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吗啡皮下自控镇痛泵治疗难治性癌痛的前瞻性多中心随机对照研究 *
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摘要 目的：观察吗啡皮下自控镇痛泵治疗难治性癌痛的临床疗效。方法：采用前瞻性多中心随机对照研究，应用治疗方法分为试

验组和对照组，其中试验组使用皮下自控阵痛泵给药，对照组口服吗啡片剂，5 d为一疗程，共计观察 3疗程。观察两组患者治疗

后疼痛积分改善情况；每疗程吗啡日均用量；疼痛起效时间、最佳缓解时间；镇痛维持时间及剂量稳定天数、爆发痛情况；生活质

量改善及不良反应发生率；疗程费用情况。结果：两组患者数字疼痛评分法(numerical rating scale，NRS)评分在治疗后均较镇痛前

显著降低（P＜0.05）；在吗啡用量比较方面，试验组吗啡用量显著低于对照组同期用量；试验组在疼痛缓解时间、疼痛最佳缓解时

间方面均显著优于对照组；治疗期间试验组平均镇痛维持时间明显长于对照组（P＜0.05）；两组患者治疗后体力状况分析标准

(performance status，PS)评分较治疗前显著改善；试验组便秘、嗜睡不良反应发生率显著低于对照组（P＜0.05）。试验组每疗程费用

明显低于对照组，具有明显经济优势。结论：吗啡皮下自控镇痛泵给药方式控制难治性癌痛临床疗效确切，止痛效果明显。与对照

组比较，疼痛起效时间短，疗程较吗啡用量少，不良反应发生率低，改善了患者生活质量，且减轻了患者经济压力。
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A Prospective Multicenter Randomized Controlled Trial of Morphine
Controlled Subcutaneous Analgesia Pump in the Treatment of Refractory

Cancer Pain*

To observe the clinical efficacy of morphine controlled subcutaneous analgesia pump in the treatment of re-

fractory cancer pain. A prospective multicenter randomized controlled study was conducted. The patients who met the criteria

were randomly divided into experimental group and control group, the experimental group was treated with subcutaneous self-control

pain pump, and the control group was given morphine tablets orally, 5 days as a course of treatment, a total of 3 courses. The improve-

ment of pain score, the daily average dosage of morphine in each course of treatment, the onset time of pain, the best relief time, the dura-

tion of analgesic maintenance, the days of stable dose, the situation of burst pain, the improvement of quality of life and the incidence of

adverse reactions, and the cost of each course of treatment were observed. The NRS scores of the two groups after treatment

were significantly lower than those before analgesia (P<0.05). In the comparison of morphine dosage, the dosage of morphine in the ex-
perimental group was significantly lower than that in the control group in the same period; the pain relief time and the best pain relief

time in the experimental group were significantly better than those in the control group, during the treatment, the average duration of

analgesia in the experimental group was significantly longer than that in the control group (P<0.05). The PS score of the two groups after
treatment was significantly improved compared with that before the treatment (P<0.05). The incidence of constipation and drowsiness in
the experimental group was lower than the control group, with statistical significance. The clinical effect of morphine con-

trolled subcutaneous analgesia pump in the control of cancer pain has exact, and the analgesic effect. compared with the control group,

the pain onset time was shorter, the course of treatment was less, the incidence of adverse reactions was lower, the quality of life of pa-

tients was improved, and the economic pressure of patients was reduced.
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前言

