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摘 要 目的：探究低剂量芬太尼透皮贴剂 (12.5 µg/h) 在阿片未耐受中重度癌痛病人中的疗效与安

全性。方法：自 2017 年 11 月至 2019 年 12 月在全国 11 家三级医院开展了一项单臂、非随机、开放、

前瞻性的多中心研究，共纳入 285 例阿片未耐受中重度的癌痛病人。入组病人均给予低剂量芬太尼透

皮贴剂 (12.5 µg/h) 进行治疗，每 3 天进行疼痛评估。治疗前后评估肿瘤病人的生活质量与认知功能，

同时记录不良反应及不良事件发生情况。结果：此研究共完成试验 267 人，病人的疼痛总缓解率达

98.1%。始终使用低剂量芬太尼透皮贴剂 (fentanyl transdermal patch, TDF) 治疗有效的亚组病人共 78 人，

占比 29.2%；低剂量组病人的疼痛治疗反应率在 1 周内优于其他剂量组 (P = 0.0018)。不良反应的发生

率为便秘 7.9%、恶心 11.2%、呕吐 4.1%、嗜睡 1.9%、尿潴留 1.5%，无谵妄、呼吸困难发生。经低剂

量芬太尼透皮贴剂治疗后，中重度癌痛病人的生活质量得到改善，认知功能未受损。结论：低剂量芬

太尼贴剂可有效缓解阿片未耐受病人的中重度疼痛，不良反应轻微，可显著改善疼痛病人的生活质量，

对认知功能影响小。
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Abstract Objective: The aim of this study was to explore the efficacy and tolerability of low dose of fentanyl 
transdermal patch (TDF) (12.5 μg/h) in opioid naive patients with moderate-to-severe cancer pain, and evaluate 
the influence on quality of life and cognitive function. Methods: A prospective, single-arm, non-randomized, 
open-label, multicenter trial was conducted with 285 opioid-naive patients with moderate-to-severe cancer pain 
in 11 tertiary hospitals in mainland China. The initial analgesic dose of TDF was 12.5 μg/h, pain assessment (pain 
score, pain relief and pain response rate) was performed every 3 days for a total of 9 cycles. Adverse reactions 
and events were monitored over 24 days. In the meantime, quality of life and cognitive function of the patients 
were evaluated. Results: Of the 285 patients, 267 completed the trial. The total pain relief rate was 98.1%. 
There were 78 patients (29.2%) in the low-dose group, and the pain response rate of the low-dose group was 
better than that in other group within one week (P = 0.0018). The adverse effects were mild. The most common 
adverse reactions were constipation 7.9%, followed with nausea 11.2%, vomiting 4.1%, drowsiness 1.9%, and 
urine retention 1.5%. There was no difference in the incidence of adverse reactions between the low-dose group 
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阿片类药物是治疗中重度癌痛的基石，而长效

