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!!癌痛属于慢性疼痛!因其疼痛时间长且有持续性

加重的特点!使患者活动"食欲"睡眠受到严重影响!

加重患者的心理负担# 严重的疼痛使患者痛不欲生!

丧失对治疗的信心#

据 MEV的统计资料显示
."/

!全世界每天约有

&&4 万人忍受癌痛的折磨!其中 $46以上为中重度疼

痛!需要接受阿片类药物的治疗# 吗啡是癌痛治疗的

首选药物!经过 %4 余年的努力!全球吗啡的消耗量得

到快速增长!"#(( )%44' 年!吗啡的消耗量从不到

&d( 吨增长到 3#Y% 吨
.%/

# 我国吗啡年消耗量也在 %4

年内增长了 "4 余倍!%44& 年达到 F"&PH!但也仅占全

球用量的 "Y&6# 由于受到多种因素的影响!我国的

癌痛患者仅有 F46能够得到有效的缓解!而在晚期

癌症疼痛患者中!'46以上的患者仍在疼痛!近一半

的患者忍受着重度疼痛的折磨#

癌痛患者未得到足够止痛的障碍因素来自 3 个

方面(一是药物的剂量不足及未按剂量调整原则给药

或不良反应处置不当,二是患者或患者家属对阿片类

药物的$成瘾性%过度担心,三是药品供应与管理上

过分强调严格!而忽视了管理的目的是为了保障合理

的止痛医疗用药#

一#药物的剂量不足

MEV的三阶梯原则强调个体化治疗!是由于阿

片类药物治疗癌痛存在着明显的个体差异# 如同样

程度的疼痛!所需硫酸吗啡控释片)美施康定*的剂

量可能波动在 "4 )$4IH之间# 所需剂量的个体差

异与药物在机体内产生的药理作用和效应相关# 药

物的制剂"给药途径"药物间相互作用以及患者的年

龄"性别"遗传变异"心理"生理和病理因素对药物的

药理作用和效应都会产生影响#

吗啡的代谢产物吗啡 >$ >葡萄糖甘酸)*$B*

具有镇痛作用!影响吗啡代谢为 *$B的因素会影响

吗啡的镇痛作用# E8@:X/等
.3/

对 %3# 名癌痛患者

eBL%<' 酶的 "% 个单核苷酸基因多态性) RbJ1*进行

检测!发现不同基因型间患者血浆 *$B的浓度有较

大差异# eBL%<' 上游控制区 RbJ的变化也会影响

吗啡的代谢# 另外!吗啡与受体结合的活性也明显影

响吗啡的镇痛效果# K@/Z1:8. 等
.F/

检查了 "44 名接

受吗啡治疗患者
!

受体的 RbJ变化!发现达到同样

的镇痛效果所需要的吗啡剂量在 ""(B等位基因纯

合子患者为野生型患者的 % 倍#

D8P78H等
.&/

研究发现!非阿片类物质儿茶酚胺

的代谢对吗啡的疗效也有一定的影响# 他们对 %4'

名儿茶酚胺代谢酶儿茶酚 >V>甲基转移酶)SV*L*

进行了检测!发现 "#F' 位点 Bf,的多态性!使酶活

性明显降低!吗啡的镇痛效果增强#

疼痛的性质不同!所需要的吗啡剂量也不同# 神

经病理性疼痛的患者!所需要的吗啡剂量相对较大!

但镇痛却往往不完全# 在吗啡药物的基础上!辅助应

用加巴喷丁"普瑞巴林"三环类抗抑郁药等会进一步

提高镇痛效果#

老年人由于其代谢功能降低!肝细胞数减少!微

粒体酶活性减低以及肝脏合成清蛋白功能减退!肝血
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流量减少致药物清除率降低!血浆中游离药物浓度增

加!故老年人的用药剂量要相对较低# 如果因疼痛加

剧需要增加止痛药用药剂量时!应逐渐缓慢增加# 另

外!老年人基础病多!用药种类增多# 药物间相互的

作用也会影响吗啡的吸收"分布"代谢和排泄过程#

由于上述诸多原因!使吗啡的有效剂量在个体间

存在很大差异# 鸦片曾使中华民族承受巨大灾难!

