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老年人骨关节炎止痛药物的选择策略

姜林娣　王吉耀

　　一、临床情景

一位 77岁的女性患者 ,近一月来膝关节肿胀、疼痛 ,不

能行走 ,且疼痛影响夜间睡眠。患者在家人的陪伴下来到了

风湿病门诊。风湿科医生在对她膝关节摄片检查后 ,认为她

患有“膝骨关节炎”。患者希望医生能尽快减轻她的膝关节

疼痛 ,恢复行走 ,以减轻家人的负担。但她又担心服用一些

止痛药会出现胃部不适。因为在 5年前她的胃镜检查结果

显示有十二指肠球部溃疡。因此 ,她希望医生能为她选择安

全、有效的止痛药。

二、临床问题

骨关节炎常用的止痛药物为对乙酰氨基酚和非甾体抗

炎药 (non2steriod anti2inflammatory drugs ,NSAID)。但是 NSAID

在减轻关节疼痛和肿胀的同时 ,会出现一些不良反应 ,其中

最常见的是恶心、腹痛、腹胀等胃肠道症状 ,严重者会出现消

化道溃疡及溃疡穿孔、出血等 ,甚至导致死亡[1 ,2 ]。一项

Meta分析结果显示服用非阿司匹林类 NSAID引起的胃肠穿

孔或出血的危险性是未服用该类药物的 217～519倍 ,死亡

危险性是 719倍[3 ]。并且 ,有不少临床流行病研究结果还发

现年龄大于 65 岁、以往有消化道溃疡史、服用某些类型的

NSAID等是发生 NSAID引起的胃肠道严重不良反应的危险

因素 ,特别是既往有消化道溃疡者 ,在治疗几个月中再发生

消化道溃疡的机会为 50 % ,发生溃疡的并发症危险性增加 3

倍[2 ]。来自英国的四项临床流行病调查资料表明 ,在年龄大

于 60岁的老年患者中 ,约 0123 %～115 %因服用 NSAID引起

的胃肠道疾患需住院进行治疗 ,01027 %因此而死亡。随着

社会的老龄化 ,老年患者因上述原因住院和死亡的绝对数字

会持续增加。因此 ,来就诊的这位老年患者年龄大于 65岁 ,

且以往有十二指肠溃疡病史 ,其服用 NSAID发生胃肠道溃疡

和溃疡并发症的危险性会明显增加[3 ,4 ]。因此 ,风湿病医生

面临的问题是 : (1)这位老年患者应该选择哪一种安全、有效

的止痛药以缓解关节疼痛 ? (2)为预防胃肠道严重事件 ,这

位老年患者可选择哪些预防药物 ? (3)如何为这位老年患者

选择最经济的止痛药物 ?

三、文献检索

带着上述问题 ,风湿科医生通过网上进入复旦大学医学

院“数字化图书馆”,选择了“Cochrane系统综述数据库—循

证医学综述”( EMB review—Cochrane database of systemic

review) ,以 NSAID、gastrointestinal、prevention为关键词进行检

索 ,获得了 8篇系统综述全文 ,其中一篇文章与回答上述的

临床问题密切相关[5 ]。接着又进入了 PUBMED ,点击“clinical

queries”,在查询的分类和重点选项上选择“therapy”,在系统

综述搜索条框中输入“old aged AND NSAID”,即得到 23篇随

机对照临床试验文献资料 ,从中选择与解决上述问题可能有

关的文献 4篇。阅读和分析所获得的文献资料和部分参考

文献。

四、文献评阅

1.老年骨关节炎患者止痛药物的选择 :一项 Meta分析

(包含 12 项临床试验) [7 ]是关于布洛芬与其他非选择性

NSAID比较严重胃肠道不良事件的相对危险度 ,其结果出人

意料 ,双氯芬酸、舒林酸、吲哚美辛、萘普生、酮洛芬、吡咯昔

康、阿司匹林等非布洛芬 NSAID发生严重胃肠道不良事件的

危险性均大于布洛芬。在对乙酰氨基酚和非选择性 NSAID

消化道出血的危险性与剂量关系的比较研究中[3 ] ,显示对乙

酰氨基酚随用药剂量的增加 (2 000～4 000 mg/ d) ,消化道出

血的比数比 ( odds ratio , OR)值未增加 ( OR 110～112 ,95 % CI :

