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摘　 要　 目的:基于《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版)》,对我国批准用于治疗慢性非癌性疼痛的阿片类镇痛药

进行综合评价,为医疗机构药品遴选、临床用药决策提供参考。 方法:通过相关权威机构的信息化平台收集评价证据,从有效性、
安全性、药学特性、经济性及其他属性 5 个方面对纳入的药品进行打分。 结果:通过量化评分,纳入评价的阿片类镇痛药的平均得

分为 50. 83 分。 但各药品之间差距较大,其中芬太尼透皮贴剂的制剂安全性高,适用人群广,综合评分最高,为 62. 27 分;注射用

盐酸曲马多得分最低,为 36. 28 分。 结论:阿片类镇痛药是治疗慢性非癌性疼痛的二线用药。 对于经过非药物治疗和非阿片类镇

痛药治疗无效的患者,可以采用阿片类镇痛药进行治疗。 其中芬太尼透皮贴剂可以相对安全、有效地缓解患者疼痛,但仍应注意

定期评估患者的风险和疗效,避免严重不良反应的发生。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

Based
 

on
 

A
 

Quick
 

Guideline
 

for
 

Drug
 

Evaluation
 

and
 

Selection
 

in
 

Chinese
 

Medical
 

Institutions
 

( the
 

Second
 

Edition),
 

to
 

conduct
 

a
 

comprehensive
 

evaluation
 

on
 

opioid
 

analgesics
 

approved
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

non-cancer
 

pain
 

in
 

China,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

drug
 

selection
 

and
 

medication
 

decision-making
 

in
 

medical
 

institutions.
 

METHODS:
 

Evaluative
 

evidence
 

was
 

collected
 

through
 

the
 

informatization
 

platform
 

of
 

relevant
 

authoritative
 

institutions,
 

and
 

the
 

enrolled
 

drugs
 

were
 

scored
 

in
 

5
 

aspects,
 

including
 

effectiveness,
 

safety,
 

pharmacological
 

properties,
 

economical
 

efficiency
 

and
 

other
 

attributes.
 

RESULTS:
 

Through
 

quantitative
 

scoring,
 

the
 

average
 

score
 

of
 

opioid
 

analgesics
 

enrolled
 

in
 

the
 

evaluation
 

was
 

50. 83
 

points.
 

However,
 

there
 

was
 

a
 

large
 

gap
 

between
 

different
 

drugs,
 

among
 

which
 

fentanyl
 

transdermal
 

patch
 

had
 

a
 

high
 

formulation
 

safety
 

and
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

applicability,
 

with
 

the
 

highest
 

comprehensive
 

score
 

of
 

62. 27
 

points;
 

tramadol
 

hydrochloride
 

for
 

injection
 

had
 

the
 

lowest
 

score
 

of
 

36. 28
 

points.
 

CONCLUSIONS:
 

Opioid
 

analgesics
 

are
 

the
 

second-line
 

drugs
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

noncancer
 

pain.
 

Opioid
 

analgesics
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

who
 

are
 

ineffective
 

after
 

non-pharmacologic
 

treatment
 

and
 

non-opioid
 

analgesic
 

treatment.
 

Fentanyl
 

transdermal
 

patche
 

can
 

safely
 

and
 

effectively
 

relieve
 

pain
 

in
 

patients,
 

but
 

attention
 

should
 

still
 

be
 

paid
 

to
 

regularly
 

evaluate
 

the
 

risk
 

and
 

efficacy
 

of
 

patients
 

to
 

avoid
 

the
 

occurrence
 

of
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions.
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　 　 慢性非癌性疼痛( chronic
 

non-cancer
 

pain,CNCP)是非肿

瘤性疾病或损伤引起的持续时间超过 1 个月的疼痛,主要包

括以骨关节炎、慢性风湿性疾病、颈椎病、腰椎间盘突出症等

疾病为代表的慢性骨骼肌肉痛和以带状疱疹后神经痛、糖尿

病周围神经病变、三叉神经痛为代表的神经病理性疼痛[1] 。
1994—2008 年加拿大进行的全国性调查结果显示,15% ~ 19%
的成年人患有 CNCP[2] 。 2016 年的一项研究结果显示,在美

