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阿片类药物静脉应用及多模式镇痛下的癌痛治疗

卢帆 黄鹤 田杰 综述 董击夫 审校

摘要 难治性癌性疼痛是全球肿瘤和疼痛医师所面临的治疗难题。虽然较多癌痛患者在疾病早期能获益于口服镇痛药物，但是

对于疾病晚期和已出现难治性癌痛的患者，单纯的阿片类药物口服治疗效果较差，而此时将阿片类药物的给药途径更换为静脉

仍然是最常使用的快速镇痛方法。目前，随着阿片类药物经静脉患者自控镇痛（patient controlled intravenous analgesia，PCIA）的临

床实践不断增加，对该方式的适应证、药物选择、滴定等问题均有了更为深入的探讨。此外，在多模式镇痛的快速发展中，癌痛治

疗的个体化措施有了更广阔的延伸空间。本文将对上述问题分别进行综述，旨在对难治性癌痛治疗方案的优化提供参考。
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Abstract The management of refractory cancer pain remains a challenge for oncologists and pain physicians worldwide. Although a

large number of patients with cancer pain benefit from oral analgesics in the early stages, single oral opioids tend to be less effective

in patients with the advanced disease and refractory cancer pain; for this, intravenous opioid administration is the most commonly

used rapid analgesic option. Currently, the increasing clinical use of opioid-patient controlled intravenous analgesia (PCIA) has generat-

ed extensive discussion on its indications, drug selection, titration, and other related topics. In addition, with the rapid development of

multimodal analgesia, the individualized measures for cancer pain management show a broader exploratory scope. We will review the

above topics in this article with the hope of providing some references for treatment optimization in refractory cancer pain manage-

ment.
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近年来，癌症的预防和治疗获得了较大进展，然

而随着老龄化、全球人口及相关危险因素的增加，癌

症所造成的健康负担也逐年加重［1-2］。据统计，每年

新发癌症患者约为 900～1 500万例，预计 2030年将

达到 2 220万例［3-5］。疼痛是癌症患者最常见的症

状之一，约 20%～50%癌症患者被临床诊断为癌

痛，>75%晚期癌症患者曾忍受过疼痛折磨［6］。癌性

疼痛是一类较为特殊的疼痛，其性质受癌症类型、发

生部位、疾病阶段以及患者对疼痛的耐受程度等多

种因素影响，其疼痛性质通常包括急性疼痛、慢性疼

痛和爆发性疼痛。

目前，阿片类药物是用于缓解与肿瘤进展及病因

相关的中重度疼痛的一线用药［7-8］。世界卫生组织（WHO）
推荐的癌痛三阶梯治疗指南较大程度上促进了达成上

述共识，然而目前仍有约20%患者未能从持续口服阿

片类药物治疗中获益［9-10］。另外，约1/5患者因无法耐

受阿片类药物相关不良反应，如恶心、呕吐、便秘、镇静

和呼吸抑制等，被迫中止用药从而造成镇痛不足和生

存质量下降［11］。

近年来，阿片类药物的静脉应用已成为处理难

治性癌痛重要选择之一。虽然目前已有较多的临床

实践，然而尚未见相关的指南规范。随着多模式镇

痛理念的发展，根据患者情况而选择个性化的镇痛

方案也受到临床医师的关注。本文将从阿片类药物

静脉应用和多模式镇痛下疼痛治疗方式的转变等方

面进行综述。

1 阿片类药物静脉应用的适应证及优劣势

阿片类药物的肠外途径包括经皮、皮下、肌肉、

黏膜、静脉和鞘内等。早期美国一项调查显示，肿瘤

患者在接受专业的癌痛诊疗后，阿片类药物静脉输
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注的比例从 33%上升至 55%［12］。在难治性癌痛患者

