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癌痛治疗癌痛治疗
阿片类药物该怎么用阿片类药物该怎么用（（下下））

□李志刚 谢广伦

癌痛是肿瘤患者很常见的症状之一癌痛是肿瘤患者很常见的症状之一，，可对患者及家属的生活质量产生不良影响可对患者及家属的生活质量产生不良影响。。
近些年来近些年来，，随着癌痛研究的进展随着癌痛研究的进展，，我们对癌痛的发生机制及镇痛药物的作用机制和遗传药理学等有了进一步我们对癌痛的发生机制及镇痛药物的作用机制和遗传药理学等有了进一步

的认识的认识。。目前目前，，已公开发表了众多癌痛治疗指南和规范已公开发表了众多癌痛治疗指南和规范；；但是但是，，在世界范围内在世界范围内，，癌痛控制不佳现象普遍存在癌痛控制不佳现象普遍存在。。研究研究
表明表明，，超过超过11//22的癌痛患者未得到充分镇痛的癌痛患者未得到充分镇痛。。在发展中国家在发展中国家，，这一比例甚至达到这一比例甚至达到8080%~%~9090%%。。
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结核菌素有几种，有什么不同

得了结核病不可怕，只要
坚持规范化治疗，结核病是完
全可以治愈的。

结核病的治疗应遵循“早
期、规律、联合、适量、全程”原
则。如果不遵循这一原则，患
者往往要付出沉重的代价。

例如，发现结核病后，如
果不进行早期治疗，治愈难度
会加大，可能会有后遗症；不
规律治疗，易导致结核杆菌耐
药，一旦引发耐多药结核性脑
膜炎，就会危及生命；不联合
用药，治疗强度不够，也会产
生耐药性，增加治疗难度；不
适量用药，剂量过大或不足，
都达不到最佳治疗目的；不全
程治疗，症状一消失就停药，

容易半途而废，也会增加治疗
难度。

结核菌素有几种

结核菌素（PPD）是用来帮
助诊断有无结核杆菌感染的
生物制品，它是由结核杆菌培
养滤液制成的，有效成分为结
核杆菌所含的结核蛋白。

据了解，我国成年居民的
结核杆菌感染率可达 50%，而
发病者仅为少数人，占被感染
者的 5%~10%。

在一般情况下，通过结核
菌素试验可以检测人体是否
感染结核杆菌。结核菌素试
验结果为阳性反应者，表示有

结核杆菌感染。下面介绍 4 种
结核菌素。

一、旧结核菌素（OT）：最
初由郭霍氏用甘油肉汤培养
基所制成，因为方法古老，沿
用年代已久，并为了与后来的
结核菌素区别，所以叫它旧结
核菌素。

二、纯蛋白衍生物：是用
苏通氏培养基培养结核杆菌，
经过灭菌超过滤后，用三氯乙
酸将蛋白质沉淀下来，再用乙
醚除去三氯乙酸，然后提纯结
核蛋白。国内已制成冻干制
品供应，性质稳定，阳性率较
旧结核菌素略高，可代替旧结
核菌素。

三、死卡介苗代替结核菌

素 ：将 每 毫 升 50 毫 克 的 卡 介
苗，置于 60 摄氏度水浴 1 小时
而制成。它引起的结核菌素
反应一般较轻。

四、卡介苗或其他分枝杆
菌素的纯蛋白衍生物：利用卡
介菌苗或其他分枝杆菌的培
养滤液制成。现在临床很少
用它来诊断结核病。

阳性反应者可进行预防性
用药

在结核菌素试验中，应用
5 个 IU（国际单位）的结核菌
素进行试验，其一般阳性结果
意义不大。但是，用一两个 IU
高稀释度的结核菌素进行皮

试，结果呈强阳性时，即提示
患者体内有活动性结核病灶。

在这种情况下，即使患者
并没有表现出咳嗽、咯痰、长
期低热、盗汗等结核病临床症
状 ，也 可 以 对 其 进 行 药 物 治
疗，以避免日后其抵抗力降低
时出现结核病。

