ 缮畅２８ ７７ ??畅９８ ±１３ Y畅１７ １７１ 鼢鼢畅３７ ±６ 殚畅０９ ２６ ss畅５９ ±３ e畅５６ ２０ ゥゥ畅７５ ５７０   畅２２ ±７１ -畅４８

非布索坦

８０ ｍｇ组 １５２／４ $４８ ��畅２１ ±１１ 缮畅０７ ７７ ??畅４４ ±１１ Y畅６４ １７１ 鼢鼢畅４９ ±５ 殚畅８８ ２６ ss畅２７ ±３ e畅１５ １４ ゥゥ畅７４ ５７３   畅２６ ±８０ -畅４７

别嘌醇组 １５４／４ $４８ ��畅１５ ±１０ 缮畅９５ ７６ ??畅５９ ±１０ Y畅７７ １７１ 鼢鼢畅５５ ±５ 殚畅８０ ２６ ss畅１４ ±３ e畅０６ １４ ゥゥ畅５６ ５７２   畅８０ ±７４ -畅１７

统计量 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率 Hc ＝０ SS畅４６１４ Hc ＝０ 沣沣畅５１４１ Hc ＝０ ss畅４５９８ Hc ＝０   畅９０４１ Ｃｈｉｓ q ＝２ ��畅８２９７ Hc ＝０ ＃＃畅０９１７

P 值 １ pp畅００００ ０畅７９４０ ０ 悙悙畅７７３３ ０   畅７９４６ ０ 鞍鞍畅６３６３ ０ ii畅２４３０ ０ PP畅９５５２

索坦 ４０ ｍｇ组 １３０ 例，非布索坦 ８０ ｍｇ 组 １３０ 例，别嘌
醇组 １３２ 例），总脱落率为 １９畅３４％，符合试验要求。 各
组脱落率详见表 １。 脱落原因分析，其中因不良事件脱
落 ２７例，失访脱落 ３１ 例，超时间窗脱落 ２０ 例，违反方
案脱落 １例，其他原因者 １５ 例，三组脱落率组间比较
无统计学意义（P ＝０畅９４８６），三组治疗前人口学数据比
较差异均无统计学意义（P ＞０畅０５），见表 ２。

表 1　三组脱落率比较［例，（％）］

组别 例数 脱落 χ２ 值 P值

非布索坦 ４０ ｍｇ组 １６２ N３２（１９ ;;畅７５）

非布索坦 ８０ ｍｇ组 １６２ N３２（１９ ;;畅７５） ０   畅１０５５ ０ {{畅９４８６

别嘌醇组 １６２ N３０（１８ ;;畅５２）

　　二、疗效分析
（一）主要疗效指标
采用χ２

分割法对三组的患者达标率进行两两比

较，见表 ３。 非布索坦 ４０ ｍｇ组和非布索坦 ８０ ｍｇ 组治
疗后 ２４ 周血尿酸水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ 以下的患者
达标率分别为 ４９畅０６％、６５畅３８％，组间比较差异有统计
学意义（Ｃｈｉｓ q ＝８畅５７２２，P ＝０畅００３４）。 非布索坦４０ ｍｇ
组和别嘌醇组治疗后 ２４ 周血尿酸水平降低到
３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者达标率分别为 ４９畅０６％、
４３畅６７％，组间比较差异无统计学意义 （ Ｃｈｉｓ q ＝
０畅９２４３，P ＝０畅３３６３）。 非布索坦 ８０ ｍｇ 组和别嘌醇组
治疗后 ２４周血尿酸水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ 以下的患
者达标率分别为 ６５畅３８％、４３畅６７％，组间比较差异有统
计学意义（Ｃｈｉｓ q ＝１４畅９２２７，P ＝０畅０００１）。

１．治疗后 ２４ 周血尿酸水平降低至 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ以
下的患者比率的非劣效分析：主要疗效评价指标 ２４ 周
末血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者达标率的
非劣效性分析，判断界值设定为－０畅１。 结果表明非布

