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氢吗啡酮或吗啡用于鞘内药物输注系统治疗癌痛的疗效及安全性的 meta 
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［摘要］ 目的 系统评价氢吗啡酮或吗啡用于鞘内药物输注系统（IDDS）治疗癌痛的有效性及安全性。 
方法　检索中国知网（CNKI）、万方数据、维普网、CBM、PubMed、Cochrane Library、Ovid 等中英文文献数据库，

查找鞘内输注氢吗啡酮或吗啡治疗癌痛的随机对照试验（RCT），检索时限从建库至 2023 年 8 月 31 日。由 2 位研

究者根据纳入、排除标准独立检索筛选文献、提取数据，并根据 Cochrane 偏倚风险评价工具对 RCT 进行质量评价，

采用RevMan 5.4.1 软件进行meta分析。结果　共纳入 6 篇RCT、544 例患者，其中氢吗啡酮组 282 例、吗啡组 262 例。 
meta 分析结果显示，两组在治疗后疼痛评分与暴发痛发生次数差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。与吗啡组相比，

氢吗啡酮组恶心呕吐、便秘及嗜睡发生率均下降（P≤0.05），且氢吗啡酮组生活质量优于吗啡组（P＜0.05）。 
结论　经 IDDS 输注氢吗啡酮治疗癌痛的疗效与吗啡相当，氢吗啡酮在降低不良反应发生率、改善患者生活质量方

面具有优势。
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Efficacy and safety of hydromorphone or morphine for cancer pain using intrathecal drug delivery system:  
a meta-analysis
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［ Abstract ］ Objective　To systematically evaluate the efficacy and safety of hydromorphone or morphine for 
cancer pain using intrathecal drug infusion system (IDDS). Methods　Chinese and English literature databases, including 
CNKI, Wanfang, VIP, CBM, PubMed, Cochrane Library, and Ovid, were searched from inception to Aug. 31, 2023 to 
collect randomized controlled trials (RCTs) about intrathecal infusion of morphine or hydromorphone in treatment of cancer 
pain. Two reviewers independently screened literature and extracted data according to the inclusion and exclusion criteria, 
and evaluated the quality of RCTs using a Cochrane bias risk assessment tool. Then, meta-analysis was performed using 
RevMan 5.4.1 software. Results　A total of 6 RCTs, involving 544 patients, were enrolled. Among them, there were 282 
cases in the hydromorphone group and 262 cases in the morphine group. The meta-analysis results showed that there were 
no significant differences in pain score or number of breakthrough pain episodes between the 2 groups after treatment (all 
P＞0.05). Compared with the morphine group, the incidence rates of nausea and vomiting, constipation, and somnolence 
were significantly decreased in the hydromorphone group (P≤0.05), and the quality of life was significantly higher  
(P＜0.05). Conclusion　The efficacy of hydromorphone administered by IDDS for cancer pain is comparable to morphine; 
hydromorphone has advantages in reducing adverse reactions and improving quality of life of patients.
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随着肿瘤治疗技术发展，肿瘤患者生存期显著

延长。但肿瘤进展导致的中晚期癌痛往往发展为

难治性疼痛，严重影响患者生活质量［1］。鞘内药物 
输注系统（intrathecal drug delivery system，IDDS） 
是一种全新的给药方式，将镇痛药物从植入体内的

输注泵精准输注到脊柱神经鞘内，药物直接作用于

脊髓背角阿片受体，避免了胃肠道首过效应和血

脑屏障，使缓解疼痛所需药物剂量只有常规口服

剂量的 1/300，显著减少了全身大剂量使用阿片类

药物的不良反应［2］。对于口服吗啡当量超过 200 
mg/d、无法耐受或疼痛控制不佳的患者，WHO
和 2017 年多模式镇痛共识会议（the Polyanalgesic 
Consensus Conference，PACC）推荐植入 IDDS［3-4］。 
吗啡和氢吗啡酮是目前指南推荐的一线药物，但

