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摘  要 

自1967年阿片肽这一概念被Acheson提出，阿片类药物开始作为一类经典的阵痛药物在临床上广泛应用。

但是伴随着阿片类药物的使用，许多不良反应也开始浮出水面。近期的许多研究表明，阿片类药物会引

起一系列不良反应，比如药物耐受、痛觉过敏、呼吸抑制、认知功能障碍、膀胱功能障碍以及胃肠道功

能紊乱等。其中最严重的不良反应是呼吸抑制，结局可能引起缺血缺氧性脑病，甚至心跳呼吸骤停而死

亡。最常见，对病人的生活质量影响最大的不良反应是胃肠道功能紊乱。本综述围绕着阿片类药物相关

性胃肠道功能紊乱的定义、发生机制、人群特异性、预防及治疗措施等几个方面进行阐述。 
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Abstract 
The concept of opioid peptide in 1967 was proposed by Acheson, and opioids have been widely 
used in clinical as a classic pain. But with the use of opioids, many adverse reactions have begun to 
surface. Many recent studies have shown that opioid drugs can cause a series of adverse reactions, 
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such as drug tolerance, pain allergy, respiratory suppression, cognitive dysfunction, bladder dys-
function, gastrointestinal dysfunction, and so on. The most serious adverse reactions are breath-
ing suppression. The ending may cause ischemia and hypoxic encephalopathy, and even heartbeat 
breathing stops and die. The most commonly impact on patients’ quality of life is gastrointestinal 
dysfunction. This review focuses on the definition of gastrointestinal dysfunction, mechanisms, 
crowd specificity, prevention and treatment measures such as an opioid drug-related gastrointes-
tinal dysfunction. 
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1. 引言 

阿片类药物深刻影响了人们生活的社会、医疗和经济。各国都在为控制阿片类药物市场而斗争。社

会制定了法律和条约，试图抵消非医疗类阿片使用的不良后果。目前无数个饱受癌症型或非癌症型中、

重度疼痛的患者受益于阿片类药物，但也有许多因阿片类药物使用障碍、阿片类药物引起的痛觉过敏和

痛觉耐受、阿片类药物引起的顽固性胃肠道反应等等而得不到有效的疼痛治疗而倍受折磨。 
阿片类药物为代表的麻醉药物在欧美国家已经泛滥成灾，这些国家正在面临空前的“鸦片危机”。

18 世纪 60 年代的清政府被迫从英国进口鸦片，允许鸦片贸易，一步步毁灭了当时的中国社会与公共健

康，用千百两白花花的银子从列强国手中购买了“侮辱”与“瘟疫”。直到今天，从我国毒麻药品管控，

以及这些药物的非法流行现状来看，国内的缉毒及药品管控工作是值得肯定与称赞的。但我们还需敲响

警钟，预防这些灾难的再次到临。作为临床麻醉工作者更应该秉持一份对公共健康的责任心，不断的学

习，正确掌握药物适应症和剂量，把这些危险药物用在真正需要的患者身上，避免药物滥用导致的成瘾

以及各种并发症的发生。探索解决阿片类药物过量或者减轻阿片类药物副作用的新理念、新方法、新药

物，并且与国际接轨也是我们广大医疗工作者的指责所在。 
2014 年美国密西根大学胃肠病科 Jacob E. Kurlander 和 Douglas A. Drossman 等人在 Nature 杂志上发

表了一篇有关麻醉性肠综合症的诊断与治疗的文章，文章指出慢性阿片类药物服用患者当中阿片类药物

导致的肠功能紊乱发生率高达(50%~60%)，其中便秘是最突出的症状，占比 40% [1]。美国西北大学范伯

格医学院 Salva N. Balbale 博士等人使用来自退伍军人管理局和医疗保险和医疗补助服务中心(CMS)的国

家患者水平的关联数据对 141,805 名退伍军人进行回顾性分析，研究发现，每日高剂量服用各种类型阿

片类药物的退伍军人当中不明原因胃肠道症状和结构性胃肠道疾病发生率更高，与高剂量服用阿片类药

物的相对危险因素包括，服用苯二氮卓类药物以及容易获得(指的是可以从两个部门获得处方和仅能从一

个部门获得处方两个群体的前者)阿片类药物处方的群体。对于这些能从两种途径获得阿片类药物的退伍

军人，每日高剂量使用 120 mme/天的 RRR 最高(ARR = 2.06；95%可信区间：1.87，2.27)。服用苯二氮卓

类药物的退伍军人也明显比未服用苯二氮卓类药物的退伍军人更有可能使用高剂量阿片类药物(相比于

每天 0~49 mme)。在苯二氮卓类药物使用者中，每日高剂量使用 120 mme/天的 RRR 最高(ARR = 1.29；
95%置信区间：1.22，1.37) [2]。 
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2. 阿片类药物相关性胃肠道功能紊乱的定义 

