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  [摘 要] 目的 探讨强化治疗方案治疗无症状高尿酸血症(HUA)的安全性及对颈动脉内膜中层厚度

(CIMT)的影响。方法 根据不同血尿酸(SUA)控制目标将2020年9月至2021年3月该院就诊和体检的204
例HUA患者随机分为标准治疗组和强化治疗组,每组102例。对2组患者管理和随访12个月。统计分析2
组患者年龄、性别、体重指数、血压、尿pH值、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、SUA、肾小球滤过率估计值、CI-
MT、药物不良反应发生率等。结果 2组患者性别、年龄、体重指数、吸烟、饮酒、SUA、尿pH值、三酰甘油、总

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、肾小球滤过率估计值、收缩压、舒张压、治疗前CIMT比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。强化治疗组患者治疗后CIMT明显降低,差异有统计学意义(P<0.05);标准治疗组患者治疗后

CIMT与治疗前比较,差异无统计学意义(P>0.05);2组患者不良反应发生率比较,差异无统计学差异(P>
0.05)。结论 强化治疗方案与标准治疗方案的安全性相似,但在改善 HUA患者CIMT方面,强化治疗方案

优于标准治疗方案。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

safety
 

of
 

intensive
 

treatment
 

for
 

asymptomatic
 

hyperuricemia
(HUA)

 

and
 

its
 

effect
 

on
 

carotid
 

intima-media
 

thickness(CIMT).Methods According
 

to
 

different
 

control
 

tar-
gets

 

of
 

serum
 

uric
 

acid(SUA),204
 

patients
 

with
 

HUA
 

who
 

met
 

the
 

criteria
 

of
 

nanofiltration
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

standard
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

intensive
 

treatment
 

group,and
 

the
 

patients
 

were
 

managed
 

and
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months.Statistical
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

patient's
 

age,sex,body
 

mass
 

index,

blood
 

pressure,urine
 

PH
 

value,total
 

cholesterol(TC),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C),blood
 

uric
 

acid,estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate(eGFR),CIMT,and
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

rate.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

in
 

gender,age,body
 

mass
 

index,smoking,drinking,SUA,u-
rine

 

PH,TG,TC,LDL,eGFR,systolic
 

blood
 

pressure,diastolic
 

blood
 

pressure
 

and
 

CIMT
 

value
 

before
 

treat-
ment(P>0.05);The

 

CIMT
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

intensive
 

treatment
 

group(P<0.05),The
 

CIMT
 

after
 

treatment
 

was
 

not
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

in
 

the
 

standard
 

treatment
 

group(P>0.05);The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

standard
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

intensive
 

treatment
 

group
 

respectively,with
 

no
 

statistical
 

difference(P >0.05).
Conclusion The

 

safety
 

of
 

intensive
 

treatment
 

scheme
 

is
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

standard
 

treatment
 

scheme.Howev-
er,in

 

terms
 

of
 

improving
 

CIMT
 

of
 

patients
 

with
 

HUA,the
 

intensive
 

treatment
 

scheme
 

is
 

superior
 

to
 

the
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standard
 

treatment
 

scheme.
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  高尿酸血症(HUA)是一种嘌呤代谢紊乱引起的

代谢异常综合征,除可引起痛风外,与肾脏、内分泌、
心脑血管等多系统疾病的发生、发展均有关。HUA
的生物学定义是指无论性别、年龄血尿酸(SUA)>
420

 

μmol/L;流行病学定义是指SUA>正常参考值

上限者(男性为420
 

μmol/L,女性为360
 

μmol/L)
[1]。

本研究采用生物学定义,即在正常嘌呤饮食下无论男

性还 是 女 性 非 同 日2次 空 腹 SUA>420
 

μmol/L
者[2]。近年来,国内不同的专业学会颁布了 HUA指

南与共识,制定的无症状 HUA患者SUA控制目标

存在区别,同时,存在SUA达标率低、转归不良等,提
示更严格的SUA控制目标可能临床获益更大。本研

究采用队列研究的方法,探讨了无症状 HUA患者不

同SUA控制目标指导下采用强化治疗方法的安全性

及对颈动脉内膜中层厚度(CIMT)的影响,旨在为无

症状HUA患者的SUA治疗目标及治疗的安全性提

供依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2020年9月至2021年3月

本院就诊和体检的无症状 HUA患者254例作为研

究对象,最终纳入204例,其中男197例,女7例;年
龄29~73岁,平均(44.62±5.66)岁。采用随机数字

表法根据SUA治疗目标不同分为标准治疗组和强化

治疗组,每组102例。本研究通过医院伦理审查委员

会审批。

1.1.2 纳入标准 (1)采用生物学定义,即在正常嘌

呤饮食下无论男性还是女性非同日2次空腹SUA>
420

 

