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随着我国逐步步入老龄化国家，各种老年病已 

经成为疾病构成中极其重要的组成部分。对于心血 

管疾病及糖尿病等内科疾病，由于其与全身各器官 

功能及生命的密切相关性，临床医学工作者对于这 

些疾病研究得较为透彻，并且根据国内外文献的报 

道及临床研究，各种心血管疾病及其他内科疾病的 

诊疗指南也在不断地推陈出新，诊疗指南也 日臻成 

熟与完善。与内科疾病相比，由于常见的老年外科 

疾病常常仅主要表现在影响患者 Et常生活质量，而 

对于生命一般没有明显的威胁，因而受到关注的程 

度远远没有内科老年病那样高，相应的指南也就显 

得很少了。 

1 概述 

2000年，世界卫生组织在全球范围内启动 “骨 

与关节十年”活动，其中包括骨关节炎 (osteoarthri— 

tis，OA)。骨关节炎是一种常见老年病，对人类的健 

康影响甚大，其所需的医疗费用亦不断增加。我国 

卫生部依据世界卫生组织的倡议，于 2001年举办了 

“世界关节炎 日”宣传活动，设立“卫生部关节炎防 

治教育计划基金”，以此基金为支持，于2002年组织 

国内风湿病学专家及骨科专家，根据我国具体情况 

及国际上的诊治水平，历时 1年编写了《骨关节炎 

诊治指南(草案)》 』，成为指导国内医师治疗骨关 

节炎的第 1部诊疗指南，为其规范化治疗奠定了一 

定的基础。但是，经过几年的实践以及国际上对骨 

关节炎认识的进一步发展，该指南(草案)的诸多方 

面需要更新及完善。因此，在首部骨关节炎诊疗指 

南公布 4年之后，中华医学会骨科分会组织相关学 

科专家借鉴国外骨关节炎治疗指南及相关文献，对 

于上一版指南进行修订，在 2007年 10月的《中华骨 

科杂志》上正式发表《骨关节炎诊治指南(2007年 

版)》 J。指南明确指出，该指南仅为学术性指导意 

见，实施时仍须根据患者以及具体的医疗情况而定， 

并且，采取各种预防和治疗措施前，应参阅相关产品 

说明。 

2 新、旧版《骨关节炎诊治指南》的变化 

新版的骨关节炎指南较前版指南有了哪些变 

化?为何有如此变化?这是所有临床医师最为关心 

的问题，也是最需要关注的方面。比较旧版与新版 

指南，新版指南在药物治疗方面更明确强调用药原 

则中对患者用药风险的评估，主要是非甾体类抗炎 

药(non—steroidal anti—inflammatory drugs，NSAIDs)， 

增加了在此类药物用药期间对心血管系统不良反应 

的关注 。 

NSAIDs通过 抑制环 氧合酶 (cyclooxygenase， 

COX)、阻断 花生 四烯酸 (Aa)转化为前列腺素 

(PGs)，从而发挥抗炎、镇痛和解热作用。COX有两 

种异构体，即COX一1和 COX．2。COX—l为要素性蛋 

白，是维持人体生理需要的要素酶，该酶促进生理需 

要的PGs合成 ，具有调节外周血管阻力 、维持肾血 

嗽痰白粘，不易咳出，大便稀溏，日5～6次，舌红，苔 

黄厚，脉弦滑。重新辨证为肺脾气虚，痰热阻滞，脾 

胃虚寒，属于本虚标实、寒热错杂之证。治疗选用六 

君子汤、千金苇茎汤、理中汤加减以健脾益肺、清热 

化痰、温阳止泻，经中西医结合治疗肺部感染，继之 

又根据病情变化随证应用六君子汤、理中汤、乌梅丸 

加减，寒热并用，健脾温阳，祛寒止泻，终使腹泻痊 

愈，一般情况明显好转，疗效满意。通过本例中医治 

疗，提示要针对患者的具体病情和变化，随证灵活运 

用中医的治则治法，这是辨证论治的重要环节，也是 

取得疗效的关键。 
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流量、保护胃黏膜及调节血小板聚集等功能。COX一2 

