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盐酸吗啡缓释片和盐酸羟考酮缓释片治疗
肝功能受损患者癌痛的疗效及安全性
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  [摘要] 目的 探讨盐酸吗啡缓释片和盐酸羟考酮缓释片治疗肝功能异常患者癌性疼痛(癌痛)的疗效及

安全性。方法 选取2013年6月至2018年6月该院收住的伴有肝功能受损的癌痛患者52例为研究对象,分

为A组(27例)和B组(25例)。A组采用口服盐酸吗啡缓释片治疗,B组采用口服盐酸羟考酮缓释片治疗。比

较两组患者治疗后疼痛缓解情况、联合用药情况、肝功能状况、主要不良反应发生情况。结果 治疗1
 

h后B组

疼痛缓解率高于A组,治疗24
 

h后低于A组(P<0.05),治疗72
 

h后、1周后两组差异无统计学意义(P>
0.05)。A、B组分别有9例(33.3%)、10例(40.0%)患者联用其他止痛药物,差异无统计学意义(P>0.05)。
治疗前两组患者肝功能状况、主要不良反应发生率无差异(P>0.05),治疗后B组肝功能2级、便秘、恶心呕吐、
眩晕发生率高于A组(P<0.05)。结论 盐酸羟考酮缓释片超短期内快速镇痛效果较优,对肝功能不良影响

较大;盐酸吗啡缓释片镇痛持久性更优,对轻中度肝功能受损者安全性较好。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

morphine
 

hydrochloride
 

sustained
 

release
 

tablet
 

and
 

oxycodone
 

hydrochloride
 

sustained
 

release
 

tablet
 

for
 

treating
 

cancer
 

pain
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

liver
 

dysfunction.Methods Fifty-two
 

patients
 

with
 

cancer
 

pain
 

complicating
 

liver
 

function
 

injury
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2013
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

A
 

(27
 

cases)
 

and
 

B
 

(25
 

cases).The
 

group
 

A
 

orally
 

took
 

the
 

morphine
 

hydrochloride
 

sustained
 

release
 

tablet,while
 

the
 

group
 

B
 

adopted
 

oral
 

oxycodone
 

hydrochloride
 

sustained
 

release
 

tablet.The
 

pain
 

relief,combined
 

medication,liver
 

function
 

and
 

major
 

adverse
 

reactions
 

occurrence
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Re-
sults The

 

pain
 

relief
 

rate
 

at
 

1
 

h
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

group
 

B
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

A
 

(P<0.
05),which

 

at
 

24
 

h
 

after
 

treatment
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

group
 

A
 

(P<0.05),and
 

the
 

difference
 

at
 

72
 

h
 

and
 

1
 

week
 

after
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).The
 

combina-
tion

 

with
 

other
 

analgesic
 

drugs
 

were
 

observed
 

in
 

9
 

cases
 

(33.3%)
 

in
 

the
 

group
 

A
 

and
 

10
 

cases
 

(40.0%)
 

in
 

the
 

group
 

B,and
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

liver
 

finction
 

status
 

and
 

incidence
 

rate
 

of
 

main
 

adverse
 

reactions
 

before
 

treatment
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.
05).The

 

incidence
 

rates
 

of
 

liver
 

function
 

grade
 

2,constipation,nausea
 

and
 

vomiting
 

and
 

vertigo
 

in
 

the
 

group
 

B
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

A
 

(P<0.05).Conclusion Oxycodone
 

hydrochloride
 

sustained
 

release
 

tablet
 

has
 

good
 

effect
 

in
 

ultrashort
 

term
 

rapid
 

analgesia
 

and
 

great
 

influence
 

on
 

the
 

liver
 

function
 

damage;mor-
phine

 

hydrochloride
 

sustained
 

release
 

tablet
 

is
 

better
 

in
 

long
 

lasting
 

analgesia,and
 

has
 

good
 

safety
 

for
 

the
 

patients
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with
 

moderate
 

liver
 

function
 

damage.
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  临床上常用于癌性疼痛(癌痛)治疗的阿片类药

物主要为吗啡缓释片、羟考酮缓释片等[1]。由于疾病

本身及其并发症的进展,以及放化疗治疗对内脏器官

造成的损害,很多癌症患者同时伴有肝功能异常,此
外随着年龄增长很多老年人伴有肝功能减退。因此,
临床上经常遇到肝功能异常的癌症患者使用强阿片

类药物止痛。肝功能异常患者如何有效安全地使用

强阿片类药物,相关的研究报道较少。本研究探讨盐

酸吗啡缓释片与盐酸羟考酮缓释片治疗癌痛的有效

性与安全性,为进一步临床合理应用强阿片类止痛药

物提供临床依据。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2013年6月至2018年6月本院收住的伴有

