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摘
!

要!目的
!

观察阿扎司琼注射液对芬太尼透皮贴剂所致的肿瘤患者恶心呕吐的预防作用(方法
!

将
!)"

例中重度癌痛患者随机分为试验组$

%"

例%和对照组$

%"

例%(两组均接受芬太尼透皮贴剂止痛

治疗(试验组在使用芬太尼透皮贴剂第一周时&每日同时予以阿扎司琼注射液静脉滴注(对照组单纯

予以芬太尼透皮贴剂治疗(连续两周观察患者在止痛治疗中恶心)呕吐的情况(结果
!

$

!

%实验组患者

第一周恶心及呕吐的发生概率及严重程度较对照组有明显改善&其差异有统计学意义(两组患者第二

周恶心呕吐发生概率未见明显差异($

(

%对照组患者第一周恶心及呕吐情况较第二周严重&其差异有统

计学意义(试验组患者第一周和第二周之间恶心呕吐情况未见明显差异(结论
!

阿扎司琼注射液可以

有效预防芬太尼帖剂所致的恶心呕吐等不良反应(

关键词!肿瘤#疼痛#芬太尼透皮贴$多瑞吉%#止吐

中图分类号!

6%#"$'#

!!

文献标识码!

@

!!

文章编号!

!""")&'%&

$

("!(

%

"()"(!")"#

!

!

引言

癌痛是多数晚期肿瘤患者的主要症状&因此

癌痛的治疗在全世界范围内得到了广泛的关注(

?>"

为此专门制定了三阶梯癌痛治疗方案作为

临床治疗的指导(芬太尼透皮贴剂属于强效阿片

类镇痛药物&是第三阶梯用药&也是治疗中)重度

癌痛的主要方法(多瑞吉$芬太尼透皮贴剂%是一

种特殊的给药装置可持续
%(

小时释放芬太尼&通

过皮肤给药进入血液循环到达中枢系统发挥疗

效&为癌痛患者提供了一种新的镇痛方法&尤其是

为不能口服药物的患者提供了一种全新的镇痛治

疗途径(恶性呕吐是多瑞吉使用过程中常见的不

良反应*

!

+

&剧烈的恶心呕吐又可导致脱水)电解质

紊乱及营养不良&加剧与恶性肿瘤相关的分解代

谢&加重化疗药物的肾毒性及对其他脏器的损害(

为减轻使用多瑞吉的中晚期肿瘤患者的不良反

应&我们对
(""%

年
!

月至
("!"

年
!(

月期间部分

使用多瑞吉治疗的患者应用阿扎司琼注射液&并

观察其疗效&现报告如下(

,

"!(

,
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"

!

资料和方法

!$!

!

病例选择

本组患者
!)"

例&男
$(

例&女
)&

例#年龄
('

"

%&

岁&平均年龄
'*$'

岁(其中&肺癌
%(

例&乳腺癌

()

例&卵巢癌
!(

例&前列腺癌
$

例&子宫颈癌
%

例&

肝癌
)

例&舌癌
#

例&淋巴瘤
#

例&鼻咽癌
(

例&膀胱

癌
(

例&骨肉瘤
(

例(以上病例均经病理或细胞学

证实&且伴有中重度疼痛(入选标准!$

!

%

Q,E(0;'O

D

评分
)

*"

分&预计生存期
#

月以上#$

(

%血象)肝)肾

功能及心电图正常#距末次放化疗至少
(

周以上#

$

#

%患者依从性好&需同意并签署知情同意书(排除

标准!$

!

%哺乳和怀孕期妇女#$

(

%有严重的心脑肺疾

患&或肝肾功能严重异常者#$

#

%合并严重的高血压#

$

)

%有消化道梗阻者#$

'

%

()1

内用过止吐药$包括

皮质类固醇及甲羟孕酮%或止痛药的患者#$

*

%因精

神或语言障碍&或因脑转移有颅内高压所致呕吐&影

响病情诉述及不良反应观察者#$

%

%对
')>A#

受体

拮抗剂止吐药或吗啡有过敏史者(运用数字随机法

将患者随机分为试验组及对照组&每组
%"

人(

!$(

!

用药方法

对照组使用芬太尼透皮贴&试验组在第一周使

用芬太尼透皮贴同时每天予以阿扎司琼注射液(

芬太尼用药原则!商品名为多瑞吉骨架型&西安

杨森制药有限公司生产(其初始剂量为
('

$

/

"

1

(

第一次应用多瑞吉
!(

"

()1

内如出现疼痛可应用

短效吗啡&

!(

"

()1

后如出现疼痛可应用短效吗啡

进行剂量滴定&调整多瑞吉用量$多瑞吉剂量
$

/

"

1

.!