阿片类药物在癌痛治疗中已得到广泛的应用。低剂

量芬太尼透皮贴剂 (fentanyl transdermal patch, TDF) 
是临床上最常用的长效阿片制剂之一，其在中重度

癌痛治疗中的疗效已经得到确认 [1~3]。尽管 TDF 是

肝肾功能不全、肠梗阻和吞咽困难癌痛病人的优选

镇痛药物 [4,5]，但其多用于阿片耐受病人（NCCN 成

人癌痛指南中阿片类药物耐受的定义：指阿片类药

物用药达到口服吗啡每日 60 mg 或 TDF 25 µg/h 或等

效剂量其他阿片类药物或更高剂量的，并维持用药

持续 1 周或更长时间者）。对于中重度癌痛病人，

尤其是对于无法吞咽、肠梗阻、肝肾功能不全、认

知功能不全的病人，口服给药途径受到限制，无法

满足癌痛病人的需求，芬太尼贴剂刚好弥补了这些

缺陷。芬太尼的不良反应包括恶心、呕吐、低血压

依赖性等，发生率远低于吗啡 [6]，延迟性呼吸抑制

弱，治疗指数远高于吗啡，安全性更高。因此 Var-
gas-Schaffer [7] 提出，在新的疼痛四阶梯治疗推荐中，

口服、透皮贴剂给药均是优选。NCCN 成人癌痛指

南也推荐： 一般而言阿片类药物以口服给药途径最

常见；然而，为最大化病人的舒适度，可考虑采用

其他给药途径（静脉、皮下、直肠、经皮、经黏膜）。

成功的癌痛管理不仅包括疼痛的有效缓解，还

必须包括病人生活质量的改善、心理生理状态的稳

定、社会功能的提高，药物不良反应的最小化。已

有研究表明，长期使用 TDF 可以降低慢性疼痛病人

的疼痛强度、改善日常活动、躯体和心理功能 [8]。

同时已经有小样本研究显示低剂量 TDF 起始治疗

( ≤ 12.5 μg/h) 对于癌痛病人及老年癌痛病人安全有

效 [9]。与吗啡口服缓释剂相比，芬太尼透皮贴剂可

显著提高病人生活质量 [10]。目前在中国临床上使用

的 TDF 最低剂型是 25 μg/（h∙贴），其等效吗啡日

剂量 (a morphine equivalent daily dose, MEDD) 约为

每日 60 mg。由于 TDF 在体内的吸收受到体温、皮

下脂肪厚度等因素干扰，对于阿片未耐受病人而言

25 μg/h 仍是一个相对较高的剂量，病人可能会罹

患更多的不良反应甚至增加精神依赖的风险 [11]。因

此，选择低剂量 ( ≤ 12.5 μg/h) 的 TDF 治疗中重度

癌痛可能是一个有效镇痛且不良反应轻微的镇痛策

略。尽管国外已有一些小样本的研究显示了低剂量

TDF (12.5 μg/h) 的疗效和安全性 [12,13]，但对于低剂

量 TDF 治疗中重度癌痛的相关数据仍是有限的，尤

其是对于中国人群仍是空白。本研究在中国地区首

次开展了低剂量 TDF 在阿片未耐受中重度癌痛病人

中的疗效与安全性的单臂、非随机、开放、前瞻性的

多中心研究，希望能够评价低剂量 TDF (12.5 μg/h) 在
癌痛病人中作为初始滴定方案的安全性和有效性；

同时观察对病人认知功能以及生活质量的影响，以

期为临床癌痛优化管理提供依据。

方    法

1. 研究设计与一般资料

本研究经徐州市中心医院医学伦理委员会批准

(XZXY-LY-20171123-027)。本研究为单臂、非随机、

开放、前瞻性的全国多中心研究，自 2017 年 11 月

开始至 2019 年 12 月在全国 7 个省份的 11 家三级

医院肿瘤科共筛选 295 例中重度癌痛病人，最终入

组 285 例。

纳入标准：阿片未耐受中重度癌痛数字评分法 
(numerical rating scales, NRS) 评分≥ 4 的恶性肿瘤

病人，体力状况较好，预期生存时间大于 3 个月（临

终病人病情评估表评估后 [14]）；入组之前已签署知

情同意书并自愿加入研究的病人。

排除标准：肿瘤急症相关疼痛；既往有阿片

类药物过敏病史、药物滥用史、吸毒史、重度酗

酒史或精神药物依赖史；肝肾功能不全 [谷丙转氨

酶 (Glutamic-pyruvic transaminase, ALT) ≥ 2.5×ULN，
谷草转氨酶 (Glutamic oxalacetic transaminase, AST) ≥
2.5×ULN，总胆红素 (Total Bilirubin, TBIL) ≥ 1.5 ×
ULN）、血肌酐 (Creatinine, Cr) ≥ 2.5×ULN]；妊娠、

哺乳期妇女及其他研究者认为不适合参加本研究的

情况也将排除入组。

2. 治疗方案

起始治疗给予 1/2 贴剂 12.5 μg/h TDF（河南羚锐

制药股份有限公司），规格：4.125 mg/贴（3.75 cm2

贴），每 72 h 进行剂量调整直到达到满意的镇痛

效果或出现严重的不良反应。爆发痛给予当前剂量

and the other group. Meanwhile, TDF improved the quality of life of patients with moderate-to-severe cancer 
pain without impairing cognitive function. Conclusion: Low-dose TDF is effective for opioid-naive patients 
with moderate-to-severe cancer pain. Adverse reactions are mild and the quality of life of patients is improved 
with little loss on cognitive function.
Keywords cancer pain; opioid-naive; low-dose transdermal fentanyl patch
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10.0%～20.0% 等效剂量的即释阿片类药物进行处

