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羟考酮剂量优化对乳腺癌骨转移癌痛患者镇痛效果及安全性的影响
朱雅静*

河南科技大学第一附属医院药学部 (河南 洛阳  471003)

【摘要】目的 分析羟考酮剂量优化对乳腺癌骨转移癌痛患者镇痛效果及安全性的影响。方法 前瞻选择2020年1月-2022年1月医院88例乳腺癌骨转移癌痛患者作为
研究对象，随机数字表法分为两组各44例，在排除药物禁忌和明确疼痛严重程度后，给予所有患者乙酰氨基酚片口服治疗14d，治疗期间观察组加用低剂
量的羟考酮缓释片；对照组治疗前7d加用常规剂量羟考酮缓释片，7d后改服低剂量羟考酮缓释片。治疗14d，比较两组镇痛效果；治疗前、治疗14d，比
较两组生命质量[使用乳腺癌患者生命质量测定量表(FACT-B)评估]，治疗期间统计不良反应发生情况并比较。结果 治疗14d，两组镇痛效果比较，差异无
统计学意义(P>0.05)；治疗前，两组一般模块(FACT-G)、乳腺癌特异模块评分比较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗14d，两组FACT-G、乳腺癌特异模
块评分均升高，且观察组FACT-G、乳腺癌特异模块评分均高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组嗜睡、便秘、恶心呕吐、头晕等不良反应总
发生率低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 长期应用低剂量羟考酮缓释片治疗乳腺癌骨转移癌痛，不影响整体镇痛效果，在一定程度上还可
减少不良反应发生，患者生命质量提高，有较高的临床应用价值。
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The Effect of Oxycodone  Dose Optimization on the Analgesic 
Effect and Safety of Breast Cancer Patients with Bone Metastases 
Pain
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Abstract: Objective To analyze the effect of oxycodone dose optimization on analgesic effect and safety of breast cancer patients with bone metastases pain. 
Methods 88 patients with cancer pain of bone metastasis of breast cancer in the hospital from January 2020 to January 2022 were selected as the 
research subjects, a random number table method was used to divide them into 2 groups, with 44 cases in each group. A random number table 
method was used to divide them into two groups, each with 44 cases. After excluding drug contraindications and clarifying the severity of pain, all 
patients were given oral acetaminophen tablets for 14 days. During the treatment, the observation group was treated with low-dose Oxycodone 
Hydrochloride Prolonged-release Tablets. The control group was treated with conventional dose of Oxycodone Hydrochloride Prolonged-release 
Tablets 7 days before treatment, and then changed to low-dose Oxycodone Hydrochloride Prolonged-release Tablets 7 days later. After 14 days 
of treatment, the analgesic effects of the two groups were compared; before treatment and 14 days after treatment, the quality of life of the 
two groups was compared [evaluated by The Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Cancer (FACT-B)], the occurrence of adverse 
reactions was analyzed and compared during the treatment. Results After 14 days of treatment, there was no statistical significant difference in 
analgesic effect between the two groups (P>0.05); before treatment, there was no statistical significant difference in the scores of Functional 
Cancer Therapy-General (FACT-G) and specific modules of breast cancer between the two groups (P>0.05); after 14 days of treatment, the scores 
of FACT-G and specific modules of breast cancer in both groups were increased, and the scores of FACT-G and specific modules of breast cancer 
in the observation group were higher than those in the control group, the differences were statistically significant (P<0.05); the total incidence of 
sleepiness, constipation, nausea and vomiting, dizziness and other adverse reactions in the observation group was lower than that in the control 
group, the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion The long-term application of low-dose Oxycodone Hydrochloride Prolonged-
release Tablets in the treatment of cancer pain of bone metastasis of breast cancer will not affect the overall analgesic effect, and can reduce the 
occurrence of adverse reactions to a certain extent, the quality of life of patients is improved, with high clinical application value.
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　　转移是恶性肿瘤患者常见情况，骨转移是肿瘤患者转移类型
的一种，因乳腺癌激素受体为阳性，因此相较于其他恶性肿瘤患
者更容易发生骨转移[1]。癌痛在恶性肿瘤患者中均较常见，尤其
是发生转移的患者，癌痛程度相对严重，而骨转移癌所引起的癌
痛相较于普通癌痛更为复杂，不仅包括局部炎症反应所造成的疼
痛，还包括骨质损坏导致的疼痛，同时疼痛程度更重，多为中重
度疼痛[2]。对于癌痛，目前多按照世界卫生组织的阶梯镇痛原则
进行干预，镇痛药物强度随疼痛的增加而增加[3]。但是，骨转移
癌患者疼痛程度较重，WHO阶梯镇痛是否是最优方法尚不明确。
最新证据表明，中重度癌痛患者镇痛治疗时，相较于第二阶梯的
弱阿片类药物，更易对第三阶梯的强阿片类药物有反应，且药物
不良反应无明显差异[4]。可见，对于某些癌痛患者，阶梯镇痛并
不完全适用，应针对不同患者探索更有效、安全的镇痛方式。羟

