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·共识、指南与标准·

镇痛药物不良反应专家共识

中国抗癌协会肿瘤营养专业委员会

摘要：癌症疼痛治疗（简称癌痛治疗）是癌症综合治疗的核心环节之一，其最终目标为将疼痛降低至患者能够接受的水

平。但是，癌痛治疗过程中存在的不良反应在一定程度上降低了患者的生活质量。本共识旨在为癌痛患者镇痛治疗不良反应

的防治提供参考，以期提高癌痛患者的生活质量。
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Expert consensus on adverse effects of analgesics
Chinese Society of Nutritional Oncology

Abstract: Cancer pain treatment is one of the core links of comprehensive cancer treatment. The ultimate goal is to reduce
pain to a level that is acceptable to patients. However, the adverse reactions in the treatment of cancer pain have reduced the
quality of life of patients to a certain extent. This consensus aims to provide a reference for the prevention and treatment of
adverse effects of analgesia in patients with cancer pain, to improve the quality of life of patients with cancer pain.
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国际疼痛研究协会（International Association for
the Study of Pain, IASP）将疼痛定义为一种与实际或

潜在的组织损伤相关的不愉快的感觉和情感体

验［1］。根据病理生理学机制，癌痛多为混合性疼痛，

既有伤害感受性疼痛又有神经病理性疼痛。癌痛

的最佳治疗目标是将疼痛降低到患者能接受的生

活质量的水平［2］。疼痛是一个人的生理、心理、社

会、文化和精神环境相互影响的结果。因此，虽然

药物干预是癌症疼痛管理的主要支柱，但心理社会

护理也是综合护理计划的重要组成部分。

临床上针对癌痛患者的镇痛药物治疗主要遵

循世界卫生组织颁布的《癌痛三阶梯镇痛治疗指

南》。根据患者疼痛程度，针对性地选择不同的镇

痛药物。第一阶段选择非甾体类抗炎药物（nonste‐
roidal anti-inflammatory drug，NSAID）；第二阶段如

果NSAID不能缓解疼痛，可以选用弱阿片类药物或

者低剂量的强阿片类药物，并可联合应用 NSAID；
第三阶段：如果疼痛仍然无法控制，可选用强阿片

类药物，并可联合应用 NSAID。此外，三阶梯用药

的同时,可依病情选择三环类抗抑郁药或抗惊厥类

药等辅助用药。然而对于癌痛患者，接受镇痛治疗

时不良反应有时会降低患者的生活质量甚至危及

生命，比如阿片类药物经常导致的便秘、恶心、呼吸

抑制等。基于以上背景，本文专家组着手制订了镇

痛药物的不良反应的防治共识，以期提高癌痛治疗

患者的生活质量。

1 方法与证据
本共识检索了 PubMed、Web of Science、中国知

网数据库及美国国立综合癌症网络（National Com‐
prehensive Cancer Network，NCCN）指南、中国临床肿

瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）
指南等，结合近年来相关文献和研究资料与国际现

行临床指南，旨在为癌痛患者治疗出现不良反应的

情况提供参考。

共识采用推荐等级为美国预防医学工作组的

推荐评价标准。A级推荐：良好的科学证据提示，该

医疗行为带来的获益优于其潜在的风险。临床医

生应与适用的患者讨论该医疗行为。B级推荐：至

少是尚可的证据提示该医疗行为带来的获益超过

其潜在的风险。临床医生应与适用的患者讨论该

医疗行为。C级推荐：至少是尚可的科学证据提示，

该医疗行为能向患者提供益处，但获益与风险十分

接近，无法进行一般性推荐。临床医生不需要提供

此医疗行为，除非存在某些个体性考虑。

2 非甾体类抗炎药物
NSAID主要通过抑制环氧合酶（cyclooxygen‐

ase，COX‐1）催化生成的 COX对胃肠道产生不良反

应，同时抑制COX的功能，可以抑制血小板的聚集，

进而增加消化道出血的可能性，加重消化道溃疡。

对于具有消化性溃疡史、酗酒史或者器官功能障碍
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（如肝功能障碍）的老年患者而言，NSAID易引起消

