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【摘要】 目的 观察丁丙诺啡透皮贴剂治疗中重度慢性疼痛的疗效和安全性。方法 收集 2015 年 10 月至 2016 年 3 月在我

院骨科门诊确诊为中重度慢性疼痛患者 68 例，给予丁丙诺啡透皮贴剂进行止痛治疗，初始剂量 5 mg，qw，根据疼痛情况调整

剂量至无痛或基本无痛状态。对每位患者随访 1 个月，分别评估患者治疗前后疼痛强度、镇痛效果、生活质量、用药依从性，同

时监测药物不良反应。结果 治疗前、后患者疼痛数字评分分别为( 5． 90 ± 1． 05) 分和( 1． 35 ± 0． 75) 分，P ＜ 0． 05 ; 疼痛总缓

解率为 91． 18% ; 治疗后 SF-36 生活质量量表( 中文版) 8 个方面维度分数和用药依从性均较治疗前显著提高( P ＜ 0． 05) ; 药物

不良反应发生率为 8． 82%。结论 丁丙诺啡透皮贴剂具有镇痛稳定、作用持久、不良反应轻、用药依从性高等特点，可倡导应

用于中重度慢性疼痛的治疗。
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Efficacy and safety of buprenorphine transdermal patches in relieving moderate
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【ABSTＲACT】 AIM To observe the efficacy and safety of buprenorphine transdermal patches in relieving mod-
erate to severe chronic pain． METHODS From October 2015 to March 2016，a total of 68 patients with moderate
to severe chronic pain in orthopaedics clinic in our hospital were treated with buprenorphine transdermal patches，
used with an initial dose of 5 mg qw and adjusted dose until pain disappeared． After one-month follow-up，the pa-
tients with moderate to severe chronic pain were respectively evaluated and pain relief ，quality of life，medication
compliance and adverse drug reactions were compared． ＲESULTS At pre-therapy and post-treatment，the scores
of NＲS( numerical rating scale) of the patients were ( 5． 90 ± 1． 05) and ( 1． 35 ± 0． 75) respectively，P ＜ 0． 05．
There was significant difference befor and after treatment in pain relief，life quality and medication compliance
( P ＜ 0． 05 ) ． The total remission rate in pain was 91 ． 18% ． It was 8 ． 82% in incidence rate of adverse drug
reactions． CONCLUSION Buprenorphine transdermal patches have the characteristics of stable analgesia，long
duration of effect，less adverse drug reactions and higher compliance，and can be advocated for in the treatment of
moderate to severe chronic pain．
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慢性疼痛已严重影响着人类的生活，日益凸显

成为公共社会健康问题。治疗慢性疼痛常用药物有

非甾体消炎镇痛药、阿片类药物、糖皮质激素等，然

而众所周知的药物不良反应，使得这些药物的临床

应用受到局限。故寻找理想的镇痛药已成为临床上

研究的热点。丁丙诺啡( buprenorphine) 是阿片 μ 受
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体部分激动剂，对 κ，δ 受体有弱的拮抗作用，具有

高效镇痛作用和呼吸抑制、戒断症状、成瘾性等不良

反应轻的特点。在我国，丁丙诺啡注射剂和舌下含

片分别于 1991 年和 1998 年获批上市，透皮贴剂于

2013 年 7 月获批上市。2010 年 7 月，美国 FDA 批

准丁丙诺啡经皮释药周效贴膏 Butrans 用于治疗中

至重度慢性疼痛。目前，国内对丁丙诺啡透皮贴剂

的临床应用现状仍难尽人意，这可能与该药伴有阿

片类药物类似的不良反应有关。丁丙诺啡透皮贴剂

作为我院新引进的一个药品，有必要对该药应用于

中重度慢性疼痛治疗进行临床的再评价。
1 资料与方法

1． 1 病例选择 选择 2015 年 10 月至 2016 年 3 月，

于我院骨科门诊就诊，符合:①中重度慢性疼痛患者

( 非癌痛) ; ②疼痛数字评分( numerical rating scale，

NＲS) ＞ 3 分; ③年龄 18 ～ 90 岁; ④意识清醒，表述

清楚，具有配合治疗的能力; ⑤采用自愿原则，同意

接受随访与指导，并签署知情同意书。并排除:①孕

妇或哺乳期妇女; ②有吗啡类药物过敏或不耐受患

者;③皮肤疾患无法应用透皮贴剂患者;④肝功能异

常者;⑤疼痛尚不要求长久使用止痛药的患者;⑥正

在使用其他阿片类药物患者。
共选取中重度慢性疼痛患者 68 例，其中男 33

例，女 35 例。年龄( 52． 69 ± 17． 69 ) 岁，26 ～ 88 岁;

