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研究背景及临床问题 

在临床上，每年有上百万患者

联合使用氯吡格雷和血管紧张素转

换 酶 抑 制 剂（angiotensin converting 
enzyme inhibitors，ACEI），但是两

者之间潜在的相互作用较少被关注。

不同的 ACEI 在药理学上存在差异，

如赖诺普利和卡托普利为活性药物，

而雷米普利、依那普利和培哚普利是

无活性的前体药物，需要由羧酸酯酶

1（carboxylesterase1, CES1）代谢为

活性产物。氯吡格雷为前体药物，能

抑制 CES1 的活性。既往的研究发现，

ACEI 与氯吡格雷合用时，与增加出

血和不良心血管事件（包括心血管死

亡、卒中、再梗死） 的风险相关。

研究内容 

2015 年 5 月发表在《British Journal 
of Clinical Pharmacology》 上， 在 加

拿大开展的一项大型巢式病例对照研

究（Cressman A M， Macdonald E M， 
Fernandes K A，et al. A population-
based study of the drug interaction 
between clopidogrel and angiotensin 
converting enzyme inhibitors[J]. Br J 
Clin Pharmacol, 2015, 80(4):662.），

探讨了氯吡格雷和 ACEI 类前体药物

间是否存在相互作用及其临床意义。

研究对象为 2003 年 9 月 1 日至

2013 年 3 月 31 日间，因急性心肌梗

死发作住院，年龄≥ 66 岁的患者， 
在入院后 7 d 内开始接受氯吡格雷治

疗（持续使用时间最长为 1 年），

并且在指定日期前 60 d 内使用雷米

普利、培哚普利或赖诺普利中的一

种。病例为次年因再梗死或心衰而住

院或死亡的患者，每个病例最高以 1:4 
进行对照配对。首要结局为再梗死、

心衰或死亡的复合结局。结果分析病

例组中氯吡格雷联合使用 ACEI 类前

体药物（雷米普利、培哚普利）的比

例是否比赖诺普利更高。

在 心 肌 梗 死 后 接 受 氯 吡 格 雷

治 疗 的 45 918 名 患 者 中， 筛 选 出

4 203 例病例和 14 964 例对照。病

例组有更多的合并症及心血管疾病

和糖尿病药物的使用。相对于赖诺普

利，未发现使用培哚普利（校正后

OR  =0.94； 95% CI  : 0.76~1.16）或雷

米普利（校正后 OR  =0.97；95% CI  : 
0.80~1.18） 增加首要结局（死亡、心衰、

再梗死） 发生的风险。将复合结局每

一项进行单独分析，与赖诺普利相比，

未发现使用培哚普利或雷米普利与因

心衰、再梗死导致的死亡或住院存在

显著的相关性。将 ACEI 的使用延长

到 100 d，也得到相似的结果。

指南推荐意见 

此项基于老年人群的研究显示， 
心肌梗死后，相对于活性药物赖诺

普利， 氯吡格雷和经 CES1 活化的

ACEI 前体药物联用与不良心血管结

局风险不相关。并且近期研究描述的

氯吡格雷和 ACEI 前体药物之间的相

互作用临床意义不大。

（李慧博  综译）

氯吡格雷和血管紧张素转换酶抑制剂前体药物间的相互作用

研究背景及临床问题 

妊娠期间肥胖会增加孕妇患高血

压、糖尿病及新生儿出生后缺氧等不

良妊娠结局的风险。已有的研究表明

对肥胖女性进行生活方式干预并不能

改善妊娠结局。二甲双胍能改善妊娠

期糖尿病患者的胰岛素敏感性，与未

服用二甲双胍者相比，合并妊娠糖尿

病的孕妇服用二甲双胍后体重增加较

少。

研究内容 

2016 年 2 月发表在《New England 
Journal of Medicine》 杂 志 上 的 一 项

随 机、 双 盲、 安 慰 剂 对 照 的 研 究

（Syngelaki A,Nicolaides K H, Balani 
J, et al. Metformin versus placebo in 
obese pregnant women without diabetes 
mellitus [J]. N Engl J Med, 2016, 
374(5):434-443.）分 析 了 妊 娠 期 没 有

糖尿病并且体重指数 BMI ＞ 35 的孕

二甲双胍可控制无合并糖尿病的肥胖孕妇体重增长
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背景及临床问题 

