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终末期恶性肿瘤病人临终前使用吗啡注射液
44 例回顾性分析
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疼痛和呼吸困难是晚期恶性肿瘤最常见症状，

发生率可达 50%～80% [1]，严重影响病人生活质量。

在我国使用吗啡治疗晚期恶性肿瘤疼痛已被广泛接

受，但使用吗啡治疗呼吸困难仍有一些顾忌。国外

多项随机对照试验和 Meta 分析已经证实，以吗啡

为首的阿片类药物能够明显减轻病人呼吸困难，并

且不影响病人的生存期 [1]。本研究收集 2017 年 1 月

至 2019 年 12 月于解放军总医院第七医学中心肿瘤

科死亡的终末期恶性肿瘤病人，临终前使用吗啡注

射液治疗疼痛和呼吸困难的病人 44 例，分析疗效

和不良反应，现汇总报道如下。

方    法

1. 一般资料

收集 2017 年 1 月至 2019 年 12 月于我院肿

瘤科死亡的终末期恶性肿瘤病人，临终前使用吗

啡注射液治疗疼痛或呼吸困难的病人 44 例，年龄

32～83岁（平均 64岁），其中男性 24例，女性 20例；

疾病诊断肺癌 18 例，结直肠癌 6 例，乳腺癌、胰

腺癌各 4 例，前列腺癌、食管癌、胃癌各 2 例，肝

癌、肾癌、宫颈癌、鼻咽癌、口咽癌、胃梭形细胞

肉瘤各 1 例；同时合并肺部感染 31 例，胸水 27 例，

间质性肺炎 7 例，上肢深静脉血栓 1 例。

纳入标准：①具有病理学诊断依据的终末期恶

性肿瘤病人； ②病历记录中有疼痛和/或呼吸困难

的相关主诉（如胸闷、气短、憋气、气喘等）；③

病历记录使用盐酸吗啡注射液治疗疼痛和/或呼吸困

难，并对治疗效果进行评价。

2. 呼吸困难和呼吸抑制判定

呼吸困难（中国专家共识）定义： 呼吸困难指

病人的某种不同强度、不同性质的空气不足、呼吸

不畅、呼吸费力及窒息等呼吸不适感的主观体验，

伴或不伴呼吸费力表现（如张口呼吸、鼻翼扇动、

呼吸肌辅助参与呼吸运动等），也可伴有呼吸频率、

深度与节律的改变 [2]。

呼吸抑制判定：意识不清、呼吸频率减慢低于

10 次/分，可见针尖样瞳孔、口唇发绀，SPO2 ≤ 90%，

潮气量低于基础值 25% 或潮气量 ≤ 5 ml/kg，PET 
CO2 ≥ 6.7 kPa。

3. 数据收集

数据收集通过查阅病历和护理记录单完成，

疼痛评分采用数字评分法 (numerical rating scales, 
NRS) 评分，0～10 分为评价标准，吗啡给药途径包

括皮下注射、静脉滴入或静脉泵入。

4. 统计学分析 
应用 SPSS 19.0 进行数据处理，数据均为计量

资料，以均数 ± 标准差 ( x±SD) 表示，数据服从

正态分布组间比较采用 t 检验，不服从正态分布，

采用秩和检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

44 例病人中仅主诉疼痛者 18 人 (40.91%)，仅

主诉呼吸困难者 8 人 (18.18%)，主诉疼痛合并呼吸

困难 18 人 (40.91%)。仅主诉呼吸困难的 8 位病人

中有 4 人未使用过强阿片类药物，其余 40 人均有

强阿片类药物用药史。使用强阿片类药物种类为：

盐酸羟考酮缓释片 28 例 (70%)，芬太尼透皮贴剂

10 例 (25%)，硫酸吗啡缓释片 2 例 (5%)。盐酸吗

啡注射液给药途径：皮下注射 38 例 (86.36%)，静

滴/泵入 + 皮下注射 6 例 (13.64%)。吗啡注射液使

用情况见表 1，单次用药量为 5～10 mg，单日用

药量 5～270 mg，中位 10 mg；第 1 次用药至死亡
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时间 1～44 天，中位 6 天；末次用药至死亡时间

