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辛伐他汀联合盐酸羟考酮控释片治疗晚期肺癌患者

癌痛的有效性及安全性研究
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　　作者单位：０６６５００河北省秦皇岛市青龙县医院

　　 【摘要】　目的　探讨辛伐他汀联合盐酸羟考酮控释片治疗晚期肺癌患者癌痛的有效性及安全性。方法　选取
２０１３年１月—２０１５年６月秦皇岛市青龙县医院收治的晚期肺癌癌痛患者８０例，随机分为对照组与治疗组，每组４０例。
两组患者均进行化疗，在此基础上，对照组患者予以盐酸羟考酮控释片治疗，治疗组患者在对照组基础上加用辛伐他

汀治疗；两组患者均连续治疗１个月。观察两组患者治疗前后暴发痛次数、视觉模拟评分法 （ＶＡＳ）评分、生活质量
综合评定问卷 （ＧＱＯＬ７４）评分、血清白介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平、盐酸氢考酮控释片日用量
及不良反应发生情况。结果　治疗前两组患者暴发痛发生次数比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患
者暴发痛次数少于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者 ＶＡＳ评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗
组患者ＶＡＳ评分低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者躯体功能、心理功能、社会功能、物质生活状态、总体生活
质量评分比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患者躯体功能、心理功能、社会功能、物质生活状态、
总体生活质量评分高于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗前两组患者血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；治疗后治疗组患者血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平低于对照组 （Ｐ＜００５）。治疗组患者盐酸羟考酮控释片日用量少于对
照组 （Ｐ＜００５）。治疗组患者不良反应发生率低于对照组 （Ｐ＜００５）。结论　辛伐他汀联合盐酸羟考酮控释片可有效
减少晚期肺癌癌痛患者疼痛次数及盐酸羟考酮控释片用量，缓解患者疼痛程度，提高患者生活质量，减轻患者炎性反

应，且安全性较高。

　　 【关键词】　肺肿瘤；疼痛；辛伐他汀；盐酸羟考酮控释片；治疗结果
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　　目前，肺癌已成为位居全世界发病率和病死率第１位的恶
性肿瘤［１］。随着肺癌发病率的逐渐升高，晚期肺癌患者癌痛

的发生率逐渐升高，严重影响患者的生存质量，已受到人们的

广泛关注。目前，全世界约５０％的癌症患者正遭受疼痛折磨，
其中约５０％的患者为中度疼痛，约３０％的患者为难以忍受的
重度疼痛，且晚期癌症患者中出现癌痛的比例和疼痛程度更

高［２］。目前，治疗癌痛最有效的药物为阿片类药物，如盐酸

羟考酮控释片，但其耐药性较高，且随着用药剂量的增加会导

致便秘、呼吸抑制等不良反应的发生风险增加［３］。他汀类药

物是临床常用的降脂药物。有研究表明，辛伐他汀和瑞舒伐他

汀能缓解坐骨神经结扎引起的神经病理性疼痛［４］。目前已有

关于瑞舒伐他汀预防正常大鼠吗啡耐受，并恢复吗啡耐受大鼠

吗啡镇痛效能的报道［４－６］；但有关辛伐他汀治疗晚期肺癌患者

癌痛的作用机制目前尚无报道。本研究旨在探讨辛伐他汀联合

盐酸羟考酮控释片治疗晚期肺癌患者癌痛的有效性及安全性，

现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年１月—２０１５年６月秦皇岛市青龙
县医院收治的晚期肺癌癌痛患者８０例，经术后病理检查确诊
为晚期非小细胞肺癌，其中男５１例，女２９例；年龄４１～７６
岁，平均年龄 （５９２±６０）岁；腺癌４２例，鳞癌３８例。排
除严重心脑血管疾病患者，妊娠期及哺乳期妇女，肾功能损伤

患者，肝功能损伤患者，合并严重消化道疾病 （如消化性溃

疡、严重慢性便秘等）患者。将所有患者随机分为对照组与

治疗组，每组４０例。两组患者性别、年龄、病理类型、疼痛
程度比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），具有可比
性。两组患者均签署知情同意书，并经医院伦理委员会批准。

１２　方法　两组患者均进行化疗，化疗方案：腺癌患者采用
培美曲塞 ＋顺铂，鳞癌患者采用吉西他滨 ＋顺铂。在此基础
上，对照组患者予以盐酸羟考酮控释片 （商品名：奥施康定，

萌蒂制药有限公司生产，国药准字 Ｊ２０１１００１４）治疗，起始剂
量：视觉模拟评分法 （ＶＡＳ）评分 ４～６分患者予以 １０ｍｇ，
ＶＡＳ评分７～１０分患者予以２０ｍｇ。治疗组患者在对照组基础
上加用辛伐他汀 （山东鲁抗医药集团赛特有限责任公司生产，