阿片类药物导致的胃肠道功能紊乱是指阿片类药物治疗过程中出现的一些列胃肠道不良反应，临床

表现多样，可累及从口腔直到肛门的整个消化系统。包括口干，恶心呕吐厌食(中枢效应)，胃食管返流，

吞咽困难，腹胀，腹痛，胆绞痛，便秘，排便失禁，肛门坠胀感等等。其中最常见，也令临床医生最头

疼的胃肠道副作用是便秘，阿片类药物能产生新发的便秘症状，也能使原有的便秘症状加重。 
术后胃肠道功能紊乱(PGID)指发生在手术后整个消化道的协调运动出现延迟，是手术后最常见的并

发症。PGID 的发生将直接影响患者的术后康复，延长住院时间，增加经济负担。围术期出现的胃肠道功

能紊乱虽然可归因于外科手术的机械牵拉刺激，胃肠道灌注不足，内环境紊乱，炎症反应，体温等等一

些因素的综合影响。但是麻醉医生在围手术期使用的阿片类药物对此类并发症的发生也有不小的影响。 

3. 阿片类药物相关性胃肠道功能紊乱的发生机制 

阿片类药物分为三大类，天然类，半合成类和全合成类。纯天然阿片类药物指的是罂粟植物中的吗

啡，可待因等。半合成阿片类药物指的是吗啡结构的微小修饰而合成的新化合物。包括海洛因，二氢吗

啡，丁丙诺啡，纳洛酮等等药物。全合成阿片类药物指的是完全在实验室中产生的成分多样的化合物，

包括哌替啶，美沙酮，芬太尼，芬太尼类似物(即瑞芬太尼，舒芬太尼，阿芬太尼等)及其他许多化合物。

在 20 世纪 80 年代，化学家和药理学家的巨大努力下实现了选择性 MOR，KOR，DOR 的激动剂以及拮

抗剂的合成[3]。 
阿片受体是一种由 7 个跨膜片段组成的 G 蛋白偶联受体，受体上具有正构和变构两个结合位点，内

源性阿片肽与受体激活剂(阿片类药物)与正位点结合后触发下游细胞内信号转导途径。通常来讲，阿片受

体通过 G 蛋白依赖的信号转导途径和 B-抑制蛋白依赖的信号转导途径来传递信号，这两种途径的激活可

介导阿片类药物的多种作用[3]。 
在人类胃肠道中三种主要的阿片受体(mu, kappa, delta 受体)均有分布，但是详细的绘制出一张包括这

些受体在胃肠道的分布位点和分布密度的图片是非常困难的，证据有限，目前大多数确切的证据均来自

动物实验研究，并且这些受体的分布根据动物的种类而异。动物实验研究表明，豚鼠和大鼠的胃和近段

结肠中发现 mu 和 kappa 受体大量表达。免疫组化研究表明，这些受体分布在肠神经系统的粘膜下丛和肌

丛神经元的细胞质膜上[4]。哺乳动物的肠道神经系统是一个错综复杂的有几百万个神经元与胶质细胞组

成的神经网络。肠神经系统可独立于中枢神经系统自主的控制消化过程与胃肠道运动。因此也有“第二

大脑”之称号。阿片类药物在中枢神经系统起强大的阵痛作用的同时，在肠道作用于肠神经系统，与肌

丛和粘膜下丛中的阿片受体结合，通过信号转导途径传递信号，激活细胞膜上的钾离子通道，并抑制电

压门控钙离子通道，导致细胞膜超级化，起到降低神经元活性以及抑制神经递质的释放作用，从而影响

胃肠道，引起运动障碍、液体分泌障碍及括约肌功能障碍等为特征的一系列胃肠道功能紊乱[3]。 
当 mu-阿片受体被阿片类药物激动时，会抑制粘膜下分泌运动神经元从而限制氯依赖的水分子进入