索坦 ８０ ｍｇ 组非劣效于 ４０ ｍｇ 组，也非劣效于别嘌呤
组；非布索坦 ４０ ｍｇ组非劣效于别嘌呤组，见表 ４。

表3　治疗后２４周血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者比率
组别 达标［例，（％）］ Ｃｈｉｓ q 值 P 值

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 ７８／１５９（４９ oo畅０６）

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 １０２／１５６（６５ oo畅３８） １６ 噰噰畅０８ ０   畅０００３

别嘌醇组 ６９／１５８（４３ oo畅６７）

　　注：去除中心效应的检验方法采用 ＣＭＨ唱χ２ 检验，ＣＭＨ唱χ２ 值 ＝

１６畅３８４０，P ＝０畅０００３

表 4　治疗后 ２４周血尿酸下降到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的受试者
达标率非劣效分析

变量 差值
９５％ CI（双侧 α＝０ nn畅０５）

下限 上限

非布索坦 ４０ ｍｇ组－非布索坦 ８０ ｍｇ组 －０ 铑铑畅１６３２ －０ tt畅２７２５ －０   畅０５３９

非布索坦 ８０ ｍｇ组－非布索坦 ４０ ｍｇ组 ０ 铑铑畅１６３２ ０ tt畅０５３９ ０   畅２７２５

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 －别嘌呤组 ０ 铑铑畅０５３９ －０ tt畅０５５９ ０   畅１６３７

别嘌呤组 －非布索坦 ４０ ｍｇ组 －０ 铑铑畅０５３９ －０ tt畅１６３７ ０   畅０５５９

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 －别嘌呤组 ０ 铑铑畅２１７１ ０ tt畅１０６９ ０   畅３２７３

别嘌呤组 －非布索坦 ８０ｍｇ组 －０ 铑铑畅２１７１ －０ tt畅３２７３ －０   畅１０６９

　　２．治疗后 ２４ 周血尿酸水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ以
下的患者比率的优效分析：当三组中任意两组比较非
劣效结论成立时，进一步做优效性评价，优效界值
为 １０％。
表 ５结合表 ４ 结果进一步表明，非布索坦 ８０ｍｇ组

非劣效于非布索坦 ４０ ｍｇ组，进一步做优效性判定，可
以认为非布索坦 ８０ ｍｇ组优效于别嘌呤组。

（二）次要疗效指标
１．三组治疗后２ 周血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ

以下的患者达标率分析：结果显示非布索坦 ４０ ｍｇ 组、
非布索坦 ８０ ｍｇ组和别嘌醇组疗后 ２ 周血尿酸水平降
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低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者达标率的组间比较差异有
统计学意义（P ＜０畅０００１ ）。 排除中心因素影响后做
ＣＭＨ唱χ２

检验组间差异仍有统计学意义（ＣＭＨ唱χ２ ＝
２６畅５４０６，P ＜０畅０００１），可以认为三组治疗后 ２ 周血尿
酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者达标率不等或不
全相等，见表 ６。

表 5　治疗后 ２４周血尿酸下降水平达标率优效分析

变量 差值
９５％ CI（双侧 α＝０ 浇浇畅０５）

下限 上限

非布索坦 ４０ ｍｇ组－非布索坦 ８０ ｍｇ组 －０ ==畅１６３２ －０ 妹妹畅２７２５ －０ gg畅０５３９

非布索坦 ８０ ｍｇ组－非布索坦 ４０ ｍｇ组 ０ ==畅１６３２ ０ 妹妹畅０５３９ ０ gg畅２７２５

非布索坦 ４０ ｍｇ －别嘌呤组 ０ ==畅０５３９ －０ 妹妹畅０５５９ ０ gg畅１６３７

别嘌呤组 －非布索坦 ４０ ｍｇ －０ ==畅０５３９ －０ 妹妹畅１６３７ ０ gg畅０５５９

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 －别嘌呤组 ０ ==畅２１７１ ０ 妹妹畅１０６９ ０ gg畅３２７３

别嘌呤组 －非布索坦 ８０ ｍｇ 组 －０ ==畅２１７１ －０ 妹妹畅３２７３ －０ gg畅１０６９

表6　治疗后２周血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的患者比例
组别 达标［例，（％）］ Ｃｈｉｓ q 值 P 值