目前，恶性肿瘤发病率逐年增加，统计显示 2018年全球新

发癌症约 1800万例，死亡病例达 960万例[1]。癌痛是肿瘤患者

最常见的临床症状之一，中期癌症患者超过半数伴有疼痛症

状，晚期患者经历疼痛比例可达 80%左右[2]。在癌痛患者中，60%

以上为中重度疼痛[3]，不仅使患者产生病理生理的不适，还会影

响患者心理状态，如引发焦虑、失眠、甚至轻生等，严重影响患

者的生活质量[4]。根据WHO提出三阶梯止痛疗法，阿片类药物

视为治疗中重度癌痛 "无可取代 "的药物[5,6]。吗啡是临床最广

泛的阿片类镇痛药物，对于中重度癌痛临床效果显著[7]。在临床

上，吗啡根据其给药方式的不同，达到缓解疼痛的效果及不良

反应的发生也有所差异[8]。因此，本研究通过多中心、前瞻、随机

对照试验观察吗啡皮下自控阵痛泵给药治疗难治性癌痛的临

床疗效、安全性及经济优势。以期为临床广泛应用提供参考价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 3月 ~2019年 3月期间就诊于辽宁中医药大

学附属医院、抚顺市中医院 2个研究中心住院部确诊为恶性肿

瘤伴癌性疼痛的患者为研究对象。研究截止时共有 54例患者

完成试验，采用多中心、随机对照试验研究方案。根据治疗方法

分为试验组与对照组。试验组 34例，对照组 20例。其中，男性

26例，女性 28例；平均年龄（62.19± 11.16）岁。两组患者一般

资料无差异（P>0.05），具有可比性，见表 1。

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general information of the two groups of patients

