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阿片类药物治疗儿童癌痛的研究进展 
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摘要：目的  探讨癌痛儿童使用阿片类药物的临床研究现状和应用进展。方法  结合近几年国内外相关文献，从儿童的

癌痛评估、阿片类药物用药方案、不良反应、当前临床使用现状等方面进行综述。结果  当前疼痛的评估工具众多，但

在儿童癌痛中得到明确验证的较少。同时儿童这个特殊群体使用阿片类药物治疗癌痛的有效性和安全性的证据数量较少，

临床使用受到了较大的限制。结论  在临床治疗过程中应根据患儿疾病特征、年龄、认知能力等选择适合评估其癌痛的

最佳工具；根据患儿年龄、体质量、适应证、合并疾病、不良反应耐受性、适合儿童的给药方式等方面个体化选择阿片

类药物，必要时采取多模式镇痛，以在缓解疼痛和药物不良反应之间取得平衡。未来对儿童群体治疗癌痛方面需引起更

多的关注和研究。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the clinical research status and application progress of opioids in children with cancer 
pain. METHODS  Combined with relevant domestic and foreign literatures in recent years, this paper comprehensively 
discussed the evaluation of cancer pain in children, opioid medication regimens, adverse reaction and current clinical application 
status. RESULTS  Many pain assessment tools were currently available, but it was found that only a few assessment tools had 
been specifically developed to examine cancer pain in children. Additionally, minimal evidence was found on the efficacy and 
safety of opioids for treating cancer pain in the special group of children children and its clinical use was greatly restricted. 
CONCLUSION  During clinical treatment, the best cancer pain assessment tools should be selected according to the 
characteristics of the disease, age and cognitive ability of children. Treatment plans of opioids should be selected according to 
their age, weight, indications, concomitant disease, adverse reaction tolerance, suitable administration methods for children, and 
multimodal analgesia is adopted when necessary to achieve a balance between pain relief and adverse drug reactions. In the 
future, more research attention should be paid to the treatment of cancer pain in children. 
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儿童癌症是目前世界儿童疾病和死亡的主要

原因之一[1]。现有数据显示，全球儿童癌症发病

率均呈上升趋势[2]。国家癌症中心统计显示，中

国 0~19 岁人群癌症发病率以每年 2.8%的速度增

长[3-4]。癌症本身以及诊疗过程都会带来不同程度

的疼痛，严重的疼痛会影响患儿的生命和生活质

量[5]。由于儿童不同年龄的认知能力、社会文化、

心理学特征，评估儿童癌痛非常困难[6-7]；儿童的药

动学、癌症类型、癌痛特点也均与成人不同，临床

上缺乏适合儿童的药物剂型，这些都限制了阿片类

药物在儿童癌痛中的治疗和管理[8-9]。目前国内外对

阿片类药物治疗成人癌痛研究较多[10]，但至今对儿

童癌痛的治疗没有明确的指南[11]。笔者针对当前阿

片类药物治疗癌痛患儿的发展现状，着重从儿童癌

痛评估、阿片类药物用药方案、不良反应、临床使

用现状等方面进行综述。 
1  儿童癌痛评估 

选择儿童合适的癌痛评估工具是评估疼痛和
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选择治疗方案的关键第 1 步。对于年龄小或交流认

知障碍的患儿常使用新生儿婴儿疼痛量表、CRIES
评分法、FLACC 疼痛评分法等评估疼痛，但以上

量表均只在患儿术后疼痛得到了有效验证，未在癌

痛中得到明确验证，仅有研究表明 CRIES 评分法

适用于早产儿和足月婴儿以及<6 岁儿童的长期疼

痛[12-14]。目前推荐有认知能力且年龄大的患儿使用

成人癌痛评估工具[13]，最常用的是数字评定量表

(numeric rating scale，NRS)和视觉模拟量表(visual 
analogue scale，VAS)、面部表情疼痛评估量表(修
订版)等，但均未在儿童癌痛中得到明确验证[15-17]。

