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度洛西汀和帕罗西汀联合羟考酮缓释片治疗晚期癌痛伴抑郁的疗效比较

曾　媛１，孙建海２　　４３００５６湖北 武汉，江汉大学医学院肿瘤学研究生培养基地１；４３００３３湖北 武汉，江汉大学附属
湖北省第三人民医院肿瘤科２

　　［摘要］　目的　探讨羟考酮缓释片联用不同类型的抗抑郁药对晚期癌痛伴抑郁患者的疗效及安
全性。方法　选取２０１８年７月至２０１９年９月湖北省第三人民医院收治的１０８例晚期癌痛伴抑郁患
者，单盲、随机数字表法分为３组，每组３６例，Ａ组：单用羟考酮缓释片，Ｂ组：羟考酮缓释片＋帕罗西汀，
Ｃ组：羟考酮缓释片＋度洛西汀。比较各组患者在治疗后的疼痛、抑郁、焦虑情况，以及羟考酮用量、睡眠
质量、生活质量和不良反应。结果　 治疗后１周，Ｃ组的数字评分法（ＮＲＳ）评分显著低于 Ｂ组和 Ａ组
（Ｐ＜０．０５）；治疗后２周的ＮＲＳ评分、ＳＡＳ评分，和治疗后１周的抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分，Ｃ组显著低
于Ｂ组、Ｂ组显著低于Ａ组（均Ｐ＜０．０５）；治疗后１、２个月的ＮＲＳ评分、ＳＡＳ评分和ＳＤＳ评分，以及治疗
后２周的ＳＤＳ评分，Ｃ组和Ｂ组的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），且均显著低于Ａ组（Ｐ＜０．０５）。治疗后
２个月，Ａ组和Ｂ组的羟考酮人均日口服剂量显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），Ｃ组与治疗前的差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；３组的匹兹堡睡眠质量指数量表（ＰＳＱＩ）评分均显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；在羟考酮
人均日口服剂量和ＰＳＱＩ评分上，Ｃ组和 Ｂ组的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），且均显著低于 Ａ组（Ｐ＜
０．０５）。治疗后２个月，３组的各项生活质量评分均较治疗前显著上升（Ｐ＜０．０５），除角色功能评分外的
其余评分，Ｃ组和Ｂ组的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），且均显著高于Ａ组（Ｐ＜０．０５）。治疗后２个月，
３组不良反应的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），经对症治疗或剂量调整后均逐渐减轻或消失。结论　
对于晚期癌痛伴抑郁患者，采用羟考酮缓释片伍用度洛西汀起效比伍用帕罗西汀快，能有效改善疼痛、

抑郁、焦虑、睡眠及生活质量，减少羟考酮用量，且不增加不良反应。
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　　癌痛是癌症患者最常见和最令人痛苦的症状，在
所有癌症分期中的患病率为５０．７％，在晚期癌症患者
中为６６．４％，其中中重度癌痛的患病率为 ３８．０％，在
晚期癌痛中占５１．９％［１］。据报道，癌症患者中严重抑
郁的患病率是普通人群的４倍，多达四分之一的肿瘤
患者有明显的抑郁和焦虑症状［２］，且在癌症幸存者

中，有慢性疼痛的患者感到抑郁或焦虑的比例更

高［３］。癌痛通常会在癌症患者中诱发情绪障碍［４］，而

抑郁会加重癌痛［５］、促进肿瘤生长［６］，癌痛和抑郁同

时存在则会极大地影响癌症患者的预后和生活质量。

近年来，已有研究报道阿片类药物联用抗抑郁药对癌

痛伴抑郁患者的疗效和安全性［７－８］，度洛西汀［９－１１］或

帕罗西汀［１２－１４］也在多种同时伴有抑郁和疼痛症状的

疾病中被证明有效，但在比较单用度洛西汀和帕罗西

汀治疗抑郁伴疼痛的疗效研究中得出的结论却不一

致，有些研究认为度洛西汀与帕罗西汀的疗效相

当［１５－１６］，而有些研究则认为度洛西汀的疗效明显优于

帕罗西汀［１７－１８］，且目前仍缺少关于度洛西汀和帕罗西

汀作为抗抑郁药与羟考酮缓释片联用对晚期癌痛伴抑

郁患者的疗效和安全性的比较研究。因此，本研究对

１０８例晚期癌痛伴抑郁患者进行分组治疗，综合比较两
种抗抑郁药物与强阿片类药物联用的疗效及安全性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取湖北省第三人民医院２０１８年７月至２０１９年
９月肿瘤科及疼痛科门诊及住院收治的１０８例临床资
料完整的伴有癌痛和抑郁情绪的晚期癌症患者为研究

