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吗啡给药途径及其新剂型研究进展

李玉莲，曾　平
（兰州军区乌鲁木齐总医院药剂科，８３００００）

［摘　要］　吗啡是治疗中、重度癌性疼痛的重要镇痛药，其给药途径有：①硬膜外给药及鞘内给药；②直肠给药；③
口腔给药；④经皮给药；⑤肺部给药；⑥其他给药途径，如鼻腔给药系统、脑室内注射给药等。吗啡研究较多的剂型有缓
释片、脂质体、雾化吸入剂及生物颊粘贴片等，其新剂型的开发研究还有待深入。
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　　吗啡是从阿片中提取的生物碱，直接作用于中枢神经系统
和肠壁阿片受体而产生镇痛作用，是治疗中、重度癌性疼痛的

重要镇痛药，其不良反应有眩晕、情绪改变、精神忧郁等［１］。许

多药学工作者希望通过改变给药途径或剂型克服吗啡临床应

用中的不良反应，并延长其作用时间。笔者就近几年国内外相

关文献作一综述。

１　给药途径
１．１　硬膜外给药及鞘内给药　神经轴输注治疗对严重疼痛的
患者不失为一种较好的选择，硬膜外给药和鞘内给药系统对多

种疾病有效，安全，无创伤［２］。但在实际应用中常常需要持续

注射或重复注射，给患者造成不便，不仅浪费医生、护士的时

间，也增加感染的危险性。Ｋｉｍ等［３］研制了单剂量吗啡脂质体

缓释制剂（ＤＴＣ４０１），通过硬膜外给药注入小鼠体内，与硫酸吗
啡相比，ＤＴＣ４０１延长了镇痛时间，并最低限度减轻了不良反应
的发生。Ｙａｋｓｈ等［４，５］对吗啡脂质体用于硬膜外给药的药动学

及引起局部组织损害的可能性进行了实验，药动学研究表明脂

质体从硬膜外可限速持久地释放，并不伴随副作用发生的增

加，也不会造成局部组织损害。Ｓｔａａｔｓ［２］认为更多的肿瘤医生没
有意识到鞘内给药的优越性，鞘内给药只需低剂量的阿片制

剂，并且无需泵输入，患者不易感染。Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［６］通过４０例
患者对吗啡鞘内给药的安全性和有效性进行了考察，认为该途

径是一种安全有效的治疗方法。Ｇｒａｎｔ等［７］检测了小鼠吗啡脂

质体鞘内给药后镇痛持续时间、毒性和脑内药物分布情况，结

果显示吗啡脂质体单剂量２５ｍｇ能显著延长镇痛时间而降低毒
副作用。

［收稿日期］　２００３０２１８　　　［修回日期］　２００３０３１７

［作者简介］　李玉莲（１９４６－），女，陕西西安人，主任药师，主要从

事中药新制剂研究工作。

１．２　直肠给药　实验者对吗啡制剂的直肠给药有不同的结
论，张　勇［８］将４０例癌痛患者分为两组，用吗啡缓释片３０ｍｇ
分别以口服给药和直肠给药，观察两组的镇痛效果和作用时

间，结果两组均有明显的镇痛效果，且疗效及不良反应差异无

显著性，认为硫酸吗啡控释片直肠给药是癌症患者安全有效和

简单的控制疼痛的方法。而Ｋａｉｋｏ等（１９９２年）研究认为，吗啡
控释片作为直肠给药有效但不完全，尚需进一步通过实验证实

其临床效果，建议目前不将直肠用药用于临床。Ｂａｒｎｈａｒｔ等［９］

通过狗实验证实吗啡栓剂只有给予高剂量才能达到较高的血

药浓度，而单剂量直肠给药并没有达到制定的镇痛标准 ，认为

吗啡的直肠给药与口服相比，生物利用度没有提高，较低的生

物利用度和血药浓度限制了吗啡直肠给药的实际应用性。

１．３　口腔给药　Ａｎｌａｒ等（１９９４年）选用生物粘附材料羟丙基
甲基纤维素与卡波姆为主要附加剂与药物压成片可粘贴于口

腔黏膜并控释，实验证明药物直接进入人体循环，避免了首关

效应。Ｂｅｙｓｓａｃ等［１０］报道了对１２例健康志愿者进行了生物粘
贴颊片生物利用度的实验，结果显示生物粘贴颊片６０ｍｇ与口
服控释片３０ｍｇ的相对生物利用度均为９８％。Ｔａｓｓｉｎａｒｉ等［１１］