15%～20% 的患者存在吗啡持续性药物不良反应或

增加剂量无效，此时可考虑镇痛作用更强、副作用

更小的氢吗啡酮替代［5］。目前国内使用 IDDS 治疗

癌痛患者的临床数据匮乏［6］，本研究对鞘内输注

吗啡或氢吗啡酮治疗癌痛的有效性和安全性的随机

对照试验（randomized controlled trial，RCT）进行

meta 分析，以期为临床提供循证参考。

1　资料和方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　纳入标准　（1）研究人群：诊断为癌痛且

采用鞘内药物输注疗法的患者，不限年龄、性别、

国籍、肿瘤类型，随访时间不定。（2）研究类型：

RCT。（3）干预措施：采用 IDDS 输注氢吗啡酮

或吗啡疗法。（4）结局指标：视觉模拟量表（visual 
analogue scale，VAS）评分、数字评分法（numerical 
rating scale，NRS）评分、每日给药剂量、暴发痛

发生次数、不良反应发生率。（5）国内外公开发

表的中英文文献。

1.1.2　排除标准　（1）研究设计不合理，无法获

取全文或数据无法提取的文献。（2）重复试验（取

最新研究）、综述、经验介绍、病例报告、护理性

研究、动物实验。（3）联合其他治疗方式、药物等。

1.2　检索策略

1.2.1　检索范围　检索知网（CNKI）、万方数据、

维普网、CBM、PubMed、Cochrane Library、Ovid
等中英文文献数据库，检索时限从建库至 2023 年

8 月 31 日。

1.2.2　检索词　中文以“注射，脊髓”“鞘内药物输

注系统”“癌性疼痛”“氢吗啡酮”“吗啡”等为检

索词，英文以“injections, spinal”“intrathecal drug 
delivery system”“cancer pain”“hydromorphone” 
“morphine”“randomized controlled trial”等为检索 
词，采用布尔逻辑运算符将主题词与自由词组合检

索，同时查阅相关综述对文献进行补充。

1.3　文献数据提取及质量评价

1.3.1　数据提取　由 2 位研究者独立进行数据筛选

及提取，首先使用 NoteExpress 3.0 软件剔除重复题

录，然后通过阅读题目及摘要进行人工初筛。若题

目及摘要不能判断时下载全文阅读。若产生不同意

见则寻求第 3 位研究者一起讨论并达成一致。提取

的资料包括纳入研究的基本信息、研究对象及干预

措施、偏移风险评估、结局指标和结果测量数据。

1.3.2　质量评价　由 2 位研究者根据 Cochrane 偏

倚风险评价工具对 RCT 进行独立评估，质量评价

内容主要包括随机方法、分配方案隐藏、盲法、结

果数据完整与否、选择性报告及其他偏倚来源等。

每项风险评估包括“高”“低”“不清楚”。若 
2 位研究者对结果产生分歧，则由第 3 位研究者进

行判定。

1.4　结局指标　结局指标主要包括疼痛评分、生

活质量评分、免疫学指标及不良反应发生率等。

1.5　统计学处理　采用 RevMan 5.4.1 软件进行分

析，疼痛评分与暴发痛发生次数采用均数差（mean 
difference，MD）描述，必要时采用标准化均差

（standardized mean difference，SMD）描述，不良

反应发生率采用 RR 描述。以 95% CI 表示总体参

数的估计区间。用Q检验和 I 2 统计量计算异质性。

在没有显著异质性（P＞0.1、I 2≤50%）的情况下，

采用固定效应模型进行汇总分析；若研究异质性

显著（P≤0.1、I 2＞50%），则采用随机效应模型

并进行描述性分析。采用 Z 检验对合并统计量进

行分析。用漏斗图判断发表偏倚。检验水准（α） 
为 0.05。

2　结　果

2.1　文献检索结果　共检索到 49 篇文献，剔除重

复发表文献、综述、动物实验等不符合要求的文献

后，最终共纳入 6 篇 RCT 研究［7-12］。文献筛选流

程图见图 1。
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2.2　纳入文献的基本特征　6 篇 RCT［7-12］中共纳

