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舒芬太尼与吗啡快速静脉滴定治疗晚期难治性
癌痛的疗效比较 *
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我国肿瘤发生率逐渐增加，癌痛病人也随之

增多。尽管控制癌痛药物和理念不断更新，但有

效镇痛仍不容乐观。阿片类药物是控制中重度癌

痛的公认金标准，吗啡作为一种经典的阿片类药物，

常常作为其他阿片类药物的对照标准，也常被用于

晚期癌痛的快速滴定和维持治疗，但部分病人使用

吗啡可出现较大的不良反应，如恶心、呕吐、瘙痒等。

有研究表明，舒芬太尼起效时间较吗啡更快，不良

反应更低 [1]。但是，舒芬太尼因蓄积、耐受问题并

不推荐用于长期维持治疗，而短期的镇痛治疗在

临床应用较多。因此，我科自 2015 至 2018 年采

用舒芬太尼和吗啡通过静脉自控镇痛 (patient-con-
trolled  intravenous analgesia, PCIA) 的方法快速滴

定转换为芬太尼透皮贴剂治疗部分晚期难治性癌

痛病人，证实了舒芬太尼和吗啡都可在短期内通

过 PCIA 滴定快速安全转换为芬太尼透皮贴剂，

镇痛效果均满意，且舒芬太尼组的不良反应较吗

啡组偏低。

方    法

1. 一般资料  
回顾性分析 2015 年 3 月至 2018 年 11 月在中

国人民解放军东部战区总医院疼痛科住院治疗的晚

期癌痛病人 148 例。

纳入标准：滴定前均已口服阿片类药物镇痛治

疗超过 1 周，但疼痛控制欠佳或不能耐受，视觉模

拟评分法 (visual analogue scale,VAS) 大于 3 分。

80 例采用静脉舒芬太尼（舒芬太尼组），其中

男性 52 例，女性 28 例，平均年龄 (62.2±12.0) 岁；

68例采用静脉吗啡治疗（吗啡组），其中男性 42例，

女性 26 例，平均年龄 (59.1±11.1) 岁。所有病人

中，肺癌 41 例、食管癌 9 例、胃癌 11 例、肝癌 2

例、胰腺癌 20 例、结肠癌 11 例、直肠癌 7 例、肾

癌 3 例、尿路上皮细胞癌 3 例、膀胱癌 1 例、前列

腺癌 5 例、乳腺癌 2 例、卵巢癌 1 例、子宫内膜癌

3 例、宫颈癌 5 例、其他恶性肿瘤 24 例。舒芬太尼

组在滴定前有 5 例同时使用羟考酮缓释片、芬太尼

透皮贴剂和氨酚羟考酮，16 例同时使用羟考酮缓释

片和氨酚羟考酮，21 例同时使用氨酚羟考酮缓释片

和芬太尼透皮贴剂镇痛，7 例同时使用芬太尼透皮

贴剂和氨酚羟考酮，2 例使用吗啡缓释片，其余 39
例使用羟考酮缓释片镇痛。吗啡组在滴定前有 6 例

同时使用羟考酮缓释片、芬太尼透皮贴剂和氨酚羟

考酮，12 例同时使用羟考酮缓释片和氨酚羟考酮，

15 例同时使用氨酚羟考酮缓释片和芬太尼透皮贴剂

镇痛，9例同时使用芬太尼透皮贴剂和氨酚羟考酮，

其余 26 例使用羟考酮缓释片镇痛。舒芬太尼组有

15 例高血压病病人，吗啡组有 16 例高血压病病人，

既往在无明显疼痛情况下口服降压药，血压控制良

好，在滴定及转换期间未改变降压药物服用种类和

剂量。所有病人在治疗前生命体征平稳，无发热、

无明显肝肾功能异常，且均签署治疗知情同意书。

2. 滴定方法 [2]  
滴定所使用的电子静脉 PCA 泵为江苏人先医

疗科技有限公司生产的无线镇痛泵系统输注装置 
[ 型号：REHN (11)] 及一次性专用储液药盒 [ 型号：

REHN (11)-156] 进行滴定，滴定前后根据阿片类药

物等效关系进行换算：口服吗啡 30 mg ≈ 口服羟考

酮 20 mg ≈ 静脉吗啡 10 mg ≈ 静脉舒芬太尼 10 μg ≈ 
芬太尼透皮贴剂（多瑞吉）2.1 mg (12.5 μg/h)，滴

定 24 h 后转换为控、缓释阿片类药物（芬太尼透皮

贴剂），转换后 12 h 可继续使用静脉泵，待转换后

药物起效后予以撤泵（见图 1）。方法：①停用正

在使用的阿片类药物；②计算正在使用的阿片类药

物的剂量，统一转化为等效剂量的静脉吗啡或舒芬
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结    果

