
阿片类药物联用抗抑郁药治疗晚期癌痛
伴抑郁的研究进展

曾 媛 1，孙建海 *2

（1. 江汉大学 医学院，湖北 武汉 430056；2. 湖北省第三人民医院 肿瘤科，湖北 武汉 430033）

摘 要：晚期癌痛多为中重度疼痛，发生率较高，是导致恶性肿瘤患者产生抑郁的重要原因之一，而抑

郁可能使癌痛难以控制而促进肿瘤进展。近年来国内外报道的晚期癌痛伴抑郁的治疗主要为阿片类

药物联合抗抑郁药，就晚期癌痛伴抑郁的诊断、评估及治疗药物的进展进行综述并总结目前治疗手段

的不足、最佳评估量表和未来的研究方向。
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Abstract：Advanced cancer pain is mostly moderate to severe pain, and the incidence is
high, which is one of the important causes of depression in patients with malignant tumors.
Depression may make cancer pain difficult to control and promote tumor progress. In recent
years, the reports of treatment on pain with depression in advanced cancer at home and
abroad were mainly opioid combined with antidepressant. This article reviewed the
diagnosis, evaluation and progress of treatment on pain with depression in advanced cancer,
also summarized the insufficiency of current treatment methods, assessment scale and future
research directions.
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恶性肿瘤作为一种心身疾病，易因精神、心理、社会、经济等综合因素而导致抑郁症状，从而

加重癌痛患者疼痛的程度。有时化疗、放疗或手术原本可以缓解患者肉体上的疼痛，却因精神状
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态的不佳而达不到满意的效果［1］。晚期肿瘤患者常经历着癌症和疼痛的双重折磨，有些患者因

