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摘 要 目的：为临床合理使用芬太尼透皮贴剂提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对芬太尼透皮贴剂的作用机制、药

动学、临床研究、不良反应及药物相互作用进行归纳和总结。结果与结论：芬太尼透皮贴剂起效快、作用时间短、止痛作用强、成瘾

性小，在癌痛治疗领域有一定应用前景，但不能忽视其不良反应，对患者用药需严格指导和观察。
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癌性疼痛是恶性肿瘤在其发展过程中产生的疼痛，通常

为慢性疼痛[1]。50％～70％的癌症患者伴有不同程度的癌性

疼痛，晚期癌症患者癌性疼痛的发生率在 80％以上。癌性疼

痛通常使用阿片类止痛药，对约 90％的患者有良好的控制效

果[2]。世界卫生组织（WHO）提出癌痛三级止痛方案，芬太尼

透皮贴剂为首选药物[3]。

芬太尼为合成于 1960年的苯基哌啶类衍生物，化学名为

N-（1-2-苯二基-4-哌啶基）-N-苯基丙酰胺，分子质量为336.46，

属阿片受体激动药，是目前临床普遍使用的麻醉性镇痛药[4]。

储库型芬太尼透皮贴剂（Duragesic）于 1990年被美国食品与

药物管理局（FDA）批准上市，疗效确切，毒副作用小，作为治

疗癌痛的药物在临床上得到较普遍应用，但其生产工艺复杂，

成本高，突释效应使其存在风险 [5]。骨架型芬太尼透皮贴剂

可在充分发挥储库型芬太尼透皮贴剂优点的基础上避免突释

效应，可按面积调整剂量，满足不同人群需求。芬太尼透皮贴

剂释药速率稳定，可持续释药3 d。本文就芬太尼透皮贴剂的

作用机制、药动学、临床研究、不良反应及药物相互作用作一

综述。

1 作用机制
芬太尼对μ、κ、δ受体有高选择性，对μ1受体亲和力更高[5]，

为高选择性与μ-阿片受体结合的强阿片类镇痛药，与α-酸性糖

蛋白的结合较疏松，滞留血浆中的量少，容易分布于组织。芬

太尼的解离常数（pK）值为 8.43，溶解度为 92 g（pH 7.4），血浆

蛋白结合率为 84％，分布容积为 4.1 kg/L，排泄半衰期为 240

min，清除率为11.6 ml/（kg·min）。

芬太尼具有低分子质量及高脂溶性的物理化学特性[6]，皮

肤渗透率为吗啡的 43倍。此外，芬太尼的止痛效果可达吗啡

的 100倍，所以仅需少量的芬太尼就能透过皮肤进行止痛，且

在经皮渗透过程中不会出现生物转化。

2 药动学
2.1 吸收与分布

芬太尼透皮贴剂的药物经皮肤吸收进入血液循环，血浆

蛋白结合率为84％，稳态分布容积大，组织/血气分配系数大，

组织摄取与贮存快，起效时间短。

芬太尼的释放速度受皮肤渗透性能限制，透皮给药过程

中其血药浓度与透皮给药系统的释放、药物的表皮扩散、血管

真皮内的运动、血管系统内的扩散、药物从血管到中央室外的
腔室运动及药物清除有关[7]。芬太尼透皮贴剂已进行过多种
动物实验[8]，其中在犬中的平均稳态浓度为1.6 ng/ml[9]。Egger

CM等[10]的研究测得8只体质量为2.3～4.3 kg未经麻醉的猫施
药后8、25、49、73 h时平均血药浓度分别为2.6、4.1、2.4、1.6 ng/

ml，低于麻醉条件下的动物血药浓度值。

芬太尼在肠壁、肝及肌肉中的最大浓度稍滞后于灌注良
好的组织，脂肪中的最大浓度出现在注射后约 30 min[11-12]；人
体的浓度-时间曲线在三室模型中得到最好的表达，快速分布
阶段半衰期为1.7 min，缓慢分布阶段半衰期为13 min，末端清
除半衰期为219 min；呈弱碱性，在生理pH环境中以离子化及
非离子化形态存在[13]；在大脑内部，与受体的结合取决于药物
与受体的亲和性以及与非受体点结合的程度。

芬太尼透皮贴剂透过特殊微孔渗透入皮肤，经毛细血管
吸收，吸收率为92％～94％，给药后12～24 h血药浓度保持相
对稳定，约 24～72 h达到峰浓度[14]。取下贴片后，血药浓度缓
慢降低，消除半衰期平均为17 h。

芬太尼的止痛和其他效应受患者年龄、敏感性、用药方案
和疾病状态等因素影响。Thompson JP等[15]的研究显示，老年
患者（64～82岁）血药浓度上升速度明显慢于青年患者（25～

