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摘 要 丁丙诺啡为μ阿片受体高亲和力部分激动剂，其镇痛作用强，不良反应少，适合免疫功能低下、

肝肾功能不全及阿片类药物使用障碍等特殊人群应用。已经使用其他阿片类药物的病人，轮换为丁丙

诺啡时有出现戒断反应的风险，合适的轮换方式可避免不良反应的发生。本文综述了丁丙诺啡在疼痛

治疗中的特点及优势，并就丁丙诺啡与 μ 阿片受体完全激动剂转换的方法进行总结，以期为临床合理

使用阿片类镇痛药物提供参考。
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2018 年世界卫生组织 (World Health Organization, 
WHO) 在国际疾病分类第十一次修订中 (Internation-
al Classification of Diseases 11th Revision, ICD-11) 首
次将慢性疼痛作为疾病列入分类 [1]。截至 2016 年，

调查显示中国慢性疼痛的发病率超过 30% [2]。然而，

随着人口老龄化问题的日益严重，慢性疼痛的病人

在不断地增加 [3]。根据 WHO 提出的三阶梯镇痛原

则，阿片类药物在各种慢性疼痛中多有应用。研究

表明阿片类药物用于治疗慢性疼痛是有效果的，然

而长期使用会导致阿片耐受和痛觉过敏，此外还可

能产生身体依赖和药物滥用的情况 [4,5]，因此根据病

人的情况选择适宜的阿片类药物极其重要。

丁丙诺啡为 μ 阿片受体部分激动剂，1966 年被

化学家约翰·刘易斯 (John Lewis) 发现，其选择性地

保留吗啡所需的镇痛作用，同时还限制了呼吸抑制、

致欣快感等不良反应发生 [6]。自 1978 年丁丙诺啡被

应用于临床，最初主要用于阿片药物戒断治疗。近

些年，由于药理作用的深入研究及剂型的研发，丁

丙诺啡在疼痛治疗中应用的越来越广泛 [7]。阿片类

药物使用障碍 (opioid use disorder, OUD) 的慢性疼

痛病人转换成丁丙诺啡，不仅可以稳定阿片类药物

的使用，同时还可以缓解疼痛 [8]。根据 WHO 的统

计数据，全球有 2700万OUD病人需要治疗 [9]，然而，

常因急性戒断反应而导致治疗失败，因此合适的转

换方法对治疗的成功率具有重要意义。本文就丁丙

诺啡与 μ阿片受体完全激动剂转换的方法进行总结，

以期为临床合理用药提供参考。

一、丁丙诺啡的化学结构与药理作用

丁丙诺啡是从罂粟中提取的阿片类生物碱蒂巴

因的半合成衍生物，是一具有多个手性中心的疏水

分子结构，化学结构中除含有吗啡骨架外还有其特

异的环丙甲基基团 [10]。丁丙诺啡特殊的化学结构使

其对 μ 阿片受体表现出高亲和力、低解离度的部分

激动作用，此外对 δ 和 κ 阿片受体具有高亲和力的

拮抗作用，与孤啡肽受体 (nociceptin opioid receptor, 
NOP) 表现出低亲和力激动作用。丁丙诺啡通过对 μ
阿片受体上特定氨基酸的磷酸化来改变信号传导，

提供镇痛作用。对 μ 阿片受体的部分激动作用限制

β 阻滞素的募集，β 阻滞素募集与呼吸抑制、便秘

和滥用等不良反应的发生相关 [10,11]。丁丙诺啡对 δ
和 κ 阿片受体的拮抗作用可减少便秘、呼吸抑制、

烦躁不安和药物滥用的发生，对 NOP 的激动作用有

助于中枢镇痛，并能限制药物滥用和耐受 [10,12]。

二、丁丙诺啡的剂型与药代动力学

丁丙诺啡是一种脂溶性分子药物，水溶性极低，

蛋白结合率为 96%，在体内表观分布容积大，可分

布于各组织中，包括在大脑中也有良好的分布。丁

丙诺啡给药后少部分经肝细胞色素 P450 (CYP450) 
酶系（如 CYP3A4）代谢为去甲丁丙诺啡，在人体

一般不超过 10%。去甲丁丙诺啡是一种强 μ 阿片受

体完全激动剂，不易透过血屏障。丁丙诺啡和去甲

丁丙诺啡葡萄糖醛酸化后主要从胆汁排泄出体外 ,
只有少部分经肾脏排泄，原形经粪便排泄 [13,14]。丁

丙诺啡及其代谢物在体内有肝肠再循环过程，给药
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表 1 不同剂型丁丙诺啡的药动学特点

