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摘 要 目的 评估盐酸氢吗啡酮缓释片（HHERT）在真实世界中治疗慢性癌痛（CCRP）的疗效与安全性，并探讨其与其他阿片类

药物（OOD）之间的轮换模式效果及轮换原因。方法 回顾性收集2025年1－12月在福建省肿瘤医院接受阿片类药物治疗的142

例CCRP患者资料，根据用药情况分为HHERT持续组和药物轮换治疗组，比较两组的疗效、不良反应发生情况。药物轮换治疗组

进一步分为OOD-HHERT亚组（由OOD轮换为HHERT）和HHERT-OOD亚组（由HHERT轮换为OOD），比较两亚组的剂量换算系

数是否符合指南推荐、轮换后疼痛缓解情况、轮换类型及轮换原因。结果 142例CCRP患者中，107例患者疼痛缓解，总有效率为

75.35%。治疗4周后，HHERT持续组与药物轮换治疗组疗效的差异有统计学意义（P＜0.05）。86例患者发生110例次不良反应，

总不良反应发生率为77.46%，HHERT持续组与药物轮换治疗组不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。99例发生

阿片类药物轮换，总体轮换率为69.72%。HHERT-OOD亚组与OOD-HHERT亚组轮换后疼痛缓解率分别为74.36%和73.33%，疗

效相当（P＞0.05）；31例（31.31%）患者剂量换算系数不符合指南推荐；两亚组轮换类型分布存在显著差异（P＜0.05）：HHERT-OOD

亚组以给药途径变更为主，OOD-HHERT亚组以给药途径不变为主。HHERT-OOD亚组因给药途径受限和药品供应短缺轮换的

患者比例显著高于OOD-HHERT亚组（P＜0.05）；OOD-HHERT亚组因镇痛效果不佳轮换的患者比例显著高于HHERT-OOD亚组

（P＜0.05）。结论 在真实世界中，HHERT与阿片类药物轮换策略在CCRP治疗中具有较好的镇痛效果，轮换模式主要由镇痛效果

不佳、给药途径受限等现实因素驱动。临床需进一步规范轮换剂量换算标准、把控轮换指征，优化癌痛个体化诊疗管理。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of Hydromorphone hydrochloride extended-release tablets 

（HHERT） in the treatment of chronic cancer-related pain （CCRP） in real-world settings， and to explore the effectiveness and 

reasons for rotation patterns between HHERT and other opioid drugs （OOD）. METHODS Data were retrospectively collected from 

142 CCRP patients receiving strong opioid therapy at Fujian Cancer Hospital from January to December 2025. Patients were divided 

into the continuous HHERT group and the drug rotation group based on medication status. The efficacy and incidence of adverse 

reactions were compared between the two groups. The drug rotation group was further subdivided into the OOD-HHERT group 

（rotated from OOD to HHERT） and the HHERT-OOD group （rotated from HHERT to OOD）. Dose conversion coefficients were 

compared with guideline recommendations， and pain relief status， rotation types and reasons for rotation were analyzed between the 

two subgroups. RESULTS In the 142 CCRP patients， 107 achieved pain relief， with an overall response rate of 75.35%. After 4 

weeks of treatment， there was a statistically significant difference in efficacy between the continuous HHERT group and the drug 

rotation group （P＜0.05）. A total of 110 adverse reactions occurred in 86 patients， with an overall adverse reactions of 77.46%， 

there were no statistically significant differences between the continuos HHERT group and the drug rotation group in the incidence 

of drug adverse reactions （P＞0.05）. 99 experienced opioid rotation， with an overall rotation rate of 69.72%. The pain relief rates 

after rotation were 74.36% in the HHERT-OOD group and 73.33% in the OOD-HHERT group， indicating comparable efficacy （P＞

0.05）. In 31 patients （31.31%） ， the dose conversion 

coefficients did not conform to guideline recommendations. 

