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重症患儿医源性阿片类戒断的风险因素研究  
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摘要：目的  探讨重症患儿医源性阿片类戒断(iatrogenic opioid withdrawal，IOW)的风险因素，为临床预防 IOW 提供依

据。方法  选取 2016 年 10 月—2018 年 10 月在重症监护室住院并接受阿片类药物连续使用≥5 d 的患儿 111 例，采用临

床病例资料回顾性分析的方法，收集研究对象的年龄、性别、并发症、阿片类药物用量用法及停药方式等，根据索菲亚

戒断症状量表(Sophia observation withdrawal symptoms scale，SOS)进行戒断评分，对上述指标进行单因素分析，得出 IOW
的风险因素。结果  SOS 评分≥4 组 50 例，SOS 评分≤3 组 61 例，IOW 发生率为 45.05%，2 组患儿的芬太尼累积剂量

与是否发生戒断反应没有显著关系(P=0.1)，但可认为强风险因素。2 组患儿年龄、性别、并发症、维持剂量、持续时间、

间歇给药、停药方式比较，差异均无统计学意义。结论  芬太尼累积剂量是 IOW 最具预测性的风险因素，其他因素和 IOW
评估关系证据不足。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the risk factors of iatrogenic opioid withdrawal(IOW) in critically ill pediatric patients, 
and to provide evidences for clinical prevention of IOW. METHODS  The 111 pediatric patients hospitalized in intensive care 
unit from October 2016 to October 2018 who received continuous opioid for ≥5 d were selected. The datas of dosages, 
complications and weaning plan of opioid use, the age and gender of these subjects were collected by retrospective analysis. The 
withdrawal items were scored according to the Sophia observation withdrawal symptoms scale(SOS), and the risk factors of IOW 
were analyzed by univariate methods. RESULTS  The incidence of IOW was 45.05%, with 50 patients scores of SOS≥4 and 
61 patients scores≤3. There were no significant differences in age, gender, complications, maintenance dose, duration of therapy, 
intermittent infusion, and weaning plan between the two groups. While the occurrence of withdrawal reaction of fentanyl was 
significantly correlated with its cumulative dose in the two groups(P=0.1). CONCLUSION  Cumulative dose and duration of 
therapy are the most predictive risk factors of IOW. While other risk factors failed to evaluate the occurrence of IOW. 
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阿片类药物常用于消除重症患儿疼痛以及减

轻焦虑和躁动，然而，为重症患儿提供足够镇痛

和镇静的治疗目标往往导致连续数天至数周的阿

片类药物使用疗程，持续的阿片类药物暴露可能

导致医源性依赖，停药后会导致医源性阿片类戒

断(iatrogenic opioid withdrawal，IOW)，对患儿住

院和康复产生不利影响[1-3]，且增加医疗成本。防

治 IOW 的重要一环就是了解其发生的风险因素。

文献报道[1]即使采用减量停药，IOW 的发生率也

波动在 5%~87%，发生率差异很大。国内阿片类药

物相关 IOW 风险因素的数据也很少有研究报道，

目前与重症患儿 IOW 相关的风险因素尚不明确。

因此，本研究使用经过验证的索菲亚戒断症状量

表(Sophia observation withdrawal symptoms scale，
SOS)[4]评分工具回顾性评估接受阿片类药物治疗

的重症患儿 IOW 发生率以及评估该患儿群体中与

阿片类药物相关的 IOW 风险因素。 
1  对象和方法 
1.1  对象 

2016 年 10 月—2018 年 10 月温州医科大学附
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属第二医院儿童 ICU和胸外 ICU收治的重症患儿。