以 30 ～ 39 岁居多，占 23． 53% ; 其余各个年龄段分

布较为均衡。病程 ( 3． 44 ± 1． 83) 年，1 ～ 10 年。颈

部疼痛 11 例，腰部疼痛 22 例，肩部疼痛 7 例，四肢

疼痛 28 例。
在试验期间，若有:①观察中发现不符合入选标

准的病例;②观察表记录不规范的病例;③非因不良

反应而退出试验的病例;④治疗中断病例;⑤中途拒

接随访病例; ⑥失访病例 ( 外地就医患者和病情严

重住院患者) ，则予剔除。
1． 2 药品 丁丙诺啡透皮贴剂［德国 LTS Lohmann
Therapie-Systeme AG 生产，萌蒂( 中国) 制药有限公

司分装，国药准字 J20130124，批号 701174A104，每

贴 5 mg］; 双氯芬酸钠缓释胶囊( 中国药科大学制药

有限公司，批号 1506191，每粒 50 mg) 。
1． 3 给药方法 入选患者予丁丙诺啡透皮贴剂 5
mg，外贴，qw，并辅助给予双氯芬酸钠缓释胶囊 50
mg，po，bid × 2 d。2 d 后停用双氯芬酸钠缓释胶囊

( 因为丁丙诺啡血药浓度在 3 d 内可达到稳态) ，于

第 4 天采用 NＲS 进行疼痛评估。若 NＲS≤3，止痛

效果满意; NＲS ＞3，则治疗效果不佳，应给予剂量调

整方案，即在原有治疗用药方案基础上，增加丁丙诺

啡透皮贴剂 5 mg，外贴，qw; 每 3 天调整一次剂量，

直至 NＲS≤3。治疗期间，患者可允许同时使用通便

及防治恶心、呕吐等辅助药物。贴剂 7d 更换 1 次，

每次换药均在丁丙诺啡透皮贴剂上标记时间。贴敷

部位可选择上臂外侧、前胸上部、后背上部或胸部侧

方，敷贴时用手掌用力按压 30 s，确保贴剂与皮肤表

面完全接触，特别注意对边缘部分的按压。
1． 4 随访记录 从入组至观察结束共 4 周，每周复

诊 1 次，由骨科门诊随诊临床药师进行跟踪评估记

录，且患者或家属可 24 h 随时进行相关咨询。随访

中填写研究者自行设计的随访登记表，内容包括患

者一般资料( 姓名、性别、年龄、病历号、临床诊断)