入 544 例患者，其中氢吗啡酮组 282 例、吗啡组

262 例。纳入文献的基本特征见表 1。
2.3　纳入文献的质量评价结果　纳入的6篇文献［7-12］ 

均为 RCT，有 2 项研究［7,9］中的 5 例患者中途因死

亡或其他原因剔除，文献中均详细描述了剔除数目

和理由，因此可认为没有不完整数据偏倚，纳入文

献总体质量较高。见图 2。

图 1　文献筛选流程图

Fig 1　Flow chart of literature screen

Records searched from databases (n＝49)
　PubMed (n＝3)
　Cochrane Library (n＝2)
　Ovid (n＝1)
　CNKI (n＝21)
　VIP (n＝13)
　CBM (n＝3)
　Wanfang (n＝6)

Duplicate records removed (n＝18)

After reading the full text, 1 duplicate study was excluded

Studies included in the analysis (n＝6)

After reviewing the titles and abstracts, a total of 24 studies were excluded
· 4 studies were animal experiments
· 3 studies were irrelevant to the research question
· 4 studies were case reports
· 8 studies were reviews, expert consensus documents, or conference papers
· 4 studies had a control group that was not intrathecally administered or did 
not use morphine as a control
· 1 study was a non-randomized controlled trial

图 2　纳入文献的 Cochrane 质量评价结果

Fig 2　Cochrane quality evaluation results of literatures included in this study

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other biases

0 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

表 1　纳入文献的基本特征

Tab 1　Basic characteristics of literatures included in this study

Study

Morphine group Hydromorphone group Initial oral 
morphine 

dose/
(mg·d－1)

Outcome 
indicatorN Male, 

n
Female, 

n
Age/year, 

x±s

Analgesic drug 
concentration/

(mg·mL－1)
N Male, 

n
Female, 

n
Age/year, 

x±s

Analgesic drug 
concentration/

(mg·mL－1)
Zhang, 2019 ［7］   17 10   7   55.0±16.5 0.5   21 12   9   54.4±16.7 0.1 ＞250 ①②③④⑥
Ma, 2020 ［8］ 112 76 36 60.78±10.85 － 121 76 45 60.05±10.6 － ＞200 ①②③④⑤
Hu, 2021 ［9］   19 － －   66.4±7.3 －   20 － －   67.7±8.2 － － ①③④⑤⑥
Zheng, 2021 ［10］   43 24 19   55.5±4.3 0.1   43 23 20   57.4±4.4 0.5 － ①③④⑤⑥
Chen, 2021 ［11］   27 － － － 0.5   27 － － － 0.1 ＞240 ①②③④⑤⑥
Chen, 2022 ［12］   44 － －   57.1±3.9 0.5   50 － －   56.3±4.7 0.1 － ①②③④⑤⑥

①Clinical efficacy; ②Breakthrough pain episodes; ③Nausea and vomiting; ④Constipation; ⑤Pruritus; ⑥Somnolence. “－”: 
Not mentioned.
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2.4　meta 分析结果

2.4.1　临床疗效　纳入的 6 项研究［7-12］中均采用疼

痛评分作为临床疗效指标，其中 3 项研究［8-9,11］采用

VAS 评估，3 项研究［7,10,12］采用 NRS 评估。5 项研 
究［7,9-12］在试验前对基线疼痛评分进行了组间比较，

纳入了治疗前数据，异质性分析结果为 P＝0.91、 
I 2＝0%，提示结果无异质性，固定效应模型meta 分

析结果显示氢吗啡酮和吗啡组的基线疼痛评分差异

无统计学意义（SMD＝0.05，95% CI －0.22～0.31，
P＝0.73）。5 项研究［7,9-12］统计了治疗 1 d 后疼痛

评 分（P＝0.25，I 2＝27%），2 项 研 究［9,12］ 统 计

了治疗 3 d 后疼痛评分（P＝0.16，I 2＝48%），

结果均无异质性，采用固定效应模型分析；2 项研 
究［11-12］统计了治疗 7 d 后疼痛评分（P＝0.04，I 2＝ 

76%），采用随机效应模型分析。meta 分析结果

显示，两组在治疗 1 d 后（SMD＝－0.22，95% CI  
－0.48～0.05，P＝0.10）、 治 疗 3 d 后（SMD＝ 

－0.25，95% CI －0.60～0.09，P＝0.15）、治疗 7 d 
后（SMD＝－0.33，95% CI －1.02～0.36，P＝0.35）
的疼痛评分差异均无统计学意义。见图 3。1 项研