对象。采用单盲数字随机表法平均分为 ３组，每组
３６例（采用 ＧＰｏｗｅｒ３．１．９．２软件估算样本量，α＝
０．０５，１－β＝０．８，ｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ＝０．２５，ρ＝０．７５，每组样本
量＝每组总人数／重复测量次数＝１２９／５≈２６）。给药
方案：Ａ组：单用羟考酮缓释片；Ｂ组：羟考酮缓释片＋
帕罗西汀；Ｃ组：羟考酮缓释片＋度洛西汀。本研究经
该院医学伦理委员会批准［２０１８年伦审（研）第（０９）
号］，患者在入组前均接受主管医师的癌痛规范化治
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疗教育，并签署知情同意书。每次评分由２名医生分
别对每位患者进行，一致性Ｋａｐｐａ值＝０．８８，采用单盲
（患者的分组情况对评定者设盲）评定。收集每组患

者的基线资料，完成２个月的随访。
　　纳入标准：①患者自愿参加本次试验，可持续随
访；②无手术治疗、放化疗或生物治疗前景或放弃有效
抗癌治疗的患者；③经病理学诊断明确为恶性肿瘤，肿
瘤 ＴＮＭ分期为Ⅲ ～Ⅳ期，疼痛和恶性肿瘤直接相关，
具有中、重度疼痛［数字评分法（ＮＲＳ）评分≥４分］，持
续时间大于２个月；④年龄１８～８０岁，意识清楚，能够
进行有效沟通、依从性好，对自身抑郁、焦虑和癌痛感

受有主诉能力；⑤由心理科医生确定为抑郁或焦虑状
态者：抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分≥ ５３分（标准分），
焦虑自评量表（ＳＡＳ）评分≥５０分（标准分）；⑥预计生
存期≥３个月；⑦ＥＣＯＧ评分≤２分。
　　排除标准：①存在中枢神经系统疾病或除抑郁焦
虑外的其他精神疾病或有相关家族遗传病史者；②不
宜参与试验者（有严重自杀倾向或有医患纠纷倾向或

存在药物滥用或成瘾）；③入组前 ２周曾行抗抑郁治
疗或研究期间，自主联用其他抗抑郁治疗；④存在本研
究药物禁忌证（有药物过敏史或研究药物与现服用药

物有相互作用或处于哺乳或妊娠阶段）；⑤一般状况
差（存在器官功能严重异常或生命体征不稳定或诊断

为肿瘤急症相关疼痛）；⑥无法口服用药者；⑦因严重
不良反应而不宜继续试验者。

１．２　治疗方法
　　Ａ组：单用盐酸羟考酮缓释片（商品名：奥施康定，
制造商：ＢＡＲＤＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬＳＬＩＭＩＴＥＤ；规格：
５ｍｇ／片或１０ｍｇ／片；Ｊ２０１４０１２４或 Ｊ２０１４０１２５），起始
剂量为每１２小时１０ｍｇ，既往服用过强阿片类药物则
按剂量转换系数表换算为奥施康定的剂量，每１２小时
给药１次，整片吞服，若患者出现爆发痛（ＮＲＳ＞３分）
则予以奥施康定单次剂量 ５０％的盐酸吗啡片（制造
商：青海制药厂公司；规格：５ｍｇ／片；Ｈ６３０２００１４），每
１２小时评估１次，如ＮＲＳ大于３分或需解救２次以上
或疼痛影响睡眠，则将奥施康定的单次剂量增加

５０％，如此类推，直至ＮＲＳ评分≤３分时维持该剂量。
　　Ｂ组：盐酸羟考酮缓释片联用帕罗西汀，盐酸帕罗
西汀片（商品名：赛乐特，制造商：葛兰素史克公司；规

格：２０ｍｇ／片；Ｈ１０９５００４３）口服治疗，起始剂量为
２０ｍｇ／ｄ，每日早餐时顿服，整片吞服，２周后根据患者
抑郁评分、疼痛评分和耐受情况可加量，每周以１０ｍｇ
量递增，最大不超过４０ｍｇ／ｄ，同时直至ＮＲＳ评分≤３分