Project Control group Experimental group

Gender (M/F) 9/11 17/17

Age (years) 59.50± 13.01 63.76± 9.79

Type of tumor

Lung cancer 3（15） 5（14.7）

Mammary cancer 1（5） 1（3）

Esophageal cancer 2（10） 4（11.7）

Gastric cancer 1（5） 2（5.9）

Pancreatic cancer 2（10） 3（8.8）

Liver cancer 1（5） 1（3）

Intestinal cancer 4（20） 7（20.6）

Cervical carcinoma 2（10） 4（11.7）

Other 4（20） 7（20.6）

1.1.1 纳入标准 ① 患者均经病理或者影像学检查明确诊断

为恶性肿瘤[9]；② 年龄在 18周岁以上，男女不限；③ 受试者意识

清楚，能通过语言准确表达疼痛的程度及性质，并能正确完成

评分量表；④ 生命体征平稳，KPS评分[10]≥ 60分，生存期≥ 2个

月；⑤ 临床病历、病理资料完整，能正常获得研究所需全部信

息。⑥ 患者没有呼吸困难且氧饱和度 96 %以上；⑦ 无大面积皮

损或皮肤病变，皮肤条件可行皮下泵入治疗；⑧ 受试者均诊断

为难治性癌痛[11]。研究获我院伦理委员会批准，患者均签署知

情同意书。

1.1.2 排除标准 ① 合并非癌性疼者肿瘤急症诱发的相关疼

痛（肠梗阻、肿瘤压迫）；② 既往应用阿片类药物出现过敏等不

可耐受的不良反应；③ 入组前正在应用盐酸羟考酮类药物（奥

施康定、泰勒宁）、芬太尼头皮贴剂等非吗啡类药物止痛及接受

神经阻滞、骨水泥、放疗者；④ 合并明显出血，心、肝、肾等功能

不全，严重认知障碍者等及无法理解和参与本试验者；⑤ 使用

抗焦虑、抗抑郁药物者；⑥ 有大面积皮肤破损或皮肤病，不适合

行皮下泵入治疗；⑦ 妊娠或准备妊娠妇女、哺乳期妇女。

1.1.3 终止标准 ① 有严重不良事件发生；② 患者要求退出试验。

1.2 方法

1.2.1 设备及药物 盐酸吗啡片（30 mg/片）、硫酸吗啡缓释片

（30 mg/片）、盐酸吗啡注射液（规格：10 mg 1 mL）。自控镇痛给

药设备为 Auto Med 3400型便携式镇痛泵（最低流速 0.1 mL/h，

最低单次量 0.1 mL，输液精度误差（≤ ± 5 %）。

1.2.2 研究分组及治疗方式 试验组予吗啡自控镇痛泵给药，

皮下注射，初始剂量为 20 mg/d。之前有口服吗啡缓释片的患

者，为每日剂量的 1/ 3。给药后每 60 min评估疗效和不良反应，

进行调整剂量，直到疼痛评分稳定在 0~ 3分。得到每日盐酸吗

啡注射液的负荷量，计算 120 h的总用量，0.9 %氯化钠注射液

稀释为 120 mL溶液，自动控制镇痛泵，流速调整为 1 mL/h。如

出现爆发性疼痛，患者自控追加剂量，每隔 15 min 追加药量

5 mL。患者随身携带自动泵，随时观察遗产情况并给予处理。

5 d为一疗程，连续 3疗程。

对照组予口服吗啡片或硫酸吗啡缓释片；首次服用阿片类

药物止痛的患者进行口服吗啡滴定。视疼痛程度拟定初始剂量

为 10~ 15 mg，每隔 60 min评估疗效和不良反应，并根据疼痛

缓解程度进行剂量调整。逐渐调整剂量，直到疼痛评分维持在
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0~ 3分。一旦表现不可控制的不良反应或疼痛强度 < 4分，下调

滴定剂量 25 %，并重新评估患者病情。已使用吗啡缓释片止痛

的患者继续使用，并按照观察表规范观察 3疗程，5 d为一疗程。

1.3 观察指标和疗效评定标准

（1）疼痛程度评分：观察并记录两组患者治疗前、每一疗程

结束后的疼痛评分变化。采用 NRS评分法[12]，0分为无痛；轻度

疼痛：1~3分，有疼痛感可以正常工作，睡眠不受干扰；中度疼

痛：4~6分，疼痛无法忍受，需要服用止痛剂，睡眠受干扰；重度

疼痛：7~10 分，疼痛剧烈，须服用止痛剂，伴植物神经功能紊

乱，睡眠受到严重干扰。（2）计算两组患者每一疗程的吗啡日均

用量；统计治疗结束后两组患者吗啡费用情况。（3）对比两组患

者疼痛起效时间、最佳缓解时间；观察期间爆发痛情况。（4）统

计两组患者平均镇痛维持时间与剂量稳定天数。（5）生活质量

评价：分别于治疗前、每疗程结束后评价两组患者 PS，采用 5

分法，分值越低代表生活质量越好[13]。（6）观察两组患者不良反

应发生情况：主要观察便秘、恶心呕吐、嗜睡、尿储留等。（7）统

计两组患者每疗程治疗费用。

1.4 疗效判定

治疗疗程后进行疗效判定[14]，完全缓解（CR）：无痛；部分缓

解（PR）：疼痛较给药前明显减轻，睡眠不受干扰；轻微缓解

（MR）：疼痛较给药前减轻，但仍感有明显疼痛，影响睡眠；无效

（NR）：无明显减轻。其中 CR+PR为有效。

1.5 统计学分析

应用 SPSS 21.0，计量资料以 x± s表示，比较采用 t检验；

计数资料以%表示，采用 x2检验；P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疼痛评分与吗啡用量

经统计，两组患者治疗后 NRS 评分均显著降低（P＜
0.05），组间比较无差异（P>0.05）；在吗啡用量比较方面，试验组
治疗 D5、D10、D15 后吗啡用量显著低于同期对照组（P＜
0.05），见表 2。

Note: #Compared with before treatment, P＜0.05; *Compared with the control group in the same period, P＜0.05.

