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对乙酰氨基酚（Acetaminophen ，APAP）属于乙酰苯胺类

解热镇痛药，于1893年首次合成，是目前国际医药市场上使用

最广泛的非处方药（Over-the-counter，OTC）类解热镇痛药，临

床常用于感冒引起的发热以及缓解轻、中度疼痛。目前，在我

国上市的解热镇痛复方制剂中大多都含有APAP，西药类如力

克舒（复方酚咖伪麻胶囊）、泰诺（酚麻美敏混悬液）、泰诺林

（对乙酰氨基酚缓释片）、银得菲（氨酚伪麻那敏片）、白加黑

（氨酚伪麻美芬片Ⅱ/氨麻苯美片）、快克（复方氨酚烷胺胶囊）、

感康（复方氨酚烷胺片）等，中成药类如维C银翘片、感冒清胶

囊、感冒冲剂等。此外，APAP与阿片类药物组合制成的复方

制剂常用于癌痛的治疗。在推荐剂量范围内，APAP具有良好

的安全性和耐受性，解热和镇痛作用与阿司匹林相似，并且没

有阿司匹林抑制血小板聚集的作用和胃肠道毒性反应，但是

药物滥用或使用不当导致APAP过量将会引起严重的不良反

应，尤以肝毒性最为严重。

根据美国多中心急性肝衰竭研究学组从25个研究单位获

取的统计资料显示，一半以上的急性肝衰竭是由药物性肝损

伤引起，而药物性肝损伤中约75％由APAP引起[1]。在美国，每

年 APAP 中毒的急诊患者约 56 000例，26 000例住院接受治

疗，450例死亡；79％的APAP中毒患者因使用镇痛药导致，其

中38％的患者是因为同时服用两种以上不同类型的镇痛药所

导致[2]。在英格兰和威尔士地区，每年约有200例患者因APAP

中毒需转诊三级医院治疗，20例需进行肝移植手术，APAP不

但是引起中毒的常见原因，而且还是导致急性肝病患者肝移

植失败死亡的相关危险因素之一[3]。

我院是四川省最大的三级甲等肿瘤专科医院，目前我院

有 3种含APAP成分的止痛药，其中 2种处方药，1种OTC，分

别是：氨酚羟考酮片、氨酚双氢可待因片和APAP片，具体见表

1。除氨酚羟考酮片说明书中并未限定该药每天服用剂量上

限以外，氨酚双氢可待因片和APAP片说明书中均明确规定了

每日最大使用剂量，即按 APAP 用量计算，氨酚双氢可待因

片每日最大服用APAP 4 000 mg，APAP片每日最大服用剂量

2 000 mg。根据我院癌痛治疗药品金额排序显示，氨酚羟考酮

片连续 3年排名首位。使用含APAP制剂治疗的患者大多为

中度癌痛，治疗期间患者存在重复使用各种含APAP的解热镇

痛药或随意加大镇痛给药剂量而导致APAP用量过大发生毒

性反应的风险。因此，为在癌痛治疗中安全、合理地使用含

APAP制剂，本文拟就此类药物的安全剂量进行探讨。

表1 我院用于治疗癌痛的APAP制剂

药品名称

氨酚羟考酮片

氨酚双氢可待因片

APAP片

药品分类

处方药

处方药

乙类OTC

规格

5 mg（羟考酮）+325
mg（APAP）/片

10 mg（双氢可待因）+
500 mg（APAP）/片

500 mg/片

说明书中用法用量

成人常规用量为每 6 h1 片，必要
时可超过推荐剂量给药

成人及 12 岁以上儿童：每 4～6 h
1～2片，每次不得超过 2片，每日
最大剂量为8片

6～12岁儿童，每次0.5片，12岁以
上儿童及成人每次1片，若持续发
热或疼痛，可间隔 4～6 h 重复用
药1次，24 h内不得超过4次

1 APAP镇痛作用机制
尽管APAP在临床使用已有超过100多年的历史，但目前
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摘 要 目的：探讨对乙酰氨基酚（APAP）制剂治疗癌痛的安全剂量。方法：基于卫生部《癌症疼痛诊疗规范》、美国国立综合癌症

