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临床试验：NCCN 认为任何癌症患者都可
以在临床试验中得到最佳治疗，因此特别
鼓励患者参与临床试验。
查找 NCCN 成员组织： 
https://www.nccn.org/home/
member-institutions
NCCN 对证据和共识的分类： 
所有推荐均为 2A 类，除非另有说明。
请参见 NCCN 对证据和共识的分类。

本 NCCN Guidelines® 是作者依据他们对当前所认可治疗方法的观点，对证据和共识所作的陈述。如需参考或应用 NCCN Guidelines，临床医师应根据个人
具体的临床情况做出独立的医疗判断，以确定患者所需的护理和治疗。National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) 对于指南内容、使用或应用不
做任何表述或担保，对于其任何方式的应用或使用不承担任何责任。本 NCCN Guidelines 的版权归 National Comprehensive Cancer Network® 所有。保留
所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对 NCCN Guidelines 及其插图进行复制。©2024。

NCCN 成人癌痛小组成员
指南更新概要

癌痛管理原则 (PAIN-1)
全面筛查、评估和疼痛管理 (PAIN-2)
阿片类未耐受患者的疼痛管理 (PAIN-3)
阿片类耐受患者的疼痛管理 (PAIN-4)
疼痛危象管理 (PAIN-5)
持续护理和治疗目标 (PAIN-6)

疼痛强度等级 (PAIN-A)
综合疼痛评估 (PAIN-B)
心理社会支持 (PAIN-C)
综合干预 (PAIN-D)
非阿片类镇痛药 ( 非甾体抗炎药 (NSAIDs) 和对乙酰氨基酚 ) 处方 (PAIN-E)
神经病理性疼痛的辅助镇痛药 (PAIN-F)
阿片类药物原则、处方、起始、滴定、维持和安全性 (PAIN-G)
阿片类药物不良反应管理 (PAIN-H)
患者和家属 / 护理人员宣教 (PAIN-I)
操作相关疼痛和焦虑 (PAIN-J)
特殊癌痛综合征管理策略 (PAIN-K)
改善疼痛管理专业咨询 (PAIN-L)
干预策略 (PAIN-M)
药物遗传学原理 (PAIN-N)
缩略语 (ABBR-1)
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所有NCCN指南中的术语都在不断地积极改进，以推进实现公平性、包容性和全面性。
NCCN成人癌痛指南2.2024版在1.2024版基础上进行了如下更新：
PAIN-K
• 特殊癌痛综合征的管理策略
�无肿瘤急症的骨痛

 ◊ 为地舒单抗增加了脚注：FDA批准的生物仿制药可以作为合适的替代用药。

续
更新
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NCCN成人癌痛指南1.2024版在2.2023版基础上进行了如下更新：
PAIN-1
• 疼痛定义
�增加了脚注：癌痛和癌症相关疼痛这两个术语可以互换使用。

• 一般原则
�修改了第4点：……考虑早期转诊接受姑息治疗 (参阅NCCN姑息治疗指南) 和心理/社会/精神疗法(参阅NCCN癌症心理痛苦管理指南)。
�增加了第7点：由于疼痛具有生物心理社会性，健康不平等和健康差异会影响疼痛体验以及获得疼痛评估和治疗的机会。

• 评估
�修改了第5点：评估阿片类镇痛药滥用/流弊的风险因素。

• 管理/干预
�增加了第2点：制定治疗方案时要考虑药物的可及性和成本。
�修改了第5点：……以及使用补充剂量短效镇痛药治疗爆发性/操作性/偶发性疼痛。

PAIN-2
• 与肿瘤急症相关的疼痛
�增加了第5点：血栓栓塞急症

PAIN-3
• 中度/重度疼痛
�修改了文本：吗啡5 mg(溶液)或即释 (IR) 制剂7.5 mg(15 mg片剂，半片)，(如适用)
�增加了子项：对于体弱或年老的患者，可考虑半片用于低剂量滴定
�修改了文本：如果一直需要每天接受多剂短效阿片类药物治疗，则可根据预期的疼痛轨迹(如适用)，考虑在每日总剂量的基础上加用长效阿片类药物(也适

用于PAIN-4)
PAIN-6
• 修改了标题：持续治疗(疼痛得到合理控制后)
�修改了第5点子项2：明确将由哪位临床医生为患者开具其持续使用的镇痛药处方，并确保患者获得了处方医生的联系方式

• 治疗目标；未实现
�修改了第5点：...评估可能导致身体(使用删除线)疼痛控制不佳的其他心理痛苦来源(如心理、社会、精神)(NCCN心理痛苦管理指南)

PAIN-A 2/2
• 无法进行口头表达的患者的疼痛评估
�增加了第7点：应记录替代评估方法和相应依据，以促进相应的随访和重新评估。

PAIN-B 1/3
• 疼痛体验(续)
�既往疼痛疗法

 ◊ 修改了文本：使用原因、剂量、使用时长、缓解情况...
�与疼痛相关的特殊问题

 ◊ 修改了子项8：评估阿片类镇痛药滥用/流弊和物质使用障碍 (SUD) 的风险
 ◊ 增加了子项：评估影响公平获得疼痛疗法的因素

续
更新
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NCCN成人癌痛指南1.2024版在2.2023版基础上进行了如下更新：
PAIN-B 2/3
• 心理社会支持
�筛查工具：增加了CAGE-AID

 ◊ 增加了关于CAGE-AID的参考文献：
 – Keall R, Keall P, Kiani C, et al. A systematic review of assessment approaches to predict opioid misuse in people with cancer. Support Care 
Cancer 2022;30:5645-5658.

 – Yennurajalingam S, Arthur J, Reddy S, et al. Frequency of and Factors Associated With Nonmedical Opioid Use Behavior Among Patients 
With Cancer Receiving Opioids for Cancer Pain. JAMA Oncol 2021;7:404-411.

• 病史
�修改了子项1：肿瘤治疗包括当前和既往化疗全身性抗肿瘤治疗、激素治疗、放疗 (RT) 和手术切除
�修改了子项3：既往慢性疼痛和治疗史

PAIN-E 1/2
• 对乙酰氨基酚
�增加了第5点：对乙酰氨基酚可能影响免疫疗法的疗效，因此，在免疫治疗中应慎用对乙酰氨基酚。

 ◊ 增加了相应的参考文献：Bessede A, Marabelle A, Guégan JP, et al. Impact of acetaminophen on the efficacy of immunotherapy in cancer 
patients. Ann Oncol 2022;33:909-915.

�增加了第6点：需注意，免疫功能低下患者有发热症状被掩盖的风险。
PAIN-E 2/2
• 肾毒性
�修改了第3点：所有NSAIDs(包括COX-2抑制剂)全身给药均可产生肾毒性。

• GI毒性
�治疗

 ◊ 修改了子项1：如患者出现胃部不适或恶心，考虑停用NSAID，并加用质子泵抑制剂，或改用选择性COX-2抑制剂。
PAIN-F 1/2
• 辅助镇痛药的使用原则
�增加了第10点：还应与患者讨论辅助镇痛药的预期起效时间。

PAIN-F 2/2
• 对本页上的药物进行了重新排序。
PAIN-G 1/21
• 一般原则
�增加了第3点：建议所有接受阿片类镇痛药治疗亚急性或慢性疼痛的患者，强烈考虑在基线(阿片类药物治疗开始前)和治疗期间(至少每年一次)进行

UDT(PAIN-G 7/21)。
�修改了第6点：一般来说，口服途径最为常用；不过，也可酌情考虑其他给药途径(即静脉给药 (IV)、皮下给药、直肠给药、透皮给药、经粘膜给药)，以最大限度

地提高患者的舒适度(特别是在胃肠道吸收不良的情况下)。

续
更新
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NCCN成人癌痛指南1.2024版在2.2023版基础上进行了如下更新：
PAIN-G 2 /21
• 阿片类药物维持治疗原则
�修改了第3点：使用美沙酮长效阿片类药物时，还应按需使用短效阿片类药物缓解爆发性疼痛。
�增加了第6点：建议使用单一短效药物缓解爆发性疼痛。
�修改了第8点：……(处方医生和药剂师均需获得REMS认证才可向患者提供经芬太尼透皮贴剂……
�修改了第9点：持续监测患者是否出现了阿片类药物引起的不良反应以及患者/护理人员/患者家属……
�增加了第11点：肾功能不全对芬太尼透皮贴剂、美沙酮和丁丙诺啡的药理学效应很小。对于肾功能不全患者，应考虑使用这些药物。

PAIN-G 3/21
• 阿片类药物减量的原则
�增加了第4点：是否降低阿片类药物剂量，须根据具体情况确定，以实现患者的治疗目标并最大限度地减少戒断症状。如患者出现戒断症状，可能需要缓慢减

量。
PAIN-G 4/21
• 阿片类药物和风险评估及缓解策略 (REMS)
�修改了第4点：处方医生了解阿片类药使用的各种模式以发现任何潜在异常用药行为非常重要。
�修改了第4点子项1：处方镇痛药的滥用包括非医疗用途使用镇痛药(如治疗计划所述)和/或阿片类物质使用障碍 (OUD) 风险增加的潜在风险因素包括
�增加了第6点：截至2023年6月27日，作为2023年综合拨款法案的一部分，缉毒局（DEA）要求，所有新申请或更新申请DEA注册的处方医生必须证明，其已完

成总计至少8小时的OUD或其他物质使用障碍患者治疗和综合管理培训。
PAIN-G 6/21
• 长期使用阿片类药物期间的阿片类药物风险缓解策略
�增加了CAGE-AID链接

• 所有接受阿片类镇痛药治疗的患者的风险缓解
�修改了第2点：讨论在患者出现呼吸抑制和镇静时护理人员给予患者纳洛酮的作用，并视需要或根据当地和/或州法规的要求提供纳洛酮。
�增加了子项：建议患者病情稳定后，对患者进行面对面再评估。在此期间，如需要补充的镇痛药，考虑降低给药剂量和频率，并评价其他起作用的呼吸抑制

剂。
PAIN-G 7/21~PAIN-G 9/21
•  增加了新的尿液药物检测页面，其中包含原则、表格和参考文献。
PAIN-G 10/21
• 增加了表格标题内容：以下药物换算值是估计值；应考虑机构差异
PAIN-G 11/21
• 从一种阿片类药物转换或轮换为另一种阿片类药物
�修改了第5点：……如果使用长效阿片类药物：，每12小时2剂缓释吗啡剂量和频率需取决于所用剂型)。密切监测长效阿片类药物两次给药之间是否发生了

给药间期末疼痛。
�增加了脚注：阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每

日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性确定为每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂、每天至少使用60 mg吗啡、每天至少口服30 mg羟考酮、每天至
少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。(也适用于PAIN-G 12/21)

续
更新
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NCCN成人癌痛指南1.2024版在2.2023版基础上进行了如下更新：
PAIN-G 12/21
• 关于芬太尼透皮贴剂的一般意见
�修改了第2点：发热、局部热敷(或暴露于外部热源)或过度剧烈运动可能会加速芬太尼透皮吸收……

PAIN-G 14/21
• 丁丙诺啡 治疗OUD
�增加内容：丁丙诺啡可作为OUD患者癌痛管理的一线阿片类药物。

PAIN-G 15/21
• 丁丙诺啡用药的法规要求(注：根据2023年初DEA法规变更进行修订)
�删除内容：DEA将从2023年6月21日起对所有处方医生制定新的培训要求。

PAIN-G 19/21
• 混合机制药物
�增加了子项：曲马多药物存在显著代谢差异，应慎用(有关药物遗传学考量，参阅PAIN-N)。

PAIN-G 20/21
• 更新了参考文献。
PAIN-H 1/3
• 阿片类药物不良反应的管理
�便秘

 ◊ 修改了第1点子项7：多库酯是一种大便软化剂，对便秘的治疗效果可能有限不会提供获益。
 ◊ 修改了第3点子项7：对于难治性慢性便秘，可考虑将阿片类药物轮换为芬太尼透皮贴剂、丁丙诺啡或美沙酮。这些药物导致便秘的风险可能较小。

PAIN-H 2/3
• 恶心
�增加内容：选择止吐剂时需考虑副作用，因为一些副作用可能缓解其他症状(例如，甲氧氯普胺可缓解便秘，奥氮平可缓解失眠)。

• 瘙痒
�修改了第1点子项2：考虑使用抗组胺药，如西替利嗪，每日一次，口服5~10 mg，或每日静脉注射10 mg；……

• 谵妄
�修改了第1点：评估导致谵妄的其他因素(例如感染、高钙血症、CNS异常、疾病转移、其他精神类药物、无法控制的疼痛)。

PAIN-I 1/2
• 为了评估对患者和家属/护理人员进行疼痛治疗宣教的必要性，医疗团队应：
�修改了第5点：评估对阿片类镇痛药(包括阿片类药物)使用和风险的理解及意义。

• 有关阿片类镇痛药的信息，需要传达给患者和家属/护理人员：
�修改了第2点子项2：有处方药、非法药物使用史或物质使用障碍史的患者/护理人员/患者家属的风险较高。

续
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NCCN成人癌痛指南1.2024版在2.2023版基础上进行了如下更新：
PAIN-K
• 特殊癌痛综合征的管理策略
�各点内容已重新组织、排序
�口腔黏膜炎引起的疼痛

 ◊ 修改了子项：有关粘膜炎预防和治疗的更多信息，包括胃肠道粘膜炎，参阅……
�神经性疼痛

增加了子项：适当时优化局部疾病控制；考虑放射治疗或其他治疗
PAIN-L
• 改善疼痛管理的专科咨询
�疼痛和/或姑息治疗专科咨询

 ◊ 修改了第9项：复杂的心理社会问题管理，包括异常用药行为
�物质使用障碍专科咨询

 ◊ 修改了标题：物质使用障碍专科(成瘾医学)咨询
�心理健康咨询

 ◊ 修改了第4点子项1：综合医学执业医师、心理医生和其他心理健康专业人士可……
PAIN-M
• 干预策略
�修改了第1点子项1：疼痛可通过神经阻滞得到缓解(例如，胰腺/上腹部通过腹腔神经丛阻滞得到缓解，下腹部通过上腹下神经丛阻滞得到缓解，肋间神经胸

部通过肋间神经阻滞得到缓解)
�增加了脚注：大多数此类手术也可以通过非神经破坏的方式进行(例如神经阻滞)。

更新
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注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。
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癌痛管理原则
疼痛的定义
• 国际疼痛研究协会 (IASP) 将疼痛定义为与实际或潜在组织损伤相关或与之类似的不愉快的感觉和情感体验。aIASP将慢性癌症相关疼痛定义为由原发性癌

症本身或转移性疾病(慢性癌症癌痛)或其治疗(慢性癌症治疗后疼痛)所引起的慢性疼痛。b,c
一般原则
• 优化使用疾病特异性治疗对于控制肿瘤相关疼痛至关重要。
• 患者的生存和症状控制与疼痛管理有关，症状控制和疼痛管理有助于广泛的

生活质量改善。疼痛管理是肿瘤管理的一个重要组成部分，有益于提高患者
整体机能和生活质量。

• 镇痛治疗与多种症状或症状群的管理相结合。考虑多种药物治疗的相互作用
和镇痛药滥用的风险。

• 多学科团队是最佳选择 (PAIN-L)；考虑早期转诊接受姑息治疗(NCCN姑息治
疗指南)和心理/社会/精神疗法(NCCN癌症心理痛苦管理指南)。

• 提供/转诊接受心理社会学支持，包括情感和信息支持以及应对技能培训 
(PAIN-C)。

• 根据患者明确的需求，提供可能获得的宣教材料，以改善疼痛评估、疼痛管理
以及镇痛药的安全使用b (PAIN-I)。
�让患者参与制定治疗计划，并设定有意义的、切合实际的期望和可衡量的

目标，以便纳入患者的价值观和偏好。
• 由于疼痛具有生物心理社会性，健康不平等和健康差异会影响疼痛体验以及

获得疼痛评估和治疗的机会。
• 从人文关怀的角度，解决“疼痛所致痛苦”对患者和护理人员的多层面影响。
评估
• 所有患者每次就诊时应该筛查疼痛 (PAIN-2)。
• 在可能的情况下，定期量化并记录由患者描述的疼痛强度和性质。包括患者

对爆发性疼痛的报告、使用的治疗方法及其对疼痛的影响、对疼痛缓解的满
意度、疼痛干预、医务人员对功能影响的评估，以及患者与疼痛治疗和护理相
关的任何特殊问题。

• 如有必要，通过护理人员获取有关疼痛和对功能影响的更多信息。
• 如新发疼痛或原有疼痛加剧，则进行综合的疼痛评估，并定期对持续性疼痛

进行评估 (PAIN-B)。
• 评估镇痛药滥用/流弊的风险因素。
管理/干预
• 疼痛管理的目标强调结局要达到“5A”：d

1. 镇痛(优化镇痛)
2. 活动(优化日常生活活动)
3. 不良反应(尽量减少不良反应)(PAIN-H)
4. 异常行为(监测异常用药行为)(PAIN-G)
5. 情感(疼痛和情绪之间的关系)

• 制定治疗方案时要考虑药物的可及性和成本。
• 预防镇痛药的副作用(尤其是便秘)至关重要。
• 对于急性、重度疼痛或疼痛危象，考虑住院治疗或住院临终关怀。
• 定期给予镇痛药或使用长效镇痛药治疗持续性癌痛，以及使用补充剂量短效

镇痛药治疗爆发性/操作性/偶发性疼痛。
• 对于癌症幸存者的慢性疼痛，参阅NCCN生存指南。
重新评估
• 在指定的时间间隔进行疼痛重新评估，确保镇痛治疗提供最大获益且不良反

应最小，并遵守治疗计划。
• 根据需要，鼓励患者报告两次访视期间的持续性疼痛评估结果。

a Raja SN, et al. Pain 2020;161:1976-1982.
b Bennett MI, et al. Pain 2019;160:38-44.
c 癌痛和癌症相关疼痛这两个术语可以互换使用。

d 联合委员会。新修订版疼痛评估和管理标准。2018. https://www.jointcommission.
org/resources/patient-safety-topics/pain-management-standards-for-accredited-
organizations/.

全面筛查PAIN-2

PAIN-1
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注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。
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全面筛查 评估 疼痛管理

定期筛查
疼痛e

如果出现疼痛

• 量化疼痛强度并
描述其性质
� 疼痛强度评定

(PAIN-A)
• 无法控制的严重

疼痛属于内科急
诊，应立即处理
(PAIN-5)

如果没有疼痛 后续每次就诊时重新
筛查

与癌症或癌症治疗无关的
疼痛

与肿瘤急症无
关的疼痛

阿片类药物未
耐受患者f

阿片类药物未耐受
患者的疼痛管理
(PAIN-3)
阿片类药物耐受
患者的疼痛管理
(PAIN-4)

转诊至相应疼痛治疗医生
或参与相关治疗计划并进
行协调

阿片类药物耐
受患者f

• 综合疼痛评估(PAIN-B)，
以确定
� 疼痛体验
� 疼痛病因
� 疼痛病理生理学
� 估计疼痛轨迹
� 特殊癌痛综合征

(PAIN-K)
� 患者特定的舒适度和功

能目标
� 异常用药和/或药物流弊

的风险(PAIN-G)

与肿瘤急症相关的疼痛：
• 承重骨发生骨折或即将

发生骨折
• 危及神经损伤的神经轴

转移
• 感染
• 内脏梗阻或穿孔(急腹症)
• 血栓栓塞急症

除肿瘤急症的特定治疗(如
手术、类固醇、放射治疗[RT]
、抗生素)外，上述途径规定
的镇痛药与患者治疗目标
一致

预期的疼痛
事件和操作 操作相关疼痛和焦虑 

(PAIN-J)

d 对于癌症幸存者的慢性疼痛，参阅NCCN生存指南。
f 阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性确

定为每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂或每天至少服用60 mg吗啡或每天至少口服30 mg羟考酮或每天至少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。

PAIN-2
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注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。
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PAIN-3

脚注参阅PAIN-3A

阿片类药物未耐受患者的疼痛管理f疼痛强度

疼痛强度评定
(PAIN-A)

• 优化疼痛管理疗法，以改善患者功能并实现患者的护理目标
• 根据疼痛诊断 (PAIN-K)、合并症、安全性、潜在药物相互作用、预期的疼痛轨迹、

药物可及性、费用/经济负担选择最合适的镇痛方案
• 镇痛方案可能包括阿片类药物 (PAIN-G)、对乙酰氨基酚、非甾体类抗炎药 

(NSAIDs) (PAIN-E) 和/或辅助镇痛药 (PAIN-F)
�如果疼痛持续，考虑定期使用镇痛药

• 预测和治疗镇痛药的不良反应，包括阿片类药物引起的便秘 (PAIN-H)
• 提供心理社会支持 (PAIN-C)
• 对患者和家属/照护人员进行宣教 (PAIN-I)
• 优化综合干预 (PAIN-D) 和多学科护理 (PAIN-L)

• 参阅上文一般原则
   以及
• 首先考虑非阿片类药物和辅助疗法，除非由于不良反应、潜在药物相互作用或合

并症而禁用 (PAIN-G)

对于急性、重度疼痛或疼痛危象，考虑住院治疗或住院临终关怀，以实现患者特定
的舒适度和功能目标 (PAIN-5)

• 请参阅上文一般原则
   以及
• 适当使用非阿片类药物和辅助疗法，并按需使用短效阿片类药物 (PAIN-G)
• 根据需要开始使用短效阿片类药物，并每3-4小时进行一次剂量滴定 g,h(PAIN-G, 

10/21) 
�吗啡5 mg(溶液)或即释 (IR) 制剂7.5 mg(15 mg片剂，半片)
�氢吗啡酮2 mg口服 (PO)
�羟考酮IR 2.5~5 mg，联用或不联用对乙酰氨基酚325 mg i
�氢可酮5 mg联合对乙酰氨基酚325 mg i
�对于体弱或年老的患者，可考虑半片用于低剂量滴定

• 如果一直需要每天接受多剂短效阿片类药物治疗，则可根据预期的疼痛轨迹和(
如合适)，考虑在每日总剂量的基础上加用长效阿片类药（也适用于PAIN-4)

一般原则
癌痛管理原则
(PAIN-1)

每次就诊时根据需
要重新评估疼痛，以
实现患者特定的舒
适度、功能和安全性
目标

• 根据需要进行进一步剂量滴定
• 如果疼痛稳定，参阅持续治疗 (PAIN-6)
• 如果疼痛控制不充分，通过综合疼痛评估 

(PAIN-B) 重新做出最可能的诊断
• 考虑疼痛专科和/或姑息治疗咨询 

(PAIN-L)
• 如果出现剂量限制性不良反应，考虑轮换

阿片类药物

持续治疗
(PAIN-6)

轻度疼痛

中度/重度疼痛

重度疼痛/疼痛
危象

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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脚注
f 阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性确

定为每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂或每天至少服用60 mg吗啡或每天至少口服30 mg羟考酮或每天至少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。
g 在极少数情况下，阿片类药物未耐受患者也可以选择缓释型阿片类药物。
h 在一些特定的况下，可能有指征需要更频繁地给药。
i 非阿片类镇痛药(非甾体抗炎药[NSAIDS]和对乙酰氨基酚)处方(PAIN-E)。

PAIN-3A
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注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。
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PAIN-4

阿片类耐受患者的疼痛管理f疼痛强度

疼痛强度评定
(PAIN-A)

• 优化疼痛管理疗法，以改善患者功能并实现患者的治疗目标
• 根据疼痛诊断 (PAIN-K)、合并症、安全性、潜在药物相互作用、预期的疼痛轨迹、

药物可及性和费用/经济负担选择最合适的镇痛方案
• 镇痛方案可能包括阿片类药物 (PAIN-G)、对乙酰氨基酚、NSAIDs (PAIN-E) 和/或

辅助镇痛药 (PAIN-F)
�如果疼痛持续，考虑定时使用镇痛药

• 预测和治疗镇痛药的不良反应，包括阿片类药物引起的便秘 (PAIN-H)
• 提供心理社会支持 (PAIN-C)
• 对患者和家属/照护人员进行宣教 (PAIN-I)
• 优化综合干预 (PAIN-D) 和多学科护理 (PAIN-L)

• 请参阅上文一般原则
  以及
• 非阿片类药物和辅助疗法，除非由于不良反应、潜在药物相互作用而禁用 

(PAIN-G)
• 重新评估对阿片类药物的需求并酌情降低剂量 (PAIN-G, 3/21)

对于急性、重度疼痛或疼痛危象，考虑住院治疗或住院临终关怀，以实现患者特定
的舒适度和功能目标 (PAIN-5)

• 请参阅上文一般原则
   以及
• 适当使用非阿片类药物和辅助镇痛药物，并在需要时使用短效阿片类药物。 

(PAIN-G)
• 短效阿片类药物剂量滴定(剂量可能需要提高30%~100%)(PAIN-5)
• 如果一直需要每天接受多剂短效阿片类药物治疗，则可根据预期的疼痛轨迹(，

考虑在每日总剂量的基础上加用长效阿片类药物或提高长效阿片类药物剂量

一般原则
癌痛管理原则
(PAIN-1)

每次就诊时根据需
要重新评估疼痛，以
实现患者特定的舒
适度、功能和安全性
目标

• 根据需要进行进一步剂量滴定
• 如果疼痛程度稳定，参阅持续治疗 (PAIN-

6)
• 如果疼痛控制不充分，通过综合疼痛评估 

(PAIN-B) 重新做出最可能的诊断
• 考虑疼痛专科和/或姑息治疗科咨询 

(PAIN-L)
• 如果出现剂量限制性不良反应，考虑轮换

阿片类药物

持续治疗
(PAIN-6)

轻度疼痛

中度/重度疼痛

重度疼痛/疼痛
危象

f 阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性确
定为每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂或每天至少服用60 mg吗啡或每天至少口服30 mg羟考酮或每天至少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。
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PAIN-5

疼痛危象管理

初始剂量(参阅PAIN-G)k 后续剂量k

监测急性和慢性不良反应。参阅阿片类药物不良反应管理(PAIN-H)

重度疼痛/疼痛
危象
参阅疼痛强度
等级(PAIN-A)或
适用于无法控
制的疼痛(未达
到患者目标)

口服镇痛药-即
释型(60分钟作
用达峰值)j

• 静脉推注(15分
钟达作用峰值)
j或患者控制镇
痛(PCA)

• 皮下注射(30分
钟达作用峰值)
j可以代替静脉
推注

在60分钟时，
重新评估疗效
和不良反应

在15分钟时，
重新评估疗效
和不良反应

疼痛未改
变或加重

疼痛未改
变或加重

剂量增加50%
至100%

剂量增加50%
至100%

2至3个周期后，参
阅PAIN-4和持续
治疗(PAIN-6)

2至3个周期后，考
虑静脉滴注和/或
参阅PAIN-4和持
续治疗(PAIN-6)

参阅持续治疗
(PAIN-6)

参阅持续治疗
(PAIN-6)

疼痛减轻
但控制不
佳

疼痛减轻
但控制不
佳

重复相同剂量

重复相同剂量

疼痛得到
改善和充
分控制

疼痛得到
改善和充
分控制

在最初24小时
内，根据需要继
续给予当前有
效剂量

在最初24小时
内，根据需要继
续给予当前有
效剂量

• 阿片类未耐受患者f
� 剂量5至15 mg口服

短效硫酸吗啡或等
效剂量

• 阿片类耐受患者f
� 口服阿片类药物，剂

量相当于前24小时
服用阿片类总剂量
的10%至20%l

•  阿片类未耐受患者f
� 剂量2至5 mg静脉

注射硫酸吗啡或等
效药物

• 阿片类耐受患者f
� 静脉注射阿片类药

物，剂量相当于前24
小时内所用阿片类
药物总剂量的10%
至20%l

f 阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性确
定为每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂或每天至少服用60 mg吗啡或每天至少口服30 mg羟考酮或每天至少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。

j 口服或静脉/皮下给药途径的偏好可能因治疗地点而异。
k 对于有危险因素的患者，如肾/肝功能下降、慢性肺病、上呼吸道损害、睡眠呼吸暂停和体能状态不佳等，应谨慎给药和滴定。
l 不包括经粘膜芬太尼给药。
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• 如适用，将胃肠外阿片类药物用药转换为口服/经皮用药(如可行)，包括急救剂量的
缓释或长效药物(剂量换算详细信息，参阅PAIN-G)
�如可行，简化镇痛方案以提高患者的依从性。

• 制定定期随访计划，以监测疼痛治疗效果
�在每次门诊就诊期间或住院期间至少每天一次评估疼痛，或者基于以下情况更

频繁地评估疼痛：
 ◊ 患者的状况，包括镇痛治疗的不良反应
 ◊ 机构标准
 ◊ 法规要求

• 监测处方镇痛药的使用情况，尤其是有药物滥用/流弊或认知功能障碍风险因素或
既往出现上述情况的患者

• 提供书面随访疼痛计划，包括处方药物 (PAIN-I)
• 在转院期间，确保治疗的连续性
�如需要，与患者的药剂师和保险公司合作
�明确将由哪位临床医生为患者开具其持续使用的镇痛药，并确保患者获得了处

方医生的联系方式
�确保镇痛药可以获得且供应充足

• 清除制度障碍，并根据需要动员社会服务机构提供援助
�镇痛药费用/药房保险覆盖范围
�镇痛药的可及性
�当地法律/法规

• 告知患者以下事项的重要性：(PAIN-I)
�遵循记录的疼痛计划
�安排并按时进行门诊访视 
�如疼痛加剧或不良反应未得到充分控制，联系临床医生，包括下班后提供协助以

促进镇痛药剂量滴定
�安全处理、储存和处置止痛药
�考虑使用疼痛日记来促进患者和医务人员之间的沟通

• 根据当前疾病和可用疗法重新评估以患者为中心的治疗目标
• 保持沟通并考虑转诊至疼痛/姑息治疗专科医生和相关医务人员，特别是在转院期

间(NCCN姑息治疗指南)

每次就诊时根
据需要定期重
新评估疼痛，以
实现患者特定
的舒适度、功能
和安全性目标

已实现

治疗目标

• 继续定期随访
• 重新评估对阿片类药物的需求并

酌情减量 (PAIN-G, 3/21)

• 参阅全面筛查和评估 (PAIN-2)
• 考虑疼痛管理专科咨询 (PAIN-L)
• 考虑干预治疗策略 (PAIN-M) 或

其他治疗方法
• 考虑姑息治疗咨询(NCCN姑息治

疗指南)
• 评估可能导致疼痛控制不佳的其

他心理痛苦来源(如心理、社会、精
神)(NCCN心理痛苦管理指南)

未实现

PAIN-6

持续治疗(疼痛得到合理控制后)

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf


NCCN Guidelines 版本 2.2024
成人癌痛

版本 2.2024，2024/03/11 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

PAIN-A
1/2

疼痛强度评定
• 疼痛强度评定量表可作为全面筛查和综合疼痛评估的一部分。至少应询问患者“当前”疼痛，以及过去24小时内“最严重”疼痛、“平均”疼痛和“最轻”疼痛的程

度。对于每个疼痛强度等级，使用下面的任一量表。
• 对于综合评估，还包括“过去一周最严重的疼痛”、“休息时的疼痛”和“运动时的疼痛。”有关更多详细信息，参阅综合疼痛评估(PAIN-B)。
表1：数字评定量表

• 口头：“从0(无疼痛)到10(您能想象的最严重疼痛)，哪个数字描述了您的疼痛？”
• 书面：“圈出描述您疼痛的数字。”

0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无疼痛                                                     您能想象的最严重疼痛

分类量表：“哪个词最能描述您的疼痛？”
无(0)  轻度(1-3)  中度(4-6)  重度(7-10)

表2：面部疼痛评定量表-修订版1,2

说明：
“这些面部表情显示了疼痛强度。这张面部表情(最左边的)显示没有疼痛。这些面部表情显示出越来越严重的疼痛(从左到右)，直至最右边的面部表情—显示

出非常剧烈的疼痛。指出显示您疼痛强度(现在)的面部表情”

1 Hicks CL, von Baeyer CL, Spafford P, et al. The Faces Pain Scale - Revised: Toward a common metric in pediatric pain measurement. Pain 2001; 93:173-183. FPS-R © 2001, 
International Association for the Study of Pain. All rights reserved.

