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摘要 目的
�

探讨癌痛宁巴布剂对癌症疼痛的镇痛效果
、

安全

性与不 良反应
、

作用机理等
。

方法
�

进行临床一次性镇痛试验和

连续性 � 天镇痛试验
。

临床研究以蟾酥介和吗啡缓释 片为对

照
、

观察镇痛效果
�
实验研究采用热板法和扭体法

，

研究癌痛宁

巴布剂对正常小鼠和荷瘤小鼠痛闺的影响 结果
�

癌痛宁巴布

剂的镇痛总有效率为 ��
�

。 �
，

显效率 ��
�

。 �
�吗啡缓释 片分别

为 ��
�

。 �和 几
�

。 � �

蟾酥膏分别为 ���和 ��
�

�兀
。

临床研究显

示
、

癌痛宁巴布剂 对癌症疼痛的总有效率
、

治疗前后疼痛强度

差
、

疼痛缓解百分率等指标均优于蟾酥膏组�尸� 。
�

���
，

但较吗

啡缓释片组差�尸� 。
�

���
。

同时观察到本品能够提高癌痛患者

血浆月一 内啡肤含量
，

减低 �物质含量
。

结论
�

实验研究显示癌

痛宁巴布剂对正常小鼠及荷瘤小鼠有明显的镇痛作用
。

临床和

实验研究均提示本品具有良好的安全性
。

主题词 疼痛
，

顽固性�中医药疗法

表 � �组患者一般资料 比较

项 目

例数

年龄

治疗组

���

��� ��

��
�

�士 �
�

�

��

��

��

��

��

��

��

�

�

蟾酥裔组

��

��� ��

��
�

�土 �
�

��

��

�

癌症患者初
、

中期大约 ���
，

晚期大约有 ���经

历过疼痛���
，

因此有效控制癌性疼痛有重大意义
。

我

们经过 �年研制成功纯中药外用制剂
�

一 癌痛宁巴布

剂
，

并且对其进行了临床和实验观察
，

现将结果总结

如下
。

� 临床研究

�
�

� 临床资料
�

所有入选病例均符合以下标准匡
�〕 �

���符合国际抗癌联盟 ������的肿瘤诊断标准
，

经病

理学和�或细胞学诊断
，

或影像学结 合特异性肿瘤标

记诊断为恶性肿瘤且伴有疼痛的住院患者
� ���年龄

��一 ��岁
、

性别不限
����患者意识清晰

，

对自身疼痛

有判断能力
，

且能合作评价疼痛
����试验前 �� 小时未

用过其他镇痛药
����心

、

肝
、

肾功能正常
����无药物滥

用史和过敏史
。

除外孕妇和哺乳期妇女
。

治疗组 ���例
，

蟾酥膏对照组 �� 例
，

吗啡缓释片

对照组 �� 例
，

各组病例资料情况见表 �
。

表 �可见各

组病例年龄
、

性别
、

肿瘤类型等情况差异无显著性 �尸

��
�

���
。

� 南京中医药大学附属南京市中医院
，

江苏省南京市金陵路 �

号��������

� 江苏省药物研究听

收稿 日期 ����一 ���一 ���修回 日期
�����一 ��一 ��

平均年龄

中位年岭

男

女

肺癌

胃癌

结肠癌

肝癌

食道癌

胰腺癌

胆囊癌

肾癌

前列腺密

膀胧癌

乳腺癌

卵巢癌

子宫癌

头颈癌

其它

吗啡片组

��

��� ��

�� �士 �
�

�

��

��

��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
�

� 治疗方法
�

本试验采用 �种药物
，

治疗组用癌痛

宁巴布剂
，

两个阳性对照组分别 用蟾酥膏和吗啡缓释

片
。

癌痛宁巴布剂由南京市中医院中药研究室提供
。

药

物组成
�

川鸟头 ��
，

魔芋 ���
，

山豆根 ���
，

丹参 ���
，

获

术 ���
，

红花 ��
，

嚼香 � ��
，

冰片 ��
。

规格每张 ��二�

���� �蟾酥膏 由上海中药三厂 生产
，

规格每张 ���只

���� �吗啡缓释片 由美国路坦公司生 产
，

商 品名
“

路

泰
” ，

规格每片 ����
。

采用随机平行对照试验
，

使组间肿瘤类型
、

性���
、

年龄
、

疼痛程度等具有可比性
。

部分患者进行自身交叉

对照试验
，

病人随机先用蟾酥膏
，

后用癌痛宁巴布剂
，

或反之先用癌痛宁巴布剂
，

后用蟾酥膏
，

比较观察两药

对同一患者的镇痛效果
。

癌痛宁巴布剂组
�

一次性治疗

者
，

一次性给予癌痛宁巴布剂 �剂
，

观察治疗前后各时

间点的疼痛强度值
，

以 �
。 、

�
�

�

� 、

��、

��、
�。 、

�
弓 、

�� 、

�。 、

�。 、

