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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨临床药师在止痛治疗中的作用 ，促进镇痛药更加规范的使用 。方法 　临床药师通过参与癌痛伴肾

功能不全患者止痛方案的制定 ，从药物的选择 、给药剂量以及不良反应预计等方面 ，提出药学观点 。结果 　 医师采用了临床

药师的建议 ，首日使用盐酸吗啡片进行快速滴定 ，次日起使用羟考酮缓释片控制背景疼痛 ，小剂量盐酸吗啡片控制爆发痛 ，在

疼痛控制稳定后 ，改用芬太尼贴剂以减轻肾功能损害 。结论 　临床药师参与到重度癌痛患者的治疗方案制定中 ，能提高患者

用药安全性 、合理性 ，提高临床治疗效果 。
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Practice and experience in the participant of the clinical pharmacist in the
treatment of cancer pain with renal insufficiency
YI Jia ，HOU Xingyun ，HUANG Lifeng ，CHEN Wansheng （Department of Pharmacy ，Changzheng Hospital Affiliated to Sec唱
ond Military Medical University ，Shanghai ２００００３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the effect of clinical pharmacists in the analgesic therapysoas to improve the rational
use of analgesic drugs ．Methods 　 Clinical pharmacists participated in the formulation of drug therapy plan for the patient of
cancer pain with renal insufficiency in respects of drug selection ，dosage and adverse reaction monitoring ．Results 　 Physicians
accepted suggestions from clinical pharmacists ．The first day ，the morphine hydrochloride tablets were used for rapid titration ．

The next day doxycodone were used ，adding the morphine hydrochloride tablets when required ．After the pain was controlled
stability ，the transdermal fentanyl was used to alleviate the damage of kidney ．Conclusion 　 The clinical pharmacist could assist
clinicians to adjust the therapeutic regimen of the cancer patients with severe pain and improve the level of clinical drug treat 唱
ment ．
　 　 ［Key words］ 　 cancer pain ；opioids ；renal insufficiency

　 　疼痛是癌症的常见特征之一 ，也是最令人恐惧

的不适症状［１］
。 ２０１１年有报道［２］

，全世界有癌症患

者约 １ ４００ 万 ，每年新发癌症患者约 ７００ 万 ，其中

３０％ ～ ６０％ 伴有不同程度的疼痛 。 ２０１０ 年的枟NC唱
CN 成人癌痛临床实践指南（中国版）枠将疼痛定义

为与实际或潜在的组织损伤或类似损伤相关联的感

觉和情绪体验 。对于癌痛患者的治疗 ，多以阿片类

药物控制为主 。很多癌症患者由于疾病本身及其并

发症的进展 ，可能伴有肾功能不全以及肾功能障

碍［３］
，这将对阿片类药物的药动学产生严重影响 。

同时 ，若镇痛药物品种及剂量使用不当 ，将会进一步

造成肾脏损伤 。因此 ，临床药师通过开展对患者的

全面疼痛评估 ，针对不同情况的患者制定个性化镇

痛方案并实施药学监护 ，可以在有效控制疼痛的同

时 ，减少对肿瘤患者功能低下器官的损伤 ，降低不良

反应的发生风险 ，使患者用药更加合理 、有效和

经济 。

1 　病例情况

　 　患者 ，女性 ，６６岁 ，因“左胸部疼痛一个月 ，加重

１０ d”入院 。患者 ４个月前无明显诱因出现咳嗽 、发

热 ，最高体温４０ ℃ （口腔） ，咳白色黏痰 ，量不多 ，无

头痛 、胸痛 、关节痛 ，外院行胸部增强 CT 示左肺上
叶中央型肺癌 ，左肺上叶实变伴脓肿形成 ，左侧胸腔

积液 ，纵隔多发肿大淋巴结 ；行气管镜示左肺上叶支

气管开口新生物 ，刷检见极少异型细胞 ，病理示鳞状
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细胞癌 ，腹部 B超 、骨扫描及头颅 CT 未见异常 。行

