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近年来，癌症发病率呈不断上升趋势。Kapil等[1]研究
显示约 30豫的一般癌症患者有不同程度的疼痛症状；
而晚期癌症患者疼痛比例更是高达 60豫~90豫，其中 50豫
左右为剧烈疼痛。癌痛的产生不但严重影响患者的日常

生活质量，而且也给患者家属带来一定的经济压力与精

神压力，因此癌痛控制治疗成为了癌症治疗的重要组成

部分[2]。目前阿片类药物在癌痛治疗中具有重要地位[3]，但
要做到规范、准确给药避免剂量过大产生严重不良反应

或剂量过低导致不能有效控制疼痛则需要进行给药剂

量的滴定。临床传统滴定方法包括短效阿片类药物滴定

法[4]和长效阿片类药物背景滴定法[5]，但这两种传统滴定
方法均存在滴定过程较繁琐，滴定周期较长，患者需住

院治疗等局限性。为减少传统滴定方法中遇到的不足，

笔者尝试应用简易滴定法[6]控制和调整阿片类药物耐受
癌痛患者给药剂量，并从滴定周期、滴定达稳时间、滴定

剂量、滴定达稳剂量及不良反应等方面与背景滴定法比

较，为肿瘤疼痛临床治疗提供一种新的思路和依据。

1 对象和方法

1.1 对象 选择 2017年 1月至 2018年 8月在本院接

受长效阿片类药物口服镇痛治疗的癌痛患者 85例，其
中肺癌 34 例，结肠癌和胃癌各 11例，食管癌 9 例，肝
癌、输尿管癌、下咽癌、胰腺癌、直肠癌各 3例，胆囊癌、
多发性骨髓瘤、膀胱癌、前列腺癌、乳腺癌分别各 1例。
纳入标准：（1）阿片类药物耐受。根据美国食品药品监督
管理局对阿片类药物耐受定义，口服吗啡 60mg/d或口
服羟考酮 30mg/d 1周及以上即为阿片类药物耐受。（2）
疼痛数字模拟评分（numerical rating scale，NRS）[7]逸4分
（NRS评分标准：0分为无痛，1~3分为轻度疼痛，4~6分
为中度疼痛，7~10分为重度疼痛）。（3）生存质量卡氏评
分（Karnofskyperformance scale，KPS）＞60 分（KPS 评分
标准：0分为死亡，100分为正常体征，得分越高，健康状
况越好，其中 60分以上生活可自理）。（4）无阿片类药物
使用禁忌证，无合用其他非阿片类镇痛药物。排除标准：

（1）排除重度肝肾功能不全，心肺功能障碍，肠梗阻患
者。（2）服用大剂量阿片类药物镇痛者（即口服等效吗啡
剂量逸300mg/d[8]）。采用随机数字表法将 85例患者分为
背景滴定组 40例和简易滴定组 45例。两组患者性别、
年龄、肿瘤分布情况、初始 NRS评分、KPS评分和滴定
前 24h阿片类药物使用剂量比较差异均无统计学意义
（均 P＞0.05），见表 1。
1.2 药品 盐酸羟考酮控释片 10mg（批号：195028）、
40mg（批号：193737），盐酸吗啡缓释片 10mg（批号：
1609231）、30mg（批号：1608121）购于瑞士萌蒂（中国）
制药有限公司；盐酸吗啡片 5mg（批号：20160327）购于
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【摘要】 目的 探讨简易滴定法在阿片类药物口服耐受癌痛患者疼痛控制中的疗效及不良反应。 方法 选取接受长效阿
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前 24h阿片类药物总剂量 10%~20%相等效的盐酸吗啡片，逐步滴定控制疼痛；简易滴定组患者通过每 12h增加前一次给药剂量的

50%逐步滴定控制疼痛。比较两组患者滴定周期、滴定达稳时间、最高疼痛数字模拟评分（NRS）、滴定剂量、滴定达稳剂量和不良反应

发生率。结果 两组患者均完成疼痛治疗。与背景滴定组相比，简易滴定组滴定周期缩短、滴定达稳时间减少，差异均有统计学意义

（均 P＜0.01），但两组滴定过程中最高 NRS评分、滴定剂量、滴定达稳剂量、便秘及恶心、呕吐发生率比较差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。 结论 简易滴定法用于阿片类药物耐受癌痛患者的镇痛治疗，能明显缩短滴定时间，快速控制疼痛，且方法简单，不良反应控

制平稳。
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表 1 两组患者一般情况比较

中国青海制药厂；盐酸吗啡注射液 10mg（批号：161109-
2）购于中国东北制药集团沈阳第一制药有限公司。
1.3 治疗方法

1.3.1 背景滴定组 根据患者 NRS评分决定是否调整
剂量，如患者出现疼痛 NRS评分逸4分，则继续使用原
长效阿片类药物，同时用与前 24h总剂量 10%~20%等
效的盐酸吗啡片作为滴定剂量，口服后观察 1h。若 NRS
评分增加，则滴定剂量增加 50%~100%再观察和评分；
若 NRS评分未变，则再次重复给予相同滴定剂量后再
观察和评分；若 NRS评分降至 0~3分，则按需给药。计
算前 24h阿片类药物使用总量，累计换算成原用长效阿
片类药物，分为 2等份，每 12h给药 1次。持续 48h患者
自觉疼痛控制满意[10]且 NRS评分臆3分，则滴定结束。

