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Abstract 
Nalbuphine is a synthetic opioid agonist-antagonist analgesic derivative of the phenanthrene 
group, and its structure is C21H27NO4, similar to those of naloxone and oxymorphone. It acts as a 
mu-opioid receptor antagonist and kappa-opioid receptor agonist, with analgesic potency equiva-
lent to morphine and better safety profile. Nalbuphine is mainly used to treat and prevent mod-
erate to severe pain. 
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摘  要 

纳布啡是一种吗啡喃类半合成激动–拮抗镇痛药，分子式C21H27NO4，结构上类似于阿片受体拮抗剂纳

洛酮和强效阿片类镇痛药羟吗啡酮，主要通过激动κ受体、拮抗μ受体发挥药理作用。镇痛效价与吗啡类

似，但副作用较少，安全性较高，主要应用于中重度疼痛的治疗。 
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1. 引言 

纳布啡是一种吗啡喃类半合成激动–拮抗镇痛药，分子式 C21H27NO4，结构上类似于阿片受体拮抗

剂纳洛酮和强效阿片类镇痛药羟吗啡酮，主要通过激动 κ受体、拮抗 μ受体发挥药理作用[1]。镇痛效价

与吗啡类似，拮抗效价是喷他佐辛的 10 倍[1]，副作用较少，安全性较高，主要应用于中重度疼痛的治疗。

纳布啡 1965 年首次合成，1979 年在美国上市，已在临床应用 30 余年，但在国内应用时间很短，国产纳

布啡 2014 年投入临床使用，目前国内医务人员对于纳布啡的使用经验较少，研究也比较匮乏，现就纳布

啡药理作用及临床应用作一综述，以供临床参考。 
 

 
 

2. 药理学 

纳布啡作为激动–拮抗镇痛药其作用机制尚未完全阐述清楚。目前普遍认为纳布啡主要通过激动 κ
受体、拮抗 μ受体发挥药理作用[1]。纳布啡通过激动 κ受体产生镇痛、镇静、缩瞳、呼吸抑制等作用，

然而，κ受体相关缩瞳及呼吸抑制较 μ受体激动药小得多。同时，与 μ受体产生欣快感不同，κ受体产生

烦躁焦虑与致幻作用，因而依赖性较低。与 μ 受体激动药如吗啡合用时，纳布啡拮抗 μ 受体可预防或减

轻 μ 受体激动药产生的呼吸抑制等副作用，且对镇痛效果几乎无影响，但应用于阿片依赖患者时可能会

出现戒断反应。 

2.1. 药动学 

纳布啡给药途径多样，可通过静脉注射、肌肉注射、皮下注射、椎管内给药，口服给药镇痛效价约

为静脉给药的 1/5~1/4，无口服剂型[2]。纳布啡静脉给药后 2~3 分钟内即可起效，肌肉或者皮下注射 15
分钟内起效，起效血浆浓度 12 μg/L，30 分钟达到血浆峰浓度 48 μg/L，半衰期约 5 小时，依据个体差异

的不同，镇痛时间约 3~6 小时[3]。纳布啡主要在肝脏经过细胞色素酶 P4503A4 和 2C19 代谢，主要代谢

产物是 N-羟基酮环丁基甲基纳布啡与羟基化衍生物[4]，以原形在肾脏排出的纳布啡仅约 4%，清除率主

要依赖于肝脏血流[4] [5]。肝血流量随着年龄增长而下降，因而不同年龄层半衰期存在较大差异。P. Jaillon
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等人研究测定，23-32 岁人群中纳布啡半衰期 t1/2 = (1.96 ± 0.45) h，血浆清除率 Vl = (1.78 ± 0.20) L/kg·h，
表观分布容积 Varea = (5.45 ± 1.43) L/kg。而儿童(5~8.5 岁)半衰期较短(0.95 ± 0.24) h，老年人(65~90 岁)较
长(2.28 ± 1.49) h [5]。国内学者对于中国人的研究显示，纳布啡代谢符合线性药动学特征，无性别间差异

[6]。 

2.2. 药效学  

1) 镇痛作用：纳布啡镇痛效价和作用时间与吗啡相近，但是纳布啡最大镇痛强度较吗啡低。0.15 
mg/kg 的纳布啡与同剂量吗啡对止血带耐受的提高程度类似，但是继续增大剂量到 0.6 mg/kg 时，吗啡效

果逐步增加，纳布啡效果不再增强。在一篇纳布啡与吗啡效果对比的荟萃分析中，通过分析 618 位患者

的镇痛效果发现，纳布啡的镇痛效果与吗啡不存在明显差异([RRs], 1.01; 95% CI, 0.91 to 1.11; P = 0.90) [7]。 
2) 拮抗效应：在羟考酮诱发的兔子呼吸抑制试验中，静脉注射纳布啡的拮抗效果是纳洛芬的 1/3。