2 Ware LJ, Epps CD, Herr K, Packard A. Evaluation of the Revised Faces Pain Scale, Verbal Descriptor Scale, Numeric Rating Scale, and Iowa Pain Thermometer in older minority 
adults. Pain Manag Nurs 2006;7:117-125.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1


NCCN Guidelines 版本 2.2024
成人癌痛

版本 2.2024，2024/03/11 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

疼痛强度评定
无法进行口头表达的患者的疼痛评估3
• 由于认知或生理问题患者无法口头表达疼痛强度是疼痛评估和管理的一个主要障碍。因此，美国疼痛治疗护理学会 (www.aspmn.org)制定了一份立场声明

和临床实践建议，可协助临床医生解决在护理此类患者时遇到的困难。
• 在没有自我报告的情况下，行为观察是评估疼痛的一种有效方法，但要明白有些行为也可能源自其他心理痛苦来源，例如情绪压力或谵妄，这可能会使评估变

得复杂(NCCN心理痛苦管理指南)。在做出疼痛治疗决策时必须考虑潜在原因和行为背景。
• 建议采取多管齐下的方法，包括直接观察、家属/护理人员的意见以及对止痛药或非药物干预的反应评估。
• 对于患有晚期痴呆的患者，建议对目前已发布的工具进行全面审查，包括可在https://prc.coh.org/pain_assessment_new.asp上找到的工具。
• 对于插管和/或昏迷的患者，已在特定情况下测试了疼痛评估工具，包括但不限于
�在重症监护成人患者中测试的行为疼痛量表 (BPS)：http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/118018194
�在重症监护成人患者中测试的重症监护疼痛观察工具 (CPOT)：http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/175754895

• 鼓励临床医生关注当前研究，了解有关自我报告困难患者的疼痛评估策略和工具的新发展。
• 应记录替代评估方法和相应依据，以促进相应的随访和重新评估。

文化和语言评估6,7
• 医务人员应意识到文化和语言多样性在全面筛查和综合疼痛评估期间的影响，并使用经过培训的口译员以及符合相应文化和语言的宣教材料。

3 Herr K, Coyne P, Key T, et al. Pain assessment in the nonverbal patient: Position statement with clinical practice recommendations. Pain Manag Nurs 2006;7:44-52.
4 Payen JF, Bru O, Bosson JL, et al. Assessing pain in critically ill sedated patients by using a behavioral pain scale. Crit Care Med 2001;29:2258-2263.
5 Gélinas C, Johnston C. Pain assessment in the critically ill ventilated adult: validation of the Critical-Care Pain Observation Tool and physiologic indicators. Clin J Pain 

2007;23:497-505.
6 Al-Atiyyat HNM. Cultural diversity and cancer pain. J Hosp Palliat Nurs 2009;11:154-164.
7 Ezenwa MO, Ameringer S, Ward SE, Serlin RC. Racial and ethnic disparities in pain management in the United States. J Nurs Scholarsh 2006;38:225-233.

PAIN-A
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综合疼痛评估
• 患者自我报告的疼痛是治疗的标准。如果患者无法口头报告疼痛，则应采用替代方法来获得疼痛评定和反应 (PAIN-A, 2/2)。
• 综合疼痛评估的目标是找到疼痛的原因并确定最佳治疗方法。根据疼痛的病因和特点、疼痛轨迹、患者的临床状况以及以患者为中心的护理目标进行个性化

疼痛治疗。
• 应调查疼痛的病因和病理生理因素，包括病史(包括心理社会因素)、体格检查、实验室检查和影像检查。
�病因因素可能包括癌症本身、癌症治疗(即化疗、放疗、手术切除)或手术，以及偶发性或急性或慢性非癌性疼痛(例如关节炎)。
�病理生理因素可能包括伤害性、神经性、内脏性、情感性、行为性和认知性因素。

• 疼痛体验
�疼痛部位、牵涉模式和放射痛情况
�强度 [疼痛强度评定 (PAIN-A)]

 ◊ 过去24小时：最严重和最轻微的疼痛以及目前的疼痛
 ◊ 休息和运动时

�活动干扰 
   [疼痛测量的影响 (PAIN-B，3/3)]

 ◊ 日常活动、情绪、行走能力、工作能力、人际关系、睡眠、食欲和生活兴趣
�时间：发作、持续时间、过程、持续性或间歇性
�描述或性质

 ◊ 酸痛、刺痛、搏动性疼痛或压迫性痛，通常为皮肤、肌肉和骨骼躯体疼痛
 ◊ 咬蚀样痛、绞痛、酸痛或剧烈疼痛，通常为器官或脏器的内脏性疼痛
 ◊ 烧灼样痛、麻刺感、电击样疼痛，通常为神经损伤引起的神经病理性疼痛

�加重和缓解因素
�当前其他症状；症候群
�当前的疼痛管理计划，包括药物治疗和非药物治疗。如果使用药物治疗，请

确定：
 ◊ 包括哪些药物，是处方药和/或非处方药 (OTC)？
 ◊ 剂量、给药途径和频率？
 ◊ 当前的处方医生？

 

• 疼痛体验(续)
�当前治疗的效果

 ◊ 疼痛缓解
 ◊ 患者遵从用药计划
 ◊ 药物不良反应，如便秘、镇静、认知迟缓、恶心和其他

�爆发性疼痛是指无法通过现有疼痛治疗方案控制的发作性疼痛；请参阅爆
发性疼痛，PAIN-G, 2/21。

�既往疼痛疗法
 ◊ 使用原因、剂量、使用时长、缓解情况、停药原因和不良反应

�与疼痛相关的特殊问题
 ◊ 疼痛对患者及其家属/护理人员的影响和导致的结果，包括患者接受的
治疗或经历的其他痛苦

 ◊ 患者和家属/护理人员对疼痛和止痛药的认识和信念
 ◊ 对疼痛、疼痛表达和治疗的文化信仰
 ◊ 精神、宗教因素和存在主义困扰
 ◊ 患者对疼痛管理的目标和期望
 ◊ 评估综合疗法的使用情况 (PAIN-D)
 ◊ 筛查潜在的不良相互作用或影响
 ◊ 评估镇痛药滥用/流弊和物质使用障碍的风险
 ◊ 评估影响公平获得疼痛疗法的因素

• 滥用的潜在风险因素列表 (PAIN-G, 4/21)

PAIN-B
1/3

返回全面筛查(PAIN-2)
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综合疼痛评估
• 心理社会支持 (PAIN-H)(NCCN姑息治疗指南)
�患者心理痛苦(NCCN心理痛苦管理指南)
�家庭和其他支持；评估对护理人员的影响和负担并酌情推荐资源
�精神病病史，包括患者、家属/护理人员现病史或既往病史或家族物质使用障碍病史
�止痛药滥用或流弊的风险因素 (PAIN-G, 4/21)

 ◊ 在开始治疗时通过详细的患者评估1和/或筛查工具(例如，SOAPP-R,2 ORT3，CAGE-AID4,5)以及持续镇痛药使用监测(例如COMM)6确定的患者、环境和社
会因素(特定的筛查工具尚未在癌症治疗方面得到验证)7(PAIN-G, 6/21)

�疼痛治疗不充分的风险因素
 ◊ 年龄较大、女性*或历史上被边缘化的患者；沟通障碍；物质使用障碍史；神经病理性疼痛；文化因素

• 病史
�肿瘤治疗包括当前和既往全身性抗肿瘤治疗、激素治疗、放疗（RT）和手术切除
�其他重大疾病或病症
�既往慢性疼痛和治疗史

• 用于评估疾病进展的临床评估、体格检查、实验室和影像学检查

* 在此页面上，“女性”一词指的是获得的该人群的数据中的出生性别。但值得注意的是，变性患者也可能面临疼痛治疗不充分的风险。

PAIN-B
2/3

返回全面筛查(PAIN-2)

1 Moore TM, Jones T, Browder JH, Daffron S, Passik SD. A comparison of common screening methods for predicting aberrant drug-related behavior among patients receiving 
opioids for chronic pain management. Pain Medicine 2009;10:1426-1433.

2 Butler SF, Fernandez K, Benoit C, et al. Validation of the revised Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain (SOAPP-R). J Pain 2008;9:360-372.
3 Webster LR and Webster RM. Predicting aberrant behaviors in opioid-treated patients: Preliminary validation of the Opioid Risk Tool. Pain Med 2005;6:432-442.
4 Keall R, Keall P, Kiani C, et al. A systematic review of assessment approaches to predict opioid misuse in people with cancer. Support Care Cancer 2022;30:5645-5658.
5 Yennurajalingam S, Arthur J, Reddy S, et al. Frequency of and factors associated with nonmedical opioid use behavior among patients with cancer receiving opioids for cancer 

pain. JAMA Oncol 2021;7:404-411.
6 Meltzer EC, Rybin D, Saitz R, et al. Identifying prescription opioid use disorder in primary care: diagnostic characteristics of the current opioid misuse measure (COMM). Pain 

2011;152:397-402.
7 Anghelescu DL, Ehrentraut JH, Faughnan LG, et al. Opioid misuse and abuse: risk assessment and management in patients with cancer pain. J Natl Compr Canc Netw 

2013;11:1023-1031.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf


NCCN Guidelines 版本 2.2024
成人癌痛

版本 2.2024，2024/03/11 © 2024 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)，保留所有权利。未经 NCCN 明确书面许可，不得以任何形式对本 NCCN Guidelines® 及其插图进行复制。

注：所有建议均为 2A 类，除非另有说明。
临床试验：NCCN认为，对于任何癌症患者而言，最佳的治疗就是参加临床试验，特别鼓励患者参与临床试验。

NCCN Guidelines 索引
目录
讨论

PAIN-B
3/3

疼痛测量的影响8,9

标记过去(一周/24小时)疼痛对您影响程度的数字：
1. 日常活动
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

2. 情绪
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

3. 行走能力
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

4. 正常工作(包括外出工作和家务劳动)
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

5. 与他人的关系
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

6. 睡眠
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

7. 生活兴趣
0        1        2        3        4        5        6        7        8        9        10
无影响                                                                               完全影响

8 Used with permission from Cleeland CS, Nakamura Y, Mendoza TR, et al. Dimensions of the impact of cancer pain in a four country sample: New information from 
multidimensional scaling. Pain 1996; 67: 267-273.

9 获取完整的简明疼痛量表评估工具, 参阅 mdanderson.org/bpi.
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PAIN-C

心理社会支持
总纲
• 由于癌症相关疼痛和相关症状的复杂性，医护人员应在临床管理中预测到患者和家属对心理支持和健康宣教的需求。(参阅PAIN-I)。
• 评估每位患者对心理社会支持的需求是疼痛综合评估的重要组成部分。(参阅PAIN-B)。

支持
• 告知患者和家属/护理人员，对疼痛的情绪反应是正常的，其应该作为疼痛治疗的一部分进行评估和治疗。
• 向患者和家属/护理人员提供情感支持，认识到疼痛是一个需要解决的问题。
• 根据需要，协助患者获得治疗。
• 表明你将作为团队的一部分与患者和家属/护理人员一起解决疼痛问题。
• 与患者沟通治疗计划以及可能的疗效情况。
• 表明你将致力于帮助疼痛管理的态度。
• 告知患者和家属/护理人员，将持续性地参与管理疼痛和其他症状的工作。
• 评估肿瘤疼痛对家属和其他重要人员的影响；提供必要的宣教和支持。
• 口头重复你的关心和将要采取的行动计划。
• 考虑转诊给精神科医生。(参阅NCCN心理痛苦管理指南)。

患者技能培训
• 教授应对技能(与适当的镇痛治疗结合使用，而不是代替镇痛治疗)，以缓解疼痛，增强个人控制感，并侧重于提高生活质量。
� 考虑转诊给专业心理治疗医生，其接受过以下任一领域的培训：认知行为疗法(CBT)、催眠疗法、生物反馈疗法和正念减压疗法(MBSR)。
� 急性疼痛的应对技能，包括呼吸练习和分散注意力的技术。
� 慢性疼痛(非疼痛急症)的应对技能，包括以上所有技能，加上放松技巧、引导性想象法、分级任务分配、最大限度地发挥功能的催眠疗法、认知重建和行为激

活。
� 提供有关如何鼓励自信的培训，以最大限度地提高生活质量。

• 告知患者和家属/护理人员，在疼痛管理中，需要团队协作来综合评估和疼痛治疗。团队成员可能包括：肿瘤科医生、护士、姑息治疗临床医生、整合医学临床医
生、物理治疗医生、神经科医生、心理医生、社会工作者、精神病医生、物理治疗医生和精神咨询医生。参阅患者和家属/护理人员宣教(PAIN-I)。
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综合干预措施
在肿瘤疼痛管理中，综合干预与药物干预相结合是非常必要的。综合干预措施在脆弱人群(如体弱者、老年人)中可能特别重要，因为在这些人群中，标准药物干
预措施可能耐受性较差或患者更倾向于非药物治疗。综合干预治疗强调了团队协作在疼痛管理的必要性，这其中包含了更多的的治疗方法。(PAIN-L)

通过认知、物理或干预方式可能缓解疼痛或改善功能：
• 认知方式
� 认知行为疗法(CBT)，认知重建
� 正念减压疗法(MBSR)
� 意象
� 催眠疗法
� 生物反馈疗法
� 接受性培训
� 分散注意力训练
� 放松训练
� 积极应对训练
� 分级任务分配、设定目标、调整进度和确定优先级
� 行为激活

• 精神护理(NCCN心理痛苦处理指南)

• 物理模式
� 上下床，洗浴、行走等日常活动的支持
� 体位指导
� 治疗性训练和适应性训练的指导
� 保持体能、活动节奏
� 按摩
� 热敷和/或冷敷
� 经皮神经电刺激(TENS)
� 针灸、电针或指压疗法
� 超声波治疗

• 参阅干预策略(PAIN-M)

• 营养方式
� 营养咨询
� 饮食建议
� 对草药、植物和膳食补充剂进行评估和宣教

PAIN-D
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非阿片类镇痛药(非甾体类抗炎药 [NSAIDS] 和对乙酰氨基酚)处方
对乙酰氨基酚
• 对乙酰氨基酚-肝功能正常的成人患者：每4小时650 mg或每6小时1 g(最多4 g/天)。老年患者或长期用药者：为避免肝毒性，每日最大剂量应限制为≤3 g。
• 对乙酰氨基酚具有肝毒性，应慎用，且不可与阿片类-对乙酰氨基酚复合制剂类药物联合使用，以防止对乙酰氨基酚过量。
• 有关对乙酰氨基酚不良反应和给药的最新信息，请访问FDA网站 (www.fda.gov)
• 考虑患者可能额外使用了对乙酰氨基酚OTC药物。
• 对乙酰氨基酚可能影响免疫疗法的疗效，因此，在免疫治疗中应慎用对乙酰氨基酚。1
• 需注意，免疫功能低下患者有发热症状被掩盖的风险。

NSAIDs
• NSAIDs应慎用 ，尤其是长期使用，因为许多癌症患者发生肾、胃肠道 (GI)(即上消化道手术、RT)或心脏毒性；血小板减少症；或出血性疾病风险较高 (PAIN-E 

2/2)。
�如果确定NSAIDs具有镇痛作用，则应与其他肿瘤疗法协调使用，以避免非预期不良反应风险。
�FDA提醒道，使用NSAIDs会增加心脏病发作或卒中的风险(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm451800.htm)。

• 请注意，合用NSAIDs会增加化疗(尤其是血管生成抑制剂)潜在副作用的发生风险，例如血液学(即血小板减少症、凝血病)、肾、肝和心血管毒性。
• 对于部分患者来说，阿片类镇痛药可能是替代NSAIDs的一种安全有效的镇痛药。
• 使用患者之前发现有效且耐受性良好的任何NSAIDs；否则，考虑使用最大剂量的布洛芬。应使用最短疗程、最低有效剂量的NSAID，同时制定更安全的长期疼

痛管理策略。
�布洛芬，每次400~800 mg，每日4次(每日最大剂量=3200 mg)；或萘普生，每次220-500 mg，每日2~3次(每日最大剂量1500 mg)。如果需要，可考虑短期使

用酮咯酸，每6小时静脉注射15~30 mg，最多使用5天。
�不抑制血小板聚集的药物：

 ◊ 非乙酰水杨酸(如双水杨酸酯)，2-3 g/天，分2次或3次给药；水杨酸镁，OTC
 ◊ 塞来昔布(选择性COX-2抑制剂)最高剂量200 mg/每日两次

• 考虑外用NSAIDs药物治疗外周关节疼痛，该方案具有全身吸收较少的优势–1%双氯芬酸凝胶，每天4次；或1.3%双氯芬酸贴剂，1-2贴/天。

1 Bessede A, Marabelle A, Guégan JP, et al. Impact of acetaminophen on the efficacy of immunotherapy in cancer patients. Ann Oncol 2022;33:909-915.

PAIN-E
1/2

NSAIDs和毒性
(PAIN-E, 2/2)
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非阿片类镇痛药(非甾体类抗炎药[NSAIDS] 和对乙酰氨基酚)处方
NSAIDs和毒性
• 监测NSAID毒性
�基线血压、血尿素氮 (BUN)、肌酐、肝功能检查(即碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶 [LDH]、血清谷氨酸-草酰乙酸转氨酶 [SGOT]、血清谷氨酸-丙酮酸转氨酶 [SGPT])

和全血细胞计数 (CBC)。根据临床指征重复进行这些评估。
• NSAIDs进一步用药注意事项
�如果连续使用两种NSAIDs均无效，则使用其他镇痛方法。
�如果某种NSAID有效，但治疗受到了某些不被认为是严重的毒性的限制，可以考虑试用另一种NSAID。
�如果全身用药不可行，考虑外用NSAIDs制剂代替口服NSAIDs。
�抗癌治疗的毒性可能会增加抗炎治疗的风险。

心脏毒性
• 高风险患者：有心血管病史或有心血管疾病或心血管疾病并发症风险。2
• NSAIDs与预防性阿司匹林合用可能会降低阿司匹林的有效性。因此，建议避

免合用或使用单药以避免上述影响。
• 治疗：如发生充血性心力衰竭或高血压加重或恶化，则停用NSAID。所有

NSAIDs均具有心脏毒性。

血液学毒性
• NSAIDs与抗凝剂处方药(如华法林或肝素)合用可能会显著增加出血性并发

症的风险。
• 避免在预防性或治疗性抗凝治疗期间合用口服NSAIDs。塞来昔布或外用

NSAIDs(如双氯芬酸凝胶或贴剂)可能对此类人群有效。

肾毒性
• 高风险患者：年龄>60岁、体液失调、多发性骨髓瘤、糖尿病、间质性肾炎、乳

头坏死、合用其他肾毒性药物(包括环孢菌素、顺铂)和经肾脏排泄的化疗药
物。

• 治疗：如肾功能恶化或发生高血压或高血压恶化，则重新评估NSAID用药情
况。

• 所有NSAIDs(包括COX-2抑制剂)全身给药均可产生肾毒性。

GI毒性
• 高风险患者：年龄>60岁、有消化性溃疡病史或大量饮酒史(每天3杯或以

上的含酒精饮料)、主要器官功能障碍(包括肝功能障碍)、长期服用高剂量
NSAIDs、合用类固醇、每日服用心脏保护剂量的阿司匹林、以及合用选择性
5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)抗抑郁药。

• 治疗：
�  如患者出现胃部不适或恶心，考虑停用NSAIDs，并加用质子泵抑制剂，或

改用选择性COX-2抑制剂。COX-2抑制剂的胃肠道不良反应发生率较低，且
不会抑制血小板聚集；但尚未证明肾脏不良反应是否较少。

�  为预防NSAIDs引起的消化性溃疡，可考虑加用米索前列醇或质子泵抑制
剂。如果患者出现胃肠道消化性溃疡或胃肠道出血，则停用NSAIDs。

�  如果肝功能指标升高至正常值上限的1.5倍，停用NSAIDs。

2 Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, et al. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs: an update for clinicians. A scientific statement from the American Heart Association. 
Circulation 2007;115:1634-1642.

PAIN-E
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神经病理性疼痛的辅助镇痛药
(抗抑郁药、抗惊厥药和外用药物)

辅助镇痛药的使用原则
• 抗抑郁药和抗惊厥药是治疗癌症相关神经病理性疼痛的一线辅助镇痛药。
• 这些药物还可以与阿片类药物联用，用于疼痛无法得到充分控制的患者。
• 在癌症人群中使用辅助镇痛药的依据，通常基于非癌痛(非恶性疼痛)治疗指南或临床经验。
• 对疼痛性质的评估是非常必要的，因为大多数辅助镇痛药更有可能对神经病理性疼痛有效。
• 与阿片类药物一样，辅助镇痛药的有效性受神经病理性疼痛的病因和患者的个体差异影响。某一种药物无法控制疼痛并不意味着这所有的药物都不起作用。
• 药物选择还需考虑其他症状和合并症。例如，镇静药物可能对失眠患者有帮助。
• 患者宣教应强调治疗需经过反复试错，以免患者失去治疗信心。
• 可以增加剂量，直至达到镇痛效果、出现无法控制的不良反应或达到常规最大剂量。
• 有关大麻素和医用大麻的信息，参阅讨论。
• 还应与患者讨论辅助镇痛药的预期起效时间。

PAIN-F
1/2

用于神经病理性疼痛的辅助镇痛药
示例(PAIN-F, 2/2)
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(抗抑郁药、抗惊厥药、外用药和皮质类固醇)

辅助镇痛药用药示例
• 根据非癌性神经病理性疼痛管理外推
• 抗抑郁药和抗惊厥药常作为辅助镇痛药与阿片类药物联用，治疗神经病理性疼痛。

PAIN-F
2/2

抗惊厥药：常作为辅助镇痛药与阿片类药物联用，治疗神经病理性疼痛。
• 抗惊厥药示例：
�  加巴喷丁-起始剂量为每晚100~300 mg，增加至每天900~3600 mg，每天

分2~3次给药。每3天可增加50%~100%的剂量。老年人或身体虚弱患者需
要较慢的剂量滴定。肾功能不全患者需要调整剂量。

�  普瑞巴林-起始剂量为75 mg，每天两次，每3天增加50%~100%的剂量，直
至每日最大剂量为600 mg。老年人或身体虚弱患者需要较慢的剂量滴定。
肾功能不全患者需要调整剂量。与加巴喷丁相比，普瑞巴林能更有效地通
过胃肠道吸收。

�  考虑使用其他抗惊厥药物，其中许多药物显示对非癌性神经病理性疼痛有
效。

抗抑郁药：镇痛效果并不依赖于其抗抑郁活性。有效镇痛剂量1)可能低于治疗
抑郁所需的剂量；2)镇痛缓解起效时间可能早于抗抑郁作用的起效时间。
• 常作为辅助镇痛药与阿片类药物联用，治疗神经病理性疼痛。
• 注意药物相互作用，特别注意含5-羟色胺的药物，因为存在发生5-羟色胺综

合征的风险。
• 5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂 (SNRI)(肾功能和/或肝功能不全患者

需要调整剂量)：
�  度洛西汀-起始剂量每日20~30 mg；1周后，在可耐受的情况下，根据需要/

耐受特征增加至每天60 mg(剂量高至每天120 mg可能对情绪障碍有效)(
有数据支持使用度洛西汀治疗化疗引起的周围神经病变)

�文拉法辛-起始剂量为每天37.5 mg，根据需要每4天增加一次剂量，最高可
达每天75~225 mg(剂量必须为每天至少150 mg才能达到SNRI效果/镇痛

作用)。
• 三环类抗抑郁药 (TCAs)(例如阿米替林、丙咪嗪、去甲替林、地昔帕明)
�  传导异常(包括QTc延长)或缺血性心脏病患者应慎用TCAs。
�  老年人应慎用TCAs，因其会增加跌倒、意识模糊和抗胆碱能不良反应的风

险。
�  从低剂量开始，如果耐受，每5~7天增加一次剂量(例如，去甲替林和地昔帕

明起始剂量为每晚10~25 mg，增加到每晚50~150 mg)。叔胺类药物(即阿
米替林、丙咪嗪)可能更有效，但仲胺类药物(即去甲替林、地昔帕明)耐受性
更好。阿米替林和丙咪嗪更容易出现镇静、口干和排尿缓慢等抗胆碱能不
良反应。

外用药物：局部起作用，可作为辅助镇痛药与阿片类药物、抗抑郁药和/或抗惊
厥药联用。
•  外用药剂示例：
�  利多卡因贴剂 - 5% - 每天贴于疼痛部位；全身吸收极少。持续贴于特定部

位随时间推移可能会增加皮肤损伤的风险。
�  外用NSAIDs - 参阅PAIN-E 1/2

皮质类固醇：通常是地塞米松(因为盐皮质激素作用较小)。这些药物的半衰期
较长，因此可以每天一次用药，但最好在早上用药，因为这些药物具有兴奋作
用，早上用药可以防止夜间失眠。当累及神经结构或骨骼时，对急性疼痛危象
的治疗有效。长期用药的不良反应显著。

注：一些SSRI和SNRI抗抑郁药可能会抑制他莫昔芬转化为其活性代谢物，从而降低他莫昔芬的有效性。参阅讨论。
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阿片类药物原则、处方、起始用药、剂量滴定、维持治疗和安全性

• 一般原则 PAIN-G 1/ 21
• 阿片类药物维持治疗原则 PAIN-G 2/ 21 
• 阿片类药物减量原则 PAIN-G 3/ 21 
• 阿片类药物和风险评估及防治策略(REMS) PAIN-G 4/ 21 
• 表1：阿片类药物滥用相关术语表 PAIN-G 5/ 21 
• 长期使用阿片类药物期间的阿片类药物风险防治策略

PAIN-G 6/ 21 
• 所有接受阿片类镇痛药患者的风险防治
• 尿液药物检测 PAIN-G 7/ 21 
• 表2. 基于单剂量研究的口服和静脉注射阿片类药物与吗啡相比的等效性相对药效 PAIN-G 10/ 21 
• 从一种阿片类药物转换或轮替为另一种阿片类药物

PAIN-G 11/ 21 
�静脉注射吗啡转换为静脉注射氢吗啡酮的示例

• 关于芬太尼透皮贴剂的一般性意见 PAIN-G 12/ 21 
�从一种阿片类药物转换或轮替为芬太尼透皮贴剂

PAIN-G 13/ 21 �口服吗啡转换为芬太尼透皮贴剂的示例
�口服羟吗啡酮转换为芬太尼透皮贴剂的示例

• 丁丙诺啡 PAIN-G 14/ 21 
• 美沙酮 PAIN-G 17/ 21 
• 混合多机制药物

PAIN-G 19/21
• 非阿片类镇痛药

PAIN-G
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参考文献

阿片类药物原则、处方、起始用药、剂量滴定、维持治疗和安全性
一般原则
• 根据临床需要和法规要求，酌情审查处方药监测计划 (PDMP) 数据库。
• 根据法规要求记录阿片类药物和管制物质协议(如适用)。
• 建议所有接受阿片类镇痛药治疗亚急性或慢性疼痛的患者，强烈考虑在基线 (阿片类药物治疗开始前) 和治疗期间 (至少每年一次) 进行UDT(PAIN-G 7/21)。
• 存在肾/肝功能减退、慢性肺病、上呼吸道受损、睡眠呼吸暂停和体能状态不佳等风险因素的患者，应慎用并谨慎进行剂量滴定。
• 适当的阿片类药物剂量是在整个给药间隔内缓解患者疼痛并使其作用最大化的最低剂量，且不会引起难以控制的不良反应。
• 一般来说，口服途径最为常用；不过，也可酌情考虑其他给药途径(即静脉给药（IV）、皮下给药、直肠给药、透皮给药、经粘膜给药)，以最大限度地提高患者的舒

适度(特别是在胃肠道吸收不良的情况下)。鞘内给药，参阅PAIN-M。
• 根据过去24小时内接受的阿片类药物总剂量(全天24小时/计划和按需)计算剂量增加幅度，并根据需要增加全天24小时剂量和按需剂量。剂量增加的速度应