There was a significant difference in the distribution of rotation 

types between the two groups （P＜0.05）： the HHERT-OOD 

group was dominated by route of administration changes， 
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while the OOD-HHERT group was dominated by unchanged route of administration. The proportion of rotations due to restricted 

route of administration and drug supply shortage was significantly higher in the HHERT-OOD group than that in the OOD-HHERT 

group （P＜0.05）； the proportion of rotations due to inadequate analgesic effect was significantly higher in the OOD-HHERT group 

than that in the HHERT-OOD group （P＜0.05）. CONCLUSIONS In real-world settings， both HHERT and opioid rotation 

strategies demonstrate favorable analgesic effects in the treatment of CCRP. Rotation patterns are primarily driven by practical factors 

such as inadequate analgesic effect and restricted route of administration. It is necessary to standardize dose conversion standards and 

indications for opioid rotation to improve individualized cancer pain management.

KEYWORDS Hydromorphone hydrochloride extended-release tablets； opioid drugs； drug rotation； chronic cancer-related pain； 

analgesic therapy； adverse drug reactions

国际疼痛研究协会将慢性癌痛（chronic cancer-

related pain，CCRP）定义为由肿瘤原发或转移病灶，或肿

瘤治疗所导致的持续性疼痛[1]。世界卫生组织制定的

《国际疾病分类（第 11版）》已为 CCRP 设立独立编码

（MG30.0），这标志着癌痛不再仅被视为一种症状，而是

被公认为需要系统治疗的独立疾病[2―3]。CCRP是肿瘤

患者最常见且最难忍受的症状之一，不仅显著加剧患者

的躯体痛苦，还严重损害其心理健康与日常生活质量[4]。

研究显示，30%～50%的肿瘤患者伴有中重度疼痛[5]。

目前，阿片类药物（如吗啡、羟考酮、芬太尼、氢吗啡

酮、丁丙诺啡、美沙酮）仍是中重度CCRP治疗的核心药

物。其中，短效阿片类药物多用于镇痛剂量滴定及爆发

痛控制，长效阿片类药物则主要用于维持治疗，以实现

持续稳定的镇痛效果。尽管所有阿片类药物均通过作

用于阿片受体发挥镇痛效应，但其疗效及不良反应在不

同个体间存在显著差异，这主要与患者年龄、阿片受体

及药物代谢酶的基因多态性、器官功能状态等个体化因

素相关[6]。因此，对于阿片类药物耐受患者，当出现镇痛

不足、不良反应无法耐受或给药途径受限等情况时，实

施阿片类药物轮换具有重要的临床意义。药物轮换是

指从一种阿片类药物或给药途径转换为另一种的过程，

包括相同给药途径下不同药物间的轮换、同种药物的给

药途径更改，或二者兼有，其目的在于优化镇痛效果并

减少不良反应[7]。研究显示，50%～90%的患者在完成

药物轮换后，疼痛缓解程度得到改善或毒性症状减

轻[8―9]。然而，如何在提升镇痛效果的同时保障用药安

全，实现精准的剂量换算与个体化调整，仍是药物轮换

临床实践中的关键挑战。

盐酸氢吗啡酮缓释片（Hydromorphone hydrochlo‐

ride extended-release tablets，HHERT）是一种半合成吗啡

衍生物的缓释片剂，于 2024年 7月在中国获批上市，并

于2025年1月被纳入国家基本医疗保险药品目录，为中

重度 CCRP 患者的治疗提供了新的选择。作为目前唯

一具备防滥用特性的长效口服阿片类药物，HHERT进

一步拓展了癌痛管理的临床策略。然而，其在真实世界

中的有效性与安全性数据仍较为有限；同时，关于

HHERT与其他阿片类药物（other opioid drugs，OOD）在

维持治疗阶段的轮换模式研究亦十分缺乏。基于此，本

研究旨在评估真实世界中HHERT治疗CCRP的疗效与

安全性，并进一步探讨其与OOD之间的轮换模式及轮

换原因，以期为癌痛患者的个体化镇痛提供临床参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本研究采用回顾性研究，纳入2025年1－12月在福

