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氢吗啡酮 PCIA 与吗啡 PCIA 治疗难治性癌痛的随机对照研究
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【摘 要】：目的：探讨氢吗啡酮患者自控静脉镇痛（PCIA）与吗啡 PCIA治疗难治性癌痛的临床效果差异。方法：选取 60例

难治性癌痛患者作为研究对象，按随机数字表法分为氢吗啡酮组与吗啡组各 30例，分别采用相应药物行 PCIA连续治疗 72h，比

较两组数字疼痛强度评分、卡氏功能状态评分、匹兹堡睡眠质量指数与不良反应发生情况。结果：治疗后 24h、48h、72h，氢吗

啡酮组数字疼痛强度评分均低于吗啡组（P＜0.05）；治疗后氢吗啡酮组卡氏功能状态评分高于吗啡组、匹兹堡睡眠质量指数低于

吗啡组（P＜0.05）；氢吗啡酮组不良反应总发生率低于吗啡组（P＜0.05）。结论：相较于吗啡 PCIA，氢吗啡酮 PCIA治疗难治

性癌痛镇痛效能更优，可显著改善生存质量与睡眠状况，且安全性更高。
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难治性癌痛是指经规范阿片类药物剂量滴定及辅助用药

治疗仍无法获得满意镇痛效果的中重度癌性疼痛，发生率约占

癌痛人群的 10%～ 20%[1]。患者自控静脉镇痛（ patient-

controlled intravenous analgesia，PCIA）通过镇痛装置实现给药

即时性及个体化调控，已成为难治性癌痛的关键干预手段之一

[2]。吗啡长期作为强阿片类 PCIA给药的一线选择，但其活性

代谢产物易在体内蓄积，便秘、嗜睡及恶心呕吐等不良反应发

生率较高，限制了部分患者的持续应用[3]。氢吗啡酮为半合成

强阿片类药物，亲脂性较佳、代谢产物活性较弱，理论上更适

合连续静脉给药，但其在难治性癌痛 PCIA中的应用证据尚不

充分[4]。本研究拟通过随机对照设计，对比两种药物在镇痛效

能、生存质量改善及安全性方面的差异，为难治性癌痛 PCIA

用药选择提供循证依据。

1 资料与方法

1.1一般资料

选取 2024年 2 月到 2026年 2 月本院收治的 60例难治性

癌痛患者作为研究对象，按随机数字表法分为氢吗啡酮组与吗

啡组各 30例。氢吗啡酮组：男 17例、女 13例；年龄 39～74

岁，平均（58.43±9.27）岁；原发肿瘤类型包括肺癌 9例、胃

癌 7例、结直肠癌 6例、肝癌 4例、乳腺癌 2例、其他 2例；

疼痛持续时间（5.17±1.42）个月。吗啡组：男 18 例、女 12

例；年龄 37～75岁，平均（57.86±9.54）岁；原发肿瘤类型

包括肺癌 10例、胃癌 6 例、结直肠癌 5例、肝癌 5例、乳腺

癌 3 例、其他 1例；疼痛持续时间（5.30±1.38）个月。两组

一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。所有入组患

者及其家属均充分知情并签署书面知情同意书。

1.2临床纳入与排除标准

纳入标准：符合《难治性癌痛专家共识（2017年版）》[5]

中难治性癌痛的诊断标准；经病理学或细胞学确诊为恶性肿

瘤；预计生存期＞3个月；既往规范阿片类药物滴定治疗效果

不佳或因严重不良反应无法耐受；意识清楚、能够准确表达疼

痛感受并可独立操作镇痛装置；入组前疼痛强度评分≥7分。

排除标准：合并严重心、肺、肝、肾功能不全；对研究药

物存在过敏或其他禁忌；存在颅内压增高、严重呼吸抑制风险

或机械性肠梗阻；近期接受过神经损毁术、椎管内置管镇痛或

鞘内泵植入；合并精神疾病或认知功能障碍而无法配合疼痛评

估。

1.3方法

两组患者入院后均完善血常规、肝肾功能、电解质、凝血

功能及心电图等基线检查，由康复与姑息医学科医护按癌痛规

范化诊疗原则系统评估疼痛性质、强度及既往用药情况，建立

中心静脉或经外周静脉中心置管通路后连接电子镇痛泵（江苏

爱朋医疗科技股份有限公司，APDZ-CDS，国械注准 20233140406）。

氢吗啡酮组采用盐酸氢吗啡酮注射液（宜昌人福药业有限

责任公司，2 ml∶2 mg，国药准字 H20120100）配液，阿片未

耐受者按 0.5 mg/次给药；耐受者计算前 24小时阿片总量换算

为氢吗啡酮 24小时剂量，除以 24得每小时背景剂量，爆发痛

剂量为每日总量的 10%～20%，稀释至 100 ml，锁定时间 15

min。吗啡组采用盐酸吗啡注射液（东北制药集团沈阳第一制

药有限公司，1 ml∶10 mg，国药准字 H21022436）配液，未耐

受者按 5 mg/次给药；耐受者换算前 24小时阿片总量为吗啡
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24小时剂量，稀释至 100 ml，背景速率、单次按压剂量及锁定