解救羟考酮诱发的昏迷时，纳布啡效力是纳洛芬的 1/2，喷他佐辛的 8 倍[1]。在临床应用中，纳布啡可以

拮抗 μ受体引起的副反应，如呼吸抑制、瘙痒、尿潴留等。 
3) 对呼吸功能影响：纳布啡在小剂量使用时与同剂量吗啡呼吸抑制程度类似[1]。然而，与吗啡不同

的是，纳布啡的呼吸抑制存在封顶效应，当达到封顶剂量时，继续增加纳布啡剂量，呼吸抑制不再加重。

在动物实验中，持续给大鼠静脉输注纳布啡，在 0~20 μg∙kg−1∙min−1 时，PaCO2 逐步增加，但是在 20~50 
μg∙kg−1∙min−1 之间时，大鼠 PaCO2 达到一个平台值，之后继续增加剂量直到 200 μg∙kg−1∙min−1 时，PaCO2

才继续升高，而 200 μg∙kg−1∙min−1 远大于治疗量[8]。同样，在对志愿者的研究中，大于 0.1 mg/kg 时，呼

吸抑制程度不再增加，直到 0.5~1 mg/kg 时才加重。纳布啡说明书推荐单次最大注射剂量是 20 mg，复合

麻醉时维持剂量是每次注射 0.25~0.5 mg/kg，因而在非麻醉诱导情况下单次注射剂量不会超过平台期剂量。 
4) 对循环系统影响：纳布啡在低剂量用于镇痛和大剂量用于复合麻醉时对于循环影响均很小，可用

于循环不稳定患者。稳定性心绞痛患者中使用纳布啡，心率、动脉压、肺动脉压、肺循环和体循环阻力、

心搏量、左室射血分数无显著变化。急性心肌梗死患者静脉 10 mg 纳布啡使用后，患者动脉压、肺动脉

压、左室充盈压，心搏量和左室每搏功指数保持稳定。但是心率与左心收缩力轻微下降，因这两项指标

是心肌耗氧量的重要决定因素，因而纳布啡可能存在防止急性心梗患者心肌缺血加重的作用。  
5) 依赖性：与 μ受体产生欣快感不同，κ 受体引起烦躁焦虑与致幻作用。在一项对既往嗜毒者的研

究中，8 mg 纳布啡与同剂量的吗啡主观效应类似，但是在 24~72 mg 时则表现出类似纳洛酮样效应，更

大剂量时(90 mg)则导致令人厌烦的感受[1]。纳布啡大剂量、长期服用并无致欣快作用，且存在诸多不适

反应，因而纳布啡依赖性及滥用风险很低。 

3. 临床应用 

3.1. 临床麻醉 

1) 复合麻醉：纳布啡可满足中小手术镇痛需要，而对于大型手术则镇痛效力不足。纳布啡用于如无

痛人流、无痛胃肠镜等短小手术，可提供满意镇痛，减少静脉麻醉药物用量，苏醒更快，术后疼痛发生

率低。在腹腔镜胆囊切除术中，单纯使用纳布啡提供镇痛，患者术中生命体征稳定，苏醒迅速[9]。而在

主动脉搭桥术中，单纯应用纳布啡或芬太尼提供镇痛，纳布啡组不能充分抑制手术操作中心血管和激素

反应，术后镇痛效果也较芬太尼欠佳。纳布啡可满足中小手术镇痛需要，而对于大型手术则镇痛效力不

足。 
2) 预防术后寒战：研究报道纳布啡与哌替啶、曲马多类似，均可有效抑制术后寒战。在一项前瞻双

盲随机研究中，30 例术后寒战患者注射 0.08 mg/kg 纳布啡，30 例注射 0.5 mg/kg 哌替啶，30 例注射生理
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盐水，5 分钟后，纳布啡、哌替啶、生理盐水反应率分别是 80%、83%、0，30 分钟后反应率分别是 90%、

93%、17% [10]。在另一项纳布啡、曲马多、昂丹司琼、生理盐水对比研究中，发现纳布啡与曲马多反应

率类似，分别是 81%、88%，高于昂丹司琼 61%与生理盐水 36% [11]。 

3.2. 疼痛治疗 

1) 术后疼痛：纳布啡可以单独应用，也可联合阿片类药物或局麻药用于术后镇痛，但是单独应用时，

镇痛效力不足以用于胸腹部或骨科等大型手术。台湾的研究发现，在子宫或子宫肌瘤切除术后，纳布啡

患者静脉自控镇痛(PCIA)与吗啡 PCIA相比，镇痛效果类似，副反应低[12]。纳布啡与吗啡联合应用于 PCIA
时，镇痛效力并不会因为纳布啡的 μ受体拮抗效应而下降，0.5 mg/ml 纳布啡与 0.5 mg/ml 吗啡合用 VRS
评分反而略优于 0.1 mg/ml 吗啡，同时瘙痒发生率显著降低[13]。在患者硬膜外自控镇痛 PCEA 中纳布啡