与症状的严重程度、预期的镇痛起效时间和持续时间以及剂量滴定过程中的监测能力有关。
�在开始阿片类药物治疗或进行较大幅度的剂量调整时，应考虑密切随访。

• 根据FDA指南，当需要更高剂量的镇痛药时，可以将阿片类药物与其他药物(如阿司匹林或对乙酰氨基酚)复方制剂转换为单一阿片类制剂，以优化两种药物的
剂量滴定(PAIN-E)。

• 当常规给予稳定的药物剂量，持续时间达到药物消除半衰期的5倍时长时，即达到稳态药物水平。
• 如果疼痛不能得到充分控制，并且进一步的剂量滴定受到不良反应的限制，可以考虑阿片类药物轮换。改用不同阿片类药物的其他条件包括：自付费用、保险

目录限制，或患者病情的变化(如吞咽困难、NPO[禁饮禁食]状态、开始管饲饮食、肾和/或肝功能)。
• 关于爆发性疼痛，参阅PAIN-G，2/21。
• 关于阿片类药物减量，参阅PAIN-G，3/21。
• 患者评估应包括异常使用止痛药的风险因素评估 (PAIN-G, 6/21)。
• 针对阿片类药物的安全使用、储存和处置，对患者和护理人员进行宣教 (PAIN-I)。
• 阿片类药物与其他具有镇静作用的药物(如苯二氮卓类药物)联用时，镇静和呼吸抑制的风险增加，因此需谨慎联用。请参阅http://www.fda.gov/downloads/

drugs/drugsafety/ucm518672.pdf。
• 考虑疼痛或姑息治疗咨询。参阅阿片类药物耐受患者的疼痛管理 (PAIN-4)。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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阿片类药物原则、处方、起始用药、剂量滴定、维持治疗和安全性
阿片类药物维持治疗原则
• 对于持续性疼痛，宜定期服用止痛药，并针对爆发性疼痛服用补充剂量。
• 在稳定剂量的短效阿片类药物基础上，加用缓释或长效制剂，为控制慢性持续性疼痛提供背景镇痛。
�根据预期的疼痛轨迹，转换为长效阿片类药物的初始剂量范围为每日所需剂量的50%~100%；
�如果使用不同剂型的长效和短效阿片类药物，必须特别注意药物之间的转换及适当的剂量。

• 使用美沙酮长效阿片类药物时，还应按需使用短效阿片类药物缓解爆发性疼痛。
• 如果患者需要持续按需使用阿片类药物或24小时阿片类药的剂量在峰值效应或给药结束时未能缓解疼痛，增加常规阿片类药物的剂量。
• 爆发性疼痛(无法控制或常规镇痛方式无法缓解的疼痛)可能需要补充剂量的镇痛药来缓解常规长效(如缓释)镇痛药无法缓解的疼痛。爆发性疼痛可进一步分

为以下几类进行评价，它们对治疗有直接影响：
�偶发性疼痛：与特定活动或事件相关或偶发的疼痛，在预测到这些事件的情况下(例如，可能引起疼痛的物理治疗、运动或常规操作)，可能通过短效阿片类药

物来控制；
�给药间期末疼痛：常规阿片类药物给药期结束时复发的疼痛，可能通过增加常规阿片类药物的剂量或给药频率控制；
�无法控制的持续性疼痛：现有的常规阿片类药物通常无法控制的疼痛，可能通过调整常规阿片类药物的剂量来控制；

• 建议使用单一短效药物缓解爆发性疼痛。
• 根据需要，允许每3~4小时给予一次急救剂量的短效阿片类药物(长效或常规口服阿片类药物24小时总剂量的10%~20%)。根据需要进行急救剂量滴定。
� 如果疼痛控制不充分，可进行剂量滴定，根据需要每小时给予一次短效阿片类药物(如果每小时一次给药需要持续超过3个周期，建议重新评估或采取其他

干预措施)。
• 在阿片类耐受患者中，如果传统即释型阿片类药无法缓解短暂的偶发性疼痛且这一现象不能归因于24小时阿片类药物剂量不足，则考虑使用速效经粘膜给

药的芬太尼(有多种剂型和给药系统)(处方医生和药剂师均需获得REMS认证才可向患者提供芬太尼透皮贴剂[PAIN-G，4/21])
� 以最低剂量开始经粘膜芬太尼(选定的制剂)给药，并进行剂量滴定至起效。请参阅特定的经粘膜药物处方信息，了解相应的给药间隔和初始给药建议。

• 持续监测患者是否出现了阿片类药物引起的不良反应，以及患者/护理人员/家属是否存在提示异常用药和/或药物流弊的阿片类药物异常使用模式 (PAIN-G, 
6/21)。

• 考虑潜在的药物相互作用(讨论部分表1)。
• 肾功能不全对芬太尼透皮贴剂、美沙酮和丁丙诺啡的药理学效应很小。对于肾功能不全患者，可考虑使用这些药物。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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阿片类药物减量原则
•  以下情况下可考虑将阿片类药物剂量降低5%~20% (https://www.cms.gov/About-CMS/Story-Page/CDCs-Tapering-Guidance.pdf)：
� 患者从不或很少因爆发性疼痛需要止痛药。
� 急性疼痛事件已消退或癌症针对性治疗有效。
� 通过使用非阿片类疼痛管理疗法可以改善疼痛控制。

•  如果患者发生了无法控制的阿片类药物相关不良反应且事件正在持续，参阅PAIN-H。如果疼痛为3级(轻度)，考虑将剂量降低约10%~25%，然后重新评估。需
要密切随访，以确保疼痛不会加剧，并且患者不会出现戒断症状。
� 如果患者临床症状迅速恶化(例如，由于脓毒症导致明显镇静)，可能需要暂时将阿片类药物剂量降低50%~75% (PAIN-H 3/3)。

•  考虑降低阿片类药物剂量时，回顾预期的疼痛轨迹和治疗/疼痛管理目标。
•  是否降低阿片类药物剂量，须根据具体情况确定，以实现患者的治疗目标并最大限度地减少戒断症状。如患者出现戒断症状，可能需要缓慢减量。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.cms.gov/About-CMS/Story-Page/CDCs-Tapering-Guidance.pdf
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阿片类药物和风险评估及缓解策略 (REMS)
• 阿片类药物是治疗中度至重度疼痛的主要镇痛药，但阿片类药物对患者和社会存在风险。2021年，美国发生了106,699起药物过量死亡事件，其中80,411起涉

及阿片类药物。药物中毒仍然是导致损伤相关死亡的首要原因。1大多数患者服用的过量阿片类药物都不是医生处方的药物，而是来自朋友或家人(不是购买
或盗取)。查看CDC药物过量死亡数据(2022年12月)。

• 为了应对“成瘾、误用、滥用、过量和死亡公共卫生危机”，FDA针对所有强效阿片类产品制定了REMS计划。参阅阿片类药物和风险评估与缓解策略 (REMS)。对
阿片类药物提供者和患者进行宣教是拟议的阿片类药物REMS计划的主要建议。重点内容包括：

 ◊  应根据患者的治疗目标，定期评估患者对阿片类药物治疗的疗效。
 ◊  处方医生应定期评估每例患者阿片类药物滥用/流弊相关的风险因素。
 ◊  处方医生应指导每例患者如何安全使用、储存和处置阿片类药物 (PAIN-I)。
 ◊  处方医生应定期监测患者是否滥用阿片类药物。为此已经介绍了多种筛查工具，但尚未在癌症相关疼痛中进行评估。2
 ◊  利用州PDMP。全国州管制物质管理局协会 (https://www.nascsa.org) 维护州PDMP联系人数据库。

• REMS计划目前适用于所有阿片类镇痛药(https://opioidanalgesicrems.com)。
� 开具经粘膜芬太尼处方产品需要注册(https://www.tirfremsaccess.com)。

• 处方医生了解阿片类药物的使用的各种模式以发现潜在的异常行为非常重要 (PAIN-G, 6/21)。
� 非医疗用途使用镇痛药的潜在风险因素(如治疗计划所述)和/或阿片类物质使用障碍 (OUD) 风险增加的潜在风险因素包括：

 ◊  患者有阿片类药物的处方史、非法用药史或物质使用障碍史
 ◊  患者有酗酒史或有酗酒同伴
 ◊  患者有物质使用障碍家族史
 ◊  患者有精神疾病病史，包括焦虑症、抑郁症、注意缺陷多动障碍 (ADHD)、创伤后应激障碍 (PTSD)、双相障碍或精神分裂症
 ◊  患者如曾经是性虐待受害者，处方药滥用的风险可能增加
 ◊  年轻患者(<45岁)
 ◊  患者有违法或监禁史

• 应鼓励接受物质使用障碍治疗的患者继续治疗，疼痛管理应与物质使用障碍专科医生协调进行，并考虑转诊接受疼痛专科医生的治疗。
• 截至2023年6月27日，作为2023年综合拨款法案的一部分，缉毒局 (DEA) 要求，所有新申请或更新申请DEA注册的处方医生必须证明，其已完成总计至少8小

时的OUD或其他物质使用障碍患者的治疗和全面管理培训。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.cdc.gov/nchs/products/databriefs/db457.htm
https://www.fda.gov/drugs/information-drug-class/opioid-analgesic-risk-evaluation-and-mitigation-strategy-rems
https://www.nascsa.org/
https://opioidanalgesicrems.com
https://www.tirfremsaccess.com
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阿片类药物原则、处方、起始用药、剂量滴定、维持治疗和安全性
表1. 阿片类药物误用相关术语汇编2

成瘾 参阅药物不合理使用

化学药物的对策3 以非处方方式误用药物以应对与癌症诊断和治疗相关的各种紧急事件

流弊 将处方药转移给非处方患者使用

误用 无论是有意还是无意，无论动机如何，都属于处方药的不当使用

身体依赖 为某些药物的药理学特性，在突然减少剂量、停药或使用拮抗剂后出现戒断综合征称之为身体依赖

假性成瘾 在疼痛未缓解的情况下发生的疼痛和本能的药物寻求行为，当达到镇痛效果时，这些行为会自行消退

物质使用障碍(包括阿片类物质使用障碍) 一些认知、行为和心理症状，表明尽管存在严重的药物相关问题，患者个人仍在继续使用该药物4

耐受 药理作用引起的一种或多种药物作用(有利或不利作用)减弱；可能是药理学或机制所致(与认知有关)
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长期使用阿片类药物期间的阿片类药物风险缓解策略2
• 阿片类药物与其他具有镇静作用的药物(如苯二氮卓类药物)联用需谨慎 (http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm518672.pdf)。
• 建议在治疗之前和治疗期间进行风险评估，但目前的评估工具尚未在癌症治疗中得到验证，仍应进行临床判断。
� 疼痛患者的筛查和阿片类药物评估修订版 (SOAPP®-R)
� 阿片类药物风险评估工具 (ORT)
� 当前阿片类药物滥用措施 (COMM)
� CAGE-AID
� 综合的心理评估有助于评估物质使用障碍的风险。

• 对阿片类药物治疗的潜在风险和获益进行宣教；告知患者请勿与家人或朋友分享阿片类药物。
� 讨论评估的目的并保证给出的回答不会妨碍接受相应的治疗。
� 关于潜在的阿片类药物流弊和滥用，提供指导并进行宣教。

• 针对管制物质的安全使用、储存和处置进行宣教。这些干预措施有助于维护社区安全并最大限度地减少社区中阿片类药物的滥用 (PAIN-I)。
� 鼓励通过社区回收计划来处置不再需要的管制物质(如可用)；否则，FDA法规建议将不再需要的阿片类药物通过马桶冲走：https://www.fda.gov/drugs/

safe-disposal-medicines/disposal-unused-medicines-what-you-should-know#Flush_List

所有接受阿片类镇痛药治疗的患者的风险缓解
• 根据临床需要和法规要求，适当时审查PDMP数据库
• 讨论在患者出现呼吸抑制和镇静时护理人员给予患者纳洛酮的作用，并视需要或根据当地和/或州法规的要求提供纳洛酮。
� 确保对护理人员进行有关纳洛酮的适应证和用法的宣教(https://store.samhsa.gov/system/files/sma18-4742.pdf)。
� 指导护理人员如不慎摄入纳洛酮，应拨打急救电话 (911)。
� 建议患者病情稳定后，对患者进行面对面再评估。在此期间，如仍需要补充的镇痛药，考虑降低给药剂量和频率，并评价其他起作用的呼吸抑制剂。

• 建议患者记录疼痛用药日记，记录用药剂量和/或药片数量以及用药日期和时间。
• 可以在门诊访视或居家护理/临终关怀时使用药丸计数来协助正确使用药物。

OUD高风险患者可能会通过额外的宣教和支持服务获益。行为和认知行为干预可能会提高患者实施问题解决策略的能力并减少可干预风险因素的影响。
• 如有可能，增加每周门诊就诊频率，和/或减少每次处方开具的药量。
• 考虑尽早转诊至疼痛干预治疗专科医生，以最大限度地利用非阿片类药物来控制疼痛。
• 考虑转诊至物质使用障碍专科医生等多学科团队。
• 告知OUD高风险患者，能否继续进行阿片类药物治疗取决于能否适当、安全地使用处方镇痛药。
• 考虑使用程序化电子药物分配器。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm518672.pdf
https://www.oregonpainguidance.org/app/content/uploads/2016/05/SOAPP-R.pdf
https://nida.nih.gov/nidamed-medical-health-professionals/screening-tools-resources/opioid-risk-tool-oud-ort-oud
https://nida.nih.gov/nidamed-medical-health-professionals/screening-tools-resources/opioid-risk-tool-oud-ort-oud
https://www.hrsa.gov/behavioral-health/cage-aid-substance-abuse-screening-tool
https://www.fda.gov/drugs/safe-disposal-medicines/disposal-unused-medicines-what-you-should-know#Flu
https://www.fda.gov/drugs/safe-disposal-medicines/disposal-unused-medicines-what-you-should-know#Flu
https://store.samhsa.gov/system/files/sma18-4742.pdf
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阿片类药物原则、处方、起始用药、剂量滴定、维持治疗和安全性尿液药物检测
癌痛管理中的尿液药物检测 (UDT)
一般原则
• UDT的目标是改善患者的结局和安全性。在进行UDT时必须小心谨慎，以减小检测应用/结果解读中的偏倚，避免给患者带来过重的负担(例如，经济影响、治

疗延迟)和/或避免对患者的治疗产生负面影响(对非预期结果的惩罚性、判断性反应)。5
• 已发表的癌症患者研究通过随机UDT发现，1/4 接受阿片类药物治疗的患者中，出现了一个或多个不同于处方治疗预期结果的异常结果。6
• 强烈建议所有接受阿片类镇痛药治疗亚急性或慢性癌痛的患者，应考虑在基线(阿片类药物治疗开始前)和治疗期间(至少每年一次)进行UDT，以帮助评估阿

片类镇痛药的治疗依从性，检测非法物质使用，并识别阿片类药物的流弊。
• 如果患者出现阿片类药物滥用的风险因素，还应考虑在阿片类药物治疗期间进行UDT，作为镇痛治疗重新评估的一部分，以确保患者安全并最大限度地降低

药物流弊的风险。

癌痛管理中的尿液药物筛查监测
• UDT应成为接受阿片类药物治疗亚急性和/或慢性癌痛患者的全面安全性监测计划的一部分。该计划应包括根据地方/州法律的要求定期审查州PDMP、阿片

类药物处方患者协议以及阿片类药物治疗知情同意书。
• 目前发表的文献不支持基于阿片类药物风险分层问卷 (即 ORT、SOAPP-R) 进行UDT，尤其是对于OUD患者和/或将阿片类药物用于非医疗用途 (NMOU) 的患

者。7, 8 因此，建议所有接受阿片类药物治疗亚急性和/或慢性癌症相关疼痛的患者，充分考虑在开始阿片类药物治疗之前以及在使用阿片类药物和其他管制
物质治疗癌痛期间定期进行UDT。

监测局限性
• 通过UDT-免疫测定法(通常用于现场即时检测)可以识别天然存在的阿片类药物 (PAIN-G 8/21)，例如可待因和吗啡，包括二乙酰吗啡(即海洛因)；但是，除非使

用特定的药物检测方法，否则无法可靠地检测到合成或半合成阿片类药物。UDT-免疫测定法也容易出现假阳性/阴性结果。
� 如免疫测定测试出现非预期结果，处方医生应要求进行确证性测试(即气相色谱-质谱法 [GC-MS]、液相色谱-质谱法 [LC-MS])和/或获得经过认证的实验室

专业人员或毒理学医师的意见(专家共识/专家意见)。
• 与免疫测定(现场即时)相比，更具特异性的质谱分析和/或定量UDT会显著增加药物成本，且结果的周转时间通常较长。
� 保险公司可能不会全额报销尿液药物筛查检测费用，这些费用有时会转嫁给患者，造成严重的经济影响。
� 质谱分析和定量检测可能需要1~2周的时间才能获得结果，而免疫测定结果可能在24~72 小时内即可获得。

• 尿液是常规药物检测的首选途径，不过，也有其他替代途径，例如唾液、血液或血浆、毛发和汗液。对于无法提供足够尿液样本的患者来说，这些替代方案可能
是一种选择，但可能无法提供相当的结果。9

• 对于定性或定量检测的任何非预期结果，处方医师应寻求熟悉UDT结果解读的临床药剂师、认证实验室专业人员或毒理学医师的意见。10
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阿片类药物原则、处方、起始用药、剂量滴定、维持治疗和安全性尿液药物检测
尿液药物筛查测试中可能识别到的常见阿片类药物及其代谢物 10-14
绿色(天然阿片类药物，包括二乙酰吗啡)、黄色(半合成阿片类药物)、蓝色(合成阿片类药物)

阿片类药物 代谢物 — 通过确证性测试识别 * 检测时间 ( 天 )† 备注

可待因 吗啡 ( 活性 )、去甲可待因、氢吗啡酮、去甲氢可酮、氢可酮、
二氢可待因、可待因 -6- 葡糖苷酸 1–4 吗啡是可待因代谢的活性 / 主要代谢物

吗啡 吗啡 6- 葡糖苷酸 ( 活性 )、吗啡 3- 葡糖苷酸 ( 非活性 )、氢吗啡酮、
可待因 ** 1–4 可待因是吗啡制造过程中产生的一种药物污染物

海洛因
( 二乙酰吗啡 ) 6- 单乙酰吗啡 (6-MAM)、吗啡、去甲吗啡、可待因 ** <1 海洛因 ( 二乙酰吗啡 ) 快速代谢为 6-MAM，后者迅速水解为吗啡。

由于 6-MAM 快速消除，通常报告为吗啡
羟考酮 羟吗啡酮 ( 活性 )、去甲羟可酮、氢可酮 ** 1–4 氢可酮是羟考酮制造过程中产生的药物污染物
氢可酮 氢吗啡酮 ( 活性 )、二氢可待因、去甲氢可酮 1–4
氢吗啡酮 氢吗啡酮 -3- 葡糖苷酸 1–4
羟吗啡酮 去甲羟吗啡酮、羟吗啡酮 3- 葡糖苷酸、6- 羟基羟吗啡酮 1–4
丁丙诺啡 去甲丁丙诺啡、丁丙诺啡 3- 葡糖苷酸 1–7 低剂量丁丙诺啡在尿液中可能无法达到可检测水平
芬太尼 去甲芬太尼 1–3

羟甲左吗喃 羟甲左吗喃葡糖苷酸、右啡烷 1–5 LC-MS 检测无法区分羟甲左吗喃和右啡烷 ( 右美沙芬的代谢物 ) 的立
体异构体；可能需要进行额外的确证性测试

美沙酮 EDDP(2- 乙烯 -1,5- 二甲基 -3-3- 二苯基吡咯烷 ) 1–14
哌替啶 去甲哌替啶、哌替啶酸和去甲哌替啶酸 1–2

他喷他多 他喷他多 -o- 硫酸盐，去甲他喷他多 (N- 去甲基他喷他多 ) 羟
基 - 他喷他多 1–3

曲马朵 O- 去甲基曲马多 ( 活性 )、N- 去甲基曲马多 1–4

注：可能不会报告上面列出的所有代谢物，但如果没有发现代谢物或检测到高浓度的单独原形药物，则可能表明存在篡改或掺假(将药物添加到尿液样本中)。免
疫测定或现场即时检测无法识别代谢物或检测掺假。按需服用阿片类药物的患者可能会因为不频繁的用药模式(检测窗之外)或最近开始服用药物而获得阴性
结果。

*GC-MS、LC-MS、串联质谱法(LC-MS/MS)
** 由于存在杂质(制造或污染)，可能存在极少量
† 估计尿液检测时间(天)
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尿液药物筛查测试中可能识别到的非阿片类药物和常见滥用药物15-18

药物 尿液 ( 天 )

酒精 ( 乙醇 ) <1

安非他明 / 右旋安非他明 1–5

巴比妥类 1–10

苯二氮卓类 1–10

卡西酮 ( 沐浴盐 ) 1–5

可卡因 1–5

芬太尼 3–5

海洛因 <1

氯胺酮 <3

卡痛 (Kratom) 1–7

大麻 /THC( 长期使用 ) ≥ 3 周

大麻 /THC( 轻度使用 ) 1–3

甲基苯丙胺 1–5

MDMA( 摇头丸 ) 1–3

尼古丁 1–7

香料 /K2 1–3

注：上面列出的检测时间可变，并且可能受用药频率和患者特定变量的影响。
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表2.基于单次给药研究的口服和胃肠外阿片类药物与吗啡相比的等效性与相对药效
以下药物转换是估计值；应考虑机构差异

阿片类激动剂 胃肠外给药剂量 口服剂量 系数(IV到PO) 作用持续时间j

吗啡 a,b 10 mg 30 mg 3 3–4 h
氢吗啡酮 a 1.5 mg 7.5 mg 2.5–5 2–3 h
芬太尼 c 0.1 mg – – –
美沙酮 d,e – – – –
羟考酮 – 15–20 mg – 3–5 h
氢可酮 a,f – 30–45 mg – 3–5 h
羟吗啡酮 a – 10 mg 10 3–6 h
可待因 a,g – 200 mg – 3–4 h
曲马多 h – 300 mg 3 6 h
他喷他多 i – 75–100 mg – –

不推荐
哌替啶k
混合激动-拮抗剂 l(喷他佐辛、纳布啡、布托啡诺)

a 肾功能波动患者慎用可待因、吗啡、氢吗啡酮、氢可酮和羟吗啡酮，因为这些药物经肾脏清除
的代谢物可能会发生蓄积—监测神经系统不良反应。

b 列出的是长期给药换算系数。
c 在单次给药中，静脉注射10 mg 吗啡相当于约 静脉注射 100 μg 芬太尼，但在长期给予芬太

尼时， 静脉注射 10 mg 吗啡相当于 静脉注射 约 250 μg芬太尼。关于芬太尼透皮贴剂的换
算，参阅PAIN-G，13/21。

d 半衰期长，具有显著变异性(可能在15~120小时之间[Chou R，et al. J Pain 2014；15:321-
137])；观察药物蓄积和不良反应，尤其是在最初4~5天。某些个体患者可能在数天至两周内无
法达到稳态。美沙酮通常每8~12小时给药一次 (PAIN-G 17/21)。

e 口服美沙酮的换算系数有所不同。如果执业医师不熟悉美沙酮处方，建议其咨询疼痛或姑息
治疗专科医生(参阅关于口服美沙酮的特别说明，PAIN-G，17/21)。

f 等效剂量数据尚未得到证实。依据临床经验，建议作为温和的、初次使用的阿片类药物使用，
但有效剂量可能不同。市场上仅可获得即释氢可酮与对乙酰氨基酚(325 mg/片)或布洛芬
(200 mg/片)复方制剂。FDA已将所有处方药产品中对乙酰氨基酚的含量限制为每个剂量单

位不超过325 mg。必须监测乙酰水杨酸或对乙酰氨基酚的剂量，确保在安全剂量范围内。
g 可待因无镇痛作用，除非其通过肝酶CYP2D6代谢为吗啡，然后通过II相代谢途径代谢为其活

性代谢产物吗啡-6-葡糖苷酸 (PAIN-N)。
h 制造商建议曲马多的最大单次给药剂量不超过100 mg，即释制剂的最大日剂量为400 mg(

老年人为300 mg/天，肾功能损害患者为200 mg/天)，缓释制剂的最大日剂量为300 mg 
(PAIN-N)。

i 他喷他多的最大日剂量：缓释制剂为500 mg；即释制剂为600 mg(建议中度肝功能损害患者
降低剂量；重度肝功能损害患者避免使用)。

j 较短时间通常适用于胃肠外给药的阿片类药物(控释制剂除外，其具有一定的变异性)；较长
时间通常适用于口服药物。

k 由于代谢物去甲哌替啶具有中枢神经系统 (CNS) 毒性，不建议用于癌痛治疗。
l 混合激动-拮抗剂在癌痛治疗方面疗效有限；但可用于治疗阿片类药物引起的瘙痒。这类药物

不可与阿片类激动剂药物联用。阿片类药物依赖患者从激动剂转换为激动-拮抗剂可能会出
现戒断危象。

其它镇痛药
(PAIN-G, 19/21)
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从一种阿片类药物转换或轮换为另一种阿片类药物
1. 计算24小时内当前阿片类药物的用药量。
2. 计算新阿片类药物的等效镇痛剂量。参阅表2，PAIN-G, 10/21。
3. 考虑到不同阿片类药物之间的不完全交叉耐受性，如果疼痛得到有效控制，且患者对阿片类药物耐受，m则将剂量减少25%~50%。在最初的24小时内，根据

需要进行剂量滴定以达到镇痛效果。
4. 如果上一剂量无效，可以从100%的等效镇痛剂量开始给药。
5. 最后，对于口服阿片类药物，将新阿片类药物每日所需的总剂量除以每日给药次数，确定个体剂量(例如，如果使用短效阿片类：每4小时一次常规口服吗啡，

给药6次；如果使用长效阿片类药物，剂量和频率需取决于所用制剂)。密切监测长效阿片类药物两次给药之间是否发现了给药间期末疼痛。此外，对于爆发
性疼痛，应考虑按需给药，剂量为每日总剂量的10%~20%。

6. 基于现有数据，无法得出特定经粘膜芬太尼给药与其他阿片类药物或不同经粘膜给药制剂之间的等效镇痛剂量换算。请参阅特定经粘膜制剂的药品说明
书，了解相应的剂量信息 (https://www.tirfremsaccess.com/TirfUI/rems/home.action)。

7. 考虑肝肾功能损害(如有)对新阿片类药物代谢和清除的影响。参阅表2，PAIN-G, 10/21。

将静脉注射吗啡转换为静脉注射氢吗啡酮的示例
患者正在接受8 mg/h的吗啡静脉注射，需要转换为静脉注射氢吗啡酮
1. 计算患者24小时内静脉注射吗啡的总量 

(8 mg/h x 24 h) = 192 mg/天
根据表2，PAIN-G，10/21，计算静脉注射氢吗啡酮的等效镇痛剂量 

静脉注射10 mg吗啡 = 静脉注射1.5 mg氢吗啡酮；因此， 
静脉注射192 mg/天吗啡 = 静脉注射28.8 mg/天氢吗啡酮 = 静脉注射1.2 mg/h氢吗啡酮

如果患者通过静脉注射吗啡(192 mg/天)有效控制了疼痛，则将氢吗啡酮的剂量减少25%~50%。 
(28.8 mg/天，减少25%)= 静脉注射21.6 mg/天氢吗啡酮 = 静脉注射0.9 mg/h氢吗啡酮 
(28.8 mg/天，减少50%)= 静脉注射14.4 mg/天氢吗啡酮 = 静脉注射0.6 mg/h氢吗啡酮

如果静脉注射吗啡剂量不能有效控制疼痛，可以100%氢吗啡酮等效镇痛剂量开始给药：(静脉注射28.8 mg/天氢吗啡酮 = 静脉注射1.2 mg/h氢吗啡酮)

m 阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性确
定为每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂、每天至少使用60 mg吗啡、每天至少口服30 mg羟考酮、每天至少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。
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关于芬太尼透皮贴剂的一般意见：
• 在使用芬太尼贴剂之前，应使用阿片类药较好地控制疼痛。
� 芬太尼贴剂仅用于阿片耐受患者。m
� 对于需要频繁调整剂量或剂量滴定的疼痛不稳定患者，不建议使用贴剂。

• 发热、局部热敷(或暴露于外部热源)或剧烈运动可能会加速芬太尼透皮吸收，是芬太尼透皮贴剂的禁忌。避免将芬太尼透皮贴的贴敷部位和周围区域直接暴
露于外部热源，从而导致药物过量和死亡。

• 芬太尼透皮贴剂不可刺破或剪断。
• 在最初使用芬太尼透皮贴的8-24小时内，应为患者开具所需吗啡或其他短效阿片类药物。
• 在阿片类药物的镇痛效果稳定2-3天之后，根据每日用药的平均量增加透皮贴剂量。在贴片剂量稳定后，继续使用治疗爆发痛的药物。
• 从持续胃肠外输注芬太尼转换为芬太尼透皮贴剂时，可直接采用1:1的等效剂量比19，(即每小时胃肠外芬太尼的剂量/μg应大约等于每小时芬太尼透皮贴剂

的剂量/μg)。芬太尼贴剂贴敷6小时后，将基础输注速率降低50%，贴剂贴敷12小时后，停止基础输注。另一种方法是在贴片贴敷6小时后停止基础输注。20对
于某些患者，可能还需要对芬太尼贴剂进行剂量滴定。

• 芬太尼贴剂的镇痛持续时间通常为72小时，但出现治疗剂量末疼痛的患者可能需要每48小时更换一次芬太尼贴剂。

芬太尼透皮贴与其他阿片类药物的剂量转换 (PAIN-G 13/21)

m阿片类药物未耐受患者是指未长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者，因此这些患者没有产生明显耐受性。阿片类药物耐受患者包括长期每日接受阿片类镇痛药治疗的患者。FDA将耐受性为
每天接受至少25 μg/h芬太尼贴剂或每天至少服用60 mg吗啡或每天至少口服30 mg羟考酮或每天至少口服8 mg氢吗啡酮或等镇痛剂量的另一种阿片类药物，持续用药一周或更长时间。

