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　 　 [摘　 要] 　 目的　 探讨低剂量异丙嗪联合氢吗啡酮在终末期老年癌性疼痛患者中的应用效果及安全

性分析。 方法　 选取吉林省人民医院 2022 年 4—12 月收治的 58 例终末期老年癌性疼痛患者进行前瞻性研

究。 按照随机数字表法分为试验组(30 例)和对照组(28 例),试验组采用低剂量异丙嗪联合氢吗啡酮止痛

治疗,对照组采用单药氢吗啡酮止痛治疗。 比较两组疼痛情况[数字疼痛分级法(NRS)评估]、氢吗啡酮的

日均使用剂量、睡眠质量[匹兹堡睡眠质量指数量表(PSQI)评估]、精神状态[汉密尔顿抑郁量表(HAMD)、
汉密尔顿焦虑量表(HAMA)评估]及不良反应等。 结果　 两组治疗后 RNS 评分较治疗前均有所下降(P <
0. 05),且试验组低于对照组(P < 0. 05)。 治疗第 7 天,试验组氢吗啡酮日用量、PSQI 评分及 HAMD、HAMA
评分均低于治疗前(P < 0. 05),且试验组低于对照组(P < 0. 05)。 试验组便秘、恶心呕吐的发生率低于对照

组(P < 0. 05),嗜睡发生率高于对照组(P < 0. 05)。 结论　 氢吗啡酮联合低剂量异丙嗪可以有效缓解终末

期老年癌症患者的难治性癌性疼痛,且不良反应可耐受,值得临床推广。
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　 　 [Abstract]　 Objective　 To investigate the application and safety analysis of low-dose promethazine combined with hydromor-
phone in elderly patients with end-stage cancer pain. Methods　 A total of 58 elderly patients with end-stage cancer pain admitted to
Jilin Province People’s Hospital from April 2022 to December 2022 were selected for prospective study, they were randomly divided in-
to an experimental group (30 cases) and a control group (28 cases) according to random number table method. The experimental
group received low-dose promethazine combined with hydromorphone for analgesic treatment, and the control group received single drug
hydromorphone for analgesic treatment. The cancer pain[numeric rating scale (NRS)], daily dose of hydromorphone, sleep quality
assessment [pittsburgh sleep quality index (PSQI)], mental status assessment [Hamilton depression scale (HAMD), Hamilton anxi-
ety scale (HAMA)] and adverse reactions were compared between the two groups. Results　 The RNS scores of the two groups de-
creased after treatment compared with those before treatment (P < 0. 05), and the experimental group was lower than the control group
(P < 0. 05). On the 7th day of treatment, daily dose of hydromorphone,the PSQI score, HAMD and HAMA scores in the test group
were lower than those before treatment (P < 0. 05), and the scores in the experimental group were lower than those in the control group
(P < 0. 05). The incidence of constipation, nausea and vomiting in the experimental group was lower than that in the control group
(P < 0. 05), and the incidence of somnolence was higher than that in the control group (P < 0. 05). Conclusion　 Hydromorphone
combined with low-dose promethazine can alleviate intractable cancer pain in elderly patients with end-stage cancer, and demonstrate
tolerable adverse reactions. Therefore, it is worthy of clinical promotion.
　 　 [Key words]　 Hydromorphone; Promethazine; Cancer pain

　 　 老年人作为癌症发病人数的主体,癌性疼痛

严重影响了老年患者的生活质量,因此缓解癌性

疼痛将成为提高患者生活质量重中之重。 临床根

据“三阶梯止痛治疗”,可缓解患者 80% ~ 90% 的

癌性疼痛,其中以阿片类药物治疗为主,但是仍有

少量患者缓解效果不佳[1]。 尤其晚期老年患者,
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大剂量及多次应用吗啡药物不良反应风险也会显

著增加。 氢吗啡酮是近年来临床新研药物,为半

合成的吗啡衍生物,具有起效迅速、作用强、维持

时间长及成瘾性低等优势,目前在临床广泛应

用[2]。 另外,由于肿瘤晚期临终患者常常伴有恶

病质状态,进食差、睡眠差等症状,因此镇痛同时

常常联合辅助药物治疗,异丙嗪成为这类患者的

首选联合用药[3]。 氢吗啡酮与异丙嗪在终末期老

年癌性疼痛方面联合应用是否存在优势互补,目
前尚不清楚,因此,本研究针对此类患者展开,以
期为临床有效用药提供参考。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