国约有 5
 

000 万成年人患有 CNCP;2012 年的一项横断面研究

结果显示,西班牙的 CNCP 患病率高达 14. 3%。 CNCP 干扰日
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常生活活动,对生活质量和身体机能产生重大负面影响,并
且是工作年龄成年人致残的主要原因之一。 阿片类镇痛药

在治疗急性疼痛方面具有广泛的疗效,在治疗慢性疼痛方面

具有短期效益,但各种不良反应使其在 CNCP 中长期使用一

直存在很多争议和不确定性。 长期使用该类药物所导致身

体依赖性和阿片类镇痛药使用障碍是其应用于临床的主要

限制之一[3-4] 。 美国自 20 世纪 80 年代以来,阿片类镇痛药

的滥用迅速增长,至今已成为滥用最严重的国家之一,美国

疾病控制与预防中心( CDC) 报告,2017 年有
 

47
 

600 人死于

过量使用阿片类镇痛药[5] 。 药物滥用给美国社会带来严重

危害,也给药品监管部门制造了巨大难题。 本研究依据《中

国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二版) 》 [6] ,对我国

已被批准且在 CNCP 领域较为常用的阿片类镇痛药进行遴

选与评价,为医疗机构药品遴选和临床合理用药提供循证

依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究以《中国医疗机构药品评价与遴选快速指南(第二

版)》为依据,数据主要来源于国内外相关数据库和相关机构

网站公开发布的信息、临床指南和药品说明书等,通过检索

PubMed、ScienceDirect、中国知网、万方数据库等中英文数据库

和国家医保信息数据库、国家药品监督管理局药品审评中心

等权威信息查询平台,对我国批准用于治疗 CNCP 的阿片类

镇痛药进行评价。
1. 2　 药物纳入与排除标准

(1)纳入标准:根据国际麻醉品管制局报告的 2009 年和

2018 年我国和全球主要麻醉药品的消耗量及各药品消耗量在

全球消耗量中的占比[5] ,并结合我国批准上市的阿片类镇痛

药,本次评价的阿片类镇痛药包括吗啡、可待因、双氢可待因、
羟考酮、美沙酮、芬太尼和曲马多,具体见表 1。 阿片类镇痛药

的价格参考该种药品试行的最高出厂价格、最高零售价格和

实际销售价格进行评价。 (2)排除标准:根据 2018 年我国丁

丙诺啡的消耗量很少(仅为 4
 

kg / 年),认为其消耗量对结果不

构成影响,不纳入评价;哌替啶的镇痛作用仅为吗啡的 1 / 10,
代谢产物中去甲哌替啶具有中枢神经毒性,易成瘾,长期应用

可导致蓄积中毒,故不推荐应用于慢性疼痛[7] 。
表 1　 纳入评价的阿片类镇痛药

药品通用名 规格 / mg 药品通用名 规格 / mg
盐酸吗啡注射液 10 盐酸羟考酮注射液 10
硫酸吗啡缓释片 30 盐酸美沙酮口服液 10
硫酸吗啡缓释片(国产) 10 芬太尼透皮贴剂 4. 2
磷酸可待因片 30 芬太尼透皮贴剂(国产) 4. 12
磷酸可待因糖浆 500 盐酸曲马多缓释片 100
盐酸羟考酮缓释片(国产) 40 注射用盐酸曲马多 100
盐酸羟考酮缓释片 40

1. 3　 评价方法

对纳入评价的药物根据指南对评价准则赋予评分。 由 2
名药师独立评价,当其评价结果差异较大时( > 3 分),由第 3
名药师确定。 评价内容包含药品的有效性、安全性、经济性、
药学特性和其他属性 5 个维度。 (1)有效性总分为

 

