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文拉法辛联合阿片类药物治疗 ;#例癌痛
患者的临床观察
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摘 要!$目的% 探讨对伴有抑郁情绪的癌痛患者止痛治疗的同时!

运用抗抑郁药物进行辅助性干预!观察其临床效果& $方法% 采用回
顾性研究方法收集

I$

例伴中重度抑郁情绪的癌痛患者
6

根据治疗方
案分为两组!一组为文拉法辛联合阿片类药物治疗'联合用药组!

;7

例(!另一组为单纯阿片类药物治疗)对照组!

;J

例(& 两组患者均于
治疗前及治疗后

!

周完成了抑郁自评量表"

KDK

(*癌症患者生活质
量量表

LM2NE- OPO!-H" =H9"Q

及疼痛缓解度
LFRNQ

评价&$结果% 联合
用药组癌痛总缓解率为

IJ9HS

!对照组总缓解率为
TT9IS

!无统计学
差异"

FUV9VJ

(+治疗
!

周后联合用药组奥施康定平均剂量"

JH"H$9W

(

@4

+

对照组奥施康定平均剂量"

TV"JV9;

(

@4

!存在统计学差异+回归分析
显示癌痛患者的抑郁情绪受年龄*婚姻状况*医保类型及疼痛评分的
影响!两组在治疗前抑郁水平无明显差异!治疗

!

周后联合用药组抑
郁情绪改善更为明显+癌痛患者的生活质量普遍较差!治疗

!

周后患
者的总体生命质量*躯体功能*角色功能*情感功能*社会功能均优于
治疗前! 联合治疗组在情感功能和社会功能两个维度显著优于对照
组& $结论% 阿片类药物联合吗啡滴定可达到良好的止痛效果+伴有
中重度抑郁情绪的癌痛患者! 联用抗抑郁药物可明显改善患者的抑
郁情绪!获得更好的止痛效果!提高患者的生活质量&
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疼痛是癌症患者常见的症状和疾病&据
\]2

统计!每年

全球新发癌症患者约为
7 VVV

万以上!其中
HVS^JVS

伴有不

同程度的疼痛$

7

%

& 在我国各期癌症患者中!有
J7S^$!S

的患

者伴有不同程度的疼痛!且中度和重度达到
HVS

以上& 众多

研究证实! 癌痛不仅可引起一系列机体的生理心理反应!还

可引发焦虑*抑郁*失眠等心理困扰 $

!

%

!中重度疼痛甚至可导

致患者严重抑郁 $

H

%

!这些情绪又可能加重患者对疼痛的感知

和体验!对癌痛的治疗产生明显的影响!甚至加重病情&

!V7$

年
:--:

"

:*>/&)*+ -&@C(0.0)1/=0 -*)30( :0>B&(_

(成人癌痛

指南也强调了对癌痛患者心理问题的关注及综合治疗的重

要性& 本研究意在对伴有抑郁情绪的癌痛患者止痛治疗的同

时!运用抗抑郁药物进行辅助性干预!观察其临床效果&

7

资料与方法

!"!

一般资料

纳入标准!经临床表现*影像学证据及病理学证实为
!^

"

期晚期肿瘤患者!合并中重度癌痛症状!疼痛评分"数字分

级法
:NK

(

U$

分!

!

周内行单纯性姑息镇痛治疗&

排除标准!中枢神经系统疾病+严重心肺功能障碍及重

度肝肾功能不全+年龄大于
TJ

岁或小于
7J

岁+既往有认知

障碍或精神疾病病史+文化水平太低不能完成测试者+对阿

片类药物或文拉法辛过敏的患者&

采用回顾性研究方法收集了
!V7;

年
J

月至
!V7$

年
J

月在浙江省肿瘤医院门诊及住院治疗的中重度癌痛患者共

HVW

例! 治疗前均采用抑郁自评量表 "

10+,!(*>/)4 A0C(011/&)

13*+0

!