015～119) ;布洛芬服用剂量小于 1 200 mg/ d ,消化道出血的

OR值为 111 (95 % CI :016～210) ,若剂量增加至 1 800 mg/ d ,

其相应的 OR值升至 419 (95 % CI :019～23) ;同样的 ,双氯芬

酸服用剂量小于 75 mg/ d ,消化道出血的 OR 值为 212 (95 %

CI :018～518) ,剂量增加至 150 mg/ d , OR值则明显升至 1212

(95 % CI :516～2617) ;吡咯昔康服用剂量 10 mg/ d , OR 值为

910 (95 % CI :211～3912) ,剂量加大至 21 mg/ d , OR 值则显著

地上升至 79 (95 % CI :919～93112)。该项研究结果说明 ,对

乙酰氨基酚和小剂量的布洛芬在胃肠道方面是相对安全的 ,

且列出的数据还说明非选择性的 NSAID在小剂量下在胃肠

道安全性方面不比选择性 NSAID差。该文献还引用其他研

究者结果 :对乙酰氨基酚虽然对前列腺素的抑制作用是弱

的 ,但上述提及的剂量足以抑制致炎症的前列腺素。

传统的非选择性 NSAID如吲哚美辛、双氯芬酸、吡咯昔

康、萘普生等同时抑制了环氧化酶同种异构体 ( COX22 和

COX21) ,因此 ,在缓解关节肿痛的同时 ,可引起胃肠道、肾脏

等脏器不良反应。新近推广使用的选择性或特异性 COX22

抑制剂如罗非昔布、塞来昔布对 COX21较少抑制或不抑制 ,

从而减少了胃肠道不良反应。有研究指出 ,与标准剂量的传

统的 NSAID相比 ,标准剂量或大剂量的罗非昔布和塞来昔

布能减少内镜下溃疡 4倍 ,建议出现下述情况者首选服用特

异性抑制 COX22的 NSAID :年龄大于 65岁、以往有溃疡并发

症或同时服用糖皮质激素者[3 ,6 ]。

2.长期服用止痛药的老年患者 ,针对消化道溃疡及其并

发症的预防性措施 :一项大规模的米索前列醇预防NSAID
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表 1　NSAID临床应用指南及证据的强度水平

NSAID治疗指南 证据水平

1.在患者需要 NSAID治疗时 ,首选的药物是布洛芬。布洛芬在小剂量下被证实仍然是有效的。 2A

2. NSAID诱发的消化性溃疡高危人群包括年龄大于 75岁者 ,服用糖皮质激素者 ,大量饮酒者。高危患者服用 NSAID可考虑
给予预防消化道溃疡措施。 2B

3.建议首选预防措施是米索前列醇 ,应该警惕米索前列醇的胃肠道不良反应。如果患者不能耐受胃肠道不良反应或不能服
用 ,可给予奥美拉唑。如果可能 ,在 NSAID治疗前 ,建议行幽门螺杆菌感染的根治治疗。 1A

4. NSAID诱发的消化道溃疡服用奥美拉唑可以治愈。米索前列醇显示相似的效果 ,但有很少患者能耐受。在奥美拉唑治疗
消化性溃疡时 ,行幽门螺杆菌感染的根治治疗不会带来好处。 1A

5.既往有消化性溃疡的所有患者存在溃疡复发的高危险性 ,如果需长期 NSAID治疗 ,建议联合应用奥美拉唑。米索前列醇
和雷尼替丁具有相似的疗效 ,但明显比奥美拉唑差。为预防溃疡的复发行幽门螺杆菌感染的根治治疗是无效的。 1A

引起的消化性溃疡的对照临床试验 ( Misoprostol Ulcer

Complication Outcome Safety ,MUCOSA) [8 ] ,共包括 8 843 例患

者 ,其中绝大部分为老年患者 (最小年龄 52 岁 ,平均年龄

6716岁)。以消化道溃疡并发症为终点 ,米索前列醇组 (800

μg/ d)较对照组明显减少消化道溃疡并发症的发生 [相对危

险度减少 ( relative risk reduction , RRR) 40 % ,95 % CI : 2 %～

63 %] ;预防一例溃疡的发生需要治疗人数 (number needed to

treat , NNT) 265 ,95 % CI :135～5727。但是 ,服用米索前列醇

易引起腹痛、腹泻、恶心等不良反应 ,因此 ,在米索前列醇组

因胃肠道不适需撤药的危险性较对照组明显增加 [ RR 增加

36 % ,95 % CI :26 %～47 % ,NNT 14 ,95 %CI :12～19)。

一篇预防 NSAID引起的消化性溃疡的系统综述[5 ]共纳

入了 33 项随机对照临床试验 ,其中有关米索前列醇临床试

验 18项 ,标准 H2受体拮抗剂 9项 ,双倍剂量的 H2 受体拮抗

剂 3项 ,质子泵抑制剂 4项。该项研究所纳入资料最新更新

时间是 2002年 8月。9项研究汇总资料显示 ,米索前列醇较

安慰剂组减少内镜下胃溃疡危险性 74 % ( RR 0126 ,95 % CI :

