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美国国立综合癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network ，NCCN）

每年发布的各种恶性肿瘤临床实践指

南，得到了全球临床医师的认可和遵

循。NCCN 指南中国版的引入使我们

能有机会了解到目前国际癌症治疗的

最新进展，并将其及时用于临床实践，

造福患者。

NCCN 指南包括各类恶性肿瘤诊

治指南、预防及早期诊断指南和支持治

疗指南三大部分。支持治疗指南包括

十大部分，涉及影响患者生活质量的主

要问题及解决策略。成人癌痛指南是

支持治疗指南的重要组成部分。为了

方便各专业的医务工作者能更好更快

的了解指南，在此就指南的特点部分进

行解读。

1 指南的基本特点

指南首先明确了疼痛的定义：疼痛

是与现实或潜在的组织损伤相关，感觉

或情绪不愉快的体验，或与这些损伤相

关的表述。支持治疗指南正是围绕这

个定义制定和展开的。另外，在指南中

提到世界卫生组织（WHO）确立的三

阶梯镇痛原则，WHO的三阶梯镇痛原

则是一个经典的癌痛指南，在临床实

践中被广泛接受，但是 NCCN 也指出

WHO三阶梯原则在临床实践中存在不

足，因为癌痛的处理远比三阶梯治疗原

则复杂。比较WHO 三阶梯镇痛原则

和 NCCN 指南，可以发现它们存在着不

同。WHO 三阶梯镇痛强调：按阶梯给

药、尽量口服给药、按时给药、给药个体

化和注意具体细节等原则。而 NCCN

成人癌痛指南除了强调上述原则以外，

更强调以下几方面：①强调全面评估疼

痛是合理选择镇痛方案的前提；②把阿

片类药物作为癌痛治疗的核心药物，弱

化二阶梯治疗，强调短效阿片类药物在

癌痛滴定治疗中的地位，关注阿片类药

物使用的主要原则和细节；③提倡根据

疼痛的病因、机制开展有针对性的药物

联合治疗，必要时采用介入治疗手段止

痛，但应首先评估患者的预期生存、脏

器功能及经济承受能力；④关注并积极

防治镇痛药物的副作用；⑤重视癌痛患

者的随访和疼痛的再评估；⑥关注影响

疼痛的社会、心理因素等。

2 强调癌痛全面筛查和评估

癌痛评估是镇痛治疗的首要步骤，

临床医生诊治肿瘤患者时要关注患者

有无疼痛。评估癌性疼痛时应遵循慢

性疾病的诊断、评估程序，目的是对疼

痛的性质和程度做出诊断，包括：①病

史、疼痛史；②需要明确每一处疼痛

部位的特性：位置、强度（静息时、运动
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时）、病理生理学特点（躯体性、内脏性、

神经病理性）、时间因素（持续性、间断

性、爆发性）；③强调了应当掌握患者

的社会心理因素、治疗不充分的危险

因素，以及患者的目标 / 期望和对舒适

度 / 功能方面的需求。NCCN 成人癌痛

指南把癌性疼痛的性质分为三类：内脏

痛、躯体痛及神经病理性疼痛；癌痛的

程度也分为三类，即轻、中及重度疼痛。

指南同时强调在疼痛评估时需将患者

分为与肿瘤急症无关的疼痛和与肿瘤

急症相关的疼痛两种类型，分别进行处

理。疼痛程度评估是阿片药物治疗的

依据。

3 强调短效阿片药物快速滴定和

疼痛再评估

阿片类药物是癌痛治疗的核心药

物。指南要求详细了解患者既往阿片

药物治疗史，并据此将患者分为两类，

开展镇痛治疗。NCCN 指南重视短效

阿片药物在未使用阿片药物的未控疼

痛患者中的滴定治疗，并且在轻度疼痛

（疼痛评分 1～ 3 分）的患者中也开始

考虑进行短效阿片药物剂量滴定。指

南将重度疼痛（疼痛评分 7～ 10 分）

的患者视为疼痛急症患者，要求快速使

用短效阿片药物进行滴定。指南强调

在不同疼痛程度的患者中，均要求在给

予止痛滴定治疗后，尽快予以全面的疼

痛再评估，以满足患者对舒适度和功能

需求的期望目标。在重度疼痛患者开

始快速滴定后，应当在 24 h 以内完成

全面的疼痛再评估。

所有患者在接受滴定治疗后，必须

根据再评估结果接受后续的镇痛治疗。

对于未控制的疼痛的后续治疗，指南十
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分强调再评估对于治疗所发挥的指导