肠腔(使得肠腔液体吸收与分泌紊乱，小肠、胰腺、胆道的分泌物减少)，同时使胃肠道的肌肉层产生既频

繁又强烈的非推进型收缩，这一系列作用导致肠内容物脱水变得更干，更硬，排出时间延长，大便停留

在肠道的时间变长。长期服用阿片类药物的患者，可能还会导致肠蠕动异常、由于食物在肠腔内停留的

时间延长而发酵增多、阿片类药物导致的肠源性痛觉过敏等综合因素的刺激下发生慢性内脏疼痛。 
阿片类药物对胃肠道括约肌功能的影响也会给患者带来许多困扰，大大降低生活质量和药物治疗体

验。整个胃肠道有六个括约肌，从上到下，食道上括约肌，食道下括约肌，幽门括约肌，oddi 括约肌，

回结肠括约肌，肛门括约肌，这六个括约肌相互协作保证胃内容物的正常运输，任何一个节段的功能异
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常都会导致胃肠道功能紊乱。有研究证实，阿片类药物会导致食道下括约肌功能障碍，导致胃食道返流

症状，在极少情况下还有可能会发生吞咽困难的症状。阿片类药物对食道的影响早在 20 世纪 80 年代就

已经被发现，目前已被明确的定义为阿片类药物诱导的食道功能障碍，指的是至少服用三个月的阿片类

药物伴有食道症状和食道运动或压力的异常。2010 年梅奥医学院胃肠与肝病医学科的罗切斯特等人对 15
例正在服用慢性阿片类药物并且进行食管压力测定的吞咽困难患者进行了回顾性分析。结果 15 例患者均

表现出了食管运动异常，其中食管下括约肌松弛不全最多见，研究得出，这些吞咽困难患者的食道压力

及运动异常可能不是由原发性食管动力障碍引起的而是由阿片类药物引起的[5]。后续也有研究证实了阿

片类药物诱导的食道功能障碍可能还存在剂量依赖性。阿片类还被指出会导致 oddi 括约肌功能障碍，长

期使用阿片类药物甚至有可能会导致永久性的 oddi 括约肌功能障碍，但是此类临床症状并不常见。1 份

来自印度学者的病例报告，报告了一位 54 岁，具有长期阿片类药物滥用合并酒精滥用史的患者，此患者

严重、间歇性的腹痛持续 4 个多月，每次持续半个小时左右，进食会诱发腹痛，但是血象、肾功能以及

消化道内镜检查结果均正常，无伴发临床症状，体格检查也均为阴性。最终腹部增强 CT 结果显示双导

管征(即胆总管与胰管同时扩张，慢性胰腺炎或者 oddi 括约肌功能障碍会导致双管征)，虽然阿片类药物

的长期使用并不是常见的 oddi 括约肌功能障碍的病因，但是当我们在临床上遇到不明原因的胆道扩张，

腹痛，胆绞痛等情况的患者可以对他的阿片类药物滥用史提高警惕[6]。 
肛门括约肌：美国密西根洲医学部 borko nojkovo 博士等人对前瞻性收集的 3452 例慢性便秘患者的

