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米氮平联合芬太尼透皮贴治疗癌痛 
伴抑郁状态的临床疗效 *

洪涛，姚鹏

（中国医科大学附属盛京医院 疼痛科，辽宁 沈阳 110004）

摘要 ：目的  探讨米氮平联合芬太尼透皮贴治疗癌痛伴抑郁状态患者的临床疗效。方法  选取 2017 年

1月—2018 年1月中国医科大学附属盛京医院疼痛科收治的癌痛伴抑郁状态患者96 例，随机分成治疗组46 例，

对照组 50 例，治疗组给予芬太尼透皮贴联合米氮平 15 mg 睡前口服，1 次 /d ；对照组仅给予芬太尼透皮贴剂

镇痛治疗。分别记录治疗前、治疗 1 周及治疗 1 个月疼痛数字评分法后（NRS）评分、芬太尼透皮贴剂量及

吗啡补救镇痛药物剂量的变化。结果  不同时间点的 NRS 评分及吗啡突发痛需求剂量比较，差异有统计学意

义（P <0.05）；两组患者 NRS 评分、芬太尼需求剂量及吗啡突发痛需求剂量比较，差异无统计学意义（P >0.05）；

两组患者的芬太尼、吗啡突发痛需求剂量变化趋势比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。治疗 1 个月后，两

组 HAMD 评分较治疗前下降（P  <0.05）；治疗组 HAMD 评分较对照组下降（P  <0.05）。结论  米氮平联

合芬太尼透皮贴治疗癌痛抑郁状态患者可显著缓解患者疼痛，与单纯使用芬太尼透皮贴相比，需要更少的

芬太尼贴剂量及吗啡补救镇痛药物剂量，不仅延缓了吗啡药物耐药性出现，还提高了患者镇痛满意度及依 

从性。
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Changes of transdermal fentanyl dose and morphine dose for 
burst pain in the patients with cancer pain and depression 

 state treated with mirtazapine*

Tao Hong, Peng Yao
(Department of Pain Management Center, Shengjing Hospital of Chinese Medical University, 

 Shenyang, Liaoning 110004, China)

Abstract:  Objective  To investigate the clinical effect of mirtazapine combined with transdermal fentanyl 
in the patients with cancer pain and depression state.  Methods  ninety-six patients with cancer pain and depression 
state were selected, then randomly divided into treatment group (transdermal fentanyl combined with mirtazapine 
15mg, n  = 46) and control group (transdermal fentanyl, n  = 50). numeric rating scale (NRS), transdermal fentanyl 
dose, morphine dose for burst pain and side effects were evaluated before treatment, 1 week and 1 month after 
treatment.  Results  There was a difference in NRS score and morphine dosage for burst pain at different time point 
(P  < 0.05). There was no difference in the NRS, transdermal fentanyl dose and morphine dosage for burst pain 
between the treatment group and control group (P > 0.05). There was a difference in the trend of transdermal fentanyl 
dose and morphine dosage for burst pain in the treatment group and control group (P  < 0.05). The HAMD score 
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癌症患者经历长期慢性疼痛及夜间突发性疼痛

