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摘  要 

本文聚焦阿片类药物与癌痛死亡率的关系，阐述其在癌痛治疗中的关键地位，剖析吗啡、羟考酮、芬太

尼等常见阿片类药物促进肿瘤进展的多方面机制，涵盖对肿瘤细胞增殖、免疫功能、血管生成的影响等。

同时介绍阿片类药物常见副作用及治疗方法，强调便秘治疗的多种手段。综合分析得出阿片类药物在癌

痛管理中利弊共存，临床使用需权衡考量，制定个性化方案，加强副作用管理。未来应深入探究潜在机

制，为临床决策提供更精准依据，在有效控制癌痛的同时降低肿瘤进展与死亡风险。 
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Abstract 
This article focuses on the relationship between opioids and cancer pain mortality, elucidating their 
critical role in cancer pain management, and analyzing the multifaceted mechanisms by which com-
mon opioids such as morphine, oxycodone, and fentanyl promote tumor progression, including ef-
fects on tumor cell proliferation, immune function, and angiogenesis. It also introduces common 
side effects of opioids and their treatments, emphasizing various approaches for managing consti-
pation. A comprehensive analysis reveals that opioids present a double-edged sword in cancer pain 
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management, requiring clinicians to balance benefits and risks, develop personalized regimens, 
and enhance side effect management. Future research should delve into underlying mechanisms to 
provide precise scientific evidence for clinical decision-making, aiming to control cancer pain effec-
tively while reducing tumor progression and mortality risks. 
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1. 引言 

癌症是全球范围内导致死亡的主要原因之一，而疼痛是癌症患者最常见的症状。在癌症治疗过程中，

阿片类药物是缓解癌痛的主要手段。然而，近年来有研究表明，阿片类药物的使用可能与癌症进展和死

亡率增加有关。这一发现引起了医学界的广泛关注，促使研究人员深入探究阿片类药物与癌痛死亡率之

间的潜在联系。本文旨在综述阿片类药物与癌痛死亡率的研究进展，探讨阿片类药物在癌症治疗中的利

弊，以期为临床决策提供科学依据。 

2. 阿片类药物导致肿瘤进展的机制 

2.1. 吗啡 

1) 吗啡作为 μ和 κ受体的激动剂，其激活作用导致镇痛效果。具体来说，吗啡的镇痛作用主要由 μ1

受体介导，而呼吸抑制则由 μ2 受体介导。此外，κ受体在脊髓中产生镇痛和镇静效应[1]。在肿瘤生长方

面，吗啡扮演着双重角色：一方面，它通过 EGFR 信号促进结肠癌细胞的增殖[2]；另一方面，低剂量的

吗啡可能促进神经内分泌瘤的生长，而高剂量则可能产生抑制作用[3]。吗啡的代谢产物吗啡-3-葡萄糖醛

酸苷能够特异性激活 NSCLC 细胞中的 TLR4，通过 PI3K 信号通路上调 PD-L1 表达，抑制 CTL 细胞的细

胞毒性，从而促进肿瘤扩散[4]。此外，吗啡可能通过激活 PI3K/Akt 途径和血管内皮生长因子受体来刺激

肿瘤血管生成[5] [6]。纳洛酮已被证实能够抵消吗啡对肿瘤生长的促进作用[7]。 
2) 在免疫抑制方面，吗啡能够损害巨噬细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞的功能[8]，抑制 CD8+T 细胞

的激活和增殖，减少其在肿瘤组织中的浸润，从而促进肿瘤生长。同时，它还能增加体内 CD4+T 细胞的

数量，抑制抗肿瘤免疫反应[9] [10]。吗啡与氯胺酮的组合通过 JAK3/STAT5 途径降低 CD4+百分比、

CD4+/CD8+比率以及 IFN-γ、IL-2 和 IL-17 的水平，从而影响肿瘤免疫[11]。吗啡还破坏巨噬细胞的极化

和功能，抑制其向 M1 表型的极化，诱导细胞大小改变并损害其吞噬活性，导致使用吗啡的个体可能出

现巨噬细胞功能受抑，从而更易感染[12]。此外，吗啡对免疫系统的影响还表现在对树突状细胞(Dendritic 
Cells, DCs)功能的抑制上。树突状细胞作为重要的抗原呈递细胞，在启动和调节免疫反应中起着关键作