27 分,通

过考察药品适应证 ( 5 分)、临床疗效 ( 12 分) 和指南推荐

(10 分)3 个方面,评价阿片类镇痛药应用于 CNCP 临床实践

中的实际情况。 (2)安全性总分为 25 分,主要从药品的不良

反应(8 分)、特殊人群( 11 分)、药物相互作用( 3 分)和其他

(3 分)4 个方面进行评价。 (3)药学特性总分为 28 分,主要从

药理作用机制(5 分,考察待遴选药品的临床疗效是否确切,药
理作用机制、药效学研究是否明确)、体内过程(5 分)、药剂学

与使用方法(12 分)、贮藏条件(4 分)以及药品有效期(2 分)
5 个方面进行评价,相关资料来源于药品说明书、指南和中英

文数据库。 (4) 经济性总分为 10 分,主要从同通用名药品

(3 分)和主要适应证可替代药品的日均治疗费用(7 分) 2 个

方面进行评价。 (5)其他属性总分为 10 分,通过评价药品纳

入医保(3 分)、基本药物(3 分)、一致性评价(1 分)、国家集中

采购(1 分)、生产企业情况(1 分)和全球使用情况(1 分)6 个方

面,考察药品的可及性、供应链稳定性及全球化使用等特点。

2　 结果
2. 1　 有效性评价

2. 1. 1　 适应证:本研究所纳入的阿片类镇痛药在临床常被用

于各种原因所造成的中度至重度疼痛,且在 CNCP 的多学科

治疗中发挥着越来越重要的作用。 现有国内外相关指南推荐

吗啡、羟考酮、芬太尼、曲马多和美沙酮作为治疗 CNCP 的阿

片类镇痛药。 本研究纳入评价的阿片类镇痛药的相关适应证

见表 2。
表 2　 阿片类镇痛药的适应证

药品 适应证
吗啡 重度恶性肿瘤患者镇痛、急性锐痛、心源性肺水肿、手术和麻醉前可保持患者宁静入睡
可待因 较剧烈的频繁干咳、中度以上疼痛、局部麻醉或全身麻醉时镇静
羟考酮 缓解持续的中度至重度疼痛、恶性肿瘤或手术引起的中度至重度疼痛
美沙酮 主要用于恶性肿瘤患者中度至重度疼痛的治疗,用于各种阿片类镇痛药的戒毒治疗
芬太尼 治疗中度至重度疼痛、术后镇痛、患者自控镇痛
曲马多 用于中度至重度疼痛

2. 1. 2　 指南推荐及临床疗效:对于 CNCP 患者的阿片类镇痛

药选择主要遵循世界卫生组织的镇痛指南,按患者疼痛程度

行三阶梯给药[8] 。 但也有研究指出取消或弱化以可待因为代

表的第二阶梯药物治疗,认为可待因的镇痛疗效仅为吗啡的

1 / 12~ 1 / 6,在临床更常用于剧烈的干咳患者,在相同镇痛效应

下其不良反应发生率较其他阿片类镇痛药高[8-9] 。 阿片类镇

痛药应用于 CNCP 患者的剂量范围是从初始每日剂量滴定到

最低有效剂量确定的,最大日剂量主要通过评估患者对药物

的反应、耐受程度、致依赖风险而确定。 中国香港指南推荐阿

片类镇痛药最大剂量为 120
 

mg 口服吗啡或其等效物[吗啡毫

克当量(MME)];欧洲指南、加拿大指南、美国介入疼痛医师

协会指南、英国国家指南和美国 CDC 均推荐最大剂量为

90
 

mg / d
 

MME;所有指南均未规定不能超过剂量上限,仅指出

超过推荐的最大日剂量需要加强药学监护,预防药品不良反

应的发生[3,10-15] 。 Noori 等[10] 用累积排序概率曲线下面积

(SUCRA)估计了各阿片类镇痛药之间的排序概率,结果显示,
缓释可待因(94%)、缓释氢吗啡酮(89%)、缓释曲马多(73%)
和缓释羟考酮(60%)是缓解疼痛的最佳阿片类镇痛药;但上
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述排序仅得到低质量证据的支持,并且该研究者认为 SUCRA
排序可能产生偏倚。 Farrar 等[3] 的研究,共纳入了 3

 