芬太尼透皮贴剂
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芬太尼透皮贴与其他阿片类药物的剂量转换
1.确定吗啡的24小时镇痛需求用量。
2.从口服吗啡转换为芬太尼透皮贴剂时，可以参考以下比例：200mg/天口服吗啡=100μg/h芬太尼贴剂
   其他阿片类药物转换为吗啡当量，随后转换为芬太尼透皮贴剂，参阅表2，PAIN-G，10/21。21
3.尚无临床数据推荐芬太尼贴剂转换为口服吗啡的具体比率。(常见的临床用法是使用从口服吗啡转换为芬太尼透皮贴剂时的近似转换比率。小心滴定。)
说明：由于患者对吗啡的反应存在差异，该转换建议的剂量是近似值，必须根据临床状况判断滴定至预期反应。

将口服吗啡转换为芬太尼贴剂的病例示例
患者正在每12小时服用30mg缓释型口服吗啡，需要转换为芬太尼透皮贴剂。
1.计算24小时内当前口服吗啡的总量。
 (口服吗啡30 mg x 2=60 mg/天口服吗啡)
2.使用200mg/天口服吗啡=100μg/h芬太尼贴剂的转换比率：
 60 mg/天口服吗啡=30 μg/h芬太尼透皮贴剂。
 由于不完全交叉耐受性，通常向下取整至最接近的等效贴片剂量，即25μg/h。
 芬太尼贴剂的剂量分别为12、25、50、75和100 μg/h；因此，从25μg/h的贴剂开始。

将口服羟吗啡酮转换为芬太尼透皮贴剂的病例示例
患者正在每12小时服用10mg缓释型口服羟吗啡酮，需要转换为芬太尼透皮贴剂。
1.计算24小时内当前口服羟吗啡酮的总量
 (口服羟吗啡酮10 mg x 2=20 mg/天口服羟吗啡酮)
2.根据表2，PAIN-G ，10/21)，转换为口服吗啡的等效镇痛剂量：
 10 mg口服羟吗啡酮=30 mg口服吗啡；因此
 (20mg/天口服羟吗啡酮x 3)= 60mg每日口服吗啡总剂量
3.使用2 mg/天口服吗啡：1 μg/h芬太尼透皮贴剂的转化比率：
 60 mg/天口服吗啡=30 μg/h芬太尼透皮贴剂。
 由于不完全交叉耐受性，通常向下取整至最接近的等效贴片剂量，即25μg/h。
 芬太尼贴剂的剂量分别为12、25、50、75和100 μg/h；因此，从25μg/h的贴剂开始。
关于吗啡和其他阿片类药物转换为芬太尼透皮贴剂的转化表，参阅芬太尼透皮贴剂说明书。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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丁丙诺啡的潜在优势：
• 与其他强效阿片类药物相比，药物滥用风险较低。22
• 与其他μ-阿片受体激动剂相比，其镇痛耐药性和便秘的发生率较低，且对Oddi括约肌没有影响23
• 对呼吸抑制具有封顶效应。24
• 可能会影响QTc间期，但影响程度低于美沙酮。25
• 导致认知障碍的发生率低，已安全应用于老年患者中。26
• 肾衰竭或肾功能不全患者无需调整剂量。27
• 药物依赖性较低，戒断症状较轻。28

丁丙诺啡治疗癌痛：
• 相对于某些强效阿片类药物，丁丙诺啡被视为一种有效的镇痛药，具有更高治疗指数，但尚未在癌痛治疗中进行广泛研究。该药在癌痛中的使用依据是根据

其在慢性非癌痛治疗中的有效数据推断得出的。29
• 丁丙诺啡透皮贴剂已被证明可安全、有效用于癌痛患者，并且可以作为长效阿片类药物用于阿片类药物初治患者。30,31
�由于其作用持续时间长，它最适用于具有稳定的和可预测的阿片类药物需求的患者。
�爆发痛治疗应使用即释阿片制剂。

丁丙诺啡治疗慢性疼痛：
• 丁丙诺啡属于三阶梯阿片类镇痛药，是对μ阿片受体具有高亲和力的部分激动剂，是对δ和κ阿片受体具有高亲和力的拮抗剂，同时也是对阿片受体样受体1具

有较低亲和力的激动剂。与μ-阿片受体完全激动剂相比，其具有更好的耐受性和安全性。也可与补充量一起使用。32
• 对长期使用阿片类药物治疗疼痛的患者，使用丁丙诺啡可以更好地控制疼痛，且不会导致阿片类药物戒断。33

丁丙诺啡治疗OUD：
• 在治疗癌痛的同时，持续治疗OUD至关重要。34,35
• 大多数治疗癌症的医院不提供OUD治疗服务。36
�OUD患者癌痛控制不佳的风险较高。此外，OUD患者在获取临床支持和心理社会支持服务方面可能较为困难。34
�鼓励治疗癌痛的临床医生与已经参与患者治疗的当地物质使用障碍专家/丁丙诺啡处方医师合作与协调

◊ 如果OUD患者入院时已经应用丁丙诺啡，除非存在临床禁忌症，否则可继续应用丁丙诺啡。
 ◊ 如果OUD患者在门诊就诊时已经应用丁丙诺啡，请丁丙诺啡处方医生继续开具丁丙诺啡处方治疗OUD，并继续提供心理健康/咨询/支持。

 – 如果当地没有丁丙诺啡处方医生，请咨询您所在机构有资质的疼痛、姑息治疗或心理健康临床医生开具丁丙诺啡治疗OUD。
 – 丁丙诺啡可作为OUD患者癌痛管理的一线阿片类药物。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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丁丙诺啡用药的法规要求(注：根据2023年初DEA法规变更进行修订)37,38
• 开具治疗疼痛或OUD的处方时，不再需要经过特殊培训和/或DEA“X豁免”(只需要标准DEA注册)。
• 建议咨询疼痛或姑息治疗专科医生。39
• 对于处方人员开具丁丙诺啡治疗OUD的患者数量，不再有任何DEA限制或患者上限。
• 限制用于治疗OUD的丁丙诺啡处方的州法律或法规可能仍然适用。
• FDA强烈建议医务人员在开具这些产品时应完成REMS符合性培训计划。

接受丁丙诺啡治疗OUD的患者加用阿片类药物(完全μ受体-激动剂)治疗疼痛：
• 丁丙诺啡可降低OUD患者的发病率和死亡率。40
• 如果在开始使用丁丙诺啡后出现爆发性疼痛，可根据需要加用短效完全阿片类激动剂。
• 在肿瘤治疗领域缺乏相关数据和共识声明。
� 对于某些癌痛患者，仅使用丁丙诺啡-纳洛酮可能是一种有效的镇痛方法。一般而言，OUD治疗药物可以互换使用。41

• 围手术期继续按照患者居家丁丙诺啡剂量用药。42
� 围手术期使用丁丙诺啡的患者阿片类药物用量要明显少于围手术期停用丁丙诺啡的患者。43
� 如果患者正在使用丁丙诺啡产品治疗OUD，请咨询机构麻醉医师、疼痛科医生或姑息治疗医生。

• 住院期间继续使用丁丙诺啡可减少住院期间对阿片类药物的需求。44
�在停止治疗的患者中，50％ OUD会复发。45

在阿片类完全激动剂中加用丁丙诺啡的风险：
• 接受阿片类完全激动剂药物治疗的阿片类药物耐受患者如突然开始使用丁丙诺啡，可能会发生阿片类药物急性戒断反应46,47 (PAIN-G 16/21)。
• 根据FDA的建议，在开始使用丁丙诺啡之前，将当前阿片类药物的剂量减少到不超过30 mg/天口服吗啡毫克当量 (MME)(仅限即释药物)，以降低发生阿片类

药物戒断症状的风险。对于有过丁丙诺啡转换的患者，可推荐其它给药策略。
• 开始使用丁丙诺啡时，应全天停用长效阿片类药物。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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丁丙诺啡口颊溶片治疗慢性疼痛：46
• 药物滴定期间，给药间隔 ≤4 天，每12小时用量不超过150 μg，直至镇痛充分且不良反应最小。
• 滴定后可使用600 μg、750 μg和900μg规格的口颊溶片进行维持治疗。由于大剂量丁丙诺啡有QT间期延长的风险，每天丁丙诺啡总量勿超过900 μg。

丁丙诺啡透皮贴剂治疗慢性疼痛：47
• 无阿片类药物使用史患者滴定起始剂量以5 μg/h透皮贴剂开始；每7天更换一次。
• 有过阿片类药物使用史患者以5 μg/h的剂量开始滴定，最短滴定间隔为72小时，最高剂量为20 μg/h，直至可以提供充分镇痛且不良反应最小。
• 7.5、10、15和20 μg/h规格的透皮贴剂仅用于阿片类耐受患者。

表3. 每日口服吗啡与丁丙诺啡的剂量转换
• 使用丁丙诺啡治疗前，将目前阿片类药物的使用剂量降至不超过30 mg/天口服吗啡当量，然后从低剂量开始进行丁丙诺啡剂量滴定。
• 其他阿片类药物低剂量起始方案请查阅文末参考文献48,49或咨询专业医生。

开始使用丁丙诺啡口颊溶片/贴剂前每日口服吗啡
毫克当量 丁丙诺啡口颊溶片 丁丙诺啡透皮贴剂

<30 mg/天，包括未使用阿片类药物患者 每天或每12小时75μg 5μg/小时，每7天更换一次

30至80mg//天
每12小时150μg

7天内，将口服阿片类药物剂量降至30 mg/天口服
吗啡当量；然后在下一个给药间隔开始使用10 μg/
h的丁丙诺啡透皮贴剂；直至达到镇痛效果。滴定期

间如有爆发痛可使用短效镇痛药控制。

81至89mg/天

考虑替代性镇痛药90至160 mg 每12小时300μg

>160 mg 考虑替代性镇痛药

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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请注意：如果接诊医生不熟悉美沙酮处方，或个别患者需要短期内改用或停用美沙酮，请咨询专业医生。由于美沙酮半衰期长且不同患者体内代谢差异大(15-
120小时50)(同一患者不同时间之间存在差异及不同患者之间的个体差异)，应谨慎用药，并应进行密切和仔细的评估。
口服美沙酮的注意事项：
• 转化率随患者吗啡(或其他阿片类药物)用药史而变化。之前口服吗啡剂量越

高，时间越长，就需要更大量的美沙酮。
• 与其他阿片类药物相比，美沙酮会影响更多其他药物的吸收代谢。在开始使

用美沙酮治疗之前，要考虑美沙酮与患者正在口服其他药物之间的相互作
用。

• 美沙酮的滴定频率为每5至7天或更长时间，每次增加剂量不超过5mg。如果
需要更快速滴定，请咨询专业医生。
� 口服美沙酮后，在5-7天才能达到稳定状态，因此，在使用美沙酮最初2-3天

内应密切观察，如果疼痛明显减轻或出现镇静/嗜睡等表现，可能剂量过
高，如果不立即调整剂量，在第5-7天药物达到稳定浓度时，可能出现过度
镇静或呼吸抑制。

• 美沙酮用于治疗慢性而非急性疼痛。 
以下几个时间点应进行心电图(ECG)检查：美沙酮开始使用前、剂量超过30-
40mg/天时以及剂量超过100mg/天时，对于存在QT间期延长高危因素患
者，或使用可延长QT间期的药物的患者(包括一些化疗和生物制剂)，在使用
美沙酮之前应进行心电图(ECG)检查。50
� 如果QT间期异常延长，应考虑影响QT间期的其他因素，如其他口服药物

等。
� 当QT间期>500ms时，不应使用美沙酮。
� 当QT间期为 450-500ms时，考虑替代性阿片类药物和/或调整可能延长

QT间期的其他因素。
� 对于临终关怀患者，可以免做心电图。

口服美沙酮的适应症：
• 美沙酮可用于痛觉过敏或其他阿片类药物镇痛效果差患者。
• 美沙酮可碾碎服用，也有液体剂型，便于吞咽不方便且需要长效阿片类药物

患者。
• 其他阿片类药物无效时，可考虑使用美沙酮。

• 美沙酮的耐受性可能优于其他阿片类药物。
• 美沙酮是其他阿片类药物经济且有效的替代药物。
• 口服美沙酮具有非常好的生物利用度。
• 在某些情况下(例如，有物质使用障碍史、与恶性肿瘤相关的神经病理性疼

痛、因缺乏经肾脏清除的活性代谢产物而导致肾功能不全的患者)，美沙酮可
能比其他阿片类药物更适合用于疼痛控制。

口服美沙酮使用特别注意事项：
• 市售美沙酮有5mg和10mg两种片剂以及1mg/mL、2mg/mL和10mg/mL

口服溶液。
• 美沙酮片可以舌下给药，也可以压碎，以方便口服、经粘膜或肠内给药，而不

影响吸收。
• 使用美沙酮前需要对患者及家属进行宣教，了解美沙酮治疗效果及不良反

应。
• 美沙酮通常按常规方案给药，根据需要添加补充剂量的短效阿片类药物。

口服吗啡转换为服美沙酮
(PAIN-G，15/18)
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请注意：将美沙酮转换为其他阿片类药物时，不应使用表2中的转换比率。美沙酮转换很复杂，必须针对每位患者进行个体化治疗。建议在熟悉美沙酮用药的医
师的协助下进行。

从口服吗啡转换为口服美沙酮：51
1.计算患者正在使用的每天口服吗啡总剂量(或吗啡等效剂量)。
2.根据口服吗啡剂量，用表4 确定合适的剂量转换比率，计算口服美沙酮剂量。这些比率考虑了不完全交叉耐药的可能性，并以专家共识为基础。
3.将每日口服美沙酮的总剂量分为每日2-4次给药。

表4. 24小时口服吗啡总量转换为口服美沙酮的剂量转换52

口服吗啡 剂量转换指南
<60 mg 每天2-7.5 mg美沙酮
60至199 mg 10:1(患者年龄 < 65岁)
≥200 mg 20:1 (和/或患者年龄 > 65岁)
                                              注意：初始剂量不要超过45mg/天

将口服吗啡转换为美沙酮的示例：
一名50岁的患者在转换为美沙酮治疗之前，每4小时口服吗啡30mg，已经持续3-5天或更长时间。(请注意，美沙酮应该用于治疗慢性疼痛，而非急性疼痛。)
1. 计算该患者24小时内口服吗啡的总量：(30 mg×6)=180 mg/天。
2. 根据上表4，计算口服美沙酮的等效镇痛剂量。(该转换包括针对交叉耐药的适当减量)对于口服吗啡180 mg/天，按照吗啡：美沙酮的比率10:1进行剂量转换。 

(180mg/天吗啡÷10)=18mg/天口服美沙酮，即≈15mg/天口服美沙酮。
3. 将每日口服美沙酮的总剂量分为每日3次给药。 

(减少剂量15mg/天口服美沙酮÷每天3次给药)=每8小时口服5mg美沙酮。
4. 如果在转换期间出现爆发痛，应使用短效阿片类药物控制疼痛。

关于口服美沙酮的特殊注意事项，参阅PAIN-G，17/21
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混合机制药物：
• 曲马多是一种弱效µ-阿片类激动剂，具有一定的去甲肾上腺素和5-羟色胺再摄取抑制作用，用于治疗轻度至中度疼痛。对于肝肾功能正常的成人，建议最大日

剂量为400 mg(每日4次，每次100 mg)，对于老年人(≥75 岁)和肝肾功能障碍患者，建议降低日剂量，以降低癫痫发作的风险。即使给予最大日剂量，即每天4
次，每次100mg，曲马多的效力也低于吗啡等其他阿片类镇痛药。
�曲马多药物存在显著代谢差异，应慎用(有关药物遗传学考量，参阅PAIN-N)。

• 他喷他多53是一种µ-阿片类镇痛药，具有去甲肾上腺素再摄取抑制作用，用于治疗中度至重度疼痛。常规剂量根据需要从每小时口服50-100 mg开始，由于缺
乏关于更高剂量的已发表数据，最大日剂量为每天500mg（如果使用缓释制剂）或每天600 mg（如果使用即释制剂）。一些比较数据表明，他喷他多的胃肠道不
良反应发生率可能低于羟考酮。

• 由于存在发生血清素综合征的风险，使用其他血清素药物或单胺氧化酶抑制剂 (MAOI) 类药物(如 TCAs、SSRIs、SNRIs)的患者应谨慎使用或避免使用曲马多
和他喷他多。

非阿片类镇痛药(由疼痛/姑息治疗专科医生提供)：
• 氯胺酮54是一种可阻断谷氨酸的非竞争性NMDA受体拮抗剂。低剂量(亚麻醉剂量)可产生镇痛作用并调节中枢敏感化、痛觉过敏和阿片类药物耐受性。关于使

用氯胺酮作为阿片类药物的辅助药物来治疗癌痛的数据有限。
• 静脉注射利多卡因可能是治疗难治性疼痛的一种有效方法。55
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阿片类药物不良反应的管理
阿片类药物不良反应的管理原则
• 阿片类药物的不良反应常见，应进行预测，并积极管理。
• 阿片类药物的不良反应通常会随着时间的推移而改善，但便秘除外。最大限度地利用非阿片类药物和非药物干预措施来限制阿片类药物的剂量并治疗不良反

应。如不良反应持续存在，考虑轮换阿片类药物。
• 对患者和家属/护理人员进行宣教对于成功预测和管理疼痛和阿片类药物的不良反应至关重要。
• 来自患者和家属/护理人员的不良反应信息对于适当进行阿片类药物剂量调整和治疗至关重要。
• 意识到癌痛很少能单独治疗，且不良反应也可能因其他治疗或癌症本身导致。
• 长期阿片类药物治疗可能会抑制下丘脑-垂体-肾上腺 (HPA) 轴并导致性腺功能低下。1
• 必须进行多系统评估
便秘
• 预防措施
�尽管食物摄入量少，仍需告知患者和家属排便的重要性。
�设定治疗目标，并向患者和家属解释(例如，软便、排便通畅、每2天或更短

时间排便一次，根据个人排便习惯进行调整)。
�每日接受阿片类药物治疗的患者几乎总是需要药物来治疗便秘。
�预防性用药

◊ 刺激性泻药(例如，番泻叶，每天2片；FDA建议每天最多8片番泻叶)
◊ 聚乙二醇17 gm=1满汤匙，溶于8盎司水中，口服，每天1~2次
◊ 增加阿片类药物剂量时也增加泻药剂量。

�保持足够的液体摄入量。
�虽然建议保持足够的膳食纤维摄入量，但补充药用纤维(如车前草)不太可

能控制阿片类药物引起的便秘，而且可能会加重便秘。
�多库酯是一种大便软化剂，对便秘的治疗效果可能有限。
�如果可行的话，进行锻炼。

• 如果出现便秘
�评估便秘的原因和严重程度，包括其他引起便秘的药物的影响。
�排除梗阻。
�根据需要对泻药进行剂量滴定，目标是每1~2天进行一次非强迫排便。
�考虑使用辅助镇痛药来减少阿片类药物的剂量。

• 如果便秘持续
�重新评估便秘的原因和严重程度，排除肠梗阻/嵌塞和高钙血症，并评估可

能与便秘相关的其他药物的影响。
�考虑加用其他药物，如每日30~60 mL氢氧化镁；每日5~15 mg口服比沙可

啶；每日10 mg直肠 (PR) 栓剂；每日 30-60 mL乳果糖；每2小时30 mL山梨
醇x 3，然后根据需要给药；每日8盎司口服柠檬酸镁；或聚乙二醇(17 g/8
盎司水，每日两次口服)。

�口服磷酸钠仅用于急性肾功能不全患者，且需谨慎使用。
�磷酸钠、盐水或自来水灌肠剂可能导致电解质异常，应少量使用。
�中性粒细胞减少症或血小板减少症患者禁用直肠栓剂和/或灌肠剂。
�当泻药疗法对阿片类药物引起的便秘疗效不佳时，可考虑使用作用于

机体外周的µ-阿片受体拮抗剂 (PAMORA)，如甲基纳曲酮、纳洛塞醇 
(naloxegol) 或纳地美定(FDA批准用于治疗阿片类药物引起的便秘)。
◊ 还可以考虑其他药物，包括芦比前列酮(FDA批准用于治疗阿片类药物
引起的便秘)。
◊ 这些药物不可用于已知或疑似机械性肠梗阻、近期行肠道手术、发生透
壁性肠转移或接受可影响胃肠道管腔完整性的其他治疗的患者，因为可
能会增加穿孔的风险。

�对于难治性慢性便秘，可考虑将阿片类药物轮换为芬太尼透皮制剂、丁丙
诺啡或美沙酮。这些药物引起便秘的风险可能会较小。

�考虑使用神经性镇痛药、神经消融术或其他干预措施来减轻疼痛、缓解便
秘和/或减少阿片类药物的剂量。

1 Rajagopal A, Vassilopoulou-Sellin R, Palmer JL, et al. Symptomatic hypogonadism in male survivors of cancer with chronic exposure to opioids. Cancer 2004;15:100:851-858.
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阿片类药物不良反应的管理
恶心(NCCN止吐指南)
• 预防措施
� 确保患者规律排便。
� 对于有阿片类药物引起恶心病史的患者，强烈建议使用止吐剂进行预防性

治疗(见下文)。
• 如果出现恶心：
� 评估引起恶心的其他原因(例如中枢神经系统异常、化疗、放射治疗、高钙

血症、肠梗阻)。
� 考虑使用丙氯拉嗪 (prochlorperazin)，根据需要每6小时口服10 mg；或

甲氧氯普胺，根据需要每天口服4次，每次10~15 mg；或氟哌啶醇，根据需
要每6~8小时口服0.5~1 mg。长期使用这些药物中的任何一种都可能导致
发生迟发性运动障碍，尤其是对于年龄较大且体弱的患者。

� 可以考虑的替代药物包括：
 ◊  5-羟色胺拮抗剂(中枢神经系统不良反应风险较低；但需慎用，因为可能
发生便秘不良反应)

 – 昂丹司琼，4~8 mg口服，每日3次，口服片或口崩片
 – 格拉司琼，每日2 mg，口服

 ◊  奥氮平2.5～5 mg QHS(每晚睡前服用)
 ◊  东莨菪碱(尤其适用于治疗运动相关恶心；可能导致便秘或便秘加重)
 ◊  地塞米松
 ◊  FDA批准的大麻素，例如屈大麻酚
 ◊  米氮平

� 如果采取了按需治疗方案后，恶心症状仍然存在，则连续1周定时服用止吐
药，然后根据需要变更给药方案。使用不同类别的多种药物可能提高治疗
效果。

• 阿片类药物引起的恶心可能随着持续用药而缓解；如果恶心持续1周以上：
� 重新评估恶心的原因和严重程度。
� 考虑轮换阿片类药物。

• 如果尝试几种阿片类药物和上述措施后，恶心症状仍然存在：
� 重新评估恶心的原因和严重程度。
� 考虑使用神经性镇痛药、神经消融术和其他干预措施来尽可能减少阿片类

药物的剂量。
• 选择止吐剂时需考虑副作用，因为一些副作用可能缓解其他症状(例如，甲氧

氯普胺可缓解便秘，奥氮平可缓解失眠)。

瘙痒
• 如果出现瘙痒：
� 如果瘙痒伴有皮疹、荨麻疹或呼吸短促，则考虑为真正过敏，并重新考虑选

择阿片类药物治疗。
� 考虑使用抗组胺药，如西替利嗪，每日一次，口服5~10 mg或每日静脉注射

10 mg；苯海拉明，每6小时口服或静脉注射25-50 mg；异丙嗪，每6小时口
服 12.5-25 mg；或羟嗪，每6小时口服或肌肉注射 (IM) 25-50 mg。

� 评估其他原因(例如其他药物)。
• 如果瘙痒持续：
� 如果对症治疗失败，考虑换用另一种阿片类药物。
� 考虑补充镇痛方案：根据需要，每6小时静脉注射小剂量混合激动-拮抗剂

纳布啡0.5~1 mg。
� 考虑持续输注纳洛酮，0.25 μg/kg/h，并将剂量增加至1 μg/kg/h，以缓解

瘙痒，而不会降低镇痛药的有效性。
� 根据需要，考虑服用昂丹司琼，每8小时口服4~8 mg。

谵妄
• 评估导致谵妄的其他因素(例如感染、高钙血症、CNS异常、疾病转移、其他精

神类药物、无法控制的疼痛)。
• 如果排除了谵妄的其他可能原因，考虑降低当前阿片类药物的剂量或考虑更

换阿片类药物。
• 考虑使用非阿片类镇痛药，以减少阿片类药物的剂量。
• 如果谵妄行为必须通过医疗干预，考虑：
� 氟哌啶醇初步剂量滴定，0.5~2 mg，口服或静脉注射，每4~6小时一次
� 奥氮平，2.5~5 mg，口服或舌下含服，每6~8小时一次
� 利培酮，0.25~0.5 mg，每日1-2次
� 考虑使用喹硫平，尤其是对患有帕金森氏综合征的患者。
� 考虑根据需要给予起始药量。
� 这些药物长期使用的情况下，由于消除半衰期较长，可能需要减少剂量。
� 抗精神病药物可能会延长QTc间期，应考虑进行心电图监测。

• 有关谵妄的更多信息，包括非药物治疗，参阅NCCN姑息治疗指南。

PAIN-H
2/3
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阿片类药物不良反应管理
运动和认知障碍
• 研究表明，稳定剂量的阿片类药物(>2周)不可能干扰精神运动和认知功能，

但在使用镇痛药和滴定期间应监测这些功能。
• 需谨慎对待联合治疗的补充的镇静作用，尤其是联合使用苯二氮䓬类药物和

加巴喷丁时。
• 考虑对驾驶障碍进行评估，通常通过职业疗法进行评估。
呼吸抑制
• 镇静通常先于呼吸抑制发生；因此，应小心镇静进行性加重，并在监护下进行

调整。
• 呼吸频率<每分钟10次，可能是呼吸抑制的早期体征。
• 心肺储备功能有限的患者更易发生。
• 高碳酸血症发生在缺氧之前。
• 关于呼吸抑制的问题：
�  减少阿片类药物剂量
�  增加阿片类药物给药间隔
�  评估透皮制剂的使用(例如，芬太尼贴剂的遗忘)
�  密切监测

• 如果出现呼吸抑制或阿片类药物诱发的镇静，且患者病情稳定，则考虑提供
无创呼吸支持，并保持补充剂量的阿片类药物，直到呼吸状态改善。

• 如果患者病情不稳定或反应不佳，考虑使用纳洛酮，但需谨慎使用拮抗剂。
� 将一安瓿纳洛酮(0.4 mg/1 mL)稀释到9 mL生理盐水中，总量为10 mL。每

30-60秒给予1-2 mL(0.04-0.08 mg)，直至症状改善。
� 重复该过程(阿片类药物的半衰期通常长于纳洛酮 [血浆半衰期为30-80分

钟])。
� 如果患者在10分钟内无反应，且纳洛酮总剂量为1 mg，则考虑导致神经系

统状态变化的其他原因。
• 如果需要逆转半衰期较长的阿片类药物或缓释制剂，则考虑输注纳洛酮。
• 在逆转期间，密切监测阿片类药物代谢后疼痛的复发，这可能需要谨慎地给

予补充的阿片类药物。
• 预计仅接受舒适治疗的临终患者会出现呼吸减慢。纳洛酮给药可能与治疗目

标不一致，如果是这样，不鼓励使用。

镇静
• 可以使用Pasero阿片类药物诱导镇静量表(POSS)等工具评估镇静：https://

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19500754/
• 认识癌症相关疲劳和阿片类药物所致镇静之间的差异至关重要。(参阅NCCN

癌症相关疲劳指南)
• 如果出现显著或非预期的镇静作用：
� 排除其他镇静原因(例如，CNS病变、其他镇静药物、高钙血症、脱水、感染、

缺氧)
� 如果镇静是由阿片类药物引起的，考虑更频繁地给予较低剂量的阿片类药

物，以降低峰值浓度
� 如果以较低的剂量可以控制疼痛，则减少阿片类药物的剂量
� 考虑阿片类药物轮换
� 考虑非阿片类镇痛药，以减少阿片类药物的剂量
� 考虑添加咖啡因，每6小时100-200 mg PO；或哌甲酯，5-10mg，每天1-3

次；或右旋安非他明，5-10mg PO，每天1-3次；或莫达非尼，每天100-
200mg；或阿莫达非尼，每日150-200mg。

 ◊ 当使用CNS兴奋剂治疗镇静时，应将给药时间限制在上午和下午早些时
候，以避免夜间失眠。

• 如果多次改变阿片类药物和采用上述干预措施，镇静作用仍然持续存在：
� 重新评估镇静的原因和严重程度。
� 考虑使用神经性镇痛药、神经消融术和其他干预措施，可能减少阿片类药

物的剂量。
• 如果患者因疼痛控制不佳而出现明显的睡眠剥夺，因调整镇痛药而改善疼痛

后可能会导致持续2-3天的“补觉”状态。因此，极度疲劳会导致嗜睡，这可能
很难与阿片类药物引起的镇静区分开来。如果与疲劳有关，患者通常可以被
完全唤醒，尽管这可能需要一些努力。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19500754/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19500754/
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/fatigue.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/fatigue.pdf
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对患者和家属/护理人员宣教
为了评估对患者和家属/护理人员进行疼痛治疗宣教的必要性，医疗团队应：
• 提供宣教材料。
• 评估读写能力以确保理解宣教内容。
• 评估疼痛对患者及其家属/护理人员的影响和导致的结果。
• 评估患者和家属对疼痛管理、疼痛认识和疼痛治疗的期望。1,2
• 评估对镇痛药(包括阿片类药物)使用和风险的理解和意义。
有关疼痛管理，需要传达给患者和家属/护理人员的信息：
• 疼痛缓解在医学上非常重要，忍受疼痛并没有任何医学获益。
• 疼痛通常可以通过止痛药得到充分控制。对于持续性疼痛，定期使用止痛药将改善疼痛控制。
• 疼痛患者通常还有其他需要控制的症状(如焦虑、便秘、恶心、乏力、失眠、抑郁)；控制这些其他症状可能有助于控制疼痛。
• 向患者和家属讲解疼痛产生的过程。
有关阿片类镇痛药的信息，需要传达给患者和家属/护理人员：
• 吗啡和吗啡类药物是缓解重度疼痛的主要药物。
�如果您现在服用这些药物，这些药物以后仍然会起作用。
�如果这些药物不起作用，还有许多其他药物可以选择。
�阿片类镇痛药仅用于治疗疼痛，对睡眠、焦虑或其他情绪问题，没有帮助。

• 通过与医务人员密切配合，这些药物可安全、充分地缓解癌痛并可避免不良反应。
�有关误用的潜在风险因素，参阅 (PAIN-G，4/21) 和 (PAIN-G，6/21) 中有关纳洛酮的信息。
�有处方药、非法药物使用史或物质使用障碍史的患者/护理人员/患者家属的风险较高。
�有OUD病史的患者的耐药性可能增强，可能需要更高剂量才能达到最佳疼痛控制效果 (PAIN-L)。

• 这些药物是管制物质，必须慎用：
�这些药物不可与酒精或非法物质混用。
�强效镇痛药应仅按处方使用且仅由开具处方的患者使用；建议患者不要自行增加剂量或频率；如果疼痛管理方案无法控制疼痛，建议患者联系医务人员。
�镇痛药必须放在安全的地方，最好放在带锁的盒子里，而不是放在药箱里，以避免对他人造成危险/药物流弊。
�未使用或不需要的药物(尤其是阿片类镇痛药)必须妥善处置：

 ◊  根据FDA的规定，除非可以立即实施药物回收计划，否则建议将多余的阿片类药物冲入水槽或马桶。
 ◊  阅读缓释/长效阿片类药品的药品处置信息。

�提供当地法规中有关服用可能具有镇静作用的药物时操作机械或机动车辆的相关规定，并向患者和家属/护理人员提供相应的建议和相应的医疗咨询服
务。

1 Stewart M, Brown JB, Donner A, et al. The impact of patient-centered care on outcomes. J Fam Pract 2000;49:797-804.
2 Syrjala KL, Abrams JR, Polissar NL, et al. Patient training in cancer pain management using integrated print and video materials: a multisite randomized controlled trial. Pain 

2008;135:175-186.

