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《欧洲癌痛阿片类药物镇痛指南》带来的启示
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由欧洲姑息治疗委员会（European Association of

Palliative Care，EAPC）授权欧洲姑息治疗研究合作组

（European Palliative Care Research Collaborative，EP⁃
CRC）编写的《欧洲癌痛阿片类药物镇痛指南》经过多

次修改完善，终在2012年2月以《Use of opioid analge⁃
sics in the treatment of cancer pain：evidence-based
recommendations from the EAPC》（《癌痛的阿片类药

物治疗：EAPC基于循证医学证据的推荐》）为题发表

于《Lancet Oncol》（后文简称EAPC指南）［1］。EAPC指

南保持了欧洲肿瘤专家撰写类似“指南”的一贯风

格，比WHO癌痛治疗指南循证依据更为充足，较近

几年出版的NCCN指南更为简约，对阿片类药物对癌

痛治疗推荐的使用也有一些修正和补充。本文以

EAPC指南内容为主线，将三种指南进行简单的综合

分析比较，以期从中得到一些启示。

1 三阶梯药物的推荐

传统的WHO三阶梯给药原则，强调轻中重度疼

痛对应一二三阶梯药物的治疗，特别是对二三阶梯

中弱阿片类药物和强阿片类药物给予了较为明确的

划分，但EAPC指南中对既往“严格”的强弱阿片类药

物分类似乎给予了“模糊”处理，不再使用“强阿片、

弱阿片”的提法，代之以“第二阶梯阿片类药物和第

三阶梯阿片类药物”的表述方法，用于区分以可待因

和曲马多为代表的弱阿片类药物以及以吗啡为代表

的强阿片类药物。

WHO指南中轻度疼痛应首选第一阶梯药物，主

要代表药物为非甾体类抗炎镇痛药（NSAIDs），其中

对乙酰氨基酚已取代水杨酸类药物阿司匹林，成为

最主要的一阶梯药物，其胃肠道出血风险低，也不抑

制血小板聚集，更安全。但该药没有抗炎作用，所以

适用于非炎性疼痛，但长期大量使用时应注意肝脏

毒性［2］。而EAPC指南主要是对阿片类药物的使用进

行了分析，没有特别推荐其单独治疗癌痛，仅针对这

些药物与第三阶梯药物的联合应用提出推荐意见，

认为联合应用可改善镇痛效果或降低阿片类药物的

使用剂量。虽然其副作用相对较少，但由于疗效尚

不确定，因此推荐力度较弱。

中度疼痛选择的二阶梯代表药物主要有曲马

多、可待因的控缓释剂型等，它们克服了传统复合剂

型中对乙酰氨基酚或NSAIDs的天花板效应，更便于

调整剂量。EAPC指南也推荐曲马多、可待因作为二

阶梯药物，但同时推荐了小剂量第三阶梯阿片类药

物（如吗啡、羟考酮）作为替代药物。为曲马多、可待

因治疗效果不佳的中度疼痛患者提供了更多的治疗

选择。面对中度疼痛的患者，临床上习惯于从曲马

多开始进行治疗，效果不佳时直接改用吗啡、羟考酮

等传统三阶梯药物治疗。
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WHO指南认为重度疼痛应选择第三阶梯药物，

