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摘  要 

目的：观察非布司他治疗恶性肿瘤合并高尿酸血症患者的短期临床疗效。方法：回顾性分析2016年1月
至2020年12月于青岛大学附属医院收治的新诊断或复发难治的恶性肿瘤合并高尿酸血症患者的临床资

料，经排除后纳入138例有效患者，其中使用非布司他者62例(非布司他组)，使用别嘌醇者76例(别嘌醇

组)。采用倾向性评分匹配以均衡组间协变量，比较两组患者用药1周后血尿酸、血肌酐、eGFR水平及不

良反应发生情况。结果：经倾向性评分匹配后，两组各纳入40例患者，两组患者用药1周后的sUA、sCr
水平均低于本组治疗前，差异有统计学意义(P < 0.05)。其中非布司他组sUA下降幅度大于别嘌呤醇组，

而别嘌呤醇组sCr下降幅度大于非布司他组，两组比较差异均无统计学意义(P > 0.05)。治疗期间，非布

司他组不良反应发生率为7.5%，别嘌醇组不良反应发生率为15%，差异无统计学意义(P > 0.05)。结论：

非布司他治疗恶性肿瘤合并高尿酸血症患者的疗效及安全性与别嘌醇相似。 
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Abstract 
Objective: To explore the short-term clinical efficacy of febuxostat in the treatment of malignant 
tumor patients with hyperuricemia. Methods: The clinical data of newly diagnosed or relapsed 
malignant tumor complicated with hyperuricemia admitted to the Affiliated Hospital of Qingdao 
University from January 2016 to December 2020 were retrospectively analyzed. After exclusion, 
138 effective patients were included, including 62 patients who used febuxostat and 76 patients 
who used allopurinol. The tendency score matching was used to balance covariates between 
groups, and the levels of serum uric acid, serum creatinine, eGFR and the incidence of adverse 
reactions were compared between the two groups after 1 week of medication. Results: After PSM, 
40 patients were included in each group. The levels of sUA and sCr in the two groups after 1 week 
of medication were lower than those before treatment, and the difference was statistically signifi-
cant (P < 0.05). Among them, the decrease of sUA in febuxostat group was greater than that in al-
lopurinol group, while the decrease of sCr in allopurinol group was greater than that in febuxostat 
group, and there was no significant difference between the two groups (P > 0.05). During treat-
ment, the incidence of adverse reactions in febuxostat group was 7.5%, while that in allopurinol 
group was 15%, with no significant difference. Conclusion: The efficacy and safety of febuxostat in 
the treatment of malignant tumor with hyperuricemia are similar to those of allopurinol. 
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1. 引言 

高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)是一种代谢异常性疾病，与众多疾病相关。近年来流行病学研究

发现，高尿酸血症可能加速恶性肿瘤的进展、增加癌症患者死亡风险[1] [2]。此外，恶性肿瘤患者化

疗期间可能出现大量肿瘤细胞坏死而导致如肿瘤溶解综合征(Tumor lysis syndrome, TLS)、肾功能损伤

等严重并发症。有文献报道，当患者尿酸水平较高时(≥8 mg/dl)，其发生 TLS 及肾功能损伤的危险性

显著增加[3]。因此有效控制恶性肿瘤患者的尿酸水平具有重要意义。目前，临床上对于恶性肿瘤合并

高尿酸血症患者主要应用别嘌醇进行治疗。然而，别嘌醇对携带 HLA-B*5801 基因型人群存在严重超

敏反应，且其剂量需根据肾功能调整[4] [5]。非布司他与别嘌醇结构略有不同，其降尿酸效果较别嘌

醇更持久，且无需根据肾功能调整剂量，因此推测其可能更适用于恶性肿瘤患者的降尿酸治疗。本研

究基于倾向性评分匹配，分析了非布司他治疗恶性肿瘤合并高尿酸血症的短期临床疗效。现将研究结

果报道如下。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

回顾性收集 2016 年 1 月至 2020 年 12 月于青岛大学附属医院就诊的 138 例恶性肿瘤合并高尿酸血症

患者为研究对象，其中男性 76 例，女性 62 例，年龄 18~88 (52.79 ± 16.42)岁。纳入标准：所有患者均为
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恶性肿瘤合并 HUA，HUA 诊断标准采用中国高尿酸血症相关疾病诊疗多学科专家共识推荐将 UA > 420 
μmol/L (不分男女)定义为 HUA [6]；住院化疗期间使用非布司他或别嘌醇大于 7 天；年龄 ≥ 18 岁。排除