剂型 生物利用度    血浆半衰期/h (h)   作用特点 镇痛等效剂量

 注射液 70% (im) 2~3 0~30 min 起效；镇痛持续时间 6~8 h；
主要用于急性疼痛

(iv) 丁丙诺啡 0.3 mg ≈ 吗啡 10 mg

舌下剂 28%~51% 24~42 剂量范围每日 0.1~32 mg；30~60 min 起效；
90 min 左右达到峰浓度；可用于急、慢性疼痛

舌下丁丙诺啡片 0.4 mg ≈ 口服吗啡
即释片 30 mg

颊膜贴剂 46%~65% 27.6
（平均）

2.5~3 h 达峰浓度；主要用于慢性疼痛 舌下片 : 颊膜贴 = 2:1

透皮贴剂 15% 12~36
（移除后）

剂量范围每小时 5~140 μg；60~72 h 达峰浓度；
主要用于慢性疼痛

丁丙诺啡透皮贴剂 : 口服吗啡 =
100:1~115:1

im: 肌肉注射；iv: 静脉注射

时间、剂量及途径的不同，药物在体内血药浓度半

衰期 (t1/2) 会有所不同。丁丙诺啡口服首过效应大，

不同给药方式的生物利用度也有差异。现在用于镇

痛的剂型有注射剂、舌下片剂和膜剂、颊膜贴剂、

透皮贴剂。本文列举了丁丙诺啡的各种剂型在疼痛

治疗中的作用特点（见表 1）。

在中国，丁丙诺啡注射液属于一类精神药品，

舌下片剂和透皮贴剂属于二类精神药品。透皮贴剂

的耐受性优于舌下片剂，主要的不良反应为头痛、

头晕、嗜睡、便秘、恶心、呕吐等阿片类药物常见

的不适症状及局部的红斑和瘙痒 [15]。透皮贴剂在临

床上被广泛用于各种疼痛，在 WHO 三阶梯镇痛药

物中属于第二梯队。21 世纪初丁丙诺啡透皮贴剂高

剂量（35、52.5 和 70 μg/h）在欧洲多地被批准用于

中至重度癌痛，一贴可连用 3 天。随后在 2010 年

美国 FDA 批准低剂量（5、10 和 20 μg/h）透皮贴

剂用于慢性疼痛，一贴连用 7 天。透皮贴剂可在给药

后 12 h 内达到有效镇痛浓度，3 天左右达到稳态血

药浓度。在慢性疼痛的实践指南中，丁丙诺啡透皮

贴剂被认为可以成为其他阿片类药物的替代品 [16]。

最近研究认为使用透皮贴剂联合短效镇痛药物治疗

急性疼痛效果也较好 [17]。

三、丁丙诺啡用于疼痛治疗的有效性和安全性

由于对 μ 阿片受体部分激动作用，丁丙诺啡的

镇痛作用曾被认为具有封顶效应。然而临床实验结

果表明，丁丙诺啡在较大剂量范围内没有出现镇痛

的封顶效应，其镇痛作用效果与 μ 阿片受体完全激

动剂（如吗啡、芬太尼和羟考酮）相同，甚至更强 [18]。

在 51 例接受腹部大手术病人中，静脉注射 0.3 mg
丁丙诺啡比 10 mg 吗啡镇痛效果更强；一项涉及

258 例癌性疼痛的多重比较研究中，发现丁丙诺啡

透皮给药与芬太尼透皮、吗啡或羟考酮口服给药具有

相同的镇痛效果；在一项针对 128 例术后和 8 例慢性

癌症疼痛病人的双盲研究中，舌下丁丙诺啡片 0.8 mg
产生的镇痛水平与吗啡 8 mg 肌注相似，但小于 16 mg

吗啡肌注；40 例骨科手术重度疼痛病人硬膜外吗啡 
4 mg 与丁丙诺啡 0.3 mg 镇痛效果差异无统计学意

义。在不同给药方式的情况下，丁丙诺啡镇痛强度

是吗啡的 25～115 倍，镇痛作用没有上限 [10,19]。

丁丙诺啡对阿片受体的独特作用使其呼吸抑制

有封顶作用，恶心、呕吐、便秘、药物依赖性等不

良反应较 μ 阿片受体完全激动剂要小。接受其他阿

片类药物治疗的病人中有 1%～11%出现呼吸抑制，

这在老年人、肥胖者、患有睡眠呼吸暂停或神经肌

肉疾病的个体中更为明显 [14]。在一项小型研究中，

丁丙诺啡颊膜贴剂在 300、600 或 900 μg 的剂量给

药后，不会对受试者的每分钟通气量产生影响，而

口服羟考酮 30 mg 和 60 mg 后显著降低受试者的

每分钟通气量，且在恶心、呕吐、瘙痒等症状上，

口服 60 mg 羟考酮显著发生 [20]。在药品上市后的研

究中发现，使用丁丙诺啡透皮贴剂的 13,179 名病人

中只有 1 例 (0.01%) 经历过呼吸抑制，比在芬太尼

透皮贴剂的研究中观察到的要少近 80 倍；静脉注

射丁丙诺啡可能会导致呼吸抑制，可能与其少量代

谢物去甲丁丙诺啡有关，但研究表明，其具有天花

板效应 [19]。因此在丁丙诺啡联合 CYP3A4 强诱导

剂（如卡马西平、苯巴比妥、利福平等）时，需要

警惕它可能增加呼吸抑制的风险。丁丙诺啡与镇静

药物（如苯二氮䓬类药物或乙醇）联合使用可产生

呼吸抑制等不利影响，建议丁丙诺啡应谨慎与中枢

神经系统抑制剂联用 [14,19]。

四、丁丙诺啡在特殊人群中的应用

1. 免疫抑制病人

与其他阿片类药物（如吗啡、芬太尼）不同，

动物试验表明丁丙诺啡不会降低自然杀伤细胞的功

能，不会增加皮质醇、降低促肾上腺皮质激素、改

变去甲肾上腺素或 5-羟色胺的水平，因此不会产

生免疫抑制作用，且不会增加感染和肿瘤转移的风

险 [21]。所以当艾滋病等免疫缺陷疾病、移植抗排异

或免疫力低下病人需要阿片类药物镇痛治疗时，丁
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丙诺啡会比其他阿片类药物更具优势。

