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实验室测试异常，且发生率＞ １％的所有３ ～ ４级不
良反应分别为低白蛋白血症牗 １％ 牘，天门冬酸氨基转移
酶牗ＡＳＴ牘升高牗２％ 牘，丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘升高牗 ２％ 牘，
肌酐升高牗 ３％ 牘，碱性磷酸酶升高牗 ４％ 牘，高血糖牗 ５％ 牘，
贫血牗 ８％ 牘，低钠血症牗 １０％ 牘，淋巴细胞减少牗 １０％ 牘。
５ 小结

阿特珠单抗的获批，使其成为ＦＤＡ批准的治疗晚
期或转移性尿路上皮癌的首个ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１免疫疗
法，每３周给药１次，患者依从性好，临床研究证实其获
益明显，不良反应大多可耐受犤 ５ 犦，最重要的是本品为不
适合铂类或不能耐受铂类的晚期或转移性尿路上皮癌
患者提供了新的治疗选择。另因本品全新的作用机制，
使其在其他领域如食管癌犤６犦、乳腺癌、胃癌、肠癌、肺癌犤 ７ 犦、
卵巢癌、宫颈癌、肾癌犤 ６ 犦、胰腺癌犤 ８ 犦、神经胶质瘤、黑色素
瘤犤 ９ 犦等领域应用潜力巨大，目前在乳腺癌和肾癌治疗方
面也取得了可喜的成绩犤 １０ 犦，在靶向免疫新疗法方面更
是具有里程碑式的重大意义犤 １１ 犦。
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某院丁丙诺啡透皮贴不良反应原因分析及干预效果评价
刘耀华

（河南省洛阳正骨医院＜河南省骨科医院＞药学部，河南洛阳４７１０００）
摘要：目的促进丁丙诺啡透皮贴的临床安全用药。方法药师统计医院２０１７年３月至５月丁丙诺啡透皮贴的临床用药情况，剖析发
生不良反应的原因并实施针对性干预。干预后，采用相同方法统计２０１７年９月至１１月该贴剂的临床用药情况，并与干预前进行对比
分析。结果药师干预后，丁丙诺啡透皮贴不良反应减少２３例，不良反应发生率下降５． ６８％，且用药目的、联合用药、用药温度、使用贴数、用
药对象更趋合理。结论通过药师干预，该院丁丙诺啡透皮贴不良反应发生率有所降低，但仍存在一些不合理用药，需进一步改善。
关键词：丁丙诺啡透皮贴；药品不良反应；药师干预；合理用药
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ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＡＤＲ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｓｏｍｅ ｉｒｒａ
ｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ，ｗｈｉｃｈ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｓｙｓｔｅｍ；ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ；ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ；ｒａｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ ｕｓｅ

１２０

８０

４０

０

１３５

９ ６ ４ ５ ２ １ １６
９１２

５２

８５

１１７

贴剂用量／贴
不良反应／例

骨关
节病
科

髋部
损伤
科

膝部
损伤
科

颈肩
腰腿
痛科

骨病
矫形
科

风湿
科

疼痛
科

图１ 干预前丁丙诺啡透皮贴用量及不良反应发生科室分布
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图２ 干预后丁丙诺啡透皮贴用量及不良反应发生科室分布
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丁丙诺啡治疗中重度疼痛有多项优势，被推荐为一线
镇痛药物犤 １ － ２ 犦，其透皮贴剂具有血药浓度稳定，镇痛时
间长，使用方便，不伴严重阿片类药物并发症犤 ３ － ４ 犦等优
点，备受骨科医生青睐。我院自２０１７ 年 ３月引进该贴剂
以来，接连发生多起轻度不良反应（主要表现为恶心、呕
吐、头晕、嗜睡等），但未及需中断治疗的程度。我院曾多
次对该贴剂的临床应用情况进行调查、分析，发现存在
用药不规范、联合用药不适宜、用药注意事项掌握不牢
等情况，易诱发轻度不良反应。对此，药师于２０１７ 年 ６月
开展了一系列干预措施，取得了良好效果。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 资料来源