网络《成人癌痛临床实践指南》、世界卫生组织三阶梯止痛治疗原则、美国食品与药品管理局药物警戒以及相关文献资料进行综述

和探讨。结果与结论：APAP主要通过抑制环氧合酶活性，减少前列腺素合成而发挥镇痛作用。过量服用其毒性中间产物N-乙酰

对苯醌亚氨可致肝损伤。建议使用APAP制剂治疗癌痛时，其最大日剂量不超过2 000 mg/d。若镇痛效果不佳，患者不宜随意加

大用药剂量，而应在专业人员的指导下调整给药剂量或行升阶梯止痛治疗。
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对其镇痛作用机制仍没有清楚的认识。传统的观点认为，

APAP主要通过抑制具有致痛作用和炎性疼痛放大作用的前

列腺素（Prostaglandins，PG）在合成过程中的限速酶——环氧

合酶（Cyclooxgenase，COX）的活性，包括抑制其两种同工酶

COX-1和COX-2，减少PG合成，以达到缓解疼痛的作用。但

是，APAP与阿司匹林等其他非甾体抗炎药（Non-steroidal an-

ti-inflammatory drugs，NSAIDs）有明显的区别，虽然都具有解

热镇痛作用，但APAP抗炎作用弱，胃肠道刺激相对较小。有

研究指出，APAP可能的作用位点为脑内COX-3，其通过对中

枢COX-3的抑制，减少脑内前列腺素E2（PGE2）的合成，以达到

止痛的作用[4]。另外也有研究认为，APAP可在中枢神经系统

与花生四烯酸作用生成AM404，通过AM404调节疼痛通路中

的分子靶点[5]。

2 APAP导致肝毒性机制
治疗剂量的APAP约 90％～95％被肝脏代谢[6]，主要代谢

途径为与葡糖醛酸、硫酸、半胱氨酸结合，其余约5％在细胞色

素P450混合功能氧化酶的作用下[7]，转化生成毒性较大的自由

基代谢产物——N-乙酰对苯醌亚氨（NAPQI），NAPQI在体内

可迅速被谷胱甘肽共价结合灭毒，经肾脏排出体外。过量服

用APAP使葡糖醛酸化和硫酸化代谢途径达到饱和状态，而经

CYP1A2、CYP2A6、CYP2D6、CYP2E1代谢的毒性中间产物

NAPQI大量生成，耗竭体内谷胱甘肽，多余的NAPQI与细胞

内含巯基的大分子蛋白等富电子基团共价结合，抑制肝细胞

蛋白活性，最终导致肝损伤。

线粒体功能障碍是 APAP 引起肝毒性的另一重要原因。

体内细胞代谢所需 95％的能量由线粒体提供，线粒体的损伤

将直接导致细胞死亡。APAP毒性代谢产物NAPQI可选择性

地失活三磷酸腺苷（ATP）酶复合物中高亲和力位点，抑制钙离

子依赖的 ATP 酶活性，导致线粒体结构损伤，线粒体发生肿

胀、溶解、空泡化，4～6 h即可引起肝细胞发生病理性改变[8]。

Kaushal R 等 [9]研究发现，APAP 可引起线粒体膜流动性的改

变，由此导致线粒体功能损伤。Masubuchi Y等[10]研究认为，线

粒体膜流动性减小是APAP致肝毒性的主要作用机制。

此外有研究认为，APAP所致肝毒性还与氧化应激反应有

关[11]。一方面，APAP经细胞色素P450酶代谢生成NAPQI的过

程中产生的超氧阴离子（O2－）与H2O通过歧化反应生成过氧化

氢（H2O2），并在催化剂的作用下进一步生成活泼的氢氧自由

基，激发自由基链反应，加速细胞脂质过氧化。另一方面，

APAP中毒时，肝组织中一氧化氮（NO）合成增加，与O2－反应

生成氧化性更强的过氧亚硝基阴离子（ONOO－），这种强氧化

性物质可对细胞内重要功能性蛋白的氨基酸残基进行氧化、

硝化，引起生物大分子功能受损[11-12]。

3 癌痛治疗指南推荐用量
按照世界卫生组织（WHO）癌痛治疗药品的三阶梯分类

法，APAP片属于第一阶梯止痛药，该阶梯的药物特点是镇痛