考酮缓释片属于三阶强效阿片类镇痛药物，起效快，镇痛维持时
间长达12h[5]。但是，强效的阿片类药物易引起胃肠反应、呼吸抑
制等不良反应，对患者的依从性造成影响[6]。考虑是否可以通过
在减少剂量的基础上延长用药时间来提高药物整体的治疗获益，
目前尚不可知，且相关的研究也较少。基于此，本研究将重点分
析长期应用低剂量羟考酮缓释片治疗乳腺癌骨转移癌痛的效果和
安全性。

1 资料与方法
1.1 一般资料  本研究的实施获得医院伦理委员会审核通过，前
瞻选2020年1月至2022年1月医院88例乳腺癌骨转移癌痛患者作
为研究对象，随机数字表法分为观察组与对照组，患者与家属
均对本次研究知情，并签署研究知情同意书。对照组年龄39-67
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岁，平均年龄(49.64±4.22)岁；体重指数18.22-25.67kg/m2，
平均体重指数(22.01±0.42)kg/m2；有生育史42例；病理类型：
乳腺浸润性导管癌33例，乳腺导管内癌7例，乳腺浸润性小叶癌
4例；病灶部位：左乳腺癌20例，右乳腺癌24例。观察组年龄
36-69岁，平均年龄(49.51±4.31)岁；体重指数18.08-25.64kg/
m2，平均体重指数(21.95±1.0.43)kg/m2；有生育史40例；病理
类型：乳腺浸润性导管癌33例，乳腺导管内癌6例，乳腺浸润性
小叶癌5例；病灶部位：左乳腺癌18例，右乳腺癌26例。统计学
比较两组一般资料(P>0.05)，具有可比性。
1.2 入选标准  
　 　 纳 入 标 准 ： 符 合 《 中 国 抗 癌 协 会 乳 腺 癌 诊 治 指 南 与 规 范
(2013版)》[7]中乳腺癌诊断标准；经病理学检查、乳腺磁共振检
查等确诊为乳腺癌；X线检查、骨穿刺活检确诊为骨转移；符合
《癌症疼痛诊疗规范(2018年版)》[8]中癌痛诊断标准；过去24h内
平均疼痛强度［疼痛数字评分法(numerical rating scale，NRS)
评分≥4分］，且阿片类药物未耐受；镇痛药物剂量调整期间能
够排除化疗、放疗、靶向治疗等抗肿瘤治疗对镇痛作用的影响；
经医生判断能够适应羟考酮缓释片剂量调整方案；使用奥施康定
12h内使用即释吗啡补救镇痛至少1次。排除标准：合并病理性
骨折；合并下腰疼、骨关节炎疼痛等非肿瘤因素性疼痛；难治性
癌痛或复杂性癌痛；预期生存时间少于3个月；近2周存在单氨氧
化酶抑制剂药物使用史；存在潜在胃肠疾病风险；合并发烧、脓
肿、感染；药物过敏。
1.3 方法  (1)用药方法：在排除药物禁忌和明确疼痛严重程度
后，给予所有患者乙酰氨基酚片口服治疗14d，治疗期间观察组
加用低剂量的羟考酮缓释片；对照组治疗前7d加用常规剂量羟
考酮缓释片，7d后改服低剂量羟考酮缓释片。具体用法方法如
下：观察组每12h口服40mg羟考酮缓释片(北京萌蒂制药有限公
司，注册证号：H20140315，规格：40mg)，整片吞服，不可咀
嚼，连续治疗14d，口服0.5g对乙酰氨基酚片(华中药业股份有限
公司，国药准字：H42020607，规格：0.5g)，连续治疗14d，治
疗过程中对患者加强监督，出现严重不良反应及时停药。对照组
每12h口服40mg羟考酮缓释片(北京萌蒂制药有限公司，注册证
号：H20140315，规格：40mg)，整片吞服，不可咀嚼，根据疼
痛程度调整剂量，连续治疗7d，而后改为每12h口服10mg羟考
酮缓释片(萌蒂(中国)制药有限公司，注册证号：H20140313，规
格：10mg)，继续治疗7d；口服0.5g对乙酰氨基酚片(华中药业
股份有限公司，国药准字：H42020607，规格：0.5g)，连续治
疗14d，治疗过程中对患者加强监督，出现严重不良反应应及时
停药。(2)药学干预：①对患者及家属进行癌痛治疗药物的用药指
导，首先，患者应在医师指导下，按照要求规律、合理用药，不
可自行调整治疗方案，包括药物种类、药物剂量、使用频次等；
其次，部分患者在应用癌痛治疗药物时可能会出现药物依赖情
况，应及时与医师沟通；此外，在治疗过程中可能会出现不良反
应，应及时告知医务人员，必要时调整治疗方案。②及时观察、
记录患者用药的疗效、不良反应等，有效评估患者的疼痛情况。
③对患者进行心理建设与心理疏导，注重人文关怀，鼓励患者向
医护人员描述疼痛程度，表达自身需求，最大限度满足病人的镇
痛需要。
1.4 评价指标  ①镇痛效果：治疗14d，根据《临床肿瘤内科手
册》[9]评估镇痛效果，显效：疼痛评分降低>75%以上；有效：
疼痛评分降低50%-75%；无效：疼痛评分降低<50%。总有效
率=(显效＋有效)/总数×100%。疼痛评分通过疼痛数字评分法
(numerical rating scale，NRS)[10]评估获得，NRS即用通过0-10
分表示疼痛程度，评分越高，疼痛程度越重，0分、1-3分、4-6
分、7-10分分别表示无痛、轻度疼痛、中度疼痛、重度疼痛。
②生命质量：治疗前、14d，使用乳腺癌患者生命质量测定量表
(functional assessment of cancer therapy-breast，FACT-B)[11]