作用。所有接受滴定治疗后疼痛仍然维

持在中度以上的患者需要继续进行阿片

药物滴定或者再评估阿片类药物滴定疗

效，同时应当考虑特殊的疼痛状况以及

考虑专科会诊。对于经过滴定治疗，疼

痛评分仍然为重度疼痛的，需要对初步

诊断进行再评估，并根据上述评估和考

虑结果进行后续治疗。阿片类药物剂量

达到稳态后，可改用长效制剂维持用药，

同时备短效阿片类药物以针对爆发性疼

痛进行解救治疗，如需持续应用短效阿

片类药物，或按时给药峰浓度期或间隔

末期均未理想缓解疼痛，此时需增加缓

释剂用量。在治疗过程中应当提供社会

心理支持，并对患者与家属进行宣教。

4 阿片类药物的处方、滴定和维持

指南指出，阿片类药物的处方、滴定

和维持应当注意以下原则：①恰当的止

痛剂量是指在作用时间内既能充分镇痛

又无不可耐受的不良反应的剂量；②根

据前 24 h 内使用阿片类药物的总剂量

（按时给药以及按需给药的剂量）计算

增加剂量；③增加按时以及按需给药的

剂量，剂量增加的速度应参照症状的严

重程度；④当非阿片类药物达到最大量

时，如对乙酰氨基酚剂量＞ 4 000 mg/d，

将阿片类药物由复合制剂更换为单一制

剂；⑤如果患者出现难治的不良反应，疼

痛评分又＜ 4 分，考虑阿片止痛药减量

25%，然后再评估止痛效果，并且对患者

进行密切随访以确保疼痛不再加剧；⑥

经过5个半衰期可以达到稳态。

对于需要进行维持治疗的患者，维

持治疗可以遵循以下原则：①对于持续

性疼痛，最好按时给阿片药物，同时处方

短效药物治疗爆发痛。②当 24 h 阿片

类药物的止痛剂量比较稳定时，考虑将

短效阿片类药物更换为缓释阿片类药

物来控制慢性持续性疼痛。③对于无法

通过缓释阿片类药物缓解的疼痛，包括

爆发痛或急性加重的疼痛、与活动或体

位相关的疼痛、或在给药间期末出现的

疼痛，给予解救剂量的短效阿片类药物

进行治疗，尽量使用短效的缓释阿片类

药物。④如果患者经常需要按需给予阿

片类药物，或按时给药的阿片类药物剂

量在峰效应或给药结束时无法缓解疼

痛，可增加缓释阿片类药物的剂量。

在阿片类药物的给药途径方面，需

要强调应当明确止痛治疗的给药目的

是：确保达到有效镇痛，创伤最低、最简

便和最安全。指南推荐止痛治疗首选

途径仍然是口服给药，经胃肠外输注、

静脉给药或皮下给药推荐用于无法吞

咽或有阿片类药物吸收障碍的患者。

最佳镇痛药的选择取决于疼痛强

度、现行的镇痛治疗和伴随疾病。需要

明确的是阿片类转换目的是在镇痛和

不良反应之间找到更好的平衡 : ①如

果目前使用的阿片类药物不良反应明

显，可更换为等效剂量的其他阿片类药

物。②口服和肠外途径给药之间转换

时，必须考虑相对效能，以免造成过量

或剂量不足。

在需要进行药物转换时，可以遵循