KDK

(进行筛查!联合首诊精神状况检查!共选取了伴中

重度抑郁"

KDK

得分
U$H

分!问诊探及明显抑郁情绪(癌痛患

者
I$

例!

JJ

例为阿片类药物不耐受患者!

H7

例为阿片类药

物耐受患者&其中肺癌
HJ

例!肝癌
7;

例!胃癌
7T

例!肠癌
7;

例!头颈部肿瘤
$

例& 根据治疗方案分为两组!一组为文拉法

辛联合阿片类药物治疗"联合用药组(!另一组为单纯阿片类

药物治疗"对照组(& 联合用药组共
;7

例!其中男性
!H

例!女

性
7I

例!平均年龄"

$V9WJ"7V9;H

(岁+对照组共
;J

例!其中男

性
!I

例!女性
7T

例!平均年龄"

$!9J;"779!H

(岁& 一般资料的

统计学分析显示两组在性别*年龄*受教育程度*婚姻状况*癌

症种类等方面无显著性差异"

FUV9VJ

(!此外!两组之间阿片类

药物耐受与不耐受患者的分布差异无统计学意义"

FUV9VJ

(&

!"#

方 法

79!97

盐酸羟考酮缓释片"奥施康定#萌蒂制药有限公司$联

合吗啡滴定%

;

&

阿片类药物不耐受患者!经过评估!对于出现癌痛中度

及以上"

:NK!;

分(!起始剂量为奥施康定
7V@4 `7!.

按时

口服& 首次服药
7.

后进行评估, 如
:NK

评分小于
;

分则观

察!

!;.

内按需给予当前有效剂量)即释吗啡片
J@4

(镇痛+如

:NK

评分未达到
;

分以下! 给予即释吗啡片
J#7V@4

口服并

在
7.

后继续评估!按
:--:

指南即释吗啡滴定原则予以调整

基金项目!浙江省中医药科技计划项目"

!V7$aXV!T

#

通讯作者!龚黎燕!副主任医师!硕士$浙江省肿瘤医院
WV$

综合内科!

浙江省杭州市拱墅区半山东路
7

号 %

H7VV!!

&$
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'
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吗啡片剂量! 如经过
!!H

个周期给药而
JKL!=

分需重新评

估!考虑给予吗啡针皮下注射镇痛"

!=M

内按当前有效剂量按

需给予即释吗啡片"

对于阿片类药物耐受患者疼痛控制不达标的!出现癌痛

中度及以上#

JKL!=

分$!参照阿片类药物镇痛效能比!将其

他强阿片类药物转换为相应剂量奥施康定!分
!

次#

NC!M

$口

服% 首次服药
CM

后进行评估& 如
JKL

评分小于
=

分则观察!

!=M

内按需给予当前有效剂量即释吗啡片#当前
!=M

奥施康定

总量的
C"OP!4O

$' 如
JKL

评分未达到
=

分以下给予即释吗

啡片#当前
!=M

奥施康定总量的
#4OP!4O

$并在
#M

后继续评

估!按
JQQJ

指南即释吗啡滴定原则予以调整吗啡片剂量!如

!PH

个周期给药而
JKL!=

分需重新评估!考虑给予吗啡针皮

下注射镇痛$%

!=M

内按当前有效剂量按需给予即释吗啡片%

次日奥施康定给药剂量&前
!=M

奥施康定固定量
R

前
!=M

即释吗啡总解救量
8

口服吗啡转换为口服羟考酮相对镇痛效

能比为
C"CABP!:

!

NC!M

口服% 所有患者继续治疗
!

周!及时评

估!如有爆发痛#

JKL!=

分$出现!即释吗啡的解救量相当于

!=M

奥施康定总量的
C5OP!5O

% 如
!=M

内出现
H

次及以上的

爆发痛!考虑增加背景剂量!方法同前%

CA!A!