纳入标准：①应用阿片类药物(包括芬太尼、吗啡、

舒芬太尼等)，且连续使用≥5 d；②年龄 29 d~12
岁。排除标准：①惊厥持续状态应用咪达唑仑者，

应用肌松剂或因神经系统疾病导致的行为障碍

者；②中枢神经系统原发病患儿。 
1.2  方法  

采用临床病例资料回顾性分析的方法，收集

研究对象的年龄、性别、体质量、诊断、并发症、

阿片类药物品规、用药起始时间、给药剂量及调

整、使用天数、给药及停药方式等，根据患儿是

否发生戒断分为 SOS 评分≥4 组和 SOS 评分≤3
组，数据以病历病程及护理记录单为准，逐项调

查并记录。 
根据病历病程及护理记录资料对患儿进行阿

片类药物停药后的 SOS 戒断评分，SOS 包括 15
项阿片类戒断的症状和体征，这些在评分表上都

有明确的评分标准，为防止偏差，各项目有进一

步的解释。SOS 评分至停药后 72 h，排除评分期

间自动出院及死亡的患儿。评分项目包括自主神

经功能障碍，中枢神经系统、胃肠功能障碍，其

中自主神经功能障碍包括 4 项(心动过速、呼吸急

促、发烧、出汗)，中枢神经系统评估项目包括 9
项(躁动、焦虑、震颤、运动障碍、肌张力增加、

痛哭流泪、怪相、失眠、幻觉)，胃肠功能障碍包

括 2 项(呕吐、腹泻)，以上 15 个项目，每个项目 1
分。如果在过去 8 h 之内任意时刻符合症状或体

征，就将其勾选，总分最大为 15 分，停药后每隔

8 h 评估 1 次，取当日最高分纳入研究样本，SOS
评分 1 次或多次≥4，即判断为 IOW 发生。 
1.3  变量说明  

①如果在前 24 h 内给予超过一半的预定“按

需”剂量，那么患者被认为接受了定期的间歇性

给药；②从先前的稳定输注速率中持续超过 4 h 给

药量降低≥10%，那么被认为减量停药的开始；③

为消除苯二氮䓬类镇静药如咪达唑仑对阿片类戒

断评分的影响，联用苯二氮䓬类且在 SOS 评分期

间停用苯二氮䓬类如咪达唑仑的患儿不作记录。 
1.4  统计学处理  

采用 SPSS 18.0 版统计分析软件对数据进行

处理。计量资料根据是否为正态分布，不符合正

态分布者以中位数(四分位距)表示，以 t 检验或秩

和检验比较组间差异，计数资料以2 检验比较组

间差异，以 P<0.05 为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  临床资料与 SOS 评分情况 

患儿 111 例，其中男 65 例，女 46 例，年龄在

29 d~12 岁，年龄总体中位数为 5 个月(四分位距为

3~11 岁)，各年龄分布及评分情况见表 1。研究样

本 的 体 质 量 中 位 数 为 8.6 kg( 四 分 位 距 为

6.2~11.3 kg)。被诊断为先天性心脏病、心功能不

全及肺炎的患儿有 83 例(74.8%)。在所有 SOS 评

分症状项目中，研究样本共确认 346 次，其中出

现频率较高的依次是心动过速、发烧、呼吸急促、

躁动、呕吐、腹泻等。 
111 例患儿中，选用芬太尼静脉输注治疗的

102 例(91.9%)，选用吗啡静脉输注治疗的 9 例

(8.1%)，阿片类药物使用时间中位数为 9 d(四分位

距为 7~13 d)，SOS 评分≥4 的疗程中位数为

10 d(四分位距为 7~14 d)。患儿 SOS 评分总平均分

为 3.1，SOS 评分≤3 分的有 61 例，SOS 评分≥4
的有 50 例(女 21 例，男 29 例)，基于 SOS 评分≥4
即认为 IOW 发生的标准，该研究样本中的 IOW 发

生率为 45.05%，2 组患儿在体质量和诊断方面的

差异均无统计学意义。 
2.2  2 组 SOS 评分和风险因素分析 

111 例患儿中，50 例(男/女=29/21)患儿发生

IOW(有 IOW 组 )，61 例 (男 /女=36/25)未发生

IOW(无 IOW 组)。对 11 项变量进行单因素分析，

结果显示，芬太尼累积剂量与是否发生戒断反应

没有显著关系(P=0.1)，但可认为强风险因素，2
组患儿在年龄、性别、并发症、维持剂量、持续

时间、间歇给药、停药方式等进行比较，差异均

无统计学意义，结果见表 1~3。 
3  讨论 

重症患儿常接受阿片类药物用于镇痛镇静治

疗，导致 IOW 更常见，本研究显示 IOW 的发生

率为 45.05%。目前，重症患儿 IOW 风险因素尚不

明确，也很少有前瞻性研究提供阿片类药物的医

源性戒断风险因素的详细数据。患儿发生 IOW 的

风险因素可分为 2 类：第一类是患儿自身因素，

包括年龄、性别、并发症等；第二类是医疗过程

因素，包括阿片类药物品规、疗程、累积剂量、

给药及停药方式等。 
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表 1  基本资料及 SOS 评分分析结果 
Tab. 1  Basic information and SOS score 

风险因素 例数(n=111) 无 IOW(SOS≤3)(n=61) 有 IOW(SOS≥4)(n=50) P 值 
性别(男/女)/n(%) 65(58.6)/46(41.4) 36(59.0%)/25(41.0%) 29(58.0)/21(42.0) 0.695 
年龄 a     

≤6 月 68(3/2~4) 35(3/2~4) 33(3/2~4) 

