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盐酸羟考酮缓释片口服和直肠给药治疗中重度癌痛有效性和安全性的

系统评价 
 

王思为，胡泽富，钟松阳，楼丽君(衢州市人民医院，浙江 衢州，324000) 

 
摘要：目的  系统评价盐酸羟考酮缓释片口服和直肠给药治疗中、重度癌痛的有效性和安全性。方法  计算机检索

PubMed、Cochrane 图书馆、CNKI、VIP、CBM、万方等数据库公开发表的盐酸羟考酮缓释片口服和直肠给药治疗中、

重度癌痛的随机对照试验(RCT)，检索年限均为自建库至 2016 年 3 月。文献质量评价参照 Cochrane 系统评价员手册。结

果  共纳入 10 项研究，合计 642 例患者，主要结局指标为临床疗效，次要结局指标为不良反应（恶心呕吐、便秘、嗜睡）。

由于纳入研究质量不高且存在发表偏倚，因此只做描述性分析。系统评价结果显示，盐酸羟考酮缓释片直肠给药治疗中、

重度癌痛的临床疗效与口服给药相较无差异，且恶心呕吐、便秘和嗜睡的发生率更低。结论  盐酸羟考酮缓释片口服与直

肠给药治疗中、重度癌痛具有相同的疗效，且直肠给药不良反应发生率更低，但受限于纳入研究的质量和数量，尚需今后

开展更多大样本、高质量的 RCT 加以验证。 
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Systematic Review of the Therapeutic Efficacy and Safety of Oxycodone Hydrochloride Sustained- 
release Tablets in the Treatment of Severe Cancer Pain by Oral and Rectal Administration 
 
WANG Siwei, HU Zefu, ZHONG Songyang, LOU Lijun(Quzhou People’s Hospital, Quzhou 324000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically review the efficacy and safety of Oxycodone hydrochloride sustained-release 
tablets in the treatment of severe cancer pain by oral and rectal administration. METHODS  Retrieved from PubMed, Cochrane 
Library, CNKI, VIP, CBM and Wanfang database, randomized controlled trails (RCT) about oxycodone by oral and rectal 
administration in the treatment of severe cancer pain were included from establishment to March 2016 and comprehensively 
evaluated. Literature quality was evaluated according to Cochrane system evaluation manual. RESULTS  A total of 10 RCTs 
involving 642 patients were included in this study. The primary end point was clinical efficacy, and the secondary end point was 
adverse reactions (nausea and vomiting, astriction, drowsiness). This study only made description analysis without a quantitative 
analysis, because the included studies had low quality and publication bias. The results of systematic review showed that there 
was no significant difference between rectal administration and oral administration on the clinical efficacy with oxycodone 
hydrochloride sustained-release tablets. And oxycodone hydrochloride sustained-release tablets were associated with less nausea 
and vomiting, astriction, drowsiness by rectal administration. CONCLUSION  The efficacy of oxycodone hydrochloride 
sustained-release tablets rectal administration may be similar to oral administration for severe cancer pain, and the adverse events 
of rectal administration is lower. Because of the limited quantity and quality of currently-available research, the aforementioned 
conclusion should be verified by strictly-designed and large-scale sample RCTs. 
KEY WORDS: oxycodone hydrochloride sustained-release tablets; cancer pain; rectal administration; systematic review 

 

