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羟考酮与吗啡片用于中度癌症疼痛患者治疗效果比较
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摘　 要:　 目的　 通过 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法及 ＮＲＳ、ＫＰＳ、ＱＯＬ 评分比较中度癌痛患者经过盐酸羟考酮缓释片和吗啡

即释片两种不同滴定方式的治疗效果和不良反应ꎮ 　 方法　 回顾性分析 ６０ 例中度癌痛患者ꎬ根据治疗方法不同

分为羟考酮组及吗啡组ꎬ每组 ３０ 例ꎮ 羟考酮组患者进行盐酸羟考酮缓释片直接滴定治疗ꎬ吗啡组患者则口服即释

吗啡片滴定后转换为盐酸羟考酮缓释片治疗ꎬ治疗后比较 ２ 组的 ＰＤ 值、ＮＲＳ、ＫＰＳ、ＱＯＬ 评分及不良反应情况ꎮ 　
结果　 羟考酮组疼痛缓解率明显高于吗啡组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组患者 ２４ ｈ、７２ ｈ 时 ＰＤ 值比较ꎬ差异无显著性ꎻ两组患

者 ７２ ｈ 时 ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分与 ２４ ｈ 相比均得到明显提高(Ｐ<０.０５)ꎻ羟考酮组总体不良反应低于吗啡组(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论　 恶性肿瘤患者ꎬ中度癌性疼痛治疗中ꎬ盐酸羟考酮缓释片相较于吗啡片起效快、毒副反应小ꎮ
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　 　 癌性疼痛即癌痛ꎬ是癌症患者常见症状之一ꎬ其
中 ５０％患者有中至重度疼痛ꎬ３０％是难以忍受的重

度疼痛ꎬ因此镇痛是肿瘤姑息治疗的一个重要方

面[１]ꎮ 根据 ＷＨＯ 镇痛三阶梯原则ꎬ治疗中重度癌

痛的首选方法即阿片类药物[２]ꎬ我国«癌痛诊疗规

范 ２０１１ 版» [３]推荐使用吗啡进行快速滴定ꎮ 目前ꎬ
吗啡虽然作为中重度癌痛一线止痛药被广泛应用于

临床ꎬ但临床实际应用中随着病人使用吗啡时间的

延长明显增加了服药次数及成瘾风险ꎮ 因此ꎬ临床

需要一种更为适合的药物用于中度癌痛患者的剂量

滴定ꎮ 盐酸羟考酮缓释片作为一类双相释放制剂ꎬ
不仅具有迅速起效、立即镇痛的特点ꎬ其缓释成分能

够维持平稳的血药浓度[４]ꎮ 因此我们对中度癌痛

患者随机采用盐酸羟考酮缓释剂型直接滴定并维持

治疗和口服吗啡滴定完成后转换成盐酸羟考酮缓释

剂型维持治疗做一比较ꎬ记录其治疗后 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ
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检测值、疼痛评定数字分级(Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ ｒａｔｉｎｇ ｓｃａｌｅꎬ
ＮＲＳ)、卡氏行为状态评分(ＫａｒｎｏｆｓｋｙꎬＫＰＳ)、生活质

量评分(Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ＬｉｆｅꎬＱＯＬ)及不良反应情况ꎬ为癌

痛的个体化治疗提供一定的依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 　 选取我院 ２０１４ 年 １１ 月至 ２０１６
年 １１ 月收治的恶性肿瘤患者 ６０ 例ꎬ均经病理学确

诊为晚期恶性肿瘤ꎬ且伴有中度疼痛ꎬ疼痛评分 ４ ~
６ꎮ 所有患者近两周未进行放、化疗ꎬ既往未使用阿

片类止痛药物ꎬ排除感染、急腹症以及外伤骨折等引

起的疼痛ꎬ并排除严重心、肺及肝肾功能障碍者ꎮ 采

用数字表法随机分为盐酸羟考酮缓释片组和吗啡

组ꎮ 两组患者一般情况和治疗前疼痛评分差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者一般资料比较

项目 羟考酮组 吗啡组 ｔ 或 χ２ 值 Ｐ 值

年龄 ５２±１１.２ ５３±１３.４ ０.６５９ ０.９１２
性别 男 １９ １７ ０.２７８ ０.３９６

女 １１ １３
恶性肿瘤类型

肝癌 ５ ４ ０.７１５ ０.９９４
肺癌 ５ ６
肠癌 ８ １０
食管癌 ３ ２
胰腺癌 ２ ２
胃癌 ６ ５
恶性黑色素瘤 １ １

ＮＲＳ 评分 ５.６４±１.０９ ５.７８±１.３２ ０.１５６ ０.８７２

１.２　 方法　 　 羟考酮组:给予盐酸羟考酮缓释片进

行剂量滴定ꎬ初始剂量为每次 １０ ｍｇꎬ口服ꎬ１ 小时后

评估ꎬ若 ＮＲＳ≥４ 分ꎬ给予 １０ ｍｇ 口服即释吗啡

(ＮＲＳ≤３ 分ꎬ２~４ｈ 再次评估)ꎻ１ ｈ 后再次评估ꎬ若
ＮＲＳ≥４ 分ꎬ维持当前剂量的口服即释吗啡(ＮＲＳ≤３
分ꎬ２ ~ ４ ｈ 再次评估)ꎮ 如此持续ꎬ１２ ｈ 后仍给予