时间同氢吗啡酮组。两组均据滴定反应个体化调整用药。

两组连续治疗 72 h，护士每 4 h记录 1次镇痛效果与不良

反应；爆发痛时鼓励自主按压追加，24小时按压＞5次或平均

NRS评分仍≥4分者调整背景量及爆发痛剂量。不良反应处理：

恶心呕吐酌情予托烷司琼和/或甲氧氯普胺（乳腺癌患者除外）

和/或地塞米松；便秘予聚乙二醇 4000散和/或乳果糖和/或开塞

露，严重者经中西医结合科会诊辅以中医中药；嗜睡者减量，

若出现呼吸抑制或高碳酸血症立即停药并予纳洛酮拮抗；尿潴

留者先诱导排尿，必要时予坦索罗辛或新斯的明，严重者留置

导尿。

1.4观察指标

（1）数字疼痛强度评分：分别于治疗前及治疗后 24 h、

48 h、72 h采用数字疼痛强度评分量表（Numerical Rating Scale，

NRS）评估疼痛强度，量表以 0～10的数字代表疼痛程度，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，分值越高提示疼痛越剧烈。

（2）生存质量与睡眠质量：于治疗前及治疗 72 h后采用

卡氏功能状态评分（Karnofsky Performance Status，KPS）评价

生存质量，评分范围 0～100 分，得分越高表明躯体功能与生

存质量越佳；采用匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh Sleep Quality

Index，PSQI）评价睡眠状况，量表包括睡眠质量、入睡时间、

睡眠时间等 7个维度，总分 0～21分，分值越高反映睡眠质量

越差，正常人群参考阈值＜7分。

（3）不良反应：观察并记录治疗期间恶心呕吐、嗜睡、

便秘、尿潴留及呼吸抑制发生情况，统计各项及总发生率。

1.5统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件分析数据。计量资料经 Shapiro-Wilk

检验符合正态分布，以（x̄±s）表示，组间比较用独立样本 t

检验，治疗前后比较用配对 t检验；计数资料以例（%）表示，

组间比较用 x2检验。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1两组治疗前后不同时点 NRS评分比较

治疗前两组 NRS评分组间比较（P＞0.05）；治疗后 24 h、

48 h、72 h两组 NRS评分均较治疗前明显下降，且氢吗啡酮组

各时点 NRS评分均低于吗啡组（P＜0.05）。见表 1。

表 1两组治疗前后不同时点 NRS评分比较（x̄±s，分）

组别 氢吗啡酮组 吗啡组 t值 P值

例数 30 30

治疗前 7.83±0.91 7.76±0.89 0.301 0.764

治疗后 24 h 3.27±0.74* 4.13±0.82* 4.264 ＜0.001

治疗后 48 h 2.43±0.68* 3.30±0.79* 4.571 ＜0.001

治疗后 72 h 2.07±0.58* 2.93±0.71* 5.137 ＜0.001

注：与治疗前对比*P＜0.05

2.2两组治疗前后 KPS评分与 PSQI评分比较

治疗前两组 KPS评分与 PSQI评分组间比较（P＞0.05）；

治疗后两组 KPS评分均较治疗前升高、PSQI评分均较治疗前

下降（P＜0.05）。见表 2。

表 2 两组治疗前后 KPS评分与 PSQI评分比较（x̄±s，分）

组别 氢吗啡酮组 吗啡组 t值 P值

例数 30 30

KPS评分

治疗前 58.67±8.43 59.33±8.21 0.307 0.760

治疗后 76.33±7.84* 70.67±8.27* 2.720 0.009

PSQI评分

治疗前 14.27±2.36 14.10±2.41 0.276 0.784

治疗后 6.43±1.85* 8.53±2.07* 4.142 ＜0.001

注：与治疗前对比*P＜0.05

2.3两组不良反应发生情况比较

氢吗啡酮组治疗期间不良反应总发生率低于吗啡组（P＜

0.05）。见表 3。

表 3 两组不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 氢吗啡酮组 吗啡组 X2值 P值

例数 30 30

恶心呕吐 3(10.00) 7(23.33)