标准：临床资料不全；近期正在使用其他降尿酸药物或影响尿酸代谢或排泄的药物者；严重肾功能不全(肌
酐清除率 < 30 ml/min)者；采用 Cairo 等标准[7]诊断为用药前已发生实验室 TLS (LaboratoryTumor lysis 
syndrome, LTLS)或临床 TLS (ClinicalTumor lysis syndrome, CTLS)者。根据治疗方案将患者分为非布司他

组 62 例、别嘌醇组 76 例。本研究经伦理委员会审查和批准后免于受试者的知情同意。 

2.2. 方法 

2.2.1. 数据采集和倾向性评分匹配 
通过医院信息系统(HIS)提取患者性别、年龄、体质指数(BMI)、肿瘤类型、检验指标等，使用 SPSS26.0

软件中的 PSM 模块进行倾向性评分匹配，匹配因素包括：年龄、性别、BMI、肿瘤类型、TLS 风险、乳

酸脱氢酶、血肌酐、血尿酸，根据倾向评分值，非布司他组和别嘌呤醇组按照 1:1 比例进行最邻近匹配，

匹配容差设为 0.02。 

2.2.2. 治疗方法 
患者根据病情需要进行化疗，于化疗前一天开始给予降尿酸治疗。非布司他组患者口服非布司他 40 

mg/d，别嘌醇组口服别嘌醇 100 mg，3 次/d 治疗，两组患者均至少服用 7 天。 

2.2.3. 观察指标 
观察两组患者用药前后血尿酸(sUA)、血肌酐(sCr)、肾小球滤过率(eGFR)水平变化情况及 TLS 发生

率；根据 NCI-CTCAE 4.0 版标准评估药物不良反应，如肝功能异常、白细胞减少、头晕、皮疹、恶心、

痛风发作等。 

2.2.4. TLS 诊断标准 
依据 Cairo [7]等修订的诊断系统，患者化疗 3~7 d 内符合至少 2 项指标即可诊断为实验室(LTLS)：

1) 尿酸大于或等于 476 μmol/L 或者增加 25%；2) 钾大于或等于 6.0 mmol/L 或增加 25%；3) 磷大于或等

于 2.1 mmol/L (儿童)或者大于或等于 1.45 mmol/L (成人)或增加 25%；4) 钙小于或等于 1.75 mmol/L 或者

减少 25%。临床 TLS (CTLS)定义为 LTLS 合并以下 1 项：1) 肾损害血肌酐大于或等于 1.5 倍年龄矫正的

正常上限；2) 心律失常/猝死；3) 癫痫。 

2.3. 统计学分析 

所有数据均采用 SPSS 26.0 统计学软件对数据进行处理。正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

( x s± )表示，组间比较采用独立样本 t 检验。非正态分布的计量资料采用中位数(四分位数间距) [M(Q1, 
Q3))]表示，组间比较采用非参数检验 Mann-Whitney U 检验，同一组内治疗前后采用 Wilcoxon 秩和检验。

计数资料以例(百分率)表示，组间比较采用χ2检验或 Fisher 精确检验。以 P < 0.05 为差异有统计学意义，

所有可信区间的可信度均取 95%。 

3. 结果 

1) 倾向性评分匹配后两组患者的基本资料：按上述倾向性评分匹配规则，最终匹配成功 80 例，两

组各 40 例。匹配前，两组患者在尿酸水平上差异有统计学意义(P < 0.05)，经 1:1 匹配后，两组患者基线

资料差异均无统计学意义(P > 0.05)，具有可比性(见表 1)。 
2) 血尿酸、血肌酐、肾小球滤过率水平变化的组内比较：非布司他组治疗后 sUA、sCr 水平较治疗
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前明显降低，差异有统计学意义(P < 0.01) (图 1)，eGFR 较治疗前升高，差异有统计学意义(P > 0.05)；别

嘌呤醇组治疗后 sUA、sCr 水平较治疗前明显降低，差异有统计学意义(P < 0.01)，eGFR 较治疗前升高，

差异有统计学意义(P > 0.05) (表 2)。 
 
Table 1. Comparison of baseline data of patients’ propensity score before and after matching between two groups 
表 1. 两组患者倾向性评分匹配前后基线资料比较 

项目 

匹配前 匹配后 

非布司他组 
(n = 62) 

别嘌呤醇组 
(n = 76) P 值 非布司他组 

(n = 40) 
别嘌呤醇组 

(n = 40) P 值 

年龄(岁) 53.52 ±14.56 52.20 ±17.86 0.634 53.65 ±15.09 51.25 ±19.74 0.543 

男性(n %) 33 (53.2) 43 (56.6) 0.694 24 (60) 22 (55)  