2. 肾功能不全及老年病人

丁丙诺啡经肾脏排泄很少，主要是通过肝肠循

环胆汁排泄，肾功能不全对其代谢影响不大。虽然

丁丙诺啡及其代谢产物去甲丁丙诺啡是 CYP2D6 和

CYP3A4 的抑制剂，然而在治疗浓度下，它们不会

与经肝 P450 代谢的其他药物发生重要的药物相互

作用，抑制 CYP3A4 的药物对丁丙诺啡的代谢影响

不是很显著 [14,22]。丁丙诺啡在老年、慢性肾功能不

全的病人中，比吗啡、羟考酮等其他阿片类药物具

有更高的安全阈值，一般无需调整剂量 [23]。随着年

龄增加肾功能会逐渐衰退，且老年人合并疾病较多，

常会同时服用多种药品。因此，在肾功能不全或老

年病人中使用丁丙诺啡镇痛比其他阿片类药物会更

安全。丁丙诺啡透皮贴剂被认为是老年病人的一线

阿片类药物。

3. 阿片类药物使用障碍病人

丁丙诺啡对 μ 阿片受体具有非常高的亲和力以

及低解离度，可以延长它的镇痛时间和戒断反应发

生的时间，不易引起呼吸抑制，更少产生欣快感，

这些特点使其可以用于阿片戒断的治疗 [10,24]。丁丙

诺啡可能通过激活 NOP、拮抗 κ 阿片受体及其他途径

产生镇痛，可使其耐受性出现比吗啡晚。与美沙酮相

比，丁丙诺啡出现 QT 间期延长的情况更少见 [13,14]。

一项荟萃分析显示使用丁丙诺啡对于阿片类药物使

用障碍的慢性疼痛病人是有益的 [25]。

五、丁丙诺啡与其他阿片类药物的合用及转换

1. 丁丙诺啡与其他阿片类药物的联合使用

虽然丁丙诺啡对 μ 阿片受体的亲和力非常

高，但与其结合的 μ 阿片受体数量一般只占总数的

5%～10%，即使在高剂量下仍有部分 μ 阿片受体未

与之结合 [7,26]。丁丙诺啡通过激动脊髓背角的 μ 阿

片受体产生镇痛作用，在中枢的镇痛作用并非主要通

过激动 μ 受体介导的，其在中枢的 t1/2 为 155 分钟，

受体解离时间为 8.8 分钟 [26]。因此丁丙诺啡联合其

他阿片类药物镇痛是可行的。在腹部手术的术后镇

痛随机双盲实验中观察到，丁丙诺啡联合吗啡镇痛

作用与单用吗啡相比可以产生同等镇痛效果，解救

爆发痛的吗啡剂量更少，且不良反应未增加 [27]。

丁丙诺啡与其他阿片类药物（吗啡、曲马多）联合

使用，已证明具有可加性，在一项丁丙诺啡与羟考

酮或氢吗啡酮的联合研究报告中显示了镇痛超叠

加效果 [14]。

2. 丁丙诺啡轮换为 μ 阿片受体完全激动剂 
丁丙诺啡为 μ 阿片受体高亲和力部分激动剂，

与 μ 阿片受体结合数量有限，且在中枢与受体解离

快，所以认为从丁丙诺啡转换为 μ 阿片受体完全激

动剂是安全、有效的。在临床术后镇痛的实践中发