数据进行了回顾性分析，根据是否服用过阿片类药物(至少需要满足长达六个月的阿片类药物服用史)将这

些患者分为两组，结果发现长期服用阿片类药物的便秘患者比未服用过阿片类药物的患者更容易发生排

便失调，便秘症状更严重并且生活质量也更低[7]。 

4. 人群特异性  

女性可能会报告出更高的药物相关性不良反应。有研究表明慢性疼痛本身与内源性阿片系统功能的

改变有关。已有证据表明内源性阿片类功能活性与阿片受体激动剂的阵痛反应强度呈反比关系。这可能

在阿片类药物使用当中的风险效益比带来积极的影响。例如，当我们已知患者体内阿片类功能活性高时，

阿片类药物带来的阵痛效益并不高，但相反会带来诸多不良反应。显然是对患者来说承担了更高的风险

的同时享受了更低的效益。在这种情况下作为专业的疼痛管理者，我们可以采取替代治疗方案，比如区

域麻醉，多模式非阿片类药物或非药物方法等。提高提前识别这些患者的能力对疼痛管理的效率是有帮

助的。 

5. 预防及治疗措施 

5.1. 健康宣教与预防 

由于阿片类药物相关性胃肠道功能紊乱的发生机制非常复杂，症状往往比较顽固，所以在临床上管

理起来还是比较困难的。在预防层面上首当其冲的应该是临床医生对药物适应症与使用剂量的严格把握，

在不影响阵痛作用的前提下减少阿片类药物剂量，提供个体化，最适宜的疼痛治疗方案给患者。临床医

生在开出阿片类药物处方前还应该详细询问患者的心理健康状况，生活方式(饮食及运动习惯等等)，工作

情况等等，进行必要的健康教育以及嘱托服用药物期间的注意事项。 

5.2. 阿片类药物与泻药联合 

2019 年发表的美国和欧洲的专家共识以及 2021 年的意大利多学科专家小组的意见都把泻药推荐为

一线疗法。聚乙二醇(渗透性泻药)则被推荐为一线泻药中的首选药物，专家建议不推荐使用刺激性泻药给
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这些患者，也不应该食用含不溶性纤维的食物。泻药不可否认的优点是成本低廉，安全性高，但是效率

往往并不高，还会产生一些副作用，这是一种恶性循环[8] [9] [10]。 

5.3. 肠道促分泌药物 

卢比前列酮(Lubiprostone)：是 cAMP 门控的离子通道，即氯离子通道蛋白 2 的非选择性激活剂。但

是在肠道 cAMP 诱导的氯离子分泌过程中，氯离子通道蛋白-2 的作用可以说是微乎其微的，而且卢比前

列酮本身只是 cAMP 门控的离子通道的一般激活剂，不是选择性激活剂[11]。鲁比前列酮口服软胶囊早

在 2006 年获得美国 FDA 初步批准上市，并且在药物使用说明书上明确告知可适用于缓解慢性非癌症型

疼痛成人患者阿片类药物导致的便秘症状。但是存在一些不良反应包括恶心、腹泻、晕厥和低血压、呼

吸苦难、肠梗阻等等。鲁比前列酮是国内仅有的两种氯离子通道激动剂之一，在国内 2023 年 6 月份获批

准已上市，但是此药价格昂贵，国家医疗保障局已结束谈判，将从 2024 年 1 月份起开始纳入国家乙类医

保报销范畴，目前还在待执行状态。Li Yuan 等人在中国长沙第三医院临床试验病房对 34 名健康受试者

进行了试验，通过药代动力学及生物等效性等方面对卢比前列酮在中国健康人体内的药代动力学与安全

性进行了研究.药物相关的不良事件均为轻、中度，未发生严重的不良事件，主要为可耐受的胃肠道不良

反应，呕吐，腹泻等[12]。另外一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验评价了卢比前列酮对 259 例中

国成年功能性便秘患者的疗效与安全性，结果显示，卢比前列酮的疗效优于安慰剂组，未发生严重的不

良事件，但是不良事件发生率高达 73.64%，最常见的不良事件为恶心[13]。 
prucalopride (普鲁卡普里)：Prucalopride 是一种高选择性、高亲和力的 5-HT4 受体激动剂，可与肠内

神经元上的 5-HT4 受体结合，促进胆碱能和非肾上腺素能、非胆碱能神经传递，加速胃、小肠和结肠转

运[14]。琥珀酸普芦卡必利片的口服片剂在国内是在 2017 年被核准上市，比美国上市还要早几个月，已

经纳入国家乙类医保范畴，价格低廉。FDA 批准的适应症是成人慢性特发性便秘的治疗，药物临床试验

阶段发现此药物最常见的不良反应是头痛，其次是腹痛、恶心、腹泻等等。上市以后还报道，本身具有

抑郁倾向的患者服用后加重病情，最开始服用的几周内出现自杀倾向等。 
利那洛肽：是一种鸟苷酸环化酶 C (GC-C)激动剂，具有内脏镇痛作用和促分泌作用，可上调肠细胞

内的环磷酸鸟苷水平，因而导致氯离子向肠腔内分泌，可增加小肠腔内氯化物和碳酸氢盐的分泌量， 最
终使小肠液分泌增多和结肠转运速度增快。在国内，经批准 2020 年 5 月份利那洛肽胶囊(290 微克)第一