表 2 两组治疗前后 NRS评分、吗啡日均用量比较（x± s）
Table 2 Comparison of NRS scores and average daily dosage of morphine before and after treatment(x± s)

Groups n Time NRS score (score)
Daily morphine

consumption（mg/d）

Experimental group 34 Pretherapy 7.03± 0.87 ----

D5 after treatment 2.67± 0.47# 77.62± 27.10*

D10 after treatment 2.24± 0.70# 91.38+25.51*

D15 after treatment 1.82± 0.63# 102.53± 20.63*

Control group 20 Pretherapy 7.05± 0.89 ----

D5 after treatment 2.75± 0.44# 210.65± 28.91

D10 after treatment 2.30± 0.47# 272.75± 37.22

D15 after treatment 1.95± 0.51# 324.00± 36.66

2.2 疼痛缓解起效时间及最佳缓解时间

观察并记录不同止痛方式两组患者的疼痛起效时间，结果

显示：对照组口服给药患者的平均疼痛缓解起效时间为 88.05

min，试验组吗啡皮下泵入给药组患者疼痛缓解平均起效时间

为 46.62 min，显著低于对照组（P＜0.05）；试验组的疼痛最佳缓

解时间亦显著低于对照组（P＜0.05），见表 3。

Note: *Compared with the control group, P＜0.05.

表 3 两组疼痛起效时间、最佳缓解时间比较（x± s）
Table 3 Comparison of pain onset time and best relief time between two groups (x± s)

Groups n Effective Time（min） Best mitigation time（min）

Experimental group 34 46.62± 9.67* 63.18± 10.06*

Control group 20 88.05± 5.07 170.10± 31.42

2.3 每天平均镇痛维持时间与剂量稳定天数

治疗期间平均镇痛维持时间比较上，试验组明显优于对照

组（P＜0.05）；对照组剂量稳定天数略短于试验组，经比较，无

统计学差异（P>0.05），见表 4。

2.4 PS评分

结果显示，两组患者治疗前 PS均在 3分左右，具有可比

性。两组治疗后各时段 PS评分均较治疗前显著改善（P＜
0.05）；同时，在第 1疗程治疗结束后试验组患者 PS评分亦显

著优于对照组（P＜0.05），见表 5。

2.5 爆发痛次数

经统计，对照组观察期间爆发痛次数为（2.05± 0.69）次，试

验组爆发痛次数为（0.82± 0.25）次，明显低于对照组，两组比较

具有统计学差异（t=9.444，P＜0.05）。

2.6 不良反应发生情况

结果显示，试验组患者便秘、嗜睡的不良反应发生率显著

低于对照组（P＜0.05）；两组患者恶心呕吐发生率无统计学意
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Note: *Compared with the control group, P＜0.05.

表 4 两组镇痛维持时间与剂量稳定时间（x± s）
Table 4 Analgesia maintenance time and dose stabilization time of two groups (x± s)

Groups n
Average daily labor pain

maintenance（H）
Dose stabilization days（D）

Experimental group 34 21.87± 1.58* 3.45± 1.63

Control group 20 19.24± 2.03 3.18± 2.02

Note: #Compared with before treatment, P＜0.05; *Compared with the control group in the same period, P＜0.05.

义（P>0.05）。试验组患者未发生尿储留，对照组 1例患者出现 尿储留，经对症治疗后缓解，见表 6。

表 5 两组治疗前后 PS评分比较（x± s）
Table 5 PS scores of the two groups before and after treatment (x± s)

Groups Pretherapy
Post-treatment

D5 D10 D15

Experimental group 2.97± 0.83 1.53± 0.66#* 1.41± 0.66# 1.29± 0.52#

Control group 3.15± 0.75 1.95± 0.69# 1.65± 0.49# 1.40± 0.60#

Note: *Compared with the control group, P＜0.05.

