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摘  要 

氨酚羟考酮是临床上常用的镇痛药物，核心成分是由阿片类生物碱的半合成蒂巴因衍生物–羟考酮5 mg
及对乙酰氨基酚325 mg联合组成的复方制剂，于20世纪70年代首次在美国获批上市，羟考酮与对乙酰

氨基酚的作用机制不同，二者联用可从不同的通路阻断疼痛信号，实现“1 + 1 > 2”的镇痛效果，最初

用于术后疼痛、创伤性疼痛等中重度急性疼痛的短期治疗，因其明确的镇痛效果现已在临床疼痛管理方

面应用广泛。本文旨在对氨酚羟考酮的药效学、药代学、临床应用及其不良反应进行梳理，以期为临床

实践提供参考。 
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Abstract 
Oxycodone and acetaminophen is a commonly used analgesic in clinical practice. Its core compo-
nents are a semi-synthetic codeine derivative-oxycodone 5 mg and acetaminophen 325 mg, which 
were first approved for marketing in the United States in the 1970s. The mechanisms of action of 
oxycodone and acetaminophen are different. Their combination can block pain signals through dif-
ferent pathways, achieving an analgesic effect of “1 + 1 > 2”. It was initially used for short-term treat-
ment of moderate to severe acute pain, such as postoperative pain and traumatic pain. Due to its 
clear analgesic effect, it is now widely used in clinical pain management. This article aims to review 
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the pharmacodynamics, pharmacokinetics, clinical applications, and adverse reactions of oxycodone 
and acetaminophen, with the aim of providing a reference for clinical practice. 

 
Keywords 
Paracetamol Oxycodone, Clinical Application, Analgesia 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

在临床疼痛管理中，中重度急性与慢性疼痛的有效控制对改善患者生活质量至关重要。氨酚羟考酮

为含对乙酰氨基酚与盐酸羟考酮的复方制剂，二者作用机制不同，联用可从不同的通路阻断疼痛信号，

既能保证强效镇痛效果，又可减少单一阿片类药物用量以降低不良反应风险，在神经病理性疼痛、术后

痛、癌性疼痛等场景中应用广泛；但对乙酰氨基酚过量可致肝损伤、羟考酮长期使用引发依赖等安全性

问题在临床用药时也应重点关注。 

2. 氨酚羟考酮的药效学及药代学 

2.1. 氨酚羟考酮的药效学 

氨酚羟考酮是由对乙酰氨基酚(Paracetamol)和羟考酮(Oxycodone)组成的复方镇痛药物，在临床常用

于中重度疼痛的治疗。 

2.1.1. 羟考酮的药效学 
羟考酮于 1916 年合成，1917 年在德国投入临床使用，主要用于急性和慢性神经性疼痛的治疗，羟考

酮口服生物利用度较高，可达 50%~90%，镇痛效果随剂量增加而增强，口服给药后的半衰期约为 3~5 小

时，缓释形式约为 8 小时 ；羟考酮静脉给药起效迅速，给药半衰期约为 2~3 小时；肌肉给药的半衰期约

为 5 小时[1]。 
羟考酮作为阿片生物碱的半合成衍生物，核心机制是阿片受体介导的信号通路，阿片类受体主要包

括 μ、κ和 δ三种类型，κ受体和 μ受体是羟考酮发挥镇痛作用的关键受体，但二者在其镇痛过程中的结

合比例尚未有明确结论。既往有实验通过 360 只 SD 大鼠进行研究，通过建立 2%的醋酸扭体内脏痛模型

和 5%的甲醛炎性痛模型，对比羟考酮与吗啡在镇痛上的差异，同时探究羟考酮用于内脏痛镇痛时，其与

μ、κ受体结合的比例，研究结果显示，羟考酮在内脏痛模型中的半数有效量(ED50)为 0.6602 mg/kg，明

显低于吗啡(1.942 mg/kg)，表明羟考酮对内脏痛镇痛效应可能优于吗啡。同时，研究通过内脏痛模型中大

鼠的扭体次数得出羟考酮在内脏痛中发挥镇痛作用时与 κ、μ受体结合的比例约为 2.375:1 [2]。 
阿片受体是七跨膜 G 蛋白偶联受体(GPCR)，多存在于中枢、外周和自主神经系统中。当羟考酮与阿

片类受体结合后，会诱导受体发生构象变化，激活 Gi/Go 蛋白，激活后的 Gi/Go 蛋白可通过 Gβγ直接调

节钙离子、钾离子通道，也可通过抑制腺苷酸环化酶(AC)的活性，进一步使细胞内的第二信使–环磷酸

腺苷(cAMP)的生成减少，从而影响离子通道和转录因子等靶点的功能[3] [4]。钙离子内流减少可使 P 物

质、谷氨酸等与疼痛相关的神经递质的释放减少，从而起到镇痛作用[5] [6]。钾离子通道开放可导致细胞

内钾离子外流增加，使神经元细胞膜超极化，从而提高神经元的兴奋阈值，使其难以产生动作电位，从
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而达到抑制痛觉信号的传导的目的[7]。 
中脑导水管周围灰质(PAG)是人体自上而下疼痛调控通路的重要部分，羟考酮与 PAG 中的 μ阿片受