38岁）。Collins JJ等[16]的研究显示，患儿使用 25 μg/h贴剂后，

达峰时间为18～66 h，平均清除率和分布容积与成人相似。

2.2 代谢与排泄

芬太尼主要在肝内生物转化，形成多种无药理活性的代
谢产物，约 75％以代谢产物随尿排出，约 10％以原形随尿排
出，少量随大便、胆汁排出。芬太尼在血浆内浓度衰减符合开
放式二室模型，清除率为11.6～13.3 ml/（kg·min），消除半衰期
约2～4 h。

静脉注射芬太尼后，直接排出量少于总剂量的 8％，超过
75％以代谢物方式随尿排出，9％随大便排出。Moore RA等[17]

的研究显示，在约 80％静脉注射芬太尼的患者中发现了代谢
产物（尿液中76％，大便中8％）；给药2 min后血浆中检测出代
谢产物，给药 30 min后含量超过原药；质谱鉴定显示，尿路排
泄主要为4-N-（N-丙醯苯胺基）哌啶基、4-N-（N-羟基丙醛-苯胺
基）哌啶基及 l-（2-苯乙基）-4-N-（N-羟基丙醛苯胺基）哌啶基，

无活性、毒性。

3 临床研究
芬太尼透皮贴剂被禁止用于急性疼痛[18]，可用于慢性疼

痛，包括良性病因疼痛。芬太尼透皮贴剂药物缓慢经皮吸收，

··4596



中国药房 2015年第26卷第32期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 32

12 h内不能达到有效血药浓度，可加服吗啡控释片弥补这一阶
段的镇痛效果不足。刘晶煜等[19]的研究显示，对慢性癌症疼痛
的患者，芬太尼透皮贴剂治疗过程中患者的视觉模拟评分法
（VAS）疼痛分值的变化范围为增加10％（较疼）至减少＞50％
（较少疼痛）；该疗法给药简单、较少引起便秘，每隔 3 d换药，

95％的患者在试验结束后要求继续该疗法。

芬太尼透皮贴剂于 1999年进入我国医疗市场，在临床上
得到广泛应用。杨传胜[20]的研究观察了芬太尼透皮贴剂对80

例中/重度癌痛患者的镇痛效果和不良反应，治疗前疼痛强度
（PI）值为7.5±1.6，芬太尼透皮贴剂治疗后PI值为2.2±1.2，疼
痛程度明显减轻，其中完全缓解34例（42.5％），明显缓解32例
（40.0％），中度缓解 9例（11.2％），轻度缓解 5例（6.3％），总缓
解率 82.5％；不良反应轻，嗜睡 32例，头晕 28例，恶心呕吐 15

例，便秘 12例，皮肤反应 9例，排尿困难 6例，均在停药后自行
消失。张志俊等[21]纳入63例中/重度癌痛患者的研究表明，使
用芬太尼透皮贴剂治疗中/重度癌痛患者的镇痛有效率为
69.8％，不良反应 24例（38.1％），与用药前比较患者生存质量
显著改善。韩蓓明等[22]的研究纳入21例中/重度癌痛患者，使
用芬太尼透皮贴剂 1～2周后，完全缓解 15例，明显缓解 5例，

轻度缓解1例，总疼痛缓解率为95.2％。刘伟等[23]的回顾性分
析中，芬太尼透皮贴剂组缓解 29例（46.3％），显著缓解 20例
（31.74％），轻度缓解 10 例（15.87％），总疼痛缓解率为
93.64％。程俊[24]随机选取4 492例癌症患者的研究显示，芬太
尼透皮贴剂组的疼痛缓解率为96.8％。以上临床数据均显示，

芬太尼透皮贴剂用于癌痛患者可在一定程度上缓解疼痛，提
高患者的生存质量。

4 不良反应
芬太尼透皮贴剂对慢性疼痛的疗效和不良反应与肌内注

射吗啡相似，但芬太尼透皮贴剂的不良反应较轻[25-27]，常见的
不良反应有便秘、恶心呕吐和嗜睡等，大多在1周内自行消失，

停药后均未出现戒断症状。余华琴等[28]对60例已确诊为晚期
恶性肿瘤的癌痛患者使用芬太尼透皮贴剂1周后，患者疼痛缓
解率及Karnofsky功能状态（KPS）评分均有上升，药品不良反
应发生率为36.67％，未见严重不良反应。

目前，我国暂未出现芬太尼透皮贴剂致死报道。原食品
药品监督管理局（SFDA）曾委托广东省药监局对芬太尼透皮
贴剂的不良反应进行调研，调研中出现因过量使用而导致呼
吸抑制等案例，但患者伴有其他疾病且同时服用多种药物，无
直接证据证明芬太尼透皮贴剂致死。

