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  [摘要] 目的 探讨非甾体类抗炎药(NSAIDs)对肿瘤骨转移患者闪烁痛的疗效。
 

方法 回顾性分析

2016年1月1日至2020年6月30日就诊于重庆医科大学附属第一医院及重庆医科大学附属第二医院的322
例行89SrCl2 治疗的骨转移瘤患者病历资料。322例患者均曾接受药物镇痛、外照射治疗且效果较差或无效。

原发肿瘤均由病理证实,骨转移灶均根据CT、MRI、ECT或骨组织活检明确诊断。322例患者中,使用89SrCl2 

治疗后第1周出现闪烁痛的患者共28例,服用NSAIDs止痛(NSAIDs组)患者共16例,使用阿片类药物止痛

(Opiates组)患者共12例,统计并分析两组患者89SrCl2 治疗前1
 

d、治疗后1
 

d、治疗后3
 

d、治疗后1周、治疗后

1个月及治疗后2个月的主诉疼痛分级标准(VRS)评分及KPS评分变化情况。
 

结果 出现闪烁痛现象患者

中,使用NSAIDs止痛与使用阿片类药物止痛两组患者的性别、年龄、影像学确诊方法、治疗前VRS评分、治疗

前KPS评分差异均无统计学意义(P>0.05)。两组患者均于89SrCl2 治疗后第3天左右出现闪烁痛现象,分别

予以NSAIDs及阿片类药物对症止痛后,疼痛均于第7天左右不同程度缓解。两组患者89SrCl2 治疗后1周

VRS评分(P=0.019)及KPS评分(P=0.032)差异有统计学意义,而治疗前1
 

d、治疗后1
 

d、治疗后3
 

d、治疗

后1个月及治疗后2个月的VRS评分及KPS评分比较差异均无统计学意义(P>0.05)。此外,NSAIDs组患

者治疗后1周与治疗前1
 

d
 

VRS评分降低数值(χ2=11.264,P=0.024)及 KPS评分增加数值(χ2=9.888,

P=0.042)与Opiates组比较,差 异 有 统 计 学 意 义。两 组 患 者 VRS及 KPS纵 列 散 点 图 及 频 数 点 图 可 见,

NSAIDs较 阿 片 类 药 物 对 于 该 类 患 者 疗 效 更 好,且 不 增 加 相 关 不 良 反 应 (χ2=0.312,P=0.577)。
  

结论 NSAIDs较阿片类药物可更好地缓解89SrCl2 治疗肿瘤骨转移所致骨痛后出现的闪烁痛现象,可成为该类

患者的一种补充治疗手段。
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  [Abstract] Objective To
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

non-steroidal
 

antiinflammatory
 

drugs
 

(NSAIDS)
 

in
 

treating
 

painflare
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

tumor
 

bone
 

metastasis.Methods The
 

case
 

data
 

of
 

322
 

pa-
tients

 

with
 

bone
 

metastatic
 

tumor
 

treated
 

with
 

89SrCl2 in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

and
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

1,2018
 

to
 

June
 

30,2020
 

were
 

retrospective
 

analyzed.
All

 

322
 

cases
 

received
 

the
 

medication
 

analgesia
 

and
 

external
 

irradiation
 

treatment
 

with
 

poor
 

or
 

ineffective
 

effect.The
 

primary
 

tumors
 

were
 

confirmed
 

by
 

pathology,and
 

the
 

bone
 

metastases
 

focuses
 

were
 

definitely
 

di-
agnosed

 

by
 

CT,MRI,ECT
 

or
 

bone
 

biopsy.Among
 

322
 

cases,28
 

cases
 

appeared
 

painflare
 

in
 

the
 

first
 

week
 

after
 

treatment
 

with
 

89SrCl2,16
 

cases
 

took
 

NSAIDs
 

(NSAIDs
 

group)
 

for
 

analgesia,and
 

12
 

cases
 

took
 

opiates
 

(opiates
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group)
 

for
 

analgesia.The
 

changes
 

of
 

VRS
 

score
 

and
 

KPS
 

score
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

statistically
 

analyzed
 

on
 

1
 

d
 

before89SrCl2 treatment,on
 

1,3
 

d,in
 

1
 

week,1
 

month
 

and
 

2
 

months
 

after
 

89SrCl2 treatment.Results A-
mong

 