盐酸文拉法辛缓释胶囊!怡诺思"惠氏制药有限公司#

抗抑郁治疗

文拉法辛!为
B#SD

和
JT

再摄取抑制剂#

LJKU

$!经
%V6

批准用于治疗抑郁症(焦虑症等!对
>#

(

S#

(

!#

受体作用轻

微!不良反应较少% 本次入组患者抗抑郁治疗采用盐酸文拉

法辛缓释胶囊 #怡诺思! 惠氏制药有限公司$! 起始剂量为

3B17WG

!定期行精神状况检查及药物不良反应评估!根据患

者病情逐渐调整剂量!联合用药组
=C

例患者中怡诺思最大剂

量为
!!B17WG

% 对照组单独使用奥施康定联合吗啡止痛治疗%

!"#

评价标准

CAHAC

疼痛评分

疼痛强度评分应用数字分级法#

JKL

$!

5

分为无痛!

CPH

分

为轻度疼痛!即虽有疼痛感仍能正常工作!睡眠不受干扰'

=P

$

分为中度疼痛!疼痛明显不能忍受!要求服用止痛剂!睡眠

受干扰'

3PC5

为重度疼痛! 疼痛剧烈! 可伴植物神经功能紊

乱!睡眠受到严重干扰!须服用止痛剂%

CAHA!

疼痛缓解度评价

参照
XSY

疼痛治疗缓解度
8-6K:

分为
=

级% 完全缓解

8QK:

&无痛'部分缓解
8-K:

&疼痛较用药前明显减轻!睡眠基本

不受干扰'轻度缓解
8>K:

&疼痛较用药前减轻!但仍有明显疼

痛!睡眠受干扰'无效
8JK:

&与治疗前比较无缓解%

QK

和
-K

为有效%

CAHAH

抑郁自评量表!

LVL

$

共
!5

个条目!由患者自己评价!所有条目总分乘以
CA!B

取整数!即得标准分!按照中国常模!

LVL

标准分的分界值为

BH

分!其中
BHP$!

分为轻度抑郁!

$HP3!

分为中度抑郁!

3!

分

以上为重度抑郁!低于
BH

分属正常群体% 分别在治疗前和治

疗后
!

周进行自我测评%

CAHA=

生活质量评定

采用癌症患者生活质量问卷 #

TYKDQ Z[Z#QH5 \HA5

$量

表)

B

*

!由患者自己评价!分别在治疗前和治疗后
!

周对患者的

总体生命质量(躯体功能(角色功能(认知功能(情感功能(社

会功能进行自我评价%

!"$

统计学处理

将患者量表资料的数据进行录入( 整理和编码! 建立

L-LL

数据库!采用
L-LL#IA5

进行分析和处理% 计量资料采用

均数
$

标准差
8!$+:

表示% 对计数资料采用
"

! 检验!计量资料采

用
(

检验及非参数检验! 影响因素分析采用回归分析等!以

-]5A5B

为差异有统计学意义%

!

结 果

%"!

患者奥施康定用药剂量

治疗
!

周后联合用药组奥施康定用量为每
!=M !5P

#$517

!平均用量
8BH$H$AI:17

'对照组奥施康定用量为每
!=M

!5P!=517

!平均用量
835$B5A=:17

'经非参数检验
8X.?')^)/

秩

和检验
:

!

-_4A4H$

!两组患者奥施康定用量存在统计学差异%

%"%

患者疼痛缓解度评价

经过
!

周奥施康定联合吗啡镇痛治疗!根据患者的疼痛

强度评分及临床表现对患者的疼痛缓解度进行评价% 两组总

体缓解率为
<CA=O

!其中联合用药组总缓解率为
<BAHO

'对照

组总缓解率为
33A<O

'经卡方检验!

"

!

_4A4<=

!