建省肿瘤医院因 CCRP 接受阿片类药物治疗的患者为

研究对象。本研究方案经福建省肿瘤医院伦理委员会

审查批准（批准号：K2026-151-01）。

本研究的纳入标准为：（1）确诊为CCRP的患者，其

癌痛类型为骨转移痛、内脏痛或混合型疼痛；（2）年龄≥

18 岁；（3）基线数字评定量表（Numeric Rating Scale，

NRS）评分≥4分且可追溯（有记录）；（4）对阿片类药物

耐受[7]；（5）使用阿片类药物已达到稳定镇痛效果，且入

组前至少 3 d内未调整剂量；（6）镇痛用药记录（包括剂

量、疗程等）完整；（7）允许使用辅助镇痛药物，但入组前

至少3 d内未更换辅助镇痛方案；（8）随访资料齐全。阿

片类药物耐受定义为：连续使用以下剂量之一达1周及

以上——口服吗啡 60 mg/d、口服羟考酮 30 mg/d、口服

氢吗啡酮8 mg/d、口服羟吗啡酮25 mg/d、芬太尼透皮贴

剂25 μg/h，或等效剂量的OOD。本研究的排除标准为：

（1）临床或随访资料不完整者；（2）正在参与阿片类药物

相关临床试验者；（3）同时使用 2种及以上阿片类药物

者；（4）癌痛类型无法明确分类者；（5）单独使用辅助镇

痛药作为主要镇痛手段者。

1.2　资料收集

收集患者一般资料，包括年龄、性别、肿瘤类型、癌

痛类型、其他镇痛药物使用情况（如非甾体抗炎药、氨酚

氢可酮、普瑞巴林等）、具体阿片类药物名称与剂量、

NRS评分以及是否进行阿片类药物轮换、不良反应等。
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1.3　分组与轮换模式