经 吉 林 省 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 审 批

(2021011),选取本院 2022 年 4—12 月收治的符合

入选条件的 58 例住院患者为研究对象。 纳入标准:
①年龄 > 60 岁;②经病理学确诊为恶性肿瘤,临床

诊断为肿瘤终末期,伴癌性疼痛,既往接受阿片类

药物镇痛,但阿片类耐疼痛缓解不满意,如经治疗

后疼痛无改变,即数字疼痛分级法(Numeric rating
scale,NRS)≥4 分,和(或)每日发生爆发痛次数≥3
次;③生存期预计≥1 个月;④无严重心、肝、肾功能

障碍;⑤具有沟通能力;⑥依从性好,可以签署知情

同意书。 排除标准:①未经阿片类药物治疗或阿片

类药物未耐受患者;②存在本研究用药禁忌证的患

者;③存在精神疾病患者;④意识丧失,不能沟通患

者。 按照随机数字表法随机分为试验组(30 例)和
对照组(28 例),试验组男 18 例,女 12 例;年龄 62 ~
80 岁,平均 ( 70. 69 ± 8. 41 ) 岁; 卡氏 ( Karnofsky,
KPS)评分 45 ~ 70 分,平均(51. 00 ± 12. 13)分;NRS
评分 4 ~ 9 分,平均(7. 27 ± 0. 28)分。 对照组男 16
例,女 12 例;年龄 60 ~ 78 岁,平均(69. 11 ± 9. 32)
岁;KPS 评分 45 ~ 70 分,平均(50. 71 ± 11. 52)分,
NRS 评分 4 ~ 9 分,平均(7. 07 ± 0. 32)分。 两组一

般资料比较,差异均无统计学意义(P ﹥ 0. 05)。
1. 2　 方法

对照组接受单药氢吗啡酮治疗(宜昌人福药业

有限责任公司,生产批号 13A07041)。 试验组采用

盐酸异丙嗪注射液(上海禾丰制药有限公司,生产

批号 220326311)联合氢吗啡酮(宜昌人福药业有限

责任公司,生产批号 13A07041)治疗,盐酸异丙嗪注

射液 12. 5 mg,12 h 肌内注射 1 次。 其中氢吗啡酮

两组均根据既往应用吗啡类药物情况,转换为氢吗

啡酮首次剂量应用(非胃肠道给药,吗啡 ∶氢吗啡

酮 = 10 mg ∶1. 5 mg)。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 疼痛程度　 比较两组治疗前及治疗第 3 天、
第 7 天的疼痛评分变化。 采用 NRS 评分进行癌性

疼痛评定,疼痛程度用数字 0 ~ 10 代表,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。
1. 3. 2　 KPS 评分　 常用于癌症患者身体机能的测

定,以此量化患者的功能能力,是评估肿瘤一般情

况与健康状态的常用评分系统。 KPS 评分越高说明

健康状况越好。
1. 3. 3　 睡眠评估　 根据匹兹堡睡眠质量指数量表

(Pittsburgh sleep quality index,PSQI)累计得分进行

评估,包括入睡时间、睡眠障碍、睡眠时间、睡眠质

量等 7 个维度,各维度累计得分即为 PSQI 总分,分
值越高说明睡眠质量越差。
1. 3. 4　 精神状态评估 　 根据汉密尔顿抑郁量表

(Hamilton depression scale,HAMD)、汉密尔顿焦虑

量表(Hamilton anxiety scale,HAMA)进行评估。 评

分标准:HAMD 总分 < 7 分为正常,7 ~ 17 分为可能

存在抑郁,18 ~ 24 分为肯定存在抑郁, > 24 分为存

在严重抑郁;HAMA 总分 > 29 分为极重度焦虑,
21 ~ 29分为重度焦虑,14 ~ 20 为中度焦虑,7 ~ 13 为

轻度焦虑, < 7 分为无有焦虑。
1. 3. 5　 不良反应　 记录患者用药期间的不良反应,
包括嗜睡、恶心、呕吐、尿潴留、呼吸抑制、便秘等。
其中呼吸频率低于 10 次 / min 为呼吸抑制。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS25. 0 统计学软件进行数据分析。 正