the
 

cases
 

of
 

painflare,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age,imaging
 

diagnosis
 

method,VRS
 

score
 

before
 

treatment
 

and
 

KPS
 

score
 

before
 

treatment
 

between
 

the
 

groups
 

receiving
 

NSAIDs
 

and
 

Opiates
 

for
 

analgesia
 

(P>0.05).The
 

painflare
 

in
 

both
 

groups
 

occurred
 

on
 

3
 

d
 

after
 

treatment
 

of
 

89SrCl2,

the
 

pain
 

was
 

alleviated
 

to
 

different
 

degrees
 

on
 

about
 

7
 

d
 

after
 

giving
 

NSAIDs
 

and
 

Opiates.The
 

difference
 

of
 

VRS
 

score
 

(P=0.019)
 

and
 

KPS
 

score
 

(P=0.032)
 

in1
 

week
 

after
 

89SrCl2 treatment
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant.While

 

the
 

changes
 

of
 

VRS
 

score
 

and
 

KPS
 

score
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05)
 

on
 

1
 

d
 

before
 

treatment,on
 

1,3
 

d
 

after
 

treatment,in
 

1
 

week,1,2
 

months
 

after
 

treatment
 

of
 

89SrCl2.In
 

addi-

tion,there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

VRS
 

scores
 

reduce
 

numeric
 

value
 

(χ2=11.264,P=0.024)
 

and
 

KPS
 

scores
 

increase
 

numeric
 

value
 

(χ2=9.888,P=0.042)
 

in
 

1
 

week
 

after
 

treatment
 

and
 

on
 

1
 

d
 

before
 

treat-
ment

 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

vertical
 

scatter
 

plot
 

and
 

frequency
 

plot
 

of
 

VRS
 

score
 

and
 

KPS
 

score
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

that
 

NSAIDs
 

was
 

more
 

effective
 

than
 

Opiates
 

in
 

these
 

patients,moreover
 

without
 

increas-
ing

 

the
 

related
 

adverse
 

reactions
 

(χ2=0.312,P=0.577).Conclusion NSAIDs
 

can
 

better
 

alleviate
 

the
 

pain-
flare

 

after
 

the
 

treatment
 

of
 

89SrCl2 in
 

the
 

patients
 

of
 

bone
 

pain
 

caused
 

by
 

tumor
 

bone
 

metastasis
 

than
 

opiates,

which
 

could
 

become
 

a
 

supplementary
 

treatment
 

means
 

for
 

these
 

patients.
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  肿瘤骨转移常发生于晚期肺癌、前列腺癌及乳腺

癌患者,转移灶多见于脊柱、骨盆,其次是肱骨、股骨、
肋骨等部位。因转移肿瘤压迫软组织、释放炎症因子

等因素,该类患者就诊时常合并不同程度癌性疼痛,
是肿瘤患者就诊的主要原因之一。目前认为,治疗肿

瘤骨转移最常用的方法为外照射(external
 

beam
 

ra-
diotherapy,EBRT)[1],可使80%~90%的患者疼痛

达到缓解。而对于全身骨多发转移或EBRT后再发

疼痛的患者,现较多使用阿片类药物对症止痛治疗,
双磷酸盐输注加强骨钙沉积[2]或89SrCl2 等放射性核

素进行内照射[3-4]。89SrCl2 治疗肿瘤骨转移所致癌性

疼痛时,5%~10%的患者可出现疼痛短时间内加重

现象,即所谓闪烁痛现象,其常发生在89SrCl2 注射后

3~6
 

d,疼痛加重持续时间2~7
 

d,可升级止痛药或加

大止痛药用量止痛[5]。非甾体类抗炎药(non-steroid-
al

 

anti-inflammatory
 

drugs,NSAIDs)具有镇痛、解
热、抗炎作用[6],其发挥镇痛效应的主要依靠为抑制

前列腺素合成、减少神经末梢刺激、阻断致痛物质的

释放等机制[7]。临床观察发现,NSAIDs较阿片类药

物更能有效缓解患者出现上述闪烁痛现象。本研究

旨在 回 顾 性 分 析 并 对 比 NSAIDs及 阿 片 类 药 物

对89SrCl2 内照射后闪烁痛的镇痛效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2016年1月1日至2020年6月30
日就诊于重庆医科大学附属第一医院及重庆医科大