为诱导性蛋白，其最显著特性是无异常刺激极少在 

细胞中出现，但当单核细胞、巨噬细胞、滑膜细胞、软 

骨细胞、成纤维细胞、血管平滑肌或内皮细胞等细胞 

接触了内毒素、脂多糖、TNF、IL一1等致炎因子或细胞 

因子后，这些细胞经诱导可产生大量的COX．2，进而 

促进组织大量合成致炎性 PGs，引起组织的炎症反 

应。常认为NSAIDs对炎症的有效治疗作用源于其 

对 COX一2的抑制，而胃肠道穿孔、溃疡、出血等不良 

反应则归因于对 COX一1的抑制。对 COX一1抑制作 

用越强，导致消化道、肾等不 良反应就越大，而对 

COX一2的抑制作用越强，其抗炎、镇痛效果就越显 

著 j。人们常根据 IC5( COX 2／IC 。COX一1的比值来 

反映NSAIDs对于 COX一1和 COX一2的抑制作用，及 

该值越大，说明药物对 COX．1的抑制作用越强，反之 

则说明药物对 COX-2的抑制作用越强。因此，对 

COX一2有选择性抑制的药物被认为抗炎、镇痛效果 

更好且不 良反应更小。根据 NSAIDs对 COX一1和 

COX一2的选择性不同可将其分为四类：选择性 COX一 

1抑制剂(IC COX．2／IC 。COX一1>1)，其代表药物 

有低剂量阿司匹林、吲哚美辛等；非选择性 COX抑 

制剂(IC蜘COX．2／IC如COX一1>1)，其代表药物有毗 

罗昔康、双氯芬酸、美洛昔康等；选择性 COX．2抑制 

剂(IC 。COX-2／IC铀COX一1为0．1～0．01)，其代表药 

物有萘丁美酮、塞来昔布等；特异性 COX 2抑制剂 

(IC COX一2／IC钔COX一1为0．01～0．001)，其代表药 

物为罗非昔布。 

选择性 COX一2类 NSAIDs药物的出现明显减少 

了传统 NSAIDs药物的胃肠道不良反应的发生且镇 

痛效果无明显变化，这一结果令临床医师受到了极 

大的鼓舞 。罗非昔布(rofecoxib)，商品名万络(Vi— 

OXX)，属于昔布类药物，为选择性 COX．2抑制剂，其 

能够有效地选择性抑制 COX-2，具有良好的抗炎、镇 

痛作用和胃肠道安全性，因此在推出之初受到极大 

地推崇，一度被誉为王牌药物。罗非昔布于 1999年 

5月被美国FDA批准，原安全试验结果并未显示心 

脏病发作或中风的风险。在万络胃肠转归研究(VI— 

OXX GI Outcomes Research，VIGOR)中，美国 FDA 

于2000年6月收到的试验结果表明，服用万络的患 

者胃溃疡及胃出血比对照组服用萘普生的患者少， 

但心脏病发作的人数较多。随后，美国 FDA对于 

VIGOR研究进行了讨论，并将万络的说明书补充了 

有关心血管事件风险的新信息。但是，这并未引起 
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人们足够的重视。于2000年启动的罗非昔布预防 

腺瘤性息肉研究(Adenomatous Polyps Prevention on 

VIOXX，APPROV)原定为 156周的试验，因严重心血 

管事件风险增加，试验只进行了 18个月便提前结 

束，该结果显示，罗非昔布组的心血管事件风险倍 

增：心脏不良事件几乎是正常人的3倍，脑血管不良 

事件是正常人的2倍，与安慰剂组相比，罗非昔布治 

疗组的高血压、水肿发生更为频繁。因此，默克公司 

于2004年9月 30日主动从全球市场撤出万络。 

万络撤出市场事件发生后，人们对于选择性 

COX．2抑制剂的安全性提出了疑问并进行了一系列 

的研究。这些研究表明选择性 COX-2类 NSAIDs药 

物有导致心血管事件的发生增加的风险，尤其是在 

老年人及既往有心血管疾病史的人群中更为明 

显 。2005年2月美国FDA召开了《关节炎咨询委 

员会和药品安全及风险管理咨询委员会联席会议》， 

会议认为罗非昔布的严重心血管事件风险很可能是 

这类药物的“类效应”，但风险的大小因药物品种和 

剂量而异。但是，也有人对将其评定为“类效应”持 

反对意见。最后，美国FDA公布了审查结果，要求 

辉瑞公司撤销伐地昔布以及在塞来昔布说明书中增 

加黑框警告，并要求所有NSAIDs处方药生产厂在说 

明书中补充与其相关的心血管及胃肠道风险资料同 

时增加黑框警告并收入患者用药指南，要求所有 

NSAIDs非处方药生产厂在说明书中补充心血管及 

胃肠道潜在风险的具体信息、帮助消费者安全使用 

的信息，以及潜在的皮肤反应警告。欧洲药物评审 

组织在 2005年也对所有选择性 COX-2抑制剂进行 

审查，审查内容包括心血管事件风险及心‘肾事件风 

险，得出结论是COX-2选择性抑制剂作为一类药都 

有心血管事件增加的风险，且数据表明疗程及服用 

剂量和心血管事件的几率相关，并且对这类药采取 

了紧急安全措施，包括缺血性心脏病或中风患者禁 

用所有 COX一2选择性抑制剂、血压未能控制的高血 

压患者禁用依托昔布、有心脏病风险因素 (高血压、 

高血脂、糖尿病、吸烟等)以及有外周动脉病变者应 

慎用、建议医生使用最短疗程和最低有效剂量_6 J。 

除美国和欧洲以外，澳大利亚、英国、新西兰、德国、 

土耳其、芬兰等国家的药品管理部门亦相继发布了 

关于选择性COX-2抑制剂的使用建议。 

因此，对于骨关节炎的药物治疗方面，人们开始 

对药物安全性较药物有效性有了更多的重视，尤其 

要在使用前评估患者年龄及风险等，使患者得到更 
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大的收益。鉴于此，2007年版《骨关节炎诊治指南》 