μmol/L;(2)愿接受长期随访,签署本研究知情同

意书。

1.1.3 排除标准 (1)继发性 HUA,包括肿瘤、严重

肾功能不全[肾小球滤过率估计值(eGFR<30
 

mL/

min·1.73
 

m2)]、药物影响等;(2)合并肿瘤、慢性肝

病、恶性高血压等;(3)合并非SUA肾结石;(4)妊娠

及哺乳期妇女;(5)拒绝签署本研究知情同意书或估

计依从性差者。

1.1.4 仪器与试剂 颈动脉超声检查采用双向多普

勒血流探测仪(日立公司,型号 ARIETTA
 

70),血生

化检测采用全自动生化分析仪(贝克曼公司,型号AU
 

480),降SUA药物为苯溴马隆片(宜昌东阳光长江药

业股份有限公司,批号:622067171,规格:50
 

mg×10
片)和非布司他片(江苏万邦生化医药集团有限责任

公司,批号:0062204001,规格:40
 

mg×28片)。

1.2 方法

1.2.1 干预管理方法 严格按制定的目标值分层管

理。2组均给予积极的生活方式干预(健康饮食、戒
烟、戒酒、运动)和心血管危险因素的控制。根据《中
国高血压防治指南》(2018年修订版)一般高血压患者

降压目标为小于140/80
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),能耐受者和部分高危及以上患者可进一步降至

小于130/80
 

mm
 

Hg,首选血管紧张素Ⅱ抑制剂类和

(或)钙通道阻滞剂;根据2003年《中国成人超重和肥

胖症预防与控制指南》对超重或肥胖患者进行减重,
体重指数维持在18.5~23.9

 

kg/cm2,男性腰围小于

90
 

cm,女性腰围小于85
 

cm;根据《中国成人血脂异常

防治指南》(2016年修订版)对血脂异常患者按动脉粥

样硬化性心血管疾病危险分层制定控制目标。对空

腹三酰甘油(TG)>5.7
 

mmol/L患者首先选用非洛

贝特,合并高胆固醇血症时选用阿托伐他汀钙片。

1.2.2 起始药物治疗时机 标准治疗组 HUA目标

值遵循最新《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南》[2]无
合并疾病[包括高血压、脂代谢异常、糖尿病、肥胖、脑
卒中、冠心病、心功能不全、SUA性肾石病、肾功能损

害(慢 性 肾 脏 疾 病 2 期 及 以 上]者 SUA<420
 

μmol/L,有合并疾病者SUA<360
 

μmol/L;强化治疗

组HUA目标值为无合并疾病者SUA<360
 

μmol/L,
有合并疾病者SUA<300

 

μmol/L。2组目标值均不

低于180
 

μmol/L。降SUA药物采用一线药物苯溴

马隆片,起始25
 

mg/d,4周后复查 HUA仍未达标可

增加25
 

mg/d,最大剂量为100
 

mg/d。若晨尿pH值

小于6.0则口服碳酸氢钠片,每次0.3
 

g,每天3次,
控制晨尿pH值6.2~6.9。在起始降SUA药物时采

用缓慢滴定方法,逐渐加量至分层管理患者的目标

值,同时,初期加用秋水仙碱0.5
 

mg,每天1次,口服

4周预防降SUA过程中尿酸盐沉积在关节腔导致的

关节疼痛,以提高治疗依从性。若在生活方式干预与药

物治疗3个月仍未达标或出现新发肾结石,将降SUA
药物改为非布司他,起始剂量为20

 

mg/d,4周后HUA
仍未达标可增加至20

 

mg/d,最大剂量为80
 

mg/d。

1.2.3 资料收集 包括基本资料、实验室及超声检

查指标。基本资料包括患者性别、年龄、教育程度、体
重指数、吸烟及饮酒史、高血压病程、坐位血压等;实
验室指标包括尿pH值、空腹血糖(FPG)、总胆固醇、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固
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醇、TG、血肌酐、SUA、肌酐清除率、肝功能等。超声