化系统的不良反应，如加重消化性溃疡，长期使用

则会造成胃黏膜损伤等［3, 4］。
推荐：①联用米索前列醇或者质子泵抑制剂预防

消化性溃疡或者改用选择性COX‐2抑制剂；②有心血

管疾病的患者尽量避免和阿司匹林联用。

推荐等级：A。
3 对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚主要用于第一阶梯镇痛，含有解

热镇痛作用而不具备抗炎功能。对乙酰氨基酚经

肝脏微粒体代谢后生成有毒的对乙酰苯醌亚胺，需

要谷胱甘肽解毒。长期用药后，谷胱甘肽被耗竭

时，对乙酰苯醌亚胺以共价键的形式与肝、肾中的

蛋白分子不可逆结合，引起肝细胞、肾小管细胞坏

死。因此，对乙酰氨基酚的不良反应主要体现在肝

功能受损和肾脏损伤两方面。过量对乙酰氨基酚

的使用会造成患者肝功能衰竭，甚至死亡，肾功能

低下的患者则易出现肾绞痛等不良反应［5‐7］。
推荐：①尽量不要和阿片类药物联合使用。②限

制每日对乙酰氨基酚摄入量不超过4 g，长期服用的患

者每日摄入量不超过3 g。
推荐等级：A。

4 阿片类药物
4.1 便秘 便秘是阿片类镇痛药不可耐受的不良反

应，一般会在阿片类药物镇痛治疗过程中持续出

现。2016年之后将阿片类药物引起的便秘定义为

阿片类药物浓度升高、改变或增加后，患者排便习

惯或排便模式的改变［8］。阿片类药物引起便秘的主

要机制为阿片药物与主要在肠内神经系统表达的

钙‐阿片受体结合，最终阻滞神经元介导的肠道分泌

运动功能，引起便秘［9］。肠功能指数（bowel function
index, BFI）问卷是临床上专门用于评估阿片类药物

引起的便秘。总分 300分，得分越高，代表便秘症状

越严重［10］。目前的干预措施主要是对患者进行宣

教，指导患者增加锻炼与增加液体和纤维摄入量。

推荐：①在阿片类药物使用过程中，联合使用

泻药（渗透性泻药或者刺激性泻药）以预防便秘的

发生，注意阿片类药物剂量的增加后也要适度增加

泻药的剂量［11］。②若患者的便秘情况加重，在排除

肠梗阻等其他原因导致的便秘后，根据患者需要滴

定泻药，使患者 1~2 d非强迫性排便 1次或者联合辅

助用药降低阿片类药物剂量。③如果泻药不足以

治疗阿片类药物诱导的便秘，可以联合外周作用的

阿片受体拮抗剂用药，如甲基纳曲酮等［12‐15］。
推荐等级:A。

4.2恶心、呕吐 大约 40%的患者在使用阿片类药物

后可能出现恶心，15%~25%的患者可能出现呕

吐［16, 17］。目前认为，阿片类药物引起的恶心呕吐主

要与化学感受器触发区（chemoreceptor trigger zone,
CTZ）的刺激、前庭敏感增加和胃排空延迟有关。低

剂量的阿片类物质会结合 CTZ中的苯甲酸和类阿

片受体，进而产生恶心。CTZ中的呕吐中枢也有

D2型多巴胺（D2）受体以及 5‐羟色胺（5‐HT3）受体，一

旦激活，即引发呕吐反射［18］。此外，阿片类药物增

加前庭敏感性，然后前庭器官释放组胺和乙酰胆碱

激活髓质呕吐中心［19］。阿片类药物通过激活胃肠

道中的阿片受体来降低胃肠道活性。胃排空减少

导致传入内脏纤维释放 5-HT，激活髓质呕吐中心。

同时便秘和肠道蠕动减少都会刺激感受器，从而导

致恶心［20］。
推荐：①在处理阿片类药物引起的持续性恶心

时，增加针对不同作用机制的疗法，比如添加 5 ‐HT
受体拮抗剂、东莨菪碱等药物来治疗恶心。②肠梗

阻患者推荐使用奥氮平［21, 22］。③糖皮质激素与甲氧

氯普胺和昂丹司琼联合使用［23］。
推荐等级:A。

4.3呼吸抑制 阿片类药物对中枢有镇静作用，也可

抑制脑干的 preBötzinger 复合体产生的呼吸节

律［24, 25］,极易引起患者的呼吸抑制，也是阿片类药物

致死的主要原因。吗啡主要通过降低呼吸速率来

抑制呼吸，而芬太尼导致的呼吸抑制表现为呼吸速

率的降低和潮气量的减少［26］。由于芬太尼的镇痛

效用是吗啡的 100倍，因此微小的剂量改变都有可

能造成患者的呼吸抑制。临床表现为针尖样瞳孔，

呼吸次数减少（<10次/min）或者其他呼吸衰竭的临

床症状。饮酒、镇静剂和阿片类药物的共用，会增

加呼吸抑制与死亡风险。

推荐：①患者整体症状稳定，给予无创呼吸支持，

密切监测患者症状。②患者状态不佳，则选用纳洛酮

缓解症状。纳洛酮用生理盐水稀释为10%（10 ml药液

中纳洛酮含量为1 ml），每30~60秒给1~2 ml，直到患

者症状有所改善［11］。③对于需要接受长期阿片类药

物治疗的患者，必要时考虑同时服用纳洛酮以降低

风险［27］。
推荐等级:A。

4.4 神经毒性 神经毒性（opioid‐induced neurotoxici‐
ty，OIN）包括从过度嗜睡（镇静）到幻觉、谵妄、肌阵

挛、癫痫发作和痛觉过敏［28］。OIN产生的机制与阿

片样物质受体的内吞作用和N‐甲基‐D‐天冬氨酸受

体的刺激作用有关。服用阿片类药物的患者有时

会出现认知功能障碍，注意力不集中甚至舞蹈症等

症状［29］。具有活性代谢物的阿片类药物，比如吗
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啡、可待因、哌替啶、羟考酮等产生OIN的风险更高，