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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患者和家属/护理人员宣教
与医疗保健提供者的沟通对于患者和家属/护理人员至关重要，以帮助实现照护目标。
• 确保患者/家属知道如何联系医生/医院。
• 需要解释医疗保健提供者是无法辨别患者疼痛程度的，患者描述疼痛并不被视为“抱怨”，而是使医疗保健提供者能够调整治疗的重要信息来源。
• 说明医疗保健提供者希望了解患者认为止痛药可能导致的任何问题，因为可能有缓解这些问题的方法。
• 告诉患者应该让医疗保健提供者了解患者获取药物的困难或对服药的担忧。向患者说明以前曾处理过此类问题，且可以为患者提供帮助。
• 预期对疼痛和不良反应进行最佳管理。告知患者有权预期将疼痛管理作为整体护理的一部分。

必须与每位患者和家属/护理人员一起审查以下内容，并以书面形式提供注明日期的表格：
• 每种处方药物的列表，每种药物的用途，以及每种药物如何和何时服用的说明
�  获得后续处方药物的计划，特别是对于强效阿片类药物，如附表 II中的麻醉剂是无法通过电话订购的。

• 应列出这些药物的潜在不良反应以及如果发生不良反应的应对措施
�  列表可由临床医生和/或药房提供

• 所有停用药物的列表
• 合适的医疗保健提供者的联系电话号码列表，以及关于以下几方面的具体电话说明：
�  获得处方或服用药物的任何问题
�  新发疼痛、疼痛发生变化或药物治疗未缓解的疼痛
�  恶心和呕吐导致1天无法进食 
�  排便问题，包括3天未排便
�  患者在白天难以轻易唤醒
�  意识模糊

• 随访复诊和/或电话复诊计划，包括提供下班后服务
• 适当储存和处置计划(PAIN-I，1/2)

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
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与操作或治疗相关的疼痛和焦虑
• 针对经常伴有疼痛和/或焦虑的操作或治疗过程，预计并提供镇痛(局部、局部和/或全身)和抗焦虑治疗。(关于事件性疼痛/爆发性疼痛，参阅PAIN-G，2/21)
• 尽一切努力创造一个安静、舒适的操作或治疗环境。
• 预判会引起患者不适的事件，如操作或治疗过程(例如，伤口护理、静脉注射、建立动脉管道、中心管路、注射、操作、骨髓抽吸、腰椎穿刺、皮肤活检、骨髓活检、

放射治疗)，以及患者的转运/体位变化所导致的疼痛，需要预先进行镇痛干预。
• 建议在操作或治疗前提供以下有关镇痛技术的信息，因为这可以让患者和家属/护理人员有时间了解信息、提出问题并学习自我管理，以减少焦虑。
• 多模式镇痛干预，可酌情包括以下一种或多种干预。
�镇痛药

 ◊ 预计发生操作或治疗相关的疼痛时，应给予补充剂量的镇痛药(60分钟前口服或15分钟前静脉注射)。
 ◊ 如果操作或治疗/转运无法继续静脉注射 PCA，则在操作或治疗/转运前10分钟给予处方的静脉注射剂量，并考虑给予相当于2小时基础输注量的单次皮
下给药。

 ◊ 应提供补充的镇痛剂和/或局部麻醉剂，并根据需要进行进一步滴定。
�焦虑症

 ◊ 如果允许，应预先给予抗焦虑药。例如咪达唑仑(如果患者既往有用药史，可以现场立即使用)，或口服劳拉西泮或阿普唑仑。应在操作或治疗前至少30分钟
至1小时口服抗焦虑药。

 ◊ 应警告患者，如果在操作或治疗前服用抗焦虑药，应避免驾驶或操作机械。
 ◊ 将抗焦虑药与其他具有镇静作用的药物(如阿片类药物)联用时应谨慎。http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm518672.pdf

�局部麻醉剂，例如：
◊将外用局部麻醉乳膏(含有利多卡因、丙胺卡因或丁卡因)涂抹于完整皮肤处，并根据包装说明书保留足够时间确保药物起效。
◊用27号针头皮下注射利多卡因。
�由经过培训的人员给予镇静剂/镇痛药/全身麻醉。
�缓解疼痛和/或焦虑的综合治疗和非药物干预(PAIN-D)。

PAIN-J

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm518672.pdf
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特殊癌痛综合征的管理策略
中度至重度癌痛可根据指征使用阿片类药物治疗(PAIN-3和PAIN-4)；这些干预措施旨在补充阿片类药物管理。根据疼痛诊断、合并症和潜在药物相互作用的可
能性使用辅助镇痛药。此外，还应优化综合干预措施(PAIN-D)。
• 对抗肿瘤疗法可能缓解的疼痛病变：
�考虑尝试放射治疗、激素治疗或化疗。

• 疾病特异性疼痛：有关姑息放射治疗的详细信息，请参阅特定的肿瘤指南(如
适用)。

• 口腔粘膜炎引起的疼痛：
�加巴喷丁口服或液体制剂
�局部麻醉制剂/口腔护理方案
�有关粘膜炎预防和治疗的更多信息，参阅

 ◊ https://www.ons.org/pep/mucositis
 ◊ MASCC指南
 ◊ ESMO指南

• 神经疼痛
�神经受压或发炎：

 ◊ 尝试皮质类固醇a
 ◊ 适当时优化局部疾病控制；考虑放射治疗或其他治疗

� 神经病理性疼痛：
 ◊ 尝试抗抑郁药(SNRI或TCA)(PAIN-F) 
和/或

 ◊ 尝试抗惊厥药 (PAIN-F) 
和/或

 ◊ 考虑尝试局部用药 (PAIN-F)
 ◊ 对于难治性疼痛，可考虑转诊至疼痛专家和/或使用干预策略 (PAIN-M)

•  无肿瘤急症的骨痛：

�NSAIDs、对乙酰氨基酚或类固醇a； 
参阅非阿片类镇痛药(非甾体类抗炎药 [NSAIDS] 和对乙酰氨基酚)处方 
(PAIN-E)

�考虑使用骨改良药物(例如双磷酸盐、地舒单抗b)。
�弥漫性骨痛：考虑激素疗法或化疗、皮质类固醇a和/或全身性放射性同位

素给药。
�局部骨痛：

 ◊ 考虑局部放射治疗、神经阻滞(例如肋骨疼痛)、椎体强化术或经皮消融
术。

 ◊ 通过普通X线片评估即将发生的骨折。
�考虑物理医学评估。参阅改善疼痛管理的专科咨询 (PAIN-L)。
�如可行，考虑骨科会诊以达到疾病稳定状态。

考虑转诊至疼痛专科医生或干预治疗师，对疼痛进行干预，包括采用经皮消融
术治疗骨损伤。参阅干预策略 (PAIN-M)。

• 对于濒临死亡患者的重度难治性疼痛，可考虑采用姑息镇静(NCCN姑息治疗
指南)。

• 免疫疗法相关的多关节痛(NCCN免疫疗法相关毒性管理指南)

a 由于对免疫疗法或其他治疗产生潜在影响，使用类固醇应与肿瘤治疗团队协调。
b FDA批准的生物仿制药可以作为合适的替代用药。

PAIN-K

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.ons.org/pep/mucositis?display=pepnavigator&sort_by=created&items_per_page=50
https://www.mascc.org/mascc-guidelines
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-guidelines-supportive-and-palliative-care/oral-and-gastrointestinal-mucosal-injury
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy.pdf
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PAIN-L

改善疼痛管理的专科咨询

疼痛和/或姑息治疗专科咨询
(NCCN姑息治疗指南)
• 考虑干预策略 (PAIN-M)
• 初始治疗无效的症状的管理
• 睡眠障碍的管理
• 基础疾病的诊断和治疗
• 考虑口服或静脉注射氯胺酮治疗对其他镇痛药耐受的疼痛
• 考虑使用美沙酮进行治疗考虑使用美沙酮治疗对其他阿片类药物耐受的疼

痛
• 考虑对顽固性疼痛进行缓和镇静
• 药物和剂量调整不仅仅依据主要团队/肿瘤科医生的专业知识
• 复杂的心理社会问题管理
• 明确护理目标，尤其是关于疼痛和药物副作用

物理/职业疗法、康复/运动、综合医学咨询
• 物理疗法
�床、浴缸和助行器
�体位指导
�节省体能、活动节奏
�淋巴水肿管理
�按摩
�热敷和/或冰敷
�TENS
�针灸或穴位按摩
�超声波刺激

社会工作者咨询
• 护理人员的负担和支持需求
• 建议使用社区护理资源

物质使用障碍专科(成瘾医学)咨询
• 异常用药行为的管理

心理健康咨询
(NCCN心理痛苦管理指南)
• 评估
�诊断性访谈：评估抑郁、焦虑、精神疾病和物质使用障碍
�对滥用/流弊和其他已确定问题的持续评价

• 药物管理和心理治疗
• 适应性应对技能
�心理意象
�分散注意力
�放松训练
�积极应对
�分级任务分配、设定目标、调整进度和确定优先顺序

• 循证治疗模式
�综合医学执业医师、心理医生和其他心理健康专业人士可提供循证治疗(

例如，认知行为疗法 [CBT]、正念减压疗法[MBSR]、接受疗法、生物反馈、
催眠疗法、音乐疗法、瑜伽/冥想)

• 宣教
�针对缓解疼痛的需求以及避免药物滥用/流弊进行沟通
�提供心理教育
�讨论影响疼痛体验和感知的心理社会因素

• 根据需要协助确立治疗共识、限值设置、单一处方医生/药房

精神关怀咨询
• 确定精神护理对患者和家属/护理人员的重要性以及当前支持的可获得性
• 管理存在的精神问题

转诊的主要适应症：
• 通过专业服务提供者提供的咨询，可能会缓解疼痛或改善功能，建议如下。请注意，这些服务的具体提供者可能在不同的治疗环境中有所不同。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
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PAIN-M

干预策略
干预咨询1
• 转诊的主要适应症：
� 疼痛可通过神经阻滞得到缓解(例如，胰腺/上腹部腹腔神经丛阻滞，下腹部上腹下神经丛阻滞，胸部肋间神经)
� 未达到足够的镇痛效果和/或存在无法忍受的不良反应(可采用椎管内药物、阻滞、脊髓刺激或破坏性神经外科手术)
� 希望避免或限制全身性阿片类药物给药

• 常用的干预方法：
� 局部输液(需要输液泵)

 ◊  硬膜外：易于放置，需要使用外部导管/泵；用于输注阿片类药物、局部麻醉剂和可乐定；可有助于治疗急性
术后疼痛；由于担心导管移位和感染，使用数天至数周会受到限制

 ◊  鞘内给药：易于置入植入式泵；用于输注阿片类药物、局部麻醉剂、可乐定和齐考诺肽；植入式输液泵可能成
本较高，重新填充需要专业技术

 ◊  局部神经丛：用于输注局部麻醉剂，麻醉单肢；由于担心导管移位和感染，使用超过数天至数周受到限制
� 经皮椎体强化术和/或骨水泥成形术治疗骨病变
� 神经破坏性手术治疗局限性疼痛综合征(脊椎镇痛药的使用频率较高)2

 ◊  头颈部：外周神经松解术，通常与感觉和/或运动障碍有关
 ◊  上肢：臂丛神经松解术
 ◊  背根进入区(DREZ)破坏术
 ◊  胸壁：硬膜外或鞘内、肋间或背根神经节神经松解术
 ◊  上腹痛(内脏)：腹腔神经丛阻滞、胸内脏切除术
 ◊  盆腔疼痛：上腹下神经丛阻滞
 ◊  直肠/会阴疼痛：鞘内神经松解术、中线脊髓切开术、上腹下神经丛阻滞或奇神经节阻滞
 ◊  单侧疼痛综合征：脊髓切断术
 ◊  考虑鞘内腰/骶苯酚神经阻滞

� 神经刺激疗法(即脊髓、背根神经节、周围神经刺激)用于治疗癌症相关症状(即周围神经病变、神经丛炎、神经
痛、复杂区域疼痛综合征)

� 经皮消融术治疗骨病变
 ◊ 骨痛特殊疗法不在本指南范围内。更多信息可参考其他资源(例如Filippiadis 2019)

如果干预方法适用：
• 评估哪些疼痛部位可以缓解
• 验证确认干预技术是否能提供

足够的益处
�  如果进行了干预性治疗并且

成功，，患者可能需要大幅减
少全身阿片类药物剂量

如果干预性治疗不适用3 ：
• 重新评估治疗计划

1 在选择干预性疼痛疗法时，应将患者预后告知疼痛干预性治疗同事，这是一个重要考虑因素。
2 大多数此类手术也可以通过非神经破坏的方式进行(例如神经阻滞)。
3 感染、凝血障碍、预期寿命极短、解剖结构扭曲、患者不愿意、增加出血风险的药物(例如，贝伐珠单抗等抗血管生成药物)或缺乏专业知识。

https://www.nccn.org/guidelines/category_1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31768663/
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药物遗传学原理
• 对于相同的适应症，患者可能对以相同剂量给予的相同药物治疗有不同的反应，这通常是影响药物代谢的基因改变导致药物处置的固有差异所致。这些差异

可能导致很少或没有镇痛反应，也可能导致严重的不良反应。
• 遗传因素可通过药代动力学(代谢酶，即CYP P450)或药效学(受体和信号转导)途径影响对阿片类药物的镇痛反应。1
• 当证实或怀疑存在毒性或缺乏镇痛反应时，可考虑在开始镇痛药物治疗前或在治疗期间进行药物遗传学测试。
• 许多常用的处方镇痛药通过P450(CYP)代谢，例如，CYP2D6、CYP2C19或CYP2C9。
• 阿片类药物介导的镇痛作用可受到儿茶酚-O-甲基转移酶(COMT)基因和μ-阿片受体(OPRM1)A118G单核苷酸多态性的影响；然而，目前尚不清楚这些在临床

上的重要性。
• 目前已有FDA批准的 CYP2D6、CYP2C19和CYP2C9 药物遗传学检测；然而，保险报销和批准实验室的可用性可能受到限制。
• 考虑咨询临床药剂师或临床药物基因组学专家，以帮助根据药物基因组学检测结果的解释和评价选择药物和调整剂量。
�CYP2D6：可待因，曲马多1

 ◊ 对于已知为CYP2D6超快代谢者(UM)的患者，应避免使用可待因和曲马多，因为存在毒性增加的风险。如果患者被确定为CYP2D6 UM，则改用另一种阿片
类药物(吗啡、羟吗啡酮或氢吗啡酮)和/或考虑非阿片类镇痛剂替代药物。

 ◊ 由于缺乏镇痛作用，对于已知弱代谢者(PM)的患者，应避免服用可待因和曲马多。如果患者被确定为CYP2D6 PM，则轮换使用另一种阿片类药物(吗啡、羟
吗啡酮或氢吗啡酮)。不推荐曲马多作为可待因的替代药物。

 ◊ 监测中间代谢型患者使用可待因和曲马多的反应是否低于最佳水平，必要时，使用替代性镇痛药。
�CYP2C19 & CYP2D6：阿米替林、多塞平2, 3

 ◊ CYP2C19 PM和UM：考虑多塞平和阿米替林替代治疗，例如，去甲替林或地昔帕明
 ◊ CYP2D6 UM：考虑阿米替林替代治疗。CYP2D6 PM：考虑降低阿米替林的起始剂量或降低50%的剂量。

�CYP2C9：塞来昔布、美洛昔康、布洛芬4
 ◊ CYP2C9 PM：考虑塞来昔布或布洛芬替代治疗，或以最低推荐起始剂量的25%-50%开始治疗(即：剂量降低50%-75%)，并仔细滴定剂量至起效。
 ◊ CYP2C9中间型代谢者或PM：考虑美洛昔康替代治疗。

1 Crews KR, et al. Clin Pharmacol Ther 2021;110:888-896.
2 Hicks JK, et al. Clin Pharmacol Ther 2013;93:402-408.
3 Hicks JK, et al. Clin Pharmacol Ther 2017;102:37-44.
4 Theken KN, et al. Clin Pharmacol Ther 2020;108:191-200.

PAIN-N
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概述

疼痛是癌症最常见的症状之一。国际疼痛研究协会(IASP)将疼痛定义为与实

际或潜在组织损伤相关的不愉快的感觉和情感体验以及与之类似的感觉和情

感体验。1IASP将慢性癌症相关疼痛定义为由原发性癌症本身或转移(慢性癌

痛)或其治疗(慢性癌症治疗后疼痛)所引起的慢性疼痛。2癌痛或癌症相关疼痛

将癌症患者经历的疼痛与无恶性肿瘤患者经历的疼痛区分开来。一项荟萃分

析显示，接受癌症治疗的患者中有59%的患者报告疼痛，晚期患者中有64%的

患者报告疼痛，治愈性治疗后患者中有33%的患者报告疼痛。3此外，疼痛也是

患者最害怕的症状之一。未缓解的疼痛使患者感到不适，并极大地影响了他们

的活动、动力、与家属和朋友的互动以及整体生活质量。4肿瘤学中有越来越多

的证据表明，生活质量和生存率与包括疼痛管理在内的早期有效的姑息治疗

有关。5-10尽管已观察到改善，但在相当一部分癌症患者中，疼痛治疗不足仍是

一个问题。在美国阿片类药物流行的背景下，不恰当地为癌症患者给出使用阿

片类药物的建议可能会加剧这个问题。11-13

疼痛管理的目标是在5个方面优化疼痛治疗结局，这5个方面通常称为疼痛管

理的“5A”目标(由最初Passik和Weinreb14提出的“4A”后来修改为包括“情绪”

在内的“5A”)：

 o 镇痛：优化镇痛(缓解疼痛)

 o 活动：优化日常生活活动(心理社会功能)

 o 副作用：尽量减少不良事件

 o 异常用药：监控异常的药物使用行为

 o 情绪：疼痛与情绪之间的关系

缓解疼痛的重要性和有效疗法的可用性使得卫生保健提供者必须擅长癌痛评

估和治疗。15-17这需要熟悉癌痛的发病机理、疼痛评估技术和提供适当镇痛所

面临的常见障碍。要治疗癌痛，提供者应熟悉相关药理学、麻醉剂、神经外科和

行为方面的干预，以及理疗/职业治疗等补充疗法。早期转为姑息治疗也可能

有助于管理癌痛，以及与癌症及其治疗相关的其他症状。

世界卫生组织(WHO)开发了最广为接受的癌痛治疗算法。18，19该算法建议癌

痛患者开始服用对乙酰氨基酚或非甾体抗炎药(NSAIDs)。如果疗效不足，则

应将治疗升级到可待因等“弱阿片类药物”，然后再升级到吗啡等“强阿片类药

物”。虽然该算法已成为一种优秀的教学工具，但癌痛的管理比这种三层“癌痛

阶梯”所显示的要复杂得多。

这些NCCN成人癌痛肿瘤学临床实践指南(NCCN指南®)在多个重要方面具有

其独特性。NCCN指南确定了评估和管理成人癌痛的核心原则。首先，指南列

出了疼痛管理的一般原则，随后又列出了评估、管理/干预和再评估的指导原

则。NCCN指南承认，在管理这些患者时需要做出一系列复杂的决定。因此，指

南给出了关于阿片类药物、非阿片类镇痛药和辅助镇痛药给药的指导原则。指

南还为阿片类药物的滴定和轮换、阿片类药物剂量的增加、阿片类药物副作用

的管理以及何时和如何采用其他技术/干预措施来管理癌痛给出了具体建议。 

指南更新方法

制定和更新NCCN指南的完整详情见www.NCCN.org。

文献搜索标准

https://www.nccn.org/
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在更新NCCN成人癌痛指南前即对PubMed数据库进行了电子搜索，以获得自

上次指南更新以来发表的成人癌痛方面的关键文献，使用的搜索词为：“癌痛、

肿瘤疼痛、癌症相关疼痛”选择PubMed数据库是因为它仍然是使用最为广泛

的医学文献数据库和经同行评审的生物医学文献索引。20

通过选择以英语发表的人类研究缩小了搜索结果的范围。结果限于以下文章

类型：临床试验、实践指南、随机对照试验、荟萃分析、多中心研究、观察性研

究、系统综述和验证性研究。来自PubMed关键文章的数据以及来自其他来源

的，专家组在指南更新期间所讨论的被认为与指南相关的文章，均已列于本指

南版本的讨论部分。缺乏高层次证据的建议是基于专家小组对低层次证据和

专家意见的审查。

敏感/包容性语言的使用

NCCN指南尽量使用能够推进术语公平、包容和代表性的语言。21NCCN指南尽

量使用以人为本、非污名化、反种族主义、反阶级主义、反厌女症、反年龄歧视、

反能力歧视和反体重歧视，且包容所有性取向和性别认同个人的语言。NCCN

指南的重点不是针对特定器官的建议，而是纳入了非性别语言。这种语言更准

确、更具包容性，有助于充分满足所有性取向和性别认同个人的需求。引用来

自未使用包容性术语的组织或来源的统计数据、建议或数据时，NCCN指南将

继续使用术语“男性”、“女性”、“雌性”和“雄性”。大多数研究并未报告性别数

据是如何收集的，并且其对这些术语的使用也存在交替和不一致的情况。如果

信源未对性别与出生时指定的性别或存在的器官进行区分，则假定该信息主

要代表顺性别个体。NCCN鼓励研究人员在未来的研究中收集更具体的数据，

并鼓励组织在未来的分析中使用更具包容性和准确性的语言。

癌痛综合征的病理生理学分类

癌症患者会出现不同类型的疼痛。已进行诸多尝试来根据不同的标准对疼痛

进行分类。疼痛分类包括区分与肿瘤相关的疼痛、与治疗相关的疼痛以及与肿

瘤无关的疼痛。在决定使用哪种疗法时，急性和慢性疼痛也应相互区分。治疗

策略取决于疼痛的病理生理学，这是由患者的检查和评价来决定。疼痛的病理

生理学有两种主要机制：伤害感受性疼痛和神经病理性疼痛。22，23

伤害感受性疼痛是躯体和内脏结构损伤以及由此引起的伤害感受器激活所

致。伤害感受器存在于皮肤、内脏、肌肉和结缔组织中。伤害感受性疼痛可进一

步分为躯体疼痛和内脏疼痛。24描述为尖锐、局部性、搏动性和压力样的疼痛

可能是躯体伤害感受性疼痛。其经常发生在外科手术后或骨转移时。内脏伤害

感受性疼痛则通常描述为更加弥散的疼痛、隐痛以及绞痛。其继发于腹部或胸

部脏器压迫、浸润或膨胀。

神经病理性疼痛是外周或中枢神经系统(CNS)损伤所致。这种类型的疼痛可能

描述为灼痛、刺痛或抽痛。神经病理性疼痛示例包括椎管狭窄或糖尿病性神经

病变所引起的疼痛，或化疗(如长春新碱)、放疗或神经手术损伤后副作用引起

的疼痛。

综合疼痛评估

如需确保进行适当的疼痛管理，综合评价必不可少。未能充分评估疼痛经常导
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致疼痛管理不善。因此，重要的是找到疼痛原因，并确定最佳治疗方法。采用这

种算法的前提是，所有癌症患者在初始评价期间、每次后续接触时以及每次开

始新的治疗时均应进行疼痛和生活质量筛查。如果筛查评价包括疼痛，患者必

须量化疼痛强度(如有可能)。由于疼痛本身是主观感觉，因此患者对疼痛的自

我报告是目前评估的标准方法。

选择评估疼痛的工具

有各种方法和工具来评估疼痛的严重程度。疼痛强度应使用数字评定量表(

即0-10)、视觉模拟量表、分类量表或图片量表(如面部疼痛评定量表)进行量

化。25-28尽管疼痛通常会使用数字或分类评定量表来评估，但一些患者在进行

这些分级时可能会面临困难。面部疼痛评定量表可能对使用其他量表有困难

的患者有效，例如，儿童、老年人和有语言或文化差异或其他交流障碍的患者。

如果患者无法口头报告疼痛，则必须使用其他替代方法来获得疼痛评定并进

行疼痛评估。除疼痛强度外，还应要求患者描述其疼痛的特征(如隐痛、灼痛)。

简明疼痛量表(BPI)从两个重要方面评估癌症患者的疼痛严重程度：疼痛强度

和疼痛对患者生活的干扰。26，29，30研究表明，与慢性非癌痛患者相比，癌症患

者的疼痛可能会在不同程度上干扰着日常功能。31因此，在评估癌症患者的疼

痛时，疼痛干扰(即衡量疼痛对日常功能影响的指标)尤为重要。BPI使用0到10

这一数值范围来量化这些指标。为开展治疗计划，已基于这些数字分级建立分

界点，以便将疼痛严重程度分为轻度、中度或重度。26，29，30

已为特殊癌痛综合征开发了专门评估工具。例如，粘膜炎研究小组开发的口腔

粘膜炎评估量表(OMAS)32和患者报告的口腔粘膜炎症状(PROMS)量表33，34已

在因化疗、放疗或骨髓移植而出现粘膜炎的癌症患者中得到验证。研究者已经

开发出包括神经病理性疼痛评估在内的多种工具，其中包括神经病理性疼痛

量表、利兹神经病理性症状和体征评分(LANSS)和神经病理性疼痛问卷等。35

，36癌症治疗功能评估-骨痛(FACT-BP)量表-骨痛患者生活质量是一种能够有

效评估骨相关疼痛及其对生活质量影响的临床评估工具。37FACT-BP专门用于

评估癌症相关骨痛，并反映了体能状况差异所证明的临床变化。 

在建立患者特定的舒适度和功能目标时，应对疼痛强度和疼痛对日常功能影

响的评估加以考量。

另一已经过心理测量评价的评估工具是患者报告的结局测量信息系统-疼

痛干预(PROMIS-PI)库；早期验证研究表明，作为基于BPI的标准评估方法的

替代方法，这种疼痛评估方法具有其潜在效用。38目前尚需其他研究来评估

PROMIS-PI在评估癌痛严重程度方面的应用。

评估疼痛

如果患者没有疼痛，则应在随后的每次访视或有此要求时重新进行筛查。鉴于

已发现对于个体患者而言，癌症相关疼痛随着时间的推移变化很大，因此通过

重复筛查确定疼痛的存在对于实施有效的疼痛管理至关重要。39

如果疼痛评定量表得分高于0分，则启动综合疼痛评估。综合疼痛评估应关注

疼痛的类型和质量；疼痛史(如发病、持续时间、病程)；疼痛强度(即静息、运动

时感受到的疼痛)；疼痛的估计轨迹；位置；转诊模式；疼痛的辐射；疼痛影响(

即干扰工作、睡眠、人际交往等活动)；加剧或缓解疼痛的相关因素；当前疼痛
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管理计划；患者的疼痛经历和对当前治疗的反应；既往疼痛治疗；现有的疼痛

疗法不足以管理的突发性或偶发性疼痛；重要的心理社会因素(例如，患者的

精神痛苦、家属/护理人员和其他支持、精神病史、疼痛治疗不足的风险因素12)