此出现抑郁或焦虑，甚至自杀的念头。癌痛是导致抑郁的重要原因之一，有研究［2］报道抑郁与疼

痛呈正相关，解除癌痛是提高患者生存质量的重要手段［3］。若癌症患者并发抑郁，不仅会降低治

疗依从性，还会增加癌症疼痛度，提高癌症死亡率，严重影响其整体生活质量［4］。个体的差异性

增加了治疗上的复杂性。因此，寻找晚期癌痛伴抑郁患者的最佳药物治疗方案是临床医生急需

解决的关键问题，本文主要就晚期癌痛伴抑郁的国内外诊疗进展进行综述。

1 晚期癌痛伴抑郁的诊断与评估

1.1 发病机制及相互关系

研究［5］表明，长期癌痛会导致患者抑郁、焦虑和愤怒等心理问题的加剧，并与癌痛互为因果，

从而增加癌痛治疗的难度，成为恶性循环。当患者的主诉症状和疼痛程度超过对其体征和诊断

治疗的解释时，则需要对其心理进行评估［6］。

中枢神经系统中的两种单胺类神经递质 5-羟色胺和去甲肾上腺素在疼痛信号的处理和调

节中发挥着重要作用。当 5-羟色胺和/或去甲肾上腺素功能较低时，痛阈降低，从而放大了疼

痛。而抑郁症的突出病理变化则是中枢单胺类神经递质特别是 5-羟色胺和去甲肾上腺素功能

低下。由此，疼痛和抑郁之间建立了联系——在中枢神经系统 5-羟色胺和去甲肾上腺素的功

能障碍导致抑郁的同时还导致了大脑对疼痛信号的敏感性增加，最终导致患者疼痛［7］。

抑郁症不仅与神经递质的变化有关，还与免疫功能的变化相关。抑郁等负面情绪会降低癌

症患者的免疫系统功能［8］。

1.2 对癌痛的评估

疼痛的处理是一个动态过程，需要经常性重新评估以确定治疗效果和调整剂量［6］。

1.2.1 对癌痛的评估分级 可用数字评分法（NRS）、根据主诉疼痛程度分级法（VRS）、视觉模

拟评分法（VAS）、面部疼痛表情量表（FPS-R评分法）、简明疼痛评估量表中文版（BPI-C）来

评估，其中 BPI-C主要包括两个维度，即疼痛程度及其对生活质量的影响，它可以帮助医生在短

时间内了解癌痛的基本信息和止痛效果，目前被公认为是癌痛的最佳评估工具之一［9］。

1.2.2 疗效评价标准 可用癌痛总缓解率来表示，指部分缓解（PR）和完全缓解（CR）的人数总

和除以总人数。

1.3 对抑郁的评估

评定者应为经过统一培训的临床医师或心理咨询师。可用抑郁自评量表（SDS）、汉密尔顿

抑郁量表（HRSD或 HAMD，常作为金标准用于编制其他量表的校标和临床验证）、修订后的贝

克抑郁问卷（BDI-II，有可靠的信度和效度［9］）评估抑郁。

1.4 有关治疗的其他评估

1.4.1 生活质量评价 目前采用的评估方法多种多样，如 QLQ-C30、SF-36、KPS、FACT-
G、GQOLI-74评分。

1.4.2 阿片类药物的人均日口服剂量 比较联用抗抑郁药前后的剂量。

1.4.3 不良反应 观察治疗过程中阿片类药物及抗抑郁药的相关毒副反应，如便秘、恶心、呕吐、

嗜睡、镇静、头晕、成瘾等［5］。

2 晚期癌痛伴抑郁的治疗

明确治疗目的是同时达到最大限度地镇痛和抗抑郁作用及最少的不良反应。
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2.1 阿片类药物

研究［9］表明，癌痛控制不足是导致患者焦虑和抑郁的主因，显著影响患者的生活质量。医生

通常会根据WHO 三阶梯止痛原则处理癌痛，但最新的 NCCN 指南和多项研究［10-11］显示弱化第

二阶梯，提出中度癌痛可予以强阿片类药物治疗。在强阿片类药物中，吗啡、氢吗啡酮、芬太尼和

羟考酮为短半衰期类阿片受体激动剂，比美沙酮和左啡诺等长半衰期类阿片受体激动剂更容易

滴定，故通常为首选［12］。且羟考酮对阿片 k受体有关的内脏与神经病理性疼痛镇痛效果高于

吗啡［13］。

2.2 抗抑郁药物联合阿片类药物

研究证实抗抑郁药既能通过影响去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）和阿片类受体等

产生镇痛效果，作为癌痛的辅助治疗用于癌痛三阶梯治疗中任一阶段，尤其是治疗神经病理性疼

痛（MNP）必不可少的一环［7］，又能上调患者的痛阈和情感体验［14］，有效地处理了癌症患者的抑

郁、焦虑、失眠等精神症状。最新的 NCCN指南［12］显示：辅助镇痛剂可用作主要的镇痛剂（特别

是MNP），或用于增强阿片类或非阿片类止痛药的效果。抗抑郁药应该被认为是减轻癌症患者

抑郁经历负担的一种治疗选择［15］。国外 Shoval等［16］进行了一项为期 4年的前瞻性队列研究，首

次证明，在全国范围内的大型癌症患者队列中，对抗抑郁药的更高依从性与全因死亡率的降低

相关。

临床应用的抗抑郁药主要分为以下 5类。

2.2.1 三环类抗抑郁药（TCAs） 通过阻断去甲肾上腺素在神经末梢的再摄取发挥抗抑郁效

果，研究［17］表明其镇痛作用不依赖于抗抑郁作用。由于个体差异性，停用该类药物时应注意逐

渐减量以避免发生撤药综合征，检测血药浓度有助于确定安全有效的药物剂量［18］。次级胺（如

地昔帕明和去甲替林）可能比叔胺（如丙咪嗪、阿米替林和氯丙咪嗪）耐受性更好，丙咪嗪引起的

镇静作用比阿米替林少［19］。

（1）阿米替林

张传红［4］的研究入组 100例重度癌症疼痛伴抑郁患者，结果表明阿米替林联合盐酸吗啡缓释

片对重度癌痛伴抑郁患者的疗效突出，且可降低盐酸吗啡缓释片的副作用，值得推广。徐象威

等［20］的研究也得出阿米替林联用阿片类药物治疗中重度癌痛伴抑郁患者值得临床进一步的推

广。缪继东［21］的研究入选 47例中重度癌性骨痛患者，在口服吗啡缓释片的基础上联用低剂量阿

米替林，得出此法较治疗前既改善了疼痛、焦虑、抑郁症状，又安全、有效。但阿米替林易致心脏

传导阻滞、低血压和心律失常，对老年人尤为明显，应慎用于有心脏疾病及青光眼的患者［22］。阿

米替林通过改善情绪对神经源性疼痛起效，尤其是持续性灼痛［14］。虽然阿米替林在研究中被普

遍应用，但在临床实践中，经常使用其他抗胆碱能副作用较少的 TCA［23］。

（2）丙咪嗪

丙咪嗪的安全性明显优于阿米替林。一项针对终末期癌症患者的国外研究显示丙咪嗪的镇

痛作用独立于其抗抑郁作用，并证实对被诊断为神经病理性疼痛的未被阿片类止痛药和非甾体

抗炎药（NSAIDs）完全控制的癌症患者联用小剂量加巴喷丁和丙咪嗪比单独使用加巴喷丁或丙

咪嗪更有效地减轻癌痛［24］。

2.2.2 选择性 5-HT再摄取抑制剂（SSRIs） 国外的一项系统评价和荟萃分析［25］显示选择性 5-
HT再摄取抑制剂是最常用的抗抑郁药，其产生的副作用较少，与 TCA相比耐受性更好［26］。

