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临床药物治疗集萃
北京大学第三医院  学术支持

研究背景及临床问题 

伴有肾功能不全的患者使用新

型口服抗凝药时应进行剂量调整。

以达比加群酯为例，根据药品说明

书，达比加群酯的常规剂量为 150 mg 

bid， 中 度 肾 功 能 不 全（CrCL 30~50 

mL•min-1）的患者应使用低剂量达比

加群酯 110 mg bid。如果有需要减量

的情况而未进行剂量调整，则可能增

加房颤患者的出血风险；反之，若无

减量的适应证而自行药物减量，则会

影响抗凝药物预防卒中发生的有效

性。

研究内容 

Journal of the American College of 

Cardiology 于 2017 年 6 月发表的一篇研究

（Yao X, Shah N D, Sangaralingham L R, 

et al. Non-vitamin K antagonist oral 

anticoagulant dosing in patients with 

atrial fibrillation and renal dysfunction. 

J Am Coll Cardiol, 2017, 69(23):2779-

2790.），探讨了临床实践中新型口

服抗凝药的给药剂量和相关结局。

该研究使用了美国大型医保数

据 库， 共 纳 入 2010 年 10 月 至 2015

年 9 月间 14 865 名使用阿哌沙班、

达比加群酯和利伐沙班的房颤患者。

结果发现，在 1 473 名伴有肾功能不

全需要药物减量的患者中，43% 的

患者存在药物过量的潜在问题，与

大出血的风险增加相关（HR =2.19，

95% CI : 1.07~4.46），但卒中的发生

率无统计学差异（3 种新型口服抗凝

药皆无统计学差异）。在 13 392 名

肾功能正常不需要剂量调整的患者

中，13.3% 的患者存在药物剂量过低

的潜在问题。在使用阿哌沙班的患者

中，剂量过低与卒中的风险增加相关

（HR =4.87，95% CI : 1.30~18.26），

但大出血的风险无统计学意义。在使

用达比加群酯和利伐沙班的患者中

并未发现相关性。

研究结论 

在临床实践中，新型口服抗凝

药的处方剂量与说明书的推荐剂量

不一致的情况普遍存在。在严重肾功

能不全的患者中，这种处方模式可能

会降低药物的安全性，同时并未增加

其有效性。

（董淑杰  综译）

新型口服抗凝药的处方剂量与说明书推荐剂量不一致的情况普遍存在

研究背景及临床问题 

膝骨关节炎一种以关节软骨退

化伴随骨增生性改变的常见疾病，在

中老年群体中发病率较高，目前的主

要治疗方案为对症治疗，除关节置换

外尚无有效控制其结构进展的治疗

方法。临床研究和流行病学研究显示

膝骨关节炎患者常伴随炎症状态，目

前临床上广泛应用的关节内注射皮

质类固醇能够降低炎症相关的软骨

损伤，但由于皮质类固醇的副作用，

可能对健康软骨和关节周围的骨骼

产生损伤。

研究内容 

《JAMA》2017 年 5 月发表的一

项 研 究（McAlindon T E, Lavally M P, 

Harvey W F, et al. Effect of intra-articular 

triamcinolone vs saline on knee cartilage 

volume and pain in patients with knee 

关节内注射氟羟氢化泼尼松

不能改善膝骨关节炎患者的膝盖软骨体积和疼痛症状
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背景与临床问题 