的折磨，导致情绪低落，夜间有效睡眠时间显著减少。

据统计，58% 癌症患者存在不同程度的抑郁状态，其

中约 68% 患者正经历癌性疼痛 [1]。芬太尼透皮贴经皮

肤吸收，可产生稳定释放的阿片类药物浓度，镇痛效

果显著且恶心、呕吐出现率低 [2]。米氮平是去甲肾上

腺素和特异性 5- 羟色胺能抗抑郁药物，除抗抑郁作

用之外，可以促进患者睡眠，增加患者体重及饮食量，

抑制恶心呕吐出现的概率。本文采用米氮平联合芬太

尼透皮贴治疗癌痛伴抑郁状态患者，并与单用芬太尼

透皮贴治疗进行比较，全面评估其临床疗效和安全性。

1    资料与方法

1.1    一般材料

选取 2017 年 1 月—2018 年 1 月中国医科大学附

属盛京医院疼痛科收治 100 例抑郁状态癌性疼痛患者

作为研究对象，均由本院心理科门诊医生协助诊断。

患者随机分成治疗组 46 例，对照组 50 例。纳入标准：

①由心理科医生确定为抑郁状态的癌痛患者 ；②出现

剧烈疼痛时间 >2 个月 ；③入组前 24 h 使用阿片类药

物镇痛，平均疼痛数字评分法（numerical rating scale, 

NRS）评分≥ 5 分 ；④年龄 <18 岁，可配合完成各项

评分 ；⑤入组前无恶心、呕吐、头晕、便秘及尿潴留

等情况 ；⑥无阿片类药物过敏及滥用。排除标准 ：①

妊娠或哺乳期妇女 ；②肝、肾功能异常 ；③合并严重

心衰、呼衰或其他严重疾病者 ；④入组前接受过抗抑

郁治疗或心理治疗者 ；⑤曾患有抑郁状态及器质性精

神障碍。本研究为随机对照试验研究，经本院伦理委

员会批准，纳入患者均签署知情同意书。

1.2    方法

使用阿片类药物包括盐酸吗啡片、盐酸羟考酮缓

释片及芬太尼透皮帖等控制疼痛者，入组后使用芬太

尼透皮贴更替所有患者使用的阿片类药物。镇痛药量

变化：芬太尼透皮贴（西安杨森制药公司）每 72 h 更换，

使用方法及剂量按说明书进行，治疗前初始剂量滴定

或更替选择 25µg/h 剂型（相当于 60 mg/d 口服吗啡标

准）。根据患者疼痛 NRS 评分更改剂量，NRS 评分 > 

4 分，增加 1/4 剂量 ；突发性疼痛次数 >3 次，剂量增

加的幅度为 25μg/h。NRS 评分 <3 分，减少 1/4 剂量，

如 NRS 评分 >4 分，恢复原镇痛剂量。突发性疼痛时

临时给予相当于 25% ～ 100% 芬太尼透皮贴剂量的

盐酸吗啡片镇痛治疗。如 NRS 评分≥ 7 分，给予原剂

量 100% 的盐酸吗啡片 ；如 NRS 评分≥ 4 分，给予原

剂量 100% 的盐酸吗啡片进行镇痛治疗。

治疗组给予芬太尼透皮贴联合米氮平 7.5 mg，睡

前口服，1 次 /d，第 4 天米氮平增加至 15 mg ；对照组

仅给予芬太尼透皮贴镇痛治疗。

1.3    疗效判断

患者用 NRS 评分来描述疼痛强度，0 ～ 10 共 11 个 

点，0 为无痛，10 为最剧烈的疼痛，中间表示不同程

度的疼痛。患者根据自我感觉在横线上选择一点表示

疼痛强度。记录两组患者治疗前、治疗后第 1 周及 1

个月时的 NRS 评分。

记录两组治疗前、治疗后第 1 周及 1 个月时芬太

尼透皮贴剂量及吗啡补救镇痛药物剂量的变化。观察

两组药物使用后出现的不良反应，如恶心、呕吐、便秘、

头晕、嗜睡、呼吸困难、皮肤瘙痒、尿潴留、口干及

心血管不良反应等。

采 用 汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（hamilton depression 

scale, HAMD）评估两组患者抑郁程度及经药物治疗

后抑郁症状改善情况，满分 17 分。总分≤ 7 分为正

常 ；8 ～ 17 分可能轻度抑郁症 ；18 ～ 24 分可能中

度抑郁症 ；≥ 25 分可能重度抑郁。由本院心理科

医师分别于治疗前及治疗后 1 个月进行评分并记录 

分值。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 13.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或重复测

量设计的方差分析；计数资料以率（%）或构成比表示，

比较用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

of both groups decreased after treatment, which were more significant in the treatment group than that in control 
group one month after treatment (P  < 0.05).  Conclusions  Mirtazapine combined with transdermal fentanyl is more 
effective in patients with cancer pain and depression state. Compared with using transdermal fentanyl only, combined 
therapy is helpful for reducing the dose of opioids, delaying the time of drug resistance and improving patient’s 
satisfaction and compliance.

Keywords:  neoplasms; depression; pain
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2    结果

2.1    两组患者一般资料比较

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P >0.05），具有可比性。见表 1。

2.2    两组患者 NRS 评分比较

治疗组患者治疗前、1 周及治疗后 1 个月的 NRS

评分分别为（6.33±1.70）、（2.41±0.80）和（2.24±0.71）

分，对照组患者分别为（6.48±1.20）、（2.46±0.95）

和（2.56±0.70）分，采用重复测量设计的方差分析，

结果 ：①不同时间点的 NRS 评分比较，差异有统计

学意义（F  =440.824，P  =0.000）；②两组患者 NRS 评

分比较，差异无统计学意义（F  =1.956，P  =0.165）； 

③两组患者 NRS 评分变化趋势比较，差异无统计学意

表 1    两组患者一般资料比较

组别 n 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s） 病程 /（月，x±s） 治疗前 NRS 评分 /（x±s）