国内推荐>10 岁，有文化程度的患儿使用 NRS 和

VAS[18]，而国外推荐>8 岁的患儿使用[19]。近几年

有研究开发了专门针对 8~17 岁癌痛患儿的多维自

我报告评估工具——青少年儿童疼痛工具，已在美

国、欧洲广泛应用[20]。随着移动设备的发展，也有

较多国外的研究为儿童开发了评估癌痛的手机应

用程序，以更好地管理儿童的癌痛[21-23]。 
2  用药方案 

WHO 推荐根据患儿疼痛的严重程度分二阶

梯使用原则进行镇痛治疗。对乙酰氨基酚和布洛芬

是第 1 阶梯(轻度疼痛)的首选药物；强效阿片类药

物是第 2 阶梯(中重度疼痛)的首选药物[19]。目前中

国临床对于患儿主要按照成人的癌痛三阶梯原则

来治疗[8,24]，但也是弱化二阶梯强化三阶梯。据统

计，在国外吗啡、芬太尼和羟考酮是治疗癌痛患

儿最常用的阿片类药物[25]。本文分析了常见的阿

片类药物对癌痛患儿的应用进展，并对国内外允

许使用阿片类药物的最低年龄进行比较，见表 1。 
 

表 1  使用阿片类药物的最低年龄推荐表 
Tab. 1  Minimum recommendation table age for opioids use 
阿片类药物 EMA(欧洲) FDA(美国) NMPA(中国)
吗啡 新生儿 未授权 婴幼儿 
羟考酮 12 岁 11 岁 未授权 
芬太尼 TTS 2 岁 2 岁 未授权 
舒芬太尼 1 个月 新生儿 2 岁 
瑞芬太尼 未授权 新生儿 2 岁 
氢吗啡酮 未授权 未授权 未授权 
可待因 禁用 禁用 禁用 
曲马多 1 岁，>10 kg 12 岁 12 岁 
丁丙诺啡 TTS 未授权 16 岁(阿片类药物依

赖的皮下植入物) 
未授权 

丁丙诺啡舌下片 未授权 未授权 7 岁 

注：EMA−欧洲药品管理局；FAD−美国食品药品管理局；NMPA−国

家药品监督管理局；TTS−经皮给药系统。 
Note: EMA−European Medicines Agency; FDA−U.S. Food and Drug 
Administration; NMPA−National Medical Products Administration; 
TTS−transdermal therapeutic system. 

