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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 

自 1990s 开 始， 抗 凝 治 疗 便 被

证明可有效预防房颤患者的缺血性

卒中复发。抗凝药相关出血似乎随着

年龄的增长而增加，但很少有研究表

明老年人是否能够从治疗中获益。

Birmingham AF Treatment of the Aged 
（BAFTA）研究关注了 75 岁以上的

老年人群，另一项瑞典的注册登记研

究纳入的患者平均年龄是 79.5 岁，这

两项研究结果均表明，这些患者使用

抗凝药物优于不接受抗栓治疗或者只

使用阿司匹林治疗。随着老龄化的进

程，预期寿命的延长，需要去回答高

龄患者使用抗凝药是否安全的问题。

研究内容 

在《Stroke》2017 年 6 月发表的一

项由瑞典科学家进行的研究（Appelros 
P, Farahmand B, Térent A, et al. To treat or 
not to treat: anticoagulants as secondary 
preventives to the oldest old with atrial 
fibrillation. Stroke, 2017, 48(6):1617-
1623.）回答了上述问题。

在本项观察性研究中，链接了包

括瑞典卒中登记研究（Riksstroke）、

国家患 者注册登记（National Patient 
Register）数据库、处方药物登记数据

库、死因登记数据库这四个不同的登

记 数 据 库。 纳入 2006 年 1 月至 2013
年 12 月，近期发生缺血性卒中、年龄

在 80~100 岁，并患有房颤的 58 119 名患

者。患者分层为成 3 个年龄组：80~84 岁

（n=8 850）、85~89 岁（n=9 067）和≥ 90
岁（n=5 439）。有关卒中严重程度、

风险因素、药物和并发症的信息均从

登记信息中收集。对患者进行随访，

直至患者死亡或者至 2014 年 12 月 31

日该研究结束。关注缺血性或出血性

卒中、其他出血或死亡。

在纳入的人群中，23 356 名（40%）

患有房颤，61% 为女性。其中，6 361
名（27%）患者在发生缺血性卒中后

使用抗凝药，大部分使用华法林，4.8%
的患者使用达比加群。所有年龄组

中，抗凝治疗与缺血性卒中复发减少

相关，每 100 人 - 年约减少 40%~50%
的卒中风险。90 岁以上年龄组的出血

增加最多，但这并不能抵消抗凝药的

全部获益。除了年龄，其他心血管风

险因素或并发症都被确定不影响抗凝

相关的出血风险。除抗凝药以外的药

物对大出血的发生率没有影响。

研究结论 

本研究结果显示，对于 80~100

岁的合并房颤的卒中存活者，抗凝治

疗降低再发卒中的风险。在九旬老人

中，出血增加略多，但这并未影响这

一年龄层患者的总体结局。还有更多

的空间让患者可以用抗凝药治疗。

（易湛苗  综译）

高龄老人使用抗凝药预防缺血性卒中复发同样获益

研究背景及临床问题 

营养风险筛查 2002（NRS 2002）

工具是建立在循证医学基础上、适用

于住院患者的营养风险筛查工具，国

内外指南推荐应对经 NRS 2002 工具

筛查出有营养风险者进行规范的营养

支持。规范的营养支持应具备以下

条件：每日摄入 25~30 kcal·kg-1 的

非蛋白质能量与 0.15~0.20 g·kg-1 的

氮；连续接受营养支持≥ 5 d；经肠

外营养（PN）或肠内营养（EN）途

径提供的能量至少占总能量供应的

90％。值得关注的是，在医疗资源有

限的前提下，规范的营养支持是否能

够在改善有营养风险患者临床结局的

同时，也具有经济学优势呢？

研究内容 

2017 年 5 月，发表于《Nutrition》

上的一项研究（Zhang H, Wang Y, Jiang 
Z M, et al. Impact of nutrition support on 
clinical outcome and cost-effectiveness 

规范的营养支持可使有营养风险的住院患者获益
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背景与临床问题 

已有研究发现，长期规律使用非

甾体类抗炎药（NSAIDs）与结直肠

癌（CRC）的发病风险降低有关。这

些药物在治疗中的使用时机与预后的

关系尚未明确。针对诊断前 NSAIDs

规律用药与患者生存之间的相关性，

既往研究的结果并不一致；而诊断后

NSAIDs 用药的研究大部分为阿司匹

林；对于诊断前后过渡阶段 NSAIDs

药物种类的变更与 CRC 患者生存获

益之间的相关性数据缺乏。为研究患

者生存获益与诊断后阿司匹林与其他

NSAIDs 药物使用的相关性，以及药

物使用时机、CRC 分子亚型、患者特

征对这一相关性的影响，Hua 等人使

用基于人群的结肠癌家庭注册数据库

（CCFR）进行了一项前瞻性的随访

研究。

研究内容 

《Journal of Clinical Oncology》

2017 年 6 月发表的一项研究（Hua X, 

Phipps A I, Burnetthartman A N, et al. 