192 例 12 个

月连续使用阿片类镇痛药的患者,主要结局包括疼痛、身体

功能(PF10)、疼痛干扰(BPI-I)和阿片类镇痛药剂量随时间变

化的类别,结果显示,3
 

192 例患者中的 1
 

422 例患者(44. 5%,
95%CI= 45. 5% ~ 45. 8%)疼痛稳定或减轻且阿片类镇痛药的

使用稳定或减少;在 985 例参与 PF10 统计的患者中,有 636 例

(占 64. 6%)的身体功能有所改善或稳定;在 2
 

042 例测量

BPI-I 的患者中,有 1
 

341 例(占 65. 7%)随着时间的推移有所

改善或保持稳定;3
 

192 例患者中,有 2
 

167 例(占 67. 9%)的阿

片类镇痛药剂量变化在 360
 

d 内保持稳定或减少。 目前,国内

外相关指南和专家共识均将阿片类镇痛药列为 CNCP 的二线

用药[11-17] 。 建议对患者进行个体化评估,优先采用非阿片类

镇痛药治疗和非药物治疗,若治疗无效或反应不佳,再采用阿

片类镇痛药治疗。 并且对于初始治疗的患者,均推荐采用速释

阿片类镇痛药,缓释 / 长效或透皮吸收的阿片类镇痛药(如吗

啡 / 羟考酮缓释片、美沙酮、芬太尼贴剂)仅推荐用于 CNCP 重

度疼痛的维持治疗。 阿片类镇痛药的临床有效性研究见表 3。
综上所述,根据相关指南推荐,本研究所纳入的阿片类镇

痛药可用于 CNCP 的二线治疗,各药之间目前无首选、次选区

别。 有效性部分总分为 27 分,各药评分分别为:羟考酮、芬太

尼 16 分;吗啡、美沙酮、曲马多 14 分;可待因 12 分,见表 4。
表 3　 阿片类镇痛药的临床有效性研究

文献 研究类型 临床疗效结论
Busse 等(2018 年) [18] Meta 分析 与安慰剂相比,阿片类镇痛药的使用与疼痛减轻相关,但长期并无此作用
Noori 等(2022 年) [10] Meta 分析 阿片类镇痛药在镇痛和改善身体功能方面表现出优于安慰剂;阿片类镇痛药之间没有明显差异
Veiga 等(2018 年) [19] 前瞻队列研究 阿片类镇痛药使用者在 1 年的随访中疼痛症状、身体功能等有显著改善;但在 2 年时,与未使用阿片类镇痛药的患者相比,改善情况不具有显著差异
Cochrane(2023 年) [20] 综述 对于大剂量阿片类镇痛药治疗成人 CNCP 的有效性和安全性,缺乏 Cochrane 评价的高质量证据
Nury 等(2022 年) [21] Meta 分析 极低至低确定性研究结果表明,与安慰剂相比,4~ 15 周阿片类镇痛药治疗可能会使临床相关的疼痛减轻

Farrar 等(2022 年) [3] 回顾性研究 12 个月的维持阶段,3
 

192 例患者中,1
 

422 例患者(占 44. 5%)在不改变剂量的情况下疼痛稳定或减轻;664 例患者(占 20. 8%)
在减少阿片类镇痛药剂量后疼痛加剧,722 例患者(占 22. 6%)需要增加剂量来维持疗效

表 4　 阿片类镇痛药的有效性评分(分)
项目 吗啡 羟考酮 芬太尼 可待因 美沙酮 曲马多
适应证 3 5 5 1 3 3
指南推荐 6 6 6 6 6 6
临床疗效 5 5 5 5 5 5
总分 14 16 16 12 14 14