从我院医院信息管理系统（ＨＩＳ）调取２０１７ 年 ３月
至５月所有使用丁丙诺啡透皮贴（萌蒂＜中国＞制药有
限公司，国药准字Ｊ２０１３０１２４，规格为每贴５ ｍｇ）患者的
病历号，抽取其归档病历。
１． ２ 方法

分析抽取病历涉及患者的临床资料，内容主要包括
科室分布、用药原因、联合用药、初始给药剂量、增加给
药剂量的时间、温度影响等信息，对发现的问题有针对
性地进行干预，干预措施如下：针对不合理用药医嘱进
行分类点评；对全院医护人员集中培训该药的用药规
范，使用过程中严禁全身或局部物理加热；加强医嘱审
核力度，初始医嘱为２贴及同一条医嘱超２贴医嘱严禁
审核通过；疼痛专业的临床药师进驻使用量大的科室
（疼痛科、髋部损伤科、膝部损伤科等），促进合理用药；
向患者发放丁丙诺啡透皮贴使用注意宣传资料。干预
３个月后，调取２０１７ 年 ９月至１１月该贴剂的使用情况
与干预前进行对比。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件进行数据处理。各组
间比较采用单因素方差分析，方差检验齐者用最小显
著差数（ＬＳＤ）法，方差不齐者用Ｇａｍｅｓ －Ｈｏｗｅｌｌ法检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ 干预前基本情况

２０１７ 年 ３月至５月，全院使用丁丙诺啡透皮贴

４１６贴，发生不良反应２８例（其中３，４，５月分别为
３，１０，１５例），发生率为６． ７３％；主要分布在疼痛科、髋
部损伤科、膝部损伤科、颈肩腰腿痛科，不良反应发生率
分别为３２． １４％，２１． ４３％，１４． ２９％，１７． ８６％。详见图１。

２． ２ 干预后基本情况
２０１７ 年 ９月至１１月，全院共使用丁丙诺啡透皮贴

４７５贴，科室分布情况基本同干预前，共发生不良反应
５例，发生率为１． ０５％，较３月至５月明显下降；非手术
科室发生例数明显减少，不良反应主要发生在手术科
室。详见图２。

２． ３ 干预前后药物应用情况对比分析
２． ３． １ 用药目的

２个时间段该贴剂用药目的统计结果见表１。可见，
药师干预后，该贴剂用于术后急性疼痛例数由１４０例下
降为１５例，效果显著。
２． ３． ２ 联合用药

联合用药不合理情况统计结果见表２。主要因药物
相互作用导致丁丙诺啡透皮贴不良反应增多的药品
有单胺氧化酶抑制剂、ＣＹＰ３Ａ４抑制剂、中枢神经系
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注：与同科室干预前相比，ａ Ｐ ＜ ０． ０１，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。
表２ 干预前后丁丙诺啡透皮贴联合用药情况统计结果牗例牘

单胺氧化酶抑制剂ＣＹＰ３Ａ４抑制剂中枢神经系统抑制剂
干预前
１
１
０
０
０
０
０

干预后
０
０
０
０
０
０
０

干预前
０
０
０
０
０
０
０

干预后
０
０
０
０
０
０
０

干预前
３
２
２
１
１
０
０

干预后
１
０
１
０
０
０
０

疼痛科
髋部损伤科
膝部损伤科
颈肩腰腿痛科
骨关节病科
风湿科
骨病矫形科

超前镇痛 术后急性疼痛 慢性疼痛

疼痛科
髋部损伤科
膝部损伤科
颈肩腰腿痛科
骨关节病科
风湿科
骨病矫形科

科室

科室
干预前
０
２８
３０
０
０
０
２

干预后
０
７７ａ

８１ａ

０
０
０
０

干预前
０
８１
４９
０
７
０
３

干预后
０
９ａ

５ａ

０
１ｂ

０
０

干预前
１３５
８
６
５２
５
９
３

干预后
１４７
２０ｂ

１７ｂ

８３ｂ

８
２１ｂ

５

表１ 干预前后丁丙诺啡透皮贴用药目的统计结果（例）
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物理加热 患者发热科室