１０ ｍｇ盐酸羟考酮缓释片ꎻ总结 ２４ ｈ 阿片类药物总

体用量ꎬ转化成等效盐酸羟考酮缓释片ꎬ即为第 ２ 天

盐酸羟考酮缓释片全天用量ꎮ 如疼痛控制理想ꎬ维
持此剂量ꎬ如仍疼痛ꎬ则以盐酸羟考酮缓释片作为基

础量ꎬ加用即释吗啡处理爆发痛ꎬ滴定同第 １ 天ꎮ
吗啡组:初始剂量为即释吗啡片 ５ ｍｇꎬ口服ꎬ１ ｈ

后评估ꎬ若 ＮＲＳ≥４ 分ꎬ给予 １０ ｍｇ 口服即释吗啡

(ＮＲＳ≤３ 分ꎬ２~４ ｈ 再次评估)ꎻ１ ｈ 后再次评估ꎬ若
ＮＲＳ≥４ 分ꎬ维持当前剂量的口服即释吗啡(ＮＲＳ≤３
分ꎬ２~４ ｈ 再次评估)ꎮ 如此持续ꎬ每 ４ｈ 仍给予 ５ｍｇ
口服即释吗啡ꎮ 总结 ２４ ｈ 阿片类药物总体用量ꎬ转
化成等效盐酸羟考酮缓释片ꎬ即为第 ２ 天盐酸羟考

酮缓释片全天用量ꎮ 如疼痛控制理想ꎬ维持此剂量ꎬ
如仍疼痛ꎬ则以盐酸羟考酮缓释片作为基础量ꎬ加用

即释吗啡处理爆发痛ꎬ滴定同第 １ 天ꎮ
１.３　 评价指标

１.３.１　 疗效评定 　 疗效判定标准疼痛评估采用疼

痛评定 ＮＲＳꎬ完全缓解:ＮＲＳ＝ ０ 分ꎻ明显缓解:ＮＲＳ<
４ 分ꎻ部分缓解:ＮＲＳ<７ 分ꎻ无效:与治疗前相比疼痛

无明显减轻或增加ꎮ 缓解率＝(完全缓解例数＋明显

缓解例数＋部分缓解例数) /总例数×１００％ꎮ
１.３.２　 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法　 应用 ＰＳ￣２１００ 型 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ
知觉痛觉定量分析仪(日本 Ｎｉｐｒｏ 公司)ꎬ把电极片

贴在患者前臂ꎬ打开开关刺激尺神经ꎮ 当患者报告

在电极贴片处开始感觉轻微电流刺激时ꎬ记录数值

为电流知觉临界值(ＣＰＴ)ꎻ急需加大电流刺激ꎬ检测

患者疼痛相对应的电流量(ＰＥＣ)ꎻ计算表示疼痛程

度的 ＰＤ 值:ＰＤ ＝ (ＣＰＴ－ＰＥＣ) / ＰＥＣꎻ每个检测值测

量 ３ 次ꎬ取其平均值ꎮ
１.３.３　 活动能力评分　 采用 ＫＰＳ 评分ꎬ用 ０~１００ 分

表示患者活动能力ꎬ１００ 分表示一切正常ꎬ无不适病

症ꎻ９０ 分表示能进行活动ꎬ有轻微疾病症状ꎻ以此类

推直至死亡为 ０ 分ꎮ
１.３.４　 生活质量评估　 生活质量评估采用肿瘤病人

ＱＯＬ 评分ꎬ对患者用药前后的食欲、精神、睡眠、疲乏、
疼痛、家庭的理解和配合、同事的理解和配合、自身对

疾病的认识、对治疗的态度、日常生活能力、治疗的副

作用、面部表情进行评分ꎬ共 １２ 项因素ꎬ每项设 １~５
分ꎬ１ 分为最差ꎬ５ 分为最好ꎬ满分为 ６０ 分ꎮ 生活质量

极差的为小于 ２０ 分ꎬ差的为 ２１~３０ 分ꎬ一般为 ３１~４０
分ꎬ较好为 ４１~５０ 分ꎬ良好为 ５１~６０ 分ꎮ
１.４　 统计学分析　 　 采用 ＳＰＳＳ １７.０ 软件进行统计