治疗组 46 22/24 60.35±9.03 5.28±2.32 6.33±1.70

对照组 50 21/29 61.64±10.22 4.86±2.08 6.48±1.20

t/χ2 值 0.329 0.654 0.942 0.266

P 值 0.566 0.514 0.349 0.607

义（F =0.397，P =0.638）。

2.3    两组患者芬太尼透皮贴需求剂量变化比较

治 疗 组 患 者 治 疗 前、 治 疗 后 1 周 及 1 个 月

的 芬 太 尼 透 皮 贴 需 求 剂 量 分 别 为（14.97±7.75）、

（13.56±7.51） 和（12.46±7.56）µg， 对 照 组 患 者

分 别 为（12.46±7.56）、（15.25±7.50） 和（15.29± 

6.78）µg，采用重复测量设计的方差分析，结果 ：①

不同时间点的芬太尼透皮贴需求剂量比较，差异无统

计学意义（F  =2.018，P  =0.145）；②两组患者芬太尼

透皮贴需求剂量比较，差异无统计学意义（F =1.102，

P =0.297），治疗组与对照组的芬太尼透皮贴需求剂量

相似 ；③两组患者芬太尼透皮贴需求剂量变化趋势比

较，差异有统计学意义（F =4.032，P =0.028），治疗组

呈现逐步降低趋势，对照组需求剂量有所增加。

2.4    两组患者突发痛吗啡需求剂量比较

治疗组患者治疗前、治疗后 1 周及 1 个月的突发

痛吗啡需求剂量分别为（106.09±42.24）、（81.52± 

41.84）和（75.22±47.60）mg，对照组分别为（98.00± 

46.11）、（92.40±47.75）和（103.60±55.58）mg，采用 

重复测量设计的方差分析，结果 ：①不同时间点的突

发痛吗啡需求剂量比较，差异有统计学意义（F =6.324，

P =0.000）；②两组患者突发痛吗啡需求剂量比较，差

异无统计学意义（F  =1.652，P  =0.202），治疗组与对

照组的突发痛吗啡需求剂量相似 ；③两组患者突发

痛吗啡需求剂量变化趋势比较，差异有统计学意义

（F =8.028，P =0.001），治疗组的需求剂量呈逐步降低

趋势，而对照组需求剂量治疗后 1 周时先降低在治疗

1 个月后出现反弹。

2.5    两组患者 HAMD 评分比较

治疗组患者治疗前及治疗后 1 个月的 HAMD 评

分分别为（21.61±2.82）和（11.17±2.47）分，对照

组患者分别为（22.10±2.55）和（13.26±3.18）分。

两组患者治疗前 HAMD 评分比较，差异无统计学意义

（t =0.845，P =0.401），具有可比性。两组患者治疗后 1

个月后 HAND 评分比较，差异有统计学意义（t =3.457，

P =0.001）。治疗组、对照组治疗前与治疗后 1 个月组

内 HAMD 评分组内比较，差异有统计学意义（t =27.371

和 16.561，均 P =0.000）。

2.6    两组患者并发症及不良反应情况

两组患者在治疗的 2 周内，出现不同类型不良

反应。治疗组中出现 4 例体重增加（8.69%）、9 例嗜

睡（19.57%）、4 例头晕（8.69%）、1 例口干（2.17%）

和 1 例心动过速（2.17%）。对照组中出现 10 例恶心

呕吐（20%）、7 例头晕头迷（14%）、2 例嗜睡（4%）、

3 例瘙痒（6%）、2 例尿潴留（4%）和 8 例便秘（16%）。

以上不良反应程度较轻，逐渐耐受，对照组减少芬太

尼透皮贴剂剂量或对症通便治疗后便秘好转。

3    讨论

本研究对芬太尼透皮贴联合米氮平治疗癌性疼

痛伴抑郁患者进行临床观察，结果显示，米氮平可

以减少癌痛患者需要芬太尼透皮贴及突发痛吗啡剂

量，改善患者抑郁程度，且减少恶心呕吐、便秘发生 

概率。
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恶性肿瘤相关性抑郁是恶性肿瘤诊断、治疗及