体结合后，可使 PAG 中抑制性中间神经元的兴奋性降低，从而使 PAG 中投射神经元兴奋性增高。这些

激活的投射神经元会向下投射到延髓头端腹内侧网状结构(RVM)和蓝斑核，使其释放神经递质，如 5-羟
色胺、去甲肾上腺素等，这些神经递质可抑制痛觉信号的传递，从而起到镇痛作用[8]。 

2.1.2. 对乙酰氨基酚的药效学 
对乙酰氨基酚(APAP)于 19 世纪 70 年代末首次合成，20 世纪 50 年代后开始逐渐用于临床，是目前

临床上常用的镇痛药物[9]。对乙酰氨基酚口服吸收迅速，起效快，生物利用度高，口服的血药浓度峰值

通常在给药后约 60 分钟出现，可均匀地分布于全身组织，除脂肪和脑脊液外，在大多数组织中的组织–

血浆浓度比为 1，全身平均生物利用度约为 75% [9] [10]。在人体中，治疗剂量下的对乙酰氨基酚在血液

中的半衰期为 1.5~3 小时[11]。 
对乙酰氨基酚基本药理作用的机制尚未完全明确，其作用部位可能涉及外周和中枢神经系统(CNS)。

既往观点多认为对乙酰氨基酚通过抑制 CNS 中的环氧化酶 2 (COX2)，降低前列腺素 E2 (PGE2)的合成而

达到解热镇痛的目的。也有观点认为对乙酰氨基酚可能通过次级代谢产物 N-花生四烯酰氨基酚(AM404)
来发挥镇痛作用，其在肝脏脱乙酰基生成对氨基酚后，可通过血脑屏障，在大脑中被脂肪酸酰胺水解酶

(FAAH)转化为 AM404，该物质可产生镇痛效果，进一步激活瞬时受体电位香草酸亚型 1 (TRPV1)等分子

靶点发挥镇痛作用。在基因或药物抑制 FAAH 时则会对对乙酰氨基酚(及对氨基酚)的镇痛作用产生抑制，

同时在伤害性疼痛模型中，脊髓上注射 FAAH 抑制剂会导致对乙酰氨基酚镇痛作用丧失，表明 AM404 是

介导对乙酰氨基酚镇痛作用的活性代谢物[12]-[14]。 
大麻素受体广泛分布于中枢神经系统及身体其他部位，参与人体的痛觉、代谢等方面。在 Michaela

的研究中发现，对乙酰氨基酚可抑制二酰甘油酯酶 α (DAGLα)的活性，减少内源性大麻素 2-花生四烯酰

甘油(2-AG)的生成，2-AG 是激活 CB1 受体的重要信号分子。当 2-AG 生成减少时，CB1 受体的激活水平

也随之降低，从而抑制相关痛觉信号通路，产生镇痛效果。在 Michaela 的热板试验中，对乙酰氨基酚(300 
mg/kg，腹腔注射)可使野生型小鼠的缩爪潜伏期(指小鼠在接触有害刺激后，从刺激开始到出现缩爪、舔

爪、跳跃等逃避疼痛行为的时间间隔，直接反映小鼠对疼痛的感知与耐受程度)延长，产生镇痛效应，但

在 CB1 基因敲除小鼠中，这种镇痛作用消失，表明对乙酰氨基酚的镇痛效果依赖于 CB1 受体，即通过抑

制 DAGLα-2-AG-CB1 通路，减少痛觉信号传递，发挥镇痛作用[15]。 

2.2. 氨酚羟考酮的药代学 

2.2.1. 羟考酮的药代学 
羟考酮化学式为 C18H21NO4，其代谢主要发生在肝脏，其过程高度依赖细胞色素 P450 (CYP)酶系，

尤其是 CYP3A4 和 CYP2D6。羟考酮在 CYP3A4 的作用下生成去甲羟考酮。去甲羟考酮具有一定的药理

活性，但与羟考酮相比，其镇痛效果较弱。去甲羟考酮一部分经 CYP2D6 代谢为无活性的氢吗啡酮，另

一部分代谢为有活性的氢吗啡酮，然后再通过 CYP3A4 代谢为无活性的去甲羟考酮，最后通过肾脏排出

体外[16]。老年人肾功能减退时可能导致药物蓄积，加重镇静或呼吸抑制，可能增加老年人跌倒、认知障

碍等风险。 
尽管羟考酮的代谢产物(如氢吗啡酮)对 μ 阿片受体的亲和力和 G 蛋白激活能力高于羟考酮本身，但

人体口服羟考酮后，这些活性代谢产物的血浆浓度极低，难以充分发挥药理效应，多数研究认为羟考酮

主要的药理作用仍由其本身来产生[17]。 
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羟考酮在不同性别大鼠间存在品系特异性的药代动力学差异，有研究针对性别与发情周期大鼠脑内

羟考酮的含量的研究，通过给予不同性别及不同发情状态(发情期与间情期)的大鼠不同剂量的羟考酮，观

察大鼠脑内羟考酮的含量，最终得出结果：间情期雌性大鼠体内羟考酮代谢较雄性及发情期雌性大鼠的

代谢慢，从而间情期雌性大鼠的对疼痛的耐受更强，表明不同性别对羟考酮的代谢可能不同，这可能与

性别相关的代谢酶活性及基因有关[18] [19]。 
目前已经有多项研究证实了 CYP2D6 基因型对羟考酮的代谢有显著的影响，编码 CYP2D6 的基因位

于 22 号常染色体上，目前已发现 100 多个等位基因突变位点，可影响药物的代谢、转运等。根据 CYP2D6
基因型的不同将个体分为慢代谢型、中间代谢型、快代谢型和超快代谢型[20]。给予不同代谢型个体相同