（1）氟伏沙明

Xiao等［27］纳入 120例癌症并伴有中、重度疼痛的患者分为对照组和实验组，所有研究患者均

服用羟考酮缓释片（仅实验组含氟伏沙明），直到疼痛缓解，实验组的氟伏沙明从 50 mg，qd开始，

曾 媛，等：阿片类药物联用抗抑郁药治疗晚期癌痛伴抑郁的研究进展 43
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增加到 50 ~ 100 mg/d，并设置每日剂量低于 150 mg，bid，2周后评估指标发现氟伏沙明联合羟考

酮缓释片治疗癌性疼痛更有效，可减少羟考酮缓释片的用量，降低不良反应，提高生活质量。何

勇［28］针对中重度癌痛合并抑郁患者的研究证实羟考酮缓释片和氟伏沙明片联用能明显缓解抑

郁和疼痛，提高总疗效，并降低羟考酮缓释片副作用的发生率。

（2）氟西汀

有研究［29］显示氟西汀是一种高效、高选择性的 5-HT再摄取抑制剂，不仅能达到抗抑郁效

果，还有毒副反应小、使用安全可靠的优点，尤其适用于体弱的癌痛抑郁患者。董磊等［30］的研究

也得出了一致的结论。另一项研究［31］显示性别、年龄、肿瘤分期、对收入水平满意度和癌痛是肿

瘤相关抑郁患者的相关因素，如果能早期发现抑郁，并能进行口服氟西汀治疗，可以改善恶性肿

瘤患者的抑郁状况和免疫功能。

2.2.3 5-HT和 NE再摄取抑制剂（SNRIs） 为双通道抗抑郁药，同时抑制 5-HT 及 NE 的再

摄取，比单通道药物起效快、作用强［7］。SNRIs的耐受性一般良好，副作用随着持续治疗而减少。

最常见的副作用是恶心，其他包括嗜睡、头晕、便秘、厌食、口干、多汗症和性功能障碍［19］。

（1）文拉法辛

使用文拉法辛存在动脉血压升高的风险，建议定期监测。对肾或肝功能不全的患者应降低

文拉法辛的使用剂量［19］。其主要导致胃肠道的不良反应，但很少有患者因此停药。文拉法辛发

挥双通道作用（对 NCP 有效）仅在剂量 > 150 mg/d的高剂量下产生，小剂量时只对 5-HT 能系

统起作用［7］。丁亚文等［8］的研究结果显示文拉法辛联合盐酸羟考酮组相比单用盐酸羟考酮组和

阿米替林联合盐酸羟考酮组能更有效地缓解癌痛和抑郁症状、改善患者的免疫功能和生活质量，

说明文拉法辛优于阿米替林。荆俊清等［32］入组 65例伴有抑郁症状的骨转移性重度癌痛患者也

证实了盐酸文拉法辛胶囊联合盐酸羟考酮缓释片能够有效解决癌痛和抑郁、提高生活质量，且安

全性高。

（2）度洛西汀

在低剂量时也能平衡高效地抑制 5-HT和 NE双重再摄取，发挥双通道作用，此点不同于

文拉法辛，因此起到镇痛作用，治疗疼痛效果比文拉法辛和 SSRI 好［7］。最常见的不良反应是恶

心，通过降低起始剂量或与餐同服可降低恶心的发生率，突出优点是对心血管系统及血压无影

响［17］。国内的一项研究［33］显示了加用度洛西汀对阿片类药物联合心理干预患者的附加效益。

姚鹏等［34］选取晚期重度癌痛患者 100例，结果得出伍用度洛西汀能减少芬太尼用量和副作用，改

善情绪及睡眠，并增加患者满意度。艾长良等［35］对 60例癌性中重度疼痛老年（60岁以上）患者进

行研究，得出度洛西汀联用芬太尼贴剂在良好止痛治疗的同时可早期干预和治疗患者焦虑抑郁

情绪的结论。卢嘉勇等［36］则证实度洛西汀可增强芬太尼贴剂对老年中重度癌痛的止痛效果。

但有研究［19］显示有肝功能障碍的患者应禁止使用度洛西汀。

2.2.4 NE能和特异性 5-HT能抗抑郁药（NaSSAs） 米氮平最常见的副作用是食欲和体重的

增加，少见头晕、口干、便秘等不良反应。洪涛等［37］的研究结果表明米氮平联用芬太尼透皮贴能

有效缓解癌痛伴抑郁患者的疼痛，比单用芬太尼透皮贴需要更少的芬太尼贴剂量和吗啡补救止

痛药剂量，既延缓了吗啡耐药性的出现，还提高了患者对镇痛药物的依从性和满意度。刘欣等［5］

的研究报道米氮平片联用硫酸吗啡缓释片对晚期癌痛治疗作用明显，显著缓解患者疼痛的同时