和随访指标 ( 疗效评价、NＲS、生活质量评估项目、
Morisk 用药依从性调查和药物不良反应调查) 。
1． 5 指标的评估及监测

1． 5． 1 疼痛强度评估 疼痛强度评估用 NＲS，由患

者根据自己的疼痛情况，选择标尺上 0 ～ 10 的数字

代表疼痛程度，其中 0 为无疼痛，1 ～ 3 分为轻度疼

痛，4 ～ 6 分为中度疼痛，7 ～ 10 分为重度疼痛。
1． 5． 2 生活质量评估［2］ 采 用 SF-36 生 活 量 表

( Short Form 36-item Health Survey，SF-36 ) 评分法。
在征得门诊患者同意的情况下，由患者或家属填写

一般资料，包括被调查人的年龄、性别、职业、疾病种

类、病程等基本问题，由门诊随诊临床药师依照 SF-
36( 中文版) 专人负责评估患者健康状况。评估内

容是由 36 项条目问题构成，并归结为与健康相关的

8 个维度，即社会功能、情感角色、心理健康、躯体功

能、躯体角色、肌体疼痛、生命活力和一般健康。将

上述 8 个方面维度的得分用“转换分数”表示，换算

得分 = ( 实际得分 － 该方面的可能最低得分) /该方

面可能分数范围 × 100%，得分越高表示健康程度越

好。
1． 5． 3 用药依从性评分 使用 Morisky 用药依从性

评分法，有 4 个条目: ①你是否曾经忘记服药; ②你

是否有时不注意服药;③当你自觉症状改善时，你是

否曾停止服药;④当你服药后自觉症状更糟时，你是

否曾停止服药。答案分“是”“否”2 种。回答“是”
得 1 分，回答“否”得 0 分。得分越高，依从性越

差［3］。得分为 0 分者定义为依从性好，得分为 1 ～ 4
分者定义为依从性差。
1． 5． 4 药物不良反应监测 监测治疗过程中发生
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的各种不良反应，如头晕、嗜睡、恶心、呕吐、便秘、瘙
痒、尿潴留等不良反应，并计算不良反应发生率。
1． 6 疗效评价标准 完全缓解( complete remission，

CＲ) : 疼 痛 完 全 消 失; 部 分 缓 解 ( partial remission，

PＲ) : 疼痛明显改善，睡眠基本不受干扰，生活正常;

轻微缓解( minor remission，MＲ) : 疼痛有些减轻，仍

感明显疼痛，睡眠和正常生活仍受干扰; 无效 ( null
remission，NＲ) : 疼痛无减轻［1］。以 CＲ + PＲ 计算总

缓解率。
1． 7 统计学处理 采用 SPSS 18 软件进行统计学分

析处理。计量资料以珋x ± s 表示，用 t 检验; 计数资料

以百分率( % ) 表示，用 χ2 检验。P ＜ 0． 05 为差异

有统计学意义。
2 结果

2． 1 NＲS 治疗前，入选患者的 NＲS 均在 4 分及以

上，其中 4 ～ 6 分者( 中度疼痛) 有 42 例，7 ～ 10 分者

( 重度疼痛) 26 例，得分为( 5． 90 ± 1． 05 ) 分; 治疗 4
周后，所有患者的 NＲS 均在 3 分以内，其中 0 分者

有 5 例，1 ～ 3 分者 63 例，得分为( 1． 35 ± 0． 75 ) 分。
将治疗前、后患者 NＲS 进行比较，差异有统计学意

义( P ＜ 0． 05) 。
2． 2 镇痛效果 随访 1 个月后，68 例患者中 CＲ 5
例，PＲ 57 例，MＲ 6 例，总缓解率 91． 18%。按入选

时中、重度疼痛分组，2 组的缓解情况见表 1。

表 1 中、重度慢性疼痛患者经丁丙诺啡治疗后的疼痛缓解程度及缓解率 ［例( %) ］

组别 CＲ PＲ MＲ NＲ 总缓解

中度疼痛( n = 42) 5( 11． 90) 36( 85． 71) 1( 2． 38) 0( 0) 41( 97． 61)

重度疼痛( n = 26) 0( 0) 21( 80． 77) 5( 19． 23) 0( 0) 21( 80． 77)

2． 3 生活质量 68 例患者治疗前后基于 SF-36 生

活质量量表 ( 中文版) 8 个方面维度分数比较见表

2。可见治疗后所有维度的分值均较治疗前有显著

提高，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。表明丁丙

诺啡透皮贴剂治疗中重度慢性疼痛时对患者生活质

量有显著提高作用。

表 2 治疗前后各组患者生活质量的比较 ( 珋x ± s，n = 68)

