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据世界卫生组织统计，全世界每年新发癌症

病人 1000 多万，每年癌症死亡人数 600 多万。中

国每年新发癌症人数为 180 多万，每年癌症死亡人

数 140 多万。60%～80% 的晚期癌症病人会伴有疼

痛的发生，且 1/3 为重度疼痛 [1]。癌痛的伴随，严

重影响癌症病人及其家庭的生活质量和尊严。以往

癌痛治疗遵循三阶梯治疗原则，中重度的癌痛以口

服阿片类药物为主。有数据显示，由于各种原因，

50%～80% 的癌痛未得到理想的控制。

目前，吗啡联合鞘内输注系统广泛用于难治性

癌痛的治疗。但由于吗啡相关不良反应（如恶心、

呕吐、瘙痒、便秘等）限制了此技术的发展。氢吗

啡酮 (hydromorphone, HM) 是一种新型的阿片类镇

痛药，有缓释片剂和注射液两种剂型，均已广泛用

于癌痛及慢性疼痛的治疗中。有数据显示，氢吗啡

酮用于慢性疼痛治疗的有效率可达 82%，且不良反

应少 [2]。鞘内药物输注系统 (intrathecal drug delivery 
system, IDDs)，通过完全埋入皮下的导管和药盒相

连接，可以长时间向硬膜外腔及蛛网膜下腔输注药

物。本研究将氢吗啡酮与鞘内输注系统联合用于难

治性癌痛的治疗，观察其可行性及安全性。

方    法

1. 一般资料

本研究通过国药葛洲坝中心医院伦理委员会批

准 (2017008)。选择我科 2016 年 1 月至 2017 年 12
月符合纳入标准的难治性癌痛病人 40 例，其中肺

癌 11 例、肝癌 6 例、胰腺癌 7 例、直肠癌 6 例、

宫颈癌 5 例、胆囊癌 4 例、膀胱癌 1 例。

纳入标准：①组织病理学检查已确诊为癌症；

②疼痛与恶性肿瘤直接相关，其程度为重度，即视

觉模拟评分法 (visual analogue scale, VAS) 评分≥ 7；

③依据癌痛三阶梯治疗原则，经第一、二阶梯治疗

后疼痛控制效果不佳；④近 1 个月来未行放、化疗

等抗肿瘤治疗；⑤生存周期预估≤ 3 月；⑥无意识

障碍，对使用阿片类药物知情同意者；⑦无鞘内药

物输注系统植入术的手术禁忌证。

排除标准：①伴有颅脑损伤、呼吸抑制或慢性

阻塞性呼吸道疾病者；②重度肝肾功能不全者；③

既往有麻痹性肠梗阻、急腹症及严重便秘史；④存

在精神或心理障碍无法进行自我评估者；⑤治疗过

程中由于产生新的病情或出现无法耐受的不良反应

不能按观察方案用药者；⑥既往有药物滥用史，依

从性差，不能遵从试验要求者；⑦因其他各种因素

自动退出研究者。

将符合纳入标准的 40 例难治性癌痛病人，采

用随机数字表法分为吗啡组（M 组）和氢吗啡酮

组（H 组），每组 20 例。两组病人的年龄、性别

及治疗前的疼痛 VAS 评分等一般资料比较差异无

统计学意义（P > 0.05，见表 1）。每组行 IDDs 植
入术前均进行吗啡滴定，滴定方法按照 NCCN 癌痛

指南，吗啡滴定的目标：① VAS 评分 < 3；②病人

24 小时内解救次数 < 3 次；③滴定 3 天内完成。记

录每位病人 24 小时口服吗啡量，如为静脉滴定则

乘以 3 换算为口服量记录。

2. 方法

每组病人排除 IDDs 植入术相关手术禁忌证。

IDDs 植入方法：C 形臂 X 光引导下，均选择 L4-5 椎

板间入路穿刺，埋入式导管管尖放置于疼痛部位相

应的脊髓节段，置管后给予碘海醇造影确认导管位

置。成功后再将导管通过离穿刺点 10～15 cm 的皮

下隧道引至前腹连接输液壶埋入病人腹部皮下，避

开造口，检查装配好的输液壶和导管的通畅性，缝

合后腹带加压。植入完成后采用蝶形针插入输液壶

外接泵盒，M 组泵盒药物配方：吗啡注射液（24 小
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时滴定口服吗啡量 ×7/300）+ 生理盐水 = 250 ml；
泵盒参数设置为：每小时输注量为：24 小时滴定口

服吗啡量/（300× 浓度 ×24），PCA 量为 10% 24
小时滴定口服吗啡量/300，锁定时间为 15 分钟。H
组泵盒药物配方：氢吗啡酮注射液（24 小时滴定口

