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盐酸羟考酮缓释片联合唑来膦酸治疗恶性肿瘤溶骨性
转移疼痛的疗效观察
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摘　 要:　 比较盐酸羟考酮缓释片联合注射用唑来膦酸和单独应用唑来膦酸对恶性肿瘤肿瘤患者的疼痛缓

解,生活质量改善情况,及其疼痛因子(ALP、β-CTx、PINP、OST、TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IL-10)治疗前后的水平变化。
结果显示,与单独用药相比,联合用药的疼痛缓解及生活质量显著改善,血清 ALP、β-CTx、PINP、OST、TNF-α、IL-
1β、IL-6 水平明显低,但 IL-10 水平明显高。 两组不良反应发生率无差异。 结果提示盐酸羟考酮缓释片联合注射用

唑来膦酸能改善骨代谢,减少疼痛因子释放,提高患者生活质量,安全性良好,值得临床推广应用。
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The application of oxycodone hydrochloride sustained-release tablet
combined with zoledronic acid in the treatment of osteolytic

metastasis pain of malignant tumors
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Abstract:　 The pain relief and quality of life of the oxycodone hydrochloride sustained-release tablets combined with
zoledronic acid and zoledronic acid alone were compaired. The levels of pain factors(ALP, beta-CTx, PINP, OST, TNF-
α, IL-1β, IL-6 and IL-10) were compared before and after treatment . The results showed, compared to zoledronic acid a-
lone group, the pain relief and quality of life in the combination group were better, The levels of serum ALP, β-CTx,
PINP, OST and TNF-a, IL-1β and IL-6 in the combination group were significantly lower than those in the control group
and the level of IL-10 was significantly higher than those in the zoledronic acid alone group. There was no significant differ-
ence in the incidence of adverse reactions between the two groups. The results suggest that oxycodone hydrochloride sus-
tained-release tablets combined with zoledronic acid can improve bone metabolism, reduce the release of pain factors, im-
prove the quality of life of patients, and is worthy of clinical promotion and application.

Key words:　 oxycodone hydrochloride sustained-release tablet;　 zoledronic acid;　 osteolytic metastasis;　 cancer
pain;　 malignant tumor

　 　 肿瘤骨转移是恶性肿瘤常见的并发症之一,可
分为溶骨性、成骨性、混合性三种类型。 人体骨骼

在遭受癌细胞大量侵袭时,会发生病理性骨折,骨
髓压迫等病变,产生剧烈疼痛,影响患者的生活质

量,严重者危急生命[1],目前,公认有效的骨转移治

疗药物为双磷酸盐类[2],其中唑来膦酸是第三代双

磷酸盐类药物。 盐酸羟考酮是中重度癌痛常用的

止痛药物之一,副作用不明显。 本研究采用直肠给

药,其优点在于简便易行,提高患者顺从性,比口服

给药吸收更快,避免首过效应,提高了药效[3]。 且

直肠给药可减少盐酸羟考酮片导致的患者呕吐等
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不良反应。 本研究采用盐酸羟考酮缓释片直肠给

药联合注射用唑来膦酸治疗恶性肿瘤溶骨性转移

疼痛,现报道如下。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

　 　 选取 2014 年 1 月至 2016 年 3 月于我院收治的

恶性肿瘤骨转移患者 84 例,随机分为对照组和联合

组各 42 例,对照组男性 24 例,女性 18 例,年龄 50 ~
78 岁,平均年龄(64. 21±5. 88)岁,原发癌类型:肺癌

17 例,乳腺癌 8 例,肾癌 9 例,肝癌 8 例,转移部位:
胸椎 12 例,腰椎 7 例,肋骨 9 例,股骨 6 例,骨盆 6
例,颅骨 2 例;联合组男性 23 例,女性 19 例,年龄 51
~79 岁,平均年龄(64. 47±6. 04)岁,原发癌类型:肺
癌 16 例,乳腺癌 10 例,肾癌 9 例,肝癌 7 例,转移部

