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系统评价塞来昔布联用阿片类药物治疗中重度癌性疼痛的有效性和安全性
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摘 要： 目的 系统评价塞来昔布联用阿片类药物（吗啡、羟考酮）治疗中重度癌性疼痛的临床疗效和安全性。方法 检索

Cochrane Library、PubMed、中国生物医学文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普中文期刊全文数

据库（VIP）和万方数据库关于塞来昔布联用阿片药物对比单用阿片类药物治疗中重度癌性疼痛的随机对照试验（RCTs），

检索时间为 2000年 1月—2019年 7月。由 2名研究者独立提取数据、评价质量，并交叉核对。采用RevMan 5.3软件进行

Meta-分析。结果 共纳入 12项RCTs，1 292例患者。Meta-分析结果显示相对于单用阿片，塞来昔布联用阿片药物能显著提

高疼痛缓解率（OR=1.94，95%CI=1.64～2.59）、减少日均阿片药物用量（MD=−10.64，95%CI=−15.03～−6.26）和提高生

活质量（MD=3.53，95%CI=1.34～5.72），差异均有统计学意义（P＜0.01），按照阿片药物类别进行亚组分析结果与上述

Meta-分析结果一致。在安全性方面，塞来昔布能显著降低吗啡便秘、恶心呕吐、嗜睡、头痛头晕发生率和羟考酮便秘发生

率（P＜0.01），对阿片药物致排尿困难发生率无影响。结论 塞来昔布联用阿片药物用于中重度癌痛患者镇痛疗效确切，同

时可显著降低便秘和恶心呕吐等发生率。
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Meta-analysis of efficacy and safety of celecoxib combined with opioids drugs in
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Abstract: Objective To systematically evaluate the clinical efficacy and safety of celecoxib combined with opioid drugs (morphine,

oxycodone) for the treatment of moderate to severe cancer pain. Methods Databases including Cochrane Library, PubMed, CBM,

CNKI, VIP and Wanfang Database were searched to collect randomized controlled trials (RCTs) about celecoxib combined with

opioid drugs combined vs opioid drugs alone for moderate to severe cancer pain from January 2000 to July 2019. Two reviewers

independently screened literature, extracted data and assessed the risk of bias of included studies. Then meta-analysis was conducted

by RevMan 5.3 software. Results A total of 12 RCTs, 1 292 patients were included . Meta-analysis showed that, compared with

opioid drugs alone, celecoxib combined with opioid drugs could significantly improve the rate of pain relief (OR = 1.94, 95%CI =

1.64 ~ 2.59), reduce the daily average opioid dosage (MD = −10.64, 95%CI = −15.03 ~ −6.26) and improve the quality of life (MD =

3.53, 95%CI = 1.34 ~ 5.72), the difference were statistically significant (P < 0.01), Sub-group analysis by opioid category were

consistent with Meta-analysis. In terms of safety, celecoxib significantly reduced the incidence of morphine in constipation, nausea

and vomiting, drowsiness, headache and dizziness, and oxycodone constipation (P < 0.01), but had no effect on the incidence of
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dysuria caused by opiates drugs. The funnel plot suggested that the publication bias was small. Conclusion Celecoxib combined

with opioid drugs are effective for patients with moderate to severe cancer pain, and can significantly reduce the incidence of

constipation, nausea and vomiting.

Key words: celecoxib; opioid drugs; morphine; oxycodone; cancer pain; Meta-analysis