2. 2　 安全性评价

2. 2. 1　 不良反应:阿片类镇痛药的主要不良反应包括便秘、恶
心和呕吐、呼吸抑制、成瘾。 美国 CDC 指南提示,与不使用阿

片类镇痛药相比,使用阿片类镇痛药与胃肠道不良反应、阿片

类镇痛药使用障碍、用药过量、骨折、跌倒和心肌梗死的风险增

加相关。 加拿大的相关研究结果显示,阿片类镇痛药会增加胃

肠道不良事件的风险,包括呕吐、恶心和便秘,胃肠道不良事件

增加 5. 8% [22] 。 长期阿片类镇痛药治疗(治疗超过 3 个月)的

精神依赖性相关风险增加 5. 5%。 Oosten 等[23] 的一项系统评

价结果显示,接受阿片类镇痛药治疗的恶性肿瘤患者中,轻 / 中

度不良反应发生率方面,恶心为 3% ~ 85%,呕吐为 4% ~ 50%,
便秘为 5% ~ 97%,嗜睡为 3% ~ 8%,口干为 1% ~ 94%,意识不

清为 70% ~ 80%。 Cochrane 综述也有类似报告,在服用强效阿

片类镇痛药的患者中,14% ~ 23%的患者出现恶心,7% ~ 15%出

现呕吐,17% ~ 30%出现便秘,3% ~ 47%出现口干[24] 。 Mubashir
等[25] 进行了一项针对 CNCP 患者的 Meta 分析,结果显示,使
用阿片类镇痛药患者的中枢性呼吸暂停症发生率为 11. 5% ~
80%,高于未服用药物的患者( 3. 3% ~ 4. 7%);血氧饱和度<
90%的时间显著延长(P<0. 05),数值也显著降低(P<0. 05)。
阿片类镇痛药的轻 / 中度不良反应个体差异很大,平均发生率

约在 10%以上,并且随着时间的推移这些不良反应的持续性

也有所不同。 口干、恶心和呕吐的频率趋于稳定或逐步耐受,
混乱和困倦的频率略有下降,而便秘的频率有所增加[23] 。 中

重度不良反应发生率存在较大的个体差异,发生率在 10% ~
80%。 阿片类镇痛药的临床安全性研究见表 5。

表 5　 阿片类镇痛药的临床安全性研究
文献 研究类型 安全性结论

Busse 等(2018 年) [18] Meta 分析 阿片类镇痛药的使用与恶心、呕吐、便秘、头晕、嗜睡、头痛、瘙痒和口干相关

Noori 等(2022 年) [10] Meta 分析 与安慰剂相比,所有阿片类镇痛药都会增加胃肠道(呕吐、便秘)不良反应的风险,阿片类镇痛药之间风险相似

Altawili 等(2024 年) [26] 综述 约 40%接受阿片类镇痛药的患者报告出现恶心,15% ~ 25%出现呕吐,并且这些不良反应对患者所造成的不适通常超过疼痛本身

Nury 等(2022 年) [21] Meta 分析 阿片类镇痛药的使用可能会导致更多胃肠道和神经系统不良反应

2. 2. 2　 特殊人群:吗啡不能用于妊娠期患者和严重肝功能损

伤患者,其他特殊人群均可使用。 除芬太尼外,其余阿片类镇

痛药均不能用于妊娠期及哺乳期妇女。 芬太尼可应用于 2 岁

以下儿童,羟考酮尚无 18 岁以下儿童用药资料。 阿片类镇痛

药的特殊人群评分见表 6。
2. 2. 3　 药物相互作用:吗啡主要在肝脏代谢,60% ~ 70%在肝

内与葡萄糖醛酸结合,10%脱甲基形成去甲基吗啡,20%为游

离型。 羟考酮、芬太尼、美沙酮主要通过 CYP3A4 酶代谢,可待

因、曲马多、主要经 CYP2D6 酶代谢,这些药物与肝药酶强效抑

　 　 　 　 　表 6　 阿片类镇痛药的特殊人群评分(分)
药品 儿童 老人 妊娠期 哺乳期 肝 / 肾功能不全 评分

吗啡 1 2 0 0 1 4
羟考酮 1 2 0 0 1 4
芬太尼 2 2 1 1 1 7
可待因 0 1 0 0 1 2
美沙酮 0 1 0 0 1 2
曲马多 1 2 0 0 1 4

制剂或诱导剂同时使用时会发生显著的相互作用,导致血药浓

度波动。 此外,患者的个体差异也可能影响药物的代谢,如
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CYP2D6 超快代谢者会更快、更完全地将可待因转化为吗啡,
血液中吗啡浓度会远高于正常浓度,可能危及生命或发生致死