批药物已上市，上市价格较贵，目前国家医疗保障已将此药物纳入乙类医保报销范畴。主要适应症为治

疗成人便秘型肠易激综合症，最常见的不良反应为腹泻。 
2019 年美国胃肠病学协会发表的 OIBD 管理指南中，卢比前列酮和普鲁卡普里因证据不足而被归为

不推荐使用的药物列表中，但是在同一年发表的欧洲专家共识则认为鲁比前列酮，普鲁卡普里，利纳洛

肽等药物均可用于治疗 OIC。在美国的专家指南中普鲁卡洛必利的证据质量因怀疑发表偏倚和不精确而

被降低。Prucalopride 对慢性非癌症疼痛患者阿片类药物诱导便秘的影响的试验在 2014 年招募完成之前

被制造商终止了，研究结果从未发表。基于低质量的证据，AGA (美国胃肠病学协会)没有推荐使用

Prucalopride，并将这一领域确定为证据缺口，可继续开发高选择性 5-HT4 激动剂。2021 年发表的“阿片

类药物引起的便秘和肠功能障碍的管理:意大利多学科小组的专家意见”中，专家小组则建议应将它们(利
纳洛肽、普鲁卡比利、卢比前列酮)的使用限制在研究机构和专家中心。在临床实践中，意大利专家小组

建议，只有经过高度专家、多学科团队的仔细评估后，才应该考虑这些药物，并且它们应该保留用于那

些一、二线治疗已被证明无效的病人[8] [9] [10]。 

5.4. 选择性外周阿片受体拮抗剂 

这是相对最早的靶向治疗概念，指的是选择性外周 mu-阿片受体拮抗剂，统称为 PAMORAs，通过
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拮抗胃肠道的 mu-阿片受体，从而减少阿片类药物对胃肠道的不良作用。最大的特点是 PAMORAs 几乎

不通过血脑屏障，因而不影响阿片类药物的中枢镇痛作用，可以明显提高患者服用阿片类药物的依从性，

从而很大程度上提高患者的生活质量。目前已获 FDA 批准能用于临床上的主要 PAMORAs 包括甲基纳曲

酮，纳洛塞醇，纳尔地明等。 
1) 甲基纳曲酮 是纳曲酮的甲基化形式。纳曲酮因甲基化而表现出极化程度更高，亲脂性较差的新

的化合物，很少通过血脑屏障。一项多中心，3 期临床研究评估了 1034 名患有阿片类药物相关性便秘的

慢性非癌性疼痛患者使用甲基纳曲酮治疗的的长期安全性以及有效性。大多数研究对象为白人(89.7%)，
女性(64.7%)，甲基纳曲酮治疗的总平均时间为 211.5 天。研究得出长期使用甲基纳曲酮患者的耐受性良

好，产生的大多数的不良反应均为轻至中度，未发现新的安全问题，并且给患者提供了长期持续性的便

秘缓解的结论。最常见的不良事件是腹痛，腹泻和恶心。仅有 15.2%的患者因不良事件停止治疗[15]。 
2) 纳洛塞醇(Naloxegol)：是一种阿片受体拮抗剂，可拮抗 mu-阿片受体在胃肠道的外周作用而减少