以下原则：①计算出有效控制疼痛所需

服用的目前阿片类药物的 24 h 总量；②

计算出新阿片类药物的等效剂量；③如

果疼痛得到有效控制，减量 25%～ 50%

以减少不同阿片类药物之间的不完全

性交叉耐药。第一个 24 h 内，充分、快

速地滴定剂量以达到镇痛效果。如果之

前的剂量无效，可给予 100%的等效镇

痛剂量或加量 25%；④将每天需要的新

阿片类药物剂量按所需的给药次数平

分（如常规口服吗啡需每 4小时服用 1

次，即分为 6份；吗啡控释制剂每 12小

时用药 1次，即分为 2份）。

如果临床需要将其他给药途径转

换为芬太尼透皮贴剂，应当注意：①在使

用贴剂前，需先应用短效阿片类药物控

制疼痛到较好的状态。对疼痛不稳定、

需频繁调整剂量的患者不推荐使用贴

剂。②计算出所需的 24 h 肠外吗啡的

等效剂量。③根据剂量范围换算出每小

时毫克数，若每小时剂量大于 100 mg，

则需使用多片贴剂。④贴剂的疗效持续

时间为 72 h，对于有些患者可能只维持

48 h。⑤发热、用热灯或电热毯加热等，

会加速药物的释放，从而导致给药剂量

变化，应尽量避免。⑥同时根据处方按

需给药的吗啡或其他短效阿片类药物，

在最初的 8～ 24 h 可能尤为需要。根

据 72 h 内阿片类药物的额外平均需要

量来增加贴剂的剂量。当贴剂作用稳定

时，仍需继续处方药物治疗爆发痛。

在指南中提出目前不推荐用于癌

痛的药物包括：丙氧氨酚、哌替啶、混合

激动拮抗剂、部分激动剂和安慰剂。

5 积极防治镇痛药物的副作用

防治镇痛药物副作用关系到镇痛

治疗的成败，不能忽视。

便秘是癌痛患者镇痛治疗时最常

见的副作用，要预防为主、防治结合。

缓泻剂应包含两种成分：刺激性泻剂成

分＋大便软化剂：阿片类剂量增加，缓

泻剂的剂量也要增加。防治便秘要根

据患者的个体情况选择药物，一般先选

作用比较柔和的药物，疗效不满意再换

作用稍强的药物，避免腹痛、腹泻、脱水

及电解质丢失等不良反应。指南新增

甲基纳曲酮治疗终末期患者的便秘，这

是选择性外周阿片受体拮抗剂第一次

写入癌痛指南，该药不仅可有效治疗便

秘，还可治疗其他阿片药物的外周症

状，如瘙痒、多汗等。

在新版指南中，增加了呼吸抑制这

一阿片类药物不良反应的处理，指南指

出应当谨慎使用解救药物，但如果出现

呼吸异常或者急性意识障碍，可以考虑

纳洛酮处理。

针对阿片药物所致的恶心，指南也

强调预防的重要性，可以采取的预防措

施包括在处方阿片类药物的同时给予止

吐药。如果出现恶心或者恶心持续1周

以上或更换几种阿片药物并采取措施后

恶心仍然存在，可进行相应的处理。
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6 癌性神经病理性疼痛的治疗