位:胸椎 11 例,腰椎 8 例,肋骨 9 例,股骨 7 例,骨盆

6 例,颅骨 1 例,两组性别、年龄、原发癌类型、骨转

移部位等一般资料无统计学差异(P >0. 05)。 见

表 1

表 1　 两组患者一般资料比较

项目 对照组 联合组 χ2 P

年龄(岁) 64. 21±5. 88 64. 47±6. 04 0. 986 1. 0

男性(例) 24 23 0. 947 0. 98

原发癌类型 20. 901 0. 000

肺癌 17 16

乳腺癌 8 10

肾癌 9 9

肝癌 8 7

转移部位 27. 249 0. 000

胸椎 12 11

腰椎 7 8

肋骨 9 9

股骨 6 7

骨盆 6 6

颅骨 2 1

1. 2　 纳入标准

经组织病理学或细胞学确诊为恶性肿瘤;(2)
患者因各种原因无法口服用药;(3)经过 X 线、CT、
MRI 等影像学检查提示均为溶骨性骨转移;(4)疼

痛数字评分(numerical rating scale,NRS)≥4 分[4];
(5)预计生存期>3 个月;(6)入住前一个月内未接

受双磷酸盐类药物或盐酸羟考酮治疗;(7)患者及

其家属知情且同意。

1. 3　 排除标准

(1)疼痛部位和骨转移无关;(2)心、肝、肾功能

异常;(2)合并外周感觉神经病变;(6)对本方案治

疗药物过敏; (5) 合并精神障碍,无法进行指标

评价。
1. 4　 方法

对照组静脉滴注含唑来膦酸 4 mg 的 0. 9% 氯

化钠注射液 100 mL,15 min 内滴完,每 4 周一次。
联合组在对照组的基础上给予盐酸羟考酮缓释片,
直肠给药,给药前排空大便,必要时清洁灌肠,将药

物推入直肠 2 ~ 3 cm,起始剂量 10 mg / 12 h,早晚 9
时各一次,随后根据患者个体疼痛情况逐步增加剂

量,直至疼痛明显缓解或者无痛。 上述两组均治疗

8 周。
1. 5　 评价指标

1. 5. 1　 疼痛缓解情况 　 采用 NRS 对疼痛进行描

述,于治疗前后评分,得分范围为 0 ~ 10 分,得分越

高疼痛程度越严重,0 级(无痛):0 分;I 级(轻度疼

痛):1 ~ 3 分;II 级(中度疼痛):4 ~ 6 分;III 级(重
度疼痛):7 ~ 10 分。 治疗后进行评价:(1)显效:疼
痛减轻 2 个等级及以上;(2)有效:疼痛减轻 1 个等

级;(3)无效:疼痛无缓解,等级无下降[5]。 总有效

=显效+有效。
1. 5. 2 　 生 存 质 量 评 价 　 采用卡氏 ( Karnofsky,
KPS) [6]功能状态评分标准,于治疗前后评分,0 ~
100 分代表死亡 ~ 正常、无症状和体征,得分越高,
健康状况越好。 治疗后进行评价:(1)显效:KPS 评

分提高≥20 分;(2)有效:10 分≤KPS 评分提高<20
分;( 3 ) 无 效: KPS 评 分 提 高 < 10 分 或 不 变 或

降低[7]。
1. 5. 3　 实验室检查　 唑来膦酸一般使用剂量是每

4 周一次,共用 2 ~ 3 次[7]。 本研究中于 4 周和 8 周

时各给药一次,因此于治疗前及治疗 4 周、8 周时采

集两组患者静脉血 4 mL,离心取上清保存于-80 ℃
待测,采用电化学发光法测定碱性磷酸酶(ALP)、I
型胶原 C 端肽 β 特殊序列(β-CTx)、I 型前胶原 N-
端前肽(PINP)、骨钙素(OST)水平,采用 ELISA 法

