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1. 一般资料

病例：女性，78 岁，于 2023 年 2 月因“腹痛”

就诊上级医院，相关检查后发现肝部占位多处转移，

诊断为“肝恶性肿瘤并多发转移（十二指肠、胆囊、

肝门、胃小弯、腹膜）；梗阻性黄疸；胆道感染；

肝内胆管扩张”，而后予抗感染治疗、保肝、利尿

等处理及经皮肝穿刺引流，治疗 1 周后病人出现感

染性休克，转 ICU 予抗休克、抗感染、静脉营养支

持、保肝、利尿等对症治疗，经治疗后病人休克抢

救成功，肝肾功能指标较前稍改善，病人家属要求

转回我院继续治疗，拟“肝恶性肿瘤并多发转移；

梗阻性黄疸；胆道感染”收住院。既往病人有糖尿

病病史 10余年，现口服米格列醇 100 mg，每日 3次，

吡格列酮 30 mg，每日 1 次，阿托伐他汀 10 mg，
每晚 1 次，那格列奈 0.12 g，每日 3 次，磷酸西格

列汀 100 mg，每日 1 次及皮下注射甘精胰岛素 8 U，

每日 1 次联合降糖，血糖控制尚可。

2. 入院查体

神志清楚，精神极度疲乏，KPS 功能状态评

分 60 分。体重减轻约 3 kg。入院查体：体温：

36.6℃，脉搏：84 次/分，呼吸：19 次/分，血压：

144/78 mmHg。全身皮肤黏膜颜色黄疸，无皮疹，

无皮下出血，无水肿，无肝掌，无蜘蛛痣。墨菲征

(Murphy) 征阴性。肝上界位于右锁骨中线第 5 肋间，

有肝浊音界，肝区叩击痛，腹部移动性浊音阴性。肠

鸣音正常，每分钟 4 次，无振水声，其余未发现异常。

3. 相关检查

血细胞常规：白细胞总数 11.74×109/L，嗜中性

粒细胞比例 85.70%，血红蛋白 127 g/L，血小板总数

183×109/L。肿瘤指标：癌胚抗原 > 994.00 ng/ml，糖链

抗原 CA125 211.20 U/ml，糖链抗原 CA19-9 184.0 U/ml，
血型鉴定 (ABO + Rh)：B 型 Rh 阳性。肝肾功能电解

质：谷丙转氨酶 156 U/L，谷草转氨酶 158.2 U/L，谷

氨酰转酞酶 541.7 U/L，总蛋白 53.6 g/L，白球比值 1.0，
总胆红素 94.2 μmol/L，直接胆红素 25.6 μmol/L，间接

胆红素 22.1 μmo1/L，血肌酐 226.80 μmol/L，尿素氮

17.0 mmol/L，钾 5.50 mmol/L，钠 129.9 mmol/L，钙

1.88 mmol/L。凝血功能：凝血酶原时间 18.3 秒，

凝血酶原时间国际单位 1.54，血浆纤维蛋白降解产

物 117.87 mg/L，纤维蛋白原 4.23 g/L。D-二聚体

1878 ng/ml。降钙素原检测：降钙素原 32.36 ng/ml。
超敏C反应蛋白检测：超敏C反应蛋白 147.00 mg/L。
尿常规：尿糖 4+，尿胆红素 1+，尿比密 1.008，尿

蛋白 +，白细胞 +，隐血 2+。空腹血糖 15.67 mmol/L。
腹腔彩超示：腹腔气多并有腹腔积液。胸腔彩超示：

双侧胸腔积液。心脏彩超示：瓣膜退行性病变/二
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尖瓣少量反流/左室整体收缩及舒张功能未见明显异