BMI (kg/m2) 25.23 ±3.91 25.19 ±3.79 0.943 25.25 ±3.54 25.03 ±3.12 0.762 

疾病类型(n, %)       

急性白血病 44 (71.00) 46 (60.5) 

0.402 

25 (62.5) 28 (70) 

0.641 
淋巴瘤 15 (24.20) 25 (32.90) 12 (30) 11 (27.5) 

其他肿瘤 3 (4.80) 5 (6.60) 3 (7.5) 1 (2.5) 

TLS 风险(n, %)     

低 24 (38.70) 21 (27.60) 

0.331 

14 (35) 11 (27.5) 

0.615 中 18 (29.00) 30 (39.50) 12 (30) 16 (40) 

高 20 (32.30) 25 (32.90) 14 (35) 13 (32.5) 

LDH (U/L) 449.50 (219, 752) 274 (173, 810) 0.310 422.5 (186.50, 
739.50) 328 (171, 798.75) 0.923 

sCr (μmol/L) 87 (64.725, 157.05) 77.45 (67.25, 101.5) 0.133 82 (60.50, 152.23) 77.95 (67.25, 98.95) 0.939 

sUA (μmol/L) 554.20 (473.25, 686) 445 (423, 508.5) <0.01 518.5 (454.25, 613.5) 473.5 (429.50, 607.5) 0.178 

注：BMI：体质指数；LDH：乳酸脱氢酶；sCr：血肌酐；sUA：血尿酸。 
 

      
血尿酸                                        血肌酐 

Figure 1. Changes of serum uric acid and creatinine in febuxostat group before and after treatment 
图 1. 非布司他组治疗前后血尿酸、血肌酐变化 
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Table 2. Comparison of serum uric acid, serum creatinine and eGFR between the two groups before and after treatment 
表 2. 两组患者治疗前后血尿酸、血肌酐、eGFR 的比较 

项目 
非布司他组(n = 40) 别嘌呤醇组(n = 40) 

治疗前 治疗后 P 值 治疗前 治疗后 P 值 

sUA (μmol/L) 518.50 
(454.25, 613.50) 

294 
(167.67, 368.75) <0.01 473.5 

(429.50, 607.50) 
274 

(189.95, 383.25) <0.001 

sCr (μmol/L) 82 
(60.50, 152.23) 

74.5 
(51.90, 107.25) 0.006 77.95 

(67.25, 98.95) 
73.5 

(57.25, 89.75) 0.002 

eGFR  
[mL (min·1.73m2)] 

88.65 
(39.33, 110.58) 

95.3 
(55, 118.18) 0.001 78.8 

(57.83, 100.40) 
91.2 

(64.30, 110.50) 0.001 

注：sUA：血尿酸；sCr：血肌酐；eGFR：肾小球滤过率。 
 

3) 血尿酸、血肌酐降幅绝对值的组间比较：非布司他组 sUA 下降幅度大于别嘌呤醇组，两组比较

差异无统计学意义(P > 0.05)，别嘌呤醇组 sCr 下降幅度大于非布司他组，两组比较差异无统计学意义

(P > 0.05) (表 3)。 
 
Table 3. Comparison of absolute values of serum uric acid and serum creatinine after one week of treatment between the two 
groups 
表 3. 两组患者治疗 1 周后血尿酸、血肌酐降幅绝对值对比 

组别 非布司他组(n = 40) 别嘌呤醇组(n = 40) P 值 

sUA (μmol/L) 264 (160.50, 377.52) 206.70 (122.25, 333) 0.207 

sCr (μmol/L) 7 (0.05, 23.25) 8 (0.5, 21) 0.851 

注：sUA：血尿酸；sCr：血肌酐。 
 

4) TLS 发生率别嘌醇组及非布司他组各有 1 例符合 LTLS 诊断标准。非布司他组出现 LTLS 的患者

基线 sUA 水平为 1287 μmol/L，治疗 1 周后 sUA 降至 578 μmol/L，但其血磷升高超过正常上限，符合 LTLS
标准。别嘌醇组出现 LTLS 的患者基线 sUA 水平 1352 μmol/L，治疗 1 周后 sUA 降至 928 μmol/L，且其

血钾较基线升高 25%，符合 LTLS 诊断。两例患者均未出现 CTLS。 
5) 药物不良反应治疗期间，两组患者均未出现痛风发作。非布司他组患者中出现 2 例胃肠道不良反