究［7］纳入了患者治疗后 1、2 及 3 个月的疼痛评分，

结果显示两组均较治疗前有所改善（均 P＜0.01）。

1 项研究［8］对平均每日 VAS 评分按周进行比较，结

果显示两组间差异无统计学意义（P＞0.05）。

图 3　鞘内输注氢吗啡酮对比吗啡治疗癌痛临床疗效的 meta 分析结果

Fig 3　Meta-analysis of clinical efficacy of intrathecal hydromorphone versus morphine in treatment of cancer pain
A: Pain score before treatment; B: Pain score 1 d after treatment; C: Pain score 3 d after treatment; D: Pain score 7 d after treatment. 

SD: Standard deviation; Std.: Standardized; IV: Inverse variance; 95% CI: 95% confidence interval.

2.4.2　暴发痛发生次数　3 项研究［7,11-12］比较了氢

吗啡酮和吗啡两组治疗前与治疗 1 d 后暴发痛发

生次数。治疗前暴发痛发生次数异质性分析结果

为 P＝0.33、I 2＝9%，提示结果无异质性，固定效

应模型 meta 分析结果显示两组治疗前暴发痛发生

次数差异无统计学意义（MD＝－0.29，95% CI  

－0.77～0.19，P＝0.24）。治疗 1 d 后暴发痛发生

次数（P＝0.03、I 2＝73%）采用随机效应模型分

Zhang, 2019 ［7］

Hu, 2021 ［9］

Zheng, 2021 ［10］

Chen, 2021 ［11］

Chen, 2022 ［12］

Zhang, 2019 ［7］

Hu, 2021 ［9］

Zheng, 2021 ［10］

Chen, 2021 ［11］

Chen, 2022 ［12］

Hu, 2021 ［9］

Chen, 2022 ［12］

Chen, 2021 ［11］

Chen, 2022 ［12］

A

B

C
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析，meta 分析结果显示两组间差异无统计学意义 
（SMD＝－0.05，95% CI －0.63～0.53，P＝0.87）。

2 项研究［11-12］比较了两组治疗 7 d 后暴发痛发生次

数（P＝0.03、I 2＝80%），随机效应模型 meta 分析

结果显示两组间差异无统计学意义（SMD＝－0.56， 
95% CI －1.32～0.19，P＝0.14）。见图 4。

图 4　鞘内输注氢吗啡酮对比吗啡治疗癌痛暴发痛发生次数的 meta 分析结果

Fig 4　Meta-analysis of number of cancer breakthrough pain episodes of intrathecal hydromorphone versus morphine 

in treatment of cancer pain
A: Number of breakthrough pain episodes before treatment; B: Number of breakthrough pain episodes 1 d after treatment; C: Number 

of breakthrough pain episodes 7 d after treatment. SD: Standard deviation; Std.: Standardized; IV: Inverse variance; 95% CI: 95% 

confidence interval.