常。心包彩超示：心包未见明显积液。MSCT 胸部

平扫 + 三维重建示：①双肺多发微小结节；②右肺中

叶内侧段及左肺上叶下舌段少许斑片及实变影；③肝

内胆管多发结石并扩张；④双下肺少量胸腔积液。肝

脏 MRI 平扫 + 增强 + 呼吸门控示：①肝脏多发占位，

考虑恶性肿瘤；肝内胆管多发结石并明显扩张，肝外

胆管壁略增厚强化，胆囊壁增厚、强化；②十二指肠

球后和降段信号可疑异常，相应管腔狭窄并胃潴留

待除；③肝门区、胃小弯侧及腹膜后多发小淋巴结；

腹盆腔少量积液；④右侧附件区囊性灶。常规心电

图检查示：窦性心律频发室性早搏。

4. 疼痛评估

病人诉全身不适，全身多处疼痛，右侧肋骨和

剑突下持续性钝痛，腹部疼痛症状明显，伴有腹胀、

乏力等症状。疼痛影响睡眠，静息时 NRS 评分 3 分，

腹部痛觉敏感，进食及活动时疼痛加重，严重影响

病人饮食、睡眠及活动，出现爆发痛时 NRS 评分 6
分，给予阿片类药物进行治疗可缓解。根据《NCCN
成人癌痛指南》诊断标准，病人目前持续性疼痛

NRS 评分 6 分且考虑为混合性疼痛，肝恶性肿瘤并

多发转移肿瘤。

5. 临床诊断

肝恶性肿瘤；十二指肠继发恶性肿瘤；肝门淋

巴结继发恶性肿瘤；腹膜继发恶性肿瘤；胆囊继发

恶性肿瘤；难治性癌痛；肝胆管扩张；房性心动过

速；梗阻性黄疸；胆道感染；2 型糖尿病。

6. 镇痛治疗

入院第 1 天，给药前病人 NRS 评分 3 分，根据

《NCCN 成人癌痛指南》及《酮咯酸镇痛专家共识》

等推荐 NSAIDs 具有抗炎、镇痛双重作用，不良反

应少，无呼吸抑制风险。酮咯酸氨丁三醇注射液列

为癌症三阶梯镇痛的基础用药，通常用于手术疼痛

及较严重的急性疼痛的病人进行短期的治疗。相比

于其他 NSAIDs 药物其镇痛、抗炎疗效较强。给予酮

咯酸氨丁三醇注射液30 mg静脉注射，用药30 min后，

疼痛症状较前缓解，NRS 评分 1 分。在用药 2 h 后，

病人诉上腹部疼痛较入院前加剧无法入睡，NRS 评

分 6分。根据WHO癌痛三阶梯治疗方案中度疼痛（3
分 < NRS 评分 < 7 分）可使用弱阿片类药物，也可

使用低剂量强阿片类药物。在疼痛的治疗过程中阿

片类药物治疗是基础性治疗，为达到有效的控制疼

痛管理，通常需要根据癌痛机制的不同联合 NSAIDs
药物和（或）辅助镇痛药物（如镇静剂、抗惊厥类

药物和抗抑郁类药物等）；该病人加用吗啡注射液

10 mg，每日 1 次，皮下注射，25 min 后病人可以

顺利入睡无再诉疼痛，NRS 评分为 0 分。

入院第 2 天，晨起病人诉昨日睡眠情况较前

改善，入睡时间缩短，疼痛情况明显缓解。根据

NCCN 指南三阶梯治疗方案，给药前病人 NRS 评

分 4 分，（换算）给予弱阿片类药物盐酸曲马多注

射液 0.1 g，每日 1 次，肌肉注射 + 酮咯酸氨丁三醇

注射液 30 mg，每日 2 次，静脉注射，在接下来的

6 h 内病人达到较好的镇痛效果，NRS 评分 4 分。

入院第 3～6 天，给予病人吗啡注射液 10 mg，
每 8 h 1 次，皮下注射液 + 酮咯酸氨丁三醇注射液 
30 mg，每日 2 次，静脉注射。入院第 4 天，病人