作用较弱，没有成瘾性和耐受性，可致消化道溃疡、肝肾毒性、

抑制血小板聚集等不良反应。氨酚羟考酮片和氨酚双氢可待

因片属于第二阶梯止痛药，均为复方制剂，具有中度镇痛作

用。第二阶梯药物处方方便，较吗啡等强阿片类药物更易被

患者接受。相关指南认为具有轻至中度癌痛的患者应接受非

阿片类药物治疗，可联合使用辅助性药物，当使用一种非阿片

类药物达最大推荐剂量，而疼痛仍未能缓解时，应直接升阶梯

到第二阶梯药物。WHO三阶梯止痛治疗原则推荐APAP片最

大剂量4 000 mg/d；氨酚双氢可待因片（路盖克）常用剂量1～2

片，每4～6 h 1次；氨酚羟考酮片（泰勒宁）常用剂量为1片/次，

每4～6 h 1次[13]。

根据卫生部《癌症疼痛诊疗规范》（2011年版），非阿片类

药物APAP和NSAIDs是癌痛治疗的基本药物，适用于轻度疼

痛，中度疼痛可选用弱阿片类药物或合并使用非阿片类药

物。对于轻、中度癌痛患者而言，若能达到良好的止痛效果，

且无严重的不良反应，也可以考虑使用强阿片类药物；在使用

阿片类药物的同时合用非阿片类药物，不仅可以增强阿片类

药物的止痛效果，还可以减少阿片类药物的用量。氨酚羟考

酮片为APAP与强阿片类药物羟考酮组成的复方制剂，氨酚双

氢可待因片为APAP与弱阿片类药物双氢可待因组成的复方

制剂。值得注意的是，非阿片类镇痛药具有“封顶效应”，使用

剂量达到一定水平以上时，增加用药剂量并不能增强镇痛效

果，但药物不良反应将明显增加。该指南推荐APAP每日最大

使用剂量不应超过2 000 mg。

美国国立综合癌症网络（NCCN）《成人癌痛临床实践指

南》（2013 年版）中指出，按照数字评分法（Numerical rating

scales，NRS）评为轻度疼痛（NRS1-3分）的患者，若未使用镇痛

药物，则考虑给予不含阿片类药物的NSAIDs和APAP，或考虑

使用短效阿片类药物进行静脉滴注；对不伴有肿瘤急症的骨

痛或出现与炎症有关的疼痛也可以试用NSAIDs[14]。指南推荐

APAP每日最大使用剂量不应超过 4 000 mg，650 mg、每 4 h 1

次或1 g、每6 h 1次，长期服用不超过3 000 mg/d。

2011年 1月 13日，美国食品与药品管理局（Food and drug

administration，FDA）发布了降低有关 APAP 处方药肝损伤风

险的措施，要求药品生产企业在2014年1月14日前变更APAP

处方药的规格，并修订含APAP处方药的说明书。2014年1月

FDA 限制处方药中 APAP 的剂量不超过 325 mg，并要求制药

企业在药品说明书中增加黑框警告严重肝损伤风险，逐步撤

销市场在售药物中单剂量 APAP 含量超过 325 mg 的复方制

剂。FDA认为，每片不超过 325 mg的APAP复方制剂对治疗

疼痛依然有效，且没有证据显示使用超过 325 mg每剂量单位

的APAP复方制剂给患者带来的治疗收益大于由此可能导致

的严重肝脏损伤的风险。在此剂量限制下，患者可每次服用

1～2片或其他单位的APAP制剂，每日不超过 6次，且不超过

4 000 mg的最大日剂量。但是，含APAP的OTC类药品不受此

政策影响，目前正在评估降低OTC类APAP制剂肝损伤风险

的措施。

4 APAP中毒与解救
APAP服用过量是造成肝毒性的重要原因，此外同时使用

可能影响细胞色素P450酶活性的药物或物质也可能会显著增

加APAP的肝毒性。研究表明，细胞色素P450酶诱导剂如乙醇

可以增加CYP2E、CYP3A的活性，增加NAPQI的生成，从而增

加APAP的肝毒性[8]。FDA警告以下人群具有严重肝损害发生

风险：超过APAP每日最大剂量使用者[成人 4 000 mg/d，12岁