“吉西他滨 ２ g d １ 、１ ．８ g d ５ ＋ 顺铂 １２０ mg d １”方
案化疗 ，病程中左胸部偶有轻微隐痛 ，未予重视 。 １

个半月前自觉胸部 、颈部胀痛 ，有针刺感 ，进行性加

重 ，活动后加剧 ，门诊以“肺癌”收入肿瘤科 。自患病

以来 ，偶感乏力 ，精神一般 ，饮食较前减少 ，大 、小便

正常 ，睡眠一般 ，夜间偶有痛醒 ，体重下降 ２ kg 。既
往体健 ，无慢性病史 ，否认药物及食物过敏史 。

　 　 入院后体格检查 ：身高 １６２ cm ，体重 ５２ kg ，
BSA １ ．５５８ m２

。T ３６ ．１ ℃ ，P ８２ 次／min ，R ２０ 次／

min ，BP １２３／６５ mmHg ，体力状况 （ECOG ）评分 １

分 。神志清楚 ，生命体征平稳 ，无颈静脉怒张 ，浅表

淋巴结无肿大 ，右侧语颤减弱 ，右下肺叩诊浊音 ，右

下肺呼吸音减低 ，双肺未闻及干湿性啰音 。左侧胸

部及颈部下方疼痛 ，疼痛数字评分（NRS） ８ 分 ，触

之疼痛加剧 。心 、腹 、神经查体未见异常 ，双下肢不

肿 ，肝肾区无叩击痛 。 辅助检查 ，血常规 ：白细胞

８ ．３ × １０
９
／L ，中性粒细胞 ２ ．３６ × １０

９
／L ，血红蛋白

１１７ g／L ，血小板 ２９１ × １０
９
／L ；肝肾功能 ：总蛋白

９５ g／L ，白蛋白 ７２ g／L ，丙氨酸氨基转移酶 ６ U ／L ，

天门冬氨酸氨基转移酶 １４U ／L ，肌酐 １７８ μmol／L ，

肾小球滤过率 ４３ ．９６ ml／min ，尿素氮 ８ ．１ mmol／L ；

尿常规 ：尿蛋白 ＋ ；电解质 ：钾 、钠 、氯 、钙均正常 ；肿

瘤标志物 ：CA２１１ ３ ．４３ μg／L ，CA１２５ ８ ．０３ U ／ml ，
SCC １１ ．９ ng ／ml ，余均正常 。临床诊断 ：① 肺癌 左

上肺中央型鳞癌 T３N２M１a（胸膜） Ⅳ 期 PS ０分 ；②

肾功能不全 。

2 　主要治疗经过

　 　该患者肺癌鳞癌 T３N２M１a（胸膜） Ⅳ 期诊断明

确 ，此次因疼痛并计划行化疗入院 ，共计在院治疗

１６ d 。入院后积极完善相关检查 ，给予止痛 、抗肿

瘤 、保肝 、护肾 、止吐 、营养支持等对症治疗 。止痛过

程中先后使用 ３种阿片类镇痛药及 １种 NASIDs类
药物（表 １ 、２） ，化疗采取“吉西他滨 ２ g d １ ＋吉西他
滨 １ ．８ g d ３ ＋奈达铂 １２０ mg d １”方案 。患者此次