中，静脉阿片类药物输注具有广泛的适应证和独特的

优势。

1.1 静脉途径适应证

阿片类药物静脉输注是一种较为安全、无创的

给药方式，一般作为口服的替代性治疗，通常应用于

留置了静脉通路的患者或因广泛性水肿、红斑、脓

肿、凝血障碍及周围循环不良等而无法应用其他肠

外途径的患者［13］。肿瘤住院患者往往需要留置静脉

导管以方便水化和其他治疗性操作，所以此类患者

便于将口服镇痛更换为静脉途径。此外，静脉途径

也适用于需长期口服大剂量镇痛药物、背景疼痛和

爆发性疼痛控制不佳者，或出现疼痛快速加重而需

积极镇痛者。静脉给药能减少阿片类药物的总用量

与不良反应，因此当口服药物所致顽固性便秘、尿潴

留、嗜睡和精神症状时应考虑采用静脉途径。此外，

静脉途径也适用于呕吐、吞咽障碍和消化吸收功能

障碍患者。当患者上述临床问题与相关合并症在获

得妥善治疗后，且患者的疼痛控制情况稳定时，可考

虑逐步将镇痛方式更换为非静脉途径。

1.2 静脉途径优劣势

静脉阿片类药物应用有其独特的优势，其中较

大的优势在于其稳定的药代动力学，静脉用药使药

物直接进入血液循环而不经过消化道，从而避免了

首过消除效应，镇痛效果确切且便于预测［14］。此外，

静脉用药起效迅速、药物种类及联合方式多样、静脉

滴定快速方便、经静脉患者自控镇痛（patient con⁃
trolled analgesia，PCA）有利于处理爆发性疼痛、静脉

泵注模式灵活，如负荷剂量、持续输注、PCA等，药物

量及不良反应较少、患者满意度较高，医从性较好。

有报道，静脉用药还能快速鉴别癌痛对阿片类药物

的敏感程度，从而有助于为患者制定完善的镇痛措

施［15］。静脉给药也存在一些劣势和风险，如需要护

士长期维护静脉导管、需要医生维护输注系统、实施

动态监测以及治疗费用较高等。因此，对于需要长

期接受镇痛治疗的非住院患者，在其疼痛获得满意

控制后，可根据具体情况将静脉途径转换为其他更为

方便的途径。

2 静脉镇痛药物种类

2.1 常用阿片类镇痛药

强阿片类药物应用于癌痛治疗已超过百年历

史，早在19世纪末Snow就报道了阿片类药物能有效

缓解晚期癌症患者疼痛状态且延缓疾病进展［16］。此

后，Yang等［17］发现中枢神经内的阿片受体能直接介

导镇痛作用的产生。至今阿片类药物已成为中重度

癌性疼痛治疗的一线药物。阿片类药物通过与中枢

神经上的阿片受体结合而发挥镇痛作用，经典的阿

片受体包括μ、δ、κ及各亚型。其中，吗啡主要通过μ
受体激活G蛋白和κ+离子通道以及调节兴奋/抑制神

经元上Ca2+离子通道参与镇痛，μ受体也介导恶心、