癌痛是 常见的肿瘤相关症状之一，也是一

个备受关注的世界性问题。据 WHO 统计，超过

60%的癌症患者伴有疼痛症状，50%的疼痛为中度

至重度，其中 30%为难以忍受的重度疼痛，严重

影响了患者整体生活质量[1-2]。目前，临床上治疗

中、重度癌痛的药物以阿片类药物为主，其给药

途径主要有静脉注射、口服和外用，但静脉注射

具有创伤性，且易产生不良反应；外用阿片类药，

如芬太尼贴剂，起效慢、剂量难以调控，且只能

用于阿片类耐受患者；口服给药则不宜用于消化

道梗阻或恶液质等晚期癌症患者[3]。因此，寻找一

种使用方便且安全有效的镇痛方法具有重要的临

床意义。盐酸羟考酮缓释片商品名为奥施康定，

是一种口服的阿片受体激动剂[4]，其直肠给药治疗

癌痛的报道很多，但存在一定争议，相关临床研

究纳入样本量少，说服力不足。本研究采用

Cochrane 系统评价法对盐酸羟考酮缓释片直肠给

药治疗中、重度癌痛的有效性和安全性进行评价，

以明确其疗效及风险，为临床应用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  文献纳入和排除标准 

1.1.1  研究类型  原始资料为已公开发表的随机

对照试验(randomized controlled trials，RCT)。 

1.1.2  研究对象   入选患者经临床检查或影像

学、病理学确诊为恶性肿瘤，且伴有中度以上疼

痛(疼痛评分≥4 分)。 

1.1.3  干预措施  试验组直肠给予盐酸羟考酮缓

释片(奥施康定，北京萌蒂制药有限公司)，起始剂

量 10~20 mg，q12h；对照组口服盐酸羟考酮缓释

片，剂量与试验组相同。 

1.1.4  结局指标   ①以临床疗效为主要结局指

标。采用视觉模拟法(VAS 划线法)或数字分级法

(NRS)进行疼痛评分[5]：0 分为无痛；1~3 分为轻度

疼痛；4~6 分为中度疼痛；7~10 分为重度疼痛。

疗效标准参照 WHO 疼痛治疗缓解度(PAR)分为 4

级[6]：完全缓解(CR)，治疗后无疼痛；部分缓解

(PR)，疼痛较治疗前明显缓解，睡眠基本不受干扰，

能正常生活；轻度缓解(MR)，疼痛较治疗前减轻，

但仍感疼痛，睡眠受干扰；无缓解(NC)：疼痛较

治疗前无变化。有效率=(CR 例数+PR 例数)/总例

数× 100%。②以主要不良反应为次要指标，如恶

心呕吐、便秘、嗜睡。 

1.1.5  文献排除标准  ①原始资料为非公开发表

的文章；②非 RCT 研究；③动物实验与文献综述；
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④重复发表的文献；⑤对照组非口服给药的文献；

⑥结局指标非临床疗效与不良反应的文献。 

1.2  文献检索 

计算机检索 PubMed、Cochrane 图书馆、中国

期刊全文数据库(CNKI)、维普中文科技期刊全文

数据库(VIP)、中国生物医学文献数据库(CBM)、

万方数据，查找有关盐酸羟考酮缓释片口服与直

肠给药治疗癌痛的 RCT，检索年限均为自建库至

2016 年 3 月。 

中文检索词包括盐酸羟考酮缓释片、盐酸羟

考酮控释片、奥施康定、直肠给药等；英文检索

词包括“Oxycodone”、“sustained-release tablets”、

“ controlled-release tablets”、“ administration ＆ 

rectal”、“drug administrations ＆ anal”等。 

1.3  文献资料提取[7] 

由 2 名系统评价员按照预定的文献纳入标准，

独立检索文献，对检索出的引文信息进行筛选，

剔除明显不合格文献，对肯定和不能肯定的文献

检索全文后再进行筛选。如果文献中提供的信息

不全面，或有疑问、有分歧，通过与作者联系获

得信息后再决定取舍。如有分歧，讨论解决，必

要时由第 3 位研究人员协助解决分歧。 

1.4  文献质量评价 

对纳入本研究的 RCT 采用 Cochrane RevMan 

5.3 随机对照试验的偏倚风险评估工具进行质量评

价：①随机序列产生；②分配隐藏；③对研究者和

受试者施盲情况；④研究结局盲法评价；⑤结局数

据的完整性；⑥选择性报告研究结果；⑦其他偏倚

来源。针对每一项研究结果，对上述 7 条做出“是”