理，对于出院病人进行电话随访。本研究观察期为

24 天。最后根据最终使用剂量，分为低剂量组和其

他剂量组，低剂量组使用 1/2 贴 (2.065 mg)。
3. 评价指标

分别在用药 0～1（基线）、3～4、6～7、9～10、
12～13、15～16、18～19、21～22、24 天各访视 1
次，共 9 次周期，芬太尼贴为 3 日更换 1 次，因此

3 日为 1 个访视周期。采用 NRS 评分评估疼痛程度；

并在治疗前后完善生活质量评分 EORTC QLQ-C30 
(V3.0) 量表及认知功能调查量表 (mini-mental state 
examination, MMSE) 调查；皮肤刺激症状评估；治

疗前后的肝、肾功能；其他可能出现的不良反应/事
件。疼痛控制率为当日的 NRS ≤ 3 病人数占总人

数的比例，疼痛治疗反应率为观察的疼痛评分较基

线的疼痛评分下降 20% 及以上的人群占比。

4. 统计学分析

应用 SPSS 25.0 统计软件进行分析，疼痛评

分采用均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，分类变量用

卡方检验，正态分布变量用 t 检验，非正态分布用

Wilcoxon秩和检验，前后比较为配对检验。以P < 0.05
为差异有统计学意义。

结    果

1. 病人一般资料基线特征

来自全国 7 个省份的 11 家三甲医院参加了研

究，本试验共筛选 295 例病人，其中 10 例病人不

符合入选标准；共入组 285 例病人，完成 267 例病

人。最小 28 岁，最大 87 岁，平均年龄 (60.0±11.5)
岁。18 例病人未完成试验，5 例病人因疾病进展死

亡，5 例病人与方案相违背，6 例病人因镇痛疗效

欠佳要求出组，2 例病人其他非医学原因出组。总

入组病人的平均治疗剂量 (6.3±6.0) mg，相当于 1.53
贴。研究中统计数据显示，267 名病人中一直使用

起始剂量 (12.5 μg/h) 的低剂量组病人 78 人，占比

29.2%；亦即使用半贴即可达到疼痛控制而且持续

有效的病人占总比近三分之一。其中在重度疼痛组

中持续半贴维持有效剂量的病人占 22.2% (6/27)，
显示了低剂量芬太尼透皮贴剂对中重度癌痛具有良

好的镇痛作用。中度与重度病人入组分别为 259 vs.  
26 人，90.9% vs. 9.1%（见表 1）。始终使用低剂

量 TDF 治疗有效的 (12.5 µg/h) 病人为 78 人，占比

29.2%，在亚组分析中，低剂量组病人的疼痛治疗反

应率在 1周内优于其他剂量组（P = 0.0018，见表 2），

1 周后两组疼痛治疗反应率无差异。最终低剂量组与

其他剂量组病人的疼痛缓解率无差异（P = 0.279，见

表 3）。

2. 病人治疗前后疼痛强度变化比较

病人的总疼痛控制率可达 98.1%（0天vs.  24天，

疼痛评分 5.2±1.0 vs.  1.2±0.9；P < 0.001）。病人

评估疼痛评分从第 1 个观察周期明显下降，提示疼

痛治疗有效，并且病人在后续治疗中持续获益（见

图 1）。第1个周期/第3天39.0%的病人获得疼痛控制，

第 2 周期/第 6 天获益病人增加至 68.0%，并且持续

稳定增加，第 4 个周期/第 12 天病人的疼痛控制率增

至 90.0% 以上，低剂量 TDF 起始用于治疗阿片未耐

受中重度癌痛病人的总疼痛控制率可达 98.0%。治疗

前后疼痛强度变化结果显示，在不同性别、年龄、

癌症类型和基线疼痛强度等方面，低剂量 TDF 均

能显著缓解疼痛（P < 0.01，见表 4）。ITT 分析中

全分析集 (FAS, n  = 285) 与符合方案集 (PPS = 267) 
结果一致，考虑该试验结果较为可靠（见图 2）。

3. 中度和重度疼痛病人治疗反应率比较

重度疼痛的病人疼痛治疗反应率优于中度疼痛

的病人，但只在第 1 周期有差异 (P = 0.0043)，在第

2 周期以后无显著性差异（见表 5）。本研究中，

平均疼痛控制时间为 (6.6±4.2) 天，中度癌痛病人

的疼痛控制时间平均在 6.7 天，而重度癌痛病人控

制时间反而较短为 5.8 天 (P = 0.3528)，但差异无统

表 1 病人的基线特征

Table 1  Baseline characteristics of the patient cohort

特征 Characteristics 数值 Value 