改善癌痛患者抑郁等精神症状，提高了患者的生活质量，降低用药剂量，且在治疗过程中不增加

患者不良反应的发生率，值得临床推广应用。

2.2.5 其他类 （1）黛力新（氟哌噻吨美利曲辛片）

临床上常用的抗抑郁药黛力新的成分包括氟哌噻吨、美利曲辛，两种药物联用能达到协同作
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用的效果，前者是神经阻滞剂，作用于突触前膜多巴胺受体，后者抑制相关突触前膜的再摄取，从

而提高了突触间隙的多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺水平，最终达到提高调解中枢神经系统的

作用，改善抑郁，缓解疼痛。申俊海［13］开展研究联用黛力新和奥施康定（盐酸羟考酮缓释片）以

及邹方友等［38］开展研究联用黛力新和美施康定（硫酸吗啡缓释片）证实了以上作用。唐凤英

等［39］将伴有癌痛、焦虑、抑郁的原发性肝癌患者分为黛力新组 40例、芬太尼组 40例和联用组 40
例，将治疗后的癌痛、焦虑及抑郁和生存质量评分与治疗前比较，得出联用黛力新和芬太尼比单

独使用两药更有效改善患者癌痛、焦虑和抑郁心理，提高其生存质量。

（2）氯胺酮

研究［40-41］表明氯胺酮作为 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）选择性拮抗药，低剂量氯

胺酮联用吗啡可以获得更优的镇痛效果，并有效改善患者情绪，不良反应小。在抗抑郁方面，氯

胺酮通过阻断抑制性 γ-氨基丁酸（GABA）能神经元的 NMDAR可实现谷氨酸能神经元的去抑

制，产生谷氨酸爆发，最终促进突触蛋白合成和脑源性神经营养因子释放而产生抗抑郁效果。且

氯胺酮的快速抗抑郁效果并不是所有 NMDAR拮抗药的共性，而是氯胺酮所特有的［42］。在控制

疼痛方面，由于 NMDA受体激活与中枢敏化、痛觉过敏和痛觉超敏的发展有关，氯胺酮作为一种

NMDA拮抗剂，当 NMDA受体通道处于开放、激活状态以及与二级位点结合时，它可以结合和

阻断 NMDA受体通道，减少通道开放的频率，最终减少疼痛信号［43］。

3 结语

综上所述，由于恶性肿瘤患者中抑郁症状的发生率远高于普通内科患者，且在晚期癌痛患者

中更高，应该在积极评估晚期癌痛患者疼痛程度的同时评估其抑郁的有无及严重程度，由上述研

究综合可得出 BPI-C和 HAMD量表分别是评估癌痛程度和抑郁程度的最佳量表，但是否适合

于各类人群（如与文化程度、年龄、癌症种类等是否有关）有待通过相关的分类研究进一步验证。

目前推荐阿片类药物与抗抑郁药联合使用治疗晚期癌症伴抑郁，阿片类药物是治疗晚期癌痛不

可缺少的一类止痛剂，减轻了疼痛也就降低了患者抑郁的风险，而抗抑郁药既有止痛的作用（尤

其对于MNP），又有抗抑郁的作用。大多数研究已证明传统的抗抑郁药（三环类抗抑郁药）副作

用较大，安全性较差，已渐渐被新型抗抑郁药（上述除三环类的其他各类抗抑郁药）所替代，虽然

现已证明阿片类药物与一些新型抗抑郁药（氟伏沙明、氟西汀、文拉法辛、度洛西汀、米氮平、氟

哌噻吨美利曲辛片、氯胺酮）联用对晚期癌痛伴抑郁有确切的疗效，但目前国内外缺乏关于不同

阿片类药物联用不同新型抗抑郁药之间的疗效与安全性的比较。此外，应考虑降低副作用的发

生率，对同时服用抗癌药物的患者应了解在阿片类药物联用抗抑郁药时与抗癌药物的相互作用，

对不同癌种的患者应选用不同的方式联合用药，而增加实验和翻译研究是进一步改进阿片类药

物联用抗抑郁药物治疗晚期癌痛伴抑郁患者的关键，并且需要来自基础科学的证据来提高对作

用机制及其可能的药效及相互作用的理解。期待未来有更多关于此方面的研究出现，从而为各

类晚期癌痛伴抑郁的患者寻求阿片类药物联用抗抑郁药的个性化最佳组合治疗方案。
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