检测肿瘤坏死因子(TNF)-α、白介素( IL)-1β、IL-6
和 IL-10 水平。
1. 6　 统计学方法

采用 SPSS 20. 0 统计软件分析数据,计数资料

采取 χ2 检验,结果以百分数表示。 计量资料采取 t
检验,结果以 x±s 表示。 P<0. 05 认为差异具有统计

学意义。
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2　 结　 　 果

2. 1　 两组疼痛缓解情况比较

对照组疼痛缓解总有效 35 例(72. 92),联合组

44 例(91. 67),联合组疼痛缓解情况优于对照组,两
组差异具有统计学意义(P<0. 05)。 见表 2。

表 2　 两组疼痛缓解情况比较 (例,% )

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 48 11 24 13 35(72. 92)

联合组 48 15 29 4 44(91. 67)

c2 4. 376

P 0. 036

2. 2　 两组生存质量改善情况比较

对照 组 生 存 质 量 情 况 改 善 总 有 效 34 例

(70. 83),联合组 45 例(93. 75),联合组生存质量改

善情况明显优于对照组,两组差异具有统计意义(P
<0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组患者生存质量改善情况比较 (例,% )

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组 10 24 14 34(70. 83)

联合组 17 28 3 45(93. 75)

c2 8. 649

P 0. 003

　 　 (n=48)

2. 3　 两组治疗前后血清 ALP、β-CTx、PINP、OST 水

平比较

两组治疗前血清 ALP、β-CTx、PINP、OST 水平

无明显差异(P>0. 05),治疗 4w、8w 后,对照组血清

ALP、β-CTx、PINP、OST 水平无明显变化(P>0. 05),
观察组上述指标较治疗前明显下降(P<0. 05)且显

著低于对照组(P<0. 05)。 见表 4。

表 4　 两组血清 ALP、β-CTx、PINP、OST 水平比较

组别 时间 ALP / (U / L) β-CTx / (μg / L) PINP / (μg / L) OST / (μg / L)
对照组 治疗前 201. 21±16. 98 0. 56±0. 12 102. 81±12. 13 12. 15±2. 23

治疗 4 周 198. 48±15. 45 0. 52±0. 14 100. 24±12. 07 11. 47±2. 88
治疗 8 周 196. 51±16. 07 0. 53±0. 13 101. 19±10. 98 11. 58±1. 92

联合组 治疗前 202. 54±15. 74 0. 55±0. 15 103. 92±12. 26 12. 32±2. 42
治疗 4 周 152. 33±15. 96ab 0. 41±0. 19ab 72. 13±7. 89ab 9. 98±1. 79ab

治疗 8 周 113. 74±16. 41ab 0. 28±0. 17ab 47. 63±5. 94ab 7. 42±1. 44ab

　 　 与本组治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05(n=48)

2. 4 　 两组治疗前后血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10
水平比较

两组治疗前血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 水平

无明显差异(P>0. 05)。 治疗 4 周、8 周后,两组血

清 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平均明显下降(P<0. 05),

且联合组水平明显低于对照组(P<0. 05);对照组

IL-10 水平无明显变化(P>0. 05),联合组 IL-10 水

平明显上升(P<0. 05),两组差异具有统计学意义

(P<0. 05)。 见表 5。

表 5　 两组血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 水平比较 (ng / L)

组别 时间 TNF-α IL-1β IL-6 IL-10
对照组 治疗前 58. 81±2. 13 54. 12±7. 41 157. 15±17. 23 97. 12±10. 33

治疗 4 周 55. 26±2. 06a 49. 32±6. 98a 148. 49±16. 78a 98. 85±9. 74

治疗 8 周 52. 21±1. 93a 44. 76±7. 52a 142. 51±16. 82a 98. 12±9. 18
联合组 治疗前 58. 92±2. 26 55. 07±8. 63 158. 32±17. 42 97. 83±9. 56