"

(

每日口服吗啡剂量
+

/

"

C

%&直至患者视觉模

拟量表$

H&'2,-,(,-0

/

'3,-<

&

S@:

%值达到
#

或
#

以

下为止(

阿扎司琼注射液用药原则!商品名为丁悦$规

格!

!"+

/

1'"+-

%&山东鲁抗辰欣药业有限公司生

产(对于试验组患者在使用芬太尼透皮贴剂第一

周内&每日上午
$

点予以阿扎司琼注射液
!"+

/

静脉滴注(

!$#

!

观察指标及评价标准

连续两周观察患者在止痛治疗中恶心)呕吐的

情况&院外患者电话随访(恶心)呕吐分级标准参照

!$$"

年欧洲临床肿瘤学术会议推荐的分度标准(

恶心分度!

"

!无恶心#

%

!有恶心&不影响进食及日常

生活#

,

!有恶心&影响进食及日常生活#

-

!因恶心

而卧床(呕吐分度!

"

!无呕吐#

%

!呕吐
!

"

(

次"

天#

,

!呕吐
#

"

'

次"天#

-

!呕吐
$

'

次"天(

!$)

!

统计学方法

连续性变量采用
'

检验&离散型或有序变量采

用卡方检验(检验水准为双侧
J

"

"$"'

(采用

:4::!#$"

统计软件进行分析(

#

!

结果

($!

!

两组患者一般状况比较

两组患者临床资料比较差异无统计学意义&具

有良好的可比性&见表
!

(

表
2

!

两组患者的临床资料比较$

I/7

%

D/.4%2

!

0#-

+

/"5&#(#6*45(5**@/"/*'%"5&'5*&

.%'B%%('@%'B#

$

"#3

+

&

$

I/7

%

#B<+'

80(BE0-

/

E02

F

$

).%"

%

A<'B

/

E02

F

$

).%"

%

J

5<(C<E

$

)

%

!

7,-< )) )&

!

L<+,-< (* (( "$)&

@

/

<

$

D

<,E'

%

'$$'%/&$(&'#$)#/!"$"$"$'$

Q4: %($!#/&$%( %'$*'/%$#) "$#)

!0'<0;;<(B,(

D

-

$

$

/

"

1

%

'$$()/!#$)%'($!&/!$$#*"$(#

!0'<0;+0E

F

1&(<

$

+

/

"

C

%

%$)!/!$$* *$'(/($() "$($

($(

!

两组患者第一周恶心及呕吐情况比较

对照组患者第一周内恶心的发生率明显高于试

验组$

!

(

.%$%**

&

J."$""'

%(且其呕吐发生率亦明

显高于试验组$

!

(

.*!")&

&

J."!"!)

%&见表
(

(

表
H

!

两组患者第一周恶心及呕吐情况比较$

).%"

%

D/.4%H

!

L(*57%(*%#6(/3&%//(7:#-5'5(

$

.%'B%%(

'@%'B#

$

"#3

+

&6#"'@%65"&'B%%\

$

).%"

%

5E02

F

'

5E,C<0;

(,2'<,

$

)

%

"

% , -

#(3&C<(3<

0;(,2'<,

$

N

%

5E,C<0;

H0+&B&(

/

$

)

%

"

% , -

#(3&C<(3<

0;H0+&B&(

/

$

N

%

80(BE0-

/

E02

F

'#!" * ! ()$($ '&!" ( " !%$!)

A<'B

/

E02

F

*' ) ! " %$!) *% ( ! " )$($

($#

!

两组患者第二周恶心及呕吐情况比较

试验组患者第二周未使用止吐药物&其恶心发

生率与对照组之间差异无统计学意义$

!"+""N=7!

&$'%N

&

!

(

."!"&'

&

J."$%%!

%(试验组患者第二

周呕吐的发生率与对照组之间差异亦无统计学意义

$

'$%!N=7!)$($N

&

!

(

."!!'"

&

J."$*$&

%(

($)

!

两组患者不同时间段恶心呕吐发生率的自身

比较

对照组第一周及第二周恶心的发生率分别为

()$($N

及
&$'%N

&两者间差异有统计学意义$

!

(

.

*!($'

&

J."$"!(

%(其呕吐的发生率第一周亦明显

高于第二周$

!%$!)N=7!)$($N

&

!

(

.*+")&

&

J.

"+"!)

%(试验组患者第一周及第二周比较&恶心及

呕吐的发生率差异均无统计学意义$

J

$

"!"'

%(

($'

!

各年龄组及不同性别患者恶心呕吐发生比例

从表
#

可知&两组患者中&男性患者各年龄段发

生恶心呕吐的概率比较平均$除
#!