剂量的羟考酮，其血药浓度也不同。 
既往有个例报道，患者使用羟考酮镇痛，吗啡毫当量(MME)为 22.5 mg，但仍出现疼痛控制不佳的情

况，数值评分量表(NRS) (满分 10 分)平均为 7 分，最严重时为 9 分，药物遗传学检测显示该患者属于

CYP2D6 慢代谢型，这可能是羟考酮镇痛效果不足的原因。临床药师建议更换为不通过 CYP2D6 途径代

谢的阿片类药物。随后患者转用氢吗啡酮(MME = 16)，疼痛控制改善，副作用减少。两周后随访，她的

NRS 平均和最严重疼痛评分分别为 3 分和 3.5 分[21]。 
Samer 等人测试了不同 CYP2D6 基因型人群的镇痛效果，超快代谢者口服羟考酮后，冷压实验的疼

痛耐受阈值比中间代谢者高 1.4 倍，镇痛效果更强，但副作用(嗜睡、呼吸抑制)发生率更高；慢代谢者的

疼痛耐受阈值比中间代谢者低 20 倍，其镇痛效果差，副作用少。该研究还表明，镇痛效果只和氢吗啡酮

浓度相关，和羟考酮本身浓度无关，进一步说明“CYP2D6 生成氢吗啡酮”是镇痛的关键[22]。 
但也有研究针对 450 名癌痛患者使用羟考酮镇痛，尽管 CYP2D6 慢代谢者的氧吗啡酮、去甲氧吗啡

酮血清浓度及氧吗啡酮/羟考酮比值显著低于中间代谢者和超快代谢者，但三类基因型患者在羟考酮日剂

量、疼痛强度、恶心、疲劳及认知功能等临床结局上无显著差异[23]。 
现有研究针对不同基因型是否影响羟考酮的镇痛效果及不良反应尚无定论，未来可进一步针对患者

基因背景展开研究，为后续个体化用药方案奠定基础。 

2.2.2. 对乙酰氨基酚的药代学 
硫酸化和葡糖醛酸化是对乙酰氨基酚在体内的主要代谢途径。葡糖醛酸化途径约占总代谢的

50%~75%，对乙酰氨基酚在尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶(UGT 酶)的催化下与尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

(UDPGA)结合，生成对乙酰氨基酚葡萄糖醛酸结合物；约 25%~45%的对乙酰氨基酚通过硫酸化途径代谢，

磺基转移酶(SULT)使对乙酰氨基酚形成对乙酰氨基酚硫酸酯，这两种代谢产物均无活性，通过肾脏排泄。

与葡萄糖醛酸化相比，硫酸化途径的代谢能力有限，当对乙酰氨基酚剂量过大时，该途径易饱和，导致代

谢转向其他途径；约有 5%~10%的对乙酰氨基酚经细胞色素 P450 酶系(主要是 CYP2E1，其次为 CYP1A2
和 CYP3A4)介导的氧化途径代谢，该酶系可将对乙酰氨基酚氧化为 N-乙酰–对–苯醌亚胺(NAPQI) [24]。 

对乙酰氨基酚在推荐服用剂量的情况下，代谢产物 NAPQI 可与体内还原型谷胱甘肽(GSH)结合，但

过量服用时，GSH 被大量消耗，未能与 GSH 结合的 NAPQI 会与肝细胞蛋白结合，进而引发线粒体功能

异常、氧化应激及脂质过氧化反应，从而造成肝脏损伤[25]。美国食品药品监督管理局(FDA)关于对乙酰

氨基酚服用过量所导致的肝毒性的官方报告显示，成人单次服用剂量超过 7.5 g 即可导致急性肝坏死，超

过 15 g 时约 80%的患者可发生严重的肝损害乃至死亡。关于对乙酰氨基酚的每日最大安全剂量，不同指

南的建议不同，我国有指南表明为降低肝损伤风险，每日对乙酰氨基酚复方制剂的用量应控制在 1.5 g 以

内，美国 FDA 则推荐每日不超过 4 g [26]。一片氨酚羟考酮中含对乙酰氨基酚 325 mg，依据我国指南，

氨酚羟考酮片的每日服用量应≤4片。 
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在对乙酰氨基酚代谢的基因层面的研究多针对 UGT 的基因多态性，尽管 CYP 酶系与对乙酰氨基酚

产生肝毒性有关，但关于 CYP 基因多态性与该药物代谢关系的研究却相对较少。UGT1A6 和 UGT2B15
是对乙酰氨基酚的葡萄糖醛酸化主要的 UGT 同工酶，其中 UGT1A6 主要在低剂量药物代谢中起作用，

