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静脉快速滴定吗啡剂量
治疗癌痛的平行、随机、对照临床研究
▲ 辽宁中医药大学附属医院  殷东风  高宏  潘玉真

世界卫生组织（WHO）推荐，强阿片类药物为三阶梯止痛方案的第三阶梯用药，用于治疗中、重度癌痛。美国国立综合癌症网

络（NCCN）公布的成人癌痛临床实践指南推荐，采用口服即释吗啡片和静脉推注吗啡注射液进行快速剂量滴定。作者曾用静脉持

续泵入吗啡的改良滴定方法，对 7 例重度癌痛患者进行吗啡快速滴定，所有患者均在 24 h 内顺利完成滴定，不良反应可控。为进一

步明确应用持续静脉泵入法进行吗啡快速滴定的疗效和不良反应，作者设计了针对中、重度癌痛患者行持续静脉泵入与口服吗啡快

速滴定的平行、随机、对照临床研究方案。

结 果  52 例 患

者 完 成 滴 定， 口 服

给 药 组 27 例， 静 脉

给 药 组 25 例。 滴

定 完 成 时 两 组 均 达

NRS ≤ 3 分（表 2）、

疼痛缓解程度＞ 65%

（ 表 3）、ZPS 评 分

（表 4）及疼痛对生

活 质 量 影 响 明 显 改

善。静脉给药组滴定

完成时间明显短于口

服给药组（表 5）。

初次使用阿片类药物

者 按 NCCN 癌 痛 指

南 推 荐 方 案 完 成 滴

定，既往阿片类药物

耐受者的吗啡每次增

量幅度为 25%，增量

时间段在静脉给药组

为 30~45 min， 口 服

给药组为 1~2 h。关

于不良反应，口服给

药组与静脉给药组相

比，便秘发生率明显

增 加（78% 与 36%，

P<0.05）；两组恶心、

呕吐、尿潴留发生概

率相似，经医学处理

后均消失或减轻。两

组均无呼吸抑制等严

重不良反应发生。

恶性肿瘤姑息治疗

越来越被临床医生、尤

其是肿瘤科医生所重视，

WHO 止痛方案的普及则

是标志性体现。WHO 止

痛方案五个用药原则中 ,

按阶梯用药、口服给药、

按时服药、注意细节四

个原则具有可操作性而

易落实 , 仅有个体化给药

原则涉及强阿片类药物

剂量滴定问题，仍是很

多医生临床实践的一个

短板 , 使得部分癌痛患者

使用强阿片类药物不滴

定或滴定速度缓慢，而

达不到充分的止痛效果。

NCCN 癌痛指南推

荐的以小时为单位的方

法具有快速、安全的优

势，可使大部分癌痛患

者较快地获得适合的止

痛剂量，且易于操作、

安全性可控。作者认为，

其中的静脉滴定方法可

使滴定速度及效率明显

提 高， 是 对 WHO 止 痛

方案的有益补充。而静

脉滴注快速滴定方法可

更快地完成对顽固性癌

痛的吗啡剂量滴定，其

中对消化系统功能障碍

或已使用较大剂量的癌

痛患者尤为适用，对于

因进食困难而口服吗啡

制剂止痛效果不佳即所

谓阿片类药物耐受者，

改用吗啡持续静脉或患

者 自 控 镇 痛（PCA） 术

皮下注射止痛也是一个

好的选择，而更晚期或

临终前患者使用 PCA 术

吗啡持续皮下注射同样

可取得良好止痛效果。

研究选取在辽宁中医药

大学附属医院肿瘤科病房住

院且伴有中或重度癌性疼痛

的恶性肿瘤患者。纳入标准：

（1）经病理或影像学检查

明确诊断为恶性肿瘤， 疼痛

评估数字分级法（NRS）评

分≥ 4 分；（2）意识清楚、

能通过语言准确表达疼痛的

程 度 及 性 质；（3） 肝、 肾

功能正常；（4）年龄限定

在 18 岁以上，需符合前述

条件者可被纳入。排除标准：

（1）处于濒死状态；（2）

重度感染；（3）心功能不全；

（4）呼吸功能不全；（5）

嗜睡，符合前述任一条件者

可被排除。此外，在试验过

程中有以下情况者可退出试

验：出现不能耐受的不良反

应，一天内频繁给药依从性

差，病情突然恶化。