年龄（岁）Age (years)
中位值（范围）Median (range) 59.6 (28-87)

< 60 136 (47.7)
≥ 60 149 (52.3)

性别 Gender
男 Male 152 (53.3)
女 Female 133 (46.7)

癌种 Primary cancer
肺癌 Lung 54 (19.0)
肝胆管癌 Hepatobiliary 24 (8.4)
胃癌 Gastric 36 (12.6)
食管癌 Esophageal 24 (8.4)
结直肠癌 Colorectal 32 (11.2)
头颈部肿瘤 Head and Neck 10 (3.5)
泌尿系肿瘤 Urinary system 14 (4.9)
胰腺癌 Pancreatic 17 (6.0)
妇科肿瘤 Gynecological oncology 51 (17.9)
其他 Other 23 (8.1)

疼痛基线强度 Baseline pain intensity
平均值 ( x±SD) 5.3±1.1
中位值 Median (95% CI) 5 (5.2-5.4)
中度疼痛 Moderate (4~6) 259 (90.9%)
重度疼痛 Severe (7~10) 26 (9.1%)
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表 2 疼痛治疗反应率 [ 疼痛评分较基线下降 20% 者 n  (%)]
Table 2  Response rate of pain treatment [Pain intensity decreased by 20% or more compared with baseline, n  (%)]

变量 Variable 低剂量组
Low-dose group (n = 78)

其他剂量组
Other group (n = 189) P

疼痛治疗反应率（3~4 天）
Response rate of pain treatment (3-4 d), n  (%) < 0001**

 否 No 9 (11.5%) 84 (44.4%)
 是 Yes 69 (88.5%) 105 (55.6%)
疼痛治疗反应率（6~7 天）
Response rate of pain treatment (6-7 d), n  (%) 0.0018**

 否 No 2 (2.6%) 31 (16.4%)
 是 Yes 76 (97.4%) 158 (83.6%)
疼痛治疗反应率（9~10 天）
Response rate of pain treatment (9-10 d), n  (%) 0.0621

 否 No 1 (1.3%) 13 (6.9%)
 是 Yes 77 (98.7%) 176 (93.1%)
疼痛治疗反应率（12~13 天）
Response rate of pain treatment (12-13 d), n  (%) 0.6389

 否 No 2 (2.6%) 7 (3.7%)
 是 Yes 76 (97.4%) 182 (96.3%)
疼痛治疗反应率（15~16 天）
Response rate of pain treatment (15-16 d), n  (%) 0.0651

 否 No 0 (0.0%) 8 (4.2%)
 是 Yes 78 (100.0%) 181 (95.8%)
疼痛治疗反应率（18~19 天）
Response rate of pain treatment (18-19 d), n  (%) 0.0651

  否 No 0 (0.0%) 8 (4.2%)
  是 Yes 78 (100.0%) 181 (95.8%)
疼痛治疗反应率（21~22 天）
Response rate of pain treatment (21-22 d), n  (%) 0.2244

 否 No 1 (1.3%) 8 (4.2%)
 是 Yes 77 (98.7%) 181 (95.8%)
疼痛治疗反应率（24 天）
Response rate of pain treatment (24 d), n  (%) 0.0651

 否 No 0 (0.0%) 8 (4.2%)
 是 Yes 78 (100.0%) 181 (95.8%)

表 3 不同剂量亚组的疼痛缓解率 [ 第 24 日，n (%)]
Table 3  Pain relief achieved at various doses [ day 24, n (%)]