1.3.2 简易滴定组 根据患者爆发痛次数或疼睡眠状

况每 12h调整 1次滴定剂量：（1）若疼痛不影响睡眠且
12h内爆发痛次数＜3次，则维持当前剂量不变；（2）若
疼痛影响睡眠或 12h内爆发痛次数逸3次，则在前一次
长效阿片类药物给药基础上剂量再增加 50%，增加部
分作为滴定剂量，每 12h 滴定 1 次；（3）疼痛控制持续
48h不影响睡眠且 12h内爆发痛次数＜3次，则滴定结
束，并以最后一次给药剂量作为维持剂量，每 12h给药
1次。（4）48h内仍未满意控制疼痛的患者，应有医师再
次介入。滴定过程中，针对爆发痛患者采用口服与前

24h总剂量 10%~20%等效的吗啡即释片进行解救。简
易滴定组实施流程图见图 1。

注：*消化道肿瘤包括食管癌、胃癌和结肠癌；△阿片类药物之间等效剂量换算依据 2010美国国立综合癌症网络指南进行，羟考酮控

释片：吗啡片或吗啡缓释片：吗啡注射液 =1.5:3:1[9]

组别

简易滴定组

背景滴定组

字2/ t/ Z值
P值

n

45

40

性别

（男 /女，n）
29/16

24/16

0.056

0.813

年龄（岁）

67.8±8.5

66.9±9.1

-1.462

0.148

肺癌

16

18

消化道肿瘤 *

17

14

0.917

0.621

其他

12

8

4~6分

38

35

7~10分

7

5

0.163

0.686

KPS评分

（分）

69.9±5.4

68.9±6.9

0.956

0.342

滴定前 24h阿片类药物使

用剂量（mg）（按羟考酮计）△

20.00（20.00，40.00）

30.00（20.00，40.00）

-0.374

0.708

肿瘤分布（n） 初始 NRS评分（n）

图 1 简易滴定组实施流程图

1.3.3 不良反应处理 患者长期使用阿片类药物若出

现便秘等情况，滴定前予以乳果糖口服液口服，以防便

秘发生。若出现恶心、呕吐则予以胃动力药物甲氧氯普

胺片治疗。

1.4 疗效评价 比较两组患者滴定周期、滴定达稳时

间、最高 NRS评分、滴定剂量、滴定达稳剂量和不良反
应发生率。滴定周期定义：滴定完成时所需的滴定次数。

滴定达稳时间定义：从滴定开始至结束所需的时间。最

高 NRS 评分定义：滴定过程中记录的患者疼痛最大数
字评分。滴定剂量定义：滴定过程中的每一次滴定剂量

之和。滴定达稳剂量定义：滴定结束后，患者服用的阿片

类药物日总剂量。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 19.0统计软件。计量资料
采用 Shapiro-Wilk法检验正态性分布，符合正态分布的
计量资料以 表示，组间比较采用两独立样本 t检验；
不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组间比

阿片类药物

耐受患者出

现疼痛加重，

影响睡眠

确定起始剂量：前

24h 阿片类药物转

换成等效盐酸羟考

酮控释片，分为 2

份，每 12h给药 1次

以疼痛影响

睡眠情况及

爆发痛次数

为 调 整 依

据，每 12h

调整 1次

疼痛不影

响睡眠且

12h内爆发

痛次数＜3

维持目前

盐酸羟考

酮控释片

剂量

48h疼痛控制不影响睡眠且 12h

内爆发痛次数＜3次，滴定结束

疼痛影响睡眠或 12h 内

爆发痛次数≥3次

盐酸羟考酮

控释片剂量

增加 50%
48h未满意控制疼痛，医师介入
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较采用 Mann-Whitney U检验。计数资料组间比较采用
字2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者疗效比较 与背景滴定组相比，简易滴

定组滴定周期缩短、滴定达稳时间减少，差异均有统计

学意义（均 P＜0.01），但两组滴定过程中最高 NRS评分、
滴定剂量和滴定达稳剂量比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05），见表 2。