疼痛是中晚期癌症患者的主要症状之一，阿片

类药物（吗啡、羟考酮等）是临床治疗中重度癌性疼

痛的常用药［1］，但是长期大剂量使用阿片类药物易

引发便秘、恶心呕吐、头痛头晕、排尿困难、呼吸抑

制等不良反应［2］。《欧洲癌痛阿片类药物镇痛指

南》［3］及《中国癌症疼痛诊疗上海专家共识（2017年

版）》［2］均推荐阿片类药物联用非甾体抗炎药用于治

疗癌性疼痛。塞来昔布是一种特异性环氧合酶 -

2（COX-2）抑制剂，其与阿片类药物分别作用于疼痛

产生的不同环节，理论上具有协同镇痛作用，已有

临床研究显示塞来昔布与阿片类药物联合应用于

围手术期疼痛的治疗可取得较好的镇痛疗效，并可

减少阿片类药物的剂量及不良反应［4］。目前，国内

外关于塞来昔布联用阿片类药物治疗中重度癌性

疼痛的临床研究已有大量报道，但由于试验样本

小，干预措施、疗程和结局指标不尽统一，研究质量

高低不等，其研究结论临床指导价值有限。为了解

塞来昔布联用阿片类药物治疗中重度癌性疼痛的

疗效和安全性，本文采用 Meta-分析法对现有随机

对照研究进行评价，旨在为临床应用提供决策提供

循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照试验（RCTs），仅限

中文和英文。

1.1.2 研究对象 经病理学确诊的癌症患者，数字

疼痛分级评分（NRS）≥4分，肿瘤类型不限。

1.1.3 干预措施 分为观察组和对照组，对照组予

以口服阿片类药物（吗啡、羟考酮），观察组在对照

组的基础上口服塞来昔布。

1.1.4 结局指标 疼痛缓解程度分为 5 个等级，0

度（未缓解）、1 度（轻度缓解）、2 度（中度缓解）、3

度（明显缓解）、4度（完全缓解），总缓解率=（明显缓

解+完全缓解）/总例数；日均阿片类药物用量；生活

质量评分（评分越高，生活质量也越高）；不良反

应（包括便秘、恶心呕吐、头痛头晕、嗜睡、排尿困

难、呼吸抑制）。

1.2 文献排除标准

（1）研究类型不明确或非RCTs，（2）干预措施没

有以阿片类药物，（3）无法获取有效数据或数据存

在明显错误，（4）重复发表、个案报道、会议摘要、综

述及动物试验等。

1.3 文献检索

检索Cochrane Library、PubMed、中国生物医学

文献数据库（CBM）、中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、维普中文期刊全文数据库（VIP）和万方