低剂量组
Low-dose group (n = 78)

其他剂量组
Other group (n = 189)

完全缓解 Complete relief 16 (20.5%) 61 (32.3%)
明显缓解 Obvious relief 58 (74.4%) 115 (60.8%)
中度缓解 Moderate relief 3 (3.8%) 7 (3.7%)
轻度缓解 Mild relief 1 (1.3%) 5 (2.7%)
未缓解 No relief 0 (0.0%) 1 (0.5%)

计学意义。

4. 不良反应发生率比较

在不良反应方面，共有 5 例病人出现皮肤的刺

激情况，其中 3 例病人为 1 级不良反应，2 名病人

为 2 级不良反应。最常见不良反应为便秘 7.9%、恶

心 11.2%、呕吐 4.1%、嗜睡 1.9%、尿潴留 1.5%，无

谵妄、呼吸困难发生。始终使用低剂量 TDF 治疗有

效组的不良反应发生率与其他剂量组比较差异无统

计学意义（见表 6）。

5. 治疗前后生活质量及认知功能变化比较

使用 TDF 治疗前后病人的生活质量评分中，功

能领域、总体健康领域和症状领域均得到改善（P < 
0.01，见表 7）。认知功能较前下降，但差异无统计

学意义。

讨    论

近期的统计数据表明，芬太尼在欧洲国家的使

用量呈上升趋势的同时，吗啡的使用量则呈下降趋

势 [15]。在发达国家，强阿片类药物引起的相关不良
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表 4 治疗前后疼痛强度变化 (n  = 267)
Table 4  Changes in pain intensity after low-dose transdermal 
fentanyl treatment, compared with baseline (n  = 267)

特征
Characteristics

疼痛评分 Pain intensity
治疗前

Before treatment
治疗后

After treatment
总体 Total 5.3±1.1 1.2±1.0**
性别 Gender 

男性 Male 5.3±1.1 1.2±0.9**
女性 Female 5.2±1.1 1.3±1.1**

年龄（岁）Age (years)
 < 60 5.2±1.1 1.2±0.9**
≥ 60 5.3±1.1 1.3±1.0**

既往治疗者 Previous treatment 
Yes 5.3±1.1 1.2±1.0**

癌种 Primary organ 
肺癌 Lung 5.5±1.2 1.3±0.9**
肝胆管癌 Hepatobiliary 5.1±1.0 0.9±0.8**
胃癌 Gastric 5.2±1.1 0.9±0.7**
食管癌 Esophageal 5.5±1.0 1.2±1.2**
结直肠癌 Colorectal 5.0±0.9 1.1±0.8**
头颈部肿瘤 Head and neck 5.5±1.2 1.8±1.3**
泌尿系肿瘤 Urinary system 5.0±0.8 1.0±0.8**
胰腺癌 Pancreatic 5.3±0.9 1.6±1.2**
妇科肿瘤 Gynecological oncology 5.4±1.3 1.4±1.1**
其他癌种 Others 5.0±1.0 1.2±0.9**

**P < 0.01，与治疗前相比；**P < 0.01, compared with before treatment.

图 1 疼痛强度的变化

Fig. 1 Change in mean pain score from baseline

图 2 疼痛控制时间

Fig. 2 Time to pain control
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反应越来越引起关注，其导致的死亡率也呈现升高