时维持该剂量。

　　Ｃ组：盐酸羟考酮缓释片联用度洛西汀，盐酸度洛
西汀肠溶胶囊（商品名：欣百达，制造商：美国礼来公

司；规格：３０ｍｇ／粒；Ｈ２０１５０２８４）口服治疗，起始剂量
为３０ｍｇ／ｄ，不考虑进食情况，２周后根据患者抑郁评
分、疼痛评分和耐受情况最大可加量至６０ｍｇ／ｄ持续
治疗，同时直至ＮＲＳ评分≤３分时维持该剂量。
　　Ｂ组和Ｃ组的初始阿片类药物用法在治疗前２周
同Ａ组，在治疗２周后只增加抗抑郁药的剂量而不再增
加阿片类药物的剂量。３组均连续用药治疗２个月。
１．３　观察指标及疗效评价标准
　　①癌痛情况：用数字评分法（ＮＲＳ）评价，程度划分
为：重度：７～１０分；中度：４～６分；轻度：１～３分；②抑
郁情况：用ＳＤＳ评价，标准分≥ ５３分为有抑郁症状，
５３～６２分为轻度抑郁，６３～７２为中度抑郁，≥７３分为
重度抑郁；③焦虑情况：用 ＳＡＳ评价，标准分≥ ５０分
为有焦虑症状，５０～５９分为轻度焦虑，６０～６９分为中度
焦虑，≥７０分为重度焦虑；④睡眠质量：用匹兹堡睡眠
质量指数量表（ＰＳＱＩ）评价，ＰＳＱＩ中国修订版有１８个
计分项目，总分０～２１分，评分越高睡眠越差；⑤羟考
酮人均日口服剂量；⑥生活质量：用癌症患者生存质量
核心量表（Ｅ０ＲＴＣＱＬＱ－Ｃ３０）评价，本研究采用５个功
能维度（躯体／社会／认知／情绪／角色功能）和总体生
活质量进行评价，得分越高表示生活质量越高；⑦主要
不良反应。记录治疗前及治疗后 １、２周，１、２个月的
ＮＲＳ、ＳＤＳ、ＳＡＳ评分，治疗前及治疗后２个月的羟考酮
人均日口服剂量、ＰＳＱＩ评分、ＱＬＱＣ３０评分，治疗后
２个月的不良反应，并在治疗前及治疗后２周、１个月、
２个月时测血常规、肝肾功能、电解质、心电图等，治疗
期间随时测量患者的生命体征。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，各组多时点计量资料采用重复测量方差分
析，当时间因素和分组因素有交互作用时用简单效应

分析。计数资料以率（％）表示，组间比较采用 χ２检
验，必要时用 χ２分割法作两两比较。Ｐ＜０．０５表示差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组患者的基线资料
　　３组患者治疗前在性别、年龄、病程、疼痛程度、抑
郁程度、焦虑程度、原发肿瘤等方面的差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５，表１），具有可比性。

２９８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表１　各组癌痛伴抑郁患者基线资料对比表

项目 Ａ组（ｎ＝３６） Ｂ组（ｎ＝３６） Ｃ组（ｎ＝３６） Ｆ／χ值２ Ｐ值

性别（男／女）（例） １７／１９ １６／２０ １７／１９ ０．０７４ ０．９６３

年龄（岁，珋ｘ±ｓ） ５３．１９±８．９５ ５０．０３±７．９６ ５１．６１±８．０７ １．２９８ ０．２７８

病程（月，珋ｘ±ｓ） １４．５８±４．６１ １４．３６±３．４３ １４．４４±４．６６ ０．０２５ ０．９７５

ＮＲＳ

　４～６分（例） １０ １０ １０ ０．０００ １．０００

　７～１０分（例） ２６ ２６ ２６

ＳＤＳ（分，珋ｘ±ｓ） ６７．１４±４．２０ ６８．０３±４．６０ ６６．８１±４．８９ ０．６８８ ０．５０５

ＳＡＳ（分，珋ｘ±ｓ） ６０．７２±２．９５ ６１．７２±３．３３ ６０．６４±３．４０ １．２５３ ０．２９０

原发肿瘤类型（例）

　消化道肿瘤 １６ １５ １５ ０．０７６ ０．９６３

　呼吸系统肿瘤 １０ １２ １１ ０．２６２ ０．８７７

　生殖系统肿瘤 ８ ７ ９ ０．３２１ ０．８５２

　其他 ２ ２ １ ０．６０５ １．０００

２．２　各组患者治疗前后的ＮＲＳ评分
　　３组患者在治疗后ＮＲＳ评分均随时间的增加而下
降；治疗后各时点均为：Ｃ组＜Ｂ组＜Ａ组。治疗后１周
的Ａ组和Ｂ组、治疗后１、２个月的Ｃ组和Ｂ组的差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后 １周，Ｃ组显著低于
Ｂ组和Ａ组（Ｐ＜０．０５）；治疗后 ２周，Ｃ组显著低于 Ｂ
组、Ｂ组显著低于 Ａ组（均 Ｐ＜０．０５）；治疗后 １、２个
月，Ｃ组和Ｂ组均显著低于Ａ组（Ｐ＜０．０５，见表２）。
２．３　各组患者治疗前后的ＳＤＳ评分
　　３组患者在治疗后ＳＤＳ评分均随时间的增加而下
降；治疗后各时点均为：Ｃ组＜Ｂ组＜Ａ组。治疗后
１周，Ｃ组显著低于 Ｂ组、Ｂ组显著低于 Ａ组（均 Ｐ＜
０．０５）。治疗后２周、１个月、２个月，Ｃ组和 Ｂ组均显
著低于Ａ组（Ｐ＜０．０５），Ｃ组和 Ｂ组的差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，见表２）。
２．４　各组患者治疗前后的ＳＡＳ评分
　　３组患者在治疗后ＳＡＳ评分均随时间的增加而下
降；治疗后各时点均为：Ｃ组＜Ｂ组＜Ａ组。治疗后
１周、１个月、２个月，Ｃ组和Ｂ组的差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；治疗后１周，Ｃ组和Ｂ组均显著低于Ａ组
（Ｐ＜０．０５）；治疗后２周，Ｃ组显著低于 Ｂ组、Ｂ组显著
低于Ａ组（均Ｐ＜０．０５）；治疗后１、２个月，Ｃ组和Ｂ组
均显著低于Ａ组（Ｐ＜０．０５，见表２）。