人们对鸦片战争还记忆犹新!致使患者本能地对吗啡

存在排斥心理!也使部分医务人员对吗啡治疗癌痛持

谨慎态度!使很多患者因为用药量不足未能达到满意

的止痛效果# 尤其是需要较大剂量吗啡的患者!因无

法达到有效治疗剂量而无法有效控制癌痛#

有关应用大剂量吗啡的安全性研究国内外都有

很多报告# 以色列 L/@E81X2I/0宁养院的 </0=27Q:=X

等
.$/

回顾性分析了 "##$ 年 " 月 )"##' 年 "% 月间他

们治疗的 F&3 例癌痛患者所需吗啡的剂量以及安全

性# F&3 例中 "%Y"F6的患者所需吗啡的剂量超过

344IH5.!(6的患者需要 $44IH5. 以上的吗啡才能

有效地控制癌痛# 安全性分析的结果证实大剂量吗

啡对患者的生存期无影响!未发生呼吸抑制等危及生

命的不良反应!也未出现精神依赖# 我国也有使用大

剂量美施康定的报告# 国内学者方容和王兵等
.'!(/

也分 别 报 告了口服硫酸吗啡控释片用 量 超 过

"444IH5. 的病例!在较好控制疼痛的同时!只出现轻

度的头晕及便秘等不良反应!未出现嗜睡"呼吸抑制

等不良反应#

因此!对大剂量吗啡的恐惧是没必要的!只要患

者需要!我们就应该本着个体化的原则!为患者处方

足剂量的药物!以到达有效地控制癌痛# 为此!卫生

部于 %44' 年发布了麻醉药品临床应用指导原则!明

确规定($晚期癌症长期使用阿片类镇痛药 )如吗

啡*!无剂量限制!即应根据个体对吗啡等阿片类镇

痛药的耐受程度决定用药剂量!但应严密注意监控不

良反应# 注射剂处方 " 次不超过 3 日用量!控 )缓*

释制剂处方 " 次不超过 "& 日剂量!其他剂型的麻醉

药品处方 " 次不超过 ' 日用量#%临床医生应按管理

原则为患者开具足量的药物!包括控缓释制剂和控制

爆发痛的即释吗啡以及预防或治疗不良反应的药物!

在良好控制疼痛的同时!降低药物的不良反应!提高

病人的生活质量#

二#未按剂量调整原则给药

中重度癌痛对患者的日常生活和睡眠会产生严

重的影响!疼痛不缓解将延迟患者的恢复!增加医疗

费用!也降低患者对医生的信任度# 因此!要在尽短

的时间内控制患者的疼痛#

"Y首先正确评估癌痛(评估癌痛是治疗癌痛的关

键!通过评估了解疼痛的部位"性质和程度等!通过定

期再评估来调整吗啡药物的剂量(疼痛程度
!

' 分

时!在前一天总剂量的基础上!再增加 &46 )"446

的剂量,疼痛程度 & )$ 分时!增加 %&6 )&46的剂

量,痛程度
"

F 分时!增加约 %&6剂量!直至疼痛有效

控制# 将即释吗啡转换成控缓释制剂!恒定给药# 如

在恒定给药期间!患者每天出现 3 次以上的爆发痛或

镇痛时间短于常规时间!应按递增原则增加恒定给药

的药物剂量)通常是控缓释阿片药物*!而非增加给

药次数#

%Y及时预防和治疗镇痛药物的不良反应(用于癌

痛的吗啡通常是硫酸吗啡控释片!其恒定的释药速

度!能控制药物在体内的有效浓度相对稳定和持续时

间!不良反应轻微!且$成瘾性%低到可以忽略!已成

为癌痛治疗的主体# 但由于个体间存在着耐受的差

异!不同的个体出现的不良反应多少和轻重程度也不

同# 应该对常见且不易耐受的不良反应便秘进行预

防性干预!以提高患者治疗的依从性# 其他的不良反

应如恶心"呕吐!在初始治疗的患者中更易出现!这种

反应通常在 " 周内耐受!也可给予胃复安预防或治

疗#

三#消除对$成瘾%的顾虑

MEV推行三阶梯原则已 %4 余年!全球阿片医疗

用量显著上升!但并未增加阿片滥用危险# 国内外的

研究证明!长期口服美施康定造成的精神依赖只有

4Y4%#6)4Y4336# 即便是大剂量应用吗啡!</0=2G

7Q:=X 等的研究也未观察到$成瘾%的患者# 疼痛是抑

制%成瘾%的克星!只要按照滴定原则"定期评估和合

理调整的方案进行治疗!对慢性疼痛应用口服或透皮

途径的缓释或控释剂型"按时用药"避免出现血药浓

度高峰值# 这些措施的实施!可保证用药的安全!担

心$成瘾%是没有必要的!这也是这类药物长期使用

安全性所在# 这一点!除了医务人员熟知外!还要细

心"全面地对患者和患者家属进行宣教!增强他们战

胜癌痛的信心!消除对$成瘾%的恐惧!使治疗能按计

划进行#

四#加强行政管理部门的培训

我国于 "##4 年在广州召开了第 " 届 MEV和卫

生部组织的癌症疼痛和姑息治疗会议!十几年来对各

级临床医师进行了分批次的 $癌症疼痛治疗%的培
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训!对癌痛的三阶梯镇痛方案以及 bSSb癌痛治疗指

南进行了深入的解析# 从事疼痛治疗的医师对麻醉

药的使用和管理有了一定的认识# 但是!在对药剂系

统和医院的行政管理部门的培训上!我国还处于相对

空白状态# 由于担心麻醉药的滥用问题!在药品供应

与管理上过分强调严格!对临床医生所开的 % 周控缓

释麻醉药方或单次剂量较大的处方拒绝发放!不了解

吗啡所需剂量的个体差异!而忽视了管理的目的是为

了保障合理的止痛医疗用药!与卫生部颁发的麻醉药

品临床应用指导原则大相径庭!严重阻碍了癌痛的合

理化治疗# 因此!亟待加强对行政管理部门疼痛治疗

相关知识的培训!以便使癌痛的治疗早日走向规范#

解除癌症患者的疼痛!是患者的权利!是医务人员的

义务!也是政府职能部门的责任# 对于晚期癌症患

者!我们可能无能力治愈他们!但是!我们多方携手!

有能力缓解患者的癌痛!让患者活得有尊严#

总之!癌痛治疗作为一门年轻的学科!无论是基

础研究!还是治疗手段都还存在很多没有解决的问题

和发展空间# 面对这一学科领域中的巨大挑战!临

床医师"药师只有不断加强业务知识的更新!多方

协作"共同努力!不断开拓新思路和新观点!规范应

用有效的治疗药品!才能真正做到为癌痛患者解除

疼痛的折磨#
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