趋势。以芬太尼和芬太尼衍生物为代表的阿片类药物

滥用现象在欧洲和北美有所增加 [16]。由于芬太尼的不良

反应，有必要优化TDF在临床上的使用策略 [17]。虽然

强阿片类药物被推荐作为中重度癌症疼痛病人的一线

用药，但对于阿片类药物的初始剂量，尚无一致意见。

一项关于阿片类药物未耐受病人的癌症疼痛研

究发现，在 50～60 mg 的 MEDD 范围作为强阿片

类药物的起始剂量的病人中，36.0% 的病人由于严

重不良事件 AE [18] 而提前终止了试验，存在较高的

无法耐受的不良反应发生率。芬太尼透皮贴剂主要

用于阿片耐受癌痛病人，对于未耐受者的使用数据

极其有限。有个别研究 [9] 显示：低剂量芬太尼透皮

贴剂对未耐受癌痛病人可能是有效的，但缺乏前瞻

性大样本的研究来确证其安全性与临床效能。有数

项研究表明：使用低剂量的阿片类药物 (45～80 mg 
MEDD) 可以有效地控制癌症病人的中度至重度疼

痛 [9,19~21]。于世英等的研究则显示： 中国癌痛病人平

均等效吗啡日剂量约为 90 mg [10]。本研究结果显示，

267例病人的平均使用剂量为 (6.3±6.1) mg（1.5贴），

相当于 76.5 mg 吗啡，这与国际上的相关研究数据

接近，但略低于中国数据。这可能与该研究采用起

始剂量较高有关。通过本研究数据分析，我们认为

低剂量起始的芬太尼透皮贴剂对于中重度癌痛是有效

的，同时低剂量 (12.5 μg/h) 的等效日剂量约为 25 mg
吗啡，而此剂量被认为类似于弱阿片类药物 [22]，这

也说明了该剂量起始安全性更高，不良反应更低。

本研究还显示：这充分表明了低剂量 TDF 起

始治疗中重度癌痛具有优秀的镇痛效能，一周内接

近 70.0% 的病人症状得到显著改善且疗效随时间逐

步增加。一项来自日本的研究也显示低剂量 TDF 
(12.5 μg/h) 对癌痛缓解效果良好，在病人治疗的第

1 周内得到明显缓解 [21]。治疗前期由于 TDF 的药

代动力学特点，需要的等效吗啡日剂量较大，但随

着疼痛的逐渐控制，该剂量逐渐减少，直至 12～13
天时达到最低值。 
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表 5 中度和重度疼痛治疗反应率比较

Table 5  Rate of response to pain treatment in patients with moderate vs.  severe pain

变量 Variable 中度疼痛
Moderate (n = 243)

重度疼痛
Severe (n  = 24) P

疼痛治疗反应率（3~4 天）
Response rate of pain treatment, (3-4 d), n  (%) 0.0043

 否 No 91 (37.5%) 2 (8.3%)
 是 Yes 152 (62.6%) 22 (91.7%)##

疼痛治疗反应率（6~7 天）
Response rate of pain treatment (6-7 d), n  (%) 0.0538

 否 No 33 (13.6%) 0 (0.0%)
 是 Yes 210 (86.4%) 24 (100.0%)
疼痛治疗反应率（9~10 天）
Response rate of pain treatment, (9-10 d), n  (%) 0.2271

 否 No 14 (5.8%) 0 (0.0%)
 是 Yes 229 (94.2%) 24 (100.0%)
疼痛治疗反应率（12~13 天）
Response rate of pain treatment (12-13 d), n  (%) 0.3375

 否 No 9 (3.7%) 0 (0.0%)
 是 Yes 234 (96.3%) 24 (100.0%)
疼痛治疗反应率（15~16 天）
Response rate of pain treatment (15-16 d), n  (%) 0.3668

 否 No 8 (3.3%) 0 (0.0%)
 是 Yes 235 (96.7%) 24 (100.0%)
疼痛治疗反应率（18~19 天）
Response rate of pain treatment (18-19 d), n  (%) 0.3668

 否 No 8 (3.3%) 0 (0.0%)
 是 Yes 235 (96.7%) 24 (100.0%)
疼痛治疗反应率（21~22 天）
Response rate of pain treatment (21-22 d), n  (%) 0.3375

 否 No 9 (3.7%) 0 (0.0%)
 是 Yes 234 (96.3%) 24 (100.0%)
疼痛治疗反应率（24 天）
Response rate of pain treatment (24 d), n  (%) 0.3668

 否 No 8 (3.3%) 0 (0.0%)
 是 Yes 235 (96.7%) 24 (100.0%)

##P < 0.01，与中度疼痛相比；##P < 0.01, compared with moderate. 