学附属第二医院的322例行89SrCl2 治疗的转移性骨

痛患者病历资料,其中男172例,女150例,中位年龄

63.9岁。322例患者肿瘤来源分别为:肺癌137例,
乳腺癌62例,前列腺癌52例,宫颈癌26例,肝癌15
例,结直肠癌13例,鼻咽癌7例,脂肪肉瘤4例,肾癌

2例,膀胱癌2例,颌下腺癌、胰腺癌各1例。原发病

灶均经病理学或穿刺细胞学检查证实为恶性肿瘤,骨
转移灶均根据CT、MRI或99mTc-MDP

 

SPECT全身

骨显像诊断明确。所有患者均为主诉疼痛分级标准

(verbal
 

rating
 

scale,VRS)评分的中重度疼痛,且经多

种方法治疗后均未见明显缓解。

1.2 方法

治疗使用的89SrCl2(商品名思通宁)由上海原子

科兴药业有限公司提供,物理半衰期50.5
 

d,pH 值

4.0~7.5,为无色澄清液体。所有患者均采用同一剂

量(4.0
 

mCi
 

/人次),肘静脉缓慢注射。针对部分治疗

后出现闪烁痛的患者,参照89SrCl2 治疗前止痛药物的

选择,分别予以布洛芬缓释胶囊0.3
 

g每天2次

(NSAIDs组)或盐酸羟考酮缓释片(Opiates组)对症

止痛治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛缓解程度

本研究采用国际通用统一标准VRS评分对患者

疼痛情况进行评估。详细记录患者治疗前1
 

d、治疗

后1
 

d、治疗后3
 

d、治疗后1周、治疗后1个月及治疗

后2个月的 VRS评分,以及闪烁痛患者分别予以

NSAIDs或阿片类药物对症止痛治疗后疼痛缓解情

况。疼痛程度分为
 

0级:无痛;Ⅰ级:轻度疼痛(1~3
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分),不影响睡眠及正常生活,可不服用止痛药物;Ⅱ
级:中度疼痛(4~6分),正常生活及睡眠受到影响,需
常规服用止痛药物和镇静安眠药;Ⅲ级:重度疼痛

(7~10分),伴有明显植物神经功能紊乱或被动体位,
需使用麻醉性止痛药物。

1.3.2 生存质量评分

根据患者的体质量、睡眠、食欲、活动等情况进行

KPS评分,总分10~100分,与治疗前 KPS评分比

较,增加的分数≥10分者为生活质量提高,减少的分

数≥10分者为生活质量降低,增减的分数<10分者

为生活质量稳定。

1.3.3 不良反应评价

分别记录并对比两组患者治疗期间胃肠道反应、
便秘、头晕、心悸等不良反应发生率。

1.4 统计学处理

应用
 

Graphpad
 

Prism
 

8.4进行统计分析。计量

资料以x±s表示,多组间均数比较采用方差分析及

非配对t检验;计数资料以率表示,比较采用χ2 检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者临床资料比较

322例患者中,使用89SrCl2 治疗后第1周内出现

闪烁痛现象的患者共28例,NSAIDs组患者共16例,
其中男10例,女6例,平均年龄(67.938±10.195)
岁;Opiates组患者共12例,其中男8例,女4例,平
均年龄(66.333±6.972)岁。两组患者性别、年龄、影
像学确诊方法、治疗前 VRS评分、治疗前 KPS评分

等方面比较,差异均无统计学意义,见表1。
表1  两组患者临床资料比较(n)

项目
NSAIDs组

(n=16)
Opiates组

(n=12)
χ2 P

性别 0.052 0.820

 男 10 8

 女 6 4

年龄 0.052 0.820

 <70岁 10 8

 ≥70岁 6 4

影像学确诊方法 0.780 0.677

 全身骨显像 8 5

 CT 3 4

 MRI 5 3

治疗前VRS评分 0.491 0.483

 中度疼痛(4~6分) 10 9

 重度疼痛(7~10分) 6 3

续表1  两组患者临床资料比较(n)

