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临床药师参与多种阿片类药物联用致阿片中毒药物治疗1例
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【摘要】 本文介绍了临床药师对1例多种阿片类药物联用致阿片中毒的患者进行的药学监护：协助医师为

患者制定解救方案，分析患者阿片中毒的可能原因并调整后续镇痛治疗方案，对患者的长期镇痛治疗提供用药

教育。在临床药师的配合下，医师成功解救了阿片中毒的患者，并为患者制定了个体化的镇痛方案，保证了药物

治疗的有效性和安全性。
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疼痛既是机体面临刺激或疾病的信号，又是影响

生活质量的重要因素之一。美国疼痛学会建议将疼

痛列为继呼吸、脉搏、体温、血压后的第五大生命体

征。在晚期癌症患者中，疼痛发生率高达 70%～

80%，超过1/3的癌痛为中度或者重度疼痛［1］，需要及

早给予规范化治疗。随着缓控释强阿片类药物的广

泛应用，加之部分晚期癌症患者病情复杂多变，有可

能出现阿片类药物过量的情况，需要药师及时监护。

本文报道了 1例临床药师对联用多种阿片类药物致

阿片中毒的患者进行的药学监护。

1 病例介绍

患者，女，56岁，2018年 4月 23日在中南大学湘

雅医院呼吸科确诊为右肺中-低分化腺癌，表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）
基因 21号外显子突变（L858R），开始予以吉非替尼

0. 25 g口服，每日 1次，服用至今。10余天前患者无

明显诱因出现头痛，后加重伴呕吐1 d，为求进一步治

疗，遂就诊于该院急诊科。2019年 1月 14日，颅脑

MRI示脑内多发异常信号，考虑转移瘤可能性大。患

者既往口服曲马多缓释片 100 mg，每日 2次止痛，但

疼痛控制不佳。患者 1月 15日在急诊科使用了曲马

多缓释片 100 mg 每日 2次与盐酸曲马多注射液

100 mg 肌肉注射，1月 16日在急诊科使用了地佐辛

注射液5 mg 静脉滴注、枸橼酸芬太尼注射液0. 5 mg
静脉泵入 每日1次，仍偶发剧烈头痛。患者当日下午

转入肿瘤科，当晚诉头部胀痛，疼痛数字评分法（Nu⁃
merical Rating Scale，NRS）评分 7分，先后予以曲马

多缓释片 100 mg口服、盐酸吗啡注射液 10 mg 皮下

注射、枸橼酸芬太尼注射液 0. 5 mg 静脉滴注。患者

21∶20出现躁动，神志模糊，不能正确对答，双侧瞳

孔针尖样改变，结合患者使用阿片类药物病史，考

虑 阿 片 类 药 物 中 毒 。 查体：血压 135/77 mmHg
（1 mmHg=0. 133 kPa），心率 68次，呼吸 13次，血氧

饱和度 85%，肝功能正常，肌酐清除率 65 mL/min。
立即予以吸氧、心电监护、血氧饱和度监测，并予以生

理盐水 20 mL+纳洛酮 1 mg静脉注射解救。21∶50
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患者神志恢复清楚，对答可，双侧瞳孔等大等圆，约 3
mm，生命体征平稳。患者当晚（22∶40）及次日早晨

