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摘 要
!

$目的% 通过
;1<+

分析" 探讨口服盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释片在癌痛治疗中的临
床应用价值& $方法% 以中国期刊全文数据库

N.:OPQ

'中国生物医学文献库
N.R;Q

'维普数据库
N8PFQ

等国内数据库为检索来源"收集国内有关口服盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释片治疗癌痛
的随机临床对照试验!

S.BQ

"分析指标为疼痛缓解率和不良反应发生率& $结果%

T

个研究共
IMM

例患者纳入分析" 口服盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释片的疼痛缓解率分别是
%%9%"

和
%U9T"NFV"9TTQ

(在不良反应方面"口服盐酸羟考酮控释片相比硫酸吗啡控释片便秘的发生率
降低

$M"NFV"9""TQ

"恶心呕吐的发生率降低
I!"NFV"9""!Q

& $结论% 口服盐酸羟考酮控释片与
硫酸吗啡控释片治疗中重度癌痛的疗效相近"但前者不良反应的发生率相对较低&

主题词!盐酸羟考酮(吗啡控释片(

;1<+

分析(癌痛
中图分类号!

SUI"9KI

文献标识码!

H

文章编号!

$TU$W#UJX

"

!J#!

#

J!WJ#IYWJY

收稿日期!

!J##WJMWIJ

$修回日期!
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慢性癌痛会从生理'心理'精神及社会等多方面

影响患者的生活质量"因此"有效控制疼痛不仅能减

轻癌症患者的痛苦"还能提高患者的生活质量"这对

晚期癌痛患者尤为重要& 盐酸羟考酮与硫酸吗啡控

释片在中重度癌痛的治疗中得到了广泛的应用"对

两者的疗效和副作用进行评价将有助于临床医师合

理选择止痛药物& 目前国内有关口服盐酸羟考酮与

硫酸吗啡控释片治疗中重度癌痛的随机对照试验质

量参差不齐"且均为小样本"临床参考价值有限& 因

此本研究拟通过
;1<+

分析"系统评价口服盐酸羟考

酮与硫酸吗啡控释片在治疗中晚期癌性疼痛的临床

疗效及安全性&

#

资料与方法

!"!

检索策略

以中国期刊全文数据库)

.:OP

*

N#MUMZQ

"中国生

物医学文献库)

.R;

*

N#MU%ZQ

"维普数据库
N#M%MZQ

为

检索来源"以+盐酸羟考酮,'+吗啡,'+癌痛,为检索

词& 中国期刊全文数据库检索方法包括主题词检索

和基本检索"其余数据库采用基本检索"后者检索词

的搜索范围限制在+摘要,内& 收集的相关文献限于

!J##

年
U

月
I#

日之前发表的&

!"#

纳入标准

!

原始研究的类型为前瞻性随机对照临床研

究"患者同质性好"如年龄'性别'病情轻重'癌症种

类有较好的配对&

"

研究对象为中重度癌痛患者"且

疼痛部位未进行放射治疗'

IJ>

内未接受化学药物

或免疫治疗" 无阿片类药物过敏史以及滥用阿片类

药物史"无伴随肿瘤急症&

#

研究内容为有关口服盐

酸羟考酮与硫酸吗啡控释片治疗中重度癌痛疗效对

比的临床研究&

$

原始研究有规范的疗效和毒副作

用评价指标&

%

原始文献有明确的止痛治疗时间跨

度及治疗截尾时的例数&

!"$

排除标准

!

原始研究的类型为历史性对照' 非随机对照

试验'病例复习'回顾性研究和综述性文献等&

"

原

始研究的患者有严重的心脑血管疾病" 严重的呼吸

系统疾病"肝'肾功能障碍或有其他重大疾病将影响

止痛药的安全使用者&

#

原始研究没有对疗效和毒

副作用资料进行详细记录"以致无法用于
;1<+

分析&

!"%

资料收集与分析

数据提取由两名评价员使用统一的提取表独立

进行"并交叉核对"如遇分歧通过讨论或由第三方评

价员协助解决& 使用
&+>+>

对文献进行评价"其中包

#IY
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盐酸羟考酮 硫酸吗啡
&&

!