其中吗啡仍为首选最常用的强阿片类药物，口服仍

是首选的给药途径；口服羟考酮、氢吗啡酮的即释和

控缓释剂型可作为吗啡之外的选择。EAPC指南中

对 4篇综述（其中包含 9项随机对照研究、654例患

者）进行了综合分析，认为口服吗啡、羟考酮和氢吗

啡酮的镇痛效果无明显差异，均可推荐做为首选第

三阶梯阿片药物用于中重度癌痛的治疗，但推荐级

别不高。

事实上，癌痛多为慢性持续性疼痛，有随病情进

展加重的趋势，临床中曲马多等二阶梯药物常与

NSAIDs制成复合剂型，长期服用副作用不易控制，疼

痛加重时增加剂量也不方便，患者在从二阶梯向三

阶梯转换时还要忍受不必要的疼痛。同时，研究表

明在治疗中度疼痛时，低剂量吗啡的止痛效果及耐

受性与二阶梯药物相同，但价格相对便宜得多［3］。

EAPC指南认为低剂量吗啡、羟考酮和氢吗啡酮

属于二阶梯药物，打破了二三阶梯药物的界限，而

NCCN指南更是弱化了三阶梯药物的概念，指出最佳

镇痛药的选择取决于患者疼痛强度、现行的镇痛治

疗以及伴随疾病，吗啡通常是既往未使用过阿片类

药物患者的标准初始治疗药物，纯激动剂（例如，可

待因、羟考酮、羟吗啡酮和芬太尼）是最常用的癌痛

治疗药物。指出应该个体化确定阿片类药物的起始

剂量、给药频率，并进行滴定，以在镇痛和不良反应

之间获得平衡，并给出了各种止痛药物（包括NSAIDs
在内）的详细使用特性、使用剂量、副反应处理等规

范指导。

另外，作为强阿片类药物，美沙酮也是治疗重度

癌痛的有效药物。EAPC指南对3项研究进行了综合

分析，认为美沙酮与吗啡的镇痛效果无显著差异，但

美沙酮的药代动力学比较复杂，半衰期长难以预期，

而且对于其中枢神经系统不良反应（过度镇静），各

研究的结果并不一致。因此，美沙酮可以作为其它

第三阶梯口服阿片类药物的替代品，但为较弱级别

的推荐。NCCN中也不推荐美沙酮作为首选药物，主

要是因其药代动力学个体差异较大，考虑其较半衰

期短的阿片类受体激动剂（吗啡、氢吗啡酮、芬太尼

和羟考酮等）难以滴定。故两个指南都建议美沙酮

作为吗啡、羟考酮等药物的替代治疗药物，且强调向

经验丰富的疼痛专科医师咨询。同时，一些学者也不

建议芬太尼用于初次接受阿片类药物止痛的患者［4］。

2 阿片类药物的剂量滴定及药物剂量转换

在临床工作中，经过剂量滴定，以及由于疗效不

佳或副反应难以耐受时的药物剂量转换，才能达到

满意临床治疗效果，但其过程较为繁琐、且疗效与副

反应平衡也较难把握，如何尽快达到治疗目的往往

是癌痛治疗过程中临床医师最为关注的问题。指南

在这两方面也提出了指导意见。

2.1 阿片类药物的剂量滴定

EAPC指南分析了两项随机对照试验，认为口服

即释吗啡和缓释吗啡，滴定效果无明显差别，相对于

口服吗啡，静脉吗啡滴定的起效速度更快，两者的耐

受性近似。考虑到口服优先的原则，指南推荐即释

或缓释剂型的口服吗啡、羟考酮和氢吗啡酮都可用

于阿片滴定。

NCCN指南中建议未使用过阿片类药物（并非长

期每日服用阿片类药物）的患者如果疼痛严重（即疼

痛强度评分 7～10），应该接受短效阿片类药物快速

滴定，方便滴定过程中的剂量调整及副反应处理，认

为短效阿片类药物可以更快使疼痛治疗达到疗效与

副反应平衡的满意效果。临床中大部分医师也习惯

于应用短效阿片类药物滴定，再转化为中长效药物

维持治疗。

2.2 阿片类药物剂量转换

EAPC指南对阿片类镇痛药物的转换进行了明

确的定义：即在合理滴定药物剂量的前提下，首选的

阿片类药物不能在疗效和副作用方面达到最佳平衡

时，需要换用另一种第三阶梯药物镇痛的临床过

程。阿片转换的药效学理论基础是，各种阿片类药

物之间存在不完全交叉耐受性。通过对包括 679例
非对照性试验患者的资料的分析，阿片换药的成功

率约为 40%～80%，多见于从吗啡、氢吗啡酮或芬太

尼转换为美沙酮［5］。所以指南推荐患者在应用第三

阶梯药物止痛时，如疼痛不能有效控制，且副作用严

重和/或难以有效治疗时，可能会从阿片转换获益。

NCCN指南同样认为阿片类药物不良反应明显，可更

换为等效剂量的其他阿片类药物，以在镇痛和不良

反应之间获得平衡［6］。

两个指南约强调必须考虑到各种阿片类药物相

对效能，以免造成过量或剂量不足。EAPC指南只简

单地给予了阿片类药物滴定的原则，以及药物转换

时的相对镇痛效能比，而NCCN指南中详细列出了阿

片类药物等效剂量换算（剂量比率）、滴定以及维持

用药的方法，并给出实例解释，更适合经验较少的临

床医师参考。

3 阿片类药物给药途径

目前，口服给药作为首选的阿片类药物给药方

式已成为各种指南的共识［7］，同时，EAPC指南认为芬

太尼和丁丙诺啡贴剂治疗是无创、有效的，对于不能

口服药物的癌痛患者而言，可能是第三阶梯药物中

的更佳选择。而在我国透皮贴剂有时比口服制剂更
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容易被肿瘤患者和医生选择，其在临床上的广泛使