�小 ��� 、

��� 、

��。 、
���

表示
。

连续性 �天治疗者
，

每
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����
�

殉扒 ����
，
���

�

��
，
��

�

天给予癌痛宁巴布剂 �剂
，

连续用药 �天
，

贴敷于病痛

部位和特殊脆穴�如期门
、

肺俞等�
，

观察治疗前后每天

的平均疼痛强度值
，

分别以 �
。 、

��、

�� 、
�� 、

�
� 、

�� 、

��、

�
�

表示
，

同时记录伴随症状和体征的改变
，

以及可能

出现的副作用情况等
。

蟾酥膏组
�

方法
、

用量及观察项

目等均与治疗组相同
。

吗啡缓释片
�

一次性治疗者
，

一

次性 口服吗啡缓释片 ����
。

连续性 �夭治疗者
，

每 ��

小时 口服吗啡缓释片 ����
，

连续服用 �天
，

观察 内容

与方法同癌痛宁 巴布剂
。

�
�

� 观察及评价方法
�

用药前后疼痛的评估采用以下

两种方法
。
���主诉疼痛分级法 �����

�

由医生根据

患者的主诉等情况
，

按 ��� �级疼痛 分级法闭
，

分

为 。 一 班级
。

���数字疼痛分级法 �����
�

由患者在医

务人员指导下
，

采用 。 � �� 数字疼痛分级法
，

进行 自身

判断
，

即在横线上标以数字 。 一 ��
， 。 为不痛

，

�� 为极

度疼痛
，
���表示轻度疼痛

，
�一 �表示中度疼痛

，
�一�

表示重度疼痛
。

参照有关镇痛药临床评价方法与标准���
，

选用如

下指标对镇痛疗效进行记录和评定
。

���疼痛强度

����
�

以 。� ��疼痛分级法详细记录用药前和用药后

第 �一 �夭的疼痛记分
。

然后对 比治疗前后疼痛记分的

差异
，

并 比较组 间的统计学 差 异
。

���疼痛 强度差

�����
�

患者服药前后每次测定的疼痛记分差值
。

���

疼痛缓解百分数
�

按以下公式计算治疗前后的疼痛缓

解百分数
。

�治疗前疼痛记分一 治疗后疼痛记分 ��治疗

前疼痛记分 火 ���� ���疼痛缓解度
�

由医生询问患者

治疗前后疼痛情况
，

按 ��� �级标准判断疼痛缓解

度
。

���总有效率
�

根据 ��� 标准川判定
。

显效
�

达到

明显缓解或完全缓解
，

即达到 �� 和�或 �� �有效
�

达

到中度以上缓解
，

即达到 �� 以上
�
无效

�

疼痛未减

轻或减轻未达 ��� 者
。

���镇痛前后血浆 俘一 内啡肤和

�物质的改变
�

以放射免疫法分别测定镇痛前后癌痛

患者血浆 月一 内啡肤和 �物质的水平
，

并与健康 人做

比较
。

参照国家新药评审标准���制定如下安全评价标

准
。

�级
�

安全
、

无任何不良反应
��级

�

比较安全
，

如有

不良反应
，

不需做任何处理
，

可继续给药
��级

�

有安全

性 问题
，

有中等程度的不 良反应
，

做处理后可继续给

药 ��级
�

因有不良反应而中止试验
。

资料分析及结果处理
�

所有上交合格的资料再次

审查后输入计算机
，

以 ����软件进行统计学处理
，

得

出最终统计结果并进行评价
。

�
�

� 结果

�
�

�
�

� 各组起效
、

达峰及维持时间比较
�

在一次性镇

表 � �种药物起效时间比较 〔例���〕

组别 例数

治疗组 ��

蟾酥膏组 ��

吗啡片组 ��

�
�

��小时

���
�

�� �

���
�

���

���
�

���

�
�

�小时 �小时 �小时

�����
�

�洲�

����
�

���

�����
�

�写�

����
�

�� �

����
�

�� �

�����
�

���

���
�

�� �

����
�

���

����
�

���

表 � 治疗组和对照组疼痛强度差比较�牙士 ，�

时间 蟾酥膏组���例� 吗啡片组��� 例 �

��

����

��

��

治疗组���例�

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

� ��士 �
�

��
御

�
，

��士 �
�

��
�

�
�

��土 �
�

��
七 户

�
�

��士 �
�

��
冬

�
�

��士 �
�

��
娜

�
�

��士 �
�

��
件

�
�

��士 �
�

��
”