肝功能受损的癌痛患者52例为研究对象。纳入标

准:(1)年龄18~80岁,经过临床表现、影像学及病理

明确为恶性肿瘤;(2)肝功能指标为正常值上限的1~
4倍;(3)患者疼痛为肿瘤本身压迫和浸润导致,入院

时疼痛数字评分(NRS)≥4分;(4)止痛药物治疗期间

未进行放化疗治疗;(5)患者能配合进行镇痛效果评

价。排除标准:(1)阿片类药物过敏;(2)严重心、肺、
肾功能障;(3)颅内压增高;(4)高热。将患者分为 A
组和B组。A组:男17例,女10例,年龄40~80岁,
平均(64.5±13.1)岁;肺癌8例,结直肠癌7例,肝癌

6例,胃癌5例,乳腺癌1例。B组:男15例,女10
例,年龄43~80岁,平均(67.0±12.6)岁;肺癌8例,
结直肠癌6例,肝癌6例,胃癌4例,乳腺癌1例。两

组患者性别、年龄、临床分期及组织学类型比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

A组:口服盐酸吗啡缓释片(美菲康,太极集团西

南药 业 股 份 有 限 公 司,每 片 30
 

mg,批 准 文 号

H10930078),初始剂量口服30
 

mg,每12小时1次。

B组:口服盐酸羟考酮缓释片(奥施康定,萌蒂制药有

限公司,每片10
 

mg,批准文号 H20120518),初始剂

量口服20
 

mg,每12小时1次。以短效吗啡片或吗啡

注射液进行爆发痛解救。如果出现
 

NRS≥4分的持

续性疼痛,或者每日处理暴发痛大于3
 

次,则调整剂

量为前24
 

h长效阿片类药物总量+前24
 

h内爆发痛

所使用 的 吗 啡 总 量,直 至 疼 痛 平 稳。按 照 等 效 比

1.5∶1进行吗啡与羟考酮之间的换算。两组共治疗

2周。

1.2.2 观察指标

将连续3
 

d患者NRS≤3分,每日处理暴发痛小

于或等于3次视为疼痛有效控制,观察治疗1
 

h、24
 

h、

72
 

h、1周后疼痛缓解率[2]。记录两组患者治疗2周

内其他镇痛药物的使用情况;治疗前、治疗2周后总

胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、丙氨酸氨基转移

酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)等指标的变

化,按照不良反应通用术语标准(CTCAE-V3.0),将
肝功能状态进行分级;治疗前、治疗2周后使用止痛

药物的主要不良反应。

1.3 统计学处理

采用SPSS17.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用

方差分析,两两比较方差齐采用
 

S-N-K,方差不齐采

用
 

Tanhane's
 

T2检验;计数资料以例数表示,采用χ2

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者疼痛缓解率比较

治疗前,A组中度疼痛19例,重度疼痛8例,平
均(5.96±1.74)分;B组中度疼痛16例,重度疼痛9
例,平均(6.16±1.72分)。治疗1

 

h后B组疼痛缓解

率高于A组(P<0.05),治疗24
 

h后低于A组(P<
0.05);治疗72

 

h、1周后两组疼痛缓解率差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。
表1  两组患者疼痛缓解率比较

组别 n
0度

(n)
1度

(n)
2度

(n)
3度

(n)
4度

(n)

缓解率

(%)

A组 27

 治疗1
 

h后 6 18 3 0 0 11.1

 治疗24
 

h后 0 2 13 8 4 92.6

 治疗72
 

h后 0 0 2 10 15 100.0

 治疗1周后 0 0 0 3 24 100.0

B组 25

 治疗1
 

h后 3 13 6 3 0 36.0

 治疗24
 

h后 0 7 3 10 5 72.0

 治疗72
 

h后 0 0 4 6 15 100.0

 治疗1周后 0 0 0 1 24 100.0

2.2 两组患者其他止痛药物联用情况

A、B组分别有9例(33.3%)、10例(40.0%)患
者联合应用第一阶梯镇痛药物塞来昔布胶囊,差异无
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统计学意义(P>0.05)。

2.3 两组患者肝功能状况

治疗前两组肝功能指标差异无统计学意义(χ2=
0.12,P=0.727),治疗后B组肝功能2级高于A组

(χ2=4.54,P=0.033),见表2。

2.4 两组患者不良反应发生情况

两组患者主要不良反应为便秘、恶心呕吐、眩晕、
镇静,均为轻中度,一般发生于治疗2周内,经对症处

理后缓解或消失,无患者出现精神依赖及药物滥用现

象。治疗后B组便秘、恶心呕吐、眩晕发生率高于 A
组(P<0.05),见表3。

表2  两组患者治疗前后肝功能分级变化情况(n)

组别 n
治疗前

肝功能1级 肝功能2级

治疗后

肝功能1级 肝功能2级

A组 27 13 14 12 15

B组 25 12 13 5 20

表3  两组患者治疗前后不良反应发生情况(n)