表 6 不良反应发生率

Table 6  Adverse reactions in groups treated with various doses of pain medication

变量 Variable 低剂量组
low-dose group (n  = 78)

其他剂量组
Other group (n  = 189) P

便秘 Constipation, n  (%) 0.0526
 是 Yes 3 (3.9%) 18 (9.5%)
 否 No 75 (96.2%) 171 (90.5%)
恶心 Nausea, n  (%) 0.5764
 是 Yes 6 (7.7%) 24 (13.0%)
 否 No 72 (92.3%) 165 (87.0%)
呕吐 vomiting, n  (%) 0.5943
 是 Yes 4 (5.0%) 7 (4.0%)
 否 No 74 (95.0%) 182 (96.0%)
嗜睡 Drowsiness, n (%) 0.4943
 是 Yes 1 (1.3%) 4 (2.1%)
 否 No 77 (98.7%) 185 (97.9%)
呼吸抑制 Dyspnea, n  (%) 0.8224
 否 No 78 (100.0%) 189 (100.0%)
瞻望 Illusion, n (%) .
 否 No 78 (100.0%) 189 (100.0%)
尿储留 Urine retention, n (%) 0.5164
 否 Yes 1 (1.3%) 3 (1.6%)
 是 No 77 (98.7%) 187 (98.4%)
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表 7  治疗前后生活质量及认知功能的变化

Table 7  Quality of life and cognitive function score before vs.  after fentanyl treatment

治疗前
Before treatment

治疗后
After treatment P

生活质量量表
EORTC QLQ-C30

功能 Function 70.7±22.6 84.3±15.4** < 0.0001
症状 Symptom 30.4±17.8 14.7±13.3** < 0.0001