表２　各组患者治疗前、后的ＮＲＳ、ＳＤＳ、ＳＡＳ
评分比较（分，ｎ＝３６，珋ｘ±ｓ）

组别 时间点 ＮＲＳ ＳＤＳ ＳＡＳ

Ａ组 治疗前 ７．１９±１．２４ ６７．１４±４．２０ ６０．７２±２．９５

治疗后

　　１周 ５．５６±０．５６ｃ ６４．０３±３．２２ｃ ５５．０６±３．８８ｃ

　　２周 ４．５３±０．６１ｃｄ ５９．４４±５．７３ｃｄ ５１．１４±４．６４ｃｄ

　　１个月 ２．０６±０．６７ｃｄｅ ５５．０３±４．２１ｃｄｅ ４８．３１±３．７６ｃｄｅ

　　２个月 １．８９±０．６２ｃｄｅ ４７．５８±２．９８ｃｄｅｆ ４０．４４±４．４９ｃｄｅｆ

Ｂ组 治疗前 ７．２２±１．４２ ６８．０３±４．６０ ６１．７２±３．３３

治疗后

　　１周 ５．４４±０．６１ｃ ５９．５３±３．３８ｂｃ ５０．６９±４．０６ｂｃ

　　２周 ３．８９±０．５７ｂｃｄ ５０．９４±６．３７ｂｃｄ ４１．２２±４．１４ｂｃｄ

　　１个月 １．６１±０．６０ｂｃｄｅ ４１．５６±４．３０ｂｃｄｅ ３５．２８±３．４７ｂｃｄｅ

　　２个月 １．３３±０．５３ｂｃｄｅ ３１．９４±３．３６ｂｃｄｅｆ ２４．７５±４．０５ｂｃｄｅｆ

Ｃ组 治疗前 ７．２２±１．４６ ６６．８１±４．８９ ６０．６４±３．４０

治疗后

　　１周 ５．０６±０．６３ａｂｃ ５５．５０±２．９５ａｂｃｄ ５０．１４±３．９４ｂｃ

　　２周 ３．４４±０．５６ａｂｃｄ ４８．４７±６．３５ｂｃｄ ３７．０８±４．５３ａｂｃｄ

　　１个月 １．５８±０．７７ｂｃｄｅ ４０．２８±４．２５ｂｃｄｅ ３４．９２±４．０７ｂｃｄ

　　２个月 １．３１±０．５２ｂｃｄｅ ３０．９２±３．２０ｂｃｄｅｆ ２４．０６±４．２９ｂｃｄｅｆ

ａ：Ｐ＜０．０５，与 Ｂ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 Ａ组比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与治疗前比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与治疗后１周比较；ｅ：Ｐ＜
０．０５，与治疗后２周比较；ｆ：Ｐ＜０．０５，与治疗后１个月比较
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２．５　各组患者治疗前、后的羟考酮人均日口服剂量
　　３组的羟考酮人均日口服剂量在治疗后２个月时
均较治疗前增加。治疗后２个月，Ｃ组与治疗前的差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ａ组和Ｂ组均显著高于治
疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后２个月，羟考酮人均日口服剂
量：Ｃ组＜Ｂ组＜Ａ组，Ｃ组和Ｂ组的差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），Ｃ组和 Ｂ组均显著低于 Ａ组（Ｐ＜０．０５，见
表３）。
２．６　各组患者治疗前后的睡眠质量对比
　　３组的 ＰＳＱＩ评分在治疗后２个月时均较治疗前
降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后２个月，
ＰＳＱＩ评分：Ｃ组＜Ｂ组＜Ａ组，Ｃ组和 Ｂ组的差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｃ组和Ｂ组均显著低于Ａ组（Ｐ＜
０．０５，见表３）。
２．７　各组患者治疗前后的生活质量对比
　　３组的各项生活质量评分在治疗后２个月时均较
治疗前上升，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后
２个月，躯体功能、社会功能、认知功能、情绪功能和总
体生活质量评分：Ｃ组＞Ｂ组＞Ａ组，Ｃ组和Ｂ组的差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｃ组和 Ｂ组均显著高于
Ａ组（Ｐ＜０．０５）。治疗后２个月，３组的角色功能评分
的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，见表４）。
２．８　各组患者治疗２个月后的不良反应对比
　　３组患者在治疗后２个月时不良反应的差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，表５），经对症治疗或剂量调整
后均逐渐减轻或消失。３组患者在治疗期间均无生命
体征不稳定，且在治疗后２周、１个月、２个月时均未出