1. 两组病人阿片类药物使用剂量

根据阿片类药物等效关系换算，将两组病人的

所用阿片类药物均换算为静脉吗啡剂量单位。结果显

示，滴定前，舒芬太尼组和吗啡组 24 h 静脉吗啡平均

用量分别为 52.33±12.43 mg和 55.78±11.66 mg，两组

阿片类药物总的消耗量在滴定前无显著性差异；滴

定后，舒芬太尼组和吗啡组 24 h 静脉吗啡平均用量

(PCA) 分别为 78.42±15.53 mg 和 77.21±12.35 mg，
两组病人在 24 h 快速滴定过程中的阿片类药物消耗

量无显著性差异。

2. 两组病人的疼痛评分变化

两组病人在滴定前均存在较重疼痛，分别在滴

定 24 h 后、转换后 12 h、转换后 24 h 与滴定前相比，

疼痛评分均显著降低 (P < 0.05)。滴定前两组病人疼

痛评分无显著性差异，转换后，两组病人疼痛均控制

平稳，且疼痛评分无显著性差异（见图 2）。

3. 两组病人的睡眠质量变化

两组病人在滴定前的睡眠质量均较差，滴定 24 h
后，睡眠质量均有明显改善，且得到了持续改善，

与滴定前相比具有显著性差异（P < 0.05，见图 3）。

4. 两组病人的血压变化

舒芬太尼组中有 3 例高血压病人和 1 例非高

血压病人的收缩压在滴定前大于 160 mmHg，平均

收缩压为 (131.81±17.43) mmHg，平均舒张压为

(79.95±9.78) mmHg，吗啡组分别有 1 例高血压病人和

1 例非高血压病人的收缩压在滴定前大于 160 mmHg，
平均收缩压为 (126.94±13.79) mmHg，平均舒张压

为 (77.75±8.50) mmHg。两组病人之间在滴定前的

血压无显著性差异。在滴定后 24 h 以及转换为芬

太尼透皮贴剂后 12 h 和 24 h 后，两组病人血压在

96～148/59～93 mmHg 间。两组病人在滴定后的血

压无显著性差异。其中 1 例血压偏低的病人为舒芬

太尼组病人，两组病人平均收缩压和平均舒张压均

较滴定前显著降低。在非高血压病人中，血压偏高

的病人，疼痛评分亦相对较高（见图 4）。

5. 两组病人的心率变化

舒芬太尼组病人在滴定前心率为 62～120 次/分，

平均为 (81.9±12.2) 次/分，吗啡组病人在滴定前心

率为 64～120 次/分，平均为 (80.6±9.1) 次/分。两

组病人在滴定前的心率无显著性差异。在滴定后

24 h以及转换为芬太尼透皮贴剂后 12 h 和 24 h 后，

舒芬太尼组病人心率为 62～95 次 /分，吗啡组病

人心率为 55～110 次 /分，两组病人的心率无显著

图 1 PCIA 的快速滴定与转换

太尼剂量 (N0)；③评估病人疼痛程度采用视觉模拟

评分法 (visual analogue scale, VAS) 评分；④根据病

人疼痛程度增量药物：a. 轻度疼痛 (1 < VAS < 4)：
增量 25%；b. 中度疼痛 (4 ≤ VAS < 7)：增量 50%；c. 
重度疼痛 (VAS ≥ 7)：增量 75%～100%；⑤预估病

人需要增加的剂量 (N1)；⑥参数设定：a. 负荷量 : 背
景量的 1～1.5倍；b.背景量：(0.5～1) (N0 + N1)/24 h；
c. PCA 量：(1～1.2) 倍的背景量；d. 锁定时间：吗啡