与氢吗啡酮合用，同样可加强氢吗啡酮镇痛作用，且尿储留、恶心呕吐、瘙痒发生率均降低[14]。因其呼

吸抑制程度较低，亦可用于术后病房静脉补救镇痛[15] [16]。 
2) 癌痛: 吗啡是最常用的治疗癌痛药物，纳布啡与吗啡相比镇痛效果类似，但副反应低，可提高癌

痛患者生活质量，减少因副作用导致的治疗中断。在使用纳布啡与吗啡治疗慢性重度癌痛的平行、双盲

研究中，纳布啡镇痛效果与吗啡类似，均可提供充分镇痛，但是恶心呕吐、头晕等副反应更少。但是，

因纳布啡的拮抗作用，既往阿片类药物使用者均出现了戒断反应[1]。因而纳布啡用于慢性疼痛或癌痛治

疗时，不适于对吗啡等 μ受体镇痛药的替代治疗。 
3) 内脏痛：κ 受体在外周主要分布于表皮角质细胞、真皮成纤维细胞、关节肌肉和内脏器官的神经

末梢、背根神经节和三叉神经节、淋巴细胞和巨噬细胞等。有报道指出在实验性测痛中，κ 受体激动剂

对内脏痛抑制效果较好[17]。但是目前关于 κ受体激动剂对内脏痛的临床随机对照研究较少，纳布啡相关

研究更是匮乏，需要更多研究以确定纳布啡对于内脏痛疗效。 
4) 院前急救镇痛：在 2001 年以前，纳布啡是英国唯一可由急救护理人员使用的静脉镇痛药。在用

于外伤等患者的院前急救镇痛时，患者平均视觉疼痛模拟评分(VAS)显著下降且没有发现明显的副反应

[18]。值得注意的是，纳布啡对于吸毒患者急救镇痛效果不佳[19]。同时，在使用纳布啡后，可能会出现

戒断反应及入院后阿片类镇痛药较常规使用量显著增加的问题，这些都需要急救人员及急诊医生充分考

虑。 

3.3. 治疗 μ受体导致的副反应  

1) 呼吸抑制：Julien 等人研究发现，静脉注射 0.1 mg/kg 纳布啡，可以有效逆转 1.5 mg 羟吗啡酮引

起的呼吸抑制，之后再追加 0.4 mg 纳洛酮，呼吸改变轻微[20]。有病例报道，在因使用二乙酰吗啡出现

的迟发性呼吸抑制患者，20 mg 纳布啡静脉注射，呼吸频率在 2 min 内由 8 次/min 增加到 15 次/min，观

察 30 min，患者呼吸维持在 15 次/min 左右，同时对镇痛效果无影响[21]。 
2) 瘙痒：瘙痒是阿片类药物常见的副反应，其机制尚未被完全阐述清楚，可能与 μ受体、组胺、5-HT

系统等有关[22]。虽然纳布啡说明书中适应症无此项，许多研究报道纳布啡治疗阿片类药物引起的瘙痒效

果佳。2016 年的一篇系统综述全面分析了此前阿片诱发瘙痒的治疗情况，发现小剂量纳布啡对于阿片类

药物引起的瘙痒疗效优于安慰剂、苯海拉明、纳洛酮、丙泊酚，并且不会降低阿片药物的镇痛作用，因

而推荐纳布啡作为阿片诱发瘙痒治疗的一线用药[23]。 

4. 副作用 

因研究标准、患者体质、原发病、麻醉残余、伴随用药及治疗等原因，不同研究间副作用发生率差
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别较大。据纳布啡说明书(Hospira Inc., Lake Forest, IL, 2007)数据，在 1066 例接受纳布啡治疗的患者中常

见不良反应的发生率：镇静(36%)、出汗(9%)、恶心呕吐(6%)、头晕(5%)、口干(4%)、头痛(3%)。包含

15 项研究 820 例患者的荟萃分析发现，纳布啡与吗啡副反应相比较，恶心、呕吐、瘙痒、呼吸抑制发生

率分别是吗啡的 78%、65%、17%、27%，发生率分别是 19.9%、16.0%、4.7%、7.5% [7]。罕见副反应中，

有精神错乱与肺水肿的病例报道。 

5. 结论与展望 

纳布啡安全范围大，常规剂量很少导致呼吸抑制，与吗啡等阿片类药物相比，瘙痒、恶心呕吐等副

反应发生率低。纳布啡可单独使用，也可与非甾体类药物，吗啡、芬太尼等 μ 受体激动药联合应用，在

降低 μ 受体激动药副反应发生率的同时，不影响镇痛效果，可提高患者满意度。在多模式镇痛的时代，

纳布啡因其镇痛效果良好，副反应发生率低，安全性高，在临床麻醉及疼痛治疗方面，纳布啡具有良好

的应用前景。虽然纳布啡的临床应用及科学研究逐渐增多，但纳布啡的药理学仍未被充分理解，对于纳

布啡药理学特点依旧值得更加广泛的研究，潜在的临床应用仍值得深入发掘。 
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