态分布计量资料采用 x ± s 表示,采用重复测量方差

分析或 t 检验,计数资料比较采用 χ2 检验,P < 0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 两组疼痛评分比较

重复测量方差分析结果表明,不同时间点 NRS
评分差异具有统计学意义(P < 0. 05),时间和组间

有交互作用,即在不同的镇痛方法下,NRS 评分随

着时间的变化而变化。 治疗前两组 NRS 评分比较,
差异无统计学意义(P > 0. 05);治疗第 3 天和第 7
天,两组 NRS 评分均低于治疗前(P < 0. 05),且试

验组低于对照组(P < 0. 05),见表 1。
2. 2　 两组氢吗啡酮日用量及 KPS 评分比较

治疗前两组氢吗啡酮日用量及 KPS 评分比较,
差异均无统计学意义(P > 0. 05);治疗第 7 天,对照

组氢吗啡酮日用量高于治疗前 (P < 0. 05),两组

KPS 评分均高于治疗前(P < 0. 05);治疗第 7 天试

验组氢吗啡酮日用量低于对照组(P < 0. 05),KPS
评分高于对照组(P < 0. 05),见表 2。
2. 3　 两组睡眠质量和精神状态评估比较

治疗前两组 PSQI 评分及 HAMD、HAMA 评分比

较,差异均无统计学意义(P > 0. 05);治疗后试验组

PSQI 评分及 HAMD、 HAMA 评分均低于治疗前

(P < 0. 05),且试验组均低于对照组(P < 0. 05),见
表 3。
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表 1　 两组 NRS 评分比较(x ± s,分)
Tab. 1　 Comparison of NRS scores between the two groups(x ± s,scores)

组别 例数 治疗前 治疗第 3 天 治疗第 7 天

对照组 28 7. 07 ± 0. 32 4. 04 ± 0. 33a 3. 21 ± 0. 36a

试验组 30 7. 27 ± 0. 28 2. 73 ± 0. 22ab 1. 97 ± 0. 21ab

组间 F = 4. 492,P = 0. 038

时间 F = 321. 849,P < 0. 001

交互 F = 11. 789,P < 0. 001

　 注:与治疗前比较aP < 0. 05;与对照组比较bP < 0. 05

表 2　 两组氢吗啡酮日用量及 KPS 评分比较 (x ± s)
Tab. 2　 Comparison of daily hydromorphone dosage and KPS score between the two groups (x ± s)

组别 例数
氢吗啡酮日用量(mg / d) KPS 评分(分)

治疗前 治疗第 7 天 治疗前 治疗第 7 天

对照组 28 9. 36 ± 2. 73 14. 43 ± 3. 14a 50. 71 ± 11. 52 61. 43 ± 9. 71a

试验组 30 9. 80 ± 2. 94 11. 07 ± 2. 91 51. 00 ± 12. 13 67. 33 ± 9. 44a

t 值 0. 594 -4. 228 0. 092 2. 348

P 值 0. 555 < 0. 01 0. 927 0. 022

　 注:与治疗前比较aP < 0. 05

表 3　 两组精神状态及睡眠质量比较 (x ± s, 分)
Tab. 3　 Comparison of mental state and sleep quality between the two groups (x ± s, scores)

组别 例数
PSQI HAMA HAMD

治疗前 治疗第 7 天 治疗前 治疗第 7 天 治疗前 治疗第 7 天

对照组 28 14. 79 ± 0. 61 5. 18 ± 0. 72a 28. 96 ± 1. 30 15. 64 ± 1. 31a 21. 36 ± 1. 02 12. 36 ± 1. 10a

试验组 30 15. 50 ± 0. 54 3. 30 ± 0. 41a 29. 60 ± 1. 03 11. 00 ± 0. 71a 22. 20 ± 0. 78 8. 27 ± 0. 64a

t 值 0. 875 -2. 280 0. 385 -3. 169 0. 661 -3. 274

P 值 0. 385 0. 028 0. 702 0. 002 0. 511 0. 002

　 注:与治疗前比较aP < 0. 05

2. 4　 两组不良反应比较

试验组便秘、 恶心呕吐的发生率低于对照组

(P < 0. 05), 嗜睡发生率高于对照组 (P < 0. 05),

其他不良反应组间比较差异均无统计学意义 (P >
0. 05), 见表 4。

表 4　 两组不良反应比较 [例 (% )]
Tab. 4　 Comparison of adverse reactions after treatment [n (% )]