�
�

��士 �
�

��
耳

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��上 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��
聋

�
�

��士 �
�

��
怪

�
�

��士 �
�

��
补

�
�

��士 �
�

��
开

�
�

��士 �
�

��
牛

�
�

��土 �
�

��
否

�
�

�士 � ��
书

�
�

�习士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��

与蟾酥膏组比较
， ， �� �

�

�� �
与吗啡片组 比较

，△尸���

��

痛试验中分别对临床试验中的治疗组 �� 例
、

两对照组

各 �� 例进行试验
，

观察治疗前后和治疗后各时间点癌

痛患者的疼痛强度差值
，

记录 �种药物的起效
、

达峰和

维持时间
。

从表 �
、

�中可见癌痛宁巴布剂的起效时间

在 �
�

�一 �小时
，

达 峰 时间在 �
�

�士 �
�

�小时
，

维 持

��
�

�士 �
�

�小时
。

在 �
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、
��

、

��小时时
，

治疗

组
、

吗啡片组 ��� 值 与蟾酥膏组 比较差异有显著性 �尸

��
�

���
。

治疗组与吗啡片组比较
，

除 �小时外
，

组间 比

较 ��� 值差异无显著性�尸� 。
�

���
。

�
，

�
�

� �组治疗前后疼痛强度记分情况 比较
�

癌痛宁

巴布剂组
、

蟾酥膏组和吗啡片组用药前的疼痛分值分

别为 �
�

��士 �
�

��
、
�

�

��士 �
�

��及 �
�

��士 �
�

��
，

组间两

两 比较差异无显著性 �尸� 。
�

。幼
�

均属于中度以 卜疼

痛
。

用药后各组分别降为 �
�

��士 �
�

��
、

�
�

��士 �
�

�� 和

�
�

��士 �
�

��
，

与自身用药前比较
，

均表现出明显的镇痛

效果�尸��
�

���
。

组间两两 比较则显示出差异性
，

其中

癌痛宁 巴布剂的镇痛效果强 于蟾酥膏 ��� 。
�

���
，

但

弱于吗啡缓释片�尸��
�

���
。

�
�

�
�

� �组不同程度疼痛的镇痛效果 比较
�

从表 �可

以看出
，

癌痛宁 巴布剂对轻
、

中
、

重度疼痛的显效率

分别为 ��
�

��
、

��
�

��及 ��
�

��
，

总有效率依次 为

��
�

��
、

��
�

��及 ��
�

��
。

蟾酥膏对轻
、

中
、

重度疼

痛的显效率分别为 ��
�

��
、

��
�

。 写及 ��
�

��
�
总有效

率依次为 “
�

��
、

��
�

��及 ��
�

��
。

吗啡缓释片对

轻
、

中
、

重度疼痛的显效率分别为 ��
�

��
、

��
�

�环及
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表 � �组患者不同程度疼痛的镇痛效果 比较

疼痛程度 例数
疼痛缓解

�� �� �� 习�
显效率 〔 叮 � 总有 竹幸 〔

��‘门才引爪�
一习

�

……
������
��﹄一︺们﹄卜︸︺�右一劲

治疗组

轻度

中度

重度

总数

蟾酥介组

轻度

中度

重度

总数

口马啡片组�

轻度

中度
�

狡度

曾轰文

��

�

�工

��

��

� ��

�� ��

��� ��〕

� ��

� ��

� ��

�� ��

���������
介�

���

‘

�� 了

�

�� 弓

�� �飞 ��
�
�

�

表 二 两组 白身交 又镇痛试验结果 比较

疼痛程度 例数
疼痛缓解

�
一

� �� �� ��
显效率 ��

城� 曾
、

有效率�

治疗组

轻度 � � � � � ��弓
�

�

中度 �� � 乌 � 竺 ‘
识

�

�

重度 丁 � 之 � 艺 旧