入院治疗经过包括 ：入院首日快速进行速释吗啡片

滴定 ，疼痛控制稳定后改为羟考酮缓释片作为背景

给药控制疼痛 ，速释吗啡片治疗爆发痛 ，同时予乳果

糖预防便秘 ，复方氨基酸注射液（９AA ）营养支持 ，

复方 α唱酮酸片护肾 。入院第 ５ 日予以吉西他滨 ２ g
d １ ＋奈达铂 １２０ mg d １ ，辅以兰索拉唑抑酸 ，盐酸

格拉斯琼 、地塞米松止吐 ，多烯磷脂酰胆碱注射液保

肝 ，入院第 ７日予吉西他滨 １ ．８ g 完成化疗 。 入院

第 ９日起患者剧烈呕吐 ，加注射用甲氧氯普胺止吐 ，

奥氮平片止吐助眠 ，同时静滴氯化钾预防低钾血症 。

入院第 １３日呕吐停止 ，停用止吐药 ，止痛药改为芬

太尼透皮贴剂 。入院第 １６日患者疼痛控制良好 ，夜

间睡眠良好 ，无恶心呕吐 ，无便秘腹胀 ，予以出院 。

表 1 　入院首 24 h内阿片类药物（盐酸吗啡片）

滴定与患者实时疼痛评分情况

给药剂量
（mg） 给药时间 评分时间 NRS 评分

９ ：００ 热８ 分

２ 蜒．５ ９ ：００ 妸１０ ：００ ８ 分

５ 蜒１０ ：００ 灋１１ ：００ ５ 分

５ 蜒１１ ：００ 灋１２ ：００ １ 分

１５ ：３０ 苘５ 分

５ 蜒１５ ：３０ 灋１６ ：３０ 苘２ 分

２０ ：３０ 苘６ 分

７ 蜒．５ ２０ ：３０ 灋２１ ：３０ 苘０ 分

次日 ６ ：３０ $５ 分

７ 蜒．５ ６ ：３０ 妸７ ：３０ 热２ 分

表 2 　入院 1 d后镇痛药物使用情况

药物名称
（规格）

用法用量 用药时间

羟考酮缓释片（５ mg） 口服 ，２ 片 ，q １２ h ５ $．１９ － ５ ．２１

吗啡片（５ mg） 口服 ，半片 ，需要时 ５ $．２１ － ５ ．２２

羟考酮缓释片（５ mg） 口服 ，３ 片 ，q １２ h ５ $．２２ － ５ ．２９

塞来昔布胶囊（２００ mg） 口服 ，１ 粒 ，q １２ h ５ $．２３ － ６ ．２

芬太尼透皮贴 （４ 4．２ mg） 贴皮 ，１ 贴 ，q ３ d ５ $．３０ － ６ ．２

4 　分析与讨论

4 ．1 　滴定药物及剂量的选择 　目前 ，吗啡是中重度

癌痛患者的主要选择 ，吗啡及其活性代谢产物吗啡唱

６唱葡萄糖苷酸主要经肾脏通过尿液排泄 。肾功能不

全患者排泄缓慢 ，容易导致吗啡和代谢产物蓄积 ，从

而引发不良反应［４］
。本例患者肾功能中度受损 ，因

此镇痛治疗时要考虑肾功能损伤所致的阿片类药物

蓄积中毒 ，所以吗啡应慎用 。但是 ，减低吗啡剂量以

及降低吗啡的给药频率仍然是可以短期采用的治疗

策略 。同时 ，对于爆发痛 ，小剂量的速释吗啡也可以

得到应用［５］
。 枟NCCN 临床实践指南 ：成人癌痛

（２０１５）枠指出 ，对于未使用过阿片类药物的患者 ，可

以 ５ ～ １５ mg短效吗啡口服剂型作为起始剂量进行
滴定 ，后续剂量需根据用药后的疼痛评分进行增减 ，

直到达到一个理想的剂量 。

　 　治疗团队在对患者进行了全面评估后 ，决定在

严密监测下使用速释吗啡片进行首日的快速止痛及

剂量滴定 。本例中 ，首剂选用了正常人初始剂量低
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值 ５ mg 的 ５０％ ，即 ２ ．５ mg 盐酸吗啡片进行初始给
药 ，但疼痛控制不佳 ，在服药后 １ h NRS 评分与未
服药相当 ，均为 ８分 。 此时面临的问题是本次给药

剂量应予以首剂的 ２倍还是应适当减量 。考虑患者

疼痛剧烈 ，且首剂选择较为保守 ，参考值是成人最低

值 ，因此第二剂予 ５ mg ，止痛效果一般 ，１ h后 NRS
评分为 ５分 。继续在严密的监测下予 ５ mg ，止痛较
理想 ，维持时间为 ４ ．５ h左右 。晚间睡前 NRS评分
为 ６分 ，考虑患者前两剂给药时间间隔较短 ，且 １２ h
以来生命体征平稳 ，因此给予 ７ ．５ mg 盐酸吗啡片 ，