表 2 两组患者疗效比较

滴定达稳剂量（mg，折算成羟考酮）

60.0（40.0，80.0）

45.0（40.0，60.0）

-1.606

0.108

组别

简易滴定组

背景滴定组

Z值
P值

n
45

40

滴定周期（次）

2.00（1.00，2.00）

3.00（2.00，3.00）

-2.955

0.003

滴定达稳时间（h）

12.0（0.0，12.0）

25.0（17.5，40.0）

-5.302

0.000

最高 NRS评分（分）

4.0（4.0，5.0）

4.5（4.0，5.0）

-0.434

0.665

滴定剂量（mg，折算成羟考酮）

10.0（10.0，20.0）

11.8（8.8，20.0）

-1.413

0.158

2.2 两组患者不良反应发生率比较 85例患者在整个
滴定过程中均未出现严重不良反应，且无药物滥用现象

发生。常见的不良反应为便秘及恶心、呕吐。简易滴定

组便秘发生率为 26.7%（12/45），恶心、呕吐发生率为
24.4%（11/45）；背景滴定组便秘发生率为 25.0%（10/
40），恶心、呕吐发生率为 22.5%（9/40），两组便秘及恶
心、呕吐发生率比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
3 讨论

肿瘤患者的生存期与疼痛控制相关，疼痛滴定是癌

痛规范化治疗的第一步[11]。而阿片类药物治疗癌症疼痛
是一种快速有效的控制方法，但因每例患者个体差异

大，对阿片类药物敏感程度也不尽相同。伴随疾病的进

展，原疼痛控制良好的阿片类药物耐受患者会出现疼痛

加重，与此同时，阿片类药物介导的抗伤害性感受通路

脱敏，亦可使药物效能下降，量效曲线右移[12]，这类患者
临床疼痛控制往往较难，目前常用的长效阿片类药物背

景滴定法是在维持原长效阿片类药物使用的基础上，当

NRS 评分逸4 分，按照前 24h 阿片给药总量的 10%~
20%（按吗啡计）逐步进行即释吗啡片或吗啡注射液滴
定，直至疼痛控制满意。此法虽能有效控制疼痛，但步骤

较为繁琐，通常需要患者住院完成治疗，这不但给患者

及其家庭带来额外的经济和精神压力，而且也在一定程

度上占用了非必需的病房医疗资源。因此需要探寻一种

新的简易有效的滴定方法，既能有效控制疼痛又能让患

者在门诊也可以完成疼痛控制剂量的调整。

本研究中 85例癌痛患者均对阿片类药物耐受，且
疼痛持续加重。简易滴定组根据患者睡眠或爆发痛次数

调整剂量，睡眠受影响或日爆发痛次数逸3次则在原有
阿片类药物使用基础上，剂量增加 50%，反之剂量维持
不变。背景滴定组在原长效阿片类药物使用的基础上逐

步进行即释吗啡片或吗啡注射液滴定。结果从数据上显

示，与背景滴定组相比，简易滴定组患者滴定周期缩短、

滴定达稳时间减少，而且最高 NRS评分及不良反应亦
较为稳定。从两组治疗方法上比较，简易滴定法判断指

标———睡眠质量与爆发痛次数，通俗易懂，而且剂量调

整算法便捷，仅需在上一次给药基础上增加 50%，患者
及家属较易掌握，有条件自行完成给药剂量的调整。而

背景滴定法判断标准需要用到医学专业的 NRS 评分
法，滴定剂量需要多次等效换算才能得出，一般患者很

难自行掌握，只有在专业医务人员帮助下才能完成剂

量调整。此外，简易滴定法治疗过程中出现的爆发痛，

当前研究采用口服与前 24h 阿片总剂量 10%~20%等
效的吗啡即释片进行解救，但是否有更好的解决方法，

仍需进一步研究。

综上所述，简易滴定法是一种通过癌痛患者睡眠质

量与爆发痛次数来调整阿片类药物口服给药剂量，从而

控制疼痛的滴定方法。其滴定周期短，疼痛控制迅速有

效，不良反应平稳，方法简单，患者或家属易掌握，因此

具有时效优势和操作优势，值得在阿片类药物口服耐受

的癌痛患者中尝试应用。
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较少、血清炎症标志物（包括超敏 C 反应蛋白）增高
幅度较低，这说明补充维生素 D 有助于降低老年 OP
患者接受唑来膦酸治疗后急性期反应（包括发热）的

发生率。

本研究结果表明，年龄也是老年男性 OP患者在静
脉滴注唑来膦酸后出现急性发热的相关因素，提示老年

男性 OP患者的年龄越高，在静脉滴注唑来膦酸后越容
易出现发热，这可能与高龄老年男性 OP患者机体免疫
功能较低、体温调节中枢功能下降和肾功能衰退等因素

有关[8]。因此，高龄老年男性 OP患者在接受该药治疗
后，应注意多喝水、勤测体温，一旦出现体温升高，应及

时采取相应措施，如服用乙酰氨基酚、布洛芬等解热止

痛药物[5]。
综上所述，老年男性 OP患者在静脉滴注唑来膦酸

后容易出现急性发热，其中无 BPs 药物使用史、血清
25（OH）D水平较低、年龄较高的患者更容易出现发热。
本研究结果为减少老年男性 OP患者静脉滴注唑来膦
酸后出现发热等急性期反应提供了预防思路，比如在使

用该药前，预防性地应用其他 BPs药物（如口服阿仑膦
酸钠）[9]和补充维生素 D[10]，而对年龄较高、体质较差的
老年男性 OP患者则应谨慎使用唑来膦酸。
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