以下儿童75 mg/（kg·d）]；同时使用其他含有APAP的药物者；

使用APAP同时每天饮酒量大于 3杯以上者。现已证实慢性

酒精中毒是 APAP 致肝损伤的危险因素，只要中等剂量的

APAP与乙醇同时服用，即可发生肝损伤，甚至肝衰竭[15]。在伴

有肝病的患者中研究显示，相对于肝功能正常患者肝脏，肝硬
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化患者体内CYP2E1水平下降了 59％（P＜0.05）；慢性肝病患

者体内谷胱甘肽浓度较正常人升高，其浓度下降仅与长期饮

酒有关，而且只有当谷胱甘肽的储量减少 30％以上时才可能

引起肝损伤[16]。因此有研究认为，尽管肝病患者对APAP的代

谢速度比非肝病患者慢，但重复用药不会引起蓄积，服用推荐

剂量并不增加肝毒性风险。

APAP中毒所导致的肝损伤通常在过量服用药物数小时

后即有表现，可见恶心、呕吐、食欲下降、腹痛、乏力、出汗等急

性胃肠道症状；用药后 24～48 h，常无明显症状；用药 2～5 d，

表现为嗜睡、黄疸、肝区压痛，并伴有实验室指标改变，如氨基

转移酶通常在用药 24～36 h内开始升高，在用药后 2～3 d达

到峰值，丙氨酸氨基转移酶平均达4 149 U/L，轻、中度中毒时丙

氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨基转移酶轻度升高＜1 000 U/L，

重度中毒者升高＞3 000 U/L[7]，此外重度中毒时还可见胆红素

水平升高，其峰值出现在氨基转移酶升高后，但一般低于病

毒性肝炎、特异性药物反应和急性肝功能衰竭患者；用药后

4～6 d可出现肝功能衰竭、表现为肝性脑病[17]。

APAP中毒的早期治疗非常重要，12 h内给药疗效好，超

过24 h疗效较差[17]。N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）

是APAP过量的特异性解毒药[18]。NAC是一种巯基化合物，在

体内可通过脱乙酰基作用转变为合成谷胱甘肽的前体物质，

从而提高肝脏细胞内谷胱甘肽浓度，此外还可以直接作用于

氧自由基，发挥抗氧化作用，有效减轻肝脏损伤。腺苷蛋氨酸

（S-adenosyl-L-metionine，SAMe）是人体内一种重要的生物活

性物质，系合成半胱氨酸和谷胱甘肽的前体。有研究证实

SAMe的保肝机制与NAC相似[19]。一项对比SAMe与NAC用

于 APAP 中毒后解毒效果的研究显示，SAMe 能明显降低

APAP引发的丙氨酸氨基转氨酶浓度升高，维持肝组织基本形

态，效果优于等剂量NAC[20]。另外，还原性谷胱甘肽由于结构

中含有巯基，能与体内强氧化性代谢产物发生氧化还原反应，

减弱或消除其毒性，故也可用于APAP中毒的治疗。动物及人

体研究证实，还原性谷胱甘肽可拮抗多种物质包括APAP所致

肝损伤[21]。

5 结语
鉴于APAP过量可能导致严重的肝损伤，在患者购买含有

APAP成分的药品时，药师应当向患者交代APAP过量可能带

来的风险。使用OTC类APAP制剂治疗癌痛的患者应严格按

照药品说明书中的用法用量使用，而使用氨酚羟考酮片或氨

酚双氢可待因片等处方类镇痛药需遵循医师或药师的指导，

建议按照APAP最大日剂量不超过2 000 mg/d计算服药量；对

伴有肝病的患者使用APAP制剂时应监测血清肝酶水平；使用

含APAP制剂时不要同时服用含有酒精的饮料。若镇痛效果

不佳，患者自觉疼痛不能忍耐，不宜随意加大用药剂量，应及

时咨询医师或药师，在专业人员的指导下调整给药剂量或行

升阶梯止痛治疗。
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