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舒芬太尼滴鼻与皮下注射吗啡治疗癌性爆发痛的
临床效果比较 *
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爆发痛是一种难治性癌痛，严重影响病人生活

质量及治疗依从性。Mercadante 等 [1] 研究分析了 4016
名癌痛病人的数据，爆发痛发作的平均每日数为 2.4
次，平均强度为 7.5，平均持续时间为 43.3 min，在

68.9% 的病人中观察到爆发痛，有 86.0% 的病人表达

日常活动明显受到干扰。针对爆发痛的药物治疗国

内仍以传统的即释吗啡作为主要的解救药物。而即

释吗啡存在起效时间与爆发痛特征不相符的问题：

即释吗啡的起效时间为 30～60 min，达到起效时，

爆发痛可能已经自行缓解，镇痛效果有限，若增加

阿片类药物会增加不良反应发生 [2]。因此，需要我

们探索新的更为快捷的镇痛方案来治疗爆发痛，理

想的治疗爆发痛的药物应是起效快，达峰时间短，

并且作用时间短于 2 h。相比吗啡而言，舒芬太尼

(sufentanil) 具有高脂溶性、镇痛作用强大、镇痛持

续时间较短等优势，并且鼻腔内用药可以避免肝脏

的首过效应从而快速经局部吸收到达血循环发挥镇

痛作用 [3]。本研究以皮下注射吗啡治疗癌性爆发痛

为对照，对同一病人发生在一天内的 2 次爆发痛，

分别采取鼻腔内滴注舒芬太尼或皮下注射吗啡治疗，

比较两种不同的处理方法镇痛起效时间、疼痛缓解程

度、不良反应、病人满意度。评价舒芬太尼滴鼻治疗

癌性爆发痛的临床效果、安全性以及病人的依从性。

方    法

1. 一般资料

选取 2019 年 2 月至 2019 年 6 月河北医科大学

第四医院收治的 30 例癌性疼痛病人，男 18 例，女

12 例，年龄 51～80 岁，平均 (60.7±8.0) 岁。肺癌

骨转移 10 例，结直肠癌多发转移 6 例，乳腺癌骨

转移 6 例，子宫内膜癌多发转移 2 例，肾癌骨转移

2 例，胰腺癌 2 例，胆管癌多发转移 2 例。本研究

已通过我院伦理委员会的批准，且取得入选病人的

知情理解并签署知情同意书。

纳入标准：病理学和/或影像学确诊为晚期恶

性肿瘤；性别不限、年龄≥ 18 岁、神志清楚、无

交流障碍；使用阿片类药物经滴定后，接受规范化

镇痛治疗的住院癌性疼痛病人，每日口服等效吗啡

日剂量 60～150 mg，病人有 2 次爆发痛发生（日间

8:00～18:00），为感受伤害性疼痛。

排除标准：有鼻咽部手术史或放疗史；癌性疼

痛病人口服等效阿片剂量 < 60 mg 或 > 150 mg；爆

发痛次数 > 2 或于 8:00～18:00 时间段之外发生爆

发痛；自发性神经病理性疼痛。

实验药品：枸橼酸舒芬太尼（规格：50 μg/ml，
宜昌人福药业有限公司生产，生产批号：91A05019）、

盐酸吗啡注射液（规格：10 mg/ml，东北制药集团沈

阳第一制药有限公司生产，生产批号：190304-1）、

1 ml 注射器，可精确至 0.1 ml（生产许可证：鲁食

药监械生产许 20100031 号）。

2. 治疗方法

病人 8:00～18:00 之间发生的 2 次爆发痛分别

接受皮下注射盐酸吗啡注射液和枸橼酸舒芬太尼滴

鼻治疗，处理爆发痛时剂量选择：爆发痛时即释吗啡

解救剂量为吗啡日剂量的 10%，按照口服 : 皮下 : 静
脉 = 3:2:1，吗啡 : 舒芬太尼 = 1000:1。

3. 观察指标

镇痛评分标准采用数字评分法 (numerical rating 
scale, NRS) 评分（无痛 0 分，剧烈疼痛 10 分）；

轻度痛：1～3 分，中度痛：NRSS 评分 4 ～ 6 分，

重度痛：NRS 评分大于 7 分。NRS ≥ 4 分即视为爆

发痛发生，需要治疗。

针对每次爆发痛的疼痛程度，采用 NRS 评分记
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录爆发痛发生时T0，5 min (T1)，10 min (T2)，15 min (T3)，
30 min (T4)，60 min (T5)，120 min (T6) 的疼痛程度。