β- 受体阻滞剂是急性心肌梗死

（acute myocardial infarction，AMI）

患者常规处方药物。我国 AMI 相关

指南推荐，无禁忌证的患者应在发病

后 24 h 内常规口服 β- 受体阻滞剂。

2014年美国相关指南均也有同样推荐。

但是，是否所有的患者使用 β- 受体

阻滞剂都能降低死亡率？对于 AMI 合

并 心 力 衰 竭（heart failure，HF） 的

患者，已有充足的证据支持使用；

但是对于无 HF 或左室收缩功能障碍

（left ventricular systolic dysfunction，

LVSD）的患者，现有的研究证据并

不充分。

研究内容 

2017 年 6 月，发表在《Journal of 

the American College of Cardiology》

的一项队列研究（Dondo T B, Hall M, 

Jernberg T, et al. β-blockers and mortality 

after acute myocardial infarction in 

patients without heart failure or ventricular 

dysfunction. J Am Coll Cardiol, 2017, 69 

(22):2710-2720.），使用心肌缺血国

家审计项目（MINAP）中英格兰和威

尔士注册数据，共对 179 810 名不合

并 HF 或 LVSD 的 AMI 住 院 存 活 者

进行了评估。使用生存 - 时间逆概率

加权倾向性评分和工具变量，研究

β- 受体阻滞剂和 1 年死亡率之间的

相关性。

研究结果显示，在 91 895 名 ST

段抬高心肌梗死（STEMI）和 87 915

名非 ST 段抬高心肌梗死（NSTEMI）

患者中，分别有 88 542（96.4%）人和

81 933（93.2%）人接受了 β- 受体阻

滞剂治疗，共发生 9 373 例（5.2%）死

亡。在未调整时，接受 β- 受体阻滞

剂者比未接受者的 1 年死亡率低（4.9% 

vs 11.2%；P<0.01）。但是，进行加权

和调整后，两组患者间死亡率无显著

性差异（平均治疗效果（ATE）系数为

0.07；95% CI：-0.60~0.75；P=0.827）。

分亚组后，STEMI（ATE 系数为 0.30；

95% CI ：-0.98~1.58；P =0.637）和

NSTEMI（ATE 系数为 -0.07；95% CI：-

0.68~0.54；P=0.819）患者，结果相似。

研究结论 

在 无 HF 或 LVSD 的 AMI 住 院

存活者中，β- 受体阻滞剂的使用与

1 年内任何时间点的死亡风险降低无

相关性。

（闫盈盈  综译）

不伴心衰的急性心肌梗死患者使用β- 受体阻滞剂都能降低死亡率吗？

osteoarthritis: a randomized clinical trial. 

JAMA, 2017, 317(19): 1967-1975.） 中，

筛选了 445 例 45 岁及以上诊断为膝

骨关节炎患者，其中 140 例患者（平

均年龄 58±8 岁；75 例女性）最终参

与该项随机、双盲、安慰剂对照试验，

119 例（85%）完成最终随访。试验

组（70 例）患者采用关节腔内注射

40 mg•mL-1 氟羟氢化泼尼松 1 mL；

对照组（70 例）患者采用关节腔内注

射 0.9% 氯 化 钠 注 射 液 1 mL； 每 12

周治疗 1 次，持续 2 年。主要结局指

标为膝盖软骨厚度变化、西安大略大

学和麦克马斯特大学骨关节炎指数

（WOMAC）疼痛评分变化。

2 年的随访结果显示，试验组患者膝

盖软骨体积损失更多，试验组和对

照组平均软骨厚度变化分别为 -0.21 

mm 和 -0.10 mm（ 组 间 差 异 为 -0.11 

mm；95% CI ：-0.20~-0.03 mm），提

示膝盖结构改变的次要结局指标无显

著差异（软骨剥脱、骨髓病变、积

液体积、骨小梁形态）；两组间膝

盖疼痛变化无显著差异，试验组和

对照组 WOMAC 疼痛评分变化分别

为 -1.2 和 -1.9（组间差异为 -0.64；

95% CI ：-1.6~0.29）， 其 他 提 示 对

症治疗效果和功能结局的次要临床

指标均无显著差异（VASP 疼痛评分、

功能测试、对乙酰氨基酚使用率）。

试验组和对照组治疗相关不良反应

分别为 5 例（1 例面部潮红，4 例注

射部位疼痛）和 3 例（1 例蜂窝织炎，

2 例注射部位疼痛）。

研究结论 

在有症状的膝骨关节炎患者中，

与生理盐水相比，关节内注射氟羟

氢化泼尼松使膝软骨体积损失更多，

且对膝盖疼痛改善无显著优势。本研

究结果不支持已经在临床广泛应用

的关节腔内注射氟羟氢化泼尼松方

案来治疗有症状的膝骨关节炎患者。

（石伟龙  综译）