呕吐、便秘、呼吸抑制以及欣快感的发生［18-20］。舒芬

太尼也为高选择性的μ受体激动剂，其时量相关半衰

期较短因而较少产生体内蓄积且血药浓度稳定［21］。

舒芬太尼镇痛效价强度约为芬太尼的5～15倍，吗啡

的 600倍以上［22］，且脂溶性较高易于透过血脑屏障。

因此，舒芬太尼常用于术后静脉镇痛以及癌性疼痛

静脉泵注。有研究报道，舒芬太尼静脉持续泵注与

吗啡硬膜外镇痛相比，更有效地减少癌症患者爆发

性疼痛并提高患者满意度［23］。氢吗啡酮为一种半合

成的μ受体与部分δ受体激动剂［24］，静脉起效时间约

为5 min，快于吗啡而慢于舒芬太尼［25］。研究发现，对

于难治性癌痛或吗啡不良反应不可耐受的患者，使

用氢吗啡酮代替吗啡可使 83%患者获得满意镇痛且

减少不良反应［26］。然而，有Meta分析发现在相同效

能剂量下氢吗啡酮与吗啡的不良反应发生率相似，

虽然氢吗啡酮可以作为吗啡和羟考酮的替代用药，

但目前无充分试验数据支持氢吗啡酮作为治疗中重

度癌痛的首选药物［27-28］。地佐辛和布托啡诺为新型

阿片受体的激动-拮抗药物，前者能部分激动μ受体，

拮抗κ受体且抑制去甲肾上腺素再摄取，后者主要通

过激动κ受体且拮抗δ受体介导镇痛［29-30］。两者的镇

痛效能及持续时间均强于吗啡，而呼吸抑制、皮肤瘙

痒及欣快感的发生率较低［31］。国内有研究将此类新

型阿片类药物与舒芬太尼联合使用于静脉镇痛以加

强镇痛效果和减少不良反应，但仍缺少大样本高质

量研究数据的支持。

2.2 其他常用镇痛药物

氟比洛芬酯也为癌痛患者常用静脉药物，是非

选择性环氧化酶（cyclooxygenase，COX）抑制剂，半衰

期约为 6 h，给药后 15 min产生镇痛效应且最长持续

至9 h［32-34］。肿瘤微环境所产生的炎症因子是造成癌

痛的重要原因，且恶性肿瘤伴有丰富的血供，而氟比

洛芬酯能选择性聚集于炎症和血管损伤部位从而适

用于癌痛的治疗［35-36］。此外，有学者报道，COX-2选
择性抑制剂帕瑞昔布也能有效降低癌痛患者疼痛评

分且减少解救阿片类药物用量［37］。右美托咪定是α-
2肾上腺素能受体激动剂，其具有镇静、催眠、镇痛、

抑制交感活性和抗寒战作用，而无呼吸抑制效

应［38-39］。通过作用于蓝斑处的α-2受体，可减少外周

A纤维和C纤维刺激所引发的伤害感受器神经元兴

奋，从而产生镇痛作用［40］。右美托咪定除了能降低

术后患者疼痛程度、阿片类药物用量和恶心呕吐的
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发生以外，还有研究证实其能减少因大量和长期阿

