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临床药师参与 3例使用芬太尼透皮贴剂肺癌患者的治疗

尹月 1，邱新野 2，张艳华 1*

（1. 北京大学肿瘤医院暨北京市肿瘤防治研究所  药剂科，恶性肿瘤发病机制及转化研究教育部重点实验室，北京  100142； 

2．首都医科大学附属北京佑安医院  药学中心，北京  100069）

【摘要】目的：临床药师参与肿瘤患者疼痛治疗，保障用药安全有效。方法：临床药师通过熟练掌握芬太尼的药理学、

不良反应以及其防治措施，对 3 例使用芬太尼透皮贴的肿瘤患者进行药学监护。结果：临床药师在芬太尼透皮贴与克

唑替尼间相互作用的影响、芬太尼透皮贴剂 2.1mg 的使用及在肝功能受损患者中的应用等方面对临床提出合理性意见

与建议，患者最终顺利完成本周期治疗。结论：临床药师参与癌痛患者治疗并进行药学监护，使该患者的用药安全性

和有效性得到保证，促进癌痛规范化治疗。
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Clinical Pharmacist Participated in the treatment of  three Lung Cancer Patients Taking Fentanyl
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【Abstract】 Objective: To ensure the safety and efficiency in cancer patients taking drugs by pharmaceutical care of clinical 

pharmacist. Methods: Through mastering the pharmacological effects, adverse reactions and precautions of Fentanyl clinical pharmacist 

undertook pharmaceutical care for three cancer patients using transdermal fentanyl patch. Results: Clinical pharmacist provided reasonable 

opinions and suggestions in the interaction of Fentanyl patch and Crizotinib and using 2.1mg Fentanyl patch in lung cancer patient with 

hepatic insufficiency. Finally, the patient successfully completed this period of treatment. Conclusion: With the pharmaceutical care of 

clinical pharmacist, the medication safety and efficiency in cancer patients has been ensured, and the standardized treatment of cancer pain 

has been promoted.
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初诊癌症患者疼痛发生率为 25%，晚期癌症患