0.5～138 h，中位 17 h。
36例主诉疼痛病人疼痛部位分别为腹部11例，

腰背部 8 例，四肢、胸部各 2 例，颈部、口腔、臀

部各 1例，多部位疼痛 10例，疼痛NRS评分 7～9分，

平均 8.3±1.5 分（见表 2），使用吗啡注射液 30 分

钟后评分降至 3.9±1.3 分，60 分钟后降至 1.9±0.8
分，明显低于吗啡治疗前 (P < 0.05)。

26 例呼吸困难病人在使用吗啡注射液前，已使

用多种措施，包括吸氧、雾化、激素、抗生素、化

痰、茶碱类药物、减少呼吸道分泌药物，开窗通风、

心理抚慰和支持等。在以上措施均效果不佳时，使

用吗啡注射液 5～10 mg 皮下注射，26 例病人均在

15～30 min 后感觉呼吸困难症状有所缓解，烦躁

情绪减轻。病人使用吗啡注射液前后呼吸频率和血

氧饱和度变化情况见表 3，治疗前病人呼吸频率在

16～50 次/分之间，平均 23.5±8.1，治疗后呼吸频率

下降，但血氧饱和度与吗啡治疗前无明显变化 (P > 
0.05)。

 44 例使用吗啡注射液病人主要不良反应为嗜

睡，共有 5 例，发生率 11.36%，其他不良反应恶心

呕吐 3 例 (6.81%)，排尿困难 2 例 (4.54%)，头晕 2
例 (4.54%)，未出现呼吸抑制。

讨    论

疼痛和呼吸困难是终末期恶性肿瘤病人临终前

6 周内最常见的症状之一，这两种症状均为病人的

一种主观感受，无法通过客观指标进行精确定量，

而更多的需要依靠主诉、临床表现以及视觉模拟评

分法 (visual analogue scale, VAS) 进行间接评价。肿

瘤病人发生呼吸困难的常见原因主要有：①肿瘤侵

犯肺、纵隔、胸膜等部位造成肺组织破坏、气道阻

塞、炎症、积液等；②放疗造成放射性肺损伤，化

疗或靶向治疗药物造成肺间质纤维化；③肿瘤晚期

恶液质、贫血、感染、虚弱等；④慢性阻塞性肺炎、

肺气肿、哮喘、心功能不全等基础疾病。对于晚期

特别是终末期肿瘤病人，治疗目的已经由“治疗肿

瘤，延长生存期”转换为“减轻痛苦，提高舒适感”。

因此，对症治疗、减轻病人疼痛和呼吸困难的主观

感受，成为这一阶段的治疗重点。

吗啡作为 WHO 三阶梯镇痛药物在治疗中重度

癌性疼痛方面发挥重要的作用 [1]，大部分癌痛病人

通过三阶梯镇痛治疗后疼痛可以得到控制，然而一

部分晚期癌症病人可能因为各种原因发展为难治性

癌痛 [3]，此时改变用药途径、进行阿片类转换可以

实现更好的疗效 [2]。本研究中 36 例疼痛病人既有阿

表 1 44 例终末期恶性肿瘤吗啡注射液使用情况

单日用药剂量
(mg)

使用时间
（天）

死亡前 1 周使用总量
(mg)