；以及其他与疼痛相关的特殊问题(例如，疼痛对患者及其家属/护理人员意味

着什么，包括患者的医疗经历或其他创伤经历；对疼痛、疼痛表达和治疗的文

化信念；精神或宗教因素以及存在性痛苦)。40，41最后，还应与家属/护理人员讨

论包括舒适度和功能水平在内的患者的疼痛管理目标和期望。

此外，综合身体检查和适当的实验室和影像学检查对综合疼痛评估至关重要。

通过此评价，护理人员应可确定疼痛是否与需要特殊治疗的潜在原因有关。例

如，仅向有脊髓压迫疼痛的患者提供阿片类药物是不适当做法。如果不适用糖

皮质激素和局部放疗，疼痛不太可能得到很好的控制，患者仍将面临很高的脊

髓损伤风险。对于疼痛确定为与癌症或癌症治疗无关的患者，应将其转介给适

当的疼痛治疗提供者或疼痛治疗计划，或协调进行相应的护理。

NCCN专家小组建议对镇痛药异常使用或流弊的风险因素进行监测，这些

风险因素可以在护理开始时通过诸如癌痛患者筛查及阿片类药物应用评估

(SOAPP-R)及阿片类药物风险评估工具(ORT) 进行识别。虽然特定筛查工具尚

未在癌症护理环境中得到验证，但其在评价非癌痛患者风险方面的有效作用

为其在该环境中的使用提供了支持。42SOPP旨在预测哪些正在考虑长期阿片

类药物治疗的患者在未来可能出现异常的药物治疗行为。43SOPP-R是SOPP

的修订版本。44与SOPP-R类似，ORT是以高度的敏感性和特异性来评估患者在

接受阿片类药物治疗慢性疼痛时的异常行为风险，以确定哪些人会面临阿片

类药物误用的风险。45，46SOAPP-R和ORT对阿片类药物误用的高风险或低风

险患者进行了区分。47SOAPP-R或ORT的高风险分数与药物误用的可能性增

加有关。48根据临床必要性和监管要求，还可酌情随机进行尿液药物筛查和处

方药监测计划审查(PDMP，也称PMP)，以监测镇痛药的异常使用或流弊。一项

针对552名正接受阿片类药物治疗癌痛并接受随机尿液药物筛查的患者的研

究发现，24%的患者有一项或多项异常结果，并且与接受靶向尿液药物筛查的

历史队列相比，随机药物筛查更早发现异常。49

综合疼痛评估的终点是诊断疼痛的病因和病理生理学(躯体疼痛、内脏疼痛、

神经病理性疼痛)。治疗必须根据临床情况和患者意愿进行个性化，其目标是

最大限度地提高患者的身体功能和生活质量。

成人癌痛管理

对于成人癌症相关疼痛的管理，该算法区分了三个级别的疼痛强度。这三个级

别的疼痛强度是由用作综合疼痛评估一部分的数字或图片评定量表确定。算

法中提到的三个疼痛强度级别分别是轻度疼痛、中度疼痛和重度疼痛。

NCCN专家小组建议提供者在患者舒适度、功能和安全性这些特定目标方面考

虑所有疼痛管理干预措施。个性化疼痛治疗还应考虑疼痛的病因和特征以及

患者的临床状况。出现急性、重度疼痛或疼痛危象的患者可能需要住院治疗，

以实现患者特定的舒适度和功能目标。将与肿瘤急症相关的疼痛和与肿瘤急

症无关的疼痛分开十分重要。

此外，该算法还区分了非长期服用阿片类药物的患者(阿片类药物初治)与既往

或正在长期服用阿片类药物治疗癌痛的患者(阿片类药物耐受)的疼痛管理方
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法。其还区分了与预期操作相关疼痛和焦虑相关的情况。

阿片类药物耐受患者是指那些长期服用阿片类药物治疗疼痛的患者，美国食

品药品监督管理局(FDA)将其定义为“每天至少口服60mg吗啡、每小时至少

经皮施用25μg芬太尼、每天至少口服30mg羟考酮、每天至少口服8mg氢吗啡

酮、每天至少口服25mg羟吗啡酮或在1周或更长时间内施用等效剂量的另一

种阿片类药物的患者。”50因此，不符合上述阿片类药物耐受标准的患者(基于

未暴露于至少与上述剂量相同的阿片类药物达1周或更长时间)被视为阿片类

药物初治患者。

肿瘤急症相关疼痛管理

肿瘤急症定义为与患者的癌症或癌症治疗直接或间接相关的危及生命的事

件。与肿瘤急症相关的疼痛包括因骨折或承重骨即将骨折而引起的疼痛、因晚

期癌症患者出现的硬膜外或软脑膜转移而引起的疼痛；与感染相关的疼痛；因

内脏阻塞或穿孔而引起的疼痛。与肿瘤急症相关的疼痛应在治疗基础疾病的

同时直接进行治疗。

肿瘤急症无关疼痛管理

对于所有经历疼痛的患者，医护人员均应为其提供心理支持并开始开展教育

活动。需为其提供心理社会支持，以确保遇到适当疼痛管理所面临的常见障碍

(例如，对物质使用急症或副作用的恐惧，无法获得阿片类药物)或在管理其他

问题(例如，抑郁症，功能状态迅速下降)方面需要帮助的患者能够获得适当的

帮助。必须对患者及其家属/护理人员进行有关疼痛管理和相关问题的教育。51

，52每次接触患者及有需要时，应重新评价其是否满足舒适度和功能目标。

尽管包括非阿片类药物(如NSAIDs或对乙酰氨基酚)、阿片类药物和辅助镇痛

药(如抗抑郁药、抗惊厥药、局部用药和皮质类固醇)在内的药物镇痛剂是癌痛

管理的基础，但其并非总是足够有效，并且也可能与副作用有关。非药物综合

干预(物理干预、认知模式干预和精神干预)和多学科护理的优化利用可作为药

物干预的有价值的补充。

在决定最合适的镇痛方案时，应考虑患者的疼痛诊断、共病情况、安全性、潜在

的药物相互作用、估计的疼痛轨迹、药物可用性以及费用或经济毒害性。所有

患者组均应考虑加入针对特殊疼痛综合征的辅助镇痛药。辅助镇痛药可用作

主要镇痛药(尤其是对于神经病理性疼痛)，也可用于增强阿片类或非阿片类(

如NSAIDs、对乙酰氨基酚)镇痛药的效果。53

对于经历轻度疼痛的阿片类药物初治(定义如上)患者，应考虑在使用阿片类镇

痛药之前使用非阿片类镇痛药(如NSAIDs或对乙酰氨基酚)以及辅助镇痛药，

此类药物因不良反应或潜在的药物相互作用而禁用时除外。经历中度疼痛的

阿片类药物初治患者应酌情接受非阿片类药物和辅助治疗，并根据需要滴定

短效阿片类药物(见下文关于阿片类药物处方开具、开始用药、滴定和维持的

章节)。短效制剂具有镇痛作用快速生效这一优点。阿片类药物的给药途径(口

服还是静脉注射[IV])取决于哪种给药途径最适合患者的持续镇痛需求。如果

全天持续需要多剂短效阿片类药物，则可考虑加入长效阿片类药物。

经历轻度疼痛的阿片类药物耐受(如上定义)患者应酌情继续接受非阿片类药
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物和辅助治疗。应重新评估患者对阿片类镇痛药的需求，并可根据病情逐渐减

少剂量。经历中度疼痛的阿片类药物耐受患者应酌情继续接受非阿片类药物

和辅助治疗，并根据需要使用短效阿片类药物。短效阿片类药物滴定时可将每

日剂量增加30%至100%，直到疼痛缓解。如果全天持续需要多剂短效阿片类

药物，则可考虑加入长效阿片类药物或增加阿片类药物的剂量。

出现急性、重度疼痛或疼痛危象的情况下，可考虑提供医院或住院临终关怀，

快速滴定镇痛剂，并快速实现患者特定的舒适度和功能目标(见下文关于疼痛
危象管理的章节)。

使用阿片类镇痛药可能会产生严重的副作用。常见阿片类药物引起的不良反

应的管理应与阿片类药物治疗同时开始。根据指示，应预先考虑阿片类药物诱

发的肠功能障碍，并使用刺激性泻药进行预防性治疗，以增加肠蠕动。54

对于接受稳定剂量短效阿片类药物治疗的慢性持续性疼痛患者，应为其提供

全天缓释(ER)或长效(LA)阿片类药物，并规定“抢救剂量”，以管理疼痛的突破

性恶化或短暂恶化。 抢救剂量通常相当于阿片类药物每日总消耗量的10%至

20%，在疼痛严重恶化期间，可根据需要每小时按该剂量给药一次。起效快、持

续时间短的阿片类药物是施用抢救剂量的首选。每天重复需要大量抢救剂量

可能表明有必要调整基线治疗。

疼痛危象管理

为获得足够的镇痛效果，应确定短效阿片类药物的初始剂量，并将其用于出现

重度疼痛(或在疼痛管理和功能未达目标时出现无法控制的疼痛)的患者。55对

于阿片类药物初治患者，该剂量应为口服5-15mg或静脉注射 2-5mg硫酸吗啡

或等效药物。皮下给药途径可代替静脉注射；但其药效达到峰值的时间一般较

长(约30分钟)。对于阿片类药物耐受患者，应施用相当于前24小时服用的阿片

类药物总量10%-20%的抢救剂量，以作为患者LA(慢性)阿片类药物给药的补

充。然而，一项针对216名因急性疼痛而到急诊科就诊的阿片类药物耐受癌症

患者的回顾性队列研究发现，尽管口服吗啡当量小于200的患者中有77.4%的

患者接受了足够的抢救剂量，但在口服吗啡当量超过400的患者中，只有3.2%

的患者接受了足够的突破性药物治疗。56可以考虑继续使用患者之前的阿片类

药物，也可增加剂量以适应剂量要求。57，58对于具有肾功能或肝功能下降、慢性

肺部疾病、上呼吸道损害、睡眠呼吸暂停或体能状况不佳等风险因素的患者，

应谨慎使用阿片类药物镇痛的初始剂量和增加剂量。

对于口服阿片类药物，约每60分钟评估一次疗效和不良反应，对于静脉注射/

皮下注射阿片类药物，约每15分钟评估一次疗效和不良反应，以确定后续剂

量。评估后，如果疼痛评分保持不变或有所增加，建议将阿片类药物抢救剂量

进一步增加50%-100%。如果疼痛减轻但仍未得到充分控制，则重复施用相同

的阿片类药物剂量。口服阿片类药物在60分钟时重新进行评估，静脉注射/皮

下注射阿片类药物每15分钟重新进行一次评估。如果中度至重度疼痛患者在

使用阿片类药物2-3个周期后重新评估时疼痛评分仍然保持不变，则应考虑将

给药途径从口服改为静脉注射/皮下注射或考虑其他替代管理策略。如果疼痛

评分下降至可充分控制的水平，则在实施后续管理策略之前，可在最初的24小

时内“按需”继续使用当前的有效剂量。

操作相关疼痛和焦虑管理
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操作相关疼痛是一种急性短暂性体验，可能伴随着大量焦虑的产生。已经报导

的能够引起疼痛的医疗操作包括骨髓抽吸；伤口护理；腰椎穿刺；皮肤和骨髓

活检；以及对静脉注射管路、动脉管路或中心管路的注射或操作。许多关于操

作相关疼痛的可用数据均来自儿科癌症患者研究，这些数据随后又外推至成

人身上。

管理操作相关疼痛的干预措施应考虑操作类型、预期疼痛程度以及年龄和身

体状况等其他患者个体特征。干预可以是多模式，并且可以包括药理学方法

和/或非药理学方法。在预计操作相关疼痛时，应给予补充剂量的镇痛药；可以

考虑使用表面局部、局部和/或全身制剂。咪达唑仑、劳拉西泮或阿普唑仑等抗

焦虑药旨在治疗焦虑及其相关的心理和身体症状。可行时，应在术前30-60分

钟服用抗焦虑药物，以管理操作相关焦虑。在服用抗焦虑药物时，应提醒患者

不得驾驶车辆或操作机器。

根据药品说明书，局部麻醉剂可用于管理操作相关疼痛，并有足够的时间来发

挥作用。利多卡因、丙胺卡因和布比卡因等都属于局部麻醉剂。皮肤加热、激光

或喷射注射以及超声波(US)等物理干预方法可能会加快皮肤麻醉起效，也可

使用镇静剂。然而，深度镇静和全身麻醉只能由训练有素的专业人员进行。此

外，使用非药物干预措施也可能有助于管理与操作相关的疼痛和焦虑。包括物

理干预和认知模式干预在内的非药物干预的主要目标是提高患者的自控感，

从而令癌痛患者燃起希望并减少其无助感。创造一个平静、舒适的手术环境有

助于实现这一目标。

当知道预期会发生的情况时，患者通常对手术更具忍耐性。因此，患者和家庭

成员/护理人员应收到关于疼痛管理的书面说明。包括手术详情和疼痛管理策

略在内的术前患者教育至关重要，以便患者有时间去吸收信息、提出问题、学

习自我管理技巧，从而减少其预期焦虑。

癌痛的后续管理

后续治疗是基于患者的持续疼痛评分、身体功能和适当使用既往治疗的证据。

所有疼痛强度级别的治疗方法均须涵盖对患者及其家属/护理人员的心理支

持和教育。对于需要持续使用阿片类药物的所有级别的疼痛，阿片类药物应按

常规方案给药，并根据需要给予抢救剂量。应对便秘进行常规评价和管理。

如果疼痛在任何时候都很严重且并未得到改善甚至有所增加，则必须重新评

价工作诊断并进行综合疼痛评估。对于因副作用而无法耐受当前阿片类药物

剂量增加的患者，必须考虑使用替代阿片类药物。应重新评价辅助镇痛药的添

加，此类药物旨在增强阿片类药物的镇痛效果，或者，在某些情况下旨在抵消

与阿片类药物相关的副作用。54非药物综合干预(物理干预、认知模式干预和精

神干预)的优化利用可作为药物干预的有价值的补充。鉴于癌痛的多面性，为

提供足够的镇痛效果，必须考虑针对特殊癌痛综合征和专科咨询的额外干预。

如果患者正经历中等强度的疼痛，且正在进行的阿片类药物治疗无法充分缓

解此类疼痛，则可继续用药或增加阿片类药物的剂量。此外，对于正经历重度

疼痛的患者，则必须考虑加入辅助镇痛药、针对特殊癌痛综合征的其他干预措

施以及专科咨询。

对于经历轻度疼痛的患者，如果镇痛治疗充分，但出现不可耐受或不可控制的

不良反应，则镇痛药剂量可减少至当前阿片类药物剂量的10%-25%。可考虑
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添加辅助镇痛药。应经常重新评估阿片类镇痛药的需求，并酌情减少剂量。

持续护理

虽然在镇痛药滴定过程中可能会经常获得疼痛强度评定，但每次治疗时都需

要进行正式的疼痛重新评估，以确保疼痛管理治疗成功满足患者特定的舒适

度、功能和安全性目标。 

如果患者已达到可接受的舒适度和功能水平，并且24小时阿片类药物需求稳

定，则NCCN专家小组建议转换为ER口服药物(如可行)或其他ER制剂(即芬太

尼透皮贴剂)。后续治疗基于患者的持续疼痛评分。在维持治疗期间，可提供相

同LA阿片类药物短效制剂抢救剂量，用于ER阿片类药物无法缓解的癌症患者

的疼痛管理。

应启动定期随访计划，监测镇痛治疗预后，包括不良反应。根据患者情况、机构

标准和监管要求，应在每次门诊治疗期间或至少每天评估住院患者疼痛。

存在与系统相关的障碍，特别是在低收入社区或对于经济弱势群体，这包括镇

痛药的成本和缺乏镇痛药的获得/可用性。因为有经济负担或来自历史边缘化

种族和族裔群体的人获得疼痛治疗的机会较少，所以研究已经记录持续存在

的不平等。41，59NCCN专家小组建议解决这些系统障碍，包括根据需要从社会

服务机构招募援助。60-63

必须向患者提供书面随访疼痛计划，包括处方药物。必须确保患者能够充分获

得处方药物，特别是因为研究表明，癌症患者和癌症存活者越来越难获得其阿

片类药物处方。64因此，特别是在护理单位之间转诊时，应鼓励患者与相关医

生保持沟通和护理协调。与患者药剂师和保险公司合作有助于实现这一目标。

应向患者说明哪位临床医生将为其持续疼痛护理开处方，并确认患者/护理人

员知道如何联系医生和医院。记录疼痛日记可以促进患者与其医生之间的沟

通。65

特别是在有药物使用障碍、误用或认知功能障碍风险因素或病史的患者中，同

样必须监测处方镇痛药的使用情况。虽然阿片类镇痛药迅速增加，但是应特别

注意无效镇痛的早期识别，这可能表明阿片类药物滥用。应告知患者及其家

属/护理人员阿片类药物只能用于治疗疼痛，不能用于治疗睡眠、焦虑或其他

情绪问题。但如果密切配合医生，阿片类药物可以安全有效地缓解癌症相关疼

痛。

如果尚未达到患者可接受的舒适度和功能水平，则必须开展全面筛查和评估，

并且必须考虑其他疼痛缓解策略。还应识别、记录和治疗其他方面的痛苦(例

如心理、社会、精神)，因为这些做法可能有助于减缓控制不良的身体疼痛。有

关更多信息，参阅NCCN痛苦管理指南。

癌症存活者疼痛

与癌症患者经历的疼痛相比，癌症存活者的长期疼痛可能具有独特的病因学

和症状学。多达三分之一的治疗后癌症存活者会经历长期疼痛，这可能会导致

心理痛苦和生活质量影响。66，672016年，ASCO发布一份关于成年癌症存活者

长期疼痛管理的指南。68有关癌症存活者的疼痛以及其他存活者相关问题的

更多信息，请参阅NCCN生存指南。 

https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/survivorship.pdf
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癌症疼痛治疗的药物干预

癌痛的最佳治疗通常是通过药物和非药物联合治疗来实现。药物治疗可能包

括非阿片类镇痛药(例如对乙酰氨基酚或NSAIDs)、辅助镇痛药(抗抑郁药、抗

惊厥药、局部用药和皮质类固醇)和/或阿片类镇痛药。

非阿片类镇痛药

对乙酰氨基酚

对乙酰氨基酚具有镇痛和解热作用，但不具有抗炎作用。69对乙酰氨基酚相对

有限的疗效和显著的不良反应(特别是肝脏毒性和可能的肾损害)引起了人们

的关注。70，71将对乙酰氨基酚纳入各种复方阿片类药物制剂(例如与氢可酮或

可待因联合使用)以及各种非处方药物的情况更加令人担忧。出于对肝脏毒性

的担忧，NCCN专家小组成员建议，对乙酰氨基酚应谨慎使用或绝不与阿片类

药物-对乙酰氨基酚产品联合使用，防止对乙酰氨基酚过量给药。

FDA建议建议患者将每日对乙酰氨基酚摄入量限制在最多4g，并规定处方产

品中每片、每粒胶囊或其他剂量单位的对乙酰氨基酚限量为325mg，以降低对

乙酰氨基酚过量给药导致的严重肝脏损伤风险，这种不良事件可能导致肝功

能衰竭和死亡。72FDA已发布一份黑框警告，向医疗专业人士传达与对乙酰氨

基酚相关的严重肝脏损伤风险。此外，还要求这些公司在所有含对乙酰氨基酚

的处方药标签上增加一条关于过敏反应风险(包括过敏性反应)的新警告。72出

于对肝脏毒性的担忧，NCCN专家小组建议医生考虑将对乙酰氨基酚的长期给

药或老年人对乙酰氨基酚的使用限制在每天3g或以下。

NSAIDs

NSAIDs通过阻断前列腺素的生物合成产生镇痛作用，前列腺素是引发、引起、

加剧或维持疼痛的炎症介质。在NSAIDs给药之前，应考虑消化性溃疡疾病

或消化道出血病史、高龄(>60岁)、男性和并行选择性五羟色胺再摄取抑制剂

(SSRI)抗抑郁药73、皮质类固醇或抗凝治疗，以防上消化道出血和穿孔。未经治

疗的幽门螺杆菌感染患者和长期而非短期使用NSAIDs的患者胃肠道出血风

险增加。作为NSAIDs消化性溃疡的预防，考虑添加米索前列醇或质子泵抑制

剂。推荐使用耐受性良好的质子泵抑制剂来减少NSAIDs引起的胃肠道不良反

应。FDA警告称，NSAIDs与阿司匹林同时使用可能会降低阿司匹林的心脏保护

疗效，74同时使用NSAIDs与低剂量(或心脏保护)阿司匹林可能会增加胃肠道

出血风险。75，76NCCN专家小组建议避免同时使用或分别服用这些药物。

对于60岁以上的患者或体液状态受损、肾功能不全、同时给药其他肾毒性药物

和肾排泄化疗药物的患者，应谨使用NSAIDs，以防肾毒性。NSAIDs的使用应

与其他肿瘤治疗相配合。虽然缺乏优质证据支持NSAIDs在癌症疼痛镇痛中的

作用，77，78但是在阿片类药物镇痛治疗的镇静、认知功能或其他CNS效应变得

难以承受时，将NSAIDs添加到阿片类药物具有减少阿片类药物剂量的潜在益

处。 

对于心脏毒性风险高的患者，例如有心血管疾病史或有心血管疾病或并发症

风险的患者，如果充血性心力衰竭或高血压进展或恶化，应停用NSAIDs。FDA

已经发布一份警告：NSAIDs的使用可能会增加心脏病发作或卒中的风险。79

即使短期使用NSAIDs，也会存在这种风险，并且这种风险会随着剂量的增
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加而增加。80与处方抗凝剂(例如华法林或肝素)一起服用NSAIDs可能会显著

增加出血并发症的风险。由于全身吸收的降低，双氯芬酸凝胶或贴剂等局部

NSAIDs可能有助于治疗该人群的外周关节疼痛。

非阿片类镇痛药(NSAIDs和对乙酰氨基酚)处方流程中列出了NSAIDs和对乙

酰氨基酚处方指南。

辅助镇痛药

“辅助镇痛药”是指通过允许使用较低剂量阿片类药物来共同给药，以增强阿

片类药物镇痛作用并可能减少阿片类药物不良反应的药物。这些药物可以帮

助治疗那些阿片类药物只能缓解部分疼痛的患者。临床上，辅助镇痛药由多

种药物类别组成，包括抗惊厥药81(例如加巴喷丁、普瑞巴林)、抗抑郁药(例如

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRI)、5-羟色胺-去甲肾上腺素再摄取抑制剂

(SNRI)、三环类抗抑郁药(TCAs)、皮质类固醇和局部麻醉剂/外用药物(例如局

部利多卡因贴剂或局部NSAIDs)。辅助镇痛药通常用于帮助控制骨痛、神经病

理性疼痛和内脏疼痛，并且如有需要或指示，用于减少阿片类药物的需求。这

些药物在治疗神经病理性疼痛中特别重要(参阅特殊癌症疼痛综合征的管理
策略，神经病理性疼痛)。82，83

医生在开抗抑郁药物处方时应检查药物的相互作用，应特别注意血清素能药

物(例如SSRI)，因为有出现血清素综合征的风险。已知多种抗抑郁药是通过细

胞色素P450酶(特别是CYP2D6)抑制实现其作用的肝脏药物代谢抑制剂。他莫

昔芬是一种雌激素受体阻滞剂，常用于激素受体阳性乳腺癌患者。他莫昔芬在

肝脏多次代谢，而且CYP2D6的抑制会减少他莫昔芬活性代谢物的产生，从而

可能限制他莫昔芬的疗效。虽然一些临床研究表明，在接受他莫昔芬治疗的乳

腺癌患者中，同时接受SSRI抗抑郁剂治疗比单独接受他莫昔芬治疗的患者乳

腺癌复发的风险更高，84但其他研究并未显示出这种作用。85，86如果接受他莫

昔芬的患者需要同时使用SSRI，轻度的CYP2D6抑制剂(即舍曲林、西酞普兰、

文拉法辛、艾司西酞普兰)可能优于中等至强效的抑制剂(即帕罗西汀、氟西汀、

氟伏沙明、安非他酮、度洛西汀)。84

癌症疼痛治疗最常用的抗惊厥药是加巴喷丁和普瑞巴林。87虽然有数据支持

这些药物与阿片类药物联合用于癌症疼痛治疗。89，90但是主要是在非癌症神

经病变综合征88研究这些药物。据报道，加巴喷丁可以减轻接受同时放疗和化

疗的患者的粘膜炎疼痛。91在一项前瞻性、随机、开放性试验中进行比较时，普

瑞巴林比芬太尼透皮贴剂更有效地缓解了神经病理性癌症相关疼痛。92 

长期以来，皮质类固醇一直用于缓解神经病理性疼痛综合征，由于其抗炎

作用可以缓解恶性肠梗阻引起的疼痛，还可有效治疗骨痛。53，93一项2015年

Cochrane综述汇总了皮质类固醇用于癌症疼痛的现有数据。94

大麻素和医用大麻/大麻制品

在合法性发生转变的背景下，许多癌症患者正在使用大麻素或医用大麻来治

疗癌症或癌症治疗相关症状。95，96迄今为止，FDA已经批准三种大麻素：屈大麻

酚、大麻隆和大麻二酚(CBD)。97屈大麻酚和大麻隆(四氢大麻酚[THC]或THC

模拟物两者)已获准用于治疗与癌症治疗相关的难治性恶心和呕吐；屈大麻酚

已获准用于治疗与AIDS相关的厌食症和体重减轻。CBD已获准用于治疗与罕

见严重癫痫相关的癫痫发作。医用大麻虽然在许多州已经合法化，但是尚未被
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FDA批准用于任何适应症。97此外，美国禁毒署(DEA)将大麻归类为Schedule I

类物质，这意味着大麻很有可能被滥用，目前在美国没有认可的医疗用途，并

且缺乏在医疗监督下使用的认可安全性。98尽管如此，医用大麻的使用在癌症

患者中很常见。一些研究报告称，美国多达24%至40%的癌症患者使用大麻。99

，100因此，医生应评估大麻素/医用大麻的使用情况，并酌情提供有关州和联邦

法规的教育。

支持使用大麻素作为辅助镇痛药治疗癌症疼痛的数据极其有限，而且从现有

少量数据中得出的结果有些矛盾。 虽然两项随机、安慰剂对照试验表明，与安

慰剂相比，在长期阿片类药物给药但镇痛不充分的患者中，nabiximols(含有

THC和CBD的大麻制品提取物 – 该药物未准在美国使用)显著减轻癌症相关

疼痛。101，102与安慰剂相比，单独的THC提取物未显示出显著效益，101而且另一

项随机研究报告称，与安慰剂相比，nabiximols在化疗诱导的神经病性疼痛治

疗方面并无显著益处。103在这些研究中，与nabiximols相关的最常见的不良事

件是嗜睡、疲劳、头晕、意识模糊、恶心、口干和低血压，但这些事件具有剂量依

赖性，并且通常是可控的。101-103随机对照试验(RCT)的系统综述和荟萃分析还

报告了混合性结果，其中一些报告了大麻素对癌症疼痛的效益很少或没有效

益，104-107而另一个则报告了一些大麻素根据给药途径可以减轻某些类型的癌

症疼痛(特别是神经病理性疼痛)。108

给药途径也会影响医用大麻的安全性。在大麻合法化的一个州进行的一项观

察性研究报告称，虽然食用大麻制品产品在2014年至2016年期间仅占销售额

的0.32%，但在此期间却占急诊科就诊人数的10.7%。109促使急诊科就诊的不

良反应也因暴露途径而异，其中对于吸入大麻制品，大麻素剧吐综合征更常

见，而对于食用大麻制品，急性精神症状、中毒和心血管症状更常见。109作者提

出，与食用途径相关的延迟发作可能会导致使用者重复用药，从而可能导致较

高血浆浓度的延迟。

阿片类药物和各种镇痛药

在开始治疗时，应尝试确定潜在疼痛机制并诊断疼痛综合征。最佳镇痛剂的选

择将取决于患者的疼痛强度、当前的任何镇痛治疗以及伴随的内科疾病。应采

用个体化方法来确定阿片类药物的起始剂量、频率和剂量，以便在缓解疼痛和

药物不良反应之间取得平衡。

纯激动剂(如吗啡、羟考酮、羟吗啡酮和芬太尼)是治疗癌症疼痛最常用的药物。

短半衰期阿片受体激动剂(吗啡、氢吗啡酮、芬太尼和羟考酮)为优选，因为它们

比长半衰期阿片类药物(美沙酮和左啡诺)更容易滴定。110一项随机试验比较

了低剂量吗啡(一种“强”阿片受体激动剂)和“弱”阿片类药物(即可待因、可待

因加对乙酰氨基酚、曲马多)治疗中等强度癌症疼痛的疗效。在参加该试验的

240名癌症患者中，与弱阿片类药物相比，低剂量吗啡具有显著更高的应率和

更早开始反应。两个治疗组的阿片类药物相关不良反应相当，低剂量吗啡组的

总体健康状况/症状负担显著改善。111

对于肾功能波动的患者，应慎用吗啡、氢吗啡酮、氢可酮、羟吗啡酮和可待因，

因为肾脏清除的代谢物可能会蓄积，导致产生神经毒性。112-114

吗啡

吗啡是μ-型阿片受体激动剂和弱k型受体激动剂。吗啡有多种剂型和给药途
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径，包括口服、肠外和直肠给药。115对于既往未接触过阿片类药物的患者，吗