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 ７７／１５８（４８ 揪揪畅７３）

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 １１９／１５５（７６ 乙乙畅７７） ２６ ��畅２３４４ ＜０ {{畅０００１

别嘌醇组 ９７／１５８（６１ 揪揪畅３９）

　　进一步采用χ２
分割法对三组的患者达标率进行

两两比较（检验水准为 ０畅０１２５）见表 ７。

表 7　治疗后 ２周血尿酸水平降低到 ３６０ μｍｏｌ／Ｌ
以下的患者比率两两比较

组别 Ｃｈｉｓ q值 P 值

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 vs Ζ畅８０ ｍｇ 组 ２６ ff畅２８１４ ＜０畅０００１

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 vs 潩畅别嘌醇组 ５ ff畅１１５８ ０ 鬃鬃畅０２３７

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 vs 潩畅别嘌醇组 ８ ff畅６５６１ ０ 鬃鬃畅００３３

　　非布索坦 ４０ ｍｇ组和非布索坦 ８０ ｍｇ组疗后 ２ 周
血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的受试者达标率分
别为 ４８畅７３％、７６畅７７％，组间比较差异有统计学意义
（P ＜０畅０００１），非布索坦 ４０ ｍｇ组和别嘌醇组疗后 ２ 周
血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的受试者达标率分
别为 ４８畅７３％、６１畅３９％，组间比较差异无统计学意义
（P ＝０畅０２３７）。非布索坦 ８０ ｍｇ组和别嘌醇组疗后 ２ 周
血尿酸水平降低到３６０ μｍｏｌ／Ｌ以下的受试者达标率分
别为 ７６畅７７％、６１畅３９％，组间比较差异有统计学意义
（P ＝０畅００３３）。

２．治疗后 ２４ 周痛风发作次数的组间比较分析：将

治疗后 ２４ 周痛风发作次数作为计量资料分析的组间
比较结果显示见表 ８，非布索坦 ４０ ｍｇ 组、非布索坦
８０ ｍｇ 组和别嘌醇组组间比较差异无统计学意义（P ＝
０畅１９９９）。

表 8　治疗后 ２４周痛风发作次数的组间比较分析（中位数）

组别 痛风发作次数 Hc值 P 值

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 １ 汉汉畅００

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 １ 汉汉畅００ ３ ""畅２１９９ ０   畅１９９９

别嘌醇组 ０ 鲻

　　（三）安全性分析
三组治疗期间所有不良事件的发生率差异无统计

学意义。 未发生死亡病例。 治疗期间报告至少 １ 次不
良事件的患者，共２１９ 例，其中非布索坦 ４０ ｍｇ组 ７２ 例
（４５畅００％）、非布索坦 ８０ ｍｇ 组 ７４ 例（４６畅２５％）、别嘌
醇组 ７３ 例（４６畅２０％），组间比较差异无统计学意义
（P ＝０畅９６８２）。研究人员判断，不良事件中属于不良反
应者为 １３８ 例， 其中非布索坦 ４０ ｍｇ 组 ４４ 例
（２７畅５０％），非布索坦 ８０ ｍｇ 组 ４５ 例（２８畅１３％），别嘌
醇组 ４８ 例（３０畅３８％），组间比较差异无统计学意义
（P ＝０畅８５１０），见表 ９。
三组入选患者治疗前和治疗后血常规、尿常规、肝

功能和肾功能组间差异均无统计学意义（P ＞０畅０５）。
表 ９列出了治疗期间发生率超过 ３％的不良事件，

１８ 例患者出现头晕，其中非布索坦 ４０ ｍｇ组 ３ 例、非布
索坦 ８０ ｍｇ组 ８ 例、别嘌醇组 ７ 例，组间比较差异无统
计学意义（P ＝０畅３０００）。 研究人员判断，其中 １３ 例属
于“头晕”不良反应，非布索坦 ４０ ｍｇ 组、非布索坦
８０ ｍｇ组、别嘌醇组分别 ３ 例、５ 例、５ 例，组间比较差异
无统计学意义（P ＝０畅８１５９）。 研究中共 ８２ 例属于“肝
功能异常”不良反应，非布索坦 ４０ ｍｇ 组、非布索坦
８０ ｍｇ 组、别嘌醇组分别为 ２１ 例、２７ 例、３４ 例，组间比
较差异无统计学意义（P ＝０畅０７８０），见表 ９。