'(!)*

"

&&

!

'(!)*

"

研究分组 事件 总计 事件 总计 权重#

+

$ %固定效应模型& %固定效应模型&

余小红
!"", $- $( $! $( ./' $01%210,'3#04'5

王 萍
!11% !, -1 !% -1 #.0# 10'.210%-3#0#!5

李文峰
!11% (# (4 4% (! !%0# #01!210'!3#0#-5

陆伟萍
!11' -4 -. 4! 4( !#04 #01#210'#3#0#-5

于 慧
!11' -1 -! !% -1 #.0. #011210%%3#0#(5

刘晶煜
!1#1 !1 -1 #' -1 #10' #01(210,-3#0(-5

总计
#,( #', #,, !1! #1101+ #01!210'(3#01'5

异质性'

!

!

6"0.%7896(:;610'%<=*

!

61+

合并效应量检验'

>61044:;610..<

盐酸羟考酮 硫酸吗啡
&&

!

'(!)*

"

&&

!

'(!)*

"

研究分组 事件 总计 事件 总计 权重%

?

& %固定效应模型& %固定效应模型&

余小红
!11, ( $( , $( $.0, 10,$210!'3$0,(5

王 萍
!11% - -1 . -1 $40- 10(1210$43$0%!5

陆伟萍
!11' , -. $( 4( -$0' 10(%210!,3$0!%5

于慧
!11' , -! $( -1 -,01 1044210!$310'!5

总计
!! $$- 4- $!1 $1101 10(4210-(310%-5

异质性'

!

!

610,-@896-:;610%,<=*

!

61+

合并效应量检验'

>6!0,,:;61011.<

图
$

两组镇痛效果比较的
ABCD

分析

括
"

研究随机分组序列的产生方法%

!

分&(

#

双盲

法%

!

分$(

$

对退出和失访有无处理%

$

分$)

!"#

统计学处理

ABCD

分析由软件
&BEADF(01

版完成*主要评价

指标是疼痛缓解率和不良反应的发生率
:

便秘+恶心

呕吐及头晕嗜睡
<

) 计数资料用相对危险度
:&&<

*计

量资料用加权均数差
:GAH<

*同时计算
'(!

可信区

间
:)*<

) 采用
!

! 检验判断各纳入研究结果间的异质

性*若
;I10#

*

*

!

!(1?

*则采用随机效应模型*反之*

则采用固定效应模型
ADFCBJ"KDBFLMBJ

法进行合并

分析) 绘制森林图展示
ABCD

分析的结果与特征) 同

时采用敏感性分析检测
ABCD

分析结果的稳定性)

!

结 果

$"!

文献检索结果

初检出
!.(

篇相关文献*通过阅读文题+摘要及

全文后*排除非随机对照试验和重复研究等*最终共

有
.

个临床随机对照试验!

$3.

"被纳入*共计
-''

例)

ND8D8

评分量表结果显示*

.

个试验得分均为'

%

随机性'试验提到随机分配*但产生随机序列的方

法未予交待得
$

分(

&

盲法' 试验仅提及采用双盲

法*得
$

分(

$

退出与失访'没有提到退出与失访*得

1

分) 由于
.

个试验均未提及随机分组的具体方法

和盲法的使用情况*

ND8D8

评分均为
!

分)

$"$

疗效分析

.

篇研究报道口服盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释

片治疗中重度癌性疼痛有效率比较
O

图
$<

*

ABCD

分析

的同质性检验结果显示*同质性较好
:!

!

6"0.%

*

;6"0'%<

*

故采用固定效应模型
ADFCBJ"KDBFLMBJ

法分析) 口服

盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释片的疼痛缓解率分别是

%%0%!:$,(P#',<

和
%,0.!:#,,P!1!<

*两组比较差异无统

计学意义%

&&6#01!