不良反应包括恶心、嗜睡、幻觉、呼吸抑制、

皮肤瘙痒等。

爆发痛控制后的满意度由病人对爆发痛的治疗

进行综合评价，分为：很满意：自我感觉良好、舒

适；满意：没有明显不适的感受；不满意：有止痛

不全或/和恶心呕吐，有其他不适感觉。

4. 统计学分析

应用 SPSS 19.0 统计软件进行分析，计量资料

以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，组间计量资料比

较作配对t 检验，P < 0.05表示差异具有统计学意义。

结    果

1. 病人的一般资料

背景阿片剂量以等效吗啡日剂量计算，吗啡

日剂量 60～90 mg 7 例 (23.3%)，90～120 mg 15 例

(50%)，120～150 mg 8 例 (26.7%)。
将 30 例癌痛病人的共计 60 次爆发痛按疼痛病

理类型分为：内脏痛 16 (26.7%)，骨痛 36 (60%)，
混合性疼痛 8 (13.3%)。

对比癌痛病人同日 2 次爆发痛发作时 (T0) 的
疼痛评分差异无统计学意义。舒芬太尼滴鼻后各时

间点的 NRS 与 T0 相比较均明显下降 (P < 0.05)；
吗啡治疗后 5 min (T1)、10 min (T2)、15 min (T3) 的
NRS 与 T0 相比差异无统计学意义，而吗啡治疗

后 30 min (T4)、60 min (T5)、120 min (T6) 的 NRS
显著低于 T0 (P < 0.01)。病人治疗后 5 min (T1)、
10 min (T2)、15min (T3)，舒芬太尼滴鼻治疗后的