0.590 
7~12 月 19(8/7~9) 12(8/7~9.5) 7(8/7.5~9) 
13~24 月 11(15/14.5~17) 4(17.5/15~20.25) 7(15/13.5~16.5) 
25~60 月 10(36/34.5~36) 8(36/33.25~39) 2(36/36~36) 
61 月~12 岁 3(84/78~96) 2(78/72~84) 1(108/0) 

停药方式/n(%)     
骤停 97(87.4) 55(90.2) 42(84) 

0.318 
减量 14(12.6) 6(9.8)  8(16) 

并发症/n(%)     
无缺血缺氧性脑病 100(90.1) 55(90.2) 45(90.0) 

0.960 
有缺血缺氧性脑病 11(9.9) 6(9.8)  5(10.0) 

给药方式/n(%)     
间歇性 106(95.5) 58(95.1) 48(96.0) 

0.918 
持续性 5(4.5) 3(4.9) 2(4.0) 

注：a 中位数/四分位距。 
Note: aMedian/interquartile range. 

表 2  芬太尼使用情况及 SOS 评分分析结果 
Tab. 2  Use and SOS score of fentanyl 

风险因素 总数(n=102) 无 IOW(SOS 评分≤3)(n=57) 有 IOW(SOS 评分≥4)(n=45) P 值 
维持剂量 a/µg·kg1·h1     

<1 27(0.865/0.775~0.95) 17(0.85/0.6~0.9) 10(0.935/0.83~0.96) 
0.486 1~2 56(1.46/1.105~1.745) 30(1.41/1.19~1.667) 26(1.54/1.06~1.85) 

>2 19(2.52/2.1~2.8) 10(2.155/2.08~2.6) 9(2.7/2.52~3.08)  
使用天数 a/d     

<7 13(6/5~6) 9(6/6~6) 4(5.5/5~6)  
0.209 7~14 73(9/8~11) 41(9/8~10) 32(9.5/7.75~11)  

>14 16(17/16~21) 7(16/15.5~23) 9(17/16~19) 
累积剂量 a/mg·kg1     

<0.24 31(0.167/0.135~0.216) 22(0.156/0.135~0.206) 9(0.217/0.165~0.225)  
0.1 0.24~0.72 55(0.371/0.282~0.47) 28(0.35/0.272~0.426) 27(0.376/7/0.304~0.487)  

>0.72 16(0.923/0.809~1.02) 7(0.997/0.84~1.188) 9(0.902/0.813~0.976)  

注：a 中位数/四分位距。 
Note: aMedian/interquartile range. 

表 3  吗啡使用情况及 SOS 评分分析结果 
Tab. 3  Use and SOS score of morphine 

风险因素 总数(n=9) 无 IOW(SOS 评分≤3)(n=4) 有 IOW (SOS 评分≥4)(n=5) P 
维持剂量 a/µg·kg1·h1     

<10 0(0) 0(0) 0(0) 
0.294 10~20 4(15.805/12.95~18.30) 1(20/0) 3(13.88/12.02~15.805) 

>20 5(20.42/20.2~22.645) 3(20.2/20.2~21.42) 2(26.06/23.24~28.88) 
使用天数 a/d     

<7 2(5.5/5.25~5.75) 1(5/0) 1(6/0) 
0.455 7~14 4(9/8.5~9) 1(9/0) 3(9/8~9) 

>14 3(24/21~25.5) 2(22.5/21~25.5) 1(24/0) 
累积剂量 a/mg·kg1     

<2.4 3(2.32/2.256~2.355) 0(0) 3(2.32/2.256~2.355) 
0.544 2.4~7.2 4(5.46/4.24~6.28) 2(3.63/3.03~4.24) 2(6.70/6.28~6.69) 

>7.2 2(11.37/10.58~12.17) 2(11.37/10.58~12.17) 0(0) 

注：a 中位数/四分位距。 
Note: aMedian/interquartile range 
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3.1  患儿自身因素 
本研究结果显示，年龄≤6 月和 13~24 月的患