组别 n
治疗前

便秘 恶心呕吐 眩晕 镇静

治疗后

便秘 恶心呕吐 眩晕 镇静

A组 27 3 1 1 0 9 6 6 2

B组 25 2 1 1 0 16 13 13 3

χ2 0.145 0.003 0.003 - 4.890 4.964 4.964 0.315

P 0.704 0.956 0.956 - 0.027 0.026 0.026 0.575

  -:无数据。

3 讨  论

  吗啡与羟考酮均为临床常用的治疗癌痛强阿片

类药物。与普通片剂相比,缓释片剂口服后血药浓度

达峰时间及消除半衰期较长,稳态时血药浓度波动较

小,效应时间持久。有研究观察到二者止痛效果有明

显差异[3],这可能与二者作用的受体不同有关。吗啡

主要为μ受体激动剂,而羟考酮为纯μ和κ阿片类受

体激动剂,主要作用于κ2b受体,而κ受体与内脏痛

有明显的关系。由于阿片类受体作用机制及其分布

的不同,可能导致吗啡与羟考酮止痛效果的差异[4]。
另有研究发现吗啡缓释片与羟考酮缓释片止痛效果

无明显差异[5]。目前两种药物的疗效仍然存在争议,
其问题的实质可能在于影响阿片类药物疗效的因素

非常广泛,与药物代谢酶、药物转运体、作用受体等相

关基因遗传多态性有关[6];与年龄、TNM 分期、NRS
评分、合并疼痛部位、联合使用辅助用药等因素也可

能有关[7]。多数报道并未做深入的分层研究,由于个

体差异的存在、样本选择的偏倚,可能导致报道结果

不一。本研究观察到羟考酮缓释片在服药后1
 

h内的

快速镇痛优于盐酸吗啡缓释片,可能与其双相释放药

动学特点有关,每片羟考酮总剂量的38%即释成分首

先快速释放,剩余的62%缓释成分随后缓慢持续释

放[8]。这一药动学特点,可能使得盐酸羟考酮缓释片

在口服后超短期内的快速镇痛有一定优势[9],但可能

由于缓释成分相对不足,导致12
 

h内有效镇痛持续时

间不足,经剂量调整后,72
 

h后的疼痛缓解率与盐酸

吗啡缓释片组无差异。
口服药物经过肝脏代谢,肝功能受损时首关消除

效应下降,药物不良反应发生率上升。本研究观察到

治疗前两组肝功能状况无差异,治疗后B组肝功能2
级比例较高。两药对肝功能不同的影响,可能与两药

体内代谢不同有关。羟考酮在体内主要通过肝脏细

胞色素P450
 

酶系统完成代谢过程[10];吗啡主要在葡

萄糖醛酸转移酶系统的催化下完成代谢,而该系统不

但存在于肝脏,也广泛分布于小肠、肾脏、胃、肺、结肠

等全身多个组织器官[11],因此吗啡的体内代谢过程受

肝功能的影响相对较小,羟考酮受肝脏首关消除效应

影响较大。随着体内药物积蓄的增多,肝功能损害发

生率增加。有研究提示,阿片类药物最常见的不良反

应为胃肠系统损害(38.96%)、中枢及外周神经系统

损害(21.87%)、皮肤及其附件损害(10.46%)、胸闷/
乏力/多汗等全身性损害(9.23%),肝功能损害发生

较少[12]。在本研究中观察到盐酸羟考酮缓释片组用

药前7例肝功能1级者(28.0%)用药后进展为肝功

能2级,肝功能损害率高于既往报道数据。这可能与

本研究入组者均为肝功能受损患者有关,而既往的报

道多为肝功能健康人群用药观察。此外,也可能与阿

片类药物不良反应个体差异有关。
吗啡或羟考酮的主要不良反应包括便秘、恶心呕

吐、眩晕、镇静等,有研究认为羟考酮不良反应发生率

低于吗啡缓释片[5],其原因可能主要在于阿片类对不

同受体的选择性有关。通常认为吗啡的不良反应主

要是作用μ2型受体所产生,而羟考酮对μ型受体作

用较弱,其主要作用于κ型受体,对心血管、呼吸系

统、胃肠道等不良影响较小[4,13]。但也有研究结果提

示两药主要不良反应发生率无明显差异。因阿片类
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药物不良反应不但与作用受体有关,也与基因多态性

密切相关[14-15],与患者脏器功能、年龄、性别等多因素

也有密切相关,如果未做系统分层研究,样本选择偏

倚,不同的研究就会出现不同的结论。以往关于吗啡

或羟考酮不良反应的研究多集中在肝功能正常患者

中进行,较少涉及肝功能受损患者。本研究纳入的均

为肝功能受损患者,观察到B组有较高的便秘、恶心

呕吐、眩晕发生率。可能因羟考酮组用药后肝功能受

损进展较多,且受肝功能首关消除效应的影响较大,
体内药物积蓄增多,不良反应发生率增加。

本研究结果提示,盐酸羟考酮缓释片超短期内快

速镇痛效果较优,对肝功能不良影响较大;盐酸吗啡

缓释片镇痛持久性更优,对轻中度肝功能受损者安全

性较好。但由于阿片类药物镇痛作用及不良反应存

在较大个体差异,今后应扩大样本量,按照不同临床

或分子生物学特征进行深入的分层研究,探索吗啡与

羟考酮各自不同的适用群体特征,实现不同人群选用

不同用药方案的个体化治疗策略。
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