Timing of aspirin and other nonsteroidal 

anti-inflammatory drug use among 

patients with colorectal cancer in relation 

to tumor markers and survival. J Clin 

Oncol, 2017, Jun 15:JCO2017723569.）

中， 利 用 美 国、 加 拿 大、 澳 大 利 亚

CCFR 数据库，纳入 2 419 名 18~74 岁

在 1997―2008 年确诊为侵袭性 CRC

的患者。在纳入研究及 5 年随访时收

集详细的流行病学问卷，通过国家死

亡注册数据库获得患者生存数据，同

时收集评价患者 BRAF 与 KRAS 的突

变状态、微卫星不稳定性以及 CpG 岛

甲基化表型数据。主要终点为患者的

总生存期（OS）以及 CRC 特异生存期。

中位随访 10.8 年后，研究结果

显示，与未用药者相比，确诊后仅用

阿司匹林的患者 OS（HR =0.75，95% 

CI：0.59~0.95） 及 CRC 特 异 生 存 期

（HR=0.44，95% CI：0.25~0.71）均更

长，尤其是那些在确诊伊始即开始使

用阿司匹林的患者（OS：HR=0.64，

95% CI：0.47~0.86; CRC 特异生存期：

HR =0.40，95% CI ：0.20~0.80）。

进一步分析发现，仅在 KRAS 野生型

患者中，确诊后任一 NSAIDs 用药才

与 OS 延长有关（HR=0.60，95% CI：

0.46~0.80），在 KRAS 突变型患者中，

这 一 关 联 并 不 存 在（HR=1.24，95% 

CI：0.78~1.96）；BRAF 突 变 状 态、

CpG 岛甲基化表型、微卫星不稳定

性、肿瘤位置与患者生存获益均无

相关性。

研究结论 

该研究揭示了 CRC 患者中，阿

司匹林与其他 NSAIDs 药物的使用应

在确诊后，且仅在 KRAS 野生型患

者中与 OS 显著延长有关。

（张萌萌  综译）

结直肠癌患者中阿司匹林与其他 NSAIDs 药物的使用时机

analysis in patients at nutritional risk: a 
prospective cohort study with propensity 
score matching. Nutrition, 2017, 37:53-
59.），对以上问题进行了探索。该前

瞻性观察性研究采用单中心、连续入

组的方式，对 3 791 例于 2011 年 7 月

至 2012 年 6 月入重庆医科大学附属

第一医院消化内科及胃肠外科的住院

患者进行营养风险筛查，采用 NRS 
2002 工 具 筛 选 出 有 营 养 风 险 者 472
例。根据患者有无接受营养支持及营

养支持的规范性，自然形成 4 个队列：

规范营养支持、不规范营养支持、极

不规范营养支持及无营养支持（定义

为患者仅接受静脉内 5％～ 10％葡萄

糖与电解质输注）。规范营养支持队

列与无营养支持队列进入分析集，共

440 例。根据人口学与疾病特征等进

一步采用倾向性评分匹配方法，最终

保留 149 对（298 例）患者。与无营

养支持队列相比，规范营养支持队列

患者的感染性并发症大幅降低（9.4% 
vs 24.2%，P <0.001）；中位住院时间

明显减少（13 d vs 15 d，P <0.001）。

两个队列的住院期间医疗费用总成本

相 似（6 219 美 元 vs 6 161 美 元）。

增量成本效果分析显示，预防一例感

染并发症所需营养支持的成本增量为

392 美元 / 人，远低于 WHO 建议的 3
倍 GDP 值临界水平（根据 2011 年中

国 GDP 水平计算约为 16 484 美元）。

研究结论 

采用 NRS 2002 工具筛选出有营

养风险者，规范的营养支持可降低该

类患者的感染性并发症发生率与住

院时间，并具有成本效果优势。

（李潇潇  综译）
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