者疼痛发生率在 60%~80%，其中 1/3 为重度疼痛 [1]。

芬太尼透皮贴（商品名：多瑞吉，TDF）是一种使

用无创、简单的强阿片类镇痛药，它通过持续缓慢

的释放芬太尼使血药浓度维持相对稳定水平，并可

维持 72 h，减少了血药浓度波动引起的不良反应 [2]。

常用于治疗中重度疼痛、其他类止疼药物难以耐受

或难以控制的疼痛及不能吞咽口服止痛药的患者。

芬太尼透皮贴作为三阶梯止痛药，也存在一定的缺陷，

如该药为 CYP3A4 底物与其抑制剂相互作用的影响，

易导致恶心呕吐、呼吸困难等不良反应；临床有使用

半贴的需求时，因芬太尼透皮贴（2.1 mg/ 贴）目前

并没有在国内上市，最小剂量为 4.2 mg/ 贴，不能

满足临床使用。本文通过 3 例晚期肺癌患者使用芬

太尼透皮贴剂止痛治疗的药物监护做一分析总结，

保证临床合理使用芬太尼透皮贴，促进癌痛规范化

治疗。



尹月 , 等 : 临床药师对 3 例使用芬太尼透皮贴的肺癌患者的药学监护

•  78  • •  79  •

生考虑将芬太尼透皮贴剪成半贴使用以减少给药剂

量，并咨询药师。药师不建议将其剪开使用，若将

芬太尼透皮贴剪开则破坏了其结构完整性，在一定

程度上影响了药物的释放，前期速释会增加毒副作

用，后期剂量过低达不到预期的疼痛控制效果，这

两点都违背了使用半贴的目的。

芬太尼透皮贴为骨架型，是将药物均匀分散或

溶解在疏水或亲水的聚合物骨架中，然后将这种含

药聚合物模型塑成具有一定面积和厚度的药膜，再

把药膜贴在背衬层上，外周涂上压敏胶，加保护膜

即制成，具有起效快、皮肤耐受性、黏合性、舒适

度好等优点，更易让患者接受 [6]。

芬太尼透皮贴剂的吸收率与皮肤接触面积大

致呈正比，主要有两种方法可以使贴膜接触面积

缩小一半：一种是贴膜一半粘于皮肤，一半粘于

Tegaderm 或 Opsite 等半通透性敷料；另一种是将

贴膜对称折叠，并用粘贴带子固定。

虽然这两种方法制造商均不推荐，但是国外有

大量文献报道了此类方法的临床可靠性。此外，

NCCN 临 床 实 践 指 南： 成 人 癌 痛（2015）[7] 中 已

更改吗啡与芬太尼透皮贴的转换剂量（即口服吗啡

2 mg/d= 芬太尼透皮贴 1μg/h），这也说明了临床

对于小剂量芬太尼透皮贴的需求将越来越大，故建

议制造商尽早生产小剂量规格的产品以满足临床需

求。目前芬太尼透皮贴（2.1 mg/ 贴）并没有在国

内上市，最低剂量为 4.2 mg/ 贴，不能满足临床使用，

临床仍有使用半贴的需求，因此在这种情况下可以

参考上述两种方法 [8]。

2  病例

2.1  病历资料与治疗经过

患者，女性，56 岁，因“左肺腺癌综合治疗

11 月余，右背部疼痛半月”入院。患者于 2013 年

11 月行支气管镜检查，取病理活检示：腺癌；基

因检测未见 EGFR 、KRAS 、ALK 等突变。 2013―
2014 年该患者曾行多程多线化疗，耐受性差，选

择吉非替尼靶向治疗疗效评价示 SD（偏差）；考

虑患者基础疾病较多，不宜继续行全身化疗， 因

ALK 基因检测结果示阳性，2015 年 3 月给予口服

克唑替尼（250 mg bid）行靶向药物治疗。服用克

唑替尼两周后出现背部疼痛，患者院外口服盐酸羟

考酮止痛，恶心、呕吐明显，不能耐受，为盐酸羟

1  病例

1.1  病历资料及治疗经过

患者，男性，60 岁，因肺癌并双侧季肋区疼

痛于入院，自诉 2015 年 1 月 5 日在院外自行口服

塞来昔布（1 片，bid）止痛治疗，疼痛控制可，数

字疼痛评分法（NRS）2~3 分，无爆发痛出现，胃

部反酸不适，考虑与既往胃溃疡病史相关，予以兰

索拉唑抑酸及磷酸铝凝胶保护胃黏膜。1 月 7 日患

者诉胃部不适有所缓解，双侧季肋区及腹股沟处疼

痛，塞来昔布止痛效果欠佳，予以调整为盐酸羟考

酮缓释片 10 mg q12 h 止痛。1 月 10 日患者诉盐酸

羟考酮止痛效果差，仍有爆发痛。NRS 5~6 分，于

1 月 11 日予以调整盐酸羟酮考为 20 mg q12 h 后疼

痛明显缓解，NRS 2~3 分。1 月 13 日患者诉嗜睡、

腹胀，近 2 日未解大便，疼痛控制尚可，无爆发痛

出现，NRS 3~4 分。3 月 11 日诉胸背部疼痛明显，

追问止痛药物应用剂量，患者诉因呕吐明显，院外

已停用盐酸羟考酮止痛治疗。此次入院因患者不能

耐受口服止痛药物，拒绝使用任何经口服的止痛药，

药师建议应根据院外口服剂量等效剂量改为芬太尼

透皮贴剂止痛治疗，同时床旁告知患者应用芬太尼

透皮贴期间相关不良反应。3 月 14 日患者腰背部

疼痛控制可，芬太尼透皮贴 4.2 mg，每 3 天 1 次，

NRS 3~4 分，患者晨起呕吐 2 次，约 300 mL，无

爆发痛。3 月 17 日疼痛腰背部疼痛控制欠佳，NRS 
4~5 分，考虑止痛药物剂量不足，按照止痛药物剂

量滴定应将芬太尼透皮贴调整为 6.3 mg（4.2 mg 
+2.1 mg） 每 3 天 1 次止痛，患者诉恶心、呕吐症

状有所缓解，疼痛控制可，NRS 2~3 分，无爆发痛

出现。

1.2  芬太尼透皮贴剂减半使用建议

该患者在院外服用盐酸羟考酮缓释片后出现了

严重的恶心呕吐等消化道症状，入院后将止痛治疗

方案调整为芬太尼透皮贴剂（4.2 mg），偶出现轻

度的恶心呕吐不良反应，患者可耐受。后因芬太尼

透皮贴 4.2 mg 无法达到理想的止痛效果，仍需要给

予吗啡注射液进行爆发痛治疗，依据阿片类药物剂

量滴定原则，目前患者使用的止痛药物相当于芬太

尼透皮贴剂 6.3 mg（本院目前仅有 4.2 mg 和 8.4 mg
两种规格）。临床止痛治疗多为就高不就低的原则，

遂给予患者 8.4 mg 的芬太尼透皮贴剂控制疼痛，

但恶心呕吐等消化系统不良反应进行性加重，故医
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考酮药物主要不良反应，建议医生将盐酸羟考酮改

为芬太尼透皮贴（4.2 mg 1/72 h）予以止痛治疗，

恶心、呕吐等症状可耐受，患者疼痛症状得到缓解。

2.2  芬太尼与克唑替尼药物相互作用    
患者 ALK 阳性，治疗方案调整为克唑替尼，

其说明书中提示该药为 CYP3A4 体内和体外中度

抑制剂，与 CYP3A4 底物合用时，可能需要减少

CYP3A4 底物的剂量，尤其应避免与治疗指数较窄

的 CYP3A4 底物（包括但不限于阿芬太尼、芬太尼、

环孢素等）合并使用，芬太尼血药浓度增加可能会

引起呼吸抑制的严重不良反应。

芬太尼是一种高清除率的药物，主要由 CYP3A4
酶代谢，盐酸羟考酮主要是通过 CYP3A4、CYP3A5
及 CYP2D6 3 个亚型催化，因此，芬太尼与克唑替