出现便秘给予开塞露 40 ml 塞肛，便秘未缓解给

予加用口服多库酯钠片 300 mg， 每日 1 次，期间

NRS 评分 2～7 分，爆发痛 3 次，NRS 评分 7 分。

《癌症疼痛管理药学专家共识》《NCCN 成人

癌痛指南》《难治性癌痛专家共识》及国内外指南

均指出，WHO 三阶梯镇痛对大部分癌痛病人有效，

但对于难治性癌痛病人，为达到有效的镇痛，需加

用四阶梯镇痛方案。第四阶梯镇痛方案建议采用微

创介入的方式治疗疼痛，其中包括 PCIA镇痛技术、

硬膜外给药等。氢吗啡酮的镇痛作用是吗啡的 5～10
倍，且起效时间更快，静脉给药后 5 min 起效，20 min
后达到峰值血药浓度，通过血脑屏障的消除半衰期是

28 min，低于吗啡的 166 min，氢吗啡酮代谢产物无

活性，肝肾不良反应小，尤其适用于肝肾功能受损

的病人。此外，氢吗啡酮的不良反应存在封顶效应，

当镇痛需求增加时可以随时追加药量，加药后镇痛

效能增加，药物血浆浓度保持恒定，停止给药后血

药浓度很快降低，使药物的不良反应不会随药物剂

量的增加而加重。

病人住院第 1 天至第 6 天期间 NRS 评分 2～7
分，使用吗啡注射联合酮咯酸氨丁三醇注射液，爆

发痛 5 次，考虑病人阿片类药物联合 NSAIDs 药物

镇痛效果不佳，判定为难治性癌痛，且用药期间存

在便秘。根据《癌痛病人静脉自控镇痛中国专家共

识 (2023)》缓解爆发痛的药物用量建议为每日阿片

类药物总量的 10%～20%，PCIA 常用的强阿片类

药物包括氢吗啡酮注射剂、吗啡注射剂、芬太尼注

射剂、舒芬太尼注射剂、羟考酮注射剂等。氢吗啡

酮适合持续模式给药（静脉或皮下），镇痛效价优

于吗啡，与吗啡均可作为中、重度癌痛首选药物。

入院第 7 天给予更改镇痛药方案：氢吗啡酮注

射液 40 ml (40 mg) + 0.9% 氯化钠注射液 100 ml，
设定背景量每小时 2.5 ml，PCIA 量 4 ml，锁定时间
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15 min，配置前病人疼痛评估 NRS 评分 7 分。此后