筛选期心电图异常率非布索坦 ４０ ｍｇ 组、８０ ｍｇ
组、别嘌醇组分别为 ８畅２８％、５畅０３％、７畅０１％，组间比较
差异无统计学意义（P ＝０畅５１０８），治疗后 ２４ 周心电图
异常率中非布索坦 ４０ ｍｇ 组、８０ ｍｇ 组、别嘌醇组分别
为 ５畅７９％、１０畅８３％、９畅８５％，组间比较差异无统计学意
义（P ＝０畅３４００），具体心电图各组治疗前疗后变化见
表 １０。
研究中共有 ８ 例发生严重不良事件，非布索坦

４０ ｍｇ 组 ３ 例为头痛、胆结石、发热与全身痛住院，非布
索坦８０ ｍｇ组 ３例为胆囊炎急性发作住院、痛风结节住
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表 9　不良事件发生情况及不良反应发生情况［例，（％）］

组别 不良事件 不良反应 头晕不良事件 头晕不良反应 肝酶异常

非布索坦 ４０ ｍｇ 组 ７２／１６０（４５ 晻晻畅００） ４４／１６０（２７   畅５０） ３／７２（４ ee畅１７） ３／４４（６ 腚腚畅８２） ２１／４４（４７ 灋灋畅７３）

非布索坦 ８０ ｍｇ 组 ７４／１６０（４６ 晻晻畅２５） ４５／１６０（２８   畅１３） ８／７４（１０ yy畅８１） ５／４５（１１ ��畅１１） ２７／４５（６０ 灋灋畅００）

别嘌醇组 ７３／１５８（４６ 晻晻畅２０） ４８／１５８（３０   畅３８） ７／７３（９ ee畅５９） ５／４８（１０ ��畅４２） ３４／４８（７０ 灋灋畅８３）

χ２ 值 ０ 後後畅０６４６ ０ gg畅３５６２ ２ 眄眄畅４０７９ － ５ ��畅１０１２

P值 ０ 後後畅９６８２ ０ gg畅８３６８ ０ 哌哌畅３０００ ０ ss畅８１５９ ０ ��畅０７８０

表 10　筛选期及治疗后心电图异常（有临床意义）率组间比较［例，（％）］

组别 例数 正常／异常无临床意义 异常有临床意义 χ２ 值 P 值

筛选期 ４７３  ４４１（９３ ��畅２３） ３２（６ RR畅７７） １ __畅３４３５ ０ ⅱⅱ畅５１０８

　非布索坦 ４０ ｍｇ 组 １５７  １４４（９１ ��畅７２） １３（８ RR畅２８）

　非布索坦 ８０ ｍｇ 组 １５９  １５１（９４ ��畅９７） ８（５ >>畅０３）

　别嘌醇组 １５７  １４６（９２ ��畅９９） １１（７ RR畅０１）

２４ 周 ３７３  ３４０（９１ ��畅１５） ３３（８ RR畅８５） ２ __畅１５７９ ０ ⅱⅱ畅３４００

　非布索坦 ４０ ｍｇ 组 １２１  １１４（９４ ��畅２１） ７（５ >>畅７９）

　非布索坦 ８０ ｍｇ 组 １２０  １０７（８９ ��畅１７） １３（１０ ff畅８３）

　别嘌醇组 １３２  １１９（９０ ��畅１５） １３（９ RR畅８５）

　　注：异常率 ＝异常有临床意义／（正常 ＋异常无临床意义 ＋异常有临床意义）

院手术、便血，别嘌醇组 ２ 例为银屑病住院、ＡＬＴ 异常
升高。 非布索坦 ４０ ｍｇ组、８０ ｍｇ组、别嘌醇组，组间比
较差异无统计学意义。 经研究者判定发热、全身疼痛
可能与非布索坦有关，其余非布索坦组 ５ 例 ＳＡＥ 均不
属于不良反应，ＡＬＴ 异常升高为别嘌醇的不良反应，８
例严重不良事件，停药后，均全部恢复。 见表 １１。