数据库，搜集符合纳入标准的RCTs，检索时间均为

2000年1月—2019年7月。

采用主题词、自由词相结合的检索方法，英文

检索词包括 celecoxib、opiate、morphine、oxycodone、

moderate to severe cancer pain、 randomized

controlled trials；中文检索词包括塞来昔布、阿片药

物、吗啡、羟考酮、美施康定、奥施康定、西乐葆、中

重度癌痛、随机对照研究。

1.4 文献筛选及有效数据提取

由 2名研究者独立按照文献纳入及排除标准进

行筛选，提取数据，并进行交叉核对，如果遇到分

歧，则由第3位研究者进行仲裁。

提取文献资料的内容包括：（1）第一作者、发表

年份和研究类型等；（2）研究对象各组的样本量、患

者年龄、性别、肿瘤类型、癌痛分级等；（3）干预措

施、结局指标数据等；（4）包含方法学质量评价的关

键因素等。根据改良的 Jadad评分标准［5］，纳入文献

的方法学质量通过随机序列的产生、分配隐藏、盲

法、撤出与退出等 4个方面进行评价，满分 7分，低

质量1～3分为低质量文献，4～7分为高质量。

1.5 统计学方法

采用使用 RevMan 5.3 软件进行统计学分析。

结果指标中，疼痛缓解程度、各类不良反应发生的

病例数为计数资料，故采用风险比（RR），日均阿片

药物使用量、生活质量评分改善为计数资料，采用

均数差（MD），均以及 95% 置信区间（95%CI）作为

其效应指标。采用 χ2检验分析各研究间的异质性，

异质性的判断采用统计值 I2进行定量描述。如果I2＜

50%，表明各亚组间无显著异质性，采用固定效应模

型进行分析；如果 I2≥50%，表明各亚组间存在显著

异质性，采用随机效应模型进行分析。以 P＜0.05

为统计学有显著性差异。
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2 结果

2.1 文献检索结果及质量评价

按照文献检索策略初步筛选出 134篇，通过阅

读标题及摘要，部分阅读具体内容，排除不符合纳

入标准的文献，最终纳入 12篇RCTs［6-17］，其中 11篇

为中文、1篇为英文，共涉及 1 292例患者。纳入的

12篇文献中，4篇文献［7，11，13，17］采用随机数字表法，6

篇文献［6，8-9，12，14，17］采用计算机随机抽签法，1篇文献［6］

采用双盲、2篇文献［12-13］采用单盲，3篇文献［6-7，15］报道

有退出病例，纳入文献的质量较高，纳入文献基本

特征及质量评价见表1。

2.2 Meta-分析结果

2.2.1 疼痛缓解率 纳入 12 篇文献［6-17］，各研究间

无明显异质性（P=0.61，I2=0），故采用固定效应模型

进行分析（图 1）。结果显示观察组疼痛缓解率显著

大于对照组，差异有统计学意义（OR=1.94，95%CI=

1.64～2.59，P＜0.01）。

按照阿片类药物不同进行亚组分析，分别为吗

啡、羟考酮 2个亚组。（1）吗啡：纳入 7篇文献［6-12］，各

研究间无明显异质性（P=0.90，I2=0），故采用固定效

应模型进行分析（图 1）。结果显示吗啡组疼痛缓解

率显著大于对照组，差异有统计学意义（OR=1.57，

95%CI=1.11～2.23，P＜0.01）；（2）羟考酮：纳入 5篇

文献［13-17］，各研究间无明显异质性（P=0.63，I2=0），故

采用固定效应模型进行分析（图 1）。结果显示羟考

酮组疼痛缓解率显著大于对照组，差异有统计学意

义（OR=3.06，95%CI=1.82～5.14，P＜0.01）。

2.2.2 日 均 阿 片 类 药 物 用 量 纳 入 7 篇 文

献［6-8，11-12，15，17］，各研究间存在异质性（P=0.0002，I2=

78%），故采用随机效应模型（图 2）。结果显示观察

组日均阿片药物用量显著小于对照组，差异有统计

学意义（MD=−10.64，95%CI=−15.03～−6.26，P＜0.01）。

表 1 纳入研究的基本特征及质量评价

Table 1 Basic characteristics and quality evaluation of included studies

纳入研究

Rajesh［6］

2014

张 欣［7］

2018

李雪芹［8］

2017

杨宏山［9］

2017

王 勇［10］

2017

胡小松［11］

2014

蔡 讯［12］

2009

刘伏嫦［13］

2016

刘代霞［14］

2019

戴玉容［15］

2014

杨 蕾［16］

2017

董小芳［17］

2013

①-疼痛程度缓解率，②-日均阿片药物用量，③-生活质量评分，④-不良反应

①-pain relief rate，②-daily average opioid dosage，③-quality of life score，④-adverse reactions