（05∶58）又2次出现躁动，呼吸减慢（12~13次），血氧

饱和度下降（80%~90%），神志模糊，双侧瞳孔针尖样

改变，考虑阿片类药物中毒解救未完全，再次予以纳

洛酮解救，同时予以补液、利尿等对症处理，后患者神

志恢复，生命体征平稳。1月 17日患者诉偶有头痛，

NRS评分 3分。临床药师立即介入，对该患者进行疼

痛评估后给出会诊意见：建议停用阿片类针剂并予降

颅压处理，开始疼痛滴定。考虑患者病情进展，肺癌

出现脑转移，临床药师建议医生靶向药物更换为奥西

替尼 80 mg口服 qd。其后药师协助医师调整镇痛药

物剂量，由羟考酮缓释片 10 mg 口服 每日 2次，滴定

为羟考酮缓释片 20 mg 口服 每日 2次，患者 2月 2日
出院时疼痛控制良好。

2 讨论

该患者因头痛控制不佳，在 2 d内使用了 4种止

痛药物，包括了强阿片、弱阿片及阿片激动-拮抗剂。

患者阿片中毒可能与联用多种机制的阿片类药物有

关。根据《美国国立综合癌症网络（National Com⁃
prehensive Cancer Network，NCCN）临床实践指南：

成人癌痛》［2］与欧洲姑息治疗学会（European Associa⁃
tion for Palliative Care，EAPC）的《阿片类药物治疗癌

痛指南》［3］，不建议联用2种及以上强阿片类药物或是

强阿片与弱阿片联用，这样的药物联用既缺乏循证医

学依据，也增加了不良反应风险。若是癌痛控制不

佳，可以强阿片联用非阿片类镇痛药，如非甾体抗炎

药。当癌痛患者有医疗转换时，例如从外院或其他科

室转入，临床药师应协助医师详细询问病史及既往用

药史，注意阿片类药物的使用总量。

2. 1 阿片中毒的解救

一旦考虑为阿片中毒，应立即予以阿片受体拮抗

剂纳洛酮进行解救，同时对症处理，如心电监护和吸

氧等［4］。纳洛酮0. 4 mg静脉注射（使用0. 9%氯化钠

注射液稀释至 10 mL）即可扭转大多数阿片类药物所

致的呼吸抑制作用，若疗效不佳时可以追加剂量，但

如果 10 min内无效且纳洛酮总用量达到 1 mg，就需

要考虑导致神志改变所其他的原因。呼吸抑制较重

者，开始即可静脉注射纳洛酮 2 mg［5］，同时要做好重

复给药准备，因为阿片类药物的半衰期通常比纳洛酮

要长。若患者服用过量长效阿片药物，可采用纳洛酮

连续静脉输注。患者出现阿片中毒时要明确以下几

点：首先，阿片中毒会对多种组织器官造成致命威胁，

要及时使用阿片受体拮抗和对症支持治疗；其次，中

毒过程中药代动力学参数经常会发生变化从而显著

延长中毒时间；最后，要根据患者服用的不同阿片类

药物剂型来制定解救措施［6］。

2. 2 爆发痛的规范处理

在癌痛患者中，癌性爆发痛的发生率可达33%～

95%，爆发痛不仅严重影响患者的日常活动，而且经

常预示临床预后较差且对阿片类药物治疗的依从性

不佳［7］。近年来研制的新型快速起效阿片类药物

（rapid-onset opioids，ROOs）是专门用于治疗爆发痛

的镇痛药。ROOs均是基于芬太尼的制剂，经口腔或

鼻腔黏膜给药，起效迅速、镇痛效能强、作用时间

短，符合爆发痛的发作特征，国外已有多种 ROOs用
于临床［8］，但国内暂未上市，口服即释阿片类药物仍

为我国爆发痛管理最常用的药物。

该患者在急诊科处理爆发痛使用的地佐辛是阿

片类药物，传统观点认为其为部分阿片受体激动药，

具有 μ受体激动/拮抗剂作用［9］，一般用于术后镇

痛［10］。最新研究发现地佐辛通过激动脊髓μ-阿片受

体（占 60%）和抑制去甲肾上腺素重摄取（占 40%）发

挥镇痛作用［11-12］。曲马多为弱阿片类药物，同时具有

去甲肾上腺素和 5-羟色胺再摄取抑制的功能，用于

轻度至中度疼痛。这 2种药物作用机制复杂，与阿片

类药物之间剂量无法准确换算，一旦过量也难以被纳

洛酮完全拮抗，因此不推荐用于重度癌痛治疗。

2. 3 药学监护与用药教育

在阿片中毒成功解救后，临床药师于1月17日对

患者进行疼痛评估：该患者疼痛诊断为脑转移癌痛，

表现为头部胀痛。患者既往使用曲马多缓释片

（100mg 口服，每日2次），疼痛控制不佳，入院疼痛最

剧烈时NRS评分为10分。1月17日阿片中毒解救后

NRS评分为 3分。对于该患者这种癌细胞脑转移或

脑膜转移引起的颅内高压等相关性爆发痛，在使用长

效口服阿片类药物的基础上，可应用脱水药物联合糖

皮质激素治疗［13］。临床药师当日给出会诊意见：立即
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停用阿片类针剂；予腰椎穿刺减压、甘油果糖氯化钠

注射液 250 mL静脉滴注每日 2次或甘露醇注射液

20% 100 mL静脉滴注每日 2次脱水降颅压；起始予

羟考酮缓释片 10 mg口服每 12 h服用一次，开始疼

痛滴定。住院期间药师协助医生多次调整镇痛药物

剂量，出院时疼痛控制良好，出院带药羟考酮缓释片

20 mg口服每12 h服用一次。

药师就镇痛治疗对该患者进行用药教育，主要包

括以下几个方面：①羟考酮缓释片为长效缓释制剂，

应按时服用，每 12 h服用一次，需整片吞服，不得掰

开、咀嚼或研磨。②用药初期可能出现头晕、恶心、呕

吐等不良反应，若不严重且患者可耐受，则不必停药，

随着用药时间延长可逐渐好转并耐受。③便秘属于

常见不良反应，应多饮水，多食用蔬菜水果，必要时加

用通便药物。

通过对该患者阿片中毒可能原因的探讨与治疗

过程的回顾，体现了药师参与管理癌痛患者的重要

性。当癌痛患者有医疗转换时，药师应详细记录患者

既往用药史，规范处理爆发痛，合理联用镇痛药物。

一旦发现患者出现阿片中毒，应及时使用纳洛酮解

救，并做好重复给药的准备。解救成功后，要密切监

测疼痛的复发，尽早进行疼痛评估与治疗，制定个体

化镇痛方案。
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