性呼吸抑制,因此,CYP2D6 超快代谢者禁用该药。 阿片类镇

痛药的药物相互作用评分均为
 

1 分。
综上所述,在安全性方面,阿片类镇痛药的评分均不高,原

因在于其广泛存在的不良反应(恶心、呕吐等)和成瘾性。 评

分最高的为芬太尼透皮贴剂,为 11 分,主要优势是特殊人群评

分较高;其次为吗啡、羟考酮和曲马多,为 8 分,上述 3 种药物

对于老人和儿童可在明确评估风险和获益后应用;美沙酮和可

待因的安全性评分最低,为 6 分。
2. 3　 药学特性

2. 3. 1　 药理作用机制:本次纳入评价的阿片类镇痛药均是通

过与体内阿片受体结合模拟内源性阿片肽而产生镇痛作用。

吗啡和可待因(在体内代谢为吗啡发挥作用)通过激动 μ、κ 和

δ 受体发挥镇痛作用,羟考酮、芬太尼、美沙酮和曲马多主要通

过激动 μ 受体发挥作用。 吗啡应用于临床时间最长、疗效确

切,作用机制较为明确,可待因的镇痛作用弱于吗啡,两者对阿

片受体均不具有选择性,评分分别为 4 分和 3 分。 美沙酮和曲

马多在受体选择性上相对于吗啡有优势,但在体内通过多种肝

药酶代谢易发生药物相互作用,评分为 4. 5 分。 羟考酮和芬太

尼受体作用单一,疗效确切,评分为 5 分。
2. 3. 2　 药动学:阿片类镇痛药的药动学过程均较为明确,体内

代谢过程和相关药动学参数比较完整,见表 7。 吗啡(缓释)、
羟考酮(缓释)、芬太尼(缓释)、曲马多(缓释片)和美沙酮作

用时间超过 10
 

h,患者依从性较好,评分为 5 分;其余药品为

4 分。
表 7　 阿片类镇痛药的药动学参数

药品 作用时间 / h 达峰 / 稳态时间 半衰期 / h 血浆蛋白
结合率 / % 主要代谢酶

主要结
合受体

药理作用

吗啡 4~ 6(缓释片:12) 15~ 30
 

min(缓释片:2~ 3
 

h) 2. 5~ 3 26~ 36 2 型结合反应 μ、κ、δ 重度癌性疼痛

羟考酮 12 3
 

h 3~ 4. 5 45 CYP3A4 μ 中至重度疼痛

芬太尼 3. 3~ 6. 7(透皮贴剂:72) 20
 

min(透皮贴剂:12~ 24
 

h) 17 95 CYP3A4 μ 中至重度慢性疼痛

可待因 4 1~ 2
 

h 2. 5~ 4 25 CYP2D6 μ、κ、δ 中度以上疼痛

美沙酮 24~ 36 4
 

h 7. 6 90 CYP3A4、CYP2B9、CYP2C19、CYP2C9 μ 慢性疼痛

曲马多 2~ 3(缓释片:12) 2~ 3
 

h(缓释片:10~ 12
 

h) 5. 6 20 CYP3A4、CYP2D6 μ 中至重度慢性疼痛,重度术后疼痛

2. 3. 3　 药剂学与使用方法:阿片类镇痛药用于 CNCP 患者时

的给药剂量需要根据患者对于药物的反应不断进行调整,各指

南和专家共识均推荐由低剂量开始逐渐滴定至目标剂量。 阿

片类镇痛药的缓控释制剂均不可以随意掰开、碾碎或裁剪贴

剂,否则药物可能迅速释放,甚至导致吸收致死剂量的药物。
在储存条件和有效期方面均无特殊要求,详细评分见表 8。

表 8　 阿片类镇痛药的药剂学、使用方法及药品储存评分

药品剂型(分) 主要成分
与辅料(分)

规格与
包装(分)

给药频
次(分) 给药剂量与使用方法(分) 储存条件(分) 有效期 /

月(分)
总分 /
分

盐酸吗啡注射液(1) 吗啡,辅料(1) 适宜(2) 1 日 3~ 6 次(1) 定期评估调整剂量,医务人员给药(2. 5) 避光、密闭(3) 60 (2) 12. 5
硫酸吗啡缓释片(2) 吗啡,辅料(1) 适宜(2) 每 12