现，既往使用丁丙诺啡的病人，术后使用芬太尼、

吗啡或氢吗啡酮镇痛都取得了较好疗效，未增加病

人的不良反应 [28]。

3. μ 阿片受体完全激动剂轮换为丁丙诺啡

丁丙诺啡对 μ 受体的高亲和力和低解离性，可

与其他阿片类药物竞争性的结合 μ 阿片受体，使得

已经接受高剂量 μ 阿片受体完全激动剂的病人在轮

换或加用丁丙诺啡时可能会诱发戒断反应 [26]。出现

戒断反应可能与以下因素有关：①丁丙诺啡的剂量；

②停止 μ 阿片受体完全激动剂和开始丁丙诺啡的间

隔时间；③病人累积的身体依赖；④转换前 μ 阿片

受体完全激动剂的使用剂量，如果病人接受口服吗

啡≤ 60 mg/d 或美沙酮≤ 30 mg/d，则不太可能发生

戒断反应。为避免严重戒断反应带来的不良后果，

需要采取合适的方法进行转换，但目前没有完全统

一的标准转换滴定方法。转换方法多为个案，可归

纳为“诱导戒断转换滴定”和“微剂量诱导转换滴

定”两类。

（1）诱导戒断转换滴定：这是阿片类药物使用

障碍病人治疗时常用的转换方法。此方法要求先停

用所有其他阿片类药物，等待符合一定的标准之后

再开始使用丁丙诺啡。标准包括：①病人出现轻中

度阿片类药物戒断症状；②临床阿片药物戒断量表

(clinical opiate withdrawal scale, COWS) 评分≥ 13；
③距离短效阿片类药物（如吗啡）停药超过 6～12 h，
距离长效阿片类药物（如美沙酮）停药超过 24～
72 h [29]。丁丙诺啡的诱导剂量从 2～4 mg 的舌下给

药开始，1～2 h 后观察病人的戒断症状和疼痛评分

来决定是否需要继续给药。一般以 2～4 mg 剂量进

行滴定，如果病人经历高等级的疼痛或戒断症状控

制不足，也可以 6 mg 或 8 mg 剂量进行滴定。第 2
天开始定时给药，将第 1 天的丁丙诺啡总量分 3 次

给药作为背景用量继续滴定 [30,31]，直至达到满意的

镇痛效果。这种滴定方法一般在 3～7天内可以完成，

丁丙诺啡的使用量一般不超过每日 16 mg，特殊情

况也有使用到每日 32 mg 的。

（2）微剂量诱导转换滴定：这种方案是在病人

使用完全激动剂时，就开始频繁地给予低剂量（如

每日 0.2～2 mg）丁丙诺啡舌下片或 5～20 μg/h 的

丁丙诺啡透皮贴剂，然后逐渐停用 μ 阿片受体完全

激动剂，同时滴定丁丙诺啡的剂量，直至滴定到疼

痛控制满意 [9]。大量使用 μ 阿片受体完全激动剂的
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病人如果使用大剂量的丁丙诺啡可能会出现严重的