现与用药相关的血常规、肝肾功能、电解质、心电图等

异常情况。

表３　各组患者治疗前、后的羟考酮人均日口服剂量及
ＰＳＱＩ评分比较（珋ｘ±ｓ）

羟考酮人均日口服剂量／ｍｇ ＰＳＱＩ评分
组别 ｎ

治疗前 治疗后２个月 治疗前 治疗后２个月

Ａ组 ３６ ６３．８１±７．３８７７．８１±５．４３ｂ １４．９７±２．４７ ３．７２±２．０２ｂ

Ｂ组 ３６ ６２．３６±７．３６６５．８３±６．０９ａｂ １４．９４±２．４４ ２．１１±１．５１ａｂ

Ｃ组 ３６ ６３．０８±７．０４６５．７２±６．４８ａ １５．０６±２．５１ １．９７±１．７３ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较

３　讨论

　　随着抗肿瘤治疗的技术和方式越来越多，癌症患
者的存活率正在提高，越来越多的人在接受癌症相关

治疗后寿命延长，然而癌症幸存者的一个共同问题和

担忧是疼痛［１９］，尤其是晚期癌痛患者，在面临着中重

度癌痛的同时往往合并抑郁、焦虑等情绪障碍，而有许

多研究都表明抑郁与恶性肿瘤、抑郁与癌痛常常共存，

且互为因果、相互促进［４，２０－２１］。由于疼痛和抑郁诱导

的神经可塑性改变与神经生物学机制改变之间存在相

当大的重叠，这种重叠就会促进慢性疼痛诱导的抑郁

症发生、发展［５］。这导致晚期癌痛伴抑郁患者常常会

陷入一个“恶性肿瘤癌痛抑郁”的恶性循环，大大地
降低了晚期癌症患者的生活质量［２２］。美国国家综合

癌症网络（ＮＣＣＮ）成人癌痛指南［２３］从２０１８年开始就

表４　各组患者治疗前、后的生活质量评分（ＱＬＱＣ３０）（分，ｎ＝３６，珋ｘ±ｓ）

组别 时间点 躯体功能 社会功能 认知功能 情绪功能 角色功能 总体生活质量

Ａ组
治疗前 ６３．２２±３．４０ ６０．８１±４．６０ ６２．１９±３．３４ ５８．５±３．３２ ５８．６９±３．５４ ６３．０３±３．０５

治疗后２个月 ６７．６９±４．００ｂ ６３．０８±３．２５ｂ ６７．７２±３．００ｂ ６５．７８±３．８５ｂ ６６．９２±３．８３ｂ ６９．５３±３．４６ｂ

Ｂ组
治疗前 ６２．７８±２．９７ ６１．４２±３．５９ ６２．０６±３．９３ ５８．６１±２．８４ ５８．０８±３．３８ ６２．２２±２．９７

治疗后２个月 ７１．５３±３．９９ａｂ ６８．３９±３．８９ａｂ ７２．５６±３．８９ａｂ ７６．９７±４．１８ａｂ ６８．５８±３．１２ｂ ７７．２５±３．０５ａｂ

Ｃ组
治疗前 ６２．９２±３．０６ ６０．８６±３．４６ ６２．００±３．６２ ５８．１９±２．９７ ５８．５８±３．１７ ６２．６４±３．２８

治疗后２个月 ７２．７８±４．４３ａｂ ６９．５８±３．８０ａｂ ７３．３６±３．１３ａｂ ７７．３９±４．２４ａｂ ６８．４２±４．００ｂ ７７．３６±４．０６ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ａ组相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与治疗前相比

表５　各组患者治疗２个月后的不良反应［例（％），ｎ＝３６］

组别 恶心、呕吐 便秘 食欲不振 口干、多汗 头晕、嗜睡 皮肤瘙痒 排尿困难

Ａ组 ８（２２．２％） ２０（５５．６％） １２（３３．３％） ３（８．３％） １０（２７．８％） ４（１１．１％） ８（２２．２％）

Ｂ组 ６（１６．７％） １６（４４．４％） ９（２５．０％） ３（８．３％） ９（２５．０％） ２（５．６％） ４（８．３％）

Ｃ组 ６（１６．７％） １７（４７．２％） ７（１９．４％） ２（５．６％） ７（１９．４％） ２（５．６％） ３（５．６％）

χ２值 ０．４９１ ０．９６３ １．８３２ ０．４０４ ０．７０９ １．０３９ ４．７８５

Ｐ值 ０．７８２ ０．６１８ ０．４００ １．０００ ０．７０１ ０．７２６ ０．１１６
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将之前提出的“４Ａ”疼痛管理的目标改成了“５Ａ”疼痛
管理的目标，多增加了一条“Ａｆｆｅｃｔ：疼痛和情绪之间的
关系”，以此强调了应在止痛治疗的同时予以改善情