5 药物相互作用
芬太尼与其他中枢抑制剂有镇静协同作用，可能会发生

低通气、低血压和深度镇静/昏迷 [29]。芬太尼由细胞色素
P4503A4酶代谢，伊曲康唑和利托那韦是芬太尼的强抑制剂，可
使其清除率降低66.67％。芬太尼与M胆碱受体阻滞药合用会
加重便秘，致麻痹性肠梗阻和尿潴留。芬太尼与钙离子通道拮
抗药及β肾上腺素受体阻滞药合用，可引起严重的低血压[30]。

芬太尼透皮贴剂联合用药时，务必慎重考察芬太尼与其他药
物间的相互作用，并进行严密观察，避免药物相互作用引起的
严重不良反应。

6 结语
芬太尼透皮贴剂具有独特的药动学和药效学特点，起效

快、作用时间短、止痛作用强、成瘾性小，在癌痛治疗领域有一
定应用前景，可提高癌痛患者的生存质量。但不能忽视其不

良反应，对患者用药需严格指导和观察，以避免发生过量使
用、使用不当造成的事故。
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晚期转移性三阴乳腺癌治疗进展
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摘 要 目的：为临床治疗晚期转移性三阴乳腺癌（TNBC）提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对晚期转移性TNBC的

治疗进展进行归纳和总结。结果与结论：晚期转移性TNBC的治疗主要以全身化疗为主，尤以蒽环类/紫杉类为最佳，铂类药物潜

力较大。仍处于临床试验阶段的单药靶向治疗或与化疗方案的联合治疗、免疫治疗为其指出了新方向，有望为临床提供更多选

择，有效改善预后。
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三阴乳腺癌（Triple-negative breast cancer，TNBC）是指采

用基因芯片技术对乳腺癌基因进行表达谱分析，其雌激素受

体（ER）及孕激素受体（PR）均为阴性且人表皮生长因子受体2

（HER-2）缺乏过表达。TNBC的发病率占乳腺癌的15％，多见

于40岁以下的女性[1]。TNBC有特殊的生物学特性，恶性程度

较高，预后差，5年生存率低，高侵袭性，易原位复发及远处转

移（多见于脑、脑脊膜、脊髓、肺、肝）。晚期转移性TNBC的治

疗一直是临床治疗难题，本文拟对晚期转移性TBNC的治疗进

展进行归纳和总结。

1 TNBC的治疗
TNBC的ER、PR、HER-2均为阴性，不能采用内分泌治疗

和曲妥珠单抗治疗，可选治疗方法少，晚期TNBC的转移性及

多药耐药性更增加了治疗难度。晚期转移性TNBC的治疗方

案以化疗为主，手术切除范围极为有限，新辅助化疗对于晚期

转移性TNBC疗效不明显。

1.1 化疗

晚期转移性TNBC的治疗以含蒽环类/紫杉类化疗药物为

基础的化疗方案为最佳方案。Jones S等[2]对这两种药物分别

联合环磷酰胺进行了疗效比对。结果显示，中位随访时间（7

年）后，紫杉醇+环磷酰胺组的无病生存率（DFS）明显高于阿霉

素+环磷酰胺组，分别为81％ vs. 75％[风险比（HR）：0.74，95％

置信区间（CI）：0.56～0.98，P＝0.033）；总生存率分别为 87％

vs. 82％（HR：0.69，95％CI：0.50～0.97，P＝0.032），差异均有

统计学意义。Ghersi D等[3]的Meta分析结果显示，晚期转移性

乳腺癌（包括TNBC）治疗中，含紫杉醇的化疗方案明显优于不

含紫杉醇的化疗方案，组间比较总生存期（OS）（HR：0.93，95％

CI：0.88～0.99，P＝0.002）及无进展生存期（PFS）（HR：0.92，

95％CI：0.87～0.97，P＝0.002）差异均有统计学意义。Rivera E

等[4]的研究表明，单周给予以紫杉醇为基础的辅助化疗疗效优

于每3周给予1次的化疗方案。大量研究[5-6]显示，白蛋白结合

型紫杉醇的药效更优。

铂类药物的作用机制是通过直接与DNA结合，引起DNA

链内或链间交联致双链DNA的解离，触发细胞生长停滞，也可

能诱导细胞凋亡。在DNA双链损伤修复时，都需要进行有基

因BRCA1和BRCA2参与的同源重组修复过程，其中的任何一

个蛋白发生变异都将致同源重组修复失常。伴有BRCA1/2突

变细胞的特点之一就是对DNA交联药物敏感。Fan Y等[7]的

研究将 53名晚期TNBC患者随机分配为多西他赛+顺铂（TP）

组和多西他赛+卡培他滨（TX）组，化疗 6个周期。结果显示，

TP 组的总缓解率（ORR）明显高于 TX 组，分别为 63.0％ vs.

15.4％（P＝0.001）；PFS 分别为 10.9月 vs. 4.8月（P＜0.001）；

OS 分别为 32.8月 vs. 21.5月（P＝0.027），差异均有统计学意
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