其遗传变异会进一步影响对乙酰氨基酚的代谢活性。而 UGT2B15 在单次治疗剂量下，主要对对乙酰氨基

酚葡萄糖醛酸化产生影响，并且这种影响有明确的基因型依赖性，可使对乙酰氨基酚葡萄糖醛酸结合物

(APAP-Gluc)的比例、APAP-Gluc/游离 APAP 的比值降低，同时使硫酸结合物(APAP-sulfate)的比例升高，

进而调节对乙酰氨基酚两种主要代谢途径的比例[27]。 
羟考酮与对乙酰氨基酚都主要经肝脏代谢，尤其是 CYP 酶系统可能有所重叠，但羟考酮主要涉及的

是 CYP3A4 和 CYP2D6，而对乙酰氨基酚是 CYP2E1，所以二者因 CYP 酶竞争导致的相互作用风险相对

较低。 

3. 氨酚羟考酮的临床应用 

氨酚羟考酮因其起效迅速，镇痛效果强，在神经病理性疼痛、癌性疼痛、术后急性疼痛的管理、创

伤性疼痛等均应用广泛。 

3.1. 神经病理性疼痛 

神经病理性疼痛(neuropathic pain, NeP)是临床常见的一种慢性疼痛，主要由神经系统(包括外周神经、

脊髓或大脑)的损伤、病变或功能紊乱所导致的躯体感觉系统的损伤。目前临床的治疗多采用口服药物、

微创、手术、针灸及理疗等方法，但尚无肯定有效的治疗方法。国内指南均推荐，神经病理性疼痛的一

线止痛药物为加巴喷丁、普瑞巴林等，在单一药物镇痛效果不佳的情况下，可联合阿片类药物用药来增

强镇痛效果[28] [29]。 

3.1.1. 带状疱疹性神经痛 
带状疱疹性疼痛及带状疱疹后神经痛是临床常见的与病毒感染相关的疼痛，多为中重度疼痛，严重

影响患者的生活质量。根据 2022 版带状疱疹诊疗专家共识，建议加巴喷丁、普瑞巴林及阿替米林及 5%
利多卡因贴剂作为临床一线止痛治疗药物，阿片类药物，如羟考酮或吗啡等作为二线药物[30]。刘斌等人

将 60 例 PHN 患者随机分为观察组与对照组，观察组采用氨酚羟考酮 1 片每 12 小时 1 次 + 普瑞巴林 150 
mg 每 12 小时 1 次，对照组单用氨酚羟考酮 1 片每 12 小时 1 次。治疗 8 周后，观察组的 VAS 评分为 1.8 
± 0.5，明显低于对照组(3.2 ± 0.7)，且疼痛缓解的持续时间(12.5 ± 2.3 h)比对照组的持续时间(6.8 ± 1.5 h)
更长；同时，观察组的皮肤痛觉超敏发生率(16.7%)也低于对照组(36.7%)，表明普瑞巴林联合氨酚羟考酮

的镇痛效果好，持续时间长[31]。 
既往有多项氨酚羟考酮联合加巴喷丁的研究，二者通过机制互补产生协同镇痛的效果，减少单一药

物的剂量，并且降低不良反应的风险。国内有多项针对二者联合用药的随机对照试验，结果都表明联合

用药的镇痛及安全性良好[32] [33]。有研究共纳入 90 例中老年带状疱疹患者(年龄 50 岁~77 岁)，按随机

双盲法进行分组，对照组为氨酚羟考酮单一治疗，观察组为氨酚羟考酮联合加巴喷丁进行治疗，结果显

示：治疗后 30 d，观察组总有效率为 91.11% (41/45)；对照组总有效率为 64.44% (29/45)。结果表明联合

用药的镇痛效果优于单一药物，尤其在疼痛强度评分(VAS)和功能改善方面更显著[34]。 

3.1.2. 糖尿病性周围神经病变疼痛 
糖尿病周围神经病变(DPN)疼痛是糖尿病常见的慢性并发症之一，患者多表现为肢体远端的烧灼痛、

电击痛或麻木痛，不仅影响睡眠及生活质量，还易因疼痛导致患者活动受限，临床中单一药物的使用往

往难以达到理想的镇痛效果。 
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有多项针对糖尿病周围神经痛的研究采用氨酚羟考酮联合加巴喷丁来进行镇痛治疗，研究结果显示：

联用组(氨酚羟考酮 + 加巴喷丁)患者的总体有效率明显高于单用组(加巴喷丁单药治疗)，且单用组的头

晕、嗜睡的发生率明显高于联用组，这表明联合用药的可行性[35] [36]。 
有研究表明，肌酐清除率<60 mL/min 的肾功能损伤患者使用羟考酮后，其血浆中羟考酮及去甲羟考

酮的峰浓度、血药浓度–时间曲线下面积(AUC)均高于肾功能正常者，且二者的清除半衰期也相应延长，

反映出肾功能损伤会导致药物代谢排泄受阻、体内浓度升高，因此此类患者应谨慎选用羟考酮[37]。 

3.1.3. 坐骨神经痛、三叉神经痛 
氨酚羟考酮可用于严重的腰痛、坐骨神经痛等病症，但应遵循适应症并进行风险评估。当患者疼痛

剧烈且保守治疗无效时，短期使用氨酚羟考酮可缓解神经压迫导致的放射性疼痛，帮助患者改善活动能

力。有研究纳入 309 例骨科门诊腰椎间盘突出症患者，对照组单用氨酚羟考酮(330 mg，口服，每日 3 次)，
治疗组在对照组用药基础上联合普瑞巴林(第 1~2 天 75 mg 口服、每日 2 次，第 3 天起 150 mg 口服、每