· ‘，

总数 月 �� 吕 � 三 沼
�

�

价叫 八川

轻度 � � � � � �宝二

中度 �� � � � 几 ��
·

�

�

仁度 � 妇 � � � 艺‘
�

�

它
、

数 竺� 三 几 飞 �日 拐�
·

��
�

�

��
�

�

表 � 荞组 」
、

鼠镇痛时问 比较

���摘卜叼 城阅卜

沉 七

一
、 、 曰

、 �� ， 、 、 、
一 下而丁 一， �

下
�

川
�

常付照组 � 厂
�

二 口 日� ��
�

�一 。
�

�� 州 少 二
‘ 、 �

艺，

硫酸玛 州日� 卜
��� � ��川 才 了

�

肥 �弓 胡 创
�

夕。 �一 州 二 艺 �了“

友剂址组 月
� ·

卜 ��
�

了�二 �
�

以 飞孔
�

肠 二 �
�

弓飞
’

飞
�

日 � 听
‘

小���址组 ��
�

� 、 � 飞竺
�

�丁生�
�

�� ��
�

忿止二 艺
�

趁
‘

�了
�

�
」 一 竺 ��� “

与咐药前比较
， 尸厂 。 几一

， 尸 夕�
�

川

��
�

�叼
，

总有效率依次为 ����
、

��
�

�丫及 呵
�

�州 表

明 �种药物对不同程度的癌性疼痛均有明显的镇痛作

用 癌痛宁 巴布剂对中度疼痛的 ��牛�� 为 ��
�

�厂
�

而对重度疼痛的 ��� �� 则为 ��
�

�叼
，

两组 ��十��

比较差异有显著性 �尸� 。
�

�� �
，

提示癌痛宁 巴布剂对

中度疼痛的镇痛效 果较佳
。

与蟾酥膏相 比
�

癌痛宁巴

布剂对中度及重度疼痛 的显效率及 偿
、

有效率均较强

��
’

灯 � ‘，刊
�

同 出者两药 自身交 又试验 亦表明其镇

痛效果兵 �丁从异
�

让表 �
，

但癌痛宁巴布剂与吗啡缓释

片相比则作用较弱 �尸��
�

���
。

�
�

�
�

� 治疗组与健康人组镇痛前后血浆 尽一 内啡 肤

和 � 物质变化比较
�

治疗组 �� 例
，

治疗前后 俘一 内啡

肤指标分别为 �
�

��士 �
�

��
、

��
�

�� 士 �
�

��������
� ，

治疗

前与 ��例健康人组 ��
�

��士 �
�

��������
�

�比较
�

差异

有显著性 ��� 。
�

����治疗后与治疗前比较其值明显

提高
，

差异有显著性 ��� 。
�

�� �
，

治疗后其值与健康人

组 比较差异 已无显著性 ��� 。
�

��� 治疗组 �� 例
，

治

疗 前 后 � 物 质 含量 分 别 为 �
�

�� 士 �
�

��
、

�� ��士

�
�

���������
， ，

治 疗 前 与 �� 例 健 康 人 组 ��
�

��士

�
�

��������
，
�比较

，

差异有显著性 ��� �
�

���
，

明显高

于健康人组
�

治疗后与治疗前 比较
，

其值 明 显降低
，

差

异 存显著性 ��� 〔�
�

���
�

治疗后 其叭
‘�健康 人组 比较

，

差异已无 显著性 ��� �’
· ‘，”

飞
�

�
�

几 不良反陈
�

局部不 晓反 应
�

应川癌痛宁 巴布利者共 ���几例
、

未

发现 局部皮肤破损
、

过敏
、

水肿
、

皮垮 等不决反应 使用

蟾酥介的 �。 例病 人情况相似 未时皮肤 白
一

破损 若使明

癌痛宁巴布剂及蟾酥膏

全身不 良反应
�

癌痛宁巴布剂组 和蟾酥膏组所有

病例均未发现明显的全身性不良反应
〔

口马啡缓释片组

�。 例中 仁要的不 良反应为恶心
、

呕叶 ��例 �飞界
�

�
‘

�
、

便秘 招 例 ����
�

衬不�
、

头晕 �例 ��
�

� 。 、

仁腹 不适 ，例

��
�

�
〔侧 �

、

尿储留 �例 ��
�

�
‘� �

、

嗜睡 �例 ��
�

�
‘

勺
、

口乎吸

闲难 �例��
�

�
‘

��
�

实验室检查
�

癌痛宁 巴 市剂组井有 ��例
、

蟾酥仔

组 �吕例
、

吗啡片组 ��例治疗前后进 行 �’ 血常规
、

盯肾

功能 及心电图检查
�

结 卑 月组药物冶 “ �‘ 前后患者的血

引
�

上 �
’