使患者能够较好的休息与睡眠 。至次日首轮 ２４ h
滴定结束 ，患者全程生命体征平稳 ，精神较好 ，睡眠

改善 。

　 　在短期应用的时候 ，对于轻中度肾功能不全的

患者不应完全排除吗啡片的使用 。本例患者在谨慎

地选择剂量的同时 ，全程严密监护 ，定时评估血压 、

心率 、呼吸频率及情绪精神变化 ，首日给药简单 、经

济 、有效 ，为下一步的药物选择以及剂量更改提供

依据 。

4 ．2 　在院期间阿片类药物的选择与更换 　 首日吗

啡剂量滴定虽然快速有效 ，但弊端是给药频次过多 ，

若高频次给药时间过长会影响患者的依从性 。因此

次日开始给予缓释制剂进行背景疼痛的控制 ，同时

在爆发痛的时候继续使用盐酸吗啡片 。

　 　对于肾功能不全的患者而言 ，相对安全的药物

选择是芬太尼 ，其主要经肝脏代谢 ，代谢产物正芬太

尼无生物活性 。约 ７５％ 药物以代谢产物形式 、１０％

以原形由尿排泄 ，约 ９％ 代谢物由粪便排出［６］
。芬

太尼的药动学在肝肾功能不全患者中的改变并不明

显 ，与正常人相比无显著改变［７］
。医师认为芬太尼

透皮贴剂相对安全 ，给药方便 ，容易建立良好的依从

性 。但是临床药师建议应该待患者疼痛控制稳定后

再使用芬太尼透皮贴剂 。 枟指南枠推荐芬太尼透皮贴

剂应在患者的疼痛得到有效控制 、日（２４ h）阿片剂
量稳定后使用 ，根据首日口服吗啡的剂量确定芬太

尼透皮贴剂的量并不规范 ，因为疼痛尚未获得稳定

控制 ，吗啡的日剂量尚未达到一个稳定的数值 ，据此

数据换算给予芬太尼贴剂 ，可能会造成爆发痛的几

率上升 。同时此药虽然维持时间较长 ，可达 ７２ h ，
但是它的达峰时间一般在贴皮后 １２ h左右 ，即贴药

后的 １２ h内 ，仍需要用盐酸吗啡片控制爆发痛 ，这

种情况下的两药联用 ，会增加阿片类药物体内蓄积

的风险 。医师采纳临床药师意见 ，次日背景给药选

择了羟考酮缓释片 。羟考酮的代谢产物是羟考吗啡

酮 、去甲羟考酮以及 ３唱葡萄糖苷酸 ，活性较小或可

视为不具备活性 ，故肾功能不全对其影响相对较

小［８］
。同时羟考酮缓释片不仅能持续延长疼痛控制

时间 ，还能在服药 １ h 内迅速起效 ，作用时间维持

１２ h ，比较适合患者疼痛尚未完全控制情况下的背
景给药 。在用羟考酮 ８ d后 ，患者疼痛控制良好 ，近

３ d内爆发痛均 ＜ １ 次／d ，在晨起予羟考酮后 ，即更

换为芬太尼透皮贴剂进行止痛治疗 ，后至出院前 ，患

者疼痛均控制良好 。

5 　药学监护与用药教育

5 ．1 　阿片类药物使用的监护 　 本例中初始用药及

爆发痛用药均为速释的盐酸吗啡片 ，起效快 ，但是药

效持续时间短 ，需要多次给药 ，会导致患者依从性

差 ；在滴定过程中容易出现“峰谷”现象 ，影响滴定结

果的判定 ；本例患者肾功能不全 ，若短时间内给予大

量的阿片类药物容易造成药物累积 ，从而发生危险 。

因此在该患者的治疗过程中 ，临床药师会增加查房

巡视次数 ，主动与患者交流用药情况与疼痛控制情

况 ，并嘱护理人员和家属共同及时监测患者的呼吸 、

心率 、精神情绪变化 ，尤其在滴定过程和药物变更前

后 ，更要重视患者生命体征数据的变化 ，对可能发生

的不良反应尽量及时发现 、早做处理 。在整个治疗

过程中临床药师常规 、全面 、量化 、动态地进行疼痛

的评估以期做到个体化 、规范化 、更加安全的使用阿

片类药物 。

5 ．2 　用药教育 　文献报道［８］
，患者不愿主动报告疼

痛情况 ，是疼痛评估和处理的主要障碍 。因此 ，临床