啡通常视为首选的标准起始药物。116，117口服给药是首选给药途径。对于阿片

未耐受患者，建议口服短效硫酸吗啡或等效物的初始口服剂量为5 - 15 mg。

对于出现需要紧急缓解的严重疼痛的患者，应用肠外阿片类药物治疗常通过

静脉注射或皮下注射(SC)给药。如果肠外给药，等效剂量为口服剂量的三分之

一。118对于阿片未耐受患者，建议静脉注射硫酸吗啡或等效物的初始剂量为

2-5mg。吗啡-6-葡萄糖醛酸是吗啡的一种活性代谢产物，有助于镇痛，但当其

在肾功能不全患者体内蓄积时，可能会加重不良反应。119，120

芬太尼

芬太尼是一种高度脂溶性μ-型阿片受体激动剂，可通过肠外、脊髓、经皮、经

粘膜、口腔和鼻内途径给药。121，122芬太尼透皮贴不适用于快速阿片类药物滴

定，只有在阿片耐受患者通过其他阿片类药物充分镇痛后，才推荐使用。123

它通常是无法吞咽的患者、吗啡耐受性差的患者和依从性差的患者的治疗选

择。Cochrane数据库审查的结果支持芬太尼透皮贴能缓解中度至重度癌症疼

痛，并表明与口服吗啡方案相比，阿片类药物相关的便秘反应减少。124另一项

RCT荟萃分析报告了类似的结果，表明芬太尼透皮贴和口服吗啡之间的癌痛

控制效果相似，但便秘、恶心、呕吐、嗜睡和尿潴留的风险降低。125通过患者控

制镇痛，可以有效地从连续静脉输注芬太尼转换为芬太尼透皮贴剂，转换比率

是1:1。126放置芬太尼透皮贴后6小时，输注基础率应降低50%，然后在放置透

皮贴后12小时停止基础输注。另一种方法是在放置透皮贴后6小时停止基础输

注。127对于因非全天候阿片类药物剂量不足导致短暂偶发疼痛的阿片耐受患

者，可考虑使用芬太尼透粘膜贴。有数据显示，速释(IR)芬太尼透粘膜贴可有效

治疗癌症患者的爆发性疼痛。128-130

氢可酮

氢可酮是μ型和δ型阿片受体激动剂，可能与口服吗啡大致等效；然而，其等效

性数据尚未得到证实。121临床经验建议作为轻度、初始使用的阿片类药物，但

有效剂量可能有所不同。氢可酮可与对乙酰氨基酚或布洛芬混合制成IR剂型。

氢可酮ER制剂(未添加非阿片类镇痛剂)可用。

可待因

可待因是一种弱μ型和δ型阿片受体激动剂，几乎没有直接镇痛作用；它是一

种前药，在肝脏代谢为可待因-6-葡萄糖醛酸、去甲可待因、吗啡、吗啡-3-葡萄

糖醛酸、吗啡-6-葡萄糖醛酸和去甲吗啡。121，131该过程主要通过细胞色素P450

酶CYP2D6的作用实现。需要注意的是，CYP2D6在不同种族和个体之间表现

出多态性。很大一部分代谢不良的患者服用可待因后镇痛效果降低或无镇痛

效果。132相反，快速代谢者在服用可待因后可能会因更快生成吗啡而出现毒

性。132

氢吗啡酮

氢吗啡酮主要是μ-型阿片受体激动剂和弱δ型阿片受体激动剂，具有类似于

吗啡的特性，可用于口服片剂、液体、栓剂和肠外制剂。121，133有证据表明氢吗

啡酮的代谢物可能导致出现阿片类神经毒性，包括肌阵挛、痛觉过敏和癫痫发

作。134这种代谢物的神经毒性可能比吗啡代谢物更强。135在一项对879名癌症

患者进行的前瞻性开放标签试验中，氢吗啡酮有效减轻了其他镇痛剂无法充

分控制的疼痛。136此外，RCT已证明，在缓解中度至重度癌症疼痛方面，每日一
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次氢吗啡酮IR与每日两次羟考酮控释剂137相比，以及每日四次氢吗啡酮IR与

每日四次羟考酮IR138相比，其具有临床非劣效性。一项Cochrane审查发现，氢

吗啡酮在疼痛控制方面的效果与羟考酮或吗啡的效果相似。139

羟考酮和羟吗啡酮

羟考酮是一种对μ-型、δ型和k型阿片受体具有激动活性的阿片类药物，可用于

IR和ER剂型。140-142羟考酮也可与对乙酰氨基酚合用；因此，必须监测对乙酰氨

基酚剂量的安全限值，以避免出现潜在的肝毒性。Cochrane审查和其他荟萃

分析发现了总体证据，表明羟考酮具有与吗啡相似的镇痛作用和不良反应，结

论是这些药物在癌症相关疼痛的一线治疗中可以互换。143-145对羟考酮/纳洛

酮制剂的研究表明，长期使用可有效镇痛，减少阿片类药物引起的便秘，用于

癌症相关疼痛。146，147

羟吗啡酮是一种阿片受体激动剂，主要作用于μ-型阿片受体。它可用于IR剂

型。

美沙酮

美沙酮是μ-型阿片受体激动剂和N-甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体的拮抗剂；

市场上可买到多种浓度的口服片剂或口服溶液或静脉注射试剂。121美沙酮药

代动力学的个体差异(半衰期长且可变，从15小时到120小时不等)使其在癌症

患者中的使用变得复杂。148由于其半衰期长、效力高以及药代动力学的个体差

异，在出现适应症时应由经验丰富的疼痛或姑息治疗专家开始使用美沙酮或

根据其医嘱使用。

尽管有许多关于美沙酮轮换的建议，但NCCN小组成员发现临终关怀和姑息

医学白皮书中概述的关于美沙酮起始剂量的建议最容易实施。149关于开始使

用美沙酮方法的优越性，证据较为混杂。一些证据支持，与快速转换(打打停停)

或随意转换方法相比，3天转换法的不良事件较少。在开始使用美沙酮的3天转

换法中，通过在3天内将每日剂量降低1/3而逐渐停用最初剂量的阿片类药物。

同时，以计算剂量的1/3开始使用美沙酮，并在3天内增加1/3达到计算剂量。150

，151

因为起始剂量可能需要逐步增加，所以在逐步增加期间，为患者提供足够的、

短效的、爆发性疼痛药物至关重要。NCCN指南建议监测药物蓄积和不良反应，

特别是在最初的5-7天，并警告可能在几天至2周内达不到稳定状态。美沙酮的

滴定频率不应超过5-7天或更长时间。如果需要更快速的滴定，咨询疼痛或姑

息治疗专家或有经验的美沙酮处方医生。在美沙酮治疗的第五天之前，任何显

著的镇静作用或疼痛的显著改善可能表明剂量太高，如果不立即调整剂量，患

者在第5至7天可能有过度镇静或呼吸抑制的风险。

一般来说，RCT数据表明，适当滴定的美沙酮虽然比吗啡更难镇痛，但具有相

似的疗效和耐受性，并且在治疗癌症疼痛方面具有一定作用。152研究表明，癌

症患者可以成功完成美沙酮的门诊初始治疗和轮换治疗，而不会产生严重的

不良反应。153回顾性研究还报告称，对于定期接受不同阿片类镇痛剂治疗的

癌症相关疼痛患者，低剂量美沙酮作为一种辅助镇痛药物可能会改善疼痛控

制。154，155

有证据表明高剂量的美沙酮(120 mg及以上)可能导致QTc延长和尖端扭转型
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室性心动过速，这可能导致心脏性猝死。156-158一项在癌症患者中进行的研究

表明，QT间期变化在基线时普遍存在，且不会因添加美沙酮而改变。159NCCN

小组支持对接受剂量超过30-40mg/天美沙酮治疗的患者使用基线和随访心

电图(ECG)，如已公布的建议中所述；对于心脏病患者，或者给服用其他也已知

会延长QTc的药物(包括TCA)的患者使用美沙酮时，148，149应考虑在患者的护理

目标和与患者讨论的风险收益比内进行ECG监测。可考虑采取以下措施来纠

正QTc延长：

 1) 纠正低钾血症、低镁血症或低钙血症

 2) 避免使用其他可能延长QTc的药物

 3) 避免使用其他可能抑制美沙酮生物转化的药物，如CYP3A4抑制剂

QTc大于500毫秒的患者需要使用替代阿片类药物，建议QTc为450至500毫

秒的患者使用替代阿片类药物，同时进行干预以纠正QTc延长的任何可逆原

因。148必须根据个人临床情况和护理目标做出决定。患者、家属和护理提供者

之间的良好沟通是决策过程的关键组成部分。

患者及其家属可能需要了解美沙酮的镇痛效用。有些人可能只熟悉美沙酮用

于阿片类物质使用障碍(OUD)的维持治疗，并不知道它作为一种有效的阿片

类镇痛剂的效用。患者和护理人员应了解延迟镇静和呼吸抑制的症状，这些症

状可能在开始使用美沙酮或增加剂量后5-7天或更长时间出现。

左啡诺

左啡诺是μ-型、δ型和k型阿片受体激动剂。与美沙酮一样，左啡诺也可作为

NMDA受体的拮抗剂，但其半衰期较短，代谢更易预测。160与美沙酮相似，左啡

诺与吗啡的等效性剂量不同。在一个包含20名接受姑息治疗或临终关怀治疗

的患者的病例系列中，吗啡与左啡诺的转换因子如下：吗啡剂量小于100 mg

时为12:1，吗啡剂量在100 mg和299 mg之间时为15:1，吗啡剂量在300 mg和

599 mg之间时为20:1，吗啡剂量大于600 mg时为25:1。160对于某些人群(如年

龄较大的患者)，左啡诺可能提供与美沙酮相似的益处，但开具处方复杂性和

不良反应较少。161一项研究表明，左啡诺可能对治疗神经病理性疼痛有效。162

其他镇痛剂和混合机制药物
曲马多和他喷他多
曲马多和他喷他多是非典型阿片类药物，具有对阿片受体和神经递质再摄取

(如去甲肾上腺素、血清素)的双重作用机制。由于存在血清素综合征的风险，

服用其他血清素能或单胺氧化酶抑制剂(MAOI)类药物(如TCA、SSRI、SNRI和

MAOI)的患者应慎用或避免使用曲马多和他喷他多。163

曲马多是一种弱μ-型阿片受体激动剂，具有一定的去甲肾上腺素和血清素

再摄取抑制作用，适用于治疗中度至中度疼痛。164曲马多有IR和ER两种剂

型。NCCN小组建议肝肾功能正常的成年人使用IR制剂时最大每日剂量为

400mg(100mg，一天四次)，使用ER制剂时最大每日剂量为300mg。建议年龄

≥75岁的成年人和肝和/或肾功能不全的人使用较低剂量，以降低癫痫发作的

风险。曲马多的效力低于其他阿片类药物，视为约为吗啡效力的十分之一。164

一项针对癌症患者的非随机观察性研究发现，高剂量曲马多(即≥300 mg/天)

和低剂量吗啡(即≤60 mg/天)的镇痛效力相当，但观察到接受低剂量吗啡的

患者便秘、出现神经心理症状和瘙痒的发生率较高。165然而，在一项针对癌症

患者的双盲研究中，与使用氢可酮和可待因相比，使用曲马多产生了更多的不
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良反应，包括呕吐、头晕和虚弱。166一项关于曲马多(含或不含对乙酰氨基酚)

的Cochrane审查得出结论，支持曲马多用于治疗癌症疼痛的证据有限，且曲

马多在这种情况下可能不如吗啡有效。167

他喷他多是一种与µ型阿片受体结合并抑制去甲肾上腺素再摄取的阿片类药

物。168，169它有ER和IR剂型，用于治疗中度至重度疼痛以及神经病理性疼痛。由

于缺乏关于更高剂量的公开数据，根据需要，典型剂量从每4小时口服50-100 

mg开始，最大日剂量为每天500 mg(如果使用ER)或每天600 mg(如果仅使用

IR)。中度肝功能损害的患者建议使用较低剂量，严重肝或肾功能损害的患者

应避免使用他喷他多。在各项II-III期比较研究中，证实了他喷他多相较于安慰

剂和羟考酮在治疗非癌性疼痛方面的效果和安全性。170-172关于他喷他多治疗

非癌性疼痛的数据也表明，他喷他多的胃肠道不良反应发生率可能低于羟考

酮。170有限数据表明，他喷他多在治疗癌性疼痛方面发挥作用，173，174但需要进

一步临床试验。

丁丙诺啡
丁丙诺啡是一种部分µ激动剂，已获批用于治疗未使用阿片类药物治疗或对阿

片类药物耐受的患者的慢性疼痛。在开具丁丙诺啡的任何制剂处方来治疗疼

痛或OUD时，不再需要特别培训和/或DEA“X-豁免”。尽管关于丁丙诺啡治疗

癌性疼痛的RCT数据有限，但有若干病例系列、前瞻性非对照研究和一些随机

试验支持使用丁丙诺啡治疗癌性疼痛。175-179因此，可按5 μg/小时的剂量对未

使用阿片类药物治疗但需要开始LA阿片类药物疗法的患者使用经皮丁丙诺

啡。经皮丁丙诺啡是一种延时释放制剂，最适合用于具有可预测和稳定阿片类

药物需求的患者。176，180在某些情况下，考虑到经粘膜丁丙诺啡的可用剂量更

广泛、最大剂量更高和皮肤反应可能性更低，经粘膜丁丙诺啡可能比经皮丁丙

诺啡更合适。

与其他阿片类药物相比，使用丁丙诺啡的潜在优势包括：与其他μ-阿片受体激

动剂相比，滥用丁丙诺啡的可能性更低181，镇痛药耐受性更低，便秘情况更少

发生，不影响狄氏括约肌。182丁丙诺啡对呼吸抑制也有上限效应，引起的认知

障碍更少、药物依赖性更低和戒断症状更温和。183，184

根据丁丙诺啡的药代动力学，丁丙诺啡可能特别适合治疗肾功能损害患者的

癌性疼痛。178若干丁丙诺啡研究表明，丁丙诺啡是一种部分μ-阿片受体激动

剂，给予目前正在服用高剂量阿片类药物的患者后，会显示出镇痛效果上限，

并可能引起戒断症状。185虽然在延长QT的癌症治疗中，经皮丁丙诺啡可能相

对于美沙酮有一些优势，但由于担心QT延长，FDA指南建议将经皮丁丙诺啡的

剂量限制在最大20 μg/小时。经皮丁丙诺啡和口腔丁丙诺啡的给药建议见“阿
片类药物原则、处方、滴定、维持和安全性-丁丙诺啡”下的治疗算法。从其他阿

片类药物至丁丙诺啡的剂量转换较为复杂，NCCN专家组建议提供者考虑对复

杂病例进行疼痛专科咨询。目前已介绍微剂量给药及其他低剂量丁丙诺啡开

始方法。186-188

一项系统综述和荟萃分析报告称，在癌症相关慢性疼痛患者中，OUD的发生

率为8%(95% CI：1–20)，OUD风险因素的发生率为23.5%(95% CI：19.5–27.8)

。189必须继续治疗OUD，同时仍然充分治疗癌性疼痛。因此，建议临床医生与

可能已参与患者护理的物质使用障碍专家和/或丁丙诺啡开方医生合作并协

调护理。
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氯胺酮
氯胺酮是一种非竞争性N-甲基D-天冬氨酸受体拮抗剂，可阻断谷氨酸。低(亚

麻醉)剂量可产生镇痛作用，并可能限制中枢敏感化、痛觉过敏和阿片类药物

耐受。目前关于使用氯胺酮作为阿片类药物佐剂来治疗癌性疼痛的数据有

限。190一项双盲、随机、安慰剂对照试验发现，使用氯胺酮治疗癌性疼痛的患者

与使用安慰剂治疗癌性疼痛的患者的结局无显著性差异。191但随后对氯胺酮

治疗癌性疼痛的证据进行的系统综述得出如下结论：所得数据确实表明氯胺

酮具有适度的镇痛潜力，尽管数据有限。192还有一些数据表明，氯胺酮可改善

抑郁症患者的情绪。193-195

利多卡因
虽然利多卡因最常用作局部镇痛药，但也可在难治性癌性疼痛患者中静脉注

射。虽然支持使用静脉注射利多卡因治疗癌性疼痛的数据有限，但有病例报告

和小型研究支持使用静脉注射利多卡因治疗阿片类药物难治性癌性疼痛或

术后疼痛。196-199一项针对50名阿片类药物难治性癌性疼痛患者的2期、随机、

双盲、交叉研究发现，与安慰剂相比，静脉注射利多卡因缓解疼痛的效果更好

(P < 0.001)。此外，与安慰剂相比，在静脉注射利多卡因后对镇痛药需求减少

的患者人数更多(P = 0.0012)。副作用包括耳鸣、口周麻木、镇静、头晕和头痛，

均为自限性，无需干预，一名患者中断利多卡因输注除外。196对RCT合并数据

的荟萃分析表明，在60名患者中，与安慰剂相比，利多卡因输注可显著减少癌

性疼痛。200可在20-30分钟内以1-3 mg/kg的剂量开始大量输注静脉注射利多

卡因。如果耐受大剂量并能有效减轻疼痛，则可使用缓解患者疼痛的最低剂

量，开始以0.5-2 mg/kg/小时(最大100 mg/小时)的剂量持续静脉注射利多卡

因。198有些报告表明，静脉注射利多卡因可能对癌性神经病理性疼痛特别有

用。197-199

选择阿片类镇痛药和混合机制药物的给药途径

为确保充分镇痛，应提供侵入创伤最少、最简单、最安全的阿片类药物给药途

径。口服是慢性阿片类药物疗法的首选给药途径。57，201，202可口服药物的患者

应首先考虑口服途径，除非需要快速镇痛或患者出现与口服给药有关的副作

用。对于不能通过肠道吞咽或吸收阿片类药物的患者，建议采用持续胃肠外输

注(静脉注射或皮下注射)。与口服或经皮阿片类药物相比，不经肠道给予的阿

片类药物可快速产生有效的血药浓度。与口服给药(峰值为60分钟)相比，注射

与起效(峰值为15分钟)之间的滞后时间较短，因此认为静脉注射途径更快产

生镇痛效果。203与静脉注射途径相比，皮下注射途径起效更慢，峰值(峰值为30

分钟)效应更低。

不推荐的镇痛药

不建议癌症患者使用以下药物：1)混合激动剂-拮抗剂(如布托啡诺、喷他佐辛)

；2)哌替啶；3)安慰剂。混合激动剂-拮抗剂不应与阿片受体激动药联合用于治

疗癌性疼痛。如果给予在身体上依赖于纯阿片受体激动药的患者，从激动剂转

变为激动剂-拮抗剂可能会导致出现戒断综合征(戒断危机)。禁止使用哌替啶

治疗慢性疼痛，尤其是肾功能受损或脱水患者，因为肾脏清除的代谢物积聚可

能会导致神经毒性(癫痫发作)或心律失常。201使用安慰剂治疗疼痛是一种不

道德的做法。

阿片类药物的处方开具、开始用药、滴定和维持

适当剂量的阿片类药物可限制不良和不可治疗的药物副作用，应根据患者的
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疼痛强度和目标确定适当剂量。

在确定治疗计划时，医生应意识到可能的药物-药物和药物-疾病相互作用。化

疗药物、镇痛药及其他常用处方药之间的常见药物-药物相互作用总结见表1。

修改治疗计划时也要考虑患者的目标和生活质量。 

在临床实践中，广泛使用以下持续镇痛药给药方法：“全天候”、“按需”和“患者

自控镇痛”。对于大多数患者，应使用LA给药来持续缓解疼痛。如果定期服用

LA(例如ER)阿片类药物仍不能缓解疼痛，可能需要补充剂量的阿片类药物。

NCCN专家组建议，如果尽管进行足够剂量滴定，仍未充分治疗疼痛，或者如果

当前疗法出现持续不良反应，应考虑阿片类药物轮换。改用不同阿片类药物的

其他适应症包括患者病情变化(吞咽困难、NPO[禁食]状态或开始胃管喂食)、

个人支付费用和基于保险处方集的限制。

对于在无痛间隔期间出现间歇性疼痛的患者，可“按需”给予IR阿片类药物，但

美沙酮除外，因为美沙酮的作用持续时间长。需要快速剂量滴定时，也使用“按

需”方法。患者自控镇痛技术允许患者控制“按需”(根据医生设定的参数，并受

该参数限制)推注镇痛药的器械。204但是，如果患者持续要求“按需”给予阿片

类药物，或者如果“全天候”阿片类药物方案未能在峰值效应或给药间期末时

缓解疼痛，则应考虑增加常规阿片类药物的剂量。

爆发性疼痛定义为未能得到充分治疗或“突破”常规镇痛药方案的疼痛，可进

一步分类为：

• 偶发性疼痛：可能通过在预期发生这些事件时给予“挽救剂量”的短效阿片

类药物来治疗与特定活动或事件(如物理疗法、锻炼或可能诱发疼痛的常

规手术)有关的疼痛；

• 剂量终止性疼痛：可能通过增加常规阿片类药物的剂量或频率来治疗在常

规阿片类药物给药间隔即将结束时复发的给药间期末出现的疼痛；

• 持续性疼痛：可能通过调整常规阿片类药物的剂量来治疗现有常规阿片类

药物不能充分治疗的疼痛。

癌症患者常常报告爆发性疼痛。在一项针对1000名肿瘤患者的调查中，44%

的患者报告了偶发性疼痛，41.5%的患者报告了自发性疼痛，14.5%的患者报

告了偶发性和自发爆发性疼痛。205尽管关于爆发性癌性疼痛的有效疗法的文

献相对较少，但多项RCT表明，芬太尼的口腔、舌下或口服/鼻腔经粘膜制剂是

缓解偶发性爆发性疼痛的有效方案。206-209

阿片类药物未耐受患者开始使用短效阿片类药物

必须根据患者的需要来选择阿片类药物的给药途径(口服或静脉注射)。NCCN

成人癌痛治疗指南为阿片类未耐受患者开始使用短效阿片类药物提供指导。

对于阿片类药物未耐受但出现中度/重度疼痛或在禁用非阿片类药物治疗时

出现轻度疼痛的患者，建议根据需要每3-4小时口服硫酸吗啡5-7.5 mg的起始

剂量或等效剂量。该算法还建议阿片类药物未耐受患者开始使用羟考酮速释

剂、氢可酮、氢吗啡酮的起始剂量。应定期重新评估疼痛，并根据需要进一步滴

定剂量。如果每天持续需要四剂或更多剂量的短效阿片类药物，则可根据日总

剂量考虑添加长效阿片类药物。 
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阿片类药物剂量减少

NCCN专家组建议监测患者有无可能需要减少阿片类药物剂量的情况。可考虑

减少阿片类药物剂量的情况包括患者很少或从不需要突破性镇痛药、完成急

性疼痛事件、对针对癌症的疗法有反应或通过使用非阿片类药物或干预性疼

痛治疗疗法改善疼痛控制。210在这些情况下，可将阿片类药物剂量减少5%至

20%，之后可重新评价疼痛控制是否充分，适当时，可考虑进一步减少剂量。当

疼痛轻微且患者出现无法治疗的阿片类药物相关副作用和/或快速临床恶化

时，也可考虑减少阿片类药物剂量。在考虑减少阿片类药物剂量时，应仔细审

查疼痛的预期轨迹以及护理和疼痛治疗目标。有关逐渐减少阿片类药物的更

多信息，请参阅算法中的“阿片类药物剂量减少原则”和VA/DoD《在治疗慢性

疼痛时使用阿片类药物的临床实践指南》。211

防止阿片类药物滥用

NCCN专家组建议在治疗过程中使用阿片类药物滥用状况量表(COMM)等工

具监测异常药物相关行为。COMM工具有助于临床医生确定目前正在接受长

期阿片类药物疗法的患者是否表现出与阿片类药物滥用相关的异常行为。212

，213COMM工具检查并发滥用；相比之下，SOAPP-R或ORT用于预测哪些正在

考虑长期阿片类药物疗法的患者在未来可能表现出异常药物行为。滥用处方

镇痛药的潜在风险因素包括以下患者特征：42

• 癌症诊断/治疗前有处方药、非法药物或酒精依赖或滥用史

• 有酗酒史或酗酒同伴

• 有物质使用障碍家族史

• 有精神疾病史，包括焦虑、抑郁症、注意力缺陷多动障碍、创伤后应激障碍、

双相情感障碍或精神分裂症

• 有性虐待受害史

• 年轻(45岁以下)

• 有法律问题或监禁史

如果出现异常使用阿片类药物迹象，提供者应考虑限制使用，以避免流弊风

险。应建议积极接受物质使用障碍治疗的患者继续接受疗法，并应与其专家协

调护理。请参阅流程中的“长期使用阿片类药物期间阿片类药物风险缓解策
略”中给出的其他建议。

阿片类药物的副作用

使用阿片类镇痛药会产生许多副作用。便秘、恶心和呕吐、瘙痒、谵妄、呼吸抑

制、运动和认知障碍以及镇静相当常见，尤其是在使用多种药物时。214-219长期

阿片类药物疗法可能会抑制下丘脑-垂体轴，并导致性腺功能减退。220每种副

作用均需要详细评估和治疗策略。治疗阿片类药物引起的副作用是阿片类药

物疼痛治疗不可缺少的部分。214，221-229

在该流程中，阿片类药物不良反应管理中提供预防阿片类药物引起不良反应

所采用的预防方案和其他措施的详细信息。 

便秘

可以预见，使用阿片类药物治疗几乎总是会出现便秘，并且患者不会对便秘产

生耐受；因此，几乎所有服用阿片类药物的患者均推荐使用预防性肠道疗法。

然而，可用于选择最合适的预防性肠道疗法的证据仍十分有限。一项研究表

明，在泻药番泻苷中添加粪便软化剂多库酯的效果不如单独使用番泻苷。230最

https://www.healthquality.va.gov/guidelines/Pain/cot/VADoDOpioidsCPG.pdf
https://www.healthquality.va.gov/guidelines/Pain/cot/VADoDOpioidsCPG.pdf
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近，一项针对临终关怀患者的RCT表明，与单独使用番泻苷相比，在番泻苷中

添加多库酯并无受益。231因此，为预防起见，NCCN成人癌症疼痛专家组成员

指南推荐使用刺激性泻药或一大汤匙(17g)聚乙二醇(PEG)和8盎司水进行治

疗，每天1至2次，同时保持足够的液体摄入。根据现有文献，多库酯并未显示出

受益，因此不推荐使用。虽然仍建议保持足够的膳食纤维摄入，但车前草等补

充药用纤维并无效果，并可能导致便秘恶化。

一旦出现便秘，就必须评估便秘的原因和严重程度，以排除肠梗阻。泻药可根

据需要滴定，目标是每1至2天实现一次非强迫性排便。可以考虑使用辅助镇痛

药来减少阿片类药物的剂量。

如果便秘持续存在，则必须再次评估便秘的原因和严重程度，以排除肠梗阻和

高钙血症。服务提供者应评估其他可能导致便秘的药物。添加镁基产品、比沙

可啶(片剂或栓剂)或渗透性泻药(如山梨醇、乳果糖和PEG)等刺激性泻药可能

会有所帮助。可以考虑阿片类药物轮换，转用芬太尼或美沙酮。用磷酸钠，生理

盐水或自来水灌肠可能会有帮助，因为它能扩张肠道，刺激蠕动，润滑粪便，以

促进排便。然而，考虑到其可能导致电解质异常，此类灌肠剂应谨慎使用。中性

粒细胞减少症或血小板减少症患者应避免使用直肠栓剂或灌肠剂。此外，对于

有肾功能不全风险的患者，含磷酸钠的口服泻药或灌肠剂的最大剂量应限制

在每天一次；最好应使用其他替代制剂。

对泻药疗法反应不充分时，口服甲基纳曲酮232-237纳洛昔醇238或纳曲米定239等

作用于胃肠系统受体的外周作用μ-阿片受体拮抗剂(PAMORA)可在便秘与阿

片类药物治疗明显相关时240用作治疗便秘的补救手段(甲基纳曲酮是经FDA

批准，用于治疗姑息疗法晚期疾病成人中阿片类药物引起的便秘的药物；纳洛

昔醇和纳曲米定则是经FDA批准，用于治疗慢性非癌症疼痛成人(包括经历与

先前癌症或其治疗相关的慢性疼痛的成人)中阿片类药物引起的便秘的药物。

可考虑其他二线药物，包括鲁比前列酮(FDA已批准用于治疗非癌性疼痛成人

因阿片类药物而引起的便秘，包括有与先前癌症或其治疗相关的慢性疼痛的

成人)。241，242已知或疑似机械性肠梗阻、近期接受过肠道手术、透壁性肠转移

或其他影响胃肠道腔完整性的过程的患者不应使用这些药物，否则可能会增

加穿孔风险。243有关这些药物使用的更多信息和建议，请参考美国胃肠病协会

研究所关于阿片类药物引起的便秘的药物治疗指南。244

也可考虑使用椎管内镇痛药、神经消融技术或其他干预措施来缓解疼痛和/或

减少全身阿片类药物剂量，以减少与阿片类药物相关的不良反应。

恶心和呕吐

对于有阿片类药物引起恶心病史的患者，强烈建议使用止吐药进行预防性治

疗。如出现恶心，则必须评估恶心的其他原因(如便秘、CNS病变、化疗、放疗、

高钙血症、肠梗阻)。可以考虑的有效药物包括丙氯哌嗪或硫乙基哌嗪等吩噻

嗪类药物，或甲氧氯普胺或氟哌啶醇等多巴胺受体拮抗剂。

如果按需给药时，恶心仍持续，请连续1周全天候施用止吐药，然后根据需要改

变剂量。在处理阿片类药物引起的持续性恶心时，有用方法不是用一种止吐药

代替另一种止吐药，而是加入针对不同作用机制所进行的治疗，从而产生协同

效应。添加格拉司琼或昂丹司琼等5-羟色胺受体拮抗剂可能有所帮助，并且其

影响CNS的几率也较小。也可以考虑使用东莨菪碱、奥氮平或米氮平等替代药
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物来控制恶心。奥氮平可能对肠梗阻患者尤其有用。245,246地塞米松等皮质类