检查指标主要为CIMT(为血管的管腔内膜交界面至

外膜上层之间的垂直距离,分别于颈总动脉分叉处及

近心端1.5
 

cm处测IMT,重复3次,CIMT取内膜中

层最厚处两侧平均值)、颈动脉斑块数量,以及泌尿系

超声筛查有无泌尿系结石等。

1.2.4 观察指标 观察2组患者干预前及干预12
个月后CIMT变化,出现肝、肾功能损害,肾结石等情

况,以及药物不良反应发生情况等。

1.2.5 随访 治疗1~6个月时每个月随访1次血

压、尿常规、SUA、血肌酐、FPG、体重指数(给予降

SUA治疗者每2个月随访1次肝功能、血脂,每6个

月随访1次泌尿系超声检查);治疗7~12个月时每3
个月随访1次血压、尿常规、SUA、血肌酐、肝功能、血

脂、FPG、体重指数。每次随访时均对患者进行饮食、
运动、服药、作息等健康教育。入组时和随访结束时

均进行CIMT检查。

1.3 统计学处理 应用Excel2019软件整理数据,应
用SPSS19.0统计软件进行数据分析,计量资料以x
±s表示,采用t检验;计数资料以率或构成比表示,
采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者一般资料、实验室检查指标比较 2组

患者的性别、年龄、体重指数、吸烟、饮酒,以及治疗前

SUA、尿pH值、TG、总胆固醇、LDL、eGFR、收缩压、
舒张压比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  2组患者一般资料、实验室检查指标比较

项目 标准治疗组(n=102) 强化治疗组(n=102) χ2/t P

性别[n(%)] 0.01 >0.05

 男 98(96.08) 99(97.06)

 女 4(3.92) 3(2.94)

体重指数(x±s,kg/m2) 23.91±0.35 24.01±0.58 1.49 >0.05

年龄(x±s,岁) 44.29±6.16 45.06±5.82 0.92 >0.05

吸烟[n(%)] 56(54.90) 59(57.84) 0.18 >0.05

饮酒[n(%)] 46(45.10) 50(49.02) 0.31 >0.05

SUA(x±s,μmol/L) 438.63±11.16 440.92±10.80 1.49 >0.05

尿PH值(x±s) 5.78±0.31 5.88±0.44 1.88 >0.05

TG(x±s,mmol/L) 1.95±0.23 1.96±0.36 0.24 >0.05

总胆固醇(x±s,mmol/L) 4.88±0.51 4.92±0.26 0.71 >0.05

LDL(x±s,mmol/L) 2.65±0.81 2.79±0.62 1.39 >0.05

eGFR(x±s,mL/min) 87.74±1.06 88.01±1.13 1.76 >0.05

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 138.00±12.24 141.00±11.23 1.82 >0.05

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 89.00±9.84 90.00±10.02 0.72 >0.05

2.2 2组患者治疗前后CIMT值变化比较 2组患

者治疗后CIMT值均有所减少,但标准治疗组患者治

疗前 后 CIMT 值 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05);强化治疗组患者治疗后CIMT值较治疗前明

显降低,且与标准治疗组比较,强化治疗组患者治疗

后CIMT值减少更明显,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 2组患者降SUA药物使用情况比较 2组患者

选择苯溴马隆、非布司他方案比例比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);强化治疗组患者苯溴马隆、非布

司他维持量均较标准治疗组高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

表2  2组患者治疗前后CIMT值变化比较(x±s,mm)

时间
标准治疗组

(n=102)

强化治疗组

(n=102)
t P

治疗前 1.30±0.11 1.29±0.09 0.71 >0.05

治疗后 1.28±0.08 1.16±0.05 2.80 <0.05

t 1.49 12.75 - -

P >0.05 <0.05 - -

  注:-表示无此项。
  

2.4 2组患者不良反应发生情况比较 标准治疗组

患者中发生胃肠道反应1例,皮肤过敏1例,无肝、肾
功能损害者,不良反应发生率为1.96%。强化治疗组

患者中发生肾功能轻微损害1例,胃肠道反应2例,

·3932·现代医药卫生2023年7月第39卷第14期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2023,Vol.39,No.14



无肝、功 能 损 害,皮 肤 过 敏 者,不 良 反 应 发 生 率 为

2.94%。2组患者不良反应发生率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。
表3  2组患者降SUA药物使用情况比较

项目
标准治疗组

(n=102)