研究选取住院、NRS ≥ 4

分的癌痛患者行吗啡快速滴

定，采用平行、随机、对照

方法分成口服给药组和静脉

给药组。吗啡滴定方法参照

NCCN 癌痛指南推荐方案。

评估治疗前后 NRS、体力状

况评分 Zubrod-ECOG-WHO

（ZPS）、疼痛对生活质量的

影响等变化及不良反应。

研 究 计 划 纳 入 60 例，

随机给予口服吗啡滴定（口

服 给 药 组，30 例） 和 持 续

静 脉 泵 入 吗 啡 滴 定（ 静 脉

给 药 组，30 例）。 研 究 使

用的吗啡制剂中，盐酸吗啡

注 射 液 10 mg/ 支， 国 药 准

字：H21022436； 盐 酸 吗 啡

片 30 mg/ 片， 国 药 准 字：

H20063221，均由东北制药

集团沈阳第一制药有限公司

生产。

对于初次使用阿片类药

物患者，根据疼痛程度拟定

吗啡初始剂量，口服给药组

初始盐酸吗啡片剂量为 5~15 

mg；静脉给药组初始盐酸吗

啡注射液剂量为 5~15 mg，

15 min 内静脉滴注。对于既

往阿片类药物耐受者，先计

算前 24 h 内使用阿片类药物

总量，并换算成等效盐酸吗

啡片或吗啡注射液剂量，给

予总量的 10%~20% 作为滴定

起始剂量。

在口服给药组，按初始

盐酸吗啡片剂量给药后，每

隔 1 h 评估一次疗效和不良

反应；在静脉给药组，按初

始盐酸吗啡注射液剂量每隔

15 min 静脉滴注给药后评估

疗效和不良反应。吗啡制剂

滴定剂量增加幅度根据表 1

设定的计划进行。

应 用 SPSS 16.0 统 计 软

件进行统计。计量资料采用

均数 ± 标准差（x±s）表示；

对两组间计量资料的差异统

计采用 t 检验，对计数资料

差异统计采用 χ2 检验，以

P ＜ 0.05 作为差异有统计学

意义。

资料与方法 结果与结论

讨论

>>>
>>>

>>>

研究对象

研究方法

试验设计与步骤

统计方法

注：滴定起始剂量较大时，可降低剂量增加幅度；滴定过程中患者
出现不良反应时，酌情减少剂量。

表 1   疼痛强度与剂量增加幅度对应表
疼痛强度 剂量滴定增加幅度

疼痛评分未变或增加 吗啡剂量增加 51% ~ 100%

疼痛评分降至 4 ~ 6 分 吗啡剂量增加 0% ~ 50%

疼痛评分降至 1 ~ 3 分 维持当前剂量，评估疗效和不良反应，结束滴定

注：与滴定前相比，* P ＜ 0.001

表 2   两组滴定前后 NRS 评分变化比较（x±s）
 口服给药组 静脉给药组

滴定前评分 7.15±0.95 7.24±0.66

滴定后评分 2.22±0.75 * 2.40±0.51 *

滴定前后评分差值 4.84±1.11 4.83±0.56

注：与滴定前相比，* P ＜ 0.01；与口服给药组相比，△ P ＜ 0.05

表 4  两组滴定前后 ZPS 评分比较（x±s）
 口服给药组 静脉给药组

滴定前评分  3.22±0.67 3.30±0.79

滴定后评分  2.67±0.77 * 3.02±0.81 * △

滴定前后评分差值  0.56±0.63 0.28±0.52 △

注：滴定前与滴定后相比，P ＞ 0.05

表 3  两组滴定后疼痛缓解程度比较（x±s）
 口服给药组 静脉给药组

疼痛缓解程度（%） 65.7±12.7 66.6±8.6

注：与口服给药组相比，* P ＜ 0.001

表 5  两组完成滴定所需时间比较（x±s）
 口服给药组 静脉给药组

时间（h） 41.4±27.0 14.2±10.5 *

结论  采用改良

的 NCCN 吗 啡 快 速

滴定方法，口服及静

脉滴注均能在较短时

间内完成滴定，而静

脉滴定的速度更快。

殷东风 教授
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