学分析ꎬ计量资料用 ｘ±ｓ 表达ꎬ组间比较采用单因素

方差分析ꎬ计数资料比较采用 χ２ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 羟考酮组与吗啡组患者不同时间点疼痛缓解

情况比较治疗　 　 在时间点 １ ｈ、２ ｈ、３ ｈ、４ ｈ、１２ ｈ、

５７３中南医学科学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ４５ 卷第 ４ 期



２４ ｈ 时ꎬ羟考酮组疼痛缓解率明显高于吗啡组ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ在 ４８ ｈ、７２ ｈ 时羟考

酮组与吗啡组疼痛缓解率差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 两组患者不同时间点疼痛缓解情况比较(ｎꎬ％)

组别 例数 １ ｈ ２ ｈ ３ ｈ ４ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

羟考酮组 ３０ １６(５３.３３) １７(５６.６７) １８(６０.００) １８(６０.００) ２４(８０.００) ２７(９０.００) ２８(９３.３３) ２９(９６.６７)
吗啡组 ３０ ８(２６.６７) ９(３０.００) １０(３３.３３) ９(３０.００) １６(５３.３３) ２０(６６.６７) ２６(８６.６７) ２８(９３.３３)
χ２ 值 ４.４４４ ４.３４４ ４.２８６ ５.４５５ ４.８００ ４.８１２ ０.７４１ ０.３５１
Ｐ 值 ０.０３５ ０.０３７ ０.０３８ ０.０２０ ０.０２８ ０.０２８ ０.３８９ ０.５５４

２.２　 两组患者 ＰＤ 值、ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分比较　 　 两

组患者 ２４ ｈ、７２ ｈ 时 ＰＤ 值比较ꎬ差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎮ 两组患者 ７２ ｈ 时 ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分与

２４ ｈ 相比均得到明显提高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ
<０.０５)ꎻ但两组患者 ２４ ｈ、７２ ｈ 时 ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.３　 两组患者不良反应比较 　 　 两组出现的不良

反应主要为便秘、头晕嗜睡、恶心呕吐、排尿困难以

及皮肤瘙痒ꎬ羟考酮组总体不良反应低于吗啡组ꎬ差

异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ３　 两组患者 ＰＤ 值、ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分比较

时间 组别 例数 ＰＤ 值 ＫＰＳ 评分 ＱＯＬ 评分

２４ ｈ 羟考酮组 ３０ ２.９３±１.２６ ４９.１８±６.１１ ３７.８６±６.０８
吗啡组 ３０ ３.０１±１.０８ ４８.４２±６.０９ ３８.１２±５.９２

７２ ｈ 羟考酮组 ３０ ２.８８±１.１９ ６９.９４±８.９７ａ ４７.７４±７.７２ａ

吗啡组 ３０ ２.９２±１.１６ ６９.５４±９.０９ａ ４６.４０±７.９８ａ

　 　 与 ２４ ｈ 相比ꎬａ:Ｐ<０.０５

表 ４　 两组不良反应比较(ｎꎬ％)

组别 例数 便秘 头晕嗜睡 恶心呕吐 排尿困难 皮肤瘙痒 总计

羟考酮组 ３０ ２(６.６７) ３(１０.００) ４(１３.３３) １(３.３３) １(３.３３) １１(３６.６７)
吗啡组 ３０ ４(１３.３３) ５(１６.６７) ７(２３.３３) ３(１０.００) ０(０.００) １９(６３.３３)
χ２ 值 ４.２６７
Ｐ 值 ０.０３９