 

h 给药 1 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 避光,密封(4) 36 (1. 5) 15. 5
硫酸吗啡缓释片(国产)(2) 吗啡,辅料(1) 适宜(2) 每 12

 

h 给药 1 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 避光,密封(4) 36 (1. 5) 15. 5
磷酸可待因片(2) 可待因,辅料(1) 适宜(2) 1 日 2 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 避光,密封(3) 60 (2) 15
磷酸可待因糖浆(2) 可待因,辅料(1) 适宜(2) 1 日 2 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 避光,密封(2) 60 (2) 14
盐酸羟考酮缓释片(国产)(2) 羟考酮,辅料(1) 适宜(2) 每 12

 

h 给药 1 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 25
 

℃以下,避光、密封(3) 18 (0. 5) 13. 5
盐酸羟考酮缓释片(2) 羟考酮,辅料(1) 适宜(2) 每 12

 

h 给药 1 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 25
 

℃以下,避光、密封(3) 36 (1. 5) 14. 5
盐酸羟考酮注射液(1) 羟考酮,辅料(1) 适宜(2) 每 4

 

h 给药 1 次(1) 定期评估调整剂量,医务人员给药(2. 5) 10~ 30
 

℃保存(3) 48 (1. 5) 12
盐酸美沙酮口服液(2) 美沙酮,辅料(1) 适宜(2) 1 日 1~ 2 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 避光、密闭、阴凉处(2) 24 (1) 13
芬太尼透皮贴剂(2) 芬太尼,辅料(1) 适宜(2) 每 72

 

h 给药 1 次(2) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 15~ 25
 

℃密封保存(4) 24 (1) 15. 5
芬太尼透皮贴剂(国产)(2) 芬太尼,辅料(1) 适宜(2) 每 72

 

h 给药 1 次(2) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 15~ 25
 

℃密封保存(4) 24 (1) 15. 5
盐酸曲马多缓释片(2) 曲马多,辅料(1) 适宜(2) 1 日 1~ 3 次(1. 5) 定期评估调整剂量,自行给药(3. 5) 密封、遮光(3) 36 (1. 5) 14. 5
注射用盐酸曲马多(1) 曲马多,辅料(1) 适宜(2) 1 日 1~ 4 次(1) 定期评估调整剂量,医务人员给药(2. 5) 密封、遮光(3) 24 (1) 11. 5

　 　 综上所述,药学特性方面,芬太尼透皮贴剂评分最高,为
25. 5 分;注射用盐酸曲马多评分最低,为 20 分;其他药物评分

在 20. 5~ 24. 5 分。
2. 4　 经济性

经济性最好的是盐酸美沙酮口服液,为 10 分;费用最高的

是进口盐酸羟考酮注射液,为 0. 83 分;其他药物评分在 4. 02 ~
0. 84 分,差异较大。
2. 5　 其他属性

硫酸吗啡缓释片是唯一被纳入医保甲类的原研药品,评分

最高,为 8 分;盐酸美沙酮口服液评分最低,为 1 分;其他药物

评分在 7~ 5 分。

2. 6　 综合评分

根据以上各项评分汇总,纳入评价的阿片类镇痛药的平均

得分为 50. 83 分,但分数差异较大,综合分数最高的药物为进

口芬太尼透皮贴剂,为 62. 27 分;最低的为注射用盐酸曲马多,
为 36. 28 分,见表 9。

3　 讨论
阿片类镇痛药治疗 CNCP 的目标主要包括:疼痛控制;恢

复功能状态和日常生活活动;加强患者评估,减少阿片类镇痛

药滥用;返回工作岗位;改善家庭和社会互动;改善睡眠和心理

健康;提高整体生活质量。
在药效学方面,本研究中所纳入的指南、专家共识等均不
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　 　 　 　 表 9　 阿片类镇痛药的综合评分