评估，由一般模块(FACT-general module，FACT-G)和乳腺癌特
异模块构成，其中，FACT-G包括功能状况、生理状况、情感状
况、社会/家庭状况4个分量表，FACT-G分量表及乳腺癌特异模

块均使用五级评分法，用4分、3分、3分、1分、0分分别表示非
常、相当、有些、有一点、一点也不，评分越高表示生命质量越
佳。③不良反应：包括嗜睡、便秘、恶心呕吐、头晕。
1.5 统计学方法  采用SPSS 24.0软件进行数据处理，计量资料均
经Shapiro-Wilk正态性检验，呈正态分布以表示，组间用独立样本
t检验，组内用配对样本t检验，计数资料用百分比表示，采用χ

2

检验，等级资料采用秩和检验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结   果
2.1 镇痛效果评估  治疗14d，两组镇痛效果比较，差异无统计学
意义(P>0.05)。见表1。
2.2 生命质量  治疗前，两组FACT-G、乳腺癌特异模块评分比
较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗14d，两组FACT-G、乳腺
癌特异模块评分均升高，且观察组高于对照组，差异有统计学意
义(P<0.05)。见表2。
2.3 不良反应  观察组不良反应发生率低于对照组，差异有统计
学意义(P<0.05)。见表3。

表1 两组患者镇痛效果比较n(%)
组别	                  显效	        有效	                 无效	 总有效率

观察组(n=44)       15(34.09)	   24(54.55)            5(11.36)	 39(88.64)

对照组(n=44)       18(40.91)	   23(52.27)            3(6.82)	 41(93.18)

Z/χ2	              Z=0.819	   χ2=0.138

P	              0.413	    0.711

表2 两组生命质量比较(分)
时间	          组别	                          FACT-G	                 乳腺癌特异模块

治疗前	 观察组(n=44)	 68.23±6.35	 22.36±2.44

	 对照组(n=44)	 67.87±6.14	 22.45±2.17

	 t	                     0.270	                     0.183

	 P	                     0.788	                     0.855

治疗14d	 观察组(n=44)	 75.36±7.14a	 25.14±2.08a

	 对照组(n=44)	 71.98±6.95a	 23.96±1.58a

	 t	                     2.250	                     2.997

	 P	                     0.027	                     0.004
注：a.与同组治疗前比较，P<0.05。

表3 两组不良反应发生情况比较n(%)
组别	                        嗜睡	    便秘      恶心呕吐	    头晕	 不良反应

观察组(n=44)	 1(2.27)	 1(2.27)	 2(4.55)	 1(2.27)	 5(11.36)

对照组(n=44)	 3(6.82)	 2(4.55)	 5(11.36)	 4(9.09)	 14(31.82)