所有入组患者的镇痛治疗方案均由具备癌痛管理

经验的临床医师依据中国成人癌痛指南或相关共

识[7，10]，并结合患者情况制定，以确保治疗规范性。根据

患者治疗过程中是否发生阿片类药物轮换，将其分为

HHERT持续组和药物轮换治疗组；药物轮换治疗组再

依据轮换方案不同分为 OOD-HHERT 亚组和 HHERT-

OOD亚组。

HHERT持续组：既往未使用阿片类药物，以HHERT

为主要镇痛治疗并达到稳定镇痛效果，且用药期间未进

行镇痛药物轮换的CCRP患者。药物轮换治疗组：曾使

用一种阿片类药物并已形成耐受，后续因镇痛效果不

佳、不良反应无法耐受或给药途径受限等原因，更换为

另一种阿片类药物作为主要镇痛治疗，并确立稳定镇痛

方案的CCRP患者。

OOD-HHERT亚组：初始治疗使用OOD（包括盐酸

吗啡缓释片、硫酸吗啡缓释片、盐酸羟考酮缓释片、芬太

尼透皮贴剂）或含阿片类成分的复方制剂（如氨酚羟考

酮、氨酚氢可酮），后因特定原因轮换为HHERT并进入

稳定治疗阶段，且轮换后第3～4周内未进行镇痛方案变

更及剂量调整的CCRP患者。HHERT-OOD亚组：初始

治疗使用HHERT，后因特定原因轮换为OOD（包括盐酸

吗啡缓释片、硫酸吗啡缓释片、盐酸羟考酮缓释片、盐酸

吗啡注射液、盐酸氢吗啡酮注射液、芬太尼透皮贴剂），

并进入稳定治疗阶段，且轮换后第3～4周内未进行镇痛

方案变更及剂量调整的CCRP患者。

1.4　观察指标

1.4.1　疗效指标

治疗后第4周时，采用NRS评分法评估患者的疼痛

强度，范围为 0～10分，其中 0分为无痛，10分为最剧烈

疼痛。镇痛效果根据治疗前及治疗后第 4周的NRS评

分变化评价，具体标准如下——完全缓解（complete re‐

lief，CR）：治疗后NRS评分为 0；部分缓解（partial relief，

PR）：NRS评分下降≥30%；轻度缓解（mild relief，MR）：

NRS 评分下降＜30% 或升高＜30%；无效（no relief，

NR）：NRS评分升高≥30%[11]。疼痛缓解率以总有效率

反映：总有效率（%）＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×

100%。

1.4.2　安全性指标

记录治疗期间发生的不良反应，包括便秘、恶心呕

吐、头晕、嗜睡、尿潴留、痛觉过敏、谵妄等，并依据《不良

事件常用术语标准 5.0版》进行分级。以例次计算不良

反应发生率。

1.4.3　轮换模式评价指标

（1）剂量换算系数是否符合指南推荐：参照美国国

立综合癌症网络的《成人癌痛临床实践指南》（2025.V2）

推荐标准[4]进行阿片类药物剂量换算。基础换算：静脉

注射吗啡10 mg＝静脉注射氢吗啡酮1.5 mg＝口服吗啡

30 mg＝口服羟考酮15～20 mg＝口服氢吗啡酮7.5 mg；

口服吗啡50 mg/d≈芬太尼透皮贴剂25 μg/h。吗啡与美

沙酮的换算：当口服吗啡＜60 mg/d 时，换算为美沙酮

2～7.5 mg/d；当口服吗啡为 60～199 mg/d时，按 10∶1比

例换算（年龄＜65岁患者）；当口服吗啡≥200 mg/d 和

（或）年龄≥65岁时，按 20∶1比例换算。比较亚组间剂

量换算系数的指南依从性，并分析符合指南与否人群的

镇痛效果与不良反应差异。

（2）轮换后的疼痛缓解情况：接受轮换的患者需分

别记录轮换前及轮换后第 4周的NRS评分。计算轮换

后的疼痛缓解率，缓解率（%）＝（CR例数+PR例数）/轮

换总例数×100%。

（3）轮换类型：分为给药途径不变和给药途径变更。

给药途径不变定义为不同品种口服制剂间转换（如盐酸

吗啡缓释片、硫酸吗啡缓释片、盐酸羟考酮缓释片、

HHERT或含阿片类药物的复方制剂）；给药途径变更定

义为口服制剂轮换为肠外给药（如盐酸吗啡注射液、盐

酸氢吗啡酮注射液）或芬太尼透皮贴剂。换言之，给药

途径变更主要指患者因吞咽困难、胃肠道梗阻等原因无

法继续口服原有阿片类药物，从而需转换为经皮给药或

静脉注射的阿片类药物。同时，对具体轮换原因进行分

析，包括镇痛效果不佳、不良反应无法耐受、给药途径受

限、药物供应短缺、原因不明等。

1.5　统计学分析

采用SPSS 26.0软件进行数据分析。计量资料满足

正态分布以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用LSD-t检验。计数资料以例数

或率（%）表示，采用χ 2检验或Fisher精确概率法。检验

水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者基线资料

共纳入 142例 CCRP 患者，包括 HHERT 持续组 43

例，药物轮换治疗组99例。其中男性99例（69.72%），平

均年龄（57.4±11.4）岁；女性 43例（30.28%），平均年龄

（57.7±9.7）岁。肿瘤类型以消化系统和呼吸系统肿瘤

为主，癌痛类型以内脏痛为主。HHERT持续组与药物

轮换治疗组患者在年龄、性别、肿瘤类型、癌痛类型、是

否使用辅助镇痛药物方面差异均无统计学意义（均P＞

0.05），具有可比性。结果见表1。
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2.2　两组患者治疗后的疗效比较