日 2 次并维持)，两组均配合卧床休息、间断骨盆牵引及下床腰围辅助，结果显示治疗 1 周后两组患者的

疼痛及麻木均改善，且治疗组改善效果更明显，治疗 2 周后治疗组的直腿抬高试验阳性率(3.87%)显著低

于对照组(9.74%)，两组不良反应发生率(对照组 10.4%、治疗组 11.0%)均较低，无呼吸抑制与药物依赖等

副作用，说明氨酚羟考酮联合普瑞巴林的治疗方案起效快且安全性良好、缓解疼痛麻木的效果更好，值

得临床广泛应用[38]。 
氨酚羟考酮也可用于三叉神经痛的镇痛治疗，有研究对比了两种用药方案的镇痛效果：一组使用氨

酚羟考酮联合加巴喷丁，另一组则在这两种药物外再联合马来酸氟吡汀，研究结果表明三种药物联用能

更有效地提升原发性三叉神经痛的治疗效果，更好地缓解患者疼痛，同时改善其生活质量[39]。 

3.2. 癌痛的阶梯治疗 

氨酚羟考酮是世界卫生组织(WHO)癌痛阶梯治疗第二阶梯的核心药物，适用于对非甾体抗炎药

(NSAIDs)治疗效果不佳，或无法耐受 NSAIDs 副作用的癌痛患者。对于骨转移的癌痛患者，羟考酮通过

与阿片受体结合抑制疼痛信号的传导，对乙酰氨基酚辅助减轻炎症反应，两者协同作用可有效缓解骨骼

破坏所引起的持续性疼痛。 
在中度癌痛的治疗中，已有多项研究证明氨酚羟考酮的疗效及其安全性。万复甦开展的针对 78 例中

度骨转移癌痛患者的随机对照研究分别采用氨酚羟考酮(每日最多 3 片，分 2~3 次口服)与可待因(30 mg，
每 12 小时 1 次)进行镇痛治疗，结果显示，两组的疼痛缓解率相近，但在氨酚羟考酮组中，对乙酰氨基

酚相关肝损伤发生率(1.9%)低于可待因组(7.7%)，且患者对疼痛控制的满意度更高(82.7%) [40]。此外，有

Meta 分析指出，在中度癌痛的疼痛治疗中，氨酚羟考酮治疗有效缓解率(89.2%)虽略低于盐酸羟考酮缓释

片(92.5%)，但其不良反应的发生率(28.6%)显著低于后者(41.3%) [41]。 
目前有多项研究都证明氨酚羟考酮的镇痛效果良好，可明显降低患者体内血清 P 物质、炎症因子 TNF-

α 及前列腺素 PGE2 等与疼痛相关的指标，且指标水平均显著低于使用吗啡或可待因的对照组。这些研究

结果共同表明，氨酚羟考酮不仅能有效镇痛，还减少了阿片类药物的总用量，提升患者的生活质量[42] [43]。 
因为氨酚羟考酮快速起效的特点，所以也能满足晚期癌症患者爆发痛的急救需求。伍静针对 80 例晚

期肺癌骨转移患者的镇痛研究显示，当出现爆发痛时，使用氨酚羟考酮的患者疼痛缓解率(87.5%)高于使

用吗啡的患者(72.5%)，镇痛的起效时间(18.5 ± 5.2 分钟)短于吗啡组(26.8 ± 6.7 分钟)；同时，氨酚羟考酮

组的患者血清 β-内啡肽水平(45.2 ± 9.3 pg/mL)明显高于吗啡组(32.5 ± 8.7 pg/mL)，这一研究结果表明氨酚

羟考酮镇痛效果优于吗啡，通过血清 β-内啡肽水平也表明氨酚羟考酮可通过调节内源性镇痛物质来增强

效果[44]。 
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但癌痛具有持续性疼痛与突发性爆发痛的特点，且疼痛性质多样(躯体痛、内脏痛、神经病理性痛)，
个体差异大，对重度癌痛患者镇痛效果差，常需增加药量，而对乙酰氨基酚每日最大安全剂量≤2 g，超过

则肝毒性的风险升高。对于重度癌痛患者，临床应调整治疗策略，以纯阿片类药物为核心，结合多模式

镇痛、个体化给药途径来降低药物相关风险，提高患者长期治疗的安全性，保证患者的生活质量。 

3.3. 骨关节疼痛 

在针对膝关节骨性关节炎与肩周炎的研究中，氨酚羟考酮用于关节炎镇痛的优势明显：对膝关节骨

性关节炎中重度疼痛，单药治疗 12 天总体有效率为 95.7%、显效率为 84.8%；联合超短波治疗肩周炎时，

镇痛及改善关节活动功能的效果优于单纯超短波治疗，且短期用药的不良反应轻微可逆，无严重风险，

表明氨酚羟考酮在骨关节疼痛中的良好作用[45] [46]。 
但氨酚羟考酮中的对乙酰氨基酚长期使用可能增加肝损伤风险，羟考酮长期使用可能产生耐受性等

不良反应，而骨关节疼痛多为慢性退行性病变，患者可能多合并基础疾病，且需长期镇痛，所以对于需

长期镇痛的骨关节疼痛患者，可优先采用对因治疗联合安全对症治疗的综合方案，如轻中度疼痛选择非

甾体抗炎药，或辅助使用氨基葡萄糖、硫酸软骨素等保护关节软骨的药物；中重度疼痛可选择关节腔注

射(玻璃酸钠、糖皮质激素)等局部治疗，避免氨酚羟考酮长期应用导致耐受性、成瘾性等不良反应的发生

率增加。 

3.4. 术后疼痛的管理 

术后疼痛的产生机制是手术创伤使局部释放大量的炎症介质，直接刺激外周神经末梢的伤害性感受

器，使其兴奋性升高，将损伤信号转化为神经电信号，并传导至中枢，最终引发疼痛。 
术后急性疼痛是术后短期出现的疼痛，具有突发性、强度较高的特点，疼痛控制不佳还可能会影响