绪治疗的重要性［２４］。最近的一项为期 ４年的大型前
瞻性队列研究［２］的结果也表示坚持服用抗抑郁药可

以降低癌症患者的过早死亡率。

　　本研究中，使用度洛西汀的 Ｃ组在治疗 １周后
ＮＲＳ和ＳＤＳ评分的下降程度显著大于使用帕罗西汀
的Ｂ组和仅使用羟考酮缓释片的Ａ组，说明度洛西汀
改善疼痛和抑郁的作用比帕罗西汀快，在１周内起效，
而ＳＡＳ评分的下降程度在治疗后 ２周显著大于帕罗
西汀组，但在治疗后１个月及以后使用度洛西汀的患
者ＮＲＳ、ＳＤＳ、ＳＡＳ评分均与帕罗西汀组的差异无统计
学意义，且均显著小于仅使用羟考酮缓释片组，说明羟

考酮缓释片与度洛西汀或帕罗西汀联用改善晚期癌痛

伴抑郁患者的疼痛、抑郁、焦虑的效果在治疗后１个月
达到相似，且均好于仅使用羟考酮缓释片的患者。这

可能与度洛西汀是一种 ５ＨＴ和 ＮＥ再摄取抑制剂
（ＳＮＲＩｓ）有关，且与文拉法辛不同，度洛西汀在低剂量
时也能平衡、高效地抑制 ５ＨＴ和 ＮＥ双重再摄取，发
挥双通道作用［７，２５］，明显提高大脑和脊髓中的５ＨＴ和
ＮＥ浓度，调节下行抑制通路的中缝核与蓝斑核，提高
疼痛阈值［２６］，而帕罗西汀属于单通道的选择性 ５ＨＴ
再摄取抑制剂，故度洛西汀起效比帕罗西汀更快，能及