项目
NSAIDs组

(n=16)
Opiates组

(n=12)
χ2 P

治疗前KPS评分 5.588 0.134

 10~40分 2 1

 >40~50分 10 3

 >50~60分 3 4

 >60~70分 1 4

2.2 两组患者治疗效果比较

2.2.1 疼痛缓解疗效比较

两组患者均于89SrCl2 治疗后第3天左右出现闪

烁痛,VRS评 分 均 较 治 疗 前1
 

d增 加,分 别 予 以

NSAIDs及阿片类药物对症止痛后,疼痛均于治疗后

1周左右不同程度缓解。两组患者89SrCl2 治疗后1周

VRS评分(t=2.493;P=0.019)差异有统计学意义,
而治疗前1

 

d(t=1.112;P=0.276)、治疗后1
 

d(t=
1.034;P=0.311)、治 疗 后3

 

d(t=0.784;P=
0.440)、治疗后1个月(t=0.448;P=0.658)及治疗

后2个月(t=0.216;P=0.831)的VRS评分均差异

无统计学意义,见表2。此外,NSAIDs组患者治疗后

1周与治疗前1天 VRS评分降低数值与 Opiates组

比较,差异有统计学意义(χ2=11.264,P=0.024)。

VRS评分降低频数点图及纵列散点图可见,VRS评

分降低1分、2分、3分、4分、5分的患者数量NSAIDs
组分别为0例、3例、4例、6例、3例;Opiates组分别

为1例、7例、4例、0例、0例。见表3、图1。
表2  两组患者治疗前后VRS评分比较(x±s,分)

时间 NSAIDs组(n=16) Opiates组(n=12) t P

治疗前1
 

d 6.313±1.014 5.833±1.267 1.112 0.276

治疗后1
 

d 5.938±1.237 5.500±0.905 1.034 0.311

治疗后3
 

d 7.875±0.885 7.583±1.084 0.784 0.440

治疗后1周 2.750±0.856 3.583±0.900 2.493 0.019

治疗后1个月 1.500±1.033 1.667±0.888 0.448 0.658

治疗后2个月 0.750±1.065 0.833±0.937 0.216 0.831

表3  两组患者治疗后1周与治疗前1
 

d相比

   VRS评分降低情况[n(%)]

VRS评分降低 NSAIDs组(n=16) Opiates组(n=12)

1分 0 1(8.333)

2分 3(18.750) 7(58.333)

3分 4(25.000) 4(33.333)

4分 6(37.500) 0

5分 3(18.750) 0
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  A:频数点图;B:纵列散点图。

图1  两组患者治疗后1周与治疗前1
 

d相比VRS评分

降低情况

2.2.2 两组患者KPS评分比较

两组患者KPS评分治疗后1周(t=2.273;P=
0.032)比 较 差 异 有 统 计 学 意 义,治 疗 前1

 

d(t=
1.162;P =0.256)、治 疗 后 1

 

d(t=0.773;P =
0.447)、治疗后3

 

d(t=0.674;P=0.506)、治疗后1
个月(t=0.695;P=0.493)及治疗后2个月(t=
0.844;P=0.933)的KPS评分差异均无统计学意义,
见表4。KPS评分上升频数点图及纵列散点图可见,

KPS评分上升0分、10分、20分、30分、40分患者数

量NSAIDs组分别为1例、5例、7例、2例、1例;Opi-
ates组分别为5例、6例、1例、0例、0例。NSAIDs组

患者治疗后1周与治疗前1
 

d
 

KPS评分上升数值相

较于Opiates组,差异有统计学意义(χ2=9.888,P=
0.042),见表5、图2。

表4  两组患者治疗前后KPS评分比较(x±s,分)

时间 NSAIDs组(n=16) Opiates组(n=12) t P

治疗前1
 

d 55.000±8.944 59.167±9.962 1.162 0.256

治疗后1
 

d 58.750±10.247 61.667±9.374 0.773 0.447

治疗后3
 

d 49.375±9.287 51.667±8.348 0.674 0.506

治疗后1周 73.125±8.732 65.833±7.930 2.273 0.032

治疗后1个月 80.625±5.737 79.167±5.149 0.695 0.493

治疗后2个月 85.625±7.274 85.833±5.149 0.844 0.933

2.3 两组患者治疗期间不良反应评价

治疗期间,NSAIDs组患者不良反应总发生率为

56.250%,Opiates组不良反应总发生率为66.667%,
两组患者治疗期间不良反应发生率比较,差异无统计

学意义(χ2=0.312,P=0.577),见表6。
表5  两组患者治疗后1周与治疗前1

 

d相比KPS

   评分增加情况[n(%)]