甲硝唑历来被认为是轻度至中

度艰难梭菌感染（CDI）患者的一线

治疗药物，但在临床观察试验中，严

重病例中万古霉素的首要治愈率优

于甲硝唑率。尽管选择两种不同药物

进行治疗对 CDI 复发和死亡等其他

次要结局指标具有实质性影响，但

是针对这些次要结局的研究却很少。

在临床实际的 CDI 治疗当中，应该

选择万古霉素还是甲硝唑呢？

研究内容 

2017 年 4 月， 发 表 在《JAMA 
Internal Medicine》的一项在美国开展

的 研 究（Stevens V W, Nelson R E, 
Schwabdaugherty E M, et al. Comparative 

effect iveness  of  vancomycin and 

metronidazole for the prevention of 

recurrence and death in patients with 

clostridium difficile infection[J]. JAMA 

Intern Med, 2017, 177(4):546-553.），

对接受甲硝唑或万古霉素治疗后，预

防 CDI 患者的复发和 30 d 全因死亡

风险的疗效进行了比较。

这项回顾性、倾向得分匹配的

队列研究评估了 2005 年 1 月 1 日至

2012 年 12 月 31 日美国退伍军人事

务管理部医疗保健系统中的 CDI 治

疗患者，研究总共纳入了 10 137 名

患者，2 068 例接受万古霉素治疗，

这些患者与甲硝唑组中的 8 069 名患

者进行了配对。其中子队列的组成

为 5 452 名轻度至中度疾病的患者和

3 130 名重度疾病的患者。研究的主

要结局为 CDI 复发和 30 d 全因死亡

率。复发的定义为初始 CDI 诊断的

8 周内，第 2 次实验室检查结果阳性。

30 d 全因死亡率的定义为初始 CDI
诊断的 30 d 内任何原因造成的死亡。

在所有严重程度 CDI 的队列中，

万古霉素与甲硝唑治疗的患者间，在

复发风险上都没差异。所有严重程

度 CDI 的队列患者中，万古霉素治

疗的患者死亡的可能性较小（调整相

对 风 险，0.86；95% CI :0.74~0.98；

调 整 风 险 差 异，-0.02；95% CI :-
0.03~-0.01）。 轻 度 至 中 度 CDI 的

患者中，治疗组间在死亡风险上没

有显著性差异，但是万古霉素可显

著降低重度 CDI 患者的 30 d 全因死

亡风险（调整相对风险，0.79；95% 
CI :0.65~0.97；调整风险差异，-0.04；

95% CI :-0.07~-0.01）。

研究结论 

万古霉素和甲硝唑治疗的患者

间，CDI 复发率无显著性差异；但是

万古霉素治疗患者的 30 d 全因死亡

风险可显著降低。该研究结果表明，

万古霉素可作为重度 CDI 初始治疗

药物。

（应颖秋、何娜  综译）

艰难梭菌感染：万古霉素还是甲硝唑？

妇接受二甲双胍或安慰剂的妊娠结

局。研究通过计算机生成的随机数

字将受试者随机分成 2 组，每组各

225 名孕妇。从孕 12 ～ 18 周开始，

分别每天服用 3.0 g 二甲双胍或安慰

剂，直至分娩。主要终点结局是新

生儿体重 z 值中位值降低 0.3 SD（相

当于大于胎龄儿发生率下降 50%，

从 20% 降到 10%）。次要终点结局

包括母亲体重增加、妊娠期糖尿病和

先兆子痫的发生率，以及不良新生儿

结局的发生率。根据意向性治疗原则

对结果进行分析。

在试验过程中共有 50 名孕妇退出研

究，二甲双胍组 202 名孕妇及安慰剂

组 198 名孕妇完成整项研究。两组间

新生儿出生体重的 z 值中位数未见显

著性差异，二甲双胍组和安慰剂组分

别 为 0.05 和 0.17， 四 分 位 范 围 分 别

为 -0.71~0.92 和 -0.62~0.89，P = 0.66。

二甲双胍组母亲妊娠期体重增加的中

位值显著低于安慰剂组（4.6 kg vs. 6.3 
kg）， 四 分 位 范 围 分 别 为 1.3 至 7.2
和 2.9~9.2，P <0.001；先兆子痫的发

生 率 也 显 著 降 低（3.0% vs. 11.3%）

OR=0.24，95% CI : 0.10~0.61，P = 0.001。

二甲双胍治疗组的不良反应（恶心、

呕吐、腹泻和头痛等）发生率高于安

慰剂组。妊娠期糖尿病、大于胎龄儿和

新生儿不良事件两组没有显著性差异。

研究结论 

在 体 重 指 数 BMI>35kg·m-2 且

没有合并糖尿病的孕妇中，孕期服用

二甲双胍可以显著减少妊娠期体重增

加幅度，但不影响新生儿出生体重。

（李慧博  综译）