嗜睡 2(6.67) 5(16.67)

便秘 4(13.33) 9(30.00)

尿潴留 1(3.33) 3(10.00)

呼吸抑制 0(0.00) 1(3.33)

总发生率 8(26.67) 17(56.67) 5.455 0.020

3 讨论

难治性癌痛是恶性肿瘤晚期患者最为常见且最难处理的

症状之一，长期持续的疼痛刺激不仅严重削弱患者躯体功能与

心理状态，还可能影响后续抗肿瘤治疗的耐受性与连续性。患

者自控静脉镇痛通过预设背景输注与按需追加结合的给药模

式，可在保证基础镇痛覆盖的同时兼顾爆发痛快速缓解，已成

为该类患者多模式镇痛管理的重要组成部分[6]。本研究通过对
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数字疼痛强度评分、生存质量、睡眠质量及不良反应等多维指

标的对比，全面评估氢吗啡酮与吗啡 PCIA的应用价值。

镇痛效能差异方面，氢吗啡酮组治疗后各时点 NRS 评分

均低于吗啡组，提示其疼痛缓解程度更为充分。氢吗啡酮属苯

丙氢菲衍生物，是μ阿片受体的高选择性激动剂，其受体结合

亲和力约为吗啡的 5～7倍，等效镇痛剂量较吗啡显著降低[7]。

该药分子结构中 6位酮基取代羟基使亲脂性提升约 5倍，更易

透过血脑屏障到达脊髓与脑内阿片受体，故起效迅速、镇痛深

度稳定；同时其在肝脏经葡萄糖醛酸化主要转化为 3位葡糖苷

酸，不产生具有显著神经兴奋活性的 6位葡糖苷酸，长期连续

给药蓄积风险更低，对持续性疼痛与爆发痛的双重控制更具优

势[8]。

生存质量与睡眠质量改善方面，氢吗啡酮组治疗后 KPS

评分升高幅度及 PSQI评分下降幅度均优于吗啡组，分析与镇

痛效能差异密切相关。疼痛的有效控制可减少夜间觉醒次数、

延长深睡眠时间，进而改善次日精力恢复与日常活动能力；氢

吗啡酮镇痛深度更为稳定，可降低爆发痛发生频次，避免反复

疼痛刺激引发的睡眠片段化；此外，该药镇静效应相对较轻，

不易出现持续日间嗜睡，有利于患者保留更多自主活动能力，

从而在躯体功能与整体生存质量上呈现更显著的提升[9]。

安全性方面，氢吗啡酮组不良反应总发生率低于吗啡组，

差异具备统计学意义。吗啡在肝脏代谢生成具有较强活性的吗

啡-3-葡糖苷酸与吗啡-6-葡糖苷酸，前者具有神经兴奋作用，可

诱发恶心呕吐、嗜睡甚至痛觉过敏，后者镇痛活性较强但易在

肾功能减退患者体内蓄积，加重相关不良反应风险。氢吗啡酮

代谢产物以无活性的 3位葡糖苷酸为主，对中枢与胃肠道的不

良影响相对较小；其促组胺释放作用也较吗啡弱，过敏样反应

发生率随之降低。呼吸抑制是强阿片类药物最受关注的严重不

良反应，本研究中氢吗啡酮组未见呼吸抑制发生，吗啡组发生

1例，虽因例数较少组间差异未达统计学意义，但提示氢吗啡

酮镇痛深度稳定、代谢产物中枢蓄积风险较低，对呼吸中枢的

抑制效应相对温和。综合来看，本研究中两组单项不良反应发

生率组间比较虽未达统计学差异，但氢吗啡酮组总发生率显著

降低，体现出该药物在多种不良反应叠加层面的综合安全优势[10]。

综上所述，相较于吗啡 PCIA，氢吗啡酮 PCIA治疗难治性

癌痛可显著降低各时点疼痛评分，改善患者生存质量与睡眠质

量，并降低不良反应总发生率，临床应用价值更高，可作为难

治性癌痛 PCIA的优先选择方案。本研究为单中心、小样本随

机对照研究，观察周期相对较短，研究结论尚需大样本、多中

心、长周期临床研究进一步验证；后续可结合不同肿瘤类型、

不同分期及患者个体药物基因组学特征，深入探索氢吗啡酮

PCIA的精准化应用方案，以进一步优化难治性癌痛的整体管

理质量。
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