142例CCRP患者中，107例患者疼痛得到缓解，总

有效率为 75.35%。治疗 4周后，HHERT 持续组与药物

轮换治疗组在疗效上的差异有统计学意义（Fisher精确

概率法，P＝0.034）。HHERT持续组患者的总有效率为

79.07%，药物轮换治疗组患者的总有效率为 73.74%，两

组比较差异无统计学意义（χ 2＝0.458，P＝0.499）。结果

见表2。

2.3　两组患者不良反应比较

142例 CCRP 患者中，86例患者发生 110例次不良

反应，总不良反应发生率为77.46%；其中HHERT持续组

为76.74%，药物轮换治疗组为77.78%，两组比较差异无

统计学意义（χ 2＝2.270，P＝0.321）。药物轮换治疗组中

有6例患者因重度不良反应（便秘3例、尿潴留1例、痛觉

过敏2例）无法耐受，随后改用芬太尼透皮贴剂或美沙酮

治疗。HHERT持续组与药物轮换治疗组总的轻中度不

良反应发生率、重度不良反应发生率比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表3。

2.4　OOD-HHERT 与 HHERT-OOD 亚组的轮换模式

分析

2.4.1　轮换模式评价指标比较

142例CCRP患者中，99例患者发生阿片类药物轮

换，总体轮换率为69.72%，其中HHERT-OOD亚组39例，

OOD-HHERT 亚组 60 例。 HHERT-OOD 亚组与 OOD-

HHERT亚组轮换后患者的疼痛缓解率分别为74.36%和

73.33%，两组比较差异无统计学意义（χ 2＝0.013，P＝

0.910）。68例患者的剂量换算系数符合指南推荐标准；

31例患者的剂量换算系数不符合指南推荐，两亚组剂量

换算系数不符合指南推荐的患者占比比较，差异无统计

学意义（χ 2＝0.009，P＝0.925）。此外，两亚组患者的轮

换类型分布存在显著差异（χ 2＝32.445，P＜0.001）：

HHERT-OOD 亚组以给药途径变更为主 ，而 OOD-

HHERT亚组以给药途径不变为主。结果见表4。

2.4.2　轮换原因分析

HHERT-OOD亚组因给药途径受限和药品供应短缺

而轮换的患者比例显著高于 OOD-HHERT 亚组（P＜

0.05）。OOD-HHERT亚组因镇痛效果不佳而轮换的患

者比例显著高于 HHERT-OOD 亚组（P＜0.05）。结果

见表5。

3　讨论

本研究对142例初始接受HHERT治疗，或在阿片类

药物轮换中使用过该药的 CCRP 患者展开真实世界分

析。结果显示，治疗后或轮换后第4周，107例患者的疼

痛症状得到缓解，总有效率为 75.35%；研究期间累计出

现不良反应110例次，总不良反应发生率为77.46%。该

结果为临床实践提供了重要参考，提示HHERT在中重

度癌痛治疗中具有潜在的应用优势。

表1　两组患者基线资料比较[例（%%）]

特征
年龄/岁
　＜60

　≥60

性别
　男
　女
肿瘤类型
　消化系统肿瘤
　呼吸系统肿瘤
　泌尿系统肿瘤
　其他
癌痛类型
　骨转移痛
　内脏痛
　混合型痛
使用辅助镇痛药物
　是
　否

HHERT持续组（n＝43）

21（48.84）

22（51.16）

28（65.12）

15（34.88）

36（83.72）

5（11.63）

2（4.65）

0（0）

13（30.23）

27（62.79）

3（6.98）

23（53.49）

20（46.51）

药物轮换治疗组（n＝99）

50（50.51）

49（49.49）

71（71.72）

28（28.28）

67（67.68）

25（25.25）

3（3.03）

4（4.04）

18（18.18）

76（76.77）

5（5.05）

58（58.59）

41（41.41）

χ 2

0.034

0.631

－

2.11

0.318

P

0.854

0.427

0.144

0.348

0.573

－：采用Fisher精确概率法。

表2　两组患者治疗后的疗效比较[例（%%）]

组别

HHERT持续组
药物轮换治疗组
χ 2

P

n

43

99

疗效
CR

22（51.16）

35（35.35）

－

0.034

PR

12（27.91）

38（38.38）

MR

9（20.93）

16（16.16）

NR

0（0）

10（10.11）

总有效

34（79.07）

73（73.73）

0.458

0.499

－：采用Fisher精确概率法。

表3　两组患者不良反应发生情况比较[例次（%%）]

组别

HHERT持续组
药物轮换治疗组
χ 2

P

n

43

99

轻中度不良反应
便秘

22（51.16）

52（52.53）

－

0.957

恶心呕吐
4（9.30）

8（8.08）

尿潴留
3（6.98）

5（5.05）

头晕
4（9.30）

3（3.03）

痛觉过敏
0（0）

2（2.02）

谵妄
0（0）

1（1.01）

重度不良反应

0（0）

6（6.06）

－

0.081

合计

33（76.74）

77（77.78）

2.270

0.321

－：采用Fisher精确概率法。

表4　两亚组患者的轮换模式评价指标比较[例（%%）]