2.4.3　安全性评估　（1）恶心呕吐：共纳入 5 项

研究［7,9-12］。固定效应模型 meta 分析结果显示，氢

吗啡酮组恶心呕吐发生率低于吗啡组（RR＝0.44，
95% CI 0.29～0.67，P＝0.000 2）（图 5A）。1 项

研究［8］以百分数表示恶心呕吐的发生率，两组间差

异无统计学意义（P＞0.05）。

（2）便秘：共纳入 5 项研究［7,9-12］。固定效应

模型 meta 分析结果显示，氢吗啡酮组便秘发生率

低于吗啡组（RR＝0.67，95% CI 0.44～1.00，P＝
0.05，图 5B）。1 项研究［8］以百分数表示便秘发生

率，两组间差异无统计学意义（P＝0.055）。

（3）瘙痒：共纳入 5 项研究［7,9-12］。随机效应

模型meta 分析结果显示，氢吗啡酮组瘙痒发生率与

吗啡组比较差异无统计学意义（RR＝0.87，95% CI 
0.27～2.81，P＝0.81，图 5C）。

（4）嗜睡：共纳入 5 项研究［7,9-12］。固定效应

模型 meta 分析结果显示，氢吗啡酮组嗜睡发生率

低于吗啡组（RR＝0.51，95% CI 0.30～0.89，P＝
0.02，图 5D）。

（5）其他：1 项研究［9］报道了呼吸抑制，其

中氢吗啡酮组 0 例、吗啡组 2 例（10.5%）。1 项

研究［7］吗啡组 4 例患者因增加吗啡剂量后仍镇痛效

果不佳，施行氢吗啡酮药物轮换而剔除入组；且在

研究随访期间，吗啡组 3 例患者和氢吗啡酮组 4 例 
患者因肿瘤相关并发症死亡，由于统计数据截止死

亡前且与治疗方法无关，故仍纳入研究。1 项研究［9］

吗啡组有 1 例患者在研究过程中死亡，剔除入组。

2.4.4　生活质量　1 项研究［8］采用广泛焦虑障 
碍量表（generalized anxiety disorder-7，GAD-7）、

患者健康问卷 -9（patient health questionnaire-9，
PHQ-9）评估患者治疗前后的生活质量，两组间差

异无统计学意义（P＞0.05）。2 项研究［9-10］采用生

活质量评分工具评估患者生活质量，与治疗前基线

比较，两组治疗后生活质量评分均无明显变化（均

P＞0.05）；其中 1 项研究［9］采用生活质量评分量

表（qualify of life scale，QOL），两组治疗后 15 d 
的 QOL 评分均高于治疗前（均 P＜0.01）；1 项研

究［10］采用卡氏功能状态（Karnofsky performance 

Zhang, 2019 ［7］

Chen, 2021 ［11］

Chen, 2022 ［12］

Zhang, 2019 ［7］

Chen, 2021 ［11］
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status，KPS）评分，氢吗啡酮组和吗啡组治疗

后 KPS 评分均高于治疗前［（65.2±15.8）分 vs
（45.1±8.3）分、（58.4±11.3）分 vs（45.4±9.4）

分，均 P＜0.01］，且治疗后氢吗啡酮组生活质量

优于吗啡组（P＜0.05）。

图 5　鞘内注射氢吗啡酮对比吗啡治疗癌痛不良反应发生率的 meta 分析结果

Fig 5　Meta-analysis results of adverse effects of intrathecal hydromorphone versus morphine in treatment of cancer pain
A: Incidence of nausea and vomiting; B: Incidence of constipation; C: Incidence of itching; D: Incidence of somnolence. M-H: 

Mantel-Haenszel; 95% CI: 95% confidence interval.

2.4.5　其他临床疗效　1 项研究［8］采用镇痛药物剂

量变化百分比及患者自控镇痛（patient-controlled 
analgesia，PCA）按压次数作为临床疗效指标。从

治疗第 3 周开始氢吗啡酮剂量较基线的变化值低于

吗啡组，且随着时间的推移差异更加显著，直至试

验终点（P＜0.01）。氢吗啡酮组 PCA 按压次数较

吗啡组减少（7.79% vs －19.88%，P＜0.01）。

1 项研究［9］采用疼痛缓解程度评分作为临床疗

效指标，两组治疗后患者疼痛均得到完全缓解，但

氢吗啡酮组与吗啡组的疼痛缓解程度比较差异无统

计学意义［（4.9±0.3）分vs（4.7±0.4）分，P＞0.05］。

1 项研究［10］根据美国国立综合癌症网络癌症

指南评定镇痛效果，氢吗啡酮组镇痛总有效率为

79.1%（34/43），高于吗啡组的 58.1%（25/43），

差异有统计学意义（P＜0.05）。

1 项研究［10］采用 Ramsay 镇静评分作为疗效指
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标，氢吗啡酮组镇静评分高于吗啡组，差异有统计