患者术后康复进程、延迟患者住院时间。慢性术后疼痛定义为术后发生且持续至少 3 个月的疼痛[47]。有

研究表明，急性术后疼痛的管理与术后慢性疼痛的发生情况密切相关，急性期术后疼痛的良好控制可能

降低慢性疼痛的发生率[48]。 
在临床管理中，氨酚羟考酮常用于术后中重度疼痛的控制，尤其适用于骨科、普外科、泌尿及妇科

手术；同时其在慢性术后疼痛治疗中同样有应用[49]。 

3.4.1. 术后镇痛 
与使用阿片类药物相比，氨酚羟考酮可减少羟考酮的单药剂量，降低呼吸抑制、恶心呕吐等不良反

应的发生率，不仅提高用药的安全性，而且具有良好的镇痛效果，更符合临床术后患者的需求。 
有研究针对腰椎后路融合术患者的术后镇痛的研究显示，术后口服氨酚羟考酮(每 6 小时 1 片)的患

者在术后 24 h、48 h 的静息 VAS 评分分别为 2.3 ± 0.5、1.8 ± 0.4，明显低于塞来昔布组(3.5 ± 0.7、2.9 ± 
0.6)；同时，口服氨酚羟考酮的患者胃肠功能的恢复时间(首次排气时间 28.5 ± 4.2 h)也短于口服塞来昔布

的患者(36.8 ± 5.1 h)，且未增加便秘、恶心等不良反应的发生率，表明其在脊柱术后的镇痛效果良好，并

且可以满足患者术后快速康复的需求[50]。类似结果也在膝关节镜手术中得到验证，有随机对照试验研究

表明，氨酚羟考酮组术后 48 h 内补救镇痛率(12.3%)明显低于塞来昔布组(28.6%)，且患者对镇痛效果的

满意度评分(8.7 ± 1.2 分)更高，提示氨酚羟考酮在手术术后镇痛的优势[51]。 
在针对体外冲击波碎石术(SWL)后肾绞痛的镇痛治疗中，Leila Zareian Baghdadabad 的随机双盲试验

研究结果显示，口服氨酚羟考酮 30 min 后疼痛的缓解率为 78.3%，与栓剂双氯芬酸的缓解率(75.6%)相
当，但术后 24 h 内氨酚羟考酮的重复用药率(18.2%)低于后者(29.4%)，且口服给药更易被患者接受，尤其

适合门诊 SWL 患者的镇痛[52]。 
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3.4.2. 超前镇痛 
超前镇痛的核心在于术前阻断痛觉信号传导，降低中枢敏化风险。目前国内有在术前口服氨酚羟考

酮来达到术后镇痛目的的研究，如唐英在行髋关节置换术的患者的研究中采用氨酚羟考酮术前 2 h 负荷

剂量(1 片) + 术后 6、12、18 h 维持剂量(每 6 小时 1 片)的方案，研究结果显示超前镇痛的患者(观察组)
术后 72 h 内 PCIA 泵平均按压次数(12.5 ± 3.1 次)比对照组(23.8 ± 4.5 次)减少 47.5%，且术后 24 h 血清

PGE2水平(35.2 ± 8.7 pg/mL)明显低于对照组(68.5 ± 10.3 pg/mL)，说明超前使用镇痛药物可达到术后镇痛

的目的[53]。此外，超前镇痛在心脏大血管手术也同样有研究，Zhang 对针对接受心脏瓣膜置换术的患者

开展超前镇痛干预，结果显示：与舒芬太尼相比，术前采用羟考酮进行超前镇痛，不仅有利于维持患者

术前血流动力学稳定，还可以避免过度镇静、减少呼吸抑制风险，为手术的顺利实施奠定良好的基础[54]。 

3.5. 创伤性疼痛的应用 

对于因车祸、高处坠落等造成的创伤性疼痛，如骨折、软组织严重挫伤等，氨酚羟考酮可有效缓解

疼痛。既往有氨酚羟考酮联合腰穿用于创伤后疼痛的治疗的研究，针对 368 例轻中型颅脑损伤后头痛患

者(格拉斯哥昏迷量表 GCS 13~15 分)，将患者按头痛程度(轻度 154 例、中重度 214 例)及治疗方案分组，

对照组采用营养脑神经、脱水等对症治疗，治疗组在对照组基础上联合氨酚羟考酮口服或腰椎穿刺(腰穿)，
研究结果显示：在轻度头痛患者中，加用氨酚羟考酮的治疗组与对照组症状缓解时间无显著差异；中重

度头痛患者中，腰穿联合氨酚羟考酮组症状缓解时间最短(7.11 ± 1.92 天)，明显优于单纯氨酚羟考酮组

(10.98 ± 2.36 天)、单纯腰穿组(8.64 ± 2.27 天)及对照组(13.94 ± 3.09 天)，表明了氨酚羟考酮在创伤性疼痛

中的应用价值[55]。李连华等人的针对 156例急诊创伤患者的前瞻性自身对照研究也验证了这一观点[56]。 
既往研究说明氨酚羟考酮镇痛快速，镇痛成功率高，用药简便，适合急诊快速管理，但急诊创伤患