指标
剂量换算系数是否符合指南推荐
　是
　否
轮换后的疼痛缓解情况
　疼痛缓解
　疼痛未缓解
轮换类型
　给药途径不变
　给药途径变更

HHERT-OOD亚组（n＝39）

27（69.23）

12（30.77）

29（74.36）

10（25.64）

19（48.72）

20（51.28）

OOD-HHERT亚组（n＝60）

41（68.33）

19（31.67）

44（73.33）

16（26.67）

58（96.67）

2（3.33）

χ 2

0.009

0.013

32.445

P

0.925

0.910

＜0.001

表5　两亚组患者轮换原因比较[例（%%）]

轮换原因
镇痛效果不佳
给药途径受限
不良反应无法耐受
药品供应短缺
原因不明

HHERT-OOD亚组（n＝39）

6（15.38）

16（41.03）

6（15.38）

6（15.38）

5（12.82）

OOD-HHERT亚组（n＝60）

41（68.33）

0（0）

11（18.33）

0（0）

8（13.33）

P

＜0.001

＜0.001

0.810

0.003

0.950

注：均采用Fisher精确概率法。
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2001年，世界卫生组织正式将疼痛列为第五大生命

体征。癌痛发病机制复杂，临床表现多样，影响镇痛疗

效的因素众多，临床实践中常面临镇痛效果不佳、阿片

类药物选择与轮换、给药途径确定、剂量换算及用药安

全性等多重挑战。当出现镇痛效果不佳或严重不良反

应时，阿片类药物轮换是一种有效的临床策略[12]。美国

临床肿瘤学会在其指南中以“中等”证据等级对阿片类

药物轮换策略给予强烈推荐[13]。一项针对498例随机Ⅳ
期临床试验患者的事后分析显示，患者接受阿片类药物

轮换治疗后，51.45%的患者疼痛症状得以改善，43.50%

的患者不良反应有所减轻[14]。本研究发现，近七成患者

曾接受阿片类药物轮换，且轮换后HHERT-OOD亚组与

OOD-HHERT 亚组的疼痛缓解率均超过 70%。这一比

例既反映出癌痛病理生理机制的复杂性，也体现了药代

动力学的个体差异性，其轮换原因与阿片受体脱敏及不

完全交叉耐受理论高度契合：长期暴露于单一阿片受体

激动剂，可能导致受体下调或G蛋白偶联效率降低，进

而引发镇痛耐受；此时转换为化学结构或受体结合特性

不同的阿片类药物，有助于重置受体敏感性并恢复镇痛

效应[15]。

本研究结果显示，在99例经历阿片类药物轮换的患

者中，有 31例（31.31%）的剂量换算系数不符合指南推

荐标准，其中 HHERT-OOD 亚组有 12例，OOD-HHERT

组有19例。这一结果提示，指南中剂量换算系数在真实

世界临床实践中的依从性仍有待提升。目前，阿片类药

物的轮换模式选择及换算比率确定仍是临床面临的难

点问题[16―17]。指南推荐的剂量换算系数并非固定不变，

其数值会受到给药途径、患者用药史、疼痛类型及个体

基因多态性等多种因素的影响。现有研究指出，多数阿

片类药物转换指南的依据数据来源于健康志愿者或特

定人群，难以全面覆盖晚期肿瘤患者复杂的病理生理状

态，这导致临床实践中医生常依赖经验调整剂量，而非

严格遵循指南推荐的换算比率[18]。此外，双向转换的不

对称性也是造成换算系数存在不确定性的重要原因——

从药物A转换为药物B的换算系数，与从药物B转换为

药物A的换算系数并非完全等同。这种非线性关系在

涉及高剂量阿片类药物或长半衰期药物（如美沙酮）的

转换时表现得尤为显著[19]。本研究发现，有13例患者因

换算系数低于指南推荐值而出现疼痛控制不佳，另有 3

例因换算系数高于指南推荐值而出现便秘、头晕等不良