将硫酸吗啡控释片以口腔黏膜给药的方式用于喉癌患者，结果

引起吗啡中毒，作者认为吗啡由于其低脂溶性不易通过黏膜吸

收，但若将控释片长期滞留在口腔中，导致黏膜溃烂，引起药物

快速通过黏膜吸收，同时又绕过肝脏的首关效应，使血中吗啡

浓度过高而中毒。

１．４　经皮给药　在一个单中心、开放型分类试验中，比较了新
的吗啡皮下药物释放系统（ＭＥＤＩＰＡＤ系统）与标准输注泵
（ＣＡＤＤＭＩＣＲＯ）释药及吗啡控释片的药动学参数、安全性及耐
受性。两种透皮装置给药初期药动学参数（ＡＵＣ，Ｃｍａｘ）相似，
ＭＥＤＩＰＡＤ系统和ＣＡＤＤＭＩＣＲＯ在吸收速率和范围方面具生物
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等效性，与ＣＡＤＤＭＩＣＲＯ或口服给药相比，ＭＥＤＩＰＡＤ装置的吗
啡血药浓度提高迅速，ＭＥＤＩＰＡＤ系统显示注射部位反应较轻，
经过临床评价，ＭＥＤＩＰＡＤ系统因能够迅速吸收吗啡，体积小且
容易使用，被证明是一种可选的能被接受的吗啡给药系统［１２］。

Ｒｈｏｄｅｓ等［１３］报道了一种新的阿片给药装置，该装置是一个按

扭大小的多聚物，内含水化吗啡，当植入皮下后，可以恒速释放

吗啡。Ｔａｓｋｅｒ等［１４］皮下注射吗啡壳聚糖胶体４．８ｍｇ·ｋｇ１，１０
ｍｉｎ内可以抗感受伤害，６０ｍｉｎ内达峰，可持续６ｈ，相同剂量的
吗啡硫酸盐注射液３０ｍｉｎ达峰，只能持续２ｈ，两种制剂的分布
与消除差异无显著性。狗实验显示吗啡壳聚糖胶体除了常规

吗啡注射剂有的不良反应外无其他副作用。

１．５　肺部给药　Ｗａｒｄ等［１５］成功研制了一种新的单剂量液体

喷雾系统（ＡＥＲＸ）并对吗啡肺部给药的可行性进行了研究。实
验结果表明，吗啡喷雾剂的生物利用度几乎与静脉输注一样，

认为肺部给药将会成为吗啡方便快捷的给药方式。Ｄｅｒｓｈｗｉｔｚ
等［１６］比较了吗啡喷雾剂形式的肺部给药与静脉给药的药动学

和药效学参数，研究发现吸入给药与静脉给药的作用开始时间

和持续时间相类似，生物利用度为５９％。
１．６　其他给药途径　近期有报道已研制出一种以壳聚糖为基
质的鼻腔给药系统。在羊模型中，吸收生物利用度相当于吗啡

普通溶液的６～７倍，壳聚糖吗啡鼻腔给药已对健康志愿者做
了试验，结果显示鼻腔给药能迅速被吸收，达峰时间为１５ｍｉｎ，
生物利用度为６０％，其代谢参数基本等同于常规静脉给药，该
制剂可迅速有效地解除患者的疼痛症状［１７］。

脑室内注射吗啡是近年癌痛治疗的较新的技术。Ｒａｎｅｙ
等［１８］研制了一种植入装置用于经皮脑室给药，当传统方法失效

时可采用该装置给药，效果很好，患者可在家属协助下自行按

时间表给药。路红社等［１９］利用脑室内注射吗啡治疗５例鼻咽
癌颅底侵犯所致的顽固性癌痛患者，取得理想结果。

夏小萍等［２０］观察了红细胞作为载体的吗啡（红细胞包蔽

吗啡，ＲＢＣＭ）用于老年患者全髋关节置换术后镇痛的效果，采
用双盲、以口述描绘评分法评价术后镇痛效果，结果证明 ＲＢＣ
Ｍ用于老年全髋关节置换术后镇痛，有满意的镇痛时效与安全
性，具有实用价值。

２　吗啡新剂型
从近期报道看，吗啡制剂研究较多的是吗啡缓释片、脂质

体、雾化吸入剂及生物颊粘贴片，因给药途径中已作介绍，在此

不再赘述。总体看，吗啡新剂型的研究还不够成熟，不同研究

者对某些剂型的药物作用研究结果相异，剂型种类的开发及载

体材料的应用略显单一。
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