应及 1 例转氨酶升高，别嘌醇组中有 2 例出现皮疹，3 例胃肠道不良反应及 1 例转氨酶升高。非布司他

组及别嘌醇组不良反应发生率分别为 7.5%和 15%，差异无统计学意义(P > 0.05)。 

4. 讨论 

高尿酸血症是一种代谢异常性疾病，其可继发痛风，也可增加急性肾损伤、心血管疾病、代谢疾病

的风险。目前已有各项研究示其可能增加癌症患者的病死率，高尿酸环境可能加速肿瘤的发展和转移[8] 
[9]，其机制可能与尿酸相关的慢性炎症反应及氧化应激[10] [11]、黄嘌呤氧化酶(Xanthine Oxidase, XO)
介导的活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)生成和 ROS 的致肿瘤作用等相关[12]。同时，对于化

疗期间出现高尿酸血症的患者有发生如肿瘤溶解综合征(TLS)等严重并发症的风险。有文献报道，血尿酸

(sUA)每升高 1 mg/dl，TLS 和肾损伤事件的风险将分别增加 1.75 倍和 2.21 倍[13]，提示控制肿瘤患者尿

酸水平对于改善恶性肿瘤预后、预防 TLS 起着重要作用。目前对于恶性肿瘤合并高尿酸血症的治疗临床

上常用的药物为别嘌醇，但其起效缓慢，需要根据肾功能调整剂量，且可引起严重过敏反应，有研究发
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现，汉族人群使用别嘌醇治疗引起的严重皮肤不良反应与携带 HLA-B*5801 等位基因具有较强的相关性。

根据国内外指南推荐，有条件的情况下患者应在服用别嘌醇前检测 HLA-B*5801 基因[14] [15]。此外，对

于存在中高危 TLS 风险的恶性肿瘤患者目前推荐使用拉布立酶，该药起效迅速、效果肯定，但由于价格

昂贵限制了其使用。因此有必要寻找更好的替代药物。非布司他是一种新型非嘌呤类选择性黄嘌呤氧化

酶抑制剂，于 2009 年被美国食品药品监督管理局批准上市，在我国于 2013 年被批准上市。非布司他具

有更高的 XO 选择性，对嘌呤或嘧啶代谢的其他酶类活性没有影响，且能同时抑制还原型、氧化型黄嘌

呤氧化酶，形成较稳定的药物——酶复合物，因此其降尿酸作用较别嘌醇更强而不良反应较少。Takai
等[16] [17]的两项研究指出非布司他在化疗期间具有良好的降尿酸作用，且能有效改善肾功能。Maie 等

[18]报道了一项 78 例恶性肿瘤患者分别应用非布司他 40 mg/d 和别嘌醇 300 mg/d 治疗的研究，结果显示

两组患者尿酸水平均较治疗前显著降低且两组降低尿酸水平效果相当。 
本研究中，两组患者治疗后的 sUA、sCr 水平均低于本组治疗前，差异有统计学意义(P < 0.05)，表

明非布司他与别嘌醇均能降低恶性肿瘤合并 HUA 患者的血尿酸水平，改善肾功能指标。非布司他组 sUA
下降幅度大于别嘌呤醇组，而别嘌呤醇组 sCr 下降幅度大于非布司他组，两组比较差异均无统计学意义

(P > 0.05)，提示非布司他组与别嘌醇的降尿酸效果和肾脏保护作用效果相当。上述研究结果也与国内多

项文献报道基本一致。证实了非布司他可作为治疗恶性肿瘤合并高尿酸血症、预防 TLS 的替代治疗药物。

本研究中，非布司他组有 1 例患者出现了肝功能异常，2 例胃肠道反应，别嘌醇组患者有 1 例肝功能异

常，2 例皮疹和 3 例轻度胃肠道反应，予对症治疗，症状即缓解或消失。两组患者的不良反应总发生率

比较，非布司他不良反应发生率较别嘌醇偏低，但差异无统计学意义(P > 0.05)，提示非布司他与别嘌醇

安全性相似。中国汉族人群中携带 HLA-B*5801 等位基因频率 6%~8% [19]，应用别嘌醇发生过敏反应的

风险更大，推测应用非布司他有可能更安全。 

5. 结论 

综上所述，非布司他在恶性肿瘤患者化疗期间能有效控制患者的尿酸水平，保护肾功能，且其安全

性与别嘌醇相似，无严重不良反应。本研究采用倾向性评分匹配法均衡组间协变量，减少了混杂因素的

干扰，且病例来自实际临床患者，可以反映真实世界中两种药物的治疗效果。但本研究为回顾性研究，

所选病例数较少，还需要大样本量、前瞻性临床试验对本研究结论进一步证实。 
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