0117～0139) ,减少内镜下十二指肠球部溃疡 53 %( RR 0147 ,

95 % CI :0133～0169)。米索前列醇与标准剂量的雷尼替丁比

较 ,前者预防胃溃疡方面明显优于后者 ( RR 0112 ,95 % CI :

0103～0151)。奥美拉唑与米索前列醇比较 ,前者在预防十

二指肠球部溃疡方面优于后者 ( RR 0129 ,95 % CI : 0115～

0156)。质子泵抑制剂与安慰剂组相比较 ,能降低内镜下球

溃疡危险性 ( RR 0119 ,95 % CI :0109～0137)和内镜下胃溃疡

危险性 ( RR 0140 ,95 % CI :0132～0151)。应用制酸剂预防长

期应用 NSAID者溃疡复发的安慰剂对照研究总结 ,显示雷尼

替丁预防复发的疗效是不确定的 ( RRR 63 % ,95 % CI : - 2 %

～86 %) ;而奥美拉唑 ( RRR 76 % ,95 % CI : 32 %～92 % ;NNT

9 ,95 % CI : 7～14)和法莫替丁 ( RRR 52 % ,95 % CI : 13 %～

74 % ;NNT 4 ,95 % CI :3～14)均能预防溃疡的复发。奥美拉

唑与米索前列醇比较研究进一步发现 ,前者在减少溃疡复发

上优于后者 [相对效益增加 ( relative benefit increase , RBI)

27 % ,95 % CI :9 %～48 % ;NNT 8 ,95 % CI :5～21 ] ;同样 ,奥美

拉唑在预防溃疡复发上也优于雷尼替丁 (RBI 22 % ,95 % CI :

6 %～40 % ;NNT 8 ,95 %CI :5～26)。

3.从经济学角度选择适合病人的治疗 :MUCOSA临床试

验结果进一步行成本效果分析[9 ] ,研究者根据患者发生消化

道不良事件的危险度不同 ,分为基线危险组、中等危险组和

高危险组。高危险组定义为年龄大于 75岁且以往有消化道

溃疡者 ,该组发生胃肠道出血的机率 < 6 %。从分析结果发

现 ,对高危险度组患者实施米索前列醇预防性治疗是最经济

的 (每预防 1例胃肠道不良事件需 4 101加拿大元 ,而基线危

险组为 94 766加拿大元 ,中等危险组为 14 943加拿大元)。

由于米索前列醇在胃肠道方面不良反应 ,有很少患者能

耐受。随着质子泵抑制剂类药物价格的下调 ,采用此类药物

作为预防用药逐渐被患者接受。

特异性抑制 COX22 NSAID在胃肠道安全性方面优于非

选择性抑制 COX22 NSAID ,适合于 NSAID引起的胃肠道溃疡

和溃疡并发症的高危人群应用。但是前者 (如塞来昔布和罗

非昔布)的价格[610～710元人民币/每片塞来昔布 (200 mg)

或罗非昔布 (25 mg) ]比非选择性 NSAID高很多 ,因而限制了

该类药物在临床的应用。

41可推荐 NSAID治疗临床应用指南及其证据的强度

(表 1) [10 ]