治疗 4 周 52. 13±1. 89ab 42. 63±5. 75ab 138. 98±15. 79ab 124. 14±10. 15ab

治疗 8 周 47. 61±1. 94ab 39. 14±4. 67ab 120. 42±14. 77ab 146. 47±8. 98ab

　 　 与本组治疗前比较,aP<0. 05;与对照组比较,bP<0. 05(n=48)

2. 5　 两组不良反应比较

对照组出现恶心 1 例,呕吐 2 例,便秘 1 例,消
化道出血 1 例;联合组出现恶心 2 例,呕吐 1 例,便
秘 2 例,消化道出血 1 例,发热 1 例,两组不良反应
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发生率差异无统计学意义(P>0. 05)。

3　 讨　 　 论

在恶性肿瘤中, 疼痛是人类第五大生命体

征[8],大约有 70%的晚期恶性肿瘤患者伴有不同程

度的疼痛[9]。 骨是恶性肿瘤倾向的转移部位之一,
也是导致肿瘤相关性疼痛的主要原因之一[10]。 目

前临床上对于溶骨性转移癌痛的治疗以阿片类镇

痛药为主,芬太尼透皮贴尽管应用广泛,但是其具

有呼吸抑制,可引起休克的严重不良反应。 盐酸羟

考酮缓释片是另一种纯阿片受体激动剂,主要激动

μ 受体,具有药效强、持续时间久、生物利用度高[11]

等优点,在临床上亦应用广泛。 唑来膦酸是第三代

双磷酸盐类药物,广泛用于骨转移癌的治疗,具有

抑制破骨细胞活动,诱导破骨细胞凋亡,抑制肿瘤

释放细胞因子[12] 等作用,从而缓解骨痛,并降低溶

骨性转移所造成的骨相关事件发生的风险。
ALP、OST、PINP 和 β-CTx 水平可作为反映骨吸

收和骨代谢的生化指标[13]。 当骨转移发生时,骨吸

收和骨生成紧密耦联且随病情加重而加速[14]。 本

研究发现,联合组能有效降低 ALP、OST、PINP 和 β-
CTx 水平。 有实验发现放疗后,PINP 和 β-CTx 在肺

癌骨转移瘤患者中的水平明显低于放疗前[15];另有

研究表明骨转移组中的 PINP 和 β-CTx 水平均明显

高于非骨转移组[16]。 本研究选取了各种恶性肿瘤

的溶骨性骨转移患者,研究结果与上述文献一致,
这提示两药联合能有效纠正溶骨性转移患者骨代

谢异常,改善骨代谢平衡紊乱。
另外本研究结果显示,治疗 4 周、8 周后联合组

血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平明显降低且显著低于

对照组,表明羟考酮能协同唑来膦酸抑制疼痛因子

的释放,降低其对外周痛觉感受器的刺激。 IL-10 亦

属于抗炎症细胞因子[17],本研究结果显示,治疗 4
周、8 周后联合组血清 IL-10 水平明显上升。 因为癌

痛的分子机制是癌细胞所产生的致痛因子能使

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎细胞因子合成分泌增

多,加重疼痛感[18]。 有研究[19] 表明,癌症疼痛患者

外周血 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均明显升高,且与疼

痛感觉的扩大具有一定相关性。 这与本研究结果

相一致,表明两药联合使用能促进 IL-10 释放,维持

细胞因子平衡,减少痛觉过敏。
采取盐酸羟考酮缓释片联合注射剂唑来膦酸

的方式治疗溶骨性转移癌痛,结果显示联合组疼痛

缓解和生存质量改善的总有效率均显著高于对照

组(P<0. 05);两组不良反应发生率比较差异无统计

学意义(P>0. 05)。 提示与单用注射剂唑来膦酸相

比,两药联合使用具有增效作用,能更有效地减轻

溶骨性转移患者疼痛,提高生存质量。
综上所述,盐酸羟考酮片联合注射用唑来膦酸

能改善骨代谢,明显缓解疼痛,提高患者生存质量,
且安全性良好,值得临床推广应用。
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