固醇也有助于减少阿片类药物引起的恶心和呕吐，尤其是在与甲氧氯普胺和

昂丹司琼联合使用时效果更佳。247

如果恶心持续超过1周，则需要重新评估恶心原因，且必须考虑阿片类药物轮

换。248如果已尝试阿片类药物轮换和上述措施，但恶心仍持续，则可使用椎管

内镇痛药、神经消融技术及其他干预技术，以潜在地减少阿片类药物剂量。在

这种情况下，也可考虑使用FDA批准用于治疗化疗引起的恶心和呕吐的大麻

素(如屈大麻酚、大麻隆)。249-252应注意的是，在合法性发生变化的背景下，许多

癌症患者使用医用大麻制品来治疗恶心及其他癌症或癌症治疗相关症状。95

，96尽管医用大麻制品在许多州已合法，但尚未获得FDA批准。96应提供关于医

用大麻的州和联邦法规的教育(更多信息见辅助镇痛药和大麻素以及医用大
麻/大麻制品)。

瘙痒

瘙痒是一种特别常见和令人苦恼的主诉。10% 至50%接受阿片类药物治疗的

患者会出现瘙痒。即使已细心护理皮肤，阿片类药物也会引起顽固性瘙痒。如

果出现瘙痒，必须首先评估瘙痒的其他原因，如使用了任何其他药物。瘙痒更

可能发生在治疗的早期阶段。如在尝试管理症状后瘙痒仍持续存在，则可考虑

改用另一种阿片类药物。应谨慎滴定混合阿片类激动剂-拮抗剂(如纳布啡)或

μ-阿片类受体拮抗剂(如纳洛酮)可能有助于减少阿片类药物引起的副作用，同

时保持镇痛效果。μ-受体拮抗剂(如纳洛酮)也可用于逆转阿片类药物引起的副

作用，253并且其谨慎剂量滴定可在不逆转镇痛效果的情况下缓解疼痛。也可考

虑使用昂丹司琼等5-羟色胺拮抗剂。西替利嗪(非镇静)、苯海拉明(镇静)或异

丙嗪(镇静)等抗组胺药也可能带来受益。口服或肌肉注射羟嗪也有效果。

谵妄

谵妄是一种以意识改变和注意力不集中、认知功能障碍和精神运动行为障碍

为特征的病理生理学状况。可通过各种非药物干预来预防或减少谵妄，或者当

谵妄严重且极度活跃时，可根据需要使用神经安定药(如氟哌啶醇、奥氮平、利

培酮)或改用另一种阿片类药物予以治疗。254-257各项研究表明，稳定剂量的阿

片类药物(>2周)不太可能干扰精神运动和认知功能，但应在服用和滴定镇痛

药期间监测这些功能。258奎硫平可能有用，尤其是在帕金森综合征患者中。259

如果有指征，可筛查服用阿片类药物的患者有无驾驶能力损害情况。患者是否

适合驾驶通常通过职业治疗来进行筛选。

药物镇静

关键是要认识到癌症相关疲劳和阿片类药物诱导的镇静之间的差异，因为一

些管理镇静的技术可能对疲劳不起作用。Pasero阿片类药物诱导的镇静量表

(POSS)已经过验证，建议用其监测阿片类药物诱导的镇静，尤其是在住院治

疗和增加阿片类药物剂量时。260，261有关管理癌症相关疲劳的更多信息，参阅

NCCN癌症相关疲劳指南。镇静可能会阻碍阿片类药物剂量滴定至能够提供充

分镇痛效果的水平。54如出现阿片类药物诱导的镇静，可通过服用哌醋甲酯、

右旋安非他命、莫达非尼或阿莫达非尼等精神兴奋剂或添加咖啡因来进行控

制。在使用CNS兴奋剂进行镇静时，给药应限制在早晨和下午早些时候进行，

以避免夜间失眠。镇静后通常会出现呼吸抑制；因此，对进行性镇静应予以警

惕，并对护理进行调整。

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/fatigue.pdf
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联用阿片类药物与其他具有镇静作用的药物(如苯二氮卓类)时应谨慎，否则会

增加镇静和呼吸抑制风险。FDA已发布一项黑框警告，警告这种组合可能会产

生包括呼吸缓慢、呼吸困难以及死亡等严重影响。262

呼吸抑制

呼吸抑制是医生和患者都关心的另一个副作用。医生应意识到，心肺储备有限

的患者更易受此影响，而高碳酸血症则发生在缺氧之前。在担心出现呼吸抑制

时，可采取的初始措施包括减少阿片类药物剂量、增加阿片类药物给药间隔、

确认患者没有遗忘任何阿片类药物透皮贴剂以及对其进行密切监测。如果患

者病情稳定，则可考虑提供非侵入性呼吸支持和/或暂停使用补充剂量的阿片

类镇痛药，直至患者的呼吸状况得到改善。

在患者病情不稳定或对上述干预措施反应不充分的情况下，纳洛酮仍是逆转

阿片类药物引起的呼吸和CNS抑制的有效解毒剂，但其给药应谨慎进行，以免

在阿片类药物耐受患者中引起急性阿片类药物戒断综合征。阿片耐受患者阿

片类药物抑制的突然逆转可能导致恶心、呕吐、出汗、心动过速、血压升高、震

颤和癫痫发作。纳洛酮给药也与肺水肿、心律失常和心脏骤停有关。263对于仅

接受舒缓治疗的患者，预计其生命末期会出现呼吸减缓。纳洛酮给药可能与这

些患者的治疗目标并不一致。

在出现呼吸抑制和镇静的情况下，可以让接受阿片类镇痛药的患者的护理人

员使用纳洛酮。虽然无RCT，但一项非随机干预研究的结果显示，与未开具纳

洛酮处方的患者相比，接受长期阿片类药物镇痛药并同时开具纳洛酮处方的

患者因阿片类药物而前往急诊室的次数较少。264提供者应熟悉有关开具纳洛

酮处方的州法规。使用无针纳络酮制剂(如鼻喷雾剂)可能有助于纳络酮在门诊

环境中的使用。进行纳洛酮给药的护理人员必须接受关于其适应症和用法的

正确教育，以防给药不当。如果施用纳洛酮，则应指示护理人员拨打急救电话

(911)。在某些地区，无需处方即可获得纳洛酮。

阿片类药物轮换

没有任何一种阿片类药物能够普遍适用于所有患者。265如果阿片类药物不

良反应显著，则可通过改用其他药物进行替代来改善镇痛效果与不良反应之

间的平衡。该方法被称为阿片类药物轮换。214，266，267一项针对498名随机IV期

临床试验患者的事后分析发现，有79名患者的阿片类药物进行过轮换，其中

51.45%的轮换造成疼痛得到更好的控制，43.5%的轮换导致阿片类药物的副

作用得到更好的控制。268确定等效镇痛药的剂量是一项具有挑战性的工作；已

有多项研究试图建立安全的转换比率和方法。151，269-273在口服和胃肠外给药

途径之间进行转换时，应考虑相对有效性以避免随后的给药过量或不足情况，

这点十分重要。算法中的阿片类药物原则、处方、剂量滴定、维持和安全性部分

列出了已知的等效镇痛药剂量比、阿片类药物剂量滴定和维持以及从一种阿

片类药物转为另一种阿片类药物的临床实例。

阿片类药物使用与风险评估和缓解策略

虽然阿片类药物是癌症确诊后治疗中重度疼痛的主要镇痛药，但它们对患者

和社会均有风险。阿片类药物滥用引起了越来越多的关注。2021年，美国有

106,699例药物过量死亡，包括80,411例涉及阿片类药物的药物过量死亡。274

在美国，药物中毒仍是与伤害相关死亡的首要原因。275尽管确保继续为适合的
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患者开具阿片类药物处方很重要，但确保谨慎开具这些药物处方且管理得当

也非常重要，尤其是在长期使用期间。为减少药物滥用、误用、用药过量和死亡

风险，FDA已经建立阿片类药物的风险评估和缓解策略(REMS)这一计划。276阿

片类药物REMS计划所给出的主要建议是对施药者、患者和家庭/护理人员进

行相关教育。

REMS中所包含服务提供者的责任重点是：

• 确定阿片类药物镇痛治疗的患者特异性目标，并定期评价阿片类药物的治

疗反应，以进一步指导治疗。

• 评价每名患者与误用阿片类药物相关的风险因素。

• 教育每名患者阿片类药物的安全使用、储存和处置。

• 常规监测患者的阿片类药物滥用或流弊。

2018年9月18日，FDA批准了阿片类镇痛剂REMS计划，其涵盖了所有用于门

诊的阿片类镇痛剂。277本计划要求向所有参与疼痛患者治疗的医疗保健提供

者(如护士、药剂师)提供培训，并要求教育涵盖更广泛的疼痛治疗信息，包括非

阿片类镇痛剂和非药物干预。278FDA网站上提供了目前批准的REMS计划完整

列表。279

鼓励所有开具处方的医生与其患者讨论阿片类药物的风险和益处。制造商将

提供经REMS批准的患者咨询文件，以协助医生进行相关讨论。医生还应定期

筛查阿片类药物滥用或流弊的患者。为此，介绍了各种筛查工具，但尚未在癌

症患者中进行评价。42一个例外情况是ORT，已在114名癌症患者的回顾性病

历审查中评价ORT使用情况。280需要进行更多研究来确定筛查方法的最佳实

践。如果观察到药物使用异常的表现，强烈建议进行患者咨询和尿液药物检

测，并相应地限制其使用。然而，尿液的药物检测结果很难解释，容易出现假阳

性和假阴性结果；因此，应对意外结果进行跟踪，并进行确认性测试和/或由经

认证的实验室专业人员或毒理学家进行输入。281

专家小组建议临床医生利用州PDMP。国家受管制物质管理局协会(NASCA)维

护州PMP联系人数据库(参阅NASCA网站)。书面协议或指南可能有助于阐明

阿片类镇痛药安全使用的预期和参数。虽然需要进一步研究来评价其对癌症

患者的效用，但此类协议符合不断发展的CDC和FDA建议，并且可能在某些州

是必需的。

特异性癌症疼痛综合征的治疗策略

中度至重度癌症疼痛可根据需要使用阿片类药物进行治疗；然而，单独使用阿

片类药物可能无法提供最佳镇痛效果。当疑似或记录了特异性癌症疼痛综合

征时，可针对该疼痛综合征进行额外干预。非阿片类镇痛剂(如NSAIDs)、辅助

镇痛剂(抗抑郁药、抗惊厥药、局部用药和皮质类固醇)、综合干预(心理和身体

方法)和/或干预策略可与阿片类药物联合使用，以帮助改善患者结局。54

神经病理性疼痛

癌症相关神经病理性疼痛很常见，可能与癌症本身或癌症治疗的急性或慢性

效应有关。282，283辅助镇痛剂在治疗神经病理性疼痛时尤为重要。82，83用于治疗

神经病理性癌症疼痛的最常见辅助镇痛剂包括抗惊厥药、抗抑郁药和局部治

疗。关于这些药剂的更多信息，包括其使用的重要注意事项，请参阅辅助镇痛

剂。皮质类固醇也长期用于缓解神经病理性疼痛综合征，特别是与椎体压缩性

https://www.nascsa.org/
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骨折相关的神经根病。

虽然支持抗抑郁药作为神经病理性癌症疼痛辅助镇痛剂的RCT数据有限，但

TCA缓解神经病理性癌症疼痛的有效性可以从非癌症相关神经病理性疼痛的

研究中推断出来。284-286一些RCT研究表明，抗惊厥药(普瑞巴林或加巴喷丁)可

缓解神经病理性癌症相关疼痛。92，287同样，对癌症疼痛患者试验的一些系统性

综述表明，将辅助镇痛剂(抗抑郁药和抗癫痫药)加入阿片类药物可额外缓解神

经病理性疼痛，288尽管另一项研究得出结论，将阿片类镇痛剂与加巴喷丁类药

物联合使用并不能显著改善疼痛缓解(阿米替林、氟伏沙明和苯妥英的数据尚

不明确)。289临床医生在考虑辅助镇痛剂治疗神经病理性疼痛时，应权衡可能

的获益和不良反应之间的风险。

局部麻醉剂可用于预防手术疼痛和缓解某些类型的癌症相关神经病理性疼

痛。其在局部发挥作用，并对疼痛有一定的中枢抑制作用。其可与阿片类药物、

抗抑郁药和/或抗惊厥药联合用作镇痛剂。凝胶和贴剂形式的利多卡因均表明

可减轻疱疹后神经病理性疼痛和癌症相关疼痛。290-292

无肿瘤急症的骨痛治疗

骨转移的临床并发症包括使人虚弱的骨痛，这往往在运动、病理性骨折、脊髓

压迫、神经系统并发症和恶性高钙血症时最为显著。术语骨骼相关事件(SRE)

是指一系列骨骼并发症，包括骨折、骨骼手术需求、骨骼放射需求和脊髓压迫。

在某些情况下，恶性高钙血症也会被列为SRE。NSAIDS、对乙酰氨基酚或类固

醇与阿片类镇痛剂联合使用时，可改善骨痛控制。293-295局部使用双氯芬酸(包

括凝胶或贴剂)可缓解骨转移引起的疼痛，且系统影响最小。293

尽管二膦酸盐和核因子-kappa-B配体的受体激活剂(RANKL)等骨修饰剂抑制

剂主要用于降低总体SRE，但临床试验已经证实这些药剂对患有各种肿瘤引

起的转移性骨痛患者具有镇痛作用。临床试验证明了双膦酸盐(如唑来膦酸、

伊班膦酸盐)296-300和地诺单抗(一种RANKL抑制剂)298，301对骨转移相关疼痛的

缓解作用。随机试验表明，与唑来膦酸相比，地诺单抗可类似地缓解现有骨痛，

并且对于防止骨痛恶化可能更为优异。298，301，302尽管没有足够证据推荐其中

一种药剂优于其他药剂。303由于患者群体和评估骨痛的方法存在差异，因此很

难跨研究直接比较双膦酸盐以确定其对骨痛的相对影响。文献综述表明，骨修

饰剂的镇痛作用一般，因此，这些药剂不应作为治疗骨痛的主要疗法。303

对骨转移进行外科手术和放射治疗，以缓解局部骨痛，提供稳定性，并防止即

将发生的骨折或脊髓压迫。304在某些情况下，与单独进行放射治疗相比，干预

措施(如椎体扩张术)更有可能恢复行走状态。平片可以用来识别即将发生的骨

折，以便患者可以转到骨科专家处进行治疗，提高骨骼稳定性。建议咨询疼痛

或姑息治疗专家和/或干预治疗师，以确定椎体扩张术的最佳治疗策略。

消融策略如图像引导消融术也可用于减轻疼痛和预防SRE。影像引导骨损伤

消融术已经证明可成功治疗疼痛，尤其是对于在没有不可忍受影响的情况下

无法实现充分止痛的患者。305-308几项小型研究也证明了高强度聚焦US(HIFU)

治疗骨损伤的缓解效果。309-311

物理和职业治疗也有利于预防与SRE相关的并发症。312-314

粘膜炎的疼痛治疗
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某些癌症治疗方法-包括全身治疗、头颈部放疗或造血干细胞移植-可能会导致

口腔、咽部和食道疼痛。315来自肿瘤护理学会(ONS)、316多国癌症支持护理协

会/国际口腔肿瘤学会(MASCC/ISOO)317和欧洲医学肿瘤学会(ESMO)318的资

源和指南详细介绍了口腔和胃肠道粘膜炎的预防和治疗策略。

为预防口腔粘膜炎，在可能出现粘膜炎的药物快速输注之前、期间和/或之后，

让患者吮吸冰块或在其口中含冰水来进行冷冻疗法。研究表明，这种方法对接

受美法仑治疗多发性骨髓瘤和接受5-氟尿嘧啶治疗实体瘤的患者有效。319，320

加巴喷丁可与阿片类或非阿片类镇痛剂联合用于治疗粘膜炎，尽管此方法有

效性的研究报告了不同的结果。91，321

包括良好的口腔卫生和预防性漱口在内的口腔护理方案可用于预防粘膜

炎。322预防性漱口液(也称为“神奇漱口水”)的成分差异很大，包括抗生素、抗

组胺药、抗真菌药、皮质类固醇和抗酸剂等成分，323，324这些成分预防或治疗粘

膜炎的有效性以及支持其使用的证据各不相同。因此，经常推荐使用含碳酸氢

钠等成分的温和漱口液。315NSAIDs苄达明也有一些数据支持其在漱口液中用

于预防和治疗粘膜炎。355，326局部麻醉剂(如利多卡因)可用于治疗粘膜炎，可作

为漱口液的成分，也可单独用于液体或凝胶制剂中。

药物遗传学考虑因素

药物遗传学可以定义为研究基因差异如何决定药物代谢，从而决定对镇痛剂

的反应。另一方面，药物基因组学通常是指对基因组中所有基因如何与疼痛感

知和对镇痛药物的反应相关的更广泛理解。然而，这些术语有相当多重叠，因

此经常互换使用。327出于本指南的目的，将使用术语药物遗传学，因为其是指

特异性等位变异的检测，而非整个基因组。此术语与临床药物遗传学实施联盟

(CPIC)指南中使用的术语一致。328，329

几类镇痛药物具有遗传药理学意义，可能会导致很少或没有镇痛反应或显著

的副作用。其中值得注意的是阿片类药物330、TCAs331，332、和NSAIDs333，其均

由细胞色素P450(CYP)代谢，CYP是代表药物氧化代谢主要系统的一系列酶。

在人类中，至少有57个记录在案的CYP基因分布在18个不同系列和44个子系

列中。CYP系列1–3与药物代谢的药物遗传学最为相关。334CYP酶以字母“CYP”

命名，后跟代表系列的数字，然后是代表子系列的字母，最后是代表单个基因

或同种型的另一个数字。证据也支持OPRM1(μ-受体)和儿茶酚-o-甲基转移

酶(COMT)在阿片类药物反应中的作用，尽管目前对临床实践的影响尚不清

楚。330

FDA公布了药物遗传学关联表，其认为有足够证据表明具有某些基因变异的

患者亚组改变了药物代谢和/或治疗效果。335值得注意的是，本指南的列表中

包括可待因(CYP2D6)、曲马多(CYP2D6)、阿米替林(CYP2D6)、多塞平(CYP2D6
、CYP2C19)、塞来昔布(CYP2C9)和美洛昔康(CYP2C9)。常见处方药的潜在药

物相互作用参阅表1，CYP 450阿片类药物代谢途径和相关药物相互作用的更

完整列表参阅表2。目前可提供FDA批准的CYP2D6、CYP2C19和CYP2C9药物

遗传学测试。然而，保险报销、药理遗传学检测可用性及其他实施障碍可能会

限制其在临床实践中的使用。336有关如何根据特定药物遗传学检测的结果调

整或选择药物剂量的建议，请参阅算法中的“药物遗传学原理”。 

NCCN专家小组建议，在开始治疗前，或在镇痛治疗期间出现毒性或缺乏镇痛
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反应的问题时，可以考虑进行遗传药理学测试。必要时，咨询临床药剂师或临

床药物基因组学/药物遗传学专家可能有助于解读遗传药理学测试结果，并有

助于药物选择和/或剂量调整。

专业咨询

应持续进行疼痛评估并记录在病历中，以确保患者的疼痛得到良好控制，并实

现治疗目标。专业咨询有助于提供干预措施，以帮助解决棘手的癌症疼痛问

题。转诊到专业服务提供者的主要指征是疼痛是否可能缓解或有助于患者恢

复日常活动。这些模式由专业服务提供商提供，通过建立个性化目标，然后为

患者提供特异性治疗和教育来完成疼痛治疗。专业包括物理/职业疗法；整合

医学；心理健康支持服务(包括精神病咨询、心理咨询和/或药物滥用咨询，视

需要而定)；疼痛和姑息治疗服务；抑郁/忧虑咨询；精神护理咨询；或者社会工

作服务。咨询瘾症专家可能有助于管理有滥用止痛药史或风险因素的患者的

异常药物行为。

癌症疼痛治疗的非药物干预

综合干预

由于疼痛包括身体、心理和精神层面，癌症疼痛治疗必然需要包括非药物干预
在内的综合治疗。越来越多的证据表明，使用非药物干预(身体、认知、心理和
精神)可以作为药物干预有价值的补充。337-339身体、认知、心理和精神模式的整
合应基于对文化和经济因素的评估，最好作为联合和知情决策的一部分。

物理干预

物理干预包括但不限于治疗或调节运动、物理或职业治疗、按摩、使用热和/或

冷、针灸、电针和针压法。340-346

认知行为干预

认知干预的目的是增强对疼痛或潜在疾病的控制感。认知行为疗法(CBT)、认

知重建、正念减压疗法(MBSR)、呼吸锻炼、放松、瑜伽、意象、催眠、生物反馈、

音乐及其他行为疗法可能非常有用。347-353基于患者的教育干预对缓解疼痛具

有重大影响。354技能培训有助于改变患者的疼痛体验，帮助患者获得疼痛治

疗技术，如深度肌肉松弛法。355将可从技能培训中受益的患者转介给接受过

CBT、催眠、生物反馈或MBSR培训的持牌心理健康专业人员教育为患者和家

属/护理人员提供了正确使用镇痛剂和解决副作用或未缓解疼痛的知识。 

心理社会干预

注意力应集中在心理社会支持上，并为患者和家属提供教育。356，357心理社

会支持可以极大地增强患者的控制感，并极大地减少家属/护理人员的无助

感。351一项关于心理社会干预对癌症疼痛影响的荟萃分析强调了多模式方法

对癌症疼痛治疗的重要性。358

精神干预

在癌症护理中，人们越来越关注通常与疼痛相关的精神需求和生存问题。许多

患者对此类治疗持有的文化信仰，家庭疗法、仪式、祈祷和其他精神实践可能

对疼痛缓解或应对有帮助，文化上有着合适精神背景的能够提供此类精神护

理的人的参与在精神干预的治疗中是至关重要。359应定期评估癌症患者的精

神需求，并将精神护理作为疼痛综合治疗的组成部分。
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营养干预

向在癌症患者营养咨询方面有着丰富经验的营养护理提供者进行咨询可能有

助于提供饮食建议，帮助患者保持健康体重并避免营养不良。有些研究报告指

出，约30%至40%的癌症患者存在营养不良360，361，营养不良会增加治疗毒性，

降低生活质量，并提高癌症死亡率。营养护理提供者也可帮助评估患者可能服

用的草药补充剂、植物补充剂和膳食补充剂及其对治疗效果和副作用的潜在

影响并指导患者用药。

干预策略

一些患者尽管接受了药物治疗，但仍表现出疼痛治疗不充分，或者由于副作

用，可能无法耐受阿片类药物滴定方案。一些患者可能更喜欢干预疗法而不是

长期药物疗法。在某些情况下，干预技术已证明可消除或显著降低疼痛程度

和/或可显著减少全身性镇痛药。362可用于缓解癌性疼痛的干预疗法包括神经

阻滞、椎体强化、局部注入镇痛药、影像引导消融技术等技术。54，307，308，363-368

推荐进行干预治疗的主要适应症包括患有可能通过神经阻滞(例如，胰腺/上

腹部腹腔神经丛阻滞、下腹部上腹神经丛阻滞、肋间神经、外周神经/神经丛阻

滞)缓解疼痛的患者和/或无法实现充分镇痛和/或存在不可忍受副作用的患

者。例如，对于不能耐受阿片类药物或未接受足够镇痛的胰腺癌患者，可施用

神经松解性腹腔神经丛阻滞。与全身性镇痛剂相比，神经松解性腹腔神经丛阻

滞可能会对疼痛治疗提供一些改善，但通常与不良效应减少相关。369，370

局部输注镇痛剂(硬膜外、鞘内和区域神经丛)可最大限度地减少药物在脑内受

体中的分布，并降低血清阿片类药物水平，从而可能避免全身用药的副作用。

因此，对于出现无法忍受的镇静、意识模糊、便秘和/或全身性阿片类药物治疗

疼痛不充分的患者，应考虑采用阿片类药物鞘内给药途径。371-373这种方法是

一种有价值的工具，可改善各种解剖部位(如头部和颈部、上肢和下肢、躯干)疼

痛患者的镇痛效果。374-377但由于存在导管迁移和感染风险，请考虑将使用时

间限制在几天内。 

经皮椎体扩张术和/或骨水泥成形术可用于治疗溶骨性破骨细胞性脊柱转移

瘤，或用于手术不可行或不适用的椎体压缩性骨折或脊柱不稳定病例。椎体扩

张术有助于恢复机械稳定性，同时减少疼痛和神经症状。378-383消融技术也有

助于药物治疗缓解不充分患者的疼痛治疗。经皮消融技术的前瞻性试验(许多

试验使用热能)表明，在之前接受或未接受放射治疗的患者中，骨转移患者的

疼痛有所减轻。384-393非电离热消融技术可作为放射治疗的替代和/或辅助方

法，或提供给拒绝或无法接受放射治疗的患者。早期数据表明，放射疗法具有

协同效应，这些不同治疗方式经证明可能会互补。394，395同样，椎体扩张术/骨

水泥成形术可缓解疼痛，并具有改善稳定性的额外收益，这可能会预防或阻止

病理性骨折。396

神经毁损术可用于完全定位的疼痛综合征(例如，由小关节或骶髂关节病引起

的背痛；由于腹部或骨盆恶性肿瘤引起的内脏疼痛)。骨损伤的消融治疗(如图

像引导消融术、US消融术)也有助于减轻疼痛。305-311更多信息请参阅算法中的

特异性癌症疼痛综合征治疗策略，无肿瘤急症的骨痛。神经刺激手术表明有助

于疼痛化疗诱发的周围神经病、神经痛和复杂的局部疼痛综合征。397
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如果患者不愿意或患有感染、凝血病或预期寿命非常短，则上述干预策略不适

用。此外，实施干预的专家必须了解患者正在服用的可能增加出血风险的任何

药物(即，抗凝剂[华法林、肝素]、抗血小板剂[氯吡格雷、双嘧达莫]、抗血管生成

剂[贝伐单抗])。如果发生此情况，患者可能需要在疼痛干预前停药一段适当时

间，并且可能需要在手术后继续停药一段特定时间。如果没有技术专家，则不

应进行干预。此外，如果进行干预治疗并成功改善了疼痛控制，可能需要显著

减少阿片类药物剂量。

总结

在大多数患者中，癌症疼痛可以通过适当的技术和安全药物成功进行控制。这

些指南中包含的疼痛治疗总体方法是多模式和综合的。其基于常规疼痛评估，

利用药物和非药物干预，并需要对患者进行持续重新评价。NCCN成人癌症疼

痛指南小组建议，如果系统地应用所提出的算法，仔细监测，并根据个体患者

需求进行定制，则绝大多数患者的癌症疼痛都可以得到很好控制。
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*本表中的数据来自FDA药物开发和药物相互作用：底物、抑制剂和诱导剂398和Lexicomp Online(俄亥俄州哈德逊市：Lexicomp, Inc.)、可用出版文献和药品处
方信息。信息于2021年5月10日更新。

β 本列表并不全面，可能不代表新数据或最近投入使用的其他制剂。建议临床医生参考单独药物标签或寻求专家咨询。
ε  许多化疗药剂会产生免疫抑制，伴随使用地塞米松会加重此类抑制；医生在考虑与其他免疫抑制剂合用时，应考虑治疗目标、使用地塞米松的理由、使用持续时间和其他因素。
φ 地塞米松是细胞色素P450 3A的诱导剂 

表 1：潜在药物间相互作用：化疗药物、镇痛剂和其他常用处方药 *，β

药物 丁丙诺啡、芬太尼、氢可酮、
美沙酮和羟考酮 美沙酮和丁丙诺啡 恩杂鲁胺、阿帕他胺、米托坦

和地塞米松 ε，φ

相互作用 有可能增加上述阿片类药物的血浆水平 与上述阿片类药物合用时可能延长 QTc 可能降低以下药剂的血浆水平

相互作用的药物

克拉红霉素
可比司他
考尼伐坦

红霉素
氟康唑

伊马替尼
茚地那韦
伊曲康唑

酮康唑 ( 全身 )
奈非那韦
萘法唑酮
泊沙康唑
利托那韦
沙奎那韦

异搏定
伏立康唑

阿巴瑞克
色瑞替尼
西酞普兰
克唑替尼
硼替佐米

贝伐珠单抗
达拉菲尼
达沙替尼
地加瑞克
多拉司琼

阿霉素
表柔比星
氟喹诺酮
格拉司琼
氟哌啶醇
依鲁替尼

艾代拉里斯

拉帕替尼
仑伐替尼

甲氧氯普胺
尼罗替尼

奥氮平
昂丹司琼
帕唑帕尼
丙氯拉嗪
瑞博西尼

维思通
鲁索利替尼

索拉菲尼
舒尼替尼
托瑞米芬
范德他尼
威罗菲尼
伏立康唑
齐拉西酮

阿瑞匹坦
丁丙诺啡
硼替佐米
色瑞替尼
克唑替尼
达拉菲尼
厄洛替尼
依维莫司

芬太奴
吉非替尼

氢可酮
依鲁替尼

艾代拉里斯
伊马替尼

拉帕替尼
美沙酮

纳地美定
纳洛塞醇

羟考酮
帕唑帕尼

鲁索利替尼
西罗莫司
索拉菲尼
舒尼替尼
他克莫司
坦罗莫司
范德他尼
威罗菲尼
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表 2：CYP P450 阿片类药物代谢和潜在的药物间相互作用

阿片类药物 CYP P450
代谢途径 399-408 CYP 3A4 诱导剂 398 CYP 3A4 抑制剂 398

丁丙诺啡 CYP 3A4

酰胺咪嗪Ω 利福平Ω 
依法韦仑 利托那韦
奥卡西平 圣约翰草
苯巴比妥 恩杂鲁胺Ω

苯妥英Ω 阿帕他胺
普里米酮 米托坦
利福布丁 地塞米松

伊曲康唑** 奈非那韦**
酮康唑** 茚地那韦**
萘法唑酮** 克拉霉素**
泊沙康唑** 异搏定*
伏立康唑** 阿瑞匹坦*
阿扎那韦** 考尼伐坦*
波西普韦** 地尔硫卓*
利托那韦** 决奈达隆*
沙奎那韦** 红霉素*
特拉匹韦** 氟康唑*

可待因 CYP2D6

芬太尼 CYP3A4

氢可酮 CYP2D6，CYP3A4

美沙酮
CYP2B6，CYP 3A4
CYP2C8，CYP2C19
CYP2D6，CYP2C9

羟考酮 CYP2D6，CYP3A4

他喷他多 CYP2C9，CYP2C19 CYP2D6β CYP 2D6 诱导剂 398 CYP 2D6 抑制剂 398

曲马多 CYP2D6，CYP3A4

无数据

奎纳定 ** 
帕罗西汀 ** 
氟西汀 ** 
安非他酮 **

吗啡 无

氢吗啡酮 无

羟吗啡酮 无

由 Rebecca Nelson(PharmD) 和 David Craig(PharmD) 合作创建，并由 NCCN 专家小组审核 ( 最后更新于 2021 年 5 月 10 日 )

**表示强抑制剂(暴露增加>5倍，或底物清除减少>80%)
* 表示中度抑制(暴露增加>2至<5倍，或底物清除减少50%至80%)。
β 他喷他多不会通过CYP 450酶大量代谢，因此，通过此代谢途径介导的临床相关相互作用不太可能发生。407

Ω表示强诱导剂(底物AUC降低>80%)
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