３　 讨　 　 论

癌性疼痛主要是由癌症及癌症相关性病变所致

的疼痛ꎬ作为一类慢性疼痛ꎬ是恶性肿瘤患者常见并

发症之一ꎮ 因此ꎬ研究使用何种有效镇痛药物能够

缓解癌痛对肿瘤患者具有重要意义ꎮ 目前ꎬ吗啡虽

然作为中重度癌痛一线止痛药被广泛应用于临床ꎬ
但存在着诸如滴定方案复杂、服用次数增多易于成

瘾等弊端[５]ꎮ 近年来有研究表明ꎬ盐酸羟考酮缓释

片作为一类新型阿片类镇痛药ꎬ其镇痛效果可能更

佳[６]ꎮ 羟考酮是阿片受体纯激动剂ꎬ为一类半合成

的蒂巴因衍生物ꎮ 目前临床上使用的盐酸羟考酮缓

释片为即释型与控释型相结合双重作用的剂型ꎬ其
中有效剂量的 ６２％为控释ꎬ３８％为即释ꎬ具有双相吸

收峰ꎬ血清半衰期为 ３ ~ ４ｈꎬ血药浓度于 ２４ ~ ３６ｈ 达

到稳定[７]ꎮ 吗啡主要作用于 μ 受体ꎬ通过抑制部分

电压门控钙离子通道ꎬ从而起到镇痛作用[８]ꎬ而研

究显示羟考酮的镇痛作用不仅与 μ 受体有关ꎬ对 κ
受体具有更高亲和性ꎮ 有实验研究证实 κ 受体与

内脏痛密切相关ꎬ外周 κ 受体在内脏疼痛刺激时较

μ 受体上调更多[９]ꎻＭｉｋａ 等[１０] 发现敲除 κ 受体基

因的小鼠对内脏疼痛刺激反应显著加强ꎮ Ｓｃｈｍｉｄｔ
等[１１]研究发现羟考酮的镇痛强度是口服吗啡的

１.５~２.０ 倍ꎬ９１.７％ ~ ９３.１％的患者在口服羟考酮缓

释片后 １ ｈ 内可控制疼痛ꎮ 而在本研究发现ꎬ１ ~
２４ ｈ时ꎬ羟考酮组疼痛缓解率明显高于吗啡组ꎬ显示

盐酸羟考酮缓释片即释效果优于吗啡ꎬ缩短滴定时

间ꎬ２４ ｈ 后两组均用盐酸羟考酮缓释片维持后ꎬ疼
痛缓解率逐渐趋于一致ꎮ 提示盐酸羟考酮缓释片缓

释部分药物浓度较平稳ꎬ可以在更短时间内完成剂

量滴定ꎬ这可能是由于羟考酮通过主要作用于 κ 受

体ꎬ更加迅速的降低神经元兴奋性ꎬ减少神经元轴突

末梢递质释放ꎬ进一步阻断神经冲动的传递ꎮ 盐酸

羟考酮缓释片与吗啡片均能良好控制疼痛ꎬ两组患

６７３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.４



者 ７２ ｈ 时 ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分与 ２４ ｈ 相比均得到明显

提高ꎬ提示经镇痛治疗后患者生活质量得到改善ꎻ但
两组患者 ２４ ｈ、７２ ｈ 时 ＫＰＳ 及 ＱＯＬ 评分比较ꎬ差异

无统计学意义ꎬ这则表明两药在即释和维持治疗方

面对于改善患者生活质量无显著差异ꎮ
阿片镇痛药可以通过静脉、口服、皮下以及直肠

等多种途径ꎬ但由于易产生阿片类药物的副作用ꎬ使
得临床的使用受到较大限制ꎮ 本研究中ꎬ两组患者

出现的不良反应主要为便秘、头晕嗜睡、恶心呕吐、
排尿困难以及皮肤瘙痒ꎮ 此外ꎬ羟考酮组便秘、头晕

嗜睡、恶心呕吐不良反应明显低于吗啡组ꎮ 研究认

为阿片类药物产生的副作用主要是由于对脊髓水平

μ 受体的刺激所产生ꎬκ 阿片受体激动剂抑制肠道

蠕动和导致便秘的程度显著低于 μ 受体激动剂ꎮ
而羟考酮主要通过外周 κ 受体起到镇痛作用ꎬ对 μ
受体作用则较低[１２]ꎬ这也解释了在本研究中羟考酮

组一些不良反应低于吗啡组患者ꎮ
临床上对于癌痛患者评估主要为 ＶＡＳ 和 ＮＲＳ

法ꎬ但这两种方法主要凭患者主观进行评分ꎮ Ｐａｉｎ
Ｖｉｓｉｏｎ 法是一种新型客观评估疼痛的方法ꎬ主要是

通过 ５０~２０００Ｈｚ 的脉冲电流刺激与痛觉相关的感

觉神经 Ａβ 和 Ａδ 纤维ꎬ将疼痛值进行量化ꎮ 目前ꎬ
国内外不少研究认为 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法可对患者疼痛

值进行量化ꎬＨｉｒａｋｉ 等[１３]研究发现 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法能

有效评价腹腔镜术后患者急性疼痛ꎬ常向阳ꎬ等[１４]

发现 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法能客观评价分娩疼痛程度ꎬ并与

ＶＡＳ 评分具有相关性ꎮ 然而ꎬ也有文献对 Ｐａｉｎ
Ｖｉｓｉｏｎ 法产生质疑ꎬ认为其对于疼痛的评价不显

著[１５]ꎮ 而本研究中ꎬ两组患者 ２４ ｈ、７２ ｈ 时 ＰＤ 值

比较ꎬ差异无统计学意义ꎬ评价疼痛值不敏感ꎮ 由

此ꎬ我们认为 Ｐａｉｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法未能完全替代经典评价

癌痛方法ꎬ对于其评估作用仍需进一步研究ꎮ
综上所述ꎬ在恶性肿瘤患者中毒癌性疼痛治疗

中ꎬ盐酸羟考酮缓释片相较于吗啡片起效快、毒副反

应小ꎬ值得在临床推广应用ꎮ
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