"

)"

岁年龄段&

,

!!(

,
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入组该组病例仅
#

例&因入组病例太少&故其比例不

作参考%(而女性患者恶心呕吐的发生多集中在
)!

"

'"

岁段和
'!

"

*"

岁段(两组患者中&男性发生

恶心呕吐的概率总体为
!!$$*N

&而女性发生恶心

呕吐的概率为
(%$"&N

(两者之间差异有统计学意

义$

!

(

.'!"&!

&

J."$"()

%(

表
J

!

各年龄组及不同性别患者恶心呕吐发生比例

D/.4%J

!

L(*57%(*%#6(/3&%//(7:#-5'5(

$

.%'B%%(

7566%"%('

$

%(7%"5(7566%"%('/

$

%

$

"#3

+

&

$各年龄组不同性别发生恶心呕吐的患者例数"

该年龄组不同性别的入组患者例数
-!""N

%

5<(C<E

@

/

<

$

D

<,E'

%

%

#" #!

"

)")!

"

'"'!

"

*"*!

"

%"

)

%!

A0B,-

$

N

%

7,-< " ##$## !($'" &$## !"$"" !&$!& !!$$*

L<+,-< " "

!

##$## #'$%! !$$"' ("$"" (%$"&

A0B,-

$

N

%

" ##$## !&$!& !&$)( !)$($ !%$*' !%$!)

$

!

讨论

芬太尼透皮贴是一种强效阿片类镇痛药物&其分

子量适中)脂溶性好)镇痛效果强)对皮肤刺激性小体

内半衰期长$约
!%1

%

*

(

+

&这些方面均有利于经皮给

药&尤其适用于不愿或不能口服给药的患者*

#

+

&故芬

太尼透皮贴剂在临床上得到了越来越普遍的认可和

应用&其药的不良反应也日益引起临床工作者重视(

恶心呕吐为多瑞吉常见的不良反应&其发生率的报道

多在
!!N

"

#!N

之间&严重影响肿瘤患者生活质量(

目前有关多瑞吉恶心呕吐的预防性处理尚未见报道&

阿扎司琼为一种临床上常规使用高效)高选择性的
')

>A#

受体拮抗剂&能选择性地拮抗中枢化学感受区

及外周迷走神经的
')>A#

受体&从而起到抑制恶心

呕吐的发生&且无锥体外系反应(本研究选取了部

分临床癌痛患者&对比其在使用多瑞吉帖剂时是否

预防使用阿扎司琼&从而评估其恶心呕吐的发生概

率&以便为临床选择提供进一步的参考(

本项研究中&对照组和试验组的用药差异主

要在第一周&对照组第一周恶心及呕吐的发生率

分别为
()$($N

和
!%$!)N

&试验组第一周恶心及

呕吐的发生率分别为
%$!)N

和
)$($N

(且对照

组发生恶心呕吐的级别主要集中于
%",

度&试

验组患者发生恶心呕吐则多为
%

度(故使用阿扎

司琼预防处理后&第一周恶心呕吐无论是发生概

率还是严重程度&皆有明显改善(两组患者第二

周用药相似&皆未使用预防性止吐药物&其恶心呕

吐的发生概率差异无统计学意义(但对比对照组

第一周及第二周的消化道反应&可以看到在皆未

使用预防性止吐药物的情况下&第二周患者无论

是恶心还是呕吐的发生概率都明显低于第一周&

其严重程度亦明显减轻&提示多瑞吉的恶心呕吐

不良反应主要体现在第一周的时间内&且临床观

察到患者恶心呕吐的发生尤以第
!&

"

%(

小时内

最明显&这说明患者对此种药物的消化道反应可

能可以随时间的延长而逐渐耐受(但该试验不能

排除多瑞吉第一周用量调整的影响&第一周多瑞

吉剂量仍处于上升调整阶段&每一个更新的高剂

量&都可能导致新的呕吐发生&但第二周剂量趋于

稳定&更利于机体对呕吐的耐受调整(另外&将两

组患者综合成整体&对比不同性别的恶心呕吐发

生的概率&结果显示&女性患者发生恶心呕吐的概

率明显高于男性患者&推测这可能女性患者较易

出现紧张恐惧焦虑等不良情绪&从而降低了机体

对恶心呕吐的耐受性有关(且女性患者发生该不

良反应主要集中在
)!

"

'"

岁段和
'!

"

*"

岁段&

显示更年期患者更易于出现恶心呕吐(

综上所述&使用阿扎司琼可以有效预防多瑞吉

帖剂所致的恶心呕吐不良反应&尤其针对更年期女

性等易感人群&其临床意义更为显著(对于其使用

时间&可以于使用多瑞吉的第一周同时使用(至于

更短的预防使用时间及更窄谱更有效的/高危人

群0&则需要临床进一步探索(
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