服吗啡量 ×7/900）+ 生理盐水 = 250 ml。泵盒参

数设置为：每小时输注量为：每小时滴定口服吗啡

量/（900× 浓度 ×24），PCA 量为 10% 24 小时滴

定口服吗啡量/900，锁定时间为 15 分钟。

3. 观察指标

（1）药物用量：以 15 天为研究周期，按吗啡

总量 = 氢吗啡酮剂量/3 换算氢吗啡酮注射液剂量，

分别记录两组病人应用的吗啡总量，记录研究周期

内每例解救次数及解救用量。

（2）疼痛程度评分及疗效评价：①两组病人

均采用 VAS 评分评估疼痛程度，记录每组治疗前

VAS 评分 (VAS  0) 及 IDDs 植入后第 1 天 (VAS 1)、
第 7 天 (VAS 2) 及第 15 天 (VAS 3) 的 VAS 评分。

②疼痛缓解程度 (pain relief, PAR)：将病人疼痛缓解

程度分为 5 度予以记录：未缓解（0 度）：疼痛症

状基本无减轻，即VAS降低< 1/4；轻度缓解（1度）：

疼痛减轻约 25%，即 VAS 降低 1/4～1/2；中度

缓解（2 度）：疼痛减轻约 50%，即 VAS 降低

1/2～3/4；明显缓解（3 度）：疼痛减轻约 75%，

即 VAS 降低 > 3/4；完全缓解（4 度）：经治疗后

疼痛完全消失。记录两组病人 IDDs 植入后第 15 天

的疼痛缓解程度。③生活质量评分 (quality of life, 
QOL)：根据我国试行的恶性肿瘤病人生活质量评分

标准，癌痛病人的生活质量由 12 项指标体现，包

括食欲、精神、睡眠、疲乏、疼痛、家庭理解与配合、

同事理解与配合、自身对癌症的认识、对治疗的态

度、日常生活、治疗的不良反应、面部表情。每项

分为 5 级，分别计 1～5 分，生活质量总分为 60 分。

记录两组病人 IDDs 植入前 (L1) 及植入后 15 天 (L2) 

的生活质量评分。

（3）不良反应：观察并记录治疗过程中两组病

人的不良反应发生类型及发生率。

4. 统计学分析

因 M 组有 1 例病人研究过程中死亡，啡吗组

19 例、氢吗啡酮组 20 例纳入数据分析，所有数据

均使用 SPSS 22.0 软件进行分析，定量资料用均数

± 标准差 ( x±SD) 表示，计量资料采用 t 检验，计

数资料采用 X 2 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。

结    果

1. 两组 VAS 评分及疼痛缓解程度比较

M 组 IDDs 植 入 后 第 1 天 (VAS 1)、 第 7
天 (VAS 2) 及第 15 天 (VAS 3) VAS 评分与治疗

前 VAS 评分 (VAS 0) 比较有显著统计学差异 (P < 
0.01)；H 组 IDDs 植入后第 1 天 (VAS 1)、第 7 天 
(VAS 2) 及第 15 天 (VAS 3) VAS 评分与治疗前 VAS
评分 (VAS 1) 比较有显著统计学差异 (P < 0.01)；M
组与 H 组的疼痛缓解程度 比较无统计学差异（P > 
0.05，见表 2）。

2. 两组用药剂量与生活质量评分比较

M 组与 H 组相比，换算后的吗啡总量、解救

次数、解救剂量差异有统计学意义 (P < 0.05)；M 组

IDDs 植入后 15 天 (L2) 生活质量评分 与植入前 (L1) 
生活质量评分比较有显著统计学差异 (P < 0.01)；H
组 L2 与 L1 比较有显著统计学差异 (P  < 0.01)；两

组 L1、L2 之间比较无明显统计学差异（P > 0.05，
见表 3）。

3. 不良反应发生率 
H 组恶心呕吐、瘙痒、嗜睡的发生率与 M 组

比较有统计学差异 (P < 0.05)；H 组便秘、呼吸抑制

的发生率与 M 组比较，无统计学差异（P > 0.05，
见表 4）。

表 1  两组病人一般资料

组别 年龄 治疗前 VAS 评分

M 组 (n  = 19) 66.4±7.3 8.5±1.1

H 组 (n  = 20) 67.7±8.2 8.6±1.1

表 2 两组治疗前后 VAS 评分及疼痛缓解程度比较

组别 治疗前
治疗后

PAR 评分
第 1 天 第 3 天 第 15 天

M 组 (n  = 19) 8.5±1.1 2.1±1.0 △ 2.5±0.9 △ 2.9±0.7 △ 4.7±0.4

H 组 (n  = 20) 8.6±1.1 2.1±1.0 △ 2.6±0.7 △ 2.7±0.7 △ 4.9±0.3
△P  < 0.01，与治疗前相比
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讨    论