这种措施就是预防性服药
治疗，目的就是保护感染了结
核杆菌的高危人群，使其不至
于成为结核病患者。

结核病预防性用药的适应
证包括以下几种：

一、结核菌素试验结果为
阳性但需要较长时间使用肾
上腺糖皮质激素或其他免疫
抑制剂者。

二、3 岁以下婴幼儿未接
种卡介苗而结核菌素试验结
果为阳性者。

三、结核菌素试验结果新
近由阴性转为阳性者。

四、结核菌素试验结果为
阳性伴结核中毒症状者。

五、结核菌素试验结果为
阳性的，且新患麻疹者或百日
咳患儿。

结核病防治论坛之四十七

河南省疾病预防控制中心结核病预防控制所 朱岩昆

阿片类药物在临床中的应用

■■技技术术··思维思维

（作者供职于河南省肿瘤医院）

经黏膜给药包括颊黏膜给药、舌下
给药、鼻黏膜给药和直肠给药。

此种给药途径的最大缺点是药物吸
收的个体差异较大，与接触时间、药物的
脂溶性等多种因素有关。目前，除了吗
啡栓剂，国内还没有其他可通过黏膜给
药的阿片类药物上市。

透皮给药系统的代表药物为芬太尼
透皮贴剂，其主要优点在于使用方便，患
者依从性好。

芬太尼属于强阿片类药物，其镇痛
效果为吗啡的75~100倍；脂溶性高，与血
浆 蛋 白 结 合 紧 密 ；主 要 在 肝 脏 通 过
CYP3A4代谢，代谢产物无活性，CYP3A4
抑制剂可导致芬太尼血浆浓度升高。

患者初次使用芬太尼透皮贴剂时，
镇痛时间存在延迟，8~16 小时后才开始
表现出镇痛效应，在用药 72小时后达到
稳定状态。在临床上，芬太尼透皮贴剂
通常每 72小时更换一次，部分患者如果
存在剂量终末期疼痛，可能需要每 48小
时更换一次。

2003 年，国内于世英教授领衔的研
究团队证实了芬太尼透皮贴剂用于癌痛
治疗的有效性和安全性。该研究发现，
86.3%的患者应用芬太尼透皮贴剂后镇痛
作用出现于用药后第一天，连续用药5天
后达到稳定镇痛作用，且镇痛作用持续
稳定。不良反应的发生情况与其他强阿
片类药物类似，但恶心、呕吐、便秘、嗜睡
等不良反应相对较轻。

终末期肿瘤患者常常存在恶病质、
多汗、发热等症状，这些因素可能会降低
芬太尼透皮贴剂的镇痛效果，此时需要
考虑转换为口服阿片类药物或者转换为
静脉或皮下给药。2007 年，德国一项回
顾性研究证实了这种策略的有效性和安
全性。

目前，吗啡和芬太尼等效镇痛剂量
转换按照“每日50~60毫克口服吗啡相当
于25微克/小时芬太尼”进行。在临床实
践中，医务人员还需要根据转换后患者
的镇痛效果和不良反应进行适当调整。

三、静脉或皮下给药在临床中的应用
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静脉或皮下给药属于不经胃肠道
的给药方法。这两种给药途径在安全
性、有效性和灵活性上没有显著的差
别。

在临床上，静脉或皮下给药常用于
需要快速镇痛的癌痛患者，如暴发痛的
控制、中重度癌痛的快速滴定等；对于
需要大剂量阿片类药物控制疼痛的患
者，也可考虑静脉或皮下给药。

为了确保患者的安全，初始应用此
类给药途径的患者应当住院治疗，并且
在有使用经验的医护人员的密切观察
下进行。大剂量静脉用阿片类药物可
通过静脉或皮下持续输注或 PCA镇痛
泵（患者自控镇痛泵）给药。

2002年，美国专家回顾了 107例采
用静脉吗啡持续输注控制癌痛的患者，
中位持续时间是 7天，吗啡平均起始剂

量为 2 毫克/小时（0.5 毫克/小时~36 毫
克/小时），平均最大剂量为 4 毫克/小
时。这一研究不仅证实吗啡持续静脉
输注用于治疗癌痛的安全性和有效性，
还为临床应用提供了有力的指导。