用。然而，吗啡能够抑制树突状细胞的成熟和分化，减少其对抗原的摄取、处理和呈递能力，从而削弱

机体的抗肿瘤免疫应答。进一步的研究还发现，吗啡能够影响肿瘤微环境中的细胞因子平衡。肿瘤微环

境中的细胞因子对于调节免疫细胞的活性和功能至关重要。吗啡通过调节某些细胞因子的产生和释放，

如抑制肿瘤坏死因子(TNF-α)和白介素-12 (IL-12)等促炎因子的表达，同时促进白介素-10 (IL-10)等抗炎因

子的产生，从而营造一种有利于肿瘤生长和免疫逃逸的微环境。 
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2.2. 羟考酮 

羟考酮是一种半合成的 μ和 κ-阿片受体激动剂，能够完全激活 κ-阿片受体而不引起呼吸抑制。在止

痛效果上，它与吗啡并无显著差异[13]。相较于吗啡，羟考酮在治疗小鼠肝癌移植肿瘤方面显示出抑制肿

瘤生长的潜力[14]。研究指出，高微摩尔浓度的羟考酮能够抑制 A549 肺癌细胞的迁移和增殖，并促进细

胞凋亡[15]。此外，羟考酮还降低了 SH-SY5Y 神经母细胞瘤细胞的活力[16]。一项新的研究揭示了羟考

酮激活 EGFR 信号通路，导致相关蛋白磷酸化增加，从而刺激肿瘤生长和迁移，这一过程依赖于阿片受

体，而纳洛酮可以逆转这一效应[17]。在免疫反应方面，羟考酮的影响与吗啡不同。吗啡会增强接触性超

敏反应(CHS)，而羟考酮则表现出抑制作用。至于体液免疫，吗啡会抑制巨噬细胞诱导的反应，而羟考酮

则对体液免疫反应无显著影响。然而，羟考酮能够刺激巨噬细胞释放活性氧中间体和一氧化氮，并增加

白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子 α (TNFα)以及转化生长因子 β (TGFβ)的释放[18]。进一步的研究还表

明，羟考酮在调节炎症反应中展现出独特的特性。它能够下调某些促炎细胞因子的表达，如白细胞介素-
1β (IL-1β)和白细胞介素-8 (IL-8)，从而在一定程度上减轻炎症反应[19]。这一发现为羟考酮在炎症相关疾