疼痛科
髋部损伤科
膝部损伤科
颈肩腰腿痛科
骨关节病科
风湿科
骨病矫形科

表３ 干预前后丁丙诺啡透皮贴治疗中受温度因素
影响情况统计结果牗例牘

干预前
９
１
１
５
２
１
０

干预后
０
０
０
０
０
０
０

干预前
１
３
２
０
０
０
１

干预后
０
１
１
０
０
１
０

统抑制剂。药师干预后，该类现象的例数明显减少。
２． ３． ３ 温度影响因素

２个时间段应用丁丙诺啡透皮贴过程中使用物理
加热（如中药熏洗，热水浴，局部烤电、溻渍、热盐包等）
或患者发热致药物吸收增加、不良反应增多情况统计结
果见表３。药师干预后，局部加热情况明显减少，干预效
果明显，但仍有患者有发热情况。

２． ３． ４ 使用贴数
丁丙诺啡透皮贴说明书规定，１８岁及以上患者初

始剂量应为５ μｇ ／ ｈ（即选择５ ｍｇ ／贴的规格），在所用
剂量达到最大有效性之前３ ｄ，不能增加剂量，且无论何
种剂量的丁丙诺啡透皮贴，每次最多同时使用２贴。
２次病例初始使用剂量、增加剂量时间、同时使用贴数
统计结果见表４。药师干预后，初始剂量的选择和增加

剂量的时间明显好转，干预效果明显。

２． ３． ５ 患者基础疾病
丁丙诺啡透皮贴说明书提示，对于显著慢性阻塞性

肺疾病或肺源性心脏病患者及预先存在呼吸抑制的患
者，易导致呼吸抑制不良反应。干预前有２例慢性阻塞
性肺疾病史患者应用了丁丙诺啡透皮贴。干预后该现象
得以杜绝。
３ 讨论

根据《医疗机构药事管理规定》，药师应充分发挥
在临床药物治疗中的作用，面对我院２０１７ 年 ３月
引进丁丙诺啡透皮贴以来轻度不良反应频发的情况，
我院药师实施了一系列干预措施，干预后该不良反应
大幅减少。

规范应用方面，经过药师的培训，各科室医护人员
掌握了丁丙诺啡透皮贴的初始给药剂量、药物达到稳态
血药浓度时间、增加剂量的时间要求等，使其规范应用
有了明显改善。药师在培训时不仅把使用要求告知医
护人员，更是从药品剂型的特点方面让医护人员了解
该药。丁丙诺啡透皮贴属于经皮给药制剂犤 ５ 犦，经皮给
药系统可避免肝脏的首过效应和药物在胃肠道的灭
活，维持恒定有效血药浓度，减少给药次数，延长作
用时间。丁丙诺啡透皮贴为缓释长效制剂（１贴维持７
ｄ），因考虑患者对阿片类药物的耐受性问题，初始剂
量应为最低的５μｇ ／ ｈ（即选择５ ｍｇ ／贴的规格），在应用第
１贴４８ ｈ丁丙诺啡血药浓度达到稳定犤 ６ 犦，每一贴使用后
血浆丁丙诺啡的总浓度和峰值浓度相似犤 ７ 犦，如果在前
３ ｄ内就增加剂量，势必会导致首次剂量过大，易诱
发不良反应。说明书推荐，在开始使用该贴剂治疗和
调整期间，患者应使用通常推荐剂量的短效补充止痛
药，直至达到止痛效果。另外，通过审方药师加大该
贴剂的审核，对初始给予２贴，３ ｄ内应用第 ２贴，以及
同时应用大于２贴的医嘱，严禁审核通过，干预后未再
出现剂量不合理病例。