组别

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

对照

观察

n/例

20

20

40

45

120

127

42

42

73

73

50

51

67

58

41

39

33

46

49

49

50

50

57

53

平均年龄/岁

55.7±13.5

56.4±12.7

43.8±9.2

44.5±8.3

60.5±12.3

57.9±11.8

60.3±10.2

59.4±11.8

60.8±11.4

61.3±10.3

57.3±11.5

57.2±11.6

62.7±11.3

64.3±12.4

不清楚

不清楚

64.2±21.2

62.6±22.4

70±11.3

67±9.8

61.2±4.3

61.3±3.9

62.7±7.3

63.9±6.8

药物的用法与用量

吗啡起始剂量10 mg/12 h，按50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

吗啡起始剂量10 mg /d，根据镇痛效果调整剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

吗啡起始剂量10 mg/12 h，按50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

吗啡起始剂量10 mg/12 h，按50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

吗啡30 mg/次，2次/d

对照组+塞来昔布200 mg/12 h

吗啡起始剂量10、20 mg/次，12 h/次

对照组+塞来昔布200 mg/12 h

吗啡起始剂量20 mg/12 h，按50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

羟考酮起始剂量15mg/12h，50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h

羟考酮起始剂量10 mg/12 h，50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h

羟考酮起始剂量10 mg/12 h，25%～50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

羟考酮起始剂量为10mg/d，25%～50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

羟考酮起始剂量5 mg/12 h，25%～50%递增至维持剂量

对照组+塞来昔布200 mg/12 h，最大剂量400 mg/12 h

结局指标

①②

①④

①②

③④

①③

④

①④

①②

③④

①②

③④

①④

①④

①④

①④

①②

③④

Jadad评分

7

5

4

2

1

2

5

5

4

2

1

4
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按照阿片类药物不同进行亚组分析，分别为吗

啡、羟考酮 2个亚组。（1）吗啡：纳入 5篇文献［6-8，11-12］，

各研究间存在异质性（P=0.000 2，I2=82%），故采用

随机效应模型（图 2）。结果显示观察组日均阿片用

量显著小于对照组，差异有统计学意义（MD=−10.47，

95%CI=−16.07～−4.87，P＜0.01）。（2）羟考酮：纳入

2 篇文献［ 15 ，17］，各研究间存在异质性（P=0.03，I2

=80%），故采用随机效应模型（图 2）。结果显

示观察组日均羟考酮用量显著小于对照组，差

异有统计学意义（MD=−11.35，95%CI=−21.22～−1.48，

P＜0.01）。

2.2.3 生活质量评分 纳入 5 篇文献（均为吗

啡）［8-12］，各研究间存在异质性（P=0.002，I2=76%），故

采用随机效应模型（图 3）。结果显示观察组生活质

量评分显著大于对照组，差异有统计学意义（MD=

3.53，95%CI=1.34～5.72，P＜0.01）。

2.2.4 不良反应发生率 Meta-分析结果显示观察

组便秘（OR=0.48，95%CI=0.37～0.62）、恶心呕吐发

生率（OR=0.65，95%CI=0.48～0.88）、头痛头晕（OR=

0.51，95%CI=0.34～0.77）、嗜睡（OR=0.62，95%CI=

0.43～0.89）的发生率显著小于对照组（P＜0.01）；排

尿困难发生率（OR=0.37，95%CI=0.31～1.07）与对

图 1 两组疼痛缓解率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in pain relief rates between two group

图 2 两组日均阿片类药物用量的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in daily average opioid dosage between two group
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照组比较无显著性差异。

亚组分析结果显示，吗啡组便秘、恶心呕吐、头

痛头晕、嗜睡发生率均小于对照组（P＜0.01）；羟考

酮组便秘发生率小于对照组（P＜0.01），而恶心呕

吐、头痛头晕、嗜睡发生率与对照组比较无显著性

差异。见表2。

2.3 发表偏倚性分析

以疼痛缓解率绘制倒漏斗图（图 4），图中各数

据点对称分布于倒漏斗图的对称轴两侧，分布于倒

漏斗图中上部，提示发表偏倚性较小。

3 讨论

3.1 塞来昔布在肿瘤治疗领域的应用

非甾体抗炎药（NSAIDs）是中、重度癌性疼痛的

常用辅助镇痛药物，文献报道中、重度疼痛选择第

二、三阶梯药物联合NSAIDs镇痛治疗，联合用药可

以增强阿片类药物的镇痛效果，并可减少阿片类药

物用量［18-19］。塞来昔布是一种特异性 COX-2 抑制

剂，而对 COX-1 的作用极弱，既可以发挥传统

图 3 两组生活质量评分的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in quality of life score between two group

表 2 吗啡和羟考酮不良反应发生率的Meta-分析

Table 2 Meta-analysis of incidence of adverse reactions between morphine and oxycodone

不良反应

便秘

吗啡

羟考酮

恶心呕吐

吗啡

羟考酮

头痛头晕

吗啡

羟考酮

嗜睡

吗啡

羟考酮

排尿困难

吗啡

羟考酮

文献数

11［7-17］

6［7-12］

5［13-17］

11［7-17］

6［7-12］

5［13-17］

10［7-11，13-17］

5［7-11］

5［13-17］

11［7-17］

6［7-12］

5［13-17］

9［8-9，11-17］

4［8-9，11-12］

5［13-17］

异质性检验

P

0.75

0.49

0.84

0.60

0.39

1.00

0.37

0.38

0.95

0.98

0.90

0.83

0.99

0.95

0.89

I2/%

0

0

0

0

4

0

7

4

0

0

0

0

0

0

0

分析模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

固定效应模型

Meta-分析结果

OR

0.48

0.44

0.57

0.65

0.54

0.94

0.51

0.34

0.90

0.62

0.58

0.73

0.37

0.56

0.60

95%CI

0.37～0.62

0.32～0.61

0.36～0.89

0.48～0.88

0.37～0.75

0.56～1.57

0.34～0.77

0.20～0.59

0.48～1.67

0.43～0.89

0.38～0.90

0.37～1.44

0.31～1.07

0.25～1.26

0.22～1.58

P值

＜0.000 1

＜0.000 1

0.01

0.005

0.001

0.80

0.001

0.000 1

0.74

0.01

0.01

0.36

0.08

0.16

0.30

图 4 疼痛缓解率的倒漏斗图

Fig. 4 Inverted funnel chart of pain relief rate
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NSAID的镇痛效果，又对胃肠道及血小板功能影响

