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氢吗啡酮治疗难治性癌痛 1 例并文献复习 *
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（1 东南大学附属江阴市人民医院肿瘤科，江阴 214400）

导 言 难治性癌痛的治疗工作艰难且重要，近年来，中国抗癌协会癌症康复与姑息治疗专业委员会

广泛推广“治痛道合-难治性癌痛规范化管理 (MICP)”等一系列项目，探索一条适合中国特色的难治

性癌痛治疗之路。为提升临床难治性癌痛规范化诊疗水平，通过多期的难治性癌痛临床案例 MDT 研

讨和技能比拼，每期将评选出的对临床具有借鉴价值的典型难治性癌痛案例，邀请专家全面解析点评，

刊登在《中国疼痛医学杂志》合理用药栏目中（本期为第 15 篇）；以期为广大临床医师提供参考。

（王杰军，国家卫生健康委员会肿瘤合理用药专家委员会副主任委员、中国临床肿瘤学会肿瘤支持与

康复治疗专家委员会主任委员、中国抗癌协会癌症康复与姑息治疗专业委员会荣誉主任委员）

• 合理用药 •

1. 一般资料

病例：女性，58 岁，于 2017-12-22 在某医院

行“直肠癌根治术 (Dixon)”，术后病理提示溃疡

型腺癌，分化 II-III 级，癌组织浸润肠壁浆膜下层，

脉管内见癌栓，两切缘未见癌累及。检出肠旁淋巴

结 18枚，其中 1枚见癌转移 (1/18)，另见癌结节 1枚。

术后给予 FOLFOX 方案化疗 6 次，后未继续放化疗。

2018-09 查 PET-CT：吻合口复发，提示病情进展。

2018-09-12 起予 FOLFIRI 方案化疗联合贝伐单抗靶

向治疗 1 周期。2018-10-03 起针对吻合口及骶前肿

块放疗，期间联合口服卡培他滨化疗。2018-10-18
于某医院行“Hartmann术”（直肠癌切除+远端关闭、

近端降结肠造口术）。术中见复发肿瘤与骶前紧密

粘连。术后病理：（直肠）中分化腺癌，浸润直肠

外膜层，无神经侵犯，脉管癌栓（+），肠系膜淋巴

结 (0/2)。2018-12-28 起继续 FOLFIRI 方案化疗 8 次。

2019-06 中旬腹盆腔 CT：骶前软组织增厚，局部吻

合口壁增厚（考虑肿瘤复发可能）。肠镜：吻合口炎，

吻合口狭窄；活检病理：（吻合口）黏膜组织慢性

炎，部分腺上皮伴轻度不典型增生。至某医院就诊，

2019-07-03 行“横结肠造口术”，2019-07-10 行“结

肠造口开放术”。2019-08-03 行 XELOX 方案联合

贝伐单抗分子靶向治疗 8 周期。2020-01 因病人肛门

口疼痛伴肿瘤指标升高考虑肿瘤进展，2020-02-01、
2020-02-23 起予雷替曲塞化疗 2 周期。病人肿瘤指

标继续升高，肛门阵发性钝痛伴刀割痛加重，考虑

疾病进展，2020-03-11 予雷替曲塞 4.8 g d1，联合

PD-1 200 mg 免疫治疗 1 周期。病人因左下腹壁肿

物于 2020-03-26 在全身麻醉下行腹壁病损切除术。

术后病理示：转移性腺癌。2020-04-14 予以 PD-1 
200 mg 联合培美曲塞化疗。2020-05-26 病人出现下

腹部剧痛，NRS 评分 8，镇痛药控制不佳。现为行下

一步治疗我院就诊，病人仍有肛门阵发性钝痛伴刀割

痛，给予塞来昔布口服镇痛，NRS评分8，无畏寒发热，

无胸闷气急，食欲不佳，睡眠可，大小便可。 
2. 入院查体

入院后查体：神清，精神尚可，腹部平坦，愈

合可，未见腹壁静脉曲张及胃肠蠕动波，腹软，无

压痛及反跳痛，未触及包块，肝脾肋下未触及，肝

肾区无叩击痛，移动性浊音阴性，肠鸣音正常。双

下肢无明显水肿。

3. 疼痛评估

疼痛以肛门区域为主，呈阵发性钝痛伴刀割痛，

NRS 评分 8，爆发痛频繁，每日约 15 次左右，因

疼痛剧烈无法保持平卧体位，严重影响睡眠。考虑

内脏痛合并神经病理性疼痛。

4. 临床诊断

①直肠腺癌术后 IV 期；②晚期癌痛。

5. 镇痛治疗

病人目前疼痛评分为重度癌痛，依据 NCCN 等

* 基金项目：无锡市卫生健康委科技成果与适宜技术推广项目（T201914）
△ 通信作者 王琼 wangqiong55@hotmail.com
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国内外指南，对于既往未使用过阿片类药物的重度