学意义（P＜0.05）。1 项研究［9］以 15 d 为研究周期，

按公式（吗啡总量＝氢吗啡酮剂量/3）换算氢吗啡

酮注射剂量，以纳入患者应用的吗啡总量及研究周

期内每例解救次数及解救药物用量作为疗效指标，

氢吗啡酮组上述疗效指标均低于吗啡组，差异均有

统计学意义（均 P＜0.05）。

2.5　发表偏倚　由于每个结局指标纳入的 RCT 较

少，因此未对异质性大的指标进行敏感性分析。对

5 项研究［7-9,11-12］进行治疗前基线疼痛评分评估并进

行发表偏倚分析，结果如图 6 所示，由于病例来自

不同的医院，漏斗图不对称，提示存在轻微的发表

偏倚。
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图 6　鞘内注射氢吗啡酮对比吗啡治疗癌痛的 

治疗前疼痛评分的发表偏倚漏斗图

Fig 6　Funnel plot of publication biases of pre-treatment 

pain score of intrathecal hydromorphone versus 

morphine for cancer pain
SE: Standard error; MD: Mean difference.

3　讨　论

难治性癌痛指由肿瘤本身或肿瘤治疗相关因

素导致的，经过规范化药物治疗后缓解程度不能使

患者满意和 / 或患者不可耐受相关治疗而引起不良

反应的疼痛［13］。对于癌痛暴发痛，目前国际普遍

推荐英国和爱尔兰姑息治疗协会［14］在 2009 年发

布的定义，是指在背景痛控制相对稳定、镇痛药

物充分应用的前提下，自发或在某些可预知或不

可预知因素的诱发下突然出现的短暂疼痛加重。

有研究表明，暴发痛在癌症患者中的发生率可达

33%～95%，暴发痛不仅影响患者的生活质量，也

增加了医疗资源支出［15］。IDDS 是一种微创的全身

给药方式，将药物直接注入脑脊液是癌痛的新型治

疗方式和常见阿片类药物用药方式的替代途径。

2017年PACC［3］及《难治性癌痛专家共识（2017
年版）》［13］均建议，将吗啡、氢吗啡酮作为 IDDS
治疗的一线用药。吗啡作为阿片受体激动剂可阻断

脊髓背角胶质细胞活性，减少背角传递的皮肤疼痛

和上行通路传递的伤害性冲动，临床上已认可吗啡

鞘内镇痛的有效性及高性价比。然而，《癌性暴发

痛专家共识（2019 年版）》［16］提到，常用于解救

暴发痛的吗啡存在起效时间与暴发痛发作时间同步

性不理想的问题，吗啡起效时间为 30～60 min，而

暴发痛在 30 min 内可得到缓解，吗啡无法有效缓

解暴发痛。一项回顾性研究表明，使用鞘内吗啡镇

痛的患者有 15%～20% 未得到有效的疼痛缓解［17］。 
氢吗啡酮主要作用于 µ 阿片受体，脂溶性高，易通

过血脑屏障，起效快且作用强；氢吗啡酮不经由

肾脏清除有活性的代谢产物，肝肾毒性低；此外，

氢吗啡酮不会生成吗啡 -6- 葡糖苷酸（morphine-6-
glucuronide，M-6-G），避免了 M6G 蓄积所引起的

肾损伤及其他不良反应［18-19］。史学莲等［20］建议，

若吗啡剂量超过 40 mg/d 或增量后镇痛效果仍欠佳

时，可考虑更换为氢吗啡酮。临床指南建议当患者

出现阿片类药物耐受时，应当首先考虑阿片类药物

的轮换［2-3,21］。Anderson 等［22］的回顾性研究表明，

当慢性非恶性疼痛患者使用鞘内输注吗啡镇痛效果