温度影响因素方面，药师专门开展了对全院护理人

干预前
１３３ ／ ２
１１３ ／ ３
８４ ／ １
５０ ／ ２
１１ ／ １
９ ／ ０
６ ／ ０

干预后
１４７ ／ ０
１０５ ／ １
１０２ ／ ０
８３ ／ ０
９ ／ ０
２１ ／ ０
７ ／ ０

干预前
５ ／ ２６
３ ／ ３
１ ／ ２
２ ／ ４
０ ／ １
１ ／ １
０ ／ ０

干预后
０ ／ ２３
０ ／ ２
０ ／ ３
０ ／ ５
８ ／ １
１９ ／ ２
０ ／ ０

干预前
１
０
０
０
０
０
０

干预后
０
０
０
０
０
０
０

初始剂量
（１贴／ ２贴）

３ ｄ内增加剂量
（是／否） 同时使用＞ ２贴科室

表４ 干预前后丁丙诺啡透皮贴使用剂量情况统计结果牗例牘

疼痛科
髋部损伤科
膝部损伤科
颈肩腰腿痛科
骨关节病科
风湿科
骨病矫形科
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员的培训，特别加大对该贴剂治疗过程的关注。说明书
规定，在使用该贴剂过程中应避免使用部位受热（如使
用加热垫、加热灯、热水浴、加热水床等），且注意治疗发
热的患者，因为受热可增加丁丙诺啡的吸收，从而加大
阿片类药物反应的风险。另外，护理人员配合药师对每
例使用该贴剂患者进行用药宣教并发放使用注意宣传
资料。干预后未发现局部物理加热的病例，但使用过程
中仍有３例患者有自身发热。

疼痛专业的临床药师进驻重点科室，针对具体病例
与医师共同探讨该贴剂的适用范围。临床药师与科室主
任及医师沟通，建议如下：１）不适用于术后急性疼痛（不
建议术后给药）。该贴剂说明书规定其适用于非阿片类
止痛剂不能控制的慢性疼痛，不适用于治疗急性疼痛，
其制剂研究亦表明适用于中、重度的慢性疼痛犤 ８ 犦。干预
前，手术科室多术后用于急性疼痛，根据《成人手术后疼
痛管理专家共识》犤 ９ 犦，术后疼痛是手术后即刻发生的急
性疼痛（通常持续不超过７ ｄ），推荐应用口服、静脉镇痛
药，而该贴剂起效慢，达到稳态血药浓度需要４８ ｈ犤６ 犦，故
术后给予慢作用的该贴剂不利于急性疼痛的即刻控制，
建议选用速效镇痛药物。干预后，用于术后镇痛的病例
明显减少。２）选择性用于髋膝关节置换术的超前镇痛
（术前４８ ｈ给药）。２０１２ 年《骨科常见疼痛处理专家建议》
推荐，对于术后疼痛的治疗提倡超前镇痛，即在伤害前
给予镇痛药物。另外，多篇文献亦报道了术前１ ～ ２ ｄ给
患者上臂近端三角肌处贴敷该贴剂用于超前镇痛的疗
效和安全性犤 １０ － １２ 犦，且《中国髋、膝置换术加速康复－围
手术期疼痛与睡眠管理专家共识》犤 １３ 犦亦推荐用于此类
手术超前镇痛，故根据该贴剂达到稳态血药浓度所需时
间，建议术前４８ ｈ贴敷，以达到较理想的术后镇痛效果
并减少不良反应的发生犤 １４ 犦。３）推荐用于慢性疼痛，但根
据说明书要求，需注意应用前了解患者的基础疾病和用
药史，严禁给予有呼吸抑制疾病风险和２周内使用单胺
氧化酶抑制剂的患者，并注意与该贴剂有相互作用的药
物（其他中枢抑制剂、ＣＹＰ３Ａ４诱导剂等）的联合应用。
通过干预，在第 ２次评价时，术后给予该贴剂治疗急性
疼痛的现象明显减少。

根据本次干预，我院药事管理委员会安排药学部起
草了丁丙诺啡透皮贴院内专家共识，具体规定了该贴剂
的适用范围、使用注意事项等，规范了我院该贴剂的临
床应用，但第二次评价中仍有不合理应用现象。为了进
一步规范其使用，建议医院继续加强干预，并定期对该
贴剂使用合理性进行评价，从而保障患者的安全用药。
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