时缓解疼痛和抑郁症状，与 ＭＡＲＴＩＮＥＺ等［２７］报告的

结果相符。一项在东亚进行的为期６个月的国际、前
瞻性、非干预性观察研究［１７］也证实控制疼痛症状在抑

郁症治疗中的重要性及度洛西汀相对于 ＳＳＲＩｓ至少对
同时患有疼痛和抑郁症的患者具有潜在优势。本研究

中，治疗后２周、１个月、２个月时 Ｃ组和 Ｂ组的 ＳＤＳ
评分的差异无统计学意义，说明两者在治疗抑郁症状

上疗效相似，这与一项包含７项随机、对照、双盲试验
的Ｍｅｔａ分析［２８］结果相符。

　　有数据表明，８０％的晚期肿瘤患者会出现癌痛，其
中的３０％为神经病理性癌痛［２９］，度洛西汀作为一种辅

助镇痛药尤其可以减轻单用羟考酮缓释片所不能解除

的神经病理性癌痛［３０］，且能够减少阿片类药物的使用

剂量［３１］，与本研究得到的结果类似。本研究中，３组
患者的羟考酮人均日口服剂量在治疗后 ２个月均增
加，其中度洛西汀组与帕罗西汀组的差异无统计学意

义，２组均显著低于仅使用羟考酮缓释片组，但仅度洛
西汀组在治疗后２个月与治疗前的剂量相比差异无统
计学意义，说明度洛西汀能明显降低羟考酮的用量。

有研究显示，羟考酮缓释片对中度疼痛、内脏痛患者的

疗效强于重度疼痛、混合性疼痛患者［３２］，故同时使用

度洛西汀和羟考酮可以起到互补镇痛的作用。

　　ＹＥＮＮＵＲＡＪＡＬＩＮＧＡＭ等［３３］研究的结果显示晚期

癌症患者的睡眠质量与抑郁和焦虑密切相关，睡眠障

碍更多地与情绪困扰（抑郁和焦虑）有关，而疼痛、睡

眠障碍、抑郁和焦虑等控制不良的症状会显著降低患

者的功能状态和生活质量［３４］，通常这些症状可能同时

或以级联形式出现［３５］，因此，同时改善这些症状能起

到相辅相成的作用。本研究中，在治疗后２个月，３组
患者的 ＰＳＱＩ评分均下降，度洛西汀组与帕罗西汀组
的差异无统计学意义，但显著低于仅用羟考酮缓释片

组，说明羟考酮缓释片与度洛西汀或帕罗西汀联用均

能改善晚期癌痛伴抑郁患者的睡眠质量，且显著好于

仅用羟考酮缓释片组。在治疗后 ２个月，３组患者的
生活质量评分均上升，但仅在角色功能评分上３组的
差异均无统计学意义，在其余评分上，度洛西汀组显著

高于仅用羟考酮缓释片组，且与帕罗西汀组的差异无

统计学意义，说明羟考酮缓释片与度洛西汀联用能改

善晚期癌痛伴抑郁患者的生活质量，且显著好于仅用

羟考酮缓释片组，并与帕罗西汀组相似。在不良反应

方面，结果显示３组在治疗后２个月时的差异无统计
学意义，且均无严重而不可逆转的不良反应，说明度洛

西汀联用羟考酮缓释片对晚期癌痛伴抑郁患者安全性

较好，且与其他两组相似。

　　综上所述，可得出羟考酮缓释片伍用度洛西汀比
伍用帕罗西汀对晚期癌痛伴抑郁患者起效更快，能有

效控制癌痛，改善抑郁、焦虑、睡眠质量、生活质量，减

少羟考酮的使用剂量，且不增加不良反应的发生，安全

性较好。但本研究未对癌痛的性质进一步分类进行亚

组比较，且样本量较小，还需进行更大样本、多中心、随

访时间更长的前瞻性随机对照试验来进一步证实本研

究的结论，使晚期癌痛伴抑郁患者真正获益，减少不必

要的痛苦。
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［４］ＫＨＥＭＩＲＩＳ，ＢＥＮＴＨＡＢＥＴＪ，ＢＥＮＫＲＩＤＩＳＷ，ｅｔａｌ．Ｐｓｙ
ｃｈｏａｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎｓｏｆｐａｉｎｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＲａｄｉｏｔｈｅｒ，２０１９，２３（３）：１８８－１９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｃａｎｒａｄ．２０１８．０９．００２．

［５］ＳＨＥＮＧＪＹ，ＬＩＵＳ，ＷＡＮＧＹＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎ：ｎｅｕｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ
［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＰｌａｓｔ，２０１７，２０１７：９７２４３７１．ＤＯＩ：１０．１１５５／
２０１７／９７２４３７１．

［６］燕晓茹，陈恂，张培彤．近十年癌性抑郁相关危险因素研
究现状［Ｊ］．中医杂志，２０１８，５９（１９）：１６９４－１６９８．ＤＯＩ：
１０．１３２８８／ｊ．１１２１６６／ｒ．２０１８．１９．０１９．
ＹＡＮＸＲ，ＣＨＥＮＸ，ＺＨＡＮＧＰＴ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｃａｎｃｅｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｃｅｎｔｔｅｎｙｅａｒｓ［Ｊ］．Ｊ
ＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１８，５９（１９）：１６９４－１６９８．ＤＯＩ：１０．
１３２８８／ｊ．１１２１６６／ｒ．２０１８．１９．０１９．

［７］ＧＲＡＳＳＩＬ，ＮＡＮＮＩＭＧ，ＲＯＤＩＮＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆａｎｔｉ
ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ：ａｒｅｖｉｅｗａｎｄｐｒａｃｔｉｃａｌｔｉｐｓｆｏｒｏｎｃｏｌ
ｏｇｉｓｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１８，２９（１）：１０１－１１１．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｘ５２６．［ＰｕｂＭｅｄ］

［８］曾媛，孙建海．阿片类药物联用抗抑郁药治疗晚期癌痛伴
抑郁的研究进展［Ｊ］．江汉大学学报（自然科学版），
２０２０，４８（２）：４１－４７．ＤＯＩ：１０．１６３８９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ４２１７３７／
ｎ．２０２０．０２．００７．
ＺＥＮＧＹ，ＳＵＮＪＨ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎ
ｐａｉｎｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＪｉａｎｇｈａｎＵｎｉｖ
（ＮａｔＳｃｉＥｄ），２０２０，４８（２）：４１－４７．ＤＯＩ：１０．１６３８９／ｊ．
ｃｎｋｉ．ｃｎ４２１７３７／ｎ．２０２０．０２．００７．

［９］ＬＵＮＮＭＰ，ＨＵＧＨＥＳＲＡ，ＷＩＦＦＥＮＰＪ．Ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇｐａｉｎｆｕｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎｏｒｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ［Ｊ］．
ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１４，１（１）：ＣＤ００７１１５．ＤＯＩ：
１０．１００２／１４６５１８５８．ｃｄ００７１１５．ｐｕｂ３．

［１０］ＭＵＳＣＡＴＥＬＬＯＭＲＡ，ＺＯＣＣＡＬＩＲＡ，ＰＡＮＤＯＬＦＯＧ，ｅｔａｌ．
Ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｉｎｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｅｘｐａｎｓｉｏｎｓｂｅｙｏｎｄｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｎｘｉｅｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｓｙ
ｃｈｉａｔｒｙ，２０１９，１０：７７２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｓｙｔ．２０１９．００７７２．

［１１］ＧＡＹＮＯＲＰＪ，ＧＯＰＡＬＭ，ＺＨＥＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍ
ｉｚｅｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐａｉｎｆｕｌｐｈｙｓｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＲｅｓＯｐｉｎ，２０１１，２７（１０）：１８４９－
１８５８．ＤＯＩ：１０．１１８５／０３００７９９５．２０１１．６０９５３９．

［１２］谢旖静，张鹏．帕罗西汀对老年骨折伴焦虑抑郁患者术
后心理状态及疼痛介质的影响［Ｊ］．中国药物警戒，
２０１７，１４（１０）：５９０－５９３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２