不良反应。是纳洛酮的聚乙二醇衍生物，其活性成分是纳洛醇醚草酸。最主要的优点是安全性很高，几

乎无危机生命的副作用，目前被报道的最常见的副作用是腹痛。此外，它与纳洛酮相比，在常规剂量下

的血脑屏障被动渗透力几乎是可忽略不计的。此药物在 2014 年 9 月份被美国 FDA 批准上市，但是在国

内目前还未上市。 
3) 纳地美定：是一种阿片受体拮抗剂，与 MOR，KOR，DOR 均有结合亲和力。在胃肠道可拮抗

mu-阿片受体的外周作用，它与甲基纳曲酮一样，前身也是纳曲酮，是纳曲酮的衍生物。2017 年 3 月份

已获美国 FDA 批准，在欧洲、日本、中国台湾等地区已上市。据新闻报道 2022 年 9 月 30 日一名乳腺癌

多处转移患者在上海交通大学医学院附属瑞金医院海南医院接受了纳地美定治疗，标志着在中国首次进

入临床应用。在用药一周后的随访中，这名患者反馈服药后每天正常自主排便，腹痛腹胀感消失，便秘

症状得到改善。但是纳地美定在国外也是价格昂贵的处方类药物，目前在国内很难买到，在国内普及并

且纳入到国家医保报销范畴可能还需要一些时间才能实现。 
最近的一项研究对纳地美定，纳洛塞醇以及纳洛酮的体外结合亲和力，拮抗活性，以及体内这三种

拮抗剂对大鼠的小肠转运和吗啡依赖的戒断作用进行了评价。发现纳尔迪名对阿片受体的拮抗作用是非

竞争性的，而纳洛酮与纳洛西都是竞争性抑制阿片受体，并且纳地美定的拮抗活性高于纳洛塞醇和纳洛

酮的拮抗活性[16]。 
Harneel S. Saini 等人报告了一份病例，据介绍：重症监护室收住了一名高处坠落致二级创伤的 52 岁

的病人，该病人最后一次排便是在入院前一天晚上。由于患者一般情况欠佳，经麻醉科、骨科会诊后决

定待病情好转后再行手术治疗。在住院期间此患者疼痛明显，需要使用大剂量阿片类药物来控制疼痛，7
天以后气管插管下行手术治疗，术后患者恶心、呕吐、腹胀、腹痛感非常明显，并伴有厌食症状，无法

耐受碳水化合物饮食。给予聚乙二醇等泻药后完全没有治疗效果，待确定为阿片类药物导致的症状以后，

静脉注射了 8 mg 的甲基纳曲酮，三个小时内立即解决了他所有的症状并没有逆转吗啡的阵痛作用，随后

患者正常进食，很快恢复出院[17]。 

5.5. 选择性 Kappa 受体激动剂 

由于近些年的研究将阿片类药物副作用几乎指向 mu-阿片受体，为了降低阿片类药物的副作用科学

家和药理学家们不断的进行了探索，包括研发单纯的 DOR 激动剂和单纯的 KOR 激动剂。比如生成并研

究了 PWT2-Dyn A 和 Dyn A-palmitic，它们表现出选择性 kappa 受体完全激动剂的行为。研究过程中发现

这些新型 kappa 阿片受体激动剂止痛的同时还能起到止痒的作用。尽管，它避免了对呼吸系统和胃肠道

系统的副作用，但是表现出了独有的烦躁不安、幻觉、加重抑郁倾向等副作用的出现可能会限制它在临
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床上的使用。2010 年，Bruchas 和 Chavkin 等人率先提出 kappa 阿片受体与激动剂结合后可能更倾向于被