表 6 两组不良反应发生情况比较（例，%）

Table 6 Comparison of adverse reactions between the two groups (n, %)

Groups n Astriction Nausea and vomitting Drowsiness Urine reserves

Experimental group 34 16（47.06）* 18（52.94） 5（14.71）* 0（0）

Control group 20 15（75） 12（60） 8（40） 1（5）

2.7 两组患者疗程费用

经统计，治疗疗程结束后对照组每疗程的平均费用为

461.5元，试验组平均费用（盐酸吗啡注射液 +设备）为 282.83

元，明显低于对照组治疗费用。具有明显的经济优势，减轻了患

者经济压力。

3 讨论

癌痛比癌症引起的死亡更令人畏惧[15]，主要为患者身体内

脏器转移扩散造成的压迫或浸润所致[16]，严重影响患者的生活

质量，因此控制癌痛是提高患者生活质量的重要手段。阿片类

镇痛药是癌症疼痛治疗的主要药物[17,18]。其中，吗啡属于阿片受

体激动剂，有明显的镇痛作用。其不良反应基本可以耐受，但呼

吸衰竭的患者则需慎用[19-21]。虽然指南原则提出口服给药为癌

性疼痛治疗的首选方式，但是多途径灵活的给药方式更加利于

个体化原则的实施[22-25]。

随着无痛病房的推广，尽可能减少病人的痛苦，使病人轻

松度过治疗过程[26,27]。晚期癌症患者常常由于恶心呕吐、吞咽困

难、衰弱、意识低下等原因，出现止痛药物口服困难的情况。因

此，应用合理的镇痛方法，减少患者的疼痛对于提高患者的生

活质量具有重要意义。持续皮下注入法，是用小型的携带用皮

下注射泵，把微量的药物 24 h持续皮下注入的方法，适用于不

能口服给药的患者。本研究完成试验的 54例癌痛患者，使用吗

啡泵和口服吗啡均有不错的疗效，NRS疼痛积分均较治疗前显

著降低。但使用吗啡皮下泵组患者的疼痛最佳缓解时间显著低

于口服吗啡，而且平均镇痛维持时间较长。与曲丕盛[28]等学者

的研究类似，评价应用自控镇痛微控皮下吗啡给药对晚期癌痛

的疗效及安全性，结果显示应用镇痛泵后 VAS评分显著降低。

同时，随访期间内试验组爆发痛次数显著低于对照组，吗啡用

量少，不良反应（便秘、嗜睡等）少，未发生呼吸困难。与薛辉[29]

等学者的研究类似，该学者探讨吗啡持续鞘内注射治疗难治性

癌痛患者的疗效，观察组行持续鞘内注射吗啡镇痛，对照组则

采取吗啡口服镇痛，结果显示与治疗前比较，两组治疗 2周时

NRS评分均显著下降，KPS评分显著上升；观察组镇痛起效时

间，疼痛最佳缓解时间均显著早于对照组，吗啡日均量均显著

少于对照组；观察组恶心呕吐，便秘发生率明显低于对照组。说

明吗啡皮下自控镇痛泵给药具有更高的生物利用度，给药剂量

相当于口服剂量的 1/300，使用较小的剂量就能达到病人满意

的镇痛强度，从而降低吗啡的用量，减少不良反应[30,31]。分析其

原因为癌症患者大多数伴有消化道疾病，造成口服药物吸收有

障碍，副作用显著，因此，通过吗啡皮下自控镇痛泵给药方式不

经过消化道，有效降低口服药物效果不佳，同时可以降低药物

用量、更精确化用药及调整，避免口服用药在特殊情况下出现

意外药物过量、呕吐或漏服，保证稳定的血药浓度及治疗安全

性，值得临床应用。

本次研究采用的皮下镇痛泵重量轻、携带方便，注药泵能

通过触发控制键释放出预先设置好的止痛剂。尤其对于伴有严

重的消化功能障碍，进食困难、大量口服止痛药效果欠佳或出

现严重不良反应的患者，吗啡皮下自控镇痛 PCA泵给药是一

种方便、安全、有效的镇痛方法，明显有效地提高了患者生活

质量。
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综上所述，吗啡皮下自控镇痛泵给药方式控制癌痛临床疗

效确切，止痛效果明显。与口服吗啡比较，止痛快，用量少，反应

小，费用低，不仅提高了患者的生活质量，而且减轻了患者的经

济压力。应在临床上应具有广阔的应用前景。
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