８６２９．２０１７．１０．００４．
ＸＩＥＹＪ，ＺＨＡＮＧＰ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｏｘｅｔｉｎｅｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｅａｎｄｐａｉｎｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｅｌｄｌｙｆｒａｃｔｕｒｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏ
ｖｉｇｉｌ，２０１７，１４（１０）：５９０－５９３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７２８６２９．２０１７．１０．００４．

［１３］朱晓波，常快乐，李文．心理干预联合帕罗西汀治疗慢
性疼痛伴焦虑和抑郁效果观察［Ｊ］．人民军医，２０１９，６２
（１０）：９５８－９６０．
ＺＨＵＸＢ，ＣＨＡＮＧＫＬ，ＬＩＷ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｒｏｘｅｔｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃｐａｉｎｗｉｔｈａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｅｏｐｌｅＭｉｌ
Ｓｕｒｇ，２０１９，６２（１０）：９５８－９６０．

［１４］闫秀玲．帕罗西汀治疗癌症晚期患者疼痛的临床疗效
［Ｊ］．中国医师进修杂志，２０１２，３５（２７）：５３－５５．ＤＯＩ：
１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４９０４．２０１２．２７．０２１．
ＹＡＮＸＬ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｐａｒｏｘｅｔｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｐａｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｏｓｔｇｒａｄｕ
ａｔｅｓＭｅｄ，２０１２，３５（２７）：５３－５５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７３４９０４．２０１２．２７．０２１．

［１５］ＷＡＮＧＺＹ，ＸＵＸＦ，ＴＡＮＱＲ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｗｉｔｈｇｅｎｅｒｉｃｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅａｎｄｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ：
ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｄｏｕｂｌｅｄｕｍｍｙ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＳｈａｎｇｈａｉＡｒｃｈＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１５，２７（４）：２２８－２３６．ＤＯＩ：１０．１１９１９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２
０８２９．２１５０６４．

［１６］ＴＨＡＬＥＲＫＪ，ＭＯＲＧＡＮＬＣ，ＶＡＮＮＯＯＲＤＭ，ｅｔａｌ．
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｄｅｐｒｅｓ
ｓａｎｔｓｆｏｒａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇａｎｘｉｅｔｙ，ｉｎｓｏｍｎｉａ，ａｎｄｐａｉｎｉｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＤｅｐｒｅｓｓＡｎｘｉｅｔｙ，
２０１２，２９（６）：４９５－５０５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｄａ．２１９５１．

［１７］ＨＯＮＧＪ，ＮＯＶＩＣＫＤ，ＭＯＮＴＧＯＭＥＲＹＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌ
ｗｏｒｌｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅｏｒａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎＥａｓｔ
Ａｓｉａ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１６，８（１）：５１－５９．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ａｐｐｙ．１２１７８．

［１８］张艳，唐茂芹．度洛西汀与帕罗西汀治疗伴有疼痛症状
的抑郁障碍的对照研究［Ｊ］．中国药房，２０１１，２２（１２）：
１０８７－１０８９．
ＺＨＡＮＧＹ，ＴＡＮＧＭＱ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆｄｕｔｏｘｅｔｉｎｅ
ｖｓ．ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｉｎｓｙｍｐｔｏｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ，２０１１，２２
（１２）：１０８７－１０８９．

［１９］ＡＲＭＯＯＧＵＭＪ，ＨＡＲＣＯＵＲＴＤ，ＦＯＳＴＥＲＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐａｉｎｉｎａｄｕｌｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖｏｒｓ：ａ
ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｅｖｉｄｅｎｃｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＣａｒｅ，
２０２０，２９（１）：ｅ１３１９２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｃｃ．１３１９２．

［２０］ＫＩＭＨＪ，ＭＡＬＯＮＥＰＳ．Ｒｏｌｅｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐｓｙｃｈｏｓｏ
ｃｉａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｉｎｇａｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍ

６９８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｎｃｏｌＮｕｒｓ，２０１９，４２：
９７－１０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｏｎ．２０１９．０８．００５．

［２１］黄菁，巫云立，沈红梅．癌性疼痛伴抑郁状态的治疗进
展［Ｊ］．重庆医学，２０１９，４８（７）：１１８８－１１９０，１１９５．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１９．０７．０２６．
ＨＵＡＮＧＪ，ＷＵＹＬ，ＳＨＥＮＨＭ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｃａｎｃｅｒｐａｉｎｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄ，２０１９，４８
（７）：１１８８－１１９０，１１９５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．
２０１９．０７．０２６．

［２２］ＯＳＴＵＺＺＩＧ，ＢＥＮＤＡＬ，ＣＯＳＴＡＥ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ａｃｃｅｐｔａｂｉｌｉｔｙｏｆａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓｏｎｔｈｅｃｏｎｔｉｎｕｕｍｏｆｄｅｐｒｅｓ
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