病人于当天次出现爆发痛 5 次，自行按压镇痛泵镇

痛，症状缓解，24 h 后疼痛评估 NRS 评分 3 分。

计算前 24 h 的总量为 1.14 mg×5 mg + 17.1 mg = 
每日 22.8 mg。入院第 8 天调整按压镇痛泵镇痛方

案，配置 PCIA 泵 (140 ml)：氢吗啡酮注射液 40 ml 
(40 mg) + 0.9% 氯化钠注射液 100 ml，设定背景量

每小时 3 ml，PCIA 量 5 ml，锁定时间 15 min，
NRS 评分 1 分，无爆发痛。

该方案持续使用4天直至病人出院疼痛控制佳，

镇痛效果满意，未出现明显爆发痛，睡眠质量较前

有所改善并且便秘症状缓解。病人出现呼吸稍费力，

偶有恶心、呕吐，考虑为药物不良反应合并病人恶

性肿瘤加重引起，给予间苯三酚注射液得到有效的

缓解，对镇痛效果及病情未产生明显的影响。氢吗

啡酮 PCIA 镇痛治疗过程中，病人疼痛程度较前明

显减轻，睡眠及饮食情况较前改善，便秘情况亦

较前有所改善。氢吗啡酮 PCIA 镇痛不仅明显改善

了晚期肿瘤病人的疼痛控制情况，也有效地减少

了医护工作者的工作量。

7. 讨论

肝恶性肿瘤并多发转移病人由于肝肿瘤并多发

肿瘤不断生长对神经组织逐渐产生损伤，从而对机

体产生较强烈的疼痛影响，最终发展为难治性癌痛

和混合型疼痛。按三阶梯镇痛治疗方案，根据病人

的 NRS 评分进行调整用药，用药过程中病人使用

吗啡出现便秘并且疼痛未能得到有效的控制，因此

由吗啡注射液改成氢吗啡酮注射液，采用 PCIA 实

现个体化给药，该给药方式实现剂量滴定和缓解中

重度癌痛的持续治疗。氢吗啡酮因其独特的化学结

构，在临床癌痛管理中表现出较吗啡更多的优势。

该药能在给药后 5 min 内起效，在血浆浓度达到峰

值后 8～20 min 发挥最强镇痛作用，随后药物迅速

分布于肝脏、脾脏、肾脏和骨骼肌，能显著降低病

人的 KPS 评分和 NRS 评分，提高病人满意度。与

其他阿片类药物一样，氢吗啡酮常见的不良反应为

恶心、呕吐、便秘、头晕、尿潴留、皮肤瘙痒等。

本例病人用药过程中出现恶心、呕吐不良反应，在

对症处理后有效缓解。

专  家  点  评

厦门大学附属第一医院肿瘤内科 盛旺教授：

本病例为老年女性，晚期肝癌多发转移且合并梗阻

性黄疸，肝肾功能异常等诸多合并症，进食及消化

不佳，一般情况差。起初予以弱阿片类药物联合非

甾体药物镇痛治疗，后加强予以吗啡注射液联合治

疗，初始疼痛控制尚可，但出现便秘的不良反应，

且每日用药次数高达 5 次以上，反复静脉及皮下注

射，增加了病人的痛苦及医护人员的工作量。短期

此病例进展为难治性癌痛，镇痛效果不佳。改用镇

痛效能更强、不良反应尤其是肝肾功能不良反应较

小的氢吗啡酮注射液，并滴定剂量，予以自控镇痛

泵给药，是非常合理有效的临床措施。后续治疗过

程中，设定背景量 + 自行按压镇痛泵控制爆发痛，

24 h 后即达到轻度疼痛（NRS 评分 3 分）。镇痛泵

持续使用4天直至病人出院，疼痛控制佳，镇痛满意，

未出现明显爆发痛，睡眠质量及饮食改善，并且便

秘症状缓解，恶心、呕吐等药物不良反应较轻。该

病例使用氢吗啡酮静脉自控镇痛泵疗效好，不良反

应少，镇痛起效较快，爆发性疼痛得到有效的控制。

体现了 PCIA 的临床应用不仅可以改善晚期肿瘤病

人的疼痛，提高满意度及生活质量，同时也能有效

地提高医护人员的用药安全并减少工作量，值得在

临床中推广，且对于部分病人应早期使用。

厦门大学附属龙岩中医院 林麟教授：本病例

诊断明确：肝恶性肿瘤并全腹部多发转移，患病过

程出现明显腹胀伴有全身多处疼痛，疼痛部位及性

质为右侧肋骨和剑突下持续性钝痛，疼痛严重影响

睡眠，进食及活动时疼痛加重，出现爆发痛次数多，

口服 NSAIDs 及弱阿片类药物滴定效果差，严重影

响病人饮食、活动，需多次临时使用快速起效的强

阿片类药物解救。肝癌的疼痛在治疗上非常棘手难

以控制，NSAIDs 难以持久，属于难治性癌痛和混

合型疼痛。根据《难治性癌痛专家共识》《盐酸氢

吗啡酮的临床运用进展》提及，需方案改进，改用

盐酸氢吗啡酮以微创方式可实现个体精准给药，因

其代谢产物无活性，肝肾毒副作用小，特别适合此

类肝癌伴有严重肝功能受损的病人，其随时可因镇

痛需求追加药量，血浆药物浓度恒定，停药后血药

浓度迅速降低，不良反应存在封顶。本例病人入院

1 周更改后通过自行按压及持续微量泵入，疼痛缓

解迅速直至病人出院，出院后便秘、睡眠均改善，

其他生活质量随之提高。呼吸费力、恶心及呕吐考

虑病人肿瘤进展导致，加用间苯三酚得到缓解，且

对其他治疗无影响。本例病人滴定及药物转换后，

提高了生活质量，提升了自理能力，减少医护人员

工作量同时提高了病人依从性又恢复了病人的自信

及尊严，治疗方式值得推广，也是晚期难治性癌痛

的新手段。
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