末次吗啡至死亡时间
（小时）

平均值 31.86 9.84 68.95 35.27

标准差 48.35 12.19 121.75 39.65

中位数 10 6 30 17

最小值 5 1 5 0.5

最大值 270 44 700 138

表 2 使用吗啡注射液后 NRS 评分

时间 NRS P

吗啡前 8.3±1.5

吗啡后 30 min 3.9±1.3    0.001

吗啡后 60 min 1.9±0.8 < 0.001

P 值均为与使用吗啡前比较的结果

表 3 使用吗啡前后血氧饱和度和呼吸频率的变化

时间 呼吸频率 P 血氧饱和度 P

吗啡前 23.5±8.1 87.7±11.5

吗啡后 1 h 19.9±8.3 0.07 82.3±26.7 0.38

吗啡后 2 h 19.0±6.6 0.02 80.2±27.8 0.24

吗啡后 3 h 17.8±9.6 0.015 83.3±34.7 0.43

P 值均为与使用吗啡前比较的结果
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片耐受病人又有阿片未耐受病人 [4,5]，使用盐酸吗啡

注射液后 30 分钟疼痛均明显减轻。

早在 20 世纪 90 年代欧美就有使用吗啡治疗

肿瘤造成呼吸困难的治疗报导。Bruera 等 [6] 在

1993 年报导一项随机双盲交叉对照临床试验，对

比 10 例肺恶性肿瘤呼吸困难病人注射吗啡和安慰

剂的疗效，结果提示注射吗啡后呼吸困难明显改

善 (VAS 30±23 vs.  14±18)，安慰剂组则没有变化

(VAS 31±27 vs. 32±27)。Grimbert 等 [7] 则研究了吗

啡的不同给药方式，发现雾化吸入吗啡并不能有效

缓解呼吸困难，提示吗啡应该主要在全身和神经系

统起作用，而不像激素一样作用于呼吸道。这与本

研究中 26 例呼吸困难病人注射吗啡后呼吸困难症

状减轻但血氧饱和度无明显变化的结果相符。Tian
等 [8] 对 343 例晚期癌症病人使用吗啡、激素或氨茶

碱治疗呼吸困难的单中心回顾性研究报道，吗啡、

激素或氨茶碱治疗后的 VAS 评分为 (16.8±10.8)、
(25.7±15.0) 及 (31.9±16.0)，而吗啡组并未表现出

严重不良反应。

吗啡缓解呼吸困难的机制主要有 [9,10]：①镇静

作用，改善疼痛、焦虑状态，减少机体耗氧量；②

作用于右后脑回从而降低中枢系统对呼吸困难的感

知，这一位置同样负责感知急、慢性疼痛，这也解

释了为什么有时吗啡并没有明显改善血气指标，却

可以减轻呼吸困难症状；③调节呼吸状态，使浅快

呼吸频率减慢，改善通气，调节肺通气血流比值，

减少死腔样通气。对于呼吸困难的终末期肿瘤病人，

低剂量、规律性的使用吗啡并没有带来安全问题，

吗啡中毒很少发生，其造成的呼吸抑制、瞳孔缩小

等症状易于观察，且可以通过纳洛酮迅速对抗 [11]，

本研究中 44 例病人注射吗啡未发现中毒症状。本

研究属于小样本回顾性研究，且主要观察指标 NRS
属于主观指标，只能从某个方面体现吗啡在呼吸困

难治疗中的重要作用，还需要大样本前瞻性临床试

验进一步证明。

2019 年 NCCN《姑息治疗指南》[12] 指出，对

于呼吸困难的终末期肿瘤病人，重点是提高舒适感，

使用阿片类药物是缓解症状的重要措施，吗啡是首

选药物。世界卫生组织 (WHO) 与国际临终关怀与

姑息治疗学会 (IAHPC) 的姑息治疗药物基本目录

中，把吗啡列为治疗疼痛和呼吸困难的基本药物。

我国卫计委在 2017-1-25 颁布的《安宁疗护实践指

南（试行）》中明确提出“阿片类药物是急性重度

癌痛及需要长期治疗的中、重度癌痛治疗的首选药

物”，“阿片类药物是使用最为广泛的具有中枢活

性的治疗此类呼吸困难的药物”，从而使我国医师

在治疗晚期癌症病人呼吸困难使用吗啡时有所遵

循。建议我国对盐酸吗啡注射液的说明书做相应修

改，以及时反映临床应用的最新成果，与国内外吗

啡注射液的有关规定相适应。
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