2.1  吗啡及其衍生物 
对于青少年，2018 年 WHO《关于成人和青少

年癌症疼痛的药物和放射治疗管理指南》提出严

重癌痛患儿应按时口服速释或缓释吗啡，作为解

救药时应首选口服速释吗啡[26]。对于儿童，2020
年 WHO《儿童慢性疼痛管理指南》推荐吗啡作为

一线强效阿片类药物治疗癌痛患儿持续中重度疼

痛[27]。对于新生儿及婴儿，2020 年国内专家共识

提出针对新生儿的长期慢性疼痛可以应用吗啡、

芬太尼，但有一定成瘾性，且总体而言目前尚缺

乏有效且不良反应较少的举措[28]。国内推荐婴幼

儿慎用，未成熟新生儿禁用；但国外不推荐用于

早产儿、新生儿，因为在该人群的安全性及有效

性尚未确认。因此吗啡虽为一线治疗癌痛药物，

但对于早产儿、新生儿的癌痛患儿仍应谨慎选用。 
氢吗啡酮是吗啡的衍生物，其镇痛作用强于

吗啡[29]。有国内的研究证明氢吗啡酮相比吗啡镇

痛效果较好，且不良反应发生率低，适合儿童晚

期癌痛的治疗，且 3 μg·kg−1·h−1 的氢吗啡酮能有效

缓解患儿术后的癌痛[30]。也有国外研究推荐氢吗

啡酮可安全有效治疗肿瘤患儿的爆发痛，尤其癌

痛患儿的自控镇痛(patient-controlled analgesia，

PCA)泵推荐可使用氢吗啡酮[31]。 
2.2  羟考酮 

在成人癌痛治疗中，除了吗啡，羟考酮也是

治疗的一线用药。羟考酮于 2016 年被 FDA 批准

用于 11~16 岁的儿童。但在欧洲，因为缺乏相关临

床数据[32]，羟考酮不推荐用于<12 岁的患儿，同时

考虑到活性代谢物羟吗啡酮在超快速代谢患儿体

内的浓度可能会增加，相较于可待因或曲马多可能

更加不安全[33]。国内有研究使用羟考酮缓释片治

疗 3 岁 2 个月至 18 岁的患儿，发现对儿童癌痛控

制好，不良反应小，可作为重度癌痛患儿的首选

用药[34]。WHO 关于儿童持续疼痛的药物治疗指南

推荐未使用阿片类药物的中重度疼痛患儿可使用

羟考酮；1 月至 1 岁患儿推荐使用速释羟考酮 0.05~ 
0.125 mg·kg−1，q4h；1~12 岁的患儿推荐使用速释

羟考酮 0.125~0.2 mg·kg−1(最大剂量为每剂 5 mg)，
q4h；年龄>8 岁的患儿可使用缓释制剂 5 mg，

q12h[19]。 
2.3  芬太尼及其衍生物 

芬太尼经黏膜系统给药在国外广泛应用，因

为采用儿童通常喜欢的给药方式，在癌痛患儿中
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很有前景，但由于还没有公布儿科数据，有研究