15 min/舒芬太尼 5 min；e. 极限量：(1/4) (N0 +N1) /h；
⑦计算 24 h 实际静脉用药的总剂量 (N2)，转换为

控、缓释阿片类药物；⑧滴定 24 h 后可留置 PCA
泵 12 h（停背景量），在控、缓释剂型完全起效

后撤泵。

3. 观察指标  
在 PCIA 滴定前评估病人疼痛程度、睡眠质

量及有无相关阿片类药物的不良反应，在滴定前、

滴定 24 h、转换为控缓释剂型 12 h、24 h 时观察

以下指标：①滴定前后阿片类药物剂量：按阿片

类药物等效关系，将滴定前的剂量全部转换为静

脉舒芬太尼或吗啡剂量，并根据静脉舒芬太尼和

吗啡的等效关系，比较两组病人滴定用量；②疼

痛程度：采用 VAS 评分（0 分表示无痛，10 分

表示剧烈疼痛）；③睡眠质量：采用匹兹堡睡眠

质量指数 (Pittsburgh sleep quality index, PSQI) 
评估病人鞘内泵治疗前后睡眠质量。PSQI 总分

范围 1～21 分，分值越高，表示睡眠质量越差，

PSQI ≥ 8 为睡眠质量差；④血压和心率：在进行

疼痛评估的同时监测病人的血压和心率；⑤不良反

应：呼吸抑制、心动过缓、血压下降、头痛、头晕、

嗜睡、多汗、恶心、呕吐、胃部不适、尿潴留、便秘、

瘙痒等。

4. 统计学分析  
所有数据用 SPSS 19.0 统计软件分析，计量资

料采用均数 ± 标准差 ( x±SD ) 表示，进行方差分

析 t 检验，P  < 0.05 为差异有统计学意义。计数资

料采用率表示，进行 X 2 检验，P  < 0.05 为差异有

统计学意义。

PCIA 滴定

控、缓释阿片类药物

PCIA 补充

剂量转换

静脉舒芬太尼/吗啡

24 h 12 h

2020疼痛9期定稿00.indd   700 2020/9/22   14:18:32



· 701 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2020, 26 (9)

性差异，与滴定前相比，两组病人平均心率显著降

低（见图 5）。

6. 不良反应发生率的比较

舒芬太尼组有 2 例发生呼吸抑制、3 例发生恶

心不适症状、1 例出现呕吐。吗啡组虽然未出现呼

吸抑制，但胃部不适、恶心、呕吐、尿潴留等发生

率较舒芬太尼组增加。统计结果显示，吗啡组发生

不良反应 47 例次，舒芬太尼组发生不良反应为 16
例次，较吗啡组显著降低（P < 0.05，见表 1）。

讨    论

病人自控镇痛静脉给药镇痛快速安全方便，

且符合药物代谢动力学，是一种个体化给药方法。

PCA 最早被用于围术期镇痛治疗，后来逐渐用于各

种慢性疼痛的治疗，近年来已被广泛用于晚期癌痛

的滴定和维持治疗，使晚期癌痛病人的生活质量得

到了很大的改善，也为医护人员极大减轻了工作负

担。目前临床上普遍使用的滴定或维持治疗晚期癌

痛的阿片类药物为吗啡注射剂。

吗啡注射剂为水溶性，静脉注射后约 7.5 min
起效，脑脊液中达到峰浓度的时间为 102 min，消

除半衰期 177 min [3,4]。吗啡静脉注射后可在肝脏与

葡萄糖酸苷结合，主要生成吗啡-3-葡糖苷酸 (M3G) 
和吗啡-6-葡萄糖酸 (M6G) 两种代谢产物，M6G 可

产生较强的镇痛作用，而 M3G 可能会对抗吗啡和

图 5 舒芬太尼组和吗啡组滴定前后心率（次 / 分）变化

 *P < 0.05，舒芬太尼组滴定后与滴定前相比；#P < 
0.05，吗啡组滴定后与滴定前相比

图 2 舒芬太尼组和吗啡组滴定前后疼痛评分变化

 *P < 0.05，舒芬太尼组滴定后与滴定前相比；#P < 
0.05，吗啡组滴定后与滴定前相比

图 3 舒芬太尼组和吗啡组滴定前后睡眠质量变化

 *P < 0.05，舒芬太尼组滴定后与滴定前相比；#P < 
0.05，吗啡组滴定后与滴定前相比

图 4 舒芬太尼组和吗啡组滴定前后血压 (mmHg) 变化

 *P < 0.05，舒芬太尼组滴定后与滴定前相比；#P < 
0.05，吗啡组滴定后与滴定前相比
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M6G 的镇痛作用，且会产生超敏、痛觉异常、肌痉