认知功能量表
MMSE

健康 Health 46.4±17.0 67.0±18.0** < 0.0001
认知 Cognition 29.1±1.5 29.0±2.0 0.3

**P < 0.01，与治疗前相比；**P < 0.01, compared with before treatment.

亚组分析中，低剂量组病人的疼痛治疗反应率

在 1 周内优于其他剂量组 (P = 0.0018)，1 周后两组

疼痛治疗反应率无差异；最终低剂量组与其他剂量

组病人的疼痛控制率无差异 (P = 0.279)，这反映了

癌痛病人对芬太尼疗效的敏感性存在差异，尤其是

体现在低剂量时。有小样本研究显示低剂量 TDF 起

始对于阿片未耐受病人及老年病人更有益 [9]。本研

究低剂量组病人中，老年人居多，60 岁以上者占

比 48.7%。这可能说明此类病人在临床上往往缺乏

接受阿片类药物治疗。此外，低剂量组病人中编码

CYP2B6 酶的基因可能存在突变。已有报道芬太尼

贴剂的疗效与基因多态性有关 [23]。

研究显示，疼痛强度的降低在重度组大于中度

组 (5.7±0.9 vs.  3.9±1.3, P < 0.001)。重度疼痛病人

疼痛治疗反应率优于中度疼痛病人，但只在第 1 周

期有差异 (62.6% vs.  91.7%, P = 0.0043)，两组的疼

痛治疗反应率在第 2 周期及之后的评估时间点无显

著性差异。该结果与 Kang 的研究结果一致 [12]，这

些数据可能提示，低剂量 TDF 在治疗重度癌痛的疗

效优于中度癌痛。其深层的因素可能是对于未耐受

的重度癌痛，给予有效剂量的 TDF 后疼痛程度下降

更显著，这还与芬太尼更易透过血脑屏障及更高的

受体结合率有关 [24]。此外，68.0% 的病人在 1 周内

疼痛得到控制，这与 Hata 的研究结果相符 [21]。

TDF 用于治疗中重度癌痛病人的不良反应轻，

最常见不良反应为便秘 7.9%、恶心 11.2%、呕吐

4.1%、嗜睡 1.9%、尿潴留 1.5%、无呼吸困难发生，

无谵妄发生病例，与相对于其他低剂量 TDF 的类似

研究差异不大 [12,13,21]，便秘发生率低可能与进行宣

教，并预防性使用通便药物有关；此外，也与芬太

尼特有的外周受体与中枢受体分布特点有关。与常

规 TDF 起始量 (25 μg/h) 相比，低剂量起始芬太尼

透皮贴剂具有更低的不良反应发生率 [25]，这也反映

了药理学的低剂量安全优势。值得注意的是，本研

究中无呼吸困难与谵妄发生。一个 IV 期临床研究

中发现：4 种阿片类药物（口服吗啡/口服羟考酮/
TDF 透皮贴剂/丁丙诺啡）疗效相似，但 TDF 谵妄

的不良反应发生率最低，对于神经系统的影响也是

最小 [26]。本研究结果再次确证了 TDF 极低的谵妄

发生率优势。牛津大学疼痛研究中心 2018 年发布

的数据显示：与口服吗啡相比，使用 TDF 可显著降

低便秘、恶心呕吐、嗜睡和尿潴留等不良反应的发

生率 [27]。Skaer 的研究表明，除便秘与镇静的发生

率更低外，TDF 具有更高的治疗依从性 [28]。本研究

安全性分析结果与这些研究均相似。但在亚组分析

中发现，低剂量组的不良反应发生率较其他剂量组

有更低的发生趋势，但差异无统计学意义，这与研

究中总体的 TDF 用量不高有关系，也与芬太尼的药

理学特点相关。

本研究结果表明：接受低剂量 TDF 治疗病人

的躯体功能、社会功能、整体健康功能均有显著改

善。Payne 等 [29] 将口服吗啡缓释片与接受 TDF 的

病人进行生活质量的比较发现， TDF 更能满足病人

的需要。TDF 更换的频率较低，不良反应影响较小，

这可能是接受 TDF 的癌症病人对疼痛管理更满意的

原因之一。一项前瞻性研究 [30] 显示，对于慢性中

重度癌痛病人，TDF 作为一线使用为病人提供了一

种有效和安全的长期镇痛治疗选择。Blazeby 等 [31]

发现，生活质量量表分数与癌痛治疗结果、远期生

存预测有密切相关。接受低剂量 TDF 治疗中重度癌

痛病人生活质量的改善是药物良好的镇痛效能与较

低的不良反应综合结果的转化所致，但其是否能转

化为生存获益有待进一步观察研究。

在本研究中，2.1% 的病人因使用其他的药物而

退出研究，绝大部分的病人完成了研究，同时疼痛

得到改善，生活质量获得提高，这也说明了 TDF 使

用简单方便，因而具有很高的治疗依从性。Corli等 [26]

对比四种阿片类药物发现，接受吗啡治疗的病人中

有 22.0% 转而使用另一种阿片类药物，服用羟考酮

的病人中有 12.0% 转而使用其他阿片类药物；相比

而言，TDF 的切换和中断的百分比低于 10.0%，依

从性优于其他几类药物。Skaer [28] 的研究也证实了

与其他口服阿片类药物相比，TDF 更能提高病人治

疗的依从性。早在 2008 年，慢性严重疼痛管理的
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国际专家小组已经发表共识并声明：在体弱老年人

的慢性疼痛治疗中着重强调，TDF 因其使用方便可

增加病人的依从性，可作为优选治疗项之一 [32]。老

年癌痛病人可能同时服用多种药物，这不但降低了

药物使用的依从性，也增加了药物间相互作用产生

不良反应的概率。TDF 高依从性、低剂量起始治疗

中重度癌痛的模式，对于体能状态差的老年病人是

一个较好的选择。

尽管低剂量 TDF 对中重度癌痛具有良好的镇

痛效能和较低的不良反应，但不可避免，本研究仍

存在一些局限和不足。主要为以下几个方面：一是

研究设计为单臂且为开放性，没有采用双盲双模拟

随机对照研究方法；其次是缺乏对入组病人进行相

关基因层面的检测；再者是研究规模仍较小。低剂

量 TDF 可有效缓解阿片未耐受癌症病人的中重度疼

痛，不良反应轻微，并在不损伤病人认知功能的前

提下可显著改善疼痛病人的生活质量。未来还需更

大样本的随机对照研究来进一步探讨低剂量 TDF 在

阿片未耐受癌痛病人中的治疗价值。

临床试验参加单位：东南大学医学院附属徐州

市中心医院、常州市第二人民医院附属金东方医院、

河南省肿瘤医院、郑州大学第一附属医院、黄石市

中心医院、武汉市第五人民医院、黑龙江省肿瘤医

院、哈尔滨医科大学第四附属医院、江山市人民医

院、临汾市中心医院、济宁市肿瘤医院。所有作者

声明不存在利益冲突。
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