病治疗中的应用提供了新的思路。 
在神经保护方面，羟考酮也表现出一定的潜力。有研究表明，羟考酮能够减轻脑缺血再灌注损伤引

起的神经元死亡，这可能与其抗氧化和抗炎作用有关[19]。然而，需要注意的是，羟考酮的神经保护作用

还需进一步的研究来确认，并且需要谨慎评估其潜在的副作用和风险。 
此外，羟考酮在疼痛管理中的应用也值得深入探讨。尽管羟考酮与吗啡在止痛效果上相似，但其作

用机制和副作用谱可能存在差异。因此，针对不同类型的疼痛患者，羟考酮可能会提供更为个性化的治

疗选择。未来的研究可以进一步探索羟考酮在疼痛管理中的最佳剂量、给药途径以及与其他药物的联合

使用策略。 
总之，羟考酮作为一种具有多重药理作用的阿片类药物，在肿瘤治疗、炎症调节、神经保护以及疼

痛管理等方面均展现出一定的潜力。然而，为了充分发挥其疗效并降低副作用，我们需要进一步深入研

究其作用机制、药理特性以及临床应用策略。同时，也需要关注羟考酮的滥用和成瘾性问题，以确保其

安全、合理地应用于临床实践中。 

2.3. 芬太尼 

芬太尼是一种合成阿片类药物，对 μ-阿片受体显示出极高的亲和力。根据我国的癌痛治疗指南，推

荐使用芬太尼透皮贴剂。该药物能够激活包括 VEGFR2/FAK/PI3K/Akt 和小 GTP 酶在内的多种促血管生

成信号通路，从而促进人肺肿瘤相关内皮细胞的生长和迁移，并保护这些细胞免受生长因子缺失引起的

凋亡[20]。此外，芬太尼特异性激活表皮生长因子受体及其下游的 MEK/ERK 和 PI3K/Akt 信号通路，诱

导上皮–间质转化，并增强卵巢癌细胞系的迁移和增殖[21]。动物实验表明，芬太尼可能通过调节 P65 的

激活，在体外和体内高浓度下降低胶质瘤细胞的侵袭性，且这种调节作用可能与 μ-阿片受体无关[22]。还

有研究发现，芬太尼抑制结直肠癌肿瘤生长和细胞侵袭可能是由于下调 β-catenin、miR-182 和 MMP-9 的

表达[23]。芬太尼与吗啡一样，作用于 μ-阿片受体，对免疫功能产生类似影响。在某项研究中，芬太尼上

调了包括干扰素-γ (IFN-γ)、白细胞介素-1α (IL-1α)、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)在内的多种炎性细胞因

子的水平；同时，也提升了肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、IFN-γ、IL-1α等炎性细胞因子的水平[24]。芬太尼

导致的 B 细胞增殖抑制和 NK 细胞活性降低，并不被纳洛酮逆转[25]。芬太尼对免疫功能的影响还体现

在其对 T 细胞的调节作用上。研究表明，芬太尼能够抑制 T 细胞的增殖和活化，降低 T 细胞表面共刺激

分子如 CD28 和 CD80 的表达，这可能与芬太尼对免疫系统的抑制作用相关[26]。此外，芬太尼还可能通

过影响细胞因子的分泌来调节免疫反应，例如，芬太尼能够增加抗炎细胞因子 IL-10 的产生，这可能有助
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于其在疼痛管理中的抗炎作用[26]。然而，芬太尼对免疫系统的这些影响可能因癌症类型和治疗阶段的不

同而有所差异，因此需要进一步研究来明确其在癌痛管理中的确切作用和潜在风险。 

3. 阿片类药物副作用及治疗 

1) 便秘(OIC) 
机制：肠动力减弱、水分吸收增加等。 
治疗： 
一线药物：渗透性泻药(如聚乙二醇)； 
二线药物：PAMORA (纳地美定、甲基纳曲酮) [26]； 
非药物疗法：九宫揉腹法[27]、中医针灸[28]。 
2) 免疫抑制 
机制：T 细胞功能抑制、巨噬细胞极化异常等。 
干预策略： 
联合免疫增强剂(如 IL-2 或干扰素)； 
避免长期高剂量使用； 
探索 κ受体选择性激动剂(如羟考酮)以减少 μ受体介导的免疫抑制[18]。 
3) 呼吸抑制 
监测与逆转：实时血氧监测，必要时使用纳洛酮。 
4) 其他副作用(恶心、瘙痒等) 
对症处理：5-HT3 受体拮抗剂(如昂丹司琼)、抗组胺药。 

4. 结论 

综上所述，阿片类药物在癌痛管理中的应用具有双刃剑效应。尽管它们能够有效缓解癌症患者的疼

痛，但也可能促进肿瘤进展并增加死亡率。这一复杂关系提示我们，在临床实践中使用阿片类药物时，

需要权衡其利弊，制定个性化的治疗方案。对于不同类型的癌症患者，应根据其疼痛程度、肿瘤类型、

治疗阶段以及潜在的药物相互作用等因素，谨慎选择合适的阿片类药物及其剂量。同时，应加强对阿片

类药物副作用的监测和管理，采取综合措施来缓解患者的不适，提高生活质量。未来的研究应进一步深

入探究阿片类药物与癌痛死亡率之间的潜在机制，为临床决策提供更为精确和科学的依据，以期在保障

患者疼痛得到有效控制的同时，减少肿瘤进展和死亡的风险。当前研究存在三大局限：其一，机制研究

多基于体外或动物模型，临床相关性待验证；其二，不同阿片类药物的肿瘤效应差异显著(如羟考酮潜在

抑癌 vs.吗啡促癌)，但缺乏头对头比较研究；其三，免疫检查点抑制剂与阿片类药物的相互作用尚未阐

明，可能影响癌症综合治疗策略。未来需开展多中心临床研究，结合组学技术(如单细胞测序)解析肿瘤–

免疫–阿片类药物互作网络，为精准用药提供依据。 
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