χ2	                      -	 -	 -	 -	 5.437

P	                      -	 -	 -	 -	 0.020

3  讨   论
　　目前，癌痛患者常根据阶梯原则接受镇痛治疗，但阶梯镇痛
是否是所有癌痛患者最优治疗方式尚不明确[12]。乳腺癌合并骨转
移患者通常存在中重度癌痛，更适合使用三阶梯镇痛中的强效阿
片类药物进行治疗，如羟考酮[13]。然而，阿片类药物易引起嗜
睡、恶心呕吐等不良反应，且不良反应发生风险随镇痛效果强度
的增加而升高[14]。可见，探索安全有效的镇痛方法对乳腺癌骨转
移癌痛患者较为重要。
　　羟考酮缓释片是一种阿片受体激动剂，可通过作用于中枢神
经发挥镇痛效果，效果较强[15]。或可考虑降低羟考酮缓释片使用
剂量，以减少不良反应，提高用药安全性。但降低使用量是否会
影响整体的干预效果尚不可知，为了避免降低剂量带来的影响，
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可考虑药物长期应用。本研究观察长期应用低剂量羟考酮缓释
片对乳腺癌骨转移癌痛患者的影响与短期应用常规剂量羟考酮缓
释片对比，结果发现，治疗14d，两组镇痛效果间比较无明显差
异。说明，低剂量羟考酮缓释片长期应用联合对乙酰氨基酚片治
疗乳腺癌骨转移癌痛，获得的镇痛效果与药物常规剂量短期应用
一致，不影响疗效。分析原因：羟考酮缓释片相较于吗啡，镇痛
作用起效快，效果持久[16]。作为强效阿片类药物，羟考酮缓释片
能结合脊髓、中枢神经系统中的κ阿片受体，激动κ受体；不仅如
此，羟考酮缓释片的活性代谢产物羟吗啡酮属于μ受体激动剂，
还可同时抑制P物质释放，从而阻滞痛感的传导，发挥镇痛作用
[17-18]。而在此基础上联合对乙酰氨基酚，该药属于非甾体解热镇
痛药，通过抑制前列腺素分泌，减少痛觉末梢神经信息，可辅助
羟考酮缓释片获得更好的镇痛作用[19]。此外，对乙酰氨基酚还能
通过结合中枢神经系统的花生四烯酸，增加强效N-花生四烯酰-
酚妥拉明(TRPVl激动剂)的形成，阻滞内源性大麻素摄取和降解，
从而发挥镇痛效果[20]。羟考酮缓释片、对乙酰氨基酚联合用于癌
痛患者治疗，生物利用度良好，能发挥协同镇痛效果，不仅降低
了羟考酮的依赖性，而且也减轻了非甾体抗炎镇痛药的胃肠刺激
[21]。因此，两组患者均达到良好的镇痛效果，癌痛得到缓解，而
两组比较无明显差异可能是由于，与对乙酰氨基酚联用使羟考酮
的依赖性降低，因此低剂量羟考酮也能达到理想的镇痛效果。
　　本研究还对比两种方案治疗乳腺癌骨转移癌痛患者不良反应
发生情况，结果显示观察组不良反应发生率低于对照组。说明，
相较于常规剂量短期治疗，羟考酮低剂量长期治疗更安全。分析
原因为：阿片类药物激活阿片受体后会对胃肠功能产生抑制，引
起便秘，增加恶心、呕吐等胃肠道反应；阿片类药物剂量较高
会造成过度镇静，引起嗜睡、头晕等不良反应[22-23]。此外，本研
究还观察了治疗方案对患者生命质量的影响，结果显示，治疗
14d，两组FACT-G、乳腺癌特异模块评分均升高，且观察组高于
对照组。说明，两种治疗方案均能提升患者生命质量，但羟考酮
低剂量长期治疗效果更佳。分析原因可能为：两种治疗方案均能
有效缓解患者癌痛，能改善患者的精神状态、日常生活、睡眠情
况等，从而促进患者生命质量的提升[24]。而羟考酮低剂量长期治
疗引起的不良反应较少，患者接受度更高，治疗依从性更高，因
此更有利于生命质量的提升。低剂量羟考酮缓释片虽然能减少不
良反应的发生，但用药初期仍可能出现恶心、呕吐症状，可应用甲
氧氯普胺片等止吐药物缓解症状，而便秘症状可能伴随整个止痛治
疗过程，可通过日常增加蔬菜、水果等纤维食物的摄入和多饮水、
适当运动等改善，情况严重者可通过乳果糖口服液等润肠通便药物
改善症状。不仅如此，在使用羟考酮缓释片时还需注意，虽然羟考
酮缓释片为缓释制剂，可起到长效镇痛的作用，但必须严格遵循用
药原则，按时按量服用，一天两次，早、晚严格按照间隔12小时服
用，必须整片吞服，不得掰开、咀嚼或研磨药片。
　　综上所述，长期应用低剂量羟考酮缓释片治疗乳腺癌骨转移
癌痛，不影响整体镇痛效果，在一定程度上还可减少不良反应发
生，患者生命质量提高，有较高的临床应用价值。
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