用可以说很具有“中国特色”，这可能与中国对麻醉

镇痛药品管理较为严格，社区医疗建设不够完善，非

住院患者口服或静脉给药较为不便，而且患者对于

口服或静脉给药有害怕“成瘾”的顾虑等有关，相对

而言透皮贴剂使用更为方便，患者心理上也更为容

易接受，这也间接影响到医生的治疗决策。

此外，EAPC指南对18项临床研究及3篇综述进

行了综合分析，给予 4项强烈推荐：1）对于不能口服

或无法应用透皮贴剂的患者，皮下给药途径可作为

首选给药途径。皮下给药简单有效，吗啡、二乙酰吗

啡和氢吗啡酮均可采用此途径给药。2）当患者存在

皮下给药的禁忌症（如外周水肿、凝血功能障碍、末

梢循环差以及需要高剂量阿片治疗或需要输注的药

物容积较大）时，应考虑静脉给药。3）当需要迅速控

制疼痛时，应采用静脉滴定吗啡。同时，指南提出了

尽管阿片直肠给药是有效的，但很多情况下并无适

合的剂型，而且很多患者也不愿接受此给药方式，因

此与静脉或皮下给药相比，直肠给药应作为次选

途径。

NCCN指南中也有类似推荐，此外，还提出目前

在临床实践中广泛使用的镇痛药给药方式为：“按

时”、“按需”和“患者自控镇痛”。“按时”给药是为了

给慢性疼痛患者提供持续的疼痛缓解，口服缓释制

剂或长效透皮贴剂较为合适。“按需”给药用于那些

伴无痛间期的间歇性疼痛患者，也用于需要快速滴

定剂量的患者。此时，口服速释剂型应作为首选给

药方式，口服不能耐受者，可选择静脉或皮下给药方

式。“患者自控镇痛”技术可以允许患者“一旦需要”

即可自行推注阿片类药物，更适合静脉给药。临床

上常见的疼痛患者常常为慢性疼痛伴爆发痛的患

者，此类患者在接受“按时给药”方案的同时还应将

“解救剂量”作为后续治疗。实际上也是一种“按需”