其合并症等导致患者失去个人精神常态的病理性情绪

反应。其发病率高达 19% ～ 36.3%[3-4]，其中以口咽部

肿瘤及胰腺肿瘤患者为著 , 与肿瘤细胞类型相关性较 

小 [4]。年轻女性、单身及教育程度均与抑郁状态的发

生相关，而高龄、男性及情绪乐观可以降低抑郁状态

的发生率 [5-7]。患者不知道病情，且认为疾病诊治有效

可以降低抑郁状态的发生率。抑郁的主要病理改变为

中枢单胺类神经递质，特别是去甲肾上腺素和 5- 羟

色胺的功能减低，并出现神经内分泌异常。恶性肿瘤

与抑郁障碍均会导致神经 - 内分泌 - 免疫调节网络改

变，如下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴功能亢进和下丘脑 -

垂体 - 甲状腺轴不足等，从而影响免疫细胞的活性，

引起肿瘤发生和进展 [8]。米氮平的药物作用机制为增

加突触间隙内去甲肾上腺素及 5- 羟色胺浓度，增加

去甲肾上腺素能递质系统及 5- 羟色胺神经元的放电

和传导。其抗抑郁作用与阿米替林、氟西汀及文拉法

辛相似 [9]。因为特异性地阻断了 5-HT2 和 5-HT3，避

免了抗抑郁药物常见的副反应，如失眠、焦虑、激越、

性功能障碍和胃肠道症状 [10]。

本研究中患者使用米氮平 1 周后 NRS 评分、芬

太尼透皮贴剂量及突发痛吗啡剂量较入组前略有下

降，1 个月后较对照组取得更好的镇痛效果，且镇痛

药物需要量逐渐下降。对照组通过重复增加芬太尼或

吗啡的药物剂量取得镇痛，而治疗组通过改善患者抑

郁焦虑及睡眠状态而达到镇痛的目的 [11]。经长时间观

察，两组 NRS 评分均为下降趋势，镇痛效果相当，但

是治疗组吗啡爆发痛需求剂量及 HAMD 评分显著下

降，抑郁程度得到更好的缓解，其中 HAMD 评分下降

50% 的患者比例为 60.8%，而对照组仅为 33.33%。由

此证明，单纯使用阿片类药物镇痛治疗仅可部分改善

患者抑郁状态。米氮平协同镇痛的机制推断为 ：①减

少海马中 Caspase-3 蛋白，增加 Bcl-2 蛋白表达，抑制

神经凋亡，改善学习记忆能力 [12] ；②增加总睡眠时间、

提高睡眠效率、减少睡眠中清醒时间、增加深睡眠比

例 ；③阻断 H1 受体及 5-HT2c 受体，使患者饮食量

及体重增加，可弥补患者因癌痛而引起的身体消耗，

增强患者的治疗信心，提高患者医嘱依从性。

本研究中对照组因不断增加阿片类药物剂量，不

良反应以呕心呕吐、便秘及头晕头迷的出现概率最高，

通过对症使用抑制呕吐、通便治疗后症状得到有效

控制。治疗组中因使用小剂量米氮平，显著减少了阿

片类药物的摄入量，恶心呕吐出现概率明显下降，这

与米氮平能特异性阻断 5-HT3 受体抑制呕吐有关 [13]。

米氮平常见的不良反应为嗜睡及头晕头迷，通常见于

服药后第 1 天，连续服用 2 周后症状逐渐缓解，长期

使用与对照组无明显差异 [14]。

有国外报道，米氮平可增量至 45 mg 但对于亚

裔患者改善睡眠障碍及恶心呕吐的推荐有效剂量 > 

30 mg[15]。患者在早期易出现困倦、嗜睡等临床症

状，且 15 或 30 mg 均能显著改善癌症患者体重、情

绪、睡眠及恶心呕吐等相关临床症状，但是 30 mg 较

15 mg 未见明显优势，且会出现患者不能耐受副反应

而退出试验的报道 [16]。所以本试验选择米氮平 15 mg

作为观察指标，未按照说明书继续加量观察。米氮平

能有效延迟肿瘤细胞的增长，具有抗肿瘤特性，但是

这一理论目前仍存在争议 [17]。

综上所述，米氮平作为抗抑郁药物，可以协助镇

痛，减少阿片类药物需求量，延缓阿片类药物耐药性

的出现。另外，米氮平可以改善患者厌食、恶心呕吐、

睡眠障碍及体重减轻等临床症状，提高患者满意度及

依从性，建立患者自信心，减少自杀发生率，值得临

床推广使用。
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