NRS 显著低于吗啡治疗后的 NRS (P < 0.01)；爆发

痛治疗后 30 min (T4)、60 min (T5)、120 min (T6) 时，

吗啡治疗与舒芬太尼滴鼻相比，NRS 差异无统计学

意义（见图 1）。

两种治疗方式病人均未出现恶心、幻觉、呼吸

抑制、皮肤瘙痒等不良反应，3 例病人皮下注射吗

啡后入睡，1 例病人经舒芬太尼滴鼻后入睡。

2. 满意度评价 
所有病人爆发痛均得到满意控制，因舒芬太尼滴

鼻镇痛效果起效很快，18 例病人表示使用舒芬太尼滴

鼻后为非常满意，8 例病人表示更倾向于使用吗啡镇

痛，原因为皮下注射吗啡后镇痛效果持续时间更长，

另外 4 例病人表示对两种镇痛方法满意度无差别。

讨    论

癌性爆发痛的概念由 Portenoy 和 Hagen [4] 在

1990 年首次提出，即在用阿片类药物治疗的癌痛病

人持续痛 (persistent pain) 的基础上，所出现的短暂而

剧烈的疼痛。文献报道其发生率在 40%～80% [5]，终

末期癌症病人发生率更高，可达 89% [6]。典型的癌

性爆发痛通常快速发作（平均 3 min 达疼痛峰值）、

持续时间短（平均 30～60 min）、程度为中重度疼痛。

发生频率从每日 1 次至 10 多次不等，与没有爆发痛

的癌痛病人相比，爆发痛病人遭受疼痛相关功能损

害和心理痛苦显著增多 [7]。鉴于爆发痛的特点，其理

想的救援药物包括：有效、起效迅速、作用持续时间

短、耐受性好、不良反应小、使用方便、病人愿意使

用、容易获得、费用低廉等。2019 版成人癌痛 NCCN
指南 [8] 及癌性爆发痛专家共识（2019 年版）[2] 建议使

用每日背景阿片类镇痛剂量的 10%～20% 用于癌性

爆发痛。国内仍以传统的即释吗啡作为主要的解救

药物。而即释吗啡存在起效时间与爆发痛特征不相

符的问题：相对快速起效的阿片类镇痛制剂，即释

吗啡的起效时间为 30～60 min，达到起效时，爆发

痛可能已经自行缓解，若增加阿片类药物会增加不

良反应发生。因此，需要探索新的更为快捷的镇痛

方案，才可能更好治疗爆发痛。为便于观察和记录，

本研究将日间发生爆发痛病人纳入试验，考虑到神

经病理性疼痛是由于神经系统受到肿瘤压迫或浸润

所致的疼痛，在临床上单纯应用阿片类镇痛药物疗

效不佳，故本研究中排除判定为神经病理性疼痛病

人，因时间节点，共纳入 30 例癌痛病人。

舒芬太尼是芬太尼 (fentanyl) N-4 噻吩基衍生

物，对 μ 受体的亲和力比芬太尼强 7～8 倍，其镇

图 1 NRS 评分变化
 #P  < 0.05，舒芬太尼组 5、10、15 min 与 T0 相

比；△P < 0.01，与吗啡组相比；*P < 0.01，吗啡

组 30、60、120 min 与 T0 相比
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痛效应是吗啡的 1000 倍。舒芬太尼与血浆蛋白结

合率高，为 92.5 %，其亲脂性是芬太尼的 2 倍，因

此可迅速通过生物膜，在脑内达到有效血药浓度，

产生临床效应较芬太尼快。Meuldermans 等 [9] 报道

大鼠静注舒芬太尼 2.5 μg/kg 后 2 min 在脑、肺、肝、

肾、心、肌肉组织达到最大浓度。相对比癌性疼痛

治疗的经典药物吗啡，舒芬太尼具有起效快，能够

有效降低疼痛引起的应激反应，具有良好的血流动

力学稳定性等优势，目前越来越多的应用于癌性疼

痛的治疗 [10~12]。研究表明阿片类药物经鼻给药能够达

到快速而安全的镇痛作用，是无创、简便、病人易于

接受的给药方法 [3]。鼻腔内给药以其吸收快、使用方便、

可避免药物胃肠道降解和肝脏首过效应、生物利用度

高和实现脑靶向等特点，日益受到人们的重视。

舒芬太尼与血浆蛋白结合率高，亲脂性高，可

迅速通过生物膜，因此适用于滴鼻。鼻腔分为鼻前庭、

嗅区、呼吸区。嗅区位于上鼻甲，面积约 10 cm2，

紧贴筛板之下，药物可由此吸收进入脑脊液，从而

进入中枢神经系统。呼吸区是鼻腔中最大的部分，

其黏膜富含毛细血管，血流丰富，药物可由此进入

体循环。本研究中为避免操作引起的误差，每位病

人用药均由同一位有经验的医师进行，单侧鼻孔最

大单次滴鼻剂量为 0.1 ml。
Helmers 等 [13] 研究发现给予 15 μg 的舒芬太尼

在喷鼻后 5 min 和 10 min 的血药浓度可达相同剂量

舒芬太尼静脉注射的 36% 和 56%；鼻喷和静脉注射

给药后 30、60、120 min 两者的血药浓度和镇静程

度差异无统计学意义；舒芬太尼经鼻给药的生物利

用度为 78%。Good 等 [12] 对 30 例共计 64 次癌症相

关爆发痛病人鼻喷入舒芬太尼，用药后 15、30min
疼痛评分明显降低，4/64 (16%) 爆发痛喷鼻效果不

好，需要再次实施之前的镇痛措施，23 例 (77%) 病
人表示鼻喷舒芬太尼比之前的处理措施更加满意。

在本研究中，鼻腔内滴入舒芬太尼后 5 min，病人

NRS 评分即开始降低，产生的镇痛作用明显快于皮

下注射吗啡，所有病人的爆发痛均能有效减轻，本

研究比 Good 等 [12] 的治疗效果好的原因可能为本研

究将癌性爆发痛进一步分类，将神经病理性疼痛病

人排除在外。在爆发痛治疗后 30～120 min，两种

治疗方案的 NRS 评分无明显差异。但有 8 例病人

表示更倾向于使用吗啡镇痛，病人诉其原因为皮下

注射吗啡后镇痛效果持续时间更长。

因为考虑到鼻腔内用药容积受限，故本研究入

选的癌痛病人阿片基础剂量不大，并且样本含量较

小，虽有一定的代表性，但需要更大样本含量数据

的观察和研究。鼻腔喷雾剂易于使药液分布在鼻腔

呼吸区毛细血管网，更利于药物吸收，因此关于舒

芬太尼新的剂型及喷雾装置有待于继续研发。

爆发痛是一种难治性癌痛，舒芬太尼滴鼻治疗

癌性爆发痛操作方便、起效快、无明显不良反应，

是治疗爆发痛的一种有效方法。
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