癌痛缓解，建议予吗啡滴定治疗。入院后 24 小时

内，病人共出现爆发痛 7 次，使用吗啡片 35 mg。
根据前 24 小时吗啡片总量，2020-05-27 予换用羟

考酮 10 mg，q12 h 镇痛治疗。2020-05-29，NRS 评

分 7，爆发痛次数 4 次；羟考酮 20 mg，q12 h 后，

NRS 评分 6，爆发痛 3 次；后再次根据疼痛评分调

整治疗，因病人疼痛控制欠佳，2 周内予羟考酮缓释

片 20 mg，q12 h 逐渐加量至羟考酮缓释片 160 mg，
q12 h，调整后疼痛评分 2 分，爆发痛 4 次，并联合

普瑞巴林 75 mg，每日 2 次。

本例病人爆发痛次数频繁，口服药物控制效果

欠佳。依据《难治性癌痛专家共识》[1] 考虑该病人

为难治性癌痛。病人阿片类药物使用量大，进行难

治性癌痛的多学科讨论，制订下一步镇痛治疗方案。

讨论后：建议病人可予以镇痛泵治疗或鞘内泵治疗，

也可尝试行腹腔神经毁损术，联合一阶梯非甾体消

炎镇痛药治疗，但病人及家属拒绝腹腔神经毁损及

鞘内泵治疗；同时根据病人目前爆发痛次数较多，

不排除与心理焦虑有关，建议加用度洛西丁镇静治

疗，缓解病人焦虑症状。因病人目前体质较差，故

继续以药物治疗为主。给予改为自控式静脉镇痛泵 
(patient-controlled intravenousa nalgesia, PCIA) 镇

痛治疗。基础镇痛药物为奥施康定 160 mg，q12 h，
换算折合口服吗啡剂量每日 640 mg，换算静脉吗啡

用量每日 213 mg，静脉氢吗啡酮用量每日 30 mg。
MDT 讨论后调整予配置氢吗啡酮静脉 PCIA，2020-
06-19 起（氢吗啡酮 150 mg + 生理盐水 90 ml，配