(低度偏倚)、“否”(高度偏倚)和“不清楚”(缺乏相

关信息或偏倚情况不确定)的判断。如果所有条目评

估结果均为低偏倚风险，则该研究偏倚风险低；如

果一个或多个条目评估结果为不清楚，则该研究偏

倚风险不确定；如果一个或多个条目评估结果为高

偏倚风险，则该研究偏倚风险高[8]。 

1.5  统计学方法 

应用 RevMan 5.3 统计学软件进行统计学分析

处理。计数资料采用比值比(Odds ratio，OR)统计，

以 95%可信区间(Cl)表示。采用2 检验分析各研究

间的异质性，显著水平为 α=0.01，如 P≥0.10，

I2≤50%，表明各研究间异质性无统计学差异，采

用固定效应模型；如 P<0.10，I2>50%，表明各研

究间存在明显异质性，采用随机效应模型，并分

析异质性原因。采用漏斗图分析潜在的发表偏倚。

不能进行合并分析的，采用描述性分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

共检索到相关文献 138 篇，剔除重复文献 78

篇，阅读题目和摘要后，剔除非临床研究 20 篇，

其他不相关文献 2 篇，进一步阅读全文后，剔除

非随机对照研究 24 篇，对照组非口服给药 3 篇，

结局指标非临床疗效 1 篇， 终纳入 10 篇文献[9-18]。 

2.2  纳入文献基本信息和质量评价 

10 篇文献[9-18]共纳入病例 642 例，其中试验组

321 例，对照组 321 例，均为疗效观察研究，纳入

文献基本信息见表 1。10 篇文献[9-18]均为随机对照

研究，均提到了随机分组，其中 2 篇[11-12]采用随

机数字表法，1 篇[16]采用抽签法，其余均未描述随

机方法，且对随机方案、随机隐藏、盲法等方面

的未进行描述。此外 10 篇文献中 7 篇[9,11-12,14,16-18]

进行了基线比较，2 组基线均无统计学差异，文献

质量评价结果见表 2。 

表 1  纳入文献基本信息 

Tab. 1  General informations of included studies 

纳入研究 
例数/例 性别/例 

平均年龄/岁 
干预措施(起始剂量) 

疗程(天) 
结局 

指标 对照组 试验组 男 女 对照组 试验组 

张艳玲 2013[9] 44 44 47 41 59 口服 20 mg 直肠 20 mg  7 ①② 

刘茗露 2009[10] 31 30    口服 10~20 mg 直肠 10~20 mg 10 ①② 

吴寒冰 2014[11] 30 30 35 25 60.9±7.1 口服 10~20 mg 直肠 10~20 mg 14 ①② 

尹卫华 2013[12] 30 30 43 17 51 口服 10~20 mg 直肠 10~20 mg 14 ①② 

杨明军 2014[13] 29 29 38 20 64.7±2.9 口服 10 mg 直肠 10 mg  ① 

徐瀚峰 2010[14] 25 26 36 15 60.6±0.5 口服 10 mg 直肠 10 mg 14 ①② 

黄 琼 2011[15] 40 40 51 29 55.2±12.5 口服 10 mg 直肠 10 mg 15 ① 

钟敏钰 2013[16] 33 33 40 26 56.8±7.5 口服 10~20 mg 直肠 10~20 mg  7 ①② 

陈喜翠 2015[17] 40 40 46 34 60.8±6.2 口服 15 mg 直肠 15 mg 15 ①② 

申红兰 2014[18] 19 19 37 20 42 口服 10 mg 直肠 10 mg  7 ① 

注：结局指标：①临床疗效(CR+PR)；②不良反应：恶心呕吐、便秘、嗜睡。 

Note: Outcome: ①clinic efficacy(CR+PR); ②adverse reaction: nausea and vomiting, astriction, drowsiness. 
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表 2  纳入文献的方法学质量评价 

Tab. 2  Quality assessment of methodology of included studies 

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 结局数据完整性 选择性报告结果 其他偏倚 

张艳玲 2013[9] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

刘茗露 2009[10] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

吴寒冰 2014[11] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

尹卫华 2013[12] 随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

杨明军 2014[13] 不清楚 不清楚 不清楚 否 不清楚 不清楚 

徐瀚峰 2010[14] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

黄 琼 2011[15] 不清楚 不清楚 不清楚 否 不清楚 不清楚 

钟敏钰 2013[16] 抽签法 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

陈喜翠 2015[17] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

申红兰 2014[18] 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 

 