挛、惊厥等不良反应。另外，吗啡注射剂可产生

较重的呼吸抑制、头晕、恶心、呕吐等不良反应，

虽然大多数癌痛晚期病人使用吗啡治疗过程中可

逐渐耐受，但是在快速滴定过程中，部分病人因

短时间内不能耐受恶心、呕吐等不良反应而导致

滴定失败。

舒芬太尼是芬太尼 N-4 位取代的衍生物，具有

高脂溶性，为高选择性 μ-阿片受体激动剂，静脉注

射后约 1 min 起效，3 min 达到血浆峰值，脑脊液中

达到峰浓度的时间为 6.2 min，消除半衰期 164 min。
舒芬太尼具有强大的镇痛作用，与吗啡的效价比约

为 1000:1，且有较宽的安全阈范围，远远高于吗啡 
(69.5) [4,5]。本研究采用舒芬太尼对部分晚期癌痛病

人进行 PCIA 快速滴定，与吗啡滴定组相比，可达

到相同的镇痛效果，病人的睡眠质量较滴定前明显

改善。有研究表明，疼痛可引起机体应激反应，激

活交感-肾上腺系统及肾素-血管紧张素系统，导致

全身血管收缩、水钠潴留而出现血压升高 [6]。本研

究结果显示，两组病人的血压和心率在滴定后均有

降低，且个别病人在滴定前的较高血压和较快心率

均有明显降低，这可能与疼痛得到控制有关。阿片

类药物也可能造成对心血管的抑制作用，但所有病

人均未出现严重低血压或严重心动过缓，仅出现轻

度低血压 1 例以及轻度的心动过缓 1 例，且在后续

的治疗过程中均转归到正常范围内。另一方面，相

对于吗啡，舒芬太尼似乎对心率的影响更小。

舒芬太尼作为一种高选择性 μ 受体阿片类药

物，因对血流动力学的干扰较小，常常被用于围术

期镇痛。舒芬太尼对血流动力学稳定性较好，较长

时间输注后半衰期较短，产生呼吸抑制、恶心、呕

吐、瘙痒等不良反应更少 [1,7]。本研究结果表明，在

PCIA 快速滴定治疗晚期癌痛病人中，舒芬太尼与

吗啡相比，其胃部不适、恶心、呕吐的不良反应发

生率相对较低。μ 受体激动剂包括 μ1、μ2 两种亚型，

μ1 受体主要与镇痛作用有关，μ2 受体则主要与呼

吸抑制、恶心、呕吐、药物依赖等不良反应有关 [8]。

有研究发现，μ 阿片受体偶联的 G1 蛋白的激活可

能与疼痛有关，而 β 抑制蛋白信号通路则可能与阿

片类药物相关的不良反应有关 [9,10]。相比吗啡，舒

芬太尼可能是与 μ1 受体结合更紧密，而 β 抑制蛋白

信号通路受到抑制有关，但大剂量的舒芬太尼输注

后仍会出现严重的不良反应，甚至阿片类药物毒性

反应。

舒芬太尼用于晚期癌痛的治疗较少见，尤其是

不推荐用于长期维持治疗。有研究表明，静脉单次

给予舒芬太尼初始分布半衰期为 1.4 min，再分布半

衰期为 17.7 min，镇痛时间短暂，因此不适合术后

镇痛 [5]。本研究采用持续剂量 + PCA 的模式快速滴

定给药，镇痛效果佳，未见药物蓄积等不良反应。

长时间的静脉舒芬太尼维持治疗可能造成药物蓄

积，导致阿片中毒。究其原因：舒芬太尼的清除与

年龄、肥胖、血浆蛋白、血液 PH 值、肝肾功能等

密切相关；舒芬太尼可与白蛋白、脂蛋白和 α1-酸
性糖蛋白结合，其中约 50% 与白蛋白结合，舒芬太

尼与白蛋白的结合为紧密结合方式，但癌痛晚期病

人往往白蛋白、脂蛋白等含量均明显降低，血液中

未结合舒芬太尼的浓度增加，可造成阿片中毒；尽

管肿瘤病人 α1-酸性糖蛋白含量增加，但舒芬太尼

与其结合方式为疏松结合，长时间的舒芬太尼输注

仍会造成血液中舒芬太尼浓度的升高；晚期癌痛病

人由于呼吸循环等功能障碍导致血液 PH 降低，而

PH 值降低可造成未结合舒芬太尼浓度增加；肝功

能不全也将延长舒芬太尼的代谢清除，往往晚期癌

痛病人存在肝功能不全的情况；对于肾功能不全病

人，舒芬太尼在单次静脉给予后其代谢无明显影响，

而在持续给予后可能出现蓄积 [4]。

虽然长时间的静脉给予舒芬太尼治疗晚期癌痛

病人可出现药物蓄积，产生不良后果，但短时间的

快速滴定并不会出现蓄积现象。统计结果显示，在

滴定前，两组病人的阿片类药物用量无显著性差异，

并且滴定过程中所用舒芬太尼和吗啡的等效剂量亦

无显著性差异，表明采用舒芬太尼滴定并未增加阿

片类药物的消耗量，24 h 内快速滴定给药并未造成

病人的药物蓄积和中毒现象。但在统计结果中发现

表 1 滴定 24 h 后不良反应发生率 (%)
不良反应 舒芬太尼组 吗啡组

呼吸抑制 2.5 0.0

低血压 1.3 0.0

心动过缓 0.0 1.3

头痛 0.0 0.0

头晕 1.3 0.0

嗜睡 2.5 0.0

多汗 0.0 0.0

恶心 3.8 17.7

呕吐 1.3 11.8

胃部不适 0.0 17.7

尿潴留 5.0 7.4

便秘 0.0 0.0

瘙痒 2.5 10.3
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