者有可能存在颅脑损伤、胸部外伤(如肋骨骨折、血气胸)等，本身存在呼吸功能储备下降，可能增加呼吸

抑制的风险；疼痛是急诊创伤患者病情评估的重要指标(如腹痛加剧可能提示内脏破裂)，而氨酚羟考酮起

效迅速，强效镇痛可能掩盖病情进展，导致漏诊或延误手术时机(如腹腔内出血患者因疼痛缓解而未及时

行手术探查)，所以用药前应对急诊患者进行全面评估，对于合并多器官损伤、血流动力学不稳定、颅脑

损伤的患者，应谨慎使用或避免使用。 
综上，氨酚羟考酮在临床中重度疼痛的治疗中镇痛效果良好，其口服给药便捷、起效迅速，在神经

病理性疼痛、癌痛规范化治疗、术后短期镇痛、骨性关节炎痛及创伤性疼痛等都具有重要地位。但临床

应用中也需重视其潜在不良反应，用药前应对患者进行全面评估；对于长期用药人群，需重点监测耐药

性、成瘾性等依赖性风险，并定期开展肝功能等相关检查，以保障患者用药安全。 

4. 药物不良反应及应对 

氨酚羟考酮在我国被列为第二类精神药品，临床常见的不良反应是便秘、恶心、呕吐、嗜睡与头晕、

认知功能障碍等，严重不良反应有呼吸抑制、肝毒性、成瘾与药物依赖。便秘是羟考酮最常见的不良反

应之一，发生率高达 40%~60%。羟考酮通过作用于胃肠道的阿片受体，抑制肠道蠕动，减少消化液分泌，

导致粪便干结。临床可使用缓泻剂(如乳果糖、聚乙二醇)来预防便秘，同时鼓励患者增加膳食纤维摄入、

适当运动，以促进肠道蠕动。 
恶心、呕吐症状在用药初期较为常见，可通过与食物同服或预防性使用止吐药(如昂丹司琼)缓解，多

数患者用药数天后症状可减轻。对于嗜睡与头晕，用药初期患者应避免驾驶、操作精密仪器等危险行为，

随着用药时间延长，部分患者可逐渐耐受，若症状持续或加重，需及时调整剂量。 
羟考酮属于第二类精神药品，长期使用可导致生理依赖和心理依赖。患者可能出现耐受性增加(需不

断加大剂量维持疗效)、戒断症状(如烦躁、肌肉酸痛、腹泻、失眠)及强迫性觅药行为。 
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既往有研究针对可待因及羟考酮、右丙氧芬复方制剂依赖性的流行病学进行调查，其中氨酚羟考酮

用于肿瘤镇痛的例数为 439 例，占 77.4% (n = 567)，平均连续用药时间为 18.4 ± 9.8 天，最长连续用药时

间为 60 天；初始日剂量为 4.0 ± 1.6 片，最大日剂量为 5.1 ± 1.8 片。该研究数据显示，在使用氨酚羟考酮

片的患者中，有 12.0%的患者报告“需增加剂量才能维持原镇痛效果”，用药初始日剂量与最大日剂量

比较显著增加，提示氨酚羟考酮长期使用后可产生一定程度的耐受性；有 2.5%的患者报告“有用药渴

求”，且所有渴求均因“止痛需要”，无患者因“追求欣快感”而产生渴求，说明常规剂量的氨酚羟考

酮不会令服药者产生精神依赖性和生理依赖性，正常医疗使用导致滥用的潜力很小[57]。 
阿片类药物滥用已构成全球性重大公共卫生挑战。联合国 2018 年发布的《世界毒品报告》指出，以