�
、

�
’

�细 咆
、

皿 小板
、

����
’

��功能 使土 电图 井均 无统
��

一 ’

�“ 蔡异 �
、

士���液
、

心
、

���认
’�，于长见������往

�� 不
、

�
’

生件���

� 实验研究

采用热板法用癌痛宁巴 布剂和碳�酸吗啡片讨荷瘤

小鼠进行镇痛作用的实验研究
，

癌痛�巴布剂组 设火

小剂垫两组
。

由表 �可 见
，

试验品才众痛
‘

�
，
巴布剂及硫酸

吗啡片对荷瘤小鼠有明显的镇痛作川
�

夕介药 ��介较给�芍

前 痛 闭 显著 上升
，

差 异有 显 著性 ��”
�

��不 或 尸了

�
�

����
。

� 讨论

本试验采用自身交 处试验 和
、

�’’� 丁对照试验 比较 �

�种药物的镇痛饮果 自身交 叉试验 叮减 少 由 �
几

病人

分配不均 听于查成的偏差及试验 误井
�

几可在少数病列

中得到较 为准确的比较
，

但其缺点是试验结 果优势会

受到前一次给药所带来的心理性和药理性的延期效立

的影响 平行试验的设计可以避免上述延期效应的彩

响
。

两种设计相结合可以更好地阐明试验品与对照洁

的比较
，

从而能得到更具有说服力的结 果



����
�

儿��
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

临床试验显示癌痛宁巴布剂对癌症疼痛的总有效

率为 ��
�

��
，

显效率为 ��
�

��
，

对癌症的伴随症状
，

如

食欲不振
、

活动减少
、

情绪低落等有明显的改善作用
，

较中药对照组差异有显著性
，

提高了外用中药对癌症

疼痛的镇痛效果
。

动物实验也显示本品对荷瘤小鼠有

镇痛作用
，

并能提高癌痛患者血浆 月一 内啡肤浓度及

降低 �物质浓度
，

均说明本品镇痛作用确切
。

用中医学理论可以将癌痛宁巴布剂的作用机理概

括为
“
截

” 、 “
拔

” 、 “
提

” 、 “
攻

”
四个字

，

即
“
凡病所积聚之

处
，

拔之则病 自出
，

无深入内陷之患
�
病所经由之处

，

截

之则邪 自断
，

无妄行传变之虞
”
�吴 尚先 《理渝骄文 ��� �

“
外治法

，

用膏贴之
，

闭塞其气
，

使药性从毛孔而入其揍

理
，

通经贯络
，

在皮肤筋骨之间
，

或提而出之
，

或攻而散

之
，

较服药尤捷
” �徐大椿 《医学源流论 》�。

全方以温经

散寒
、

活血通络
、

化痰散结
、

解毒止痛为法则
，

所选药

物辛香走窜
、

气味厚重
、

药力强峻
，

止痛与抗癌并举
。

其

中以川乌头
、

获术为主药
，

共奏祛风散寒
、

活血化痕
、

温

经止痛之效
，

辅以蟾皮
、

山豆根清解邪毒
�并以察香为

佐使
，

芳香渗透而能载药以利透皮吸收
，

同时也是止痛

上品
。

全方能够通经贯脉
、

祛邪拔毒
、

攻提散积
、

温经止

痛
。

从现代医学角度来说
，

本品具有局部和全身双重作

用
。

局部作用包含局部的麻醉作用和对神经末梢与疼

痛有关的有害刺激物质 �如 � 物质
、

前列腺素�的抑制

作用���
，

从而阻止痛觉刺激传入脑内
。

本品经皮吸收后

可发挥全身性作用
，

产生中枢性镇痛作用
。

我们的研究

发现
，

本品能抑制癌痛患者血浆 �物质浓度及提高 日

一 内啡肤含量
，

揭示了本品作用机理的一个方面
。

�店床和实验均未见本品有明显的毒副作用
，

具有

良好的安全性
。

但动物实验提示本品对破损皮肤有轻

度刺激作用
，

临床应尽量避免用于破损皮肤
。
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