-`4A4B

#

D&a?0 C

$%

%"#

患者抑郁情绪评价

本研究入组
<$

例癌痛伴中重度抑郁患者! 治疗前
LVL

得分
8$<AH=$C4A!=:

分!以
LVL

得分为因变量!将分析因素作为

自变量!进行多元逐步回归分析% 分析因素包括患者性别(年

龄(受教育程度(婚姻状况(医保类型(癌症种类等一般资料

以及患者疼痛评分% 结果显示!患者的抑郁情绪受年龄(婚姻

状况(医保类型及疼痛评分的影响% 年龄较小(未婚(自费及

疼痛评分高的患者抑郁情绪较重
8D&a?0 !:

%

联合治疗组与对照组两组在治疗前
LVL

得分差异无统计学

意义% 治疗
!

周后联合用药组的
LVL

得分低于对照组#

-]4A4B

$!

提示联合用药组的抑郁情绪改善更为明显
8D&a?0 H:

%

&'()* ! +,')-'./01 02 3'/1 4*)/*2 '2.*4 % 5**67 02

.4*'.8*1. /1 .50 940-37

b*)@E+ QK -K

K01.++.)/ *&(0

#

QKR-K

!

O

$

c/.(0G 7*)@E

#

/_=C

$

C! !H <BAH

Q)/(*)? 7*)@E 8/_=B: C4 !B 33A<

&'()* % :-)./3)* 4*94*77/01 '1');7/7 02 <*34*77/01 /1

3'./*1.7 5/.= >'1>*4 3'/1
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患者生活质量评价

本研究中所有癌痛患者均在治疗前及治疗
!

周后行癌

症患者生活质量问卷!

O2MF- VWV"-IS NI9S

"#结果显示治疗

后患者的总体生命质量$躯体功能$角色功能$情感功能$社

会功能均优于治疗前% 进一步将两组患者的生活质量进行比

较#联合治疗组在情感功能和社会功能两个维度显著优于对

照组
DF*Q+0 B

$

EC

%

I

讨 论

:;<

奥施康定联合吗啡滴定的有效性

阿片类药物为麻醉性镇痛药#包括吗啡$芬太尼$羟考酮

等#具有止痛效果强$长期用药器官毒性小$不良反应可控$

剂量无最高限制等优点% 因此#对于中重度癌痛患者#有着无

可取代的地位% 然而目前我国的阿片类药物消耗量较低#与

发达国家差距较大#吗啡作为癌痛治疗的首选药物#在我国

医疗使用上仍比较保守#使得我国很大一部分癌痛患者未得

到充分治疗#其中阿片类药物使用限制过多可能是其中的一

个重要原因%

根据
:--:

癌痛指南#本次入组患者均采用奥施康定联

合吗啡滴定止痛#结果显示两组的总体疼痛缓解率为
L#9!X

#

虽较目前国内外研究结果稍低&

$YL

'

#仍足以证明奥施康定联合

吗啡镇痛的有效性#因本研究纳入的为伴有中重度抑郁情绪

的癌痛患者# 因此考虑存在抑郁情绪影响止痛效果的可能#

此外#治疗
!

周后联合治疗组和对照组的疼痛缓解

率分别为
LE9IX

和
HH9LX

#虽差异不具统计学意义#

也提示了上述可能性的存在% 在奥施康定联合吗啡

滴定过程中#由于患者的个体差异性#本研究中治疗

末患者的奥施康定剂量差异较大#因此对于癌痛患

者#应定制个体化治疗方案#从小剂量药物开始#通过滴定逐

渐增加剂量以达到最佳效果#能使疼痛缓解而不引起严重不

良反应的剂量即是最佳药物剂量# 而不应对药量控制过严#

导致无法有效控制癌痛%

:!7

癌痛与抑郁

本次研究纳入
L$

例伴有中重度抑郁情绪的癌痛患者#

回归分析显示#疼痛评分高$年龄较小$未婚$自费的患者抑

郁情绪较重% 由此提示了行为!病人角色行为"$认知!自我效

能"及社会!社会角色功能"对癌痛患者抑郁发生的影响&

J

'