戒断反应，频繁给予低剂量丁丙诺啡可避免戒断反

应的发生。对于一些生理依赖程度高、不处于早期

戒断或疼痛控制不佳的病人，使用“诱导戒断滴定”

的方法可能会导致转换失败 [32]。此种情况，使用微

剂量诱导转换的成功率会增加。现有报道的“微剂

量诱导转换”方案可以分为：单用舌下制剂转换滴

定、单用透皮贴剂转换滴定和透皮贴剂和舌下制剂

联合转换滴定 3 种。

①单用舌下制剂转换滴定：这种方法是在开始

转换的第 1 天，丁丙诺啡从 0.2 mg～1 mg 初始剂量

频繁舌下给药，此时 μ 阿片受体完全激动剂仍正常

使用，若为长效的 μ 阿片受体完全激动剂可以先换

成短效的（如氢吗啡酮或吗啡等）；第 2 天开始逐

步增加丁丙诺啡舌下给药用量，同时 μ 阿片受体完

全激动剂应逐步减量直至停用。一般在 4～8 天可

以成功完成转换，使用长效制剂（如美沙酮或 μ 阿

片受体完全激动剂）用量较大的病人转换滴定时间

会延长。此种转换方法成功的报道中丁丙诺啡舌下

给药滴定的最终剂量多在每日 8～16 mg [32~34]。

②单用透皮贴剂转换滴定：这种方法是先将病

人使用的 μ 阿片受体完全激动剂按镇痛效价换算成

丁丙诺啡透皮贴剂的剂量。然后停用 μ 阿片受体完

全激动剂，同时开始给病人使用一定剂量比例的丁

丙诺啡透皮贴剂，出现爆发痛或戒断反应时用 μ 阿

片受体完全激动剂（如吗啡）解救，每周评估镇痛

情况以及解救用药剂量来决定下周丁丙诺啡透皮贴

剂的用量。这种滴定的时间会相对较长，所以报道

的较少。有报道将 16 例使用 75 μg/h 芬太尼透皮贴

剂治疗难治性疼痛病人，经过 4 周左右时间转换成

丁丙诺啡透皮贴剂。第 1 天停用芬太尼透皮贴剂，

同时给予 50% 等效镇痛强度的丁丙诺啡透皮贴剂作

为背景剂量，用 20 mg 吗啡口服片解救爆发痛，每

周评估 1 次滴定情况，丁丙诺啡透皮贴剂滴定的有

效治疗平均用量在每小时 52.5 μg [35]。

③透皮贴剂和舌下制剂联合转换滴定：这种

方法是在开始转换的第 1 天先使用丁丙诺啡透皮贴

剂，透皮贴剂的使用持续时间是 1～7 天，使用剂

量为每小时 5～20 μg。第 2 天开始丁丙诺啡舌下片

按时给药，初始剂量为 0.5～4 mg，之后每日逐渐

增加丁丙诺啡舌下给药的剂量，同时每日减少 μ 阿片

受体完全激动剂的用量，直至完全停用。病人在转换

中戒断反应轻，报道中未见因戒断反应终止转换的，

在 5～7 天内可以成功完成转换滴定，丁丙诺啡舌

下给药滴定的最大剂量为每日 32 mg [36~38]。

六、小结

诸多报道表明对于长期使用阿片类药物治疗慢

性疼痛的病人，丁丙诺啡较其他阿片类药物更有优

势，即使对已使用 μ 阿片受体完全激动剂疼痛控制

不佳或不耐受的病人，转换成丁丙诺啡后仍然能获

益 [14,19,26]。对于已使用 μ 阿片受体完全激动转换成

丁丙诺啡的病人，报道的方法虽有多种，采用“微

剂量诱导滴定转换”方法时病人的接受度和耐受性

更好，转换过程也比较便捷，无需医护人员反复对

病人进行戒断评价。但不足的是目前还没有标准的

滴定起始剂量和加量频率，期待未来在这些方面能

有更多的研究报道。
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