极小［20］。何方舟等［21］对几种NSAIDs对骨关节的镇

痛活性和胃肠道不适发生率进行 Meta-分析，结果

显示塞来昔布的镇痛作用强于洛索洛芬、布洛芬、

美洛昔康，胃肠道不适发生率小于美洛昔康、奈普

生、双氯芬酸、布洛芬。

研究表明塞来昔布除了通过干预 COX-2途径

影响血管黏附因子的表达、抑制肿瘤血管形成、降

低肿瘤迁移和侵袭能力，还能通过诱导细胞周期阻

滞、抑制细胞增殖与促进细胞自噬凋亡、增强肿瘤

对化疗和放疗的敏感性等多条途径有效地诱导肺

癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤细胞的生长［22］。杨春

勇等［23］研究发现塞来昔布可通过抑制结肠癌

SW480细胞的Wnt/β-catenin信号通路，从而抑制结

肠癌细胞增殖，并促进其凋亡，证实塞来昔布对结

肠癌的治疗有利。

3.2 本研究结果分析

阿片类药物治疗中重度癌性疼痛已经有报道，

如羟考酮联合加巴喷丁能显著提高疼痛缓解率、降

低疼痛评分，减少羟考酮平均日剂量，增强免疫功

能，减少便秘和恶心呕吐等不良反应发生率［1］。本

文共纳入 12篇文献，均描述了两组基线资料，发表

偏倚风险较小。根据异质性检验选择了合适的统

计效应模型，但由于各试验组间肿瘤类型、药物用

法用量及观察时点不同等差异，仍不可避免存在不

同质的情况；另纳入文献中外文文献仅有 1篇，其余

均为中文文献，导致异质性较大。Meta-分析结果显

示塞来昔布联用阿片药物（吗啡、羟考酮）能显著提

高中重度癌性疼痛患者的疼痛缓解程度、降低日均

阿片药物（吗啡、羟考酮）使用量和改善生理生活质

量，提示塞来昔布与阿片类药物对中重度癌痛患者

有协同镇痛活性。

在安全性方面，塞来昔布能显著降低吗啡的便

秘、恶心呕吐、嗜睡、头痛头晕发生率，能显著降低

羟考酮的便秘发生率，但对恶心呕吐、嗜睡、头痛头

晕发生率无显著影响，这可能与羟考酮恶心呕吐、

嗜睡、头痛头晕发生率小于吗啡有关［24］。此外，塞

来昔布不能降低阿片药物（吗啡、羟考酮）的排尿困

难、呼吸抑制发生率，提示在临床实践中应对患者

排尿和呼吸情况予以关注。

3.3 本研究局限性

本研究也存在一定局限性，如纳入绝大部分文

献未实施盲法，不排除存在人为发表偏倚性；其次，

纳入样本量较少，肿瘤类型等不完全相同。文献报

道临床癌症种类较多，不同的癌症引起的疼痛不完

全相同，引起癌性疼痛的病因和种类不同，镇痛药

物选择、给药剂量等也不一样［25］，因此可能造成某

些指标存在异质性；再次，肿瘤患者生活质量尽管

采用统一的评分标准，但由于各位研究者认知观念

上存在差异，可能导致生活质量评分指标存在异质

性。由于本研究纳入研究的文献较少，无法针对癌

症种类和癌性疼痛原因进行亚组分析，因此需要更

大样本、多中心、高质量的随机对照研究进一步

验证。

综上，尽管本研究存在一定局限性，但现有证

据表明，对于中重度癌性疼痛患者，塞来昔布联用

阿片药物能显著提高疼痛缓解率、减少阿片药物日

均剂量和提高患者生活质量，同时降低吗啡便秘、

恶心呕吐、嗜睡、头痛头晕发生率和羟考酮便秘发

生率。
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