反应。这提示剂量换算系数的偏离可能增加阿片类药

物轮换的失败风险。尤其在口服与胃肠外给药途径转

换时，若未充分考虑药物的相对生物利用度及患者个体

差异，极易导致剂量偏差，进而影响镇痛效果或诱发不

良反应。因此，建议临床加强阿片类药物轮换过程中剂

量换算系数的规范化培训，同时结合患者的实际临床表

现动态调整剂量，以提升轮换治疗的安全性与有效性。

本研究进一步揭示了真实世界中HHERT双向轮换

的差异化动因。研究结果显示，镇痛效果不佳是OOD-

HHERT亚组的主要驱动因素，这与晚期肿瘤患者因疾

病进展出现的疼痛加重、爆发痛频发及阿片类药物耐受

等密切相关。另外，部分中度癌痛患者初始使用复方制

剂（如氨酚氢可酮、氨酚羟考酮），因镇痛效果不佳而向

HHERT进行升阶梯转换，体现了个体化镇痛治疗策略。

不良反应无法耐受是阿片类药物轮换的经典指征，本研

究中有17例患者因不良反应无法耐受（严重便秘、尿潴

留、谵妄、痛觉过敏等）而发生药物轮换，提示即使规范

滴定，仍有部分患者无法耐受不良反应，进而需要通过

轮换重建治疗平衡。给药途径受限是 HHERT-OOD 亚

组患者轮换的重要因素。本研究中，消化系统肿瘤患者

占比高达 72.54%（103/142），HHERT 为口服制剂，当患

者出现吞咽困难、胃肠道梗阻、恶心呕吐而无法耐受时，

需转为静脉、皮下或皮肤给药，体现了癌痛管理中以患

者生理病理状态为核心的给药路径调整的考量。此外，

药品供应短缺与原因不明的轮换也是真实世界中不可

忽视的轮换动因。真实世界中供应链波动（如区域性缺

货）和医疗机构药物配备差异等因素，可能引发非计划

性轮换，反映了临床决策的复杂性。蒋蒈耀等[20]的研究

指出，山西省阿片类药物可及性较低，资源配置公平性

较差，三级医院与基层医疗机构之间的配备率存在显著

差异，印证了供应链对临床用药选择的影响。OOD-

HHERT亚组8例患者出现原因不明的轮换，推测可能与

HHERT每日 1次口服给药的便利性及防滥用特性带来

的临床选择偏好相关。但需注意的是，HHERT的简化

给药方案并不能保证患者具备良好的用药依从性。乔

亚楠等[21]提出的取药间隔指数，为量化门诊患者阿片类

药物用药规律性、动态评估疼痛控制效果以及制定针对

性监管政策提供了可行的方法。本研究中，部分原因不

明的轮换，也可能与医患沟通偏差、合并用药相互作用

等未被记录等因素相关，提示规范病程记录，完善用药

记录追踪，有助于更精准评估镇痛效果，提升临床研究

数据的完整性与可靠性。上述发现为深入分析阿片类

药物轮换的临床行为、优化癌痛个体化治疗决策提供了

重要依据。

本研究存在一定局限性：首先，本研究作为一项基

于真实世界数据的回顾性研究，虽能较好地反映临床实

际情况，但数据收集依赖于病例记录的完整性，可能遗

漏合并用药、社会心理等关键混杂因素，存在偏倚风险。

其次，本研究为单中心设计，样本量有限，可能影响结果

的代表性与外推性；各亚组样本量相对较小，可能存在
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未能识别的不良反应耐受性或特定疗效结局的真实差

异，存在一定异质性。未来需通过前瞻性、多中心设计，

并整合药物基因组学等工具，以阐明疗效与不良反应的

个体差异机制，从而建立更精准的癌痛管理策略。

综上所述，在真实世界中，HHERT与阿片类药物轮

换策略在CCRP治疗中具有较好的镇痛效果，轮换模式

主要由镇痛效果不佳、不良反应无法耐受、给药途径受

限等现实因素驱动。临床需进一步规范轮换剂量换算

标准、把控轮换指征，优化癌痛个体化诊疗管理。
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