置成液体：240 ml，每小时 2 ml，冲击量 3 ml，间

隔时间 10 min）联合普瑞巴林 150 mg，每日 2 次，

塞来昔布联合镇痛治疗后，NRS 评分 2～3 分，24
小时自控次数1次。后疼痛控制可，予居家镇痛治疗，

治疗效果佳，病人生活质量明显提高。

随着病人病情进展，2020-08 起再次出现疼

痛加重，2020-08-17 起予氢吗啡酮 PCIA 镇痛治疗

（115 mg/120 ml，每小时 1 ml，冲击量 2 ml，间

隔时间 10 min）。病人疼痛控制可，治疗效果佳，

NRS 评分 1～2，24 小时自控次数 1 次。

讨    论

近年来，随着肿瘤发病率日趋增高，癌痛人群

也得到了越来越多的关注。其中，难治性癌痛发病

率约为 10%～20% [1,2]。国内外指南均指出，WHO
三阶梯镇痛原则对大部分癌痛病人有效，但对于难

治性癌痛病人，需要加用四阶梯镇痛。第四阶梯建

议采用微创介入的方式治疗疼痛，其中包括 PCA 镇

痛技术、硬膜外给药等 [3,4]。

PCA镇痛治疗中常用的药物为吗啡、氢吗啡酮、

舒芬太尼等。本例病人采用氢吗啡酮静脉自控镇痛

治疗，换用氢吗啡酮后，疼痛得到了有效的控制。

氢吗啡酮 (hydromorphone, HM) 是一种吗啡的

半合成衍生物，主要作用于 µ 阿片受体，氢吗啡酮

静脉给药后 5 分钟内起效，在血浆浓度达到峰值后 
8～20 分钟发挥最强镇痛作用，镇痛效果是吗啡的

8～10 倍 [5,6]，后由肝脏代谢肾脏排出，代谢产物无

活性，不易蓄积 [7]。既往有学者总结了 13 篇报道共

1208 例病人接受氢吗啡酮治疗的系统分析结果显提

示 [8]：氢吗啡酮与吗啡和羟考酮的不良反应相似，

但病人对氢吗啡酮的不良反应耐受性优于其他两

者。在本病例中也可看到，由于静脉使用氢吗啡酮

起效快，真正做到了及时迅速，疼痛得到了更好的

控制，尤其是在爆发痛方面提高了病人的生活质量。

在难治性癌痛治疗治疗中，阿片类药物固然充

当着基石的作用，但对于辅助药物的选择亦相当重

要。根据国内外治疗指南，难治性癌痛常用辅助药

物为抗抑郁药、抗惊厥药、激素及NMDA（N-甲基-D-
天冬氨酸）受体拮抗剂等。抗惊厥药物包括卡马西

平、奥卡西平等抑制钠离子药物（这类药物对快速

的疼痛、闪痛更有效），以及加巴喷丁、普瑞巴林

等阻断钙离子通道的药物。《难治性癌痛专家共识》

将这类药物推荐用于癌性内脏痛、癌性神经病理性

疼痛的辅助治疗。而对于某些特殊类型的难治性癌

痛，特别是阿片药物不敏感或阿片药物所致痛觉敏

化时，可以考虑应用氯胺酮。合理的应用抗抑郁药

物还可以增强阿片药物的镇痛效果，减少阿片药物

的使用量 [9] 。在本例病人中，经多学科讨论，及时

加用抗抑郁药物后疼痛的治疗也取得了更大成效，

提示在今后的临床工作中应仔细分析疼痛的原因，

适当的增加协同用药。
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专  家  点  评 

东部战区总医院 金毅教授：本病例为直肠腺

癌晚期病人，从疼痛的性质及部位，考虑癌性内脏

痛合并神经病理性疼痛，疼痛诊断合理。该病例经

过口服药物滴定、增量，联合口服普瑞巴林，疼痛

依然控制不佳，临床可断为难治性癌痛。本病例特

点为爆发痛频繁、对目前使用的阿片类药物羟考酮

出现耐受。因此，考虑到病人的整体状况，选择氢

吗啡酮静脉 PCA 镇痛安全可靠，既考虑到阿片类

药物的轮替 (rotation)，又有利于爆发痛的控制，

并且兼顾到病人疼痛具有神经病理性疼痛的特性，

继续增加普瑞巴林的用量，同时进行抗炎、抗焦虑

治疗，使病人疼痛的控制得到整体改善，并且随着

病情进展，利用 PCA 技术个体化调整氢吗啡酮的

用量，病人疼痛控制平稳、生活质量明显提高，值

得临床借鉴。

南京医科大学徐州临床医学院（徐州市中心医

院） 刘勇教授：本病例为转移性直肠癌晚期病人，

诊断明确，随着疾病进展，出现重度疼痛，给予常

规阿片类药物治疗效果不佳，符合难治性癌痛的诊

断，从类别上，属于复杂的盆底（肛周）痛综合征。

针对该综合征，包括 IDDS 和神经损毁术在内的微

创介入方式应是首选治疗，但其存在有创和治疗费

用高的缺点，因此病人的顺应性不高。自 1976 年

英国首次发明PCA以来，该技术已取得了长足进步，

尤其是目前使用的微电子泵控制的 PCA，具有稳定

安全、简单方便，且起效迅速的特点。PCA 给药途

径选择较多，尤其是皮下和静脉给药的方式更适合

肿瘤科的应用。药物选择相较于吗啡镇痛效果更强

的氢吗啡酮，其在治疗需要滴定、疼痛不稳定、爆

发痛频繁的病人时更具优势，目前已成为临床中最

重要的阿片耐受轮换药物之一。该例病人在使用氢

吗啡酮 PCIA 后取得了良好的镇痛效果，显著提高

了生活质量，对于此类符合适应证的病人，值得进

一步临床推广。另外，考虑到普瑞巴林的安全性更

好，该病人癌痛辅助用药普瑞巴林的应用也是非常

值得肯定的。自 2020 年 NCCN 指南已推荐初始用

药剂量增加的大背景下，该病人普瑞巴林的应用规

范，起到了良好的辅助作用。

• 消  息 •

2021 年 10 月 18 日“世界镇痛日”
——主题：将疼痛研究成果应用于临床

自 2004 年 10 月国际疼痛学会 (The International Association for the Study of Pain, IASP) 倡议设立“世界

镇痛日”确定每年 10 月第三个周一为“世界镇痛日 (Global Day Against Pain)”，并冠以一个主题，该主题

也成为一个年度即“世界抗痛年 (Global Year Against Pain)”主题。

全国各地疼痛科可根据实际情况，举行义诊及宣传活动，进行疼痛科普教育、疼痛医学咨询等。我们

的口号是：“免除疼痛是患者的基本权利，是医师的神圣职责”。健康所系，性命相托，需要我们共同努力，

以敬畏之心做好疼痛医学研究和医疗服务！

2021—2022 年“世界抗痛年”主题为“将疼痛研究成果应用于临床 (Translating Pain Knowledge to Practice)”。

2021 年 10 月 18 日 世界镇痛日 
2021 年 10 月 18—24 日 中国镇痛周

2021 年 10 月—2022 年 10 月 世界抗痛年 
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