五、结果应用

通过对文献资料的学习和本病例病情的分析 ,风湿科医

生提出了他的治疗策略 :该老年骨关节炎患者首选止痛药物

为对乙酰氨基酚或剂量小于 1 200 mg/ d的布洛芬 ;若患者对

对乙酰氨基酚或布洛芬无效 ,可改服其它 NSAID ,并同时服

用奥美拉唑以预防消化道溃疡的复发 ;若患者的经济条件许

可 ,可建议患者首选胃肠道安全性较好的特异性抑制 COX22

NSAID。

风湿科医生依据文献资料的数据和强有力的证据 ,详细

地向患者及家人介绍了每项治疗措施的利和弊 ,以及为患者

制订的治疗策略细节 ,该治疗措施在减轻患者疼痛的同时 ,

能很好地预防可能发生的消化道溃疡和溃疡并发症。患者

及其家人对医生提出的治疗策略及其解释十分满意 ,并愉快

地接受了医生提出的治疗措施。
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糖尿病下肢溃疡的治疗

胡予　王吉耀

　　一、临床情景

患者为老年女性 ,住院号 407559。有糖尿病史 20年 ,本

次因为血糖水平控制不佳伴有严重的右下肢溃疡而入院。

患者的右下肢溃疡起源于 2个月前一次取暖时的皮肤烫伤 ,

以后伤口一直不能愈合 ,并有加深、加大的趋势。入院时体

检 :血压 120/ 60 mm Hg ,体态肥胖 ,心肺 ( - ) ,右下肢红肿 ,右

足背可见 3 cm×4 cm溃疡 ,有白色分泌物。足背动脉搏动

弱。实验室检查 :空腹血糖为 1316 mmol/ L ,餐后 2 h血糖为

1717 mmol/ L ,糖化血红蛋白为 910 %。血管彩色多普勒超声

显示左颈总动脉有斑块 ,右胫后动脉闭塞。

采取综合措施对糖尿病足部溃疡进行预防和治疗是治

疗的关键 ,常用的治疗措施包括在足够营养支持的同时 ,进

行严格的血糖、血压控制 ,足部减压 ,局部清创以及应用敏感

的抗生素治疗。然而 ,在采取了这些常见的综合措施后 ,患

者的溃疡并没有明显的好转趋势。是否还可以采取其他的

治疗方法呢 ? 我们决定利用循证医学的方法对相关文献进

行检索 ,希望能有更有效的方法来治愈该糖尿病患者的下肢

溃疡。

二、文献检索

如果将上述病例转化为一个临床问题 ,即 :除了综合性

的治疗措施外 ,是否有有效的干预措施 ,如高压氧、生长因子

等方法 ,可以改善糖尿病足部溃疡的预后 ,提高其溃疡愈合

率 ?

针对上述临床问题 ,我们在Medline、Cochrane中心、OVID

等大型可靠的医学文献库中寻找了相关的文献。所用的关

键词有 : diabetic foot , hyperbaric oxygen ,growth factor等。对于

系统综述以及随机对照的临床研究 ( randomized controlled

trial , RCT)给予特别关注 ,因为这些类型的文献往往能提供

具有较高质量和参考价值的证据。

三、证据

11是否应该采用高压氧的治疗方法 ? 有关高压氧的治

疗仅有数项小型的 RCT。这些小型的 RCT比较了高压氧治

疗和一般治疗对那些糖尿病感染性足部溃疡的疗效[123 ]。

一项 RCT[1 ]有 70例患严重感染性足部溃疡的糖尿病患

者参加 ,患者足部均有坏疽或脓肿 ,或者有较大的溃疡 ,已至

少 30 d不能愈合。一组接受一般治疗 ,包括良好的血糖控

制、积极地清创、广谱抗生素的应用。另一组则在一般治疗

的基础上 ,每天接受 90 min 212～215大气压的高压氧治疗。

在治疗 10周以后 ,高压氧治疗组的大部截肢率较低 [治疗组

816 % vs对照组 33 % ;相对危险度减少 (RRR) 0174 ;绝对危险

度减少 (ARR) 0175 ;需要治疗的人数 (NNT)为 4 ]。

另一项 RCT[2 ]仅有 30例患者参加 ,均为患有慢性感染

性足部溃疡的患者。一组为一般治疗组 ,另一组在一般治疗

的基础上加上 2周内 4次高压氧的治疗。结果发现 ,高压氧

治疗组大部截肢的危险性较低 (ARR 33 % ,但其 95 %的可信

区间在 - 116 %到 + 68 %之间 ,包含了 0。无统计学上的显著

意义 ,有其一定的不确定性)。

其它的小型 RCT也都有样本量小、治疗的疗效显示出

有益的倾向但不够明显的结果。2003 年 Wang等[4 ]发表了

一篇系统综述 ,对一些小型 RCT以及一些非随机研究和病

例系列研究进行了系统综述。发现这些研究虽然提示高压

氧治疗可能对糖尿病溃疡的长期治疗有益处 ,可以提高其愈

合率 ,减少愈合时间和截肢率。但是 ,这些研究存在入选标

准不够统一、样本量小、没有对照组或对照组的选择不当等

问题。这些研究总的质量较差。

高压氧治疗的害处 :在这些研究中有些患者出现了压力
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