片类药物使用而引起的痛觉过敏［41-42］。咪达唑仑为

苯二氮卓类镇静药物，具有镇静、催眠、抗焦虑和抗

惊厥的作用，主要用于围手术期和 ICU患者的镇静。

虽然其本身不具有镇痛作用，但在与阿片类药物联

合使用时能增强镇痛作用，降低阿片类药物用量和

焦虑评分［43］。

2.3 常用辅助药物

消化道反应，如恶心、呕吐和便秘等，在阿片治

疗慢性疼痛中的发生率为10%～50%［44-45］，其机制涉

及中枢和外周多个部位，如呕吐中枢、化学感受器触

发区（chemoreceptor trigger zone，CTZ）、大脑皮层、前

庭器官和胃肠道本身等。阿片受体（μ，κ，δ）、五羟色

胺受体（5-HT3/4）、多巴胺受体（D2）及组胺受体

（H1）等为参与刺激CTZ和前庭器官以及抑制胃肠道

蠕动的重要基础［46-49］。5-HT受体阻滞剂，如托烷司

琼、昂丹司琼、帕诺洛司琼、格拉司琼等为最常联合

用于阿片类药物的辅助药物，其作用在于阻断外周

神经突触前及中枢 5-HT受体而产生止吐作用且耐

受性良好［50］。D2受体阻滞剂（氟哌利多、氯丙嗪等）、

H1受体阻滞剂（苯海拉明、赛克利嗪等）以及D2/5-
HT受体阻滞剂（甲氧氯普胺）均能有效地缓解阿片相

关性恶心呕吐的发生［51］。此外，低剂量的纳洛酮也

可联合阿片类药物以减少术后恶心、呕吐、瘙痒以及

呼吸抑制的发生［52］。研究显示，低剂量的阿片类药

物拮抗剂能增加阿片类药物的镇痛效果，其原理在

于高浓度阿片类药物能同时与兴奋性和抑制性阿片

受体相结合，而低浓度纳洛酮能减少阿片类药物与

兴奋性阿片受体结合从而增强镇痛效果［53-55］。

3 阿片类药物的转换和快速滴定

3.1 阿片类药物的转换

难治性癌痛患者往往同时经历多种途径、多种

类型阿片类药物治疗，而不同途径和类型的药物效

价强度并不相同，因此药物转换为阿片类药物静脉

应用的第一步。通常转换方法是首先将所有阿片类

药物统一计算为每日口服吗啡量（表1），然后按照3∶
1的比例将口服吗啡总量换算为静脉吗啡总量。如

需静脉使用其他阿片药物，也可通过相应的转换比

例将口服吗啡总量换算为所需的静脉阿片类药物用

量（表2）。美国国立综合癌症网络（NCCN）成人癌痛

临床实践指南提出，由于不同阿片类药物存在不完

全性耐药，如果换药前患者疼痛控制满意者在更换

新阿片药物后可减量25%～50%，如果之前无效者可

给予 100%～125%等效镇痛剂量［56］。对于阿片类药

物转换系数已有多个报道［57-60］，然而也有质疑指出目

前使用的转换系数可能证据不充足，且多数研究数

据基于急性疼痛模型，因此在慢性疼痛或癌痛中应

用上述转换关系可能存在差异［61-63］。为消除上述药

物转换的误差及新建给药途径所造成的个体差异，

通常在首个24 h内应充分快速地滴定。

药物种类

可待因

双氢可待因

曲马多

哌替啶

吗啡

羟考酮

氢吗啡酮

芬太尼

舒芬太尼

丁丙诺啡

纳布啡

给药途径

口服

口服

口服

静脉

口服

静脉/肌肉

口服

静脉/肌肉

硬膜外

蛛网膜下腔

口服

静脉

口服

静脉

静脉

经皮（透皮贴）

静脉

舌下

经皮（透皮贴）

皮下

比例（约）

1/6
1/3

1/5～1/6
3/10
1/5
2/5
1
3

30
300

2
3/4
7.5
37.5
200

2 000
30

2

等效口服吗啡剂量（约）

1 mg=0.17 mg口服吗啡

1 mg=0.33 mg口服吗啡

1 mg=0.20～0.17 mg口服吗啡

1 mg=0.3 mg口服吗啡

1 mg=0.2 mg口服吗啡

1 mg=0.4 mg 口服吗啡

1 mg=1 mg口服吗啡

1 mg=3 mg口服吗啡

1 mg=30 mg口服吗啡

1 mg=300 mg口服吗啡

1 mg=2 mg口服吗啡

1 mg=3～4 mg口服吗啡

1 mg=7.5 mg 口服吗啡

1 mg=37.5 mg口服吗啡

1 mg=200 mg吗啡

4.2 mg/贴=口服吗啡60 mg/d
1 mg=2 000 mg口服吗啡

1 mg= 30 mg口服吗啡

5 mg/贴=口服吗啡10 mg/d
1 mg=2 mg口服吗啡

表1 阿片类药物换算表
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表2 口服吗啡与静脉阿片类药物换算表