*

'(!)*Q10'(3#01'

*

;610..

&)

$"%

不良反应分析

!#-$#

便 秘

4

个临床试验 !

#34

"提供了便秘发生率的数据*总

图
!

两组便秘发生率比较的
ABCD

分析

10( 10, # #0( !

盐酸羟考酮硫酸吗啡

101( 10! # ( !1

盐酸羟考酮硫酸吗啡
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盐酸羟考酮 硫酸吗啡
;;

!

<=!.>

"

;;

!

<=!.>

"

研究分组 事件 总计 事件 总计 权重#

?

$ %固定效应模型& %固定效应模型&

余小红
!@@A B $= = $= C9! @9C@D@9$AE!9@AF

王 萍
!@@% A B@ < B@ ##9! @9A%D@9BBE#9%!F

李文峰
!@@% !% =G B= =! GG9! @9AAD@9=CE#9@CF

陆伟萍
!@@< C BC #G G= #=9G @9=GD@9!BE#9!=F

于 慧
!@@< #@ B! #% B@ !B9@ @9=!D@9!<E@9<GF

总计
=G #CA %# #A! #@@9@ @9CAD@9=#E@9%CF

异质性'

!

!

H#9%C7I-HGJKH@9ACLM>

!

H"?

合并效应量检验'

NHB9@AJKH@9@@!L

盐酸羟考酮 硫酸吗啡
;;

!

<=!.>

"

;;

!

<=!.>

"

研究分组 事件 总计 事件 总计 权重%

O

& %固定效应模型& %固定效应模型&

王 萍
!""% B B" C B" !%9C "9="D"9$GE$9%!F

陆伟萍
!""< $ BC ! G= %9= "9CBD"9"CEC9C!F

总计
$< $$B !$ $!" $""9" "9<"D"9=BE$9=BF

异质性'

!

!

H$9G!7I-HBPKH@9A@LM>

!

H@?

合并效应量检验'

NH@9G@PKH@9@C<L

余小红
!@@A A #= C #= !%9C #9#AD@9=#E!9CCF

于 慧
!@@< % B! A B@ BG9G #9@AD@9GGE!9=<F

病例数
!BB

例( 同质性检验结果显示) 同质性较好

P!

!

H@9AB

)

KH@9%AL

) 采用固定效应模型
Q+*R1,"S+1*"

2T1,

法分析( 盐酸羟考酮组发生便秘的概率小于硫

酸吗啡组
P#<9=?!U2!B=9%?L

) 有统计学差异
P;;H

@9=G

)

<=!.>

'

@9B=E@9%B

)

KH@9@@CL

( 见图
!

(

!9B9!

恶心呕吐

=

个临床试验 !

#E=

" 提供了恶心呕吐发生率的数

据)总病例数
BB<

例( 同质性检验结果显示)同质性

较好
P!

!

H#9%C

)

KH@9ACL

) 采用固定效应模型
Q+*R1,"

S+1*2T1,

法分析( 盐酸羟考酮组发生恶心呕吐的概

率小于硫酸吗啡组
PB!9B?!U2!GA9#?L

)有统计学差异

P;;H@9CA

)

<=!.>

'

@9=#E@9%C

)

KH@9@@!L

( 见图
B

(

!9B9B

头晕嗜睡

G

个临床试验 !

#EG

" 提供了头晕嗜睡发生率的数

据)总病例数
!BB

例( 同质性检验结果显示)同质性

较好
P!

!

H#9G!

)

KH@9A@L

) 采用固定效应模型
Q+*R1,"

S+1*2T1,

法分析( 两组比较差异无统计学意义
P;;H

@9<@

)

<=!.>

'

@9=BE#9=B

)

KH@9@C<L

( 见图
G

(

!"#

敏感性分析

口服盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释片对于癌痛疗

效的
Q1R+

分析中 ) 逐一排除某项研究重新进行

Q1R+

分析后的结果与未排除前比较) 改变不明显

%文献
#EC

)

K

值分别为
@9=!