不佳时，转换为氢吗啡酮后疼痛程度较前改善 25%
以上。以上研究结果提示，在难治性癌痛患者中，

当出现吗啡耐受时，氢吗啡酮可能是良好的替代药

物，为临床药物使用提供了更多选择。但是基于国

内外文献检索，当前氢吗啡酮鞘内给药应用于难治

性癌痛患者的 RCT 寥寥无几，与此同时，其治疗癌

痛的有效性及安全性未达成共识，本研究针对现有

RCT 展开系统评价和 meta 分析。

本研究meta分析结果显示，氢吗啡酮与吗啡治

疗后疼痛评分与暴发痛发生次数差异均无统计学意

义。1 项研究［8］统计了治疗后两组 PCA 按压次数

及镇痛药物剂量变化百分比，氢吗啡酮组疗效优于

吗啡组，提示随着时间的推移氢吗啡酮可实现与吗

啡相同的暴发痛控制效果。美国一项志愿者研究显

示，氢吗啡酮的临床应用优势可能比吗啡大，在研

究剂量下氢吗啡酮起效快且镇痛效价更高［23］。考

虑本研究meta 分析中只有 2 项RCT 进行第 3 天［9,12］ 

和第 7 天［11-12］疼痛评分，纳入样本量较小，可能存
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在偏倚。1 项研究［7］统计了患者治疗后 3 个月的疼

痛评分，结果显示两组差异无统计学意义。在安全

性评价中，氢吗啡酮组中恶心呕吐、便秘和嗜睡发

生率均低于吗啡组，提示氢吗啡酮的安全性可能优

于吗啡。癌痛从生理、心理等多个方面影响患者的

生活质量，导致整体生活质量下降［24］。调查显示

有疼痛症状的癌症患者生活质量难以得到保障［25］。 
2 项研究［9-10］报道了鞘内给药治疗后生活质量评

分，结果显示氢吗啡酮组生活质量优于吗啡组，

提示氢吗啡酮治疗可以改善患者的生活质量，但

纳入文献较少，结果可能存在偏倚。1 项研究［10］

采用 Ramsay 镇静评分作为疗效指标，氢吗啡酮组

Ramsay 镇静评分高于吗啡组，提示氢吗啡酮的镇

静效果可能优于吗啡。因不同研究对不良反应发生

率和生活质量采用不同的评价指标，且有多个指标

仅有 1 项RCT 纳入，故某些结局指标只进行描述。

此外，1 项研究［9］报道鞘内用药 15 d 时，氢吗啡酮

组氢吗啡酮用量换算成吗啡后消耗量低于吗啡组，

提示鞘内应用氢吗啡酮治疗癌痛可以减少阿片类药

物使用量，进而减少不良反应发生。鞘内应用氢吗

啡酮有望使更多受癌痛困扰的患者受益。

本研究存在以下局限性：（1）纳入 RCT 较

少，缺少客观指标，可能存在发表偏倚；（2）纳

入研究中输注泵设置的参数不完全相同，使用阿片

类药物的浓度也不完全相同，对结局指标可能存在

一定干扰；（3）纳入研究患者的癌症类型不完全

相同，且个体间对药物的敏感性存在差异，可能会

不同程度影响结局指标；（4）结局指标比较分散，

仅有个别研究纳入，较高的组间异质性导致敏感性

分析实施较困难，影响结局指标分析及其准确性； 
（5）纳入研究未具体描述如何实施分配隐藏和盲

法，可能存在实施、测量偏倚。

综上所述，本研究表明在 3 个月的随访期内鞘

内输注氢吗啡酮治疗癌痛的疗效与吗啡相当；鞘内

输注氢吗啡酮组患者的恶心呕吐、便秘和嗜睡发生

率均低于吗啡组，患者的生活质量相对较高。但因

受到纳入研究样本量和质量的限制，今后仍需更多

高质量 RCT 进一步验证本研究结果。
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