给药，同时也往往是“患者自控”的。

4 爆发痛的治疗

NCCN指南中没有专门单列出爆发痛的处理原

则及方法，但整个指南都强调对于持续性疼痛，最好

按时给阿片药物，同时处方短效药物治疗爆发痛的

原则。

EAPC指南则对爆发痛的处理更为明确，将爆发

痛定义为：爆发痛是指患者的基础性疼痛在按时服

用阿片类药物得以满意控制时，仍然出现的短暂的

疼痛加剧。对含有 9项随机对照研究的综述及一系

列研究进行了分析，支持下述强级别的推荐：1）因未

控基础性疼痛所致的疼痛加重，要给予即释型口服

阿片药物治疗，但要首先对每日按时服用的阿片类

镇痛药物剂量进行调整，而不是一味增加解救治疗

的剂量。2）口服即释阿片、经口腔黏膜和经鼻黏膜

吸收的芬太尼都可以有效的控制爆发痛。经口腔黏

膜和经鼻黏膜吸收的芬太尼起效快，作用持续时间

短，因此有时与口服即释阿片类药物相比更有优

势。此外，EAPC指南还提出对预期性爆发痛，可在

诱发动作开始前 20～30 min给予半衰期较短的即释

型阿片类药物，以预防爆发痛的突发。虽为较弱级

别推荐，但也给予临床治疗较大提示和指导作用［8］。

目前的临床实践中，盲目增加基础剂量追求“零

爆发痛”，或者不关心爆发痛次数，而单纯增加处方

短效药物治疗的方法都是不可取的。面对不同的患

者，如何掌握基础止痛药物与临时处方剂量的平衡，

达到平时疼痛评分3分以下，每日爆发痛小于3次的

治疗目的，需要临床医生在遵循指南基本原则的基

础上，重视个体化治疗，在临床实践中不断摸索。

5 阿片类药物不良反应的处理

阿片类药物的不良反应往往制约了药物的充分

使用，EAPC指南专门列出阿片类相关性呕吐、便秘、

中枢神经系统症状的治疗三个专题来进行评述。

NCCN指南则更为详尽细致地列出七个专题提出了

临床实践规范。具体的治疗规范及方法此处不再赘

述，值得关注的是，两份指南中，我们能发现在出现

不危及生命的阿片类药物相关不良反应时，首选往

往是解救药物，如呕吐时应用氟哌啶醇或甲氧氯普

胺，阿片相关性过度镇静时可选用哌醋甲酯，常规给

予缓泻剂（如甲基纳曲酮等）预防阿片相关性便秘

等［9］，而非立即减量或更换阿片类药物。临床中常会

出现解救药物应用不充分的情况下盲目地更换阿片

类药物，这样一方面会使止痛效果不佳，另一方面频

繁换药会使患者最后无药可用。这就需要把握患者

病情，灵活应用解救药物，在保证患者安全的前提

下，达到止痛疗效和副反应平衡的目标。

6 神经病理性疼痛的处理

癌痛的形成包括伤害感受性和神经病理性机

制。在癌痛伴有突发性疼痛的患者中，约1/4患者的

疼痛存在神经病理性疼痛。各种指南均把阿片类药

物列为癌性神经病理性疼痛的一线治疗药物［10-11］，但

由于病因复杂，可能同时合并其它机制的疼痛，其治

疗存在着不确定性，单纯阿片类药物治疗效果又往

往不佳，故治疗中常常联合辅助镇痛药物［12］。EAPC
指南中认为最常采用的治疗神经病理性疼痛的辅助

镇痛药物有三环类抗抑郁药（如阿米替林和丙咪嗪）

和抗惊厥药物（加巴喷丁和普瑞巴林）。指南中收集

到两项研究设立了安慰剂对照的试验数据，其中较

强证据级别推荐为阿片类药物联合阿米替林或加巴
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喷丁。联合治疗容易增加中枢神经系统的不良反应，

故在使用上述非阿片类药物止痛时，应该通过药物的

缓慢滴定来控制用量，以达到最佳止痛效果［13］。

NCCN指南中也推荐单纯阿片类药物无法控制

的神经病理性疼痛，加用的辅助用药除EAPC指南中

推荐的三环类抗抑郁药和抗惊厥药物外，还推荐了

皮质激素和局部麻醉药（如局部利多卡因贴剂）。同

时更为细致地提出了接受他莫昔芬的同时使用选择

性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）抗抑郁的乳腺癌患

者，与单用他莫昔芬者相比，乳腺癌复发风险升高，

提示临床医生在选择辅助用药的时候也需注意药物

的相互作用。

7 小结

李小梅教授曾提到EAPC指南有 3个主要特点：

1）更直观的问题导向性，即先列出问题，再提供证

据，其后明确作答，便于读者快速查阅；2）更科学的

证据导向性，建立在系统回顾的基础上，而不是证据

的简单罗列和引用；3）更明确的临床导向性，指南专

家组把有限的证据与他们丰富的临床经验相结合，

客观推荐临床策略。与临床常用的 WHO 指南及

NCCN癌痛指南比较，EAPC指南确实结合大量循证

医学证据，对阿片类药物在临床癌痛治疗中需要关

注的问题给予了解答和原则性的推荐，有较好的可

操作性，适合有一定经验的专业癌痛医师参考应

用。NCCN指南则更为详尽地在癌痛的评估、治疗、

副反应处理等方面做了全面的阐述和推荐，在一些

复杂之处甚至给出实例解释，更适合年轻、非专业癌

痛医师参考。

此外，由于癌痛治疗相关的大型随机对照临床

实验数据较少，有些问题目前尚无明确的答案，比如

透皮吸收剂型阿片类药物是否可以取代口服药物作

为首选剂型，静脉或皮下给药时采用患者自控镇痛

泵的镇痛效果如何，预防爆发痛给药能否规范化等，

EAPC指南对这些没有大型临床试验数据支持的问

题只是提出了问题，引导今后的研究。

上述指南均是根据国外试验数据给出相应的推

荐。由于人种、社会、经济等众多因素的不同，这些

指南在中国是否适用还有待进一步的验证。这也督

促我们在学习借鉴各种指南的基础上，设计针对国

人自己的大型多中心、随机、对照临床试验，全面提

高我国在该领域的整体临床研究水平，拿出真正有

“中国特色”的癌痛临床实践指南。
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