激活 G 蛋白依赖的信号通路而不是 betta-抑制素通路。在目前的研究阶段，已经建立了多种卡帕受体的

体外检测方法，并进行了药理学验证。此外，这些化合物值得在体内进一步研究[18]。 

5.6. 偏激动剂 

同上文提到的一样，阿片类药物是与受体结合并激活不同的下游信号通路来发挥中枢和外周作用。

G 蛋白偶联受体的配体，在 G 蛋白依赖的信号通路和抑制素依赖的信号通路中传递不同程度的信号，这

种现象被称为“偏导信号”。能同时促进这两种信号通路的配体叫做“平衡配体”，能够产生偏导信号

而更好的促进某一种信号通路的配体叫做“偏置配体”。对于 MOR，镇痛作用被认为是通过 G 蛋白依

赖的信号转导发生的，而呼吸抑制和胃肠道副作用被认为是通过 β-抑制素 2 相关的信号转导发生的。对

于 KOR 的镇痛和抗炎作用被认为是通过 G 蛋白依赖性信号通路发生的，而与 KOR 相关的焦虑作用被认

为是通过 β-抑制素 2 相关信号通路发生的。受体不变，如果配体分子能产生明显的差异信号，这将可能

用于设计功能选择性的阿片类药物。既往有研究报告，敲除小鼠 β-arretin-2 后，这些小鼠表现出吗啡的

阵痛作用增强，但是阿片类药物耐受，呼吸抑制，便秘等副作用降低[19]。目前临床上使用的绝大多数阿

片类药物都是“平衡配体”。基于配体依赖的偏导信号理论，药理学家提出了偏倚因子的概念，即 G 蛋

白依赖的通路的信号的某些端点与 betta 抑制素募集的比值，可能预测阵痛与不良反应的治疗窗口。有研

究表明，配体不招募 β-arretin 2 或倾向于激活特定的 g 蛋白介导的信号转导通路，将在所有阿片类药物亚

型中发挥更安全的镇痛作用。后来根据以上假设在临床前研究阶段研制出了阿片受体的偏激动剂，

PZM21，SR-17018，TRV130 (Oliceridine)等等，其中 Oliceridine 表现出了良好的临床应用前景。2020 年

8 月美国食品和药物管理局(FDA)已经批准奥赛利定用于临床，直到 2023 年 5 月 8 日我国江苏恩华药业

股份有限公司发出了公告称，已获得国家药品监督管理局核准注册了四种规格(1 mg, 2 mg, 10 mg, 30 mg)
富马酸奥赛利定注射液，正在投入生产与销售。PZM21，SR-17018，这两类药物在我国目前还未查询到

注册信息。 
对于这些偏激动剂改善阿片类药物副作用的假设，最近也收到了一些研究者的质疑。这些研究者认

为偏 G 蛋白依赖通路的阿片受体激动剂改善传统阿片类物药物相关性副作用，可能是由于这些新型的阿

片类药物的效力较低的部分激动作用，而不是偏激动作用。也有研究证明，奥赛利定只有在较低剂量下

才有这种选择活性，较高剂量下可能失去选择活性而产生与传统阿片类药物同样的不良反应。G 蛋白偶

联受体的“偏导信号”是个新概念，需要不断的深入研究和发展，虽然目前面临很多质疑和挑战，但是

这依然是开发新型靶向阿片类药物提供了潜在契机。如果这个假设成立，并且取得突破的话将有可能改

善千千万万长期需要服用阿片类药物来减轻疼痛，但又饱受阿片类药物相关性各类副作用折磨的患者的

生存质量。目前对阿片类药物相关性胃肠道紊乱的信号通路及分子机制的认识还不够完善，存在很多盲

点和疑点需要不断的探索和挑战。 

5.7. 中医疗法 

自古以来，中医疗法对便秘卓有成效，近年来我国的中医学者针对阿片类药物所致胃肠道功能紊乱

的中医疗法进行了一些研究。中医对阿片类药物对胃肠道的影响具有独特的看法，认为阿片类药物会阻

遏和扰乱阴阳气血的运行[20]。上海中医药大学的马超等人对 90 例服用阿片类药物后导致便秘等症状的

恶性肿瘤患者进行了前瞻性、随机、对照(常规治疗基础上进行大黄穴位贴敷神阙穴治疗干预)研究。研究

发现，大黄穴位贴敷神阙穴能有效缓解恶性肿瘤患者阿片类药物所致便秘的发生，从而改善患者的肠道

功能及生活质量，减少并发症发生，提高患者满意度[21]。广州中医药大学吴丽琴等人对 80 例口服阿片
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类药物导致便秘的患者使用中药敷脐治疗的干预措施，进行了随机、对照研究。研究发现，中药敷脐治

疗癌痛患者阿片类药物导致气虚津亏型便秘有显著疗效，值得临床推广应用[22]。这些研究结果说明我们

传统医学当中的清热通便润肠、疏肝理气通便导滞、益气润肠、养血润燥通便、温肾通便等疗法对于缓

解阿片类药物胃肠道症状方面是有研究价值的[23]。 

6. 总结 

在撰写此篇综述查阅文献过程中，发现不论是在国外还是在国内，有关阿片类药物相关性胃肠道功

能紊乱的精确度较高的统计数据少之又少，这可能是由于目前对这些并发症的诊断标准在全球范围内是

五花八门的，缺少比较统一的观点，阿片类药物在各个国家的开出处方率也是不一样的，不同的国家面

临的“阿片危机”的严重程度是参差不齐的。随着恶性肿瘤，慢性中、重度疼痛等疾病患病率在我国的

迅速增高，并且大众对舒适化医疗的青睐越来越增强的现况下，国内需要长期口服阿片类药物的患者会

越来越多，但是阿片类药物的胃肠道并发症对这些患者来说是非常痛苦的，很大程度上降低了患者的生

活质量。作为新一代的临床工作者，对这些并发症的认知和重视还需进一步加强，需要不断的学习高水

准的国际指南，在治疗观念上与国际接轨。 
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