认为目前还不能推荐给儿童使用[31]。FDA 推荐芬

太尼口腔颊黏膜锭剂用于≥16 岁的阿片类药物耐

受的癌痛患儿。国内常用的是注射液和透皮贴剂，

也适用于不愿口服，依从性差的阿片耐受癌痛患

儿。2021 年《芬太尼透皮贴剂临床合理用药指南》

推荐癌痛患儿使用芬太尼透皮贴剂，初始剂量可从

低剂量 12.5 μg·h–1 起(推荐等级Ⅲ级，证据等级 2B
级，共识度：92.31%)[35]。虽然芬太尼透皮贴剂国

内说明书未明确可用于儿童，但 Finkel 等[36]的研

究表明，芬太尼透皮贴剂对于 2~16 岁阿片类药物

耐受的患儿是安全的，耐受性良好，可替代口服

阿片类药物。与成人相比，芬太尼在患儿中的代

谢较快，患儿需要更长时间才能达到稳定的血药浓

度，较小的患儿可能需要更高的芬太尼剂量[37]。因

此对于不同年龄的患儿可给予不同剂量的芬太尼。 
舒芬太尼镇痛效果是吗啡的 500~1 000 倍，芬

太尼的 5~10 倍，目前常用于麻醉和急性疼痛，患

儿的年龄、体质量均不影响其药动学参数[38-40]。

舒芬太尼仅经鼻内滴入就能够迅速吸收入血，生

物利用度可达 78%，迅速达到有效镇痛浓度[41]，

是患儿喜爱的给药方式。目前针对成人的研究证

明了鼻内舒芬太尼控制癌痛中的爆发痛是迅速、

安全、有效的，但需要滴定后使用，甚至 77%的

癌痛患者认为舒芬太尼滴入鼻内优于之前常规用

的阿片类药物[42]。也有研究表明右美托咪定滴鼻

联合舒芬太尼能安全地应用于儿童肿瘤放射治疗

并缩短恢复时间[43]。虽然目前舒芬太尼在儿童癌

痛治疗中研究仍较少，但舒芬太尼的滴鼻给药途

径对于患儿来说是非常有优势的，未来有很大的

潜力。 
瑞芬太尼是第 1 个“超短效”的阿片类药物，

1 min 就 能 达 有 效 浓 度 ， 但 作 用 持 续 时 间 仅

5~10 min，对肝肾功能无影响[44-46]。其在患儿中的

半衰期很短，代谢与成人相当，但新生儿和婴儿

与年长的患儿相比，清除速率更快，分布容积大，

这反而与其他阿片类药物年龄越小清除率降低、

半衰期延长相反[47]。可能由于其药动学特点，适

合在短期疼痛中进行镇痛镇静，限制了其在慢性

疼痛中的应用，在治疗癌痛方面还存在很多争议

的问题[48]。 
2.4  弱阿片类药物及其他 

可待因和曲马多均为弱阿片类药物，都在肝

脏中通过细胞色素 P450 2D6 酶代谢为活性药物。

已有 CYP2D6 酶过度活跃患儿的病例报告，超快

速代谢会增加可待因和曲马多活性代谢物的产

生，从而导致患儿过度镇静、呼吸抑制(opioid- 
induced respiratory depression，OIRD)和死亡[49]。

另外由于药物遗传学的特征，当转化不足时，可待

因在<5 岁儿童体内活性低于成人的 25%，因此可

待因的镇痛效果非常低甚至不存在[50]。2017 年原

国家食品药品监督管理总局和 FDA 发布警告：禁

止<12 岁患者使用可待因和曲马多，其也会增加

12~18 岁肥胖或患有阻塞性睡眠呼吸暂停或严重

肺部疾病患儿呼吸方面不良反应的风险[51]。2018
年 FDA 和原国家食品药品监督管理总局均升级了

警告：<18 岁禁用可待因。因此弱阿片药物中可待

因和曲马多均不推荐用于癌痛患儿，尤其可待因

是禁用的。 
国外报道了 1 例 16 岁的患者，通过舌下含服

丁丙诺啡实现了良好的疼痛控制[52]。目前中国批

准丁丙诺啡舌下片可用于≥7 岁的患儿。除芬太尼

以外，丁丙诺啡是唯一一个有透皮制剂的半合成

阿片类药物，克服了儿童吞咽困难的问题，是儿

童的理想治疗工具，但也并未被指定为治疗疼痛

的一线药物[53]。虽然在一项开放的非随机试验中，

丁丙诺啡透皮贴剂按 72 h 给药，对中度至重度癌

痛患儿有效、安全、耐受性良好[54]。但目前国内

外未批准丁丙诺啡透皮贴剂可用于儿童，因此选

用其治疗儿童癌痛时需谨慎，仍需要其他更多的

研究数据来证实其安全性和有效性。 
3  多模式镇痛 

针对不同癌痛病理生理机制可联合使用非甾

体、抗惊厥及抗抑郁药等协同镇痛，以减少阿片

类药物的应用[55]。必要时可通过微创介入治疗改

变阿片类药物给药方式，对于难治性癌痛可使用

患 者 PCA 、 鞘 内 药 物 输 注 系 统 (implantation of 
intrathecal infusion system，IDDS)等，以提高镇痛

效果，改善躯体功能，降低阿片类药物使用剂量[56]。 
与成人相比，PCA 的使用在儿科中更为常见，

且普遍认为在儿童中使用是安全的[57-60]。WHO 指

南允许约>7 岁的患儿针对爆发痛使用 PCA，自行

给予解救剂量的阿片类药物[19]。但也有文献表明

PCA 可用于≥6 岁患儿独立给予阿片类药物[57]。

对于年龄较小或无法独立使用 PCA 的患儿，推荐

其父母代理操作 PCA 泵，即照顾者代理镇痛
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(authorized agent-controlled analgesia，AACA)[61]，