癌痛是癌症常见伴发疾病，60% 以上的癌症病

人会伴有疼痛的发生，并且有 50% 以上的疼痛未得

到理想的控制 [1]。癌痛控制不良的原因包括缺乏理

想的镇痛药。吗啡作为常用的阿片类药物，对于重

度癌痛而言镇痛效价不高 [3]。且吗啡具有快速耐受

性，随着剂量的不断加大，让人无法耐受的不良反

应也会逐渐增加。以往癌痛的治疗以口服、皮下或

静脉给药途径为主，但传统给药方式镇痛效果有限。

由于病人自身疾病的原因无法坚持使用口服或静脉

等给药途径，从而影响治疗效果 [4]。

癌痛控制不理想的一个主要原因是给药方式单

一。传统的给药方式如口服、静脉、皮下给药方式

的缺点有：①药物所需剂量较大：口服药物会发

生首关消除效应，因此为达到相同效价口服药物

的剂量为静脉给药剂量的 3 倍、鞘内给药剂量的

300 倍；②不良反应较多：因给药剂量较大，所以

药物的不良反应也相应增加，不良反应的增加会降

低病人治疗的耐受性；③受病人自身情况影响较

大：有些癌症晚期病人，例如消化道肿瘤、口咽部

肿瘤或因放、化疗无法进食。而鞘内持续给药的优

点有：①药物所需剂量小：因鞘内的药物直接作用

于中枢受体，因此只需少量药物即可达到完善镇

痛；②不良反应相对较少：因药物剂量小，药物所

引起的不良反应也相对减少；③操作简单，病人

耐受性好。

鞘内持续输注已成为治疗晚期癌症病人顽固性

疼痛有效手段，可进行直接、持续性给药。其具体

的作用机制为：① 阿片类药物在脊髓神经元的突触

后膜通过减少突触前递质的释放和突触后膜的超级

化而发挥镇痛效应。② 椎管内注入药物后作用于相

应节段的阿片受体上，阻断向中枢传导的通路，同

时吗啡与受体结合，激发内啡肽释放而产生镇痛作

用 [5]。③抑制交感神经兴奋引起的去甲肾上腺素释

放，血浆中去甲肾上腺素浓度降低，痛阈提高 [6]。

本研究发现，通过 IDDs 持续输注吗啡或氢吗啡酮，

均能有效地降低病人的疼痛程度，提高病人的生活

质量评分。

氢吗啡酮 (hydromorphone, HM) 是一种新型的

吗啡衍生物，作用于 μ阿片类受体和部分 δ受体，

但是不作用于 κ、σ、ε受体，其作用强度为同等剂

量吗啡的 5～10 倍 [5,7]。本研究发现，按同等剂量

效价 3 倍 [5] 转换 HM 的剂量后，H 组的总量明显少

于 M 组，此结果证实 HM 的效价远远高于吗啡。

研究发现 [8~10]，HM 起效后血浆浓度稳定，不

存在封顶效应；当有镇痛需求时可以随时追加，

追加后随之产生镇痛效果的提高，停止给药后血

浆浓度很快降低；另外，HM 通过血脑屏障的消

除半衰期是 28 min，远低于吗啡的 166 min，故与

吗啡相比，HM 呼吸抑制发生率较低。HM 经过肝

肾代谢，其原型及代谢产物经尿液排出。与其他阿

片类药物不同，HM 不通过细胞色素 (cytochrome, 
CYP) P450 系统代谢，而是被肝脏的葡萄糖苷化

为氢吗啡酮-3-葡糖苷酸 (3-glucuronide, H3G) 和
双氢异吗啡-3-葡糖苷酸，这样也避免了与经过

CYP 代谢的药物发生相互作用 [9,10]。与传统的吗

啡相比，HM 代谢不产生吗啡-6-葡糖苷酸 (mor-
phine-6-glucuronide, M6G)，这对于肾功能不全病人

至关重要。M6G 的蓄积可能会加重肾功能损伤并导

致呼吸抑制或其他不良反应 [7,10~12]。本研究发现，H
组恶心呕吐、瘙痒、嗜睡的发生率明显低于 M 组，

安全性优于 M 组，这与其他研究相吻合，H 组呼吸

抑制的发生率与 M 组无明显差异，考虑可能为本研

究样本量偏小所致。

本研究结果表明，鞘内持续输注氢吗啡酮或吗

啡均能有效缓解难治性癌痛病人的疼痛程度，提高

病人的生活质量评分，且氢吗啡酮的效价远远高于

表 3 两组用药剂量与生活质量评分比较

组别 吗啡总量 (mg) 解救次数 解救剂量 (mg) 植入前 QOL 评分 植入后 15 天 QOL 评分

M 组 (n  = 19) 33.20±5.41 28.10±8.43 2.66±0.77 27.00±3.09 45.70±3.26*

H 组 (n  = 20) 26.80±3.49 △ 20.50±5.01 △ 1.88±0.36 △ 26.80±3.61 45.90±2.84*
△P  < 0.05，与 M 组相比；*P  < 0.01 ，与植入前生活质量评分 (L1) 相比  

表 4 两组不良反应发生率比较 (n , %)
组别 瘙痒 恶心呕吐 便秘 嗜睡 呼吸抑制

M 组 (n  = 19) 9/47.4% 10/52.6% 10/52.6% 4/21.1% 2/10.5%

H 组 (n  = 20) 3/15% △ 4/20% △ 11/55% 0/0% △ 0/0%
△P  < 0.05，与 M 组相比
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吗啡；氢吗啡酮恶心呕吐、瘙痒、嗜睡的发生率明

显低于吗啡。综上所述，氢吗啡酮联合鞘内药物输

注系统用于难治性癌痛的治疗是安全有效的。
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