表 11　严重不良事件发生情况［例，（％）］

组别 例数
无严重不良

反应

有严重不良

反应
P值

非布索坦 ４０ ｍｇ组 １６０ %１５７（９８ 靠靠畅１３） ３（１ 觋觋畅８８） １ {{畅００００

非布索坦 ８０ ｍｇ组 １６０ %１５７（９８ 靠靠畅１３） ３（１ 觋觋畅８８）

别嘌醇组 １５８ %１５６（９８ 靠靠畅７３） ２（１ 觋觋畅２７）

合计 ４７８ %４７０（９８ 靠靠畅３３） ８（１ 觋觋畅６７）

讨　　论

别嘌醇自 １９６４ 年上市以来一直是美国 ＦＤＡ批准
的用于治疗高尿酸血症的惟一药物，它的结构和嘌呤
类似，作为黄嘌呤氧化酶抑制剂，对尿酸生成过多和排
泄过少导致的高尿酸血症均有效。 但是别嘌醇的毒副
作用比较大

［３］ ，约有 ５％的患者因为其毒副作用而终止
治疗，２％的患者出现严重不良反应，其中 ２０％的患者
死亡

［４唱５］ 。 ２００８ 年一种新的疗效与别嘌醇相当、而不良
反应少于别嘌醇的降尿酸药物———非布索坦在欧洲上

市，于 ２００９ 年由美国 ＦＤＡ批准在美国上市用于治疗高
尿酸血症。
非布索坦是一种非嘌呤结构的选择性黄嘌呤氧化

酶抑制剂［２］ ，与 ＸＯ的结合不依赖于钼原子的氧化还原
状态，与 ６ 价钼和 ４价钼都能形成稳定的复合物，不会
随钼蝶呤（Ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍ，Ｍｏ唱ｐｔ）的自动氧化而失效，作
用时间较长，降尿酸能力较别嘌醇强而持久［６］ ；由于其
不影响体内嘌呤和嘧啶代谢的酶活性，患者耐受性更
好，适合不能耐受别嘌醇［５，７］以及需要更强降尿酸能力

的患者使用。
非布索坦作为降低痛风患者高尿酸血症的药物在

全球范围进行了多项随机双盲别嘌呤对照的临床试

验
［４，８唱１０］ 。 本研究是首次在中国患有痛风的高尿酸人

群中应用非布索坦进行降尿酸治疗的一项为期 ２４ 周
的临床研究。 研究结果表明，４０ ｍｇ非布索坦片、８０ ｍｇ
非布索坦片、别嘌醇片（３００ ｍｇ／ｄ）三组治疗 ２４ 周后血
尿酸≤３６０ μｍｏｌ／Ｌ ４０ ｍｇ 非布索坦片与别嘌醇片
（３００ ｍｇ／ｄ）疗效相当，但较少引起肝功能异常；８０ ｍｇ
非布索坦片疗效优于别嘌醇片（３００ ｍｇ／ｄ）。 由此可
见，非布索坦片降尿酸活性强且不良反应少［１１唱１２］ 。
本临床研究结果表明，非布索坦片 ４０ ｍｇ、非布索

坦片 ８０ ｍｇ、别嘌醇片 ３００ ｍｇ 三组治疗 ２４ 周后，血尿
酸≤３６０ μｍｏｌ／Ｌ 非布索坦 ４０ ｍｇ 组与别嘌醇 ３００ ｍｇ
疗效相当，但较少引起肝功能异常；非布索坦 ８０ ｍｇ 疗
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效优于别嘌醇片 ３００ ｍｇ。 由此可见，非布索坦片降尿
酸活性强且不良反应少，在治疗高尿酸血症及预防痛
风发作具有很大的应用前景。
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