3.2 阿片类药物静脉快速滴定

目前，国内外对于阿片类药物静脉滴定的报道

较多，然而这些研究中所使用的阿片类药物种类和

滴定方式不尽相同。本文在此根据NCCN指南对吗

啡耐受患者静脉滴定的推荐方法［64］将阿片类药物

24 h内静脉滴定的步骤总结如下：1）设置初始计量：

将前24 h所需的阿片类药物量换算为相应静脉阿片

药物总量，再将此总量的 10%～20%作为PCA剂量，

并在初始时间点给予首次PCA；2）如果首个15 min后
疼痛控制满意：即疼痛评分下降为0～3分，则在剩下

的24 h内根据患者疼痛变化按需给予PCA；3）如果首

个 15 min后疼痛控制不满意：即疼痛评分为 4～6分

的患者再次给予相同剂量 PCA，若评分无改善或上

升，给予增加50%～100%剂量的PCA，且每隔15 min
评估并给予PCA，直到评分下降至0～3分，则在剩下

的24 h内按需给予PCA；4）计算24 h内静脉使用阿片

类药物总量，再根据此剂量设置此后静镇痛泵的背

景泵入速度。

4 多模式镇痛下的癌痛治疗

2017年中国抗癌协会癌症康复与姑息治疗专业

委员会首次发布《难治性癌痛专家共识》［65］，将难治

性癌痛定义为由肿瘤本身或肿瘤治疗相关因素导致

的中、重度疼痛，经过规范化药物治疗1～2周患者疼

痛缓解仍不满意和（或）不良反应不可耐受，对于此

类患者单纯药物治疗已不再为最佳的镇痛选择。随

着多模式镇痛的发展，以微创介入为主要手段的“第

四阶梯”镇痛方式逐渐被应用于难治性癌痛患者。

新观念建议根据患者情况选择起始镇痛阶梯，可跳

跃阶梯（skip the steps）或选择双向通路（two-way
path），即从高阶梯开始，当疼痛控制后再回到低阶

梯［66］。多学科综合治疗（multidisciplinary team，MDT）
为实现多模式和“四阶梯”镇痛的重要途径，通过

MDT讨论能更为有效地让难治性癌痛患者接受相应

微创介入治疗，包括鞘内泵、椎体成型以及各种外周

神经和内脏神经节阻滞/损毁，如肋间神经阻滞、椎旁

阻滞、腹横肌平面阻滞、髂腹下/髂腹股沟神经阻滞、

腹腔神经丛毁损、三叉神经半月神经节毁损、奇神经

节毁损等。心理治疗也为多模式镇痛的重要组成部

分，一致性有力的证据证实在癌症治疗中使用心理

干预能有效缓解疼痛，方式包括认知行为学治疗、催

眠、冥想、教育和运动干预等［67］。在上述多模式镇痛

的参与下，不仅能减少患者阿片类药物的使用量，还

能使患者获得更为优化的镇痛效果和生存质量。

5 小结

综上所述，阿片类药物静脉应用为中重度难治

性癌痛患者常用的镇痛手段，其具有实施方便、药代

动力学稳定、减少口服剂量及不良反应等优势。晚

期癌痛患者通常接受多种手段和药物的镇痛治疗，

因此在使用静脉阿片类药物镇痛时需要根据实施情

况对药物剂量进行合理转换。联合使用相关镇静和

辅助药物能增强静脉镇痛效果且减少不良反应。对

于阿片类药物静脉滴定还存在临床使用方式差异

性，临床医师需要根据患者不同情况选择安全合理

的滴定方式。随着多模式镇痛手段的发展，对于晚

期癌痛患者予以药物、神经阻滞/毁损和心理行为学

治疗相结合的方式有助于取得更为满意的镇痛效果。
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《中国肿瘤临床》文章荐读：断颧弓扩大翼点入路切除
蝶骨嵴大型脑膜瘤疗效分析

蝶骨嵴内侧大型脑膜瘤由于毗邻重要的血管、神经以及海绵窦，血供丰富，随着肿瘤的进一步生长，蛛网

膜间隙逐渐消失，肿瘤推挤、包裹、侵蚀神经及血管，手术难度大。一直以来该部位手术多采用翼点入路或改

良翼点入路，但由于该入路对肿瘤暴露范围的限制，肿瘤全切率低，并发症发生率高，也有部分研究对蝶骨嵴

内侧脑膜瘤尝试采用额眶颧入路，但因创伤较大，费时较长等缺点未能推广，《中国肿瘤临床》2018年第16期

“术式交流”栏目，来自遵义医学院附属医院神经外科的治疗团队，在总结现有入路的基础上，对手术入路进行

改良，通过离断颧弓能获得对该部位肿瘤更大的暴露空间，对33例蝶骨嵴内侧大型脑膜瘤采用该入路获得满

意临床效果，特将术式经验总结刊文，以供读者参考。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn 或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。

——本刊编辑部
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