国药准字Ｈ２００８３８３９）１０ｍｇ，每晚睡前口服。两组患者均连
续治疗１个月。

表１　两组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，岁）

病理类型
（腺癌／鳞癌）

疼痛程度
（中度／重度）

对照组 ４０ ２５／１５ ５９６±６７ ２０／２０ ２２／１８

治疗组 ４０ ２６／１４ ５８４±６２ ２２／１８ ２４／１６

χ２（ｔ）值 ００５４ ０８３１ａ ０２００ ０２０５

Ｐ值 ０８１６ ０４０８ ０６５４ ０６５１

　　注：ａ为ｔ值

１３　观察指标　观察两组患者治疗前后暴发痛次数、ＶＡＳ评
分、生活质量综合评定问卷 （ＧＱＯＬ７４）评分、血清白介素６
（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）水平、盐酸氢考酮控释
片日用量及不良反应 （恶心呕吐、便秘、肝功能损伤、呼吸

抑制）发生情况。

１３１　ＶＡＳ评分　采用ＶＡＳ评分评定患者疼痛程度，０分表
示无痛，１０分代表最痛，患者根据自身疼痛程度挑选１个数
字作代表。

１３２　ＧＱＯＬ７４评分　采用ＧＱＯＬ７４评分评定患者生活质量，
包括躯体功能、心理功能、社会功能、物质生活状态、总体生

活质量，共７４个条目。躯体功能 （条目 Ｆ１１～Ｆ３０）、心理功
能 （条目Ｆ３１～Ｆ５０）、社会功能 （条目Ｆ５１～Ｆ７０）、物质生活
状态 （条目Ｆ１～Ｆ１０）４个维度中前３个维度各有５个因子，
物质生活状态有４个因子，另包括１个总体生活质量维度 （条

目Ｇ１～Ｇ４），共２０个因子。ＧＱＯＬ７４评分越高表示患者的生
活质量越好。

１３３　血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平　抽取患者清晨空腹肘静脉血４
ｍｌ，离心分离后取血清，采用酶联免疫吸附法测定 （试剂盒

由深圳晶美生物工程有限公司提供）血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验；计数资料采用 χ２检
验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　暴发痛次数　治疗前治疗组患者出现暴发痛 （１０３
±２１）次，对照组患者出现暴发痛 （９６±１６）次；治疗后
治疗组患者出现暴发痛 （１８±０３）次，对照组患者出现暴
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发痛 （４６±０９）次。治疗前两组患者暴发痛发生次数比较，
差异无统计学意义 （ｔ＝１０３２，Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患
者暴发痛次数少于对照组，差异有统计学意义 （ｔ＝１８６６７，Ｐ
＜００５）。
２２　ＶＡＳ评分　治疗前两组患者ＶＡＳ评分比较，差异无统计
学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患者 ＶＡＳ评分低于对照
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表２　两组患者治疗前后ＶＡＳ评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＡＳｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 ４０ ８１±２０ ７２±１５

治疗组 ４０ ８３±１８ ３４±０９

ｔ值 ０６７４ １３７３９

Ｐ值 ＞００５ ＜００５

　　注：ＶＡＳ＝视觉模拟评分法

２３　ＧＱＯＬ７４评分　治疗前两组患者躯体功能、心理功能、
社会功能、物质生活状态、总体生活质量评分比较，差异无统

计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗组患者躯体功能、心理功
能、社会功能、物质生活状态、总体生活质量评分高于对照

组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。
２４　血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平　治疗前两组患者血清 ＩＬ６、
ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后治疗
组患者血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５，见表４）。

表４　两组患者治疗前后血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

治疗前　　　治疗后
ＴＮＦα（μｇ／Ｌ）

治疗前　　　治疗后
对照组 ４０ ２２１７±４３８２０４８±４２５ ２０９±０２０ １７３±０３３

治疗组 ４０ ２２２６±４５６１６２８±３３７ ２１３±０２２ １１６±０２７

ｔ值 ００９０ ４８９７ ０８５１ ８４５５

Ｐ值 ０９２８ ００００ ０３９７ ００００

　　注：ＩＬ６＝白介素６，ＴＮＦα＝肿瘤坏死因子α

２５　盐酸羟考酮控释片日用量　治疗组患者盐酸羟考酮控释
片日用量为 （３５６±６７）ｍｇ，对照组患者盐酸羟考酮控释片

日用量为 （４８２±７８）ｍｇ。治疗组患者盐酸羟考酮控释片日
用量少于对照组，差异有统计学意义 （ｔ＝７７５０，Ｐ＜００５）。
２６　不良反应　治疗组患者出现不良反应１５例 （３７５％），
对照组患者出现不良反应２５例 （６２５％）。治疗组患者不良
反应发生率低于对照组，差异有统计学意义 （χ２＝５０００，Ｐ
＜００５，见表５）。

表５　两组患者不良反应发生率比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 恶心呕吐 便秘 肝功损伤 呼吸抑制