儿与其他年龄组相比经历 IOW 的风险较高。很少

有阿片戒断反应与年龄相关性差异的研究报道，

鉴于儿童内在的身体发育差异，在关键的大脑发

育期间阿片类药物治疗可能产生耐受性不同，同

时不成熟的酶途径可能会影响阿片类药物的药动

学。阿片类药物戒断发生率可能与年龄有关，还

需要进一步研究。 
文献报道[5]，儿童暴露于吗啡或芬太尼后发生

的阿片类戒断不存在性别差异，本研究男女患儿

的 IOW 发生率分别为 44.6%和 45.7%，也提示类

似结果。 
有文献报道 [6-8]患有缺血缺氧性脑病的儿童

IOW 的发生率更高，可能与重症疾病相关的全身

性炎症和细胞因子的释放从而减少了细胞色素

P450 酶活性有关。但在本研究中，存在缺血缺氧

性脑病并发症的重症患儿，其 IOW 发生率并无明

显差异。 
3.2  医疗过程因素 

研究发现，阿片类药物治疗持续时间、累积

剂量与阿片类药物戒断之间存在显著相关性[9]，阿

片类药物治疗持续时间增加了戒断的可能性。有

文献研究[1]提出，阿片类戒断的阈值为 5 d，阿片类

药物连续使用≥5 d 可以预测 IOW。有文献报道[9]，

连续使用≥5 d 的阿片类药物输注，重症患儿戒断

几率高达 50%；累积剂量≥0.415 mg·kg1 的芬太

尼与戒断症状相关。本研究显示，芬太尼累积剂

量与是否发生戒断反应没有显著关系(P=0.1)，但

可认为强风险因素。尽管本项目中芬太尼连续使

用天数与发生戒断反应无显著关系(P=0.209)，但

与他人研究相似，本研究结果表明，随着芬太尼

暴露时间的延长，戒断反应风险增加。可能由于

观察到的累积剂量和连续使用天数之间的关系太

相互依存，乃至难以确定单个因素对 IOW 的影响。

尽管如此，笔者建议对阿片类药物连续使用≥5 d
的患儿应当进行 SOS 评估。 

芬太尼作用效力约为吗啡的 100 倍，同时其

对循环系统影响小，尤其适用于循环功能不稳定

的患儿，是目前重症监护室最常用的阿片类镇痛

药。本研究结果显示芬太尼和吗啡在 IOW 发生率

方面没有明显差异。多项研究[1]发现芬太尼与儿童

IOW 之间的关联，接受吗啡治疗导致 IOW 的发生

率低于芬太尼注射组(9% vs 57%，P=0.01)。合成

的阿片类药物例如芬太尼对阿片受体具有高亲和

力，使用合成或短效阿片类药物可能导致更快发

生耐受性和更高的戒断风险。鉴于样本量的局限

性，需要更大规模的随机研究来证实。 
有文献报道[5]，接受阿片类药物持续输注的患

者比间歇性治疗的患者更有可能发生 IOW。虽然

理论上持续输注有助于加快阿片类药物耐受性的

发展，但本研究显示持续不间断给药和间歇给药

对 IOW 发生率差别并无统计学意义(45.3% vs 
40%，P=0.918)。儿童须谨慎采用每日中断静脉输

注间歇给药的方法，因为觉醒可能导致其呼吸和

血液动力学变化更为急剧，并且儿童比成人患者

更容易发生拔管等不良事件，这也是导致本项目

研究病例较少采用间歇给药的原因。间歇给药策

略对 IOW 发展的影响仍然未知，需要更大规模的

研究来确定其在儿童中的可行性和安全性。 
目前尚无统一标准化的停药方案[10]，虽然有

的医师为预防 IOW 在停药前减量，但临床上难以

实现统一的金标准，相比突然停药，随时间逐渐

减少药物剂量是预防戒断发生较可靠的方法。文

献报道[1]即使采用逐渐减量的停药方案，戒断发生

率也波动在 5％~87％之间，这也可以说明虽然采

用逐渐减量停药方案，但也无法阻止 IOW 的发生。

在本研究中的停药方案多数采用直接骤停 (占
87.4%)，减量停药例数占比少(12.6%)，虽然本研

究结果显示停药方案与是否发生戒断反应无显著

相关(P=0.318)，但也发现减量停药导致的 IOW 发

生率(57.1%)反而比骤停导致的 IOW发生率(43.3%)
要高，原因可能跟本研究病例中阿片类药物使用

的剂量相对偏小、医师停药方案存在差异以及样

本数量局限等有关。 
综上所述，在所有确定的因素中，累积剂量

和治疗持续时间是 IOW 的最强风险因素，建议对

阿片类药物连续使用≥5 d 的患儿进行 SOS 评估。

本项目研究还需要更大的样本量和更长的随访时

间来确认这些初步的结果，本研究中提到的风险

因素可以为未来在预防重症患儿的 IOW 方面提供

参考。 
本研究存在以下局限性：①因未能获取每例

患儿的镇痛镇静程度评分，故风险因素研究未纳

入镇痛镇静程度评分、标准化评估和 IOW 之间的

关系；②基于入组例数有限以及单因素分析结果，
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尚未对 IOW 相关性风险因素进行多因素分析，这

也是本研究组下一步的研究方向，后续将开展多

中心大样本的前瞻性随机试验研究。 
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