尼的相互作用较羟考酮强，与吗啡不存在代谢途

径的相互作用。患者两次服用盐酸羟考酮缓释片

均出现了Ⅲ ~ Ⅳ的恶心呕吐，且芬太尼透皮贴剂

止痛控制效果较好，恶心呕吐不良反应较其他阿

片类镇痛药轻 [3-4]。有文献报道，芬太尼在麻醉剂

量（3μg/kg）给药，CYP3A4 强抑制剂对其影响尚

不显著，而克唑替尼为中度抑制剂，故可认为不会

产生显著的临床意义 [5]。值得注意的是，芬太尼治

疗指数窄，存在个体自身和个体之间的代谢差异，

不良反应难于预测。故应避免与 CYP3A4 抑制剂合

用，若必须联合使用，应对患者密切关注及进行剂

量调整。故结合患者目前的情况，临床药师建议可

以在密切监测患者呼吸功能的情况下，继续使用芬

太尼透皮贴。药师对患者在院期间进行随访，在继

续使用芬太尼透皮贴剂后患者未出现呼吸系统症状，

同时恶心呕吐症状等不良反应有明显减轻。

3  病例

3.1  病历资料及治疗经过

患者，男性，68 岁，因“右肺小细胞癌 5 月”

入院。自诉左侧髂骨及左大腿疼痛，影响睡眠，该

患者服用盐酸羟考酮缓释片止痛治疗后出现了严重

的排尿困难不良反应，目前改用芬太尼透皮贴；疼

痛控制可。入院期间该患者生化检查：入院第 1 天

谷草转氨酶 47U•L-1、谷丙转氨酶 93U•L-1，入院第

3 天谷草转氨酶 117U•L-1、谷丙转氨酶 186U•L-1，

需密切关注患者肝功能水平。

3.2  肝功能不全患者应用阿片类药物的监护

肿瘤患者较易出现肝损害，除了乙肝、肝硬化、

肝癌长期肝功能不全外，化疗造成的药物性肝损害

及肿瘤转移至肝脏也是常见的主要原因。该患者入

院期间多次提示肝功能异常，考虑以肿瘤转移有关。

芬太尼主要经肝脏代谢，10% 以原形从肾脏排出，

此外，强阿片类药物能促进胆道括约肌收缩，引

起胆系内压上升，对胆红素水平造成影响。入院期

间该患者生化检查肝转氨酶增高至正常范围 2 倍以

上，提示肝功能受损。药师及时分析患者肝功能在

处于损害的状况下，可延迟芬太尼的清除，药物在

体内蓄积过多而导致毒性反应的发生。国外研究证

明 [9]，肝功能和肝脏代谢酶的变化对血清芬太尼浓

度的影响较其他因素更大，并将上述内容告知医师，

医师认同，同时对保肝药物治疗进行优化。虽也有

研究报道，肿瘤患者在服用强阿片类止痛药 2 周及

1 月内肝功能各项指标在用药前后无显著改变 [10]，

但需要注意的是该患者入院期间已经存在肝功能损

害，因此，药师建议医生在使用强阿片类药物镇痛

治疗过程中仍需检测患者肝功能水平。

4  小结

对伴有中重度疼痛的恶性肿瘤患者，强阿片类

药物成为止痛治疗中最重要的组成部分，而芬太尼

透皮贴剂亦广泛应用于临床。本文介绍了临床药师

参与治疗的 3 例使用芬太尼透皮贴剂的晚期肺部肿

瘤患者，在药物制剂使用、药物相互作用及肝功能

不全的特殊情况等方面进行药学监护，从疼痛药物

的选择、调整及止痛药使用等细节的处理上提出建

议。主要包括：①临床因需求小规格的（2.1 mg）

芬太尼透皮贴剂欲剪开使用，临床药师不推荐，并

给出两种可将剂量减半使用的方法，医生采纳。②

服用克唑替尼的肺癌患者在使用芬太尼透皮贴治疗

时，药师提醒医生应考虑药物相互作用，芬太尼因

与克唑替尼的相互作用，使其血药浓度增加，进而

加大呼吸抑制风险，故在使用过程中必须密切监测

患者呼吸状况。③对于肝功能异常的肿瘤患者在使

用芬太尼透皮贴剂时，使用初期不会导致肝损害，

但需要长期密切监测患者肝功能水平，定期评估肝

损害风险。使患者用药安全性和有效性得到保证，

促进癌痛规范化治疗。
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