阿片类药物为代表的处方药非医疗用途使用，正逐渐成为全球公共卫生治理与执法工作面临的主要威胁。

国外研究数据显示，阿片类药物成瘾的发生率约为 7%~8%，误用、滥用及其他成瘾相关异常用药行为的

综合发生率约 15%~26% [58]。氨酚羟考酮因含强效阿片类成分羟考酮，成为滥用者的重要目标。2019 年

国内有一项针对 207 例氨酚羟考酮成瘾者的临床分析显示，非医源性成瘾占比为 95.2%，以青年男性为

主，≤25岁人群为 37.20%，部分为在校学生[59]。 
美国的《阿片类药物风险管理框架》要求嵌入风险评估与减缓策略，包括强制性医生培训、患者用

药登记与药房追踪机制[60]。美国疾控中心(CDC)强调，非癌性慢性疼痛应优先非阿片类治疗，阿片类药

物需评估风险收益比，对高风险患者强制提供纳洛酮[61]。国际多个指南强调“风险分层管理”，将患者

分为低、中、高风险等级，实施差异化监测；同时明确阿片类药物仅适用于其他治疗无效的中重度疼痛，

慢性非癌痛需严格限制疗程[61] [62]。 
我国《麻醉药品和精神药品管理条例》(2024 修订)进一步完善了全流程管控要求，明确了麻醉药品

和精神药品按药用类、非药用类分类列管，建立追溯管理体系，对药品生产实行定点制度和总量控制，

经营环节实行定点批发，开具处方需保存 2 年备查[63]。 
氨酚羟考酮在中重度疼痛治疗中具有不可替代的临床价值，但其含有的羟考酮成分使其成为阿片类

药物滥用危机中的重要关注对象，因此在临床应用中，应严格执行处方管理，开具处方前进行患者风险

评估，通过标准化量表筛查药物滥用史、精神疾病史等核心风险因素，划分风险等级并实施分层管控；

用药前告知患者成瘾性、不良反应及用药禁忌，明确自行增减剂量、转借他人的健康风险与法律责任；

高风险患者用药期间定期实施尿液药物筛查，及时发现药物滥用或转移迹象；定期评估用药必要性，对

需长期用药的患者制定个体化减量停药方案，减少戒断症状发生。 
羟考酮可直接抑制脑干呼吸中枢，降低呼吸频率和潮气量，多发生在用药初期或剂量调整阶段，对

于慢性阻塞性肺疾病(COPD)、肺心病、呼吸功能受损的患者，对羟考酮的呼吸抑制作用更敏感，需严密

监测呼吸频率与血氧饱和度；老年、体弱患者或与其他中枢抑制剂联用时，呼吸抑制的风险升高，需加

强剂量管控与监测频率[64]。 
认知功能障碍(CI)是指记忆、注意力、执行功能、语言、视空间能力等一项或多项认知域受损，导致

患者日常生活或社会功能受影响的综合征。既往研究针对羟考酮影响老年患者认知功能的研究较少，有

小样本研究评估低剂量口服缓释羟考酮/纳洛酮(OXN-PR)对伴轻中度认知障碍老年慢性疼痛患者的疗效

与耐受性，最终纳入 53 名老年患者(平均年龄为 83 岁)。结果显示，92.4%的患者治疗结束时疼痛强度明

显下降(NRS 降至 2.3 ± 1.1，P < 0.0001)，日常生活能力(Barthel 指数从 32.2 ± 16.8 升至 53.7 ± 23.9，P < 
0.0001)与神经精神症状(NPI 从 25.5 ± 27.3 降至 8.8 ± 9.0，P < 0.0001)也明显改善；药物耐受性良好，仅

出现轻微嗜睡(9.4%)、恶心(5.7%)等不良反应，且未恶化肠道功能(BFI 评分从 25.6 ± 19.7 降至 18.1 ± 16.9，
P < 0.0001)，无跌倒事件发生。但该研究为开放标签设计试验，样本量小且周期短，未来可大规模试验进

一步验证其研究[65]。 
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老年患者或阿片类药物与其他中枢抑制剂联用时，认知功能障碍风险升高，联合用药时应密切观察

患者的意识状态、记忆力等，必要时减少剂量或更换药物[66]。 
当成人对乙酰氨基酚每日摄入量超过 4 g 时，过量药物会经细胞色素 P450 酶系代谢，生成大量有毒

的 N-乙酰–对–苯醌亚胺(NAPQI)，从而导致肝细胞坏死，患者会出现乏力、黄疸、肝区疼痛等症状，

实验室检查可见转氨酶(ALT、AST)显著升高。有一项针对 1435 例住院使用氨酚羟考酮的患者病历的回

顾性研究显示，氨酚羟考酮导致肝损伤发生率为 1.39%，其中 30~39 岁和 60~69 岁患者肝损伤的发生率

相对较高[67]。此外，长期饮酒、肝功能不全或同时服用肝药酶诱导剂的患者，肝毒性风险更高，老年人

可能因为肝血流量减少、肝酶活性降低、谷胱甘肽储备不足，更容易发生肝损伤。长期用药的患者应定

期监测肝功能，一旦怀疑对乙酰氨基酚过量，应立即停药，必要时使用 N-乙酰半胱氨酸进行解毒治疗。 

5. 未来展望与总结 

目前临床上有大量研究针对氨酚羟考酮联合非甾体类抗炎药、钙离子通道阻滞剂的研究，都表明其

联合用药在临床各镇痛场景的疗效及安全性良好，但老年患者因代谢功能下降，可能伴随各种并发症，

可能出现嗜睡、认知障碍、呼吸抑制，增加跌倒、误吸风险，所以仅在中重度慢性疼痛、非阿片类止痛药

(如对乙酰氨基酚、NSAIDs)疗效不足且疼痛显著影响功能时考虑使用。 
未来可进一步针对 CYP2D6 基因多态性展开研究，明确不同基因型与氨酚羟考酮的镇痛效果的关系，

可开展基因分型随机化临床试验，系统评估不同 CYP2D6 表型患者的镇痛效果、实际剂量需求和不良反

应的发生率，为未来针对基因型的个体化用药奠定基础；既往仅有小样本试验对老年患者使用羟考酮进

行研究，观察其镇痛效果及对老年患者认知功能的影响，未来可进一步开展临床多中心、不同剂量的临

床试验，明确老年人用药的安全性；目前临床对氨酚羟考酮的应用多集中于短期镇痛，虽有氨酚羟考酮

针对慢性术后疼痛的应用，但研究较少，未来可监测其长期用药的安全性，观察长期用药对患者肝肾功

能、认知功能等的影响，为疼痛的精准治疗提供更有力的支持，使氨酚羟考酮在临床疼痛管理中发挥更

大的作用。 
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