静脉或皮下给药常用的药物有吗
啡、氢吗啡酮、芬太尼、舒芬太尼和美沙
酮等。这种给药方法最大的优点是起
效迅速，药物的起效时间通常与药物的
脂溶性有关，不同药物起效时间和达峰
时间略有不同。静脉给予吗啡后，需要
15~30 分钟才能达到最大镇痛效果；而
静脉应用芬太尼或舒芬太尼，仅需要 6
分钟。在临床实践中，医生选择药物时
需要综合考虑患者的疼痛类型和特征，
既往应用阿片类药物的效果及不良反
应，患者的合并疾病，药物的可获得性
等多种因素。

美沙酮皮下给药时局部刺激明显，
所以只推荐静脉给药。目前，国内还没
有使用静脉美沙酮的经验。

目前，没有已知的公式可以精准预
测癌痛患者对阿片类药物的需求量。
在使用PCA镇痛泵时，选择一种阿片类
药物后，可根据患者既往阿片类药物的
用量计算，需要临床医生预先设定负荷
剂量、每小时持续量、单次追加剂量、锁
定时间等参数。在确定好上述参数后，
医生需要严密观察患者生命体征的变
化情况，同时根据镇痛效果调整持续量
或单次用量。

癌痛患者对阿片类药物的应答存
在显著的个体差异，不同研究报告的剂
量调整方法也不同；但是，小剂量起始、
逐渐增加剂量至最佳有效剂量是最基
本的原则。

轴索给药分为硬膜外给药和蛛网
膜下腔给药，临床上常用于术后镇痛，
也可用于难治性癌痛的治疗。

轴索镇痛技术的理论依据在于阿
片类药物可以直接与脊髓背角的阿片
受体结合，与全身给药相比，使用较小
的剂量便可达到最佳的镇痛效果。需
要注意的是，尽管硬膜外镇痛也属于脊
髓水平的镇痛，但是大部分药物都通过
硬膜外的静脉丛吸收至全身，仅有少部
分药物通过硬膜到达脊髓背角。因此，
硬膜外给药和蛛网膜下腔给药也存在
明显的剂量差别。以吗啡为例，30毫克
口服吗啡与 10毫克静脉吗啡、1毫克硬
膜外吗啡、0.1毫克鞘内吗啡的镇痛效果
相当。

轴索给药可通过多种方法进行，如
间断推注、鞘内药物输注系统植入术和
患者自控镇痛技术等。

每一种给药技术都有一定的适应
证，对于难治性癌痛患者，鞘内药物输
注系统植入术常常是最佳选择；但是，
因为完全植入体内的药物输注系统价
格昂贵，在国内应用受限。目前，国内
临床上常用的植入系统都需要借助蝶
形针外接PCA镇痛泵使用，性价比相对
较高。

2013年，加拿大研究人员等发表的
综述研究，围绕轴索镇痛在终末期难治
性癌痛患者的应用，结合最新的研究数
据，讨论了轴索镇痛患者的选择、治疗
计划制订、实施流程、可用的设备、药物
的选择、轴索镇痛的并发症和未来的研
究方向等问题。

专家指出，轴索镇痛的主要适应证
有：1.对传统药物治疗反应不佳的难治
性癌痛；2.不能耐受传统阿片类药物剂
量的增加，出现严重不良反应的患者。

这一技术为临床医生提供了更多
的治疗选择，但是成功实施轴索镇痛需
要多学科协作。选择合适的患者并提
供全面的医疗护理，是轴索镇痛成功的
关键。

2016年，美国一位医学博士再次对
蛛网膜下腔镇痛技术在难治性癌痛患
者中的应用进行了综述，其在文章中指
出，鞘内镇痛作为一种有效的镇痛手
段，受到越来越多人的重视和欢迎，鞘
内镇痛技术已广泛用于癌痛的治疗，极
大提高了患者的生活质量。

鞘内镇痛常用的阿片类药物有吗
啡、氢吗啡酮、芬太尼和舒芬太尼。通
常为了达到更理想的镇痛效果，医生可
能会同时给予局麻药或右美托咪定、钙
离子通道拮抗剂等。中国版《难治性癌
痛专家共识（2017年）》中对鞘内镇痛的
给药方案进行了明确推荐。