2.3  纳入文献偏倚性分析 

以临床疗效为主要评价指标绘制倒漏斗图，

倒漏斗图结果显示不完全对称，可能存在发表偏

倚，结果见图 1。 

 
图 1  临床疗效漏斗图 

Fig. 1  Inverted funnel plot of clinical efficiency 

2.4  数据结果分析 

2.4.1  临床疗效分析  10 篇文献[9-18]均报道了临

床疗效，试验组 321 例，总有效 288 例，有效率

为 89.72%；对照组 321 例，总有效 285 例，有效

率为 88.79%。从分析结果看，盐酸羟考酮缓释片

直肠给药治疗中、重度癌痛具有一定的作用，与

口服给药相比无统计学差异，结果见图 2。 

2.4.2  安全性分析  10 篇文献[9-18]中 8 篇报道了

不良反应，主要为恶心呕吐 [9 -12 ,14 ,16-18]、便

秘[9-12,14,16-18]和嗜睡[10-12,14,16,18]。研究结果显示，盐

酸羟考酮缓释片直肠给药恶心呕吐、便秘和嗜睡

的发生率低于口服给药，且具有统计学差异

(P<0.05)，结果见图 3。此外，除了以上 3 种主要

不良反应外，直肠给药还会引起头晕、排尿困难、

呼吸困难、低血压等少见不良反应。 

3  讨论 

现代医学研究显示，药物经直肠给药后能够

被直肠下静脉和肛门静脉直接吸收进入体循环，

避免了肝脏的首过效应，提高了血药浓度，同时

也避开了胃和小肠，减轻了药物对胃肠道的刺激，

是一种更加安全有效的给药方式[19-20]。盐酸羟考

酮缓释片是现今治疗中、重度癌痛 常用的口服

阿片类药，虽然口服给药是其 主要的给药方式， 

 
图 2  2 组临床疗效分析结果 

Fig. 2  The result of clinical eficiency between 2 groups 



 

中国现代应用药学 2016 年 10 月第 33 卷第 10 期                      Chin J Mod Appl Pharm, 2016 October, Vol.33 No.10      ·1345· 

 
图 3  2 组不良反应分析结果 

Fig. 3  The result of adverse reaction between 2 groups 

但相关研究证实口服缓释制剂经直肠给药后生物

利用度与口服无差异[21]。药动学研究同样证实，

盐酸羟考酮缓释片口服给药与直肠给药半衰期无

差异[22]。这些研究结果提示，在治疗一些口服困

难的癌痛患者上，盐酸羟考酮缓释片直肠给药可

能成为替代途径。本系统评价共纳入 10 篇 RCT

研究，分析结果提示，盐酸羟考酮缓释片直肠给

药治疗中、重度癌痛的具有较好的临床疗效，且

恶心呕吐、便秘和嗜睡等不良反应发生率低。而

根据临床实际应用情况，盐酸羟考酮缓释片直肠

给药只适合小剂量给药，且给药前患者需进行排便。 

本研究的局限性：①纳入研究的文献较少，

且均为国内小样本量研究，可能导致检验效能不

足，影响分析结果的可靠性；②纳入的 10 篇 RCT

中仅有 3 篇研究描述了随机化方法，但缺少对随

机方案、随机隐藏、盲法、脱失及意向性分析方

面的描述，且多篇文献未提及获得伦理审批和患

者知情同意，文献质量偏低，可能存在选择性偏

倚和实施偏倚；③本文未检索到阴性结果文献，

可能存在发表偏倚。 

综上所述，当前证据提示，盐酸羟考酮缓释

片直肠给药治疗中、重度癌痛具有较好的疗效，

且不良反应发生率低。但受限于纳入研究的数量

和质量，上述结论尚需今后开展更多大样本、高

质量的 RCT 加以验证。 
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3  讨论 

海洋真菌次级代谢产物复杂，所以必须对样

品进行处理，经大孔树脂对样品分离后，样品杂

质减少，使过氧麦角甾醇色谱峰的分离度符合含

量测定要求。使用蒸发光检测器能有效的避免无 

紫外吸收成分遗失的现象，利用 HPLC-ELSD 测出

海洋真菌 Aspergillus sp.中过氧麦角甾醇在发酵液

中的含量为 0.003 7 g·L1。 
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