对照组 ４０ ６（１５０） １６（４００） ２（５０） １（２５）

治疗组 ４０ ３（７５） １１（２７５） １（２５） ０　 　

３　讨论
肺癌是常见的恶性肿瘤之一，也是病死率最高的恶性肿

瘤，其发病率随着全球环境的恶化呈逐年升高趋势，已成为全

球公共卫生问题［７］。目前，肺癌的治疗方法主要有外科手术、

放化疗、免疫疗法及中药治疗等。晚期癌症患者由于癌痛的影

响而导致生活质量降低［８－９］。６２％～８６％的晚期癌症患者伴有
疼痛症状，其中癌性骨痛是最常见的癌痛类型［１０］。肺癌患者

易发生骨转移，转移灶可见于全身多个部位，给患者身心带来

极大的痛苦。

目前认为癌痛由伤害性疼痛和神经性疼痛组成［１１］，伤害

性疼痛是由于肿瘤及其相关细胞释放的致痛物质 （如前列腺

素、白介素等）、破骨细胞导致的溶骨性破坏引起的酸中毒、

机械性结构失去稳定及骨折等造成［１２－１３］。癌痛患者应采用病

因治疗、药物治疗、心理干预等综合治疗。目前，治疗癌痛最

有效的药物为阿片类药物，如盐酸羟考酮控释片。盐酸羟考酮

控释片自１９９５年上市以来，由于其对癌痛的治疗效果理想，
已广泛应用于癌痛的治疗［１４］，但其易产生耐药性，且随着用

药剂量增加会导致便秘、呼吸抑制等不良反应的发生风险

增加［３］。

他汀类药物具有多效性。李晓霞［１５］采用尼莫地平、辛伐

他汀联合吗啡控释片治疗癌痛，结果显示，研究组患者总有效

率 （９５４５％）高于对照组 （８０３０％），提示尼莫地平、辛伐
他汀和吗啡控释片联合治疗癌痛的止痛效果良好。李永乐［１６］

研究结果证实，瑞舒伐他汀对吗啡耐受大鼠吗啡镇痛效能有增

强作用。

表３　两组患者治疗前后ＧＱＯＬ７４评分比较 （ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧＱＯＬ７４ｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
躯体功能

治疗前　 　　　治疗后
心理功能

治疗前　 　　　治疗后
社会功能

治疗前　 　　　治疗后
物质生活状态

治疗前　 　　　治疗后
总体生活质量

治疗前　 　　　治疗后
对照组 ４０ ３６２５±４０２ ４５３２±４１４ ４０２６±４３６ ４４６７±４７２ ３４０９±４６６ ４０３４±５０１ ３６１５±５０２ ４７４５±５６３ ２６４８±５２４ ３２５４±６７２

治疗组 ４０ ３７６５±４２３ ５６４１±４５２ ４１２９±４２３ ５７２１±４６４ ３３７８±４０３ ５２５６±４６１ ３６８９±５００ ５６８８±５１３ ２８１６±５０６ ４６３２±６４３

ｔ值 １０２６ １１４４３ １１５６ １１９８３ ０８５４ １１３５２ ０６５４ ７８３０ １５２３ ９３７０

Ｐ值 ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５
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　　本研究结果显示，治疗前两组患者暴发痛发生次数间无差
异，治疗后治疗组患者暴发痛次数少于对照组；治疗前两组患

者ＶＡＳ评分间无差异，治疗后治疗组患者 ＶＡＳ评分低于对照
组；治疗前两组患者躯体功能、心理功能、社会功能、物质生

活状态、总体生活质量评分间无差异，治疗后治疗组躯体功

能、心理功能、社会功能、物质生活状态、总体生活质量评分

高于对照组；治疗前两组患者血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平间无差
异，治疗后治疗组患者血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平低于对照组；治
疗组患者盐酸羟考酮控释片日用量少于对照组；治疗组患者不

良反应发生率低于对照组。提示辛伐他汀联合盐酸羟考酮控释

片治疗晚期肺癌癌痛患者的临床疗效确切，可减少暴发痛疼痛

发生次数，缓解疼痛程度，减少盐酸羟考酮控释片日用量，提

高患者的生活质量，减少不良反应的发生。另外，晚期肺癌患

者骨转移后癌痛与炎性因子水平有关，辛伐他汀可降低炎性因

子 （如ＩＬ６、ＴＮＦα）水平，进而缓解癌性疼痛，这可能是辛
伐他汀治疗癌性疼痛的作用机制之一。但本研究样本量小，且

其他类型他汀类药物治疗晚期肺癌患者癌痛的作用机制未明，

仍有待今后研究进一步证实。

综上所述，辛伐他汀联合盐酸羟考酮控释片可有效减少晚

期肺癌癌痛患者疼痛次数及盐酸羟考酮控释片用量，缓解患者

疼痛程度，提高患者生活质量，减轻患者炎性反应，且安全性

较高，值得临床推广应用。
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