*

@9AA

*

@9C<

*

@9CC

*

@9A%

*

@9AB

&)说明此
Q1R+

分析结果较可靠(

B

讨 论

诊断癌症时约
#VG

* 抗癌治疗过程中约
#V!

*晚

期癌症中约
BVG

患者伴有癌痛) 而药物治疗是控制

癌痛的主要手段 !

A

"

( 根据癌痛的三阶梯治疗原则)

慢性中重度癌痛主要选择阿片类药物( 盐酸羟考酮

和硫酸吗啡片属于阿片类药物) 是治疗中重度癌痛

的主要方法(盐酸羟考酮控释片的主要特点为'口服

生物利用度高达
%A!

)高效*半衰期短)对神经病理

性疼痛疗效较好+双相吸收模式)

#/

内快速起效)并

能持续
#!/

稳定控制疼痛) 用药
!G#BC/

即可达到

图
B

两组恶心呕吐发生率比较的
Q1R+

分析

图
G

两组头晕嗜睡发生率比较的
Q1R+

分析

@9# @9! @9= # ! = #@

盐酸羟考酮硫酸吗啡

@9@@= @9# # #@ !@@

盐酸羟考酮硫酸吗啡

#BC
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稳态血药浓度!无剂量封顶效应"长期用药无蓄积!

可直接进行剂量滴定"每
$!&

服用
$

次"方便#安全"

不良反应较少"并具有良好的耐受性"随着用药时间

延长"不良反应明显减少$

%

%

& 本研究中口服盐酸羟考

酮控释片与硫酸吗啡控释片的疼痛缓解率分别是

%%'%!($)*+$,)-

和
%)'.!($))+!"!-

"即两者的镇痛效

果相近且均可以有效地控制中重度慢性癌痛& 这也

证实了目前将两者作为控制中重度慢性癌痛的一线

用药的观点&国外
/012

等 $

,

%的
3456

分析同样得出

相似的结果&

在不良反应方面" 本研究结果显示盐酸羟考酮

控释片与硫酸吗啡控释片相比" 口服盐酸羟考酮控

释片便秘# 恶心呕吐发生率均较口服硫酸吗啡控释

片低&便秘#恶心呕吐这类消化道症状是阿片类药物

最常见的不良反应"而不同于其他的不良反应"阿片

类药物导致的便秘是不可耐受的" 常伴随整个止痛

治疗过程"严重影响患者生活质量"成为患者拒绝继

续治疗的常见原因& 而口服盐酸羟考酮控释片毒副

反应发生率低于口服吗啡控释片" 特别是便秘发生

减少" 可能有助于提高患者的生活质量及治疗的依

从性& 盐酸羟考酮控释片较硫酸吗啡控释片不良反

应较轻的机制可能是'

!

这些不良反应主要与
"

受

体的作用有关 $

$"

%

"羟考酮对
"

受体作用较小!

#

羟

考酮主要通过外周
$

受体止痛" 避免了中枢受体兴

奋引起的不良反应" 另外
$

受体激动剂不抑制肠道

蠕动"不引起便秘$

$$

%

&

但是由于本研究纳入的研究均未提及随机分组

的具体方法和盲法的使用情况"文献样本量太少"并

且没有纳入未发表文献" 可能导致信息偏倚及选择

偏倚& 因此"上述结果值得进一步验证&

通过对国内盐酸羟考酮与硫酸吗啡控释片对中

重度癌痛治疗效果的系统分析"基于当前临床证据"

口服盐酸羟考酮控释片和硫酸吗啡控释片均可有效

地控制中重度癌性癌痛" 前者不良反应发生率可能

较低" 临床医生应根据患者个体的实际情况进行选

择&
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