维度 治疗前 治疗后

社会功能 45． 96 ± 15． 79 75． 92 ± 6． 23b

情感角色 21． 08 ± 30． 96 56． 37 ± 23． 22b

心理健康 51． 29 ± 9． 22 78． 82 ± 4． 48b

躯体功能 37． 13 ± 21． 34 69． 78 ± 11． 76b

躯体角色 15． 07 ± 34． 32 56． 61 ± 33． 07b

肌体疼痛 65． 78 ± 8． 33 80． 23 ± 6． 57b

生命活力 49． 26 ± 7． 54 79． 12 ± 5． 98b

一般健康 48． 90 ± 4． 13 51． 84 ± 4． 72b

与治疗前比较，bP ＜ 0． 05

2． 4 不良反应 本试验期间共发生不良反应 6 例

( 不良反应发生率 8． 82% ) ，其中恶心 3 例，头晕 2
例，皮肤红斑 1 例，未观察到呼吸抑制和不能耐受去

除贴剂者。
2． 5 用 药 依 从 性 治 疗 前，患 者 用 药 依 从 性 经

Morisky 评分法评价，其中 38 例患者( 55． 88% ) 的用

药依从性为好，30 例患者( 44． 12% ) 的用药依从性

为差; 经 4 周治疗后，有 59 例患者 ( 86． 76% ) 的依

从性被评为好，只有 9 例患者 ( 13． 24% ) 的依从性

依然被评为差。经 χ2 检验，治疗后患者用药依从性

显著好于治疗前( P ＜ 0． 05) 。
3 讨论

丁丙诺啡是阿片类强效镇痛药［4］，在相对低的

剂量下可激活 μ 阿片受体，产生有效镇痛作用，等

剂量丁丙诺啡的镇痛强度是吗啡的 25 ～ 50 倍［5］。
丁丙诺啡透皮贴剂是丁丙诺啡的一种剂型，药理活

性与其他剂型相同。已有双盲试验结果［6］表明，丁

丙诺啡透皮贴剂可以有效治疗慢性中度到重度腰痛

患者。KAＲLSSON 等［7］研究结果显示，丁丙诺啡透

皮贴剂在低剂量时，对慢性中度到重度的髋关节

或膝关节疼痛的关节炎，效果可靠。本研究结果

也显示，丁丙诺啡透皮贴剂对中重度慢性疼痛患

者具有良好镇痛作用，疼痛缓解率可达 91． 18%。
一般来说，丁丙诺啡透皮贴剂可单独应用。考虑

到该药起效时间较长，因此在开始使用治疗和剂

量调整期间，需要辅助补充短效止痛药。另外，由

于丁丙诺啡药理作用是部分占据受体，在急性疼

痛或出现爆发性疼痛时，仍然可使用其他短效阿

片类药物作为急救。
众所周知，改善患者的生活质量是中重度慢性

疼痛治疗的主要目标之一。有研究［8 － 9］证实，在慢

性中、重度非癌性疼痛患者中使用丁丙诺啡贴剂治

疗( 从低剂量开始) ，1 个月内可获得良好的止痛

效果，生活质量也明显得到改善。本次研究采用
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SF-36 生活量表评分法，对使用丁丙诺啡透皮贴剂

中重度慢性疼痛患者的生活质量进行了测量和研

究，结果显示 8 方面维度得分治疗后均较治疗前

得到显著提高，表明丁丙诺啡透皮贴剂在治疗中

重度慢性疼痛时有助于患者生活质量的改善。另

外，患者用药依从性的好坏是决定疼痛治疗成败

的重要因素。在治疗过程中，患者可能会出现忘

记服药、不注意用药、自觉症状改善时停药或自觉

症状更坏时停药等多种情况，从而影响到治疗结

果。由于丁丙诺啡具有与阿片受体亲和力强、解

离速度慢的特点，其透皮贴剂更具有长效的优势，

只要每周使用 1 次，较大提升患者用药便利性，从

而提高治疗的依从性，受到临床的好评。本研究

结果显示，患者用药依从性在治疗前后比较差异

有统计学意义，表明使用丁丙诺啡透皮贴剂可提

升患者用药依从性。
相对而言，丁丙诺啡透皮贴剂是一个较安全的

药品，临床上常见的药物不良反应有恶心、头痛、
头晕、便秘、嗜睡、呕吐、口干和粘贴部位瘙痒、红

斑及皮疹等，罕见的有呼吸抑制。本研究结果显

示，丁丙诺啡透皮贴剂的药物不良反应发生率为

8． 82% ，均为临床常见的不良反应，未见呼吸抑制

病例。由此可见，作为外用制剂，丁丙诺啡透皮贴

剂在门诊使用中较为安全，不易引起严重的不良

反应。有文献［10］证实丁丙诺啡在镇痛完全有效的

剂量范围内呼吸抑制呈平顶效应，而镇痛作用则

没有出现平顶效应。由于丁丙诺啡主要在肝脏代

谢，其代谢物通过粪便排出，用于肾功能降低的患

者不易发生药物蓄积，故可作为老年及肾功能受

损患者镇痛首选药［11］。
总之，丁丙诺啡透皮贴剂具有镇痛稳定、疗效持

久、不良反应轻、用药依从性高等特点，可倡导应用

于治疗中重度慢性疼痛。
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