研究证明 PCA 与 AACA 镇痛效果及不良反应比

较，差异无统计学意义，均可安全且有效用于患

儿的中重度癌痛控制[62]。 
研究发现儿童皮下 PCA 使用吗啡的量明显少

于静脉 PCA，且对于止痛的效果显著高于静脉，

故皮下可能更适合 PCA 使用[63]。国内研究发现患

儿皮下 PCA 与静脉 PCA 使用芬太尼的镇痛效果相

当，满意率分别为 90%和 95%，皮下组恶心呕吐

并发症低于静脉组，且皮下 PCA 给药方式操作简

便，安全实用，护理方便[64]。近期也有研究发现对

于肿瘤手术患儿，阿片类药物皮下 PCA 与硬膜外

PCA 给药效果相似，但皮下的并发症更少[65]。但目

前仍缺乏对需要临终关怀的患儿皮下注射阿片类

药物有效性和安全性明确的证据[27]。 
有一项 365 例患者的植入式 IDDS 研究数据显

示，与长期口服阿片类药物治疗相比，IDDS 明显

更安全，不良反应发生率和死亡率也更低[66]。另

有一项大规模、多中心、单队列研究显示，IDDS
用于癌痛患儿，最小年龄为 13 岁，该项研究证明

IDDS 在晚期癌症患者中，可以充分控制疼痛，同

时维持生活质量[67]。虽然目前癌痛成人运用 IDDS
发展较成熟[68]，但在癌痛患儿中的研究数据较少，

且 FDA 只批准了阿片类药物中的吗啡可鞘内给药

缓解疼痛[69]。 
4  药物不良反应 

由于代谢、排泄、受体亚型、信号转导、受

体诱导和细胞调节途径的发育差异，儿童比成人

阿片类药物不良反应发生率更高[70-71]。但儿科患

者似乎对阿片类药物耐受性更强[72-73]，这可能是

因为与成人相比，背角受到的抑制较少，而对延

髓有更多的促进作用[74]。中国调查显示在儿童癌

痛治疗中，受访者报告阿片类药物最常见的不良

反应是嗜睡 (82%)、恶心呕吐 (49%)、吞咽困难

(42%)、便秘(21%)、OIRD(15%)、精神异常(8%)
和肌阵挛(6%)[75]。有研究表明儿童使用吗啡或芬

太尼发生恶心和呕吐的概率高于曲马多[76]。也有

研究表明新生儿肌内注射或静脉注射芬太尼易出

现心动过缓和胸壁肌肉强直，但低血压、胃肠道

运动障碍和尿潴留的发生率比吗啡少[77]。OIRD 是

儿童阿片类药物治疗中最常危及生命的并发症，

婴儿年龄小、早产和体质量不足是患儿发生 OIRD
的危险因素[78]。也有研究表明儿童年龄和阿片类药

物暴露是心血管不良事件(adverse cardiovascular 
events，ACVE)的风险因素，与青少年相比，<12 岁

患儿发生 ACVE 的可能性显著降低[79]。在姑息治

疗中，患儿长期使用阿片类药物最常见的不良反

应是便秘[80]。和成人一样，患儿使用阿片类药物时

也需要通过联合大便软化或刺激性泻药来预防

便秘[81]。在接受静脉注射阿片类药物的患儿中观

察到尿潴留的发生率较低，表明这些患者通常不

需要留置导尿管，然而必须充分监测排尿和膀胱

容量[82]。 
5  临床使用现状 

2020 年美国对血液肿瘤学的儿科医师调查显

示：当被要求计算处理爆发痛时使用阿片类药物

的合适剂量，仅 36%的儿科医师计算正确，其余

均选择了较低的剂量；当回答将静脉注射氢吗啡

酮转换为口服羟考酮方案时，仅 15%的儿科医师

回答正确，83%的医师选择的剂量明显低于等效剂

量[83]。一项对拉丁美洲 17 个国家的 874 名医师在

癌症儿童姑息治疗的调查显示：41.9%的医师表示

未及时参与给予儿童姑息治疗，94.8%的医师希望

接受更多关于儿童姑息治疗的教育[84]。一项对国

内肿瘤患儿疼痛管理的调查显示：70.2%的患儿疼

痛未向医师报告，予以镇痛治疗的仅占 17.9%，使

用阿片类药物仅占 8.3%；其中 74%的医师认为晚

期癌痛患儿应使用阿片类药物，但仅 26%的医师

认为在实际临床中首选了阿片类药物[85]。 
6  总结及建议 

目前针对儿童的评估工具众多，但明确可应

用于患儿癌痛的评估工具不多。建议在临床治疗

过程中应根据患儿疾病特征、年龄、认知能力等

选择适合患儿的最佳癌痛评估工具；对有中重度

癌痛的患儿，根据患儿年龄、体质量、适应证、合

并疾病、不良反应耐受性、适合儿童的给药方式等

方面个体化选择阿片类药物，并及时给予不良反应

预处理，同时可联合使用辅助性药物，以减少阿片

类药物的使用剂量。对于难治性癌痛可应用 PCA、

IDDS 等微创介入治疗，以在缓解疼痛和药物不良

反应之间取得平衡。当前儿童这个特殊群体使用阿

片类药物治疗癌痛的有效性和安全性的证据数量

较少，至今对患儿癌痛的治疗也没有明确的指南，

临床治疗过程中缺乏充足的参考依据，因此建议进

一步完善儿童癌痛的相关指南以供临床参考。同时

加强对儿科医务人员的癌痛规范化培训，可采用
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PDCA 循环管控模式有效提高阿片类药物的合理使

用率[86]，促进儿童癌痛规范化病房的建立。 
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