药品通用名
药学特
性 / 分

有效
性 / 分

安全
性 / 分

经济
性 / 分

其他属
性 / 分

总分 /
分

盐酸吗啡注射液 20. 5 1 8 3. 33 6. 2 39. 03
硫酸吗啡缓释片 24. 5 14 8 1. 28 8 55. 78
硫酸吗啡缓释片(国产) 24. 5 14 8 0. 84 6 53. 34
磷酸可待因片 22 12 6 4. 02 5 49. 02
磷酸可待因糖浆 21 12 6 2. 02 1. 2 42. 22
盐酸羟考酮缓释片(国产) 23. 5 16 8 3. 02 6. 8 57. 32
盐酸羟考酮缓释片 24. 5 16 8 2. 81 7 58. 31
盐酸羟考酮注射液 21 1 8 0. 83 7 37. 83
盐酸美沙酮口服液 22. 5 14 6 10 1 53. 50
芬太尼透皮贴剂 25. 5 16 11 2. 77 7 62. 27
芬太尼透皮贴剂(国产) 25. 5 16 11 3. 03 5 60. 53
盐酸曲马多缓释片 24 14 8 3. 42 6 55. 42
注射用盐酸曲马多 20 1 8 1. 28 6 36. 28

推荐将阿片类镇痛药作为 CNCP 的一线治疗。 现有证据仅支

持其在 CNCP 的短期治疗中可以改善疼痛和功能。 有证据表

明,在阿片类镇痛药的中 / 长期治疗(3 ~ 6 个月及以上)中,其
镇痛效果逐渐下降,患者寻求处方更大剂量的阿片类镇痛药,
最终导致严重不良反应风险增加[27] 。 在安全性方面,芬太尼

透皮贴剂得分最高,因其给药途径和作用时间较其他阿片类镇

痛药具有一定优势。 欧洲和美国 CDC 的指南推荐缓控释阿片

类镇痛药制剂用于对阿片类镇痛药耐受的患者,或既往接受一

定剂量阿片类镇痛药治疗的患者。 但一些研究也提出了不同

的意见,Miller 等[28] 的研究结果表明,接受缓控释阿片类镇痛

药治疗的患者比接受速释阿片类镇痛药治疗者服用过量的风

险更高,尤其是在治疗的前 2 周内。 临床证据审查没有发现按

时使用缓控释阿片类镇痛药比速释制剂更有效或更安全,没有

按时使用缓控释阿片类镇痛药可降低阿片类镇痛药成瘾风险

的相关证据。 总之,采用剂量调整、药物轮换和不良反应对症

治疗(如积极给予大便软化剂预防、治疗便秘)等是可以最大

限度降低不良反应严重程度的策略。 应预见到常见的阿片类

镇痛药相关不良反应,并及时采取预防措施。
对于 CNCP 患者,最为关注的问题是因为不合理用药所导

致的阿片类镇痛药精神依赖性,进而导致药物滥用。 综合本研

究所纳入的指南和专家共识,建议在 CNCP 患者使用阿片类镇

痛药之前对患者进行详细评估,包括但不限于全面的诊断,以
确定疼痛原因和强度;全面的病史和体格检查,以确定患者能

否耐受当前剂量的阿片类镇痛药;还应了解患者的既往用药

史、健康状况、家庭和个人的药物滥用史及精神疾病史,以评估

阿片类镇痛药滥用的风险状况。 对于确定使用阿片类镇痛药

治疗的患者,推荐采用个体化治疗方案,通过治疗目标、患者对

阿片类镇痛药的反应和风险因素(耐受性和成瘾风险),以剂

量滴定的方式逐步达到最低有效剂量。 持续评估和定期监测

阿片类镇痛药的疗效及安全性,以便能够及时调整治疗方案,
确保患者在整个治疗周期中获益。 此外,所有指南均推荐在阿

片类镇痛药治疗之前应获得知情同意,以书面的形式告知患者

获益和风险。
综上所述,对于 CNCP 患者,首选非阿片类药物治疗,只有

当非阿片类药物治疗无效时,才考虑使用阿片类镇痛药治疗。
短期的阿片类镇痛药治疗具有一定的有效性,但证据质量不

高。 长期使用阿片类镇痛药控制 CNCP 的疗效尚存在争议。
在给药方面,应实施个体化给药方案,采用滴定的方法逐步达

到患者的有效镇痛剂量,建议<90 ~ 200
 

MME / d。 建议在启动

阿片类镇痛药治疗前对患者进行全面的评估,告知患者获益与

风险,合理用药。
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