KPS评分增加 NSAIDs组(n=16) Opiates组(n=12)

0分 1(6.250) 5(41.667)

10分 5(31.250) 6(50.000)

20分 7(43.750) 1(8.333)

30分 2(12.500) 0

40分 1(6.250) 0

  A:频数点图;B:纵列散点图。

图2  两组患者治疗后1周与治疗前1
 

d相比KPS
评分增加情况

表6  两组患者治疗期间不良反应发生情况[n(%)]

不良反应 NSAIDs组(n=16) Opiates组(n=12)

胃肠道反应 4(25.000) 5(41.667)

便秘 1(6.250) 2(16.667)

头晕 2(12.500) 1(8.333)

心悸 2(12.500) 0

合计 9(56.250) 8(66.667)

3 讨  论

恶性肿瘤患者疾病过程中具有较高的骨转移发

生率,因破骨细胞所致骨质破坏,常合并剧烈癌性疼

痛[8-10],对于广泛骨转移且合并疼痛患者,目前常采

用89SrCl2 等亲骨性放射性核素治疗[5,11],其疗效较好

且不良反应小。
临床上观察到,一部分患者接受89SrCl2 治疗后出

现疼痛短时间内加重的现象,即闪烁痛,针对此类患

者,临床医师常使用阿片类止痛药物或NSAIDs缓解
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疼痛症状。本研究中,两组患者均在89SrCl2 治疗后第

3天左右出现闪烁痛,分别予以NSAIDs和阿片类药

物对症止痛治疗后,疼痛均于89SrCl2 治疗后第7天左

右不同程度缓解。两组患者治疗前1
 

d与治疗后1周

VRS评 分 降 低 差 异 有 统 计 学 意 义(P=0.024),

NSAIDs组患者VRS评分降低集中在3~4分,而O-
piates组患者VRS评分降低集中在2~3分,NSAIDs
较阿片类药物能更快控制闪烁痛。同样,笔者观察到

本研究中,两组患者KPS评分在第3天左右出现不同

程度下降,其相对应予以NSAIDs和阿片类药物治疗

后,KPS评分于第7天明显上升,NSAIDs组患者

KPS评分上升集中在20分(43.750%),而 Opiates
组患者KPS评分上升集中在10分(50.000%),两组

患者治疗前1
 

d与治疗后1周KPS评分上升差异有

统计学意义(P=0.042)。这与两组患者VRS评分波

动情况一致。NSAIDs针对该类患者显示出更好的

疗效。
本研究中,NSAIDs对部分患者接受89SrCl2 治疗

后出现闪烁痛疗效较阿片类药物更好,其原因可能是

因为两类药物作用原理不同。阿片类药物主要是通

过与阿片受体结合,抑制兴奋性神经递质释放,从而

产生镇痛作用[12-14]。NSAIDs可有效抑制受损局部

前列腺素的释放,减少对神经末梢的刺激并阻止致痛

物质的形成、释放,同时可以抑制炎性反应中缓激肽

的释放,减少粒细胞及单核细胞的迁移、吞噬,减轻炎

性反 应,进 而 发 挥 镇 痛 作 用。本 研 究 结 果 表 明

NSAIDs对闪烁痛疗效更佳,可能因为部分患者注

射89SrCl2 后出现类炎性反应,释放出诸多致痛物质,
同时合成大量前列腺素,极大程度提高了人体对致痛

物质敏感性,而 NSAIDs通过发挥其镇痛抗炎效应,
能有效减轻患者疼痛。

综上所述,NSAIDs较阿片类药物可更好地缓

解89SrCl2 治疗肿瘤骨转移所致骨痛后出现的闪烁痛,
且不增加不良反应,可成为该类患者的一种补充治疗

手段。但本研究为回顾性分析,存在一定局限性及选

择偏倚,需大量前瞻性研究分析进一步论证。
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