四、轴索给药在临床中的应用

63 岁的王先生 3 个月前无
明显诱因出现右侧头部疼痛症
状，随后右侧耳后、颈肩部及前
胸部逐渐出现簇集性水疱，在当
地医院被诊断为带状疱疹。

经 过 治 疗 ，水 疱 结 痂 脱
落。但是，王先生出院后出现右
侧颈肩背部及前胸部针刺样、烧
灼样疼痛，多次住院并接受射频
调节治疗，但效果不佳，有加重
趋势。剧烈的疼痛，让他痛不欲
生。

治疗经过

日前，王先生慕名来到河南
省中医院疼痛科，以“带状疱疹
后遗神经痛”住院治疗。

各项身体检查结果基本正
常后，3 月 17 日下午，在河南省
中医院疼痛科主任黄俊卿带领
下，在郑州大学第一附属医院疼
痛科专家樊肖冲指导下，杨彬、
都帅刚、张中义等医生为王先生
实施了脊髓电刺激手术治疗。

医务人员在王先生的椎管
内植入一个小电极片，通过脉冲
电刺激调理脊髓的感觉神经元，
对疼痛神经零距离的放电进行

“理疗按摩”，阻断疼痛信号的传
导，用一种可以忍受的酥麻感来
缓解疼痛。

术后，医务人员进行脊髓电
刺激开机调控、参数设置，王先
生的疼痛明显减轻了。

脊髓电刺激手术适应证

据黄俊卿介绍，脊髓电刺激手术（SCS）被称为疼痛科
的核心技术，它是在顽固性疼痛患者的脊髓硬脊膜外腔隙
中植入刺激电极，将火柴盒大小的刺激器埋在患者腹部皮
下，通过实施神经调控，在外周感受神经传入的疼痛感觉
信息到达大脑之前，用一种可以忍受的酥麻感进行替代，
从而极大缓解疼痛。

术后，患者可以通过手中的遥控器控制刺激器脉冲电
流的大小，自如地缓解、减轻疼痛感。

脊髓电刺激手术的诊疗优势包括：
1.创伤小，恢复快，可在局麻下完成。
2.医生及患者可根据疼痛情况进行治疗参数的调节，

实现个性化治疗。
3.其有效率是综合药物治疗的 5倍，成功率是再次手

术的4倍。
脊髓电刺激手术的主要适应证为神经病理性疼痛，包

括：外周神经损伤性疼痛、腰背部手术后顽固性腰腿痛、下
肢缺血性疼痛、带状疱疹与带状疱疹后神经痛、顽固性心
绞痛、复杂性区域疼痛综合征等。

（作者供职于河南省中医院）

（上接3月19日3版）

总
结

癌痛管理是肿瘤综合治疗的重要组成部分，良好的疼痛控制可增加患者对抗肿瘤治疗的依从性，显著提高患者及家属的生活质量。合理使用阿片类药
物是癌痛治疗成功的关键。如何为癌痛患者选择正确的阿片类药物，选择正确的给药途径和间隔时间，是每一位临床医生都要面临的重大挑战。

临床医生对癌痛类型和特征、常用阿片类药物的药代动力学特征、不同给药途径的优缺点和适应证等知识的掌握，决定了药物治疗的成败。本篇综述简
单介绍了阿片类药物的分类和作用机制，详细分析了口服给药途径、经黏膜或皮肤给药途径、静脉或皮下给药途径、轴索镇痛等4类给药途径的优缺点及临
床应用的证据支持和注意事项，为临床医护人员合理使用阿片类药物提供了一定程度的指导。

随着研究的不断深入，人们对癌痛的发生机制、阿片类药物的药代动力学机制、阿片受体的遗传药理学机制、阿片受体与神经内分泌系统的关系等内容
将会有进一步的认识和理解，对阿片类药物使用的显著的个体差异也将会有更合理的解释，未来的研究结果可能修正目前已有的知识体系。每一位临床医
护人员都应该不断学习，利用现有的知识为广大患者提供最佳的治疗实践，真正造福于广大患者。

本栏目由河南省疾病预防控制中心主办