较旧版做了必要的修改，这是十分及时的。 

3 《骨关节炎诊治指南(2007年版)》的解读重点 

3．1 明 确 强 调 了 药 物 治 疗 安 全 性 的 用 药 原 

则 2OO7年版指南中指出：用药前进行风险评估，关 

注潜在内科疾病风险；根据患者个体情况，剂量个体 

化；尽量使用最低有效剂量，避免过量用药及同类药 

物重复或叠加使用；用药3个月后，根据病情选择检 

查血、大便常规、大便潜血及肝肾功能。此外 ，还明 

确提出了NSAIDs治疗危险因素的评估，上消化道不 

良反应高危因素包括高龄(>65岁)、长期应用、口 

服糖皮质激素、上消化道溃疡及出血病史、使用抗凝 

药、酗酒史等，心脑。肾不 良反应高危因素包括高龄 

(>65岁)、脑血管病史、心血管病史、肾脏病史、同 

时使用血管紧张素转换酶抑制剂及利尿剂、冠脉搭 

桥术围术期(禁用 NSAIDs)。这些高危因素评估内 

容是完全新增的内容，为临床医师安全应用 NSAIDs 

类药物提供了明确的指导 J。 

3．2 对药物的选择及使用有了调整 旧版指南中 

首先推荐 NSAIDs类药物，并指出对 于患者发生 

NSAIDs相关胃肠道反应者使用罗非昔布、塞来昔布 

及美洛昔康等选择性 COX一2抑制剂，其次推荐对乙 

酰氨基酚(每 日最高剂量不超过 2000rag)、曲马朵 

等。2007年版指南中首先推荐骨关节炎患者使用对 

乙酰氨基酚(每日最高剂量不超过4000rag)，其治疗 

效果不佳者在评估患者胃肠道、肝、肾、心血管疾病 

风险后，根据具体情况选择 NSAIDs类药物，包括非 

选择性 NSAIDs及选择性 COX-2抑制剂，并且，新版 

指南中已经删除罗非昔布的相关内容，同时提出了 

对于患者胃肠道不良反应危险性较高患者可选用非 

选择性 NSAIDs加用 H，受体拮抗剂、PPI及米索前 

列醇等保护胃黏膜，或选用选择性 COX-2抑制剂 ，此 

外还提出了对于 NSAIDs治疗无效或不能耐受的患 

者应用曲马朵、阿片类镇痛剂及对乙酰氨基酚与阿 

片类的复方制剂。 

3．3 重视骨关节炎的综合治疗 新版指南中明确 

提出：OA的治疗目的是减轻或消除疼痛，矫正畸形， 

改善或恢复关节功能，改善生活质量；OA的总体治 

疗原则是非药物与药物治疗相结合，必要时手术治 

疗；治疗应个体化，结合患者 自身情况(年龄、性别、 

体重、自身危险因素、病变部位及程度等)选择合适 

的治疗方案。骨关节炎是一种退行性疾病，目前还 

没有明确的方法可使病程停止，仅可达到延缓该疾 

病过程。骨关节炎的治疗是一个复杂而综合的过 

程：非药物与药物、局部与整体、外用药物与内服药 

物、保守治疗与手术治疗。在非药物治疗中，新版指 

南明确指出了非药物治疗是药物治疗及手术治疗等 

的基础，将对于患者的教育、物理治疗 、行动支持、改 

变负重力线治疗提升到了一个新的高度，凸显了非 

药物治疗的重要性。并且，在外科治疗方面，指出了 

外科治疗的目的和方法，更便于临床工作者对病人 

进行宣传和教育，也让患者切实明白外科治疗在整 

个 OA综合治疗中的重要性。 

科学依旧在发展中，医学不会停下前进的脚步。 

任何一部医疗指南都会随着新发现、新观点、新主张 

的出现而进一步完善。同时，作为临床医务工作者， 

不应该只是抱着一本指南不放，更要结合临床实际 

情况、结合当前世界先进医疗技术，对骨关节炎的治 

疗有一个整体而综合的认识，对于患者个体的差异 

有一个明确的把握，对于即将施行的治疗有一个充 

分而全面的认识，这样，才能使指南的精髓得以体 

现，才能为患者带来福音。 
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