强化治疗组

(n=102)
χ2/t P

苯溴马隆[n(%)] 88(86.27) 89(87.25) 0.04 >0.05

非布司他[n(%)] 14(13.72) 13(2.94) 0.04 >0.05

苯溴马隆维持(x±s,mg/d)50.32±6.03 60.40±5.22 12.74 <0.05

非布司他维持(x±s,mg/d)40.83±3.14 49.36±4.18 16.48 <0.05

3 讨  论

随着社会、经济的发展及人们生活方式及饮食结

构的改变,我国 HUA患病率逐年升高,已成为仅次

于糖尿病的第二大代谢性疾病[3-4]。慢性病患者中合

并 HUA发生率达20%~70%[5]。HUA患者中仅

5%~15%的患者发展为痛风,85%~95%的 HUA
患者无痛风发作,该部分 HUA 患者被称为无症状

HUA。HUA是高血压、慢性肾脏疾病、心血管疾病、
代谢综合征等的独立危险因素,是过早死亡的独立预

测因子[6]。SUA 水平升高在促进动脉粥样硬化发

生、发展的过程中扮演着重要角色[7-9]。因此,合理控

制SUA水平、长期保持SUA水平在一定范围内与控

制血压、血糖、血脂、同型半胱氨酸水平同样重要。

SUA促进动脉粥样硬化的机制:(1)HUA可刺

激血管平滑肌细胞增殖和迁移,诱导局部血栓素及内

皮缩血管肽1的生成,抑制内皮细胞释放一氧化氮
 

[10],从而造成血管内皮损伤、功能障碍,加重动脉硬

化;(2)SUA水平升高可导致LDL-C大量堆积,促进

LDL-C氧化和脂质过氧化,从而导致氧自由基生成增

加,加重动脉粥样硬化形成;(3)HUA会导致白细胞

及血小板黏附在血管内皮中,并有效激活血管内皮炎

性反应,引起动脉痉挛和炎症状态出现[11];(4)在动脉

模型中发现,HUA可使黏附分子表达上调、巨噬细胞

浸润加剧、细胞核增殖抗原表达提升等,由此对动脉

硬化的产生与加剧发挥着促进作用[12]。

CIMT是公认的反映亚临床动脉粥样硬化的指

标[13],被认为是反应全身动脉硬化的“窗口”。巩伟伟

等[14]研究表明,与非 HUA组比较,HUA组患者颈

动脉斑块检出率明显升高,CIMT 明显增厚,提示

HUA可导致动脉硬化的发生。本研究结果显示,强
化治疗组患者1年后CIMT较标准治疗组有所改善,
提示强化治疗可减少CIMT,推断强化降SUA治疗

可能延缓动脉粥样硬化的进展,进而推断可延缓心脑

血管、外周动脉疾病的进展,有望改善患者预后。
我国最新指南推荐别嘌醇和苯溴马隆为无症状

HUA患者降SUA治疗的一线用药(1B类证据)[2]。
因别嘌醇存在严重超敏反应的可能,汉族人群携带

HLA-B*5801的频率为10%~20%[2],一旦发生致

死率高达30%,故本院目前条件不能进行 HLA-B*
5801基因检测的情况下仅选择苯溴马隆为一线降

SUA用药。非布司他在苯溴马隆效果不佳的情况下

作为二线选择。
慢性疾病的管理任重道远,与患者治疗的依从性

明显相关,同时,药物治疗的依从性又与药物的安全

性、可及性、方便性、经济性、有效性直接相关。在既

往临床诊疗过程中HUA患者在降SUA治疗过程中

因尿酸盐结晶沉积在关节腔导致关节疼痛从而导致

患者拒绝规律降SUA治疗。本研究遵循我国最新临

床指南[2]将苯溴马隆作为无症状 HUA患者一线降

SUA药物,并采用缓慢滴定方法,逐渐加量至分层管

理患者的目标值,同时,采用预防性秋水仙碱0.5
 

mg,
每他次,口服4周的方案避免了降SUA过程中尿酸

盐沉积在关节腔导致的关节疼痛,安全性及依从性均

较好。本研究结果显示,强化治疗组患者苯溴马隆、
非布司他维持量均较标准治疗组高,差异均有统计学

意义(P<0.05)。强化治疗组患者平均维持量及最大

维持量均在药物说明书允许安全范围内。2组患者不

良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
 

本研究观察到在无症状 HUA患者中强化治疗

组目标值设定为无合并疾病者SUA<360
 

μmol/L,
有合并疾病者 SUA<300

 

μmol/L(均 不 低 于180
 

μmol/L),通过治疗1年观察CIMT较标准治疗组有

所改善,提示降SUA的目标值较标准治疗组目标值

再降低60
 

μmol/L是安全、有效的。
本研究局限性:(1)观察对象中部分患者合并高

血压、高脂血症的病程未进行统计分析,且未能排除

随访期间饮食、运动等干扰因素的影响,故结论可能

有偏倚;(2)以CIMT作为评估动脉硬化指标,但其价

值及其对心血管风险评估的影响目前尚存在争议[15];
(3)目前,国外部分研究表明,降SUA治疗对心血管

结局的积极影响尚不确定。部分队列研究的结果表

明,SUA水平和病死率存在J形或 U 形关系[16-17]。
但在一项以无症状 HUA的日本人群作为观察对象

的研究发现,CIMT进展延迟与SUA降低幅度相关,
而与SUA水平无关[18]。故本研究结论尚有待于多

中心研究进一步证实。
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