而芬太尼和美沙酮没有活性代谢产物，患者服用这

些药物时发生OIN的可能性较小。随着代谢物蓄积

风险的增加，神经毒性也增加［30］。谵妄是晚期癌症

患者中常见的神经精神科并发症之一，在一项在多

变量分析中，OIN主要表现为疼痛、嗜睡、食欲

不振［31］。
推荐：①对于产生OIN的患者，推荐更换阿片类

药物或者减少剂量。②对于需要医学介入的产生

谵妄的患者，考虑利培酮 0.25~0.5 mg，每天 1~2次。

对于帕金森患者，考虑使用喹硫平。③根据需要使

用氟哌啶醇、奥氮平或利培酮等药物或改用其他阿

片类药物［32‐34］。
推荐等级:B。

4.5 皮肤瘙痒 10%~50%的患者在最初服用阿片类

药物后会出现皮肤瘙痒的症状，特别是在神经轴阻

滞后，但一般阿片类药物稳定剂量服用 2周后症状

会减退。除了μ阿片受体外，5‐HT和D2受体、前列

腺素和脊髓抑制通路也可能参与瘙痒的发生［35］。
推荐：①如果皮肤瘙痒的症状持续，建议转换阿

片类药物。或谨慎滴定混合阿片激动剂‐拮抗剂（如纳

布啡）或类阿片受体拮抗剂（如纳洛酮)［36］。②对于鞘

内麻醉患者引起的皮肤瘙痒可以尝试使用昂丹司

琼治疗［35, 37］。
推荐等级:A。

4.6 痛觉过敏 长期阿片类药物治疗的剂量增加可

能会引起阿片类药物引起的痛觉过敏，导致疼痛感

加重而不是缓解疼痛［38］。阿片受体可通过激活

PI3K/Akt/mTOR 通路可促进吗啡耐受和痛觉过

敏［39］。此外，感受伤害性行为的潜在生物学机制，

比如NMDA型谷氨酸受体激活，并释放强感受性肽

如强啡肽 A和神经肽 FF也是造成痛觉过敏的原

因［40］。目前也有研究认为阿片类药物影响下的

脑‐肠相互作用也与痛觉过敏相关［41］。
推荐：①联合辅助药物或者神经阻滞技术来减

少阿片类药物的用量。②联合棕榈酰乙醇酰胺

（PEA）和阿片类药物，制订个体化方案［42］。
推荐等级:B。

4.7 免疫抑制 长期接受阿片类药物镇痛治疗的患

者免疫系统常被抑制，进而耗竭外周内源性阿片样

物质介导的镇痛作用，减弱阿片类药物的镇痛功

能［43］。阿片类药物可以通过Toll样受体直接作用于

免疫细胞，或者通过HPA轴间接发挥作用，可以诱

导肿瘤微环境中免疫浸润的减少，降低NK细胞的

细胞毒性等［44］。但是阿片类药物的免疫抑制活性

取决于其类型，与它的效力或作用时间无关［45］。

推荐：①选择神经阻滞技术等非阿片类依赖的
治疗方案。②结合各种阿片类药物特性，选择对免
疫系统抑制不强的阿片类药物，如丁丙诺非、芬太
尼贴皮剂等。

推荐等级:C。
4.8 内分泌紊乱 阿片类药物主要通过HPA轴对内
分泌系统造成影响，其中性腺功能减退是目前公认
的不良反应之一，同时阿片类药物的使用可能造成
高催乳素血症，造成骨代谢的紊乱［46］2。

推荐：如果患者出现了肾上腺皮质功能减退和
性腺功能减退，推荐停止或减少阿片类药物剂量和
采取适当的激素治疗。

推荐等级:A。
4.9 药物成瘾在一项数据审查中发现，阿片类药物
出 现 滥 用 的 可 能 性 为 32%，成 瘾 的 可 能 性 为
23%［47］。阿片类药物因其药物依赖性的特质受到了
严格管制，对于患者来说，药物依赖容易造成戒断
症状，也容易造成药物滥用甚至中毒出现阿片类药
物过量三联征。

推荐：①对阿片类药物按照法规进行严格管
控，定期给药，对患者的药物相关行为的分层与评
估，定期随访，关注患者的异常药物行为。②在药
物剂量减少时出现戒断症状，给予纳洛酮解救。

推荐等级:A。
此共识主要针对接受镇痛治疗产生不良症状

的患者。镇痛治疗的不良反应的防治不仅仅需要
药物防治，还需要对患者疼痛情况进行定期的评
估，制订个体化治疗方案。
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