药师应对疼痛患者及其家属同时进行镇痛药物的用

药教育 ，帮助他们理解控制癌痛的重要性 ，这能使疼

痛评估更加合理的同时提高患者用药依从性 。在使

用镇痛药物的时候 ，临床药师还要交代患者不要“痛

时服药 ，不痛不服” ，严禁私自减量 ，一定要定时足量

服用 ，形成正确的用药意识 ，以保持较好的血药浓

度 ，规避可能产生的药物累积风险 ，从而达到良好的

止痛效果 。

　 　使用芬太尼透皮贴剂时 ，严禁剪开使用 ，并且无

需贴于痛处 ，药物粘贴部位可以选择前胸 、后背 、上

臂 、大腿内侧等平整皮肤表面 ，避免贴片由于运动或

与身体 、衣服的摩擦而脱落 。避免将贴药部位直接

与热源接触 ，如热水袋 、电热毯等 ，以免药物速释 ；若

使用过程中患者有发高热（＞ ３８ ℃ ）情况 ，请及时撕

除药贴 ，至医院治疗的同时更换镇痛方案 。告知患

者家属如有嗜睡 、呼吸次数减少或呼吸困难 ，立即送

医治疗 。
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6 　总结与建议

　 　本例患者为肺癌 Ⅳ 期的老年女性 ，既往曾行 １

次化疗 ，肾功能不全的产生原因与其年龄 、前次化疗

药物的使用以及疾病的进展有关 。因此制定本次治

疗方案时 ，应注意选择对肾功能影响较小的药物 ，同

时应将维持肾功能的药物纳入治疗计划内 。本例患

者肾小球滤过率为 ４３ ．９６ ml／min ，属于中度肾功能

不全 ，考虑其病程较短 、相关阳性体征尚不明显 ，疼

痛治疗中慎重选择药物的品种与剂量是必要的 。同

时 ，在治疗过程中临床药师通过全程监测与评估 ，结

合患者的具体情况 ，对于指南建议慎用的药物 ，在严

密监测的条件下合理使用 ，这样既避免了患者进行

有创治疗 ，又利于评估真实的疼痛情况 ，可以更精准

的进行阿片类药物的使用 ，避免过量 。同时 ，临床药

师应当重视肿瘤患者肾功能不全的预防和治疗 ，利

用自己的药学专业知识 ，为临床提供科学合理的治

疗依据和方案 。

　 　本例中 ，临床药师根据患者的疼痛情况以及肾

功能 、耐受力 、不良反应等 ，结合医师诊断 ，在药物品

种选择 、剂量调整和不良反应的预计及处理等方面

给出合理的建议 ，使止痛药物的使用更加规范 、经济

和个体化 。
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佳的比例较高 ，其中以吗啡和芬太尼透皮贴剂治疗

效果最为不佳 。导致这个现象的主要原因是强阿片

类药物用于晚期重度患者的情况较多 ，此类患者疼

痛评分高 、病情复杂 、镇痛疗效不佳 ，故增加药物剂

量后效果不明显 。此外病人个体差异大 ，药物耐受

程度也各不相同 。

4 　小结

　 　作为中西医结合医院下一步临床药学服务的重

点 ，本院阿片类麻醉药品的用法和用量基本合理且

用药针对性适宜 ，临床诊疗过程中的麻醉性镇痛药

使用基本符合枟癌痛三阶梯止痛方案枠和枟麻醉药品

临床应用指导原则枠的要求 。随着癌痛规范化治疗

示范病房的创建 ，临床药师应积极参与癌痛患者的

癌痛评分与镇痛治疗 ，及时分析点评麻醉药品动态

用量 ，对不合理用药情况采取实时干预措施 。同

时 ，临床药师应加强癌痛患者的药学监护与用药指

导 ，加强麻醉药品使用管理 ，为临床提供专业化的

药学技术服务 ，使麻醉药的使用更加安全 、合理 、

有效 。 　 　
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