癌性神经病理性疼痛是临床医生

面临的巨大挑战。指南建议阿片类药

物联合其他辅助药物是有效的治疗模

式。常用的辅助镇痛药物包括全身治

疗药物及局部治疗药物，口服药物主要

有抗抑郁药物、抗惊厥药物及糖皮质激

素。局部治疗药物可用利多卡因及双

氯酚酸。

阿米替林是三环类抗抑郁药的代

表药物，治疗神经病理性疼痛的临床研

究数据最多。该药宜从小剂量起始，根

据患者的耐受性逐渐增加剂量，镇痛起

效时间比抗抑郁效果出现早，尤其适合

伴有睡眠障碍的患者。阿米替林的主

长久以来，肿瘤的发生被认为是

基因突变的结果，也就是所谓的基因

突变论（Somatic mutation theory, SMT）。

然而，这一学说目前已陷入泥沼，正受

到越来越多的质疑。新的学说如组织

结 构 场 理 论（Tissue organization field 

theory， TOFT）逐渐受到更多的关注。

准确的说，目前正在经历一场肿瘤理论

的危机。虽然每天都有大量的肿瘤研

究的论文发表，但我们并不知道，肿瘤

为什么会发生，怎样发生，为什么转移

等。可以预见的是，在 10 年之内，科学

界将会对肿瘤有完全不同的认识，肿瘤

的基本理论将会被彻底改写。

1 SMT理论中的悖论

SMT 理论中有太多的悖论 [1]，即与

事实的冲突，譬如：①如果肿瘤是基因

突变引起，为什么能通过诱导分化治

愈，然而，诱导分化并没有修复突变的

基因；②为什么很多肿瘤可以自愈；③

为什么肿瘤细胞置于正常组织中，可以

变为正常细胞等；④虽然肿瘤的基因组

中有大量的突变，但迄今并未发现哪些

基因的突变是引起肿瘤的原因。

为解决这些纷至沓来的矛盾，SMT

肿瘤发生机制探析及“干细胞错位理论”的提出
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理论经历了诸多的修正，如肿瘤的发生

除了基因序列的突变外，需要二次修

正：表观遗传学的改变，miRNA 表达水

平的改变，以至于微环境的改变等。但

这些不断的修正，实际上就是自我的否

定。这一学说已经没有了核心，失去了

对肿瘤研究的指导作用。

在过去的 20 多年中，分子生物学

和分子肿瘤学经历了飞速发展。2012

年Nature 的一篇文章揭露，90%由著名

实验室发表在著名杂志的肿瘤临床前

研究中的关键结果难以重复（Begley and 

Ellis, Nature, 2012）[2]。这提示，人类对肿

瘤的认识可能存在根本的、重大的错误。

首先，近 20年来，人们普遍认为肿

瘤细胞能“抗凋亡 /逃避凋亡”。这一认

识的根据是肿瘤细胞有过表达抗凋亡

的基因。但是，这只是推论，没有直接

的证据。可以明确的说，这种认识是根

本错误的 [3,4]：①从生物圈的基本规律来

说，没有寿命长且繁殖力强的生物 [5,6]。

要副作用有镇静、口干、尿潴留、体位性

低血压等，临床医生也可尝试其他抗抑

郁药物，如杜洛西汀、文拉法辛等。

加巴喷丁是神经病理性疼痛治疗

时最常选用的抗惊厥药物，副作用比卡

马西平少而轻。应逐渐增加剂量至有

效剂量。研究显示，国人的有效治疗剂

量低于国外研究结果。普瑞巴林与加

巴喷丁相比，有效剂量低、副作用更少。

糖皮质激素是治疗炎性痛的有效

药物，对神经病理性疼痛有效，兼具改

善食欲、减轻水肿及恶心等作用。常用

的药物为地塞米松，该药属长效皮质激

素，一般每日服用一次，终末期癌症患

者可用地塞米松控制多个症状。

如果经过上述合理治疗剂量2～ 3

周后，疗效仍不理想，需要疼痛专科、麻

醉科或神经外科会诊或转诊。

7 关于专科会诊

癌痛治疗涉及癌痛的诊断、药物治

疗、副作用防治、介入治疗、患者宣教、心

理评估和专科会诊等多个方面。不能把

癌痛治疗等同于单纯的镇痛药物治疗。

镇痛治疗的每个阶段都应重视患者及亲

属的宣教，为患者提供可行的社会及心

理支持；要注重镇痛治疗后的随访，疼痛

控制不满意的患者要重新评估疼痛及诊

断，必要时还要考虑换用其他阿片类药

物；有效的抗肿瘤治疗也是有效的镇痛

治疗手段，宜针对患者的个体情况施行；

难治性疼痛要及早请相关专科会诊。
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