#自

我效能是指认为自己能够进行某一行为的主观判断#是一种

积极的自我信念% 首先#患者本身的疼痛行为及程度直接影

响患者的抑郁情绪#疼痛主观感觉越强烈#抑郁情绪越重(其

次#年龄越小#越难以接受自己身患癌症甚至进入临终治疗

期的事实#也更倾向于从各方面了解疾病相关信息#过多的

关注和了解使得患者对自己的预后更悲观#从而降低了自我

效能#引发抑郁等心理问题(此外#婚姻是很重要的社会关

系#已婚患者不仅获得配偶给予的经济$物质等有形支持#还

能得到情感$心理上的支持#这种社会支持对于晚期癌痛患

者尤为重要(再者#癌症治疗使患者本身及其家庭都承受了

沉重的经济负担#对于没有医保的自费患者#由此带来的心

理压力更重#也更容易出现抑郁症状% 因此#临床上应重视从

行为$认知及社会三个层面认识患者的抑郁情绪#从而针对

性地给予建议及处理%

本次入组患者文拉法辛的用药剂量为
HEY!!E<4Z?

#在用

药过程中进行副反应监测#

B7

例癌痛患者中#

H

例患者出现

口干$疲劳$睡眠较多等不适#症状较轻#未行特殊处理% 治疗

!

周后联合用药组抑郁情绪较对照组明显改善# 两组奥施康

定用药剂量也存在统计学差异#即联合用药组奥施康定平均

用药剂量要低于对照组% 由此可见#患者的抑郁情绪与疼痛

存在明显关联# 抑郁情绪使患者对负性情感的调节能力降

低#导致慢性交感神经高唤醒状态#过于关注或夸大引起情

绪唤醒的躯体感觉#并将其解释为一种严重躯体应激或疾病

信号#即抑郁情绪增加了患者对躯体不适的敏感性#提高对

疼痛的体验和感知&

7S

#

77

'

%不容忽视的是#虽经过两周的抗抑郁

药物治疗# 联合用药组的
P;P

得分仍明显高于正常人群#提

示癌痛患者的抑郁情绪仍存在% 因癌痛治疗的复杂性!后期

需放化疗等"#本次研究的观察时限仅为
!

周#而抗抑郁药物

起效时间较长!

!YB

周"#因此随着抗抑郁药物的继续使用#癌

痛患者的抑郁情绪可得到进一步改善%

:;:

癌痛与生活质量

随着现代生物医学模式向生物)心理)社会医学模式
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
##

期

的转变!衡量疾病治疗成功与否不再仅仅是关注患者的生存

率!患者的心理状态"生存质量也是重要指标# 对于很多癌痛

患者而言!癌症已进入姑息治疗阶段!如何让患者在有限的

生命获得尽可能有质量的生活!安详无痛苦的离开显得尤为

重要$

根据
%&'

对生活质量的定义!其内涵应包括三个方面!

一为生理上的完好!包括自我满足%疾病症状"灵活性等&二

为心理上的完好!包括情感上的认知及行为状态&三为社会

适应的完好$ 本次研究中我们发现癌痛患者的生活质量普遍

较差!经过
!

周治疗后!癌痛患者的生活质量较前改善!由此

可见癌痛是影响患者生活质量的重要因素!特别是中重度疼

痛!给患者带来机体和精神上的痛苦!导致脏器功能下降%体

力下降%食欲睡眠欠佳!继而引发焦虑%抑郁%社会功能下降

等!从而全面影响患者的生活质量$ 值得注意的是联合治疗

组的生活质量较对照组改善更为明显!其中情感功能%社会

功能两个维度具统计学差异!提示除癌痛之外!患者的心理

状态也与生活质量息息相关!生活质量越差!患者的抑郁情

绪越重&反之!抑郁情绪越严重!患者躯体%角色%认知%情绪%

社会功能和整体生命质量状态越差 '

(!

(

# 两者相互影响!形成

恶性循环# 因此!对于癌痛患者而言!规范有效的镇痛治疗!

识别患者抑郁情绪并及时干预是改善患者生活质量的重要

手段!也是肿瘤临床医师需要积极去完成的工作#
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