组别 例数 便秘 恶心、呕吐 嗜睡 尿潴留 呼吸抑制 口干 幻觉

对照组 28 21(75. 00) 12(42. 86) 4(14. 29) 3(10. 71) 1(3. 57) 1(3. 57) 1(3. 57)

试验组 30 12(40. 00) 1(3. 33) 12(40. 00) 1(3. 33) 3(10. 00) 1(3. 33) 1(3. 33)

χ2 值 7. 234 13. 010 4. 794 1. 229 0. 932 0. 002 0. 002

P 值 0. 007 < 0. 001 0. 029 0. 268 0. 334 1. 000 1. 000

3　 讨论

癌性疼痛是肿瘤患者常见症状之一, 有资料

显示, 60% ~90%的晚期肿瘤患者伴有癌性疼痛,
约 30%临终前患者疼痛仍未得到缓解, 身体变得

更加虚弱、 无力, 严重影响生活质量[4 - 5]。 长此以

往, 还会导致无望、 焦虑、 抑郁, 甚至自杀等异

常心理[6]。 因此有效镇痛成为临床亟待解决的

问题。
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目前, 吗啡为此类患者的主要镇痛药物, 但

也存在一定弊端, 易出现成瘾、 呼吸困难及皮下

结节等不良反应[7 - 8]。 氢吗啡酮, 结构类似于吗

啡, 为半合成的吗啡衍生物, 主要作用于阿片 μ
受体, 并在较小程度上作用于 δ 受体, 10 ~ 15 min
起效, 体积小, 镇痛作用强, 镇痛作用是吗啡的

8 ~ 10倍, 与吗啡相比, 更容易渗透血脑屏障, 因

而更容易发挥中枢镇痛作用[2,9 - 11]。 由于氢吗啡酮

在血脑屏障清除的半衰期仅为吗啡的 1 / 6, 降低了

吗啡呼吸抑制的不良反应[12 - 14]。 国内外一些临床

研究也证实盐酸氢吗啡酮在顽固性癌性疼痛中治

疗的有效性。 在荷兰鹿特丹大学医学部癌症中心,
104 例既往长期应用阿片类药物的癌症晚期患者,
治疗中因出现镇痛效果差及因大剂量应用吗啡出

现严重不良反应者更换为盐酸氢吗啡酮治疗, 观

察到疼痛可有效缓解, 并且镇痛持续时间长, 不

良反应减少[15]。 因此, 氢吗啡酮成为这部分患者

镇痛的首选药物。
另外, 由于晚期癌性疼痛病因较为复杂, 镇

痛效果往往欠佳, 此时需多药联合、 综合治疗,
达到镇痛疗效。 对于终末期患者, 多数并发恶病

质状态, 恶心、 呕吐、 乏力、 睡眠差以及社会、
心理、 精神状态异常等, 辅助药物中盐酸异丙嗪

为抗组胺类经典药物, 与体内组胺竞争性地和 H1
受体结合, 可减少一些疼痛物质及疼痛因素的形

成, 如减少组胺导致的毛细血管通透性增加而引

起的水肿, 减轻组胺刺激机体产生的前列腺激素

的再分泌, 以及抑制神经元的冲动传导等, 这些

均有协助止痛作用; 同时盐酸异丙嗪具有较好的

镇静、 催眠、 抗焦虑的作用, 明显改善了晚期恶

病质患者的精神状态[16]。 因此, 常作为此类患者

的首选联合用药。
本研究参照姑息镇静药物剂量要求严格执行,

两组难治性癌性疼痛通过治疗, 疼痛评分均不同

程度下降, 且试验组治疗第 3 天 NRS 评分即可达

到 PR, 试验组在治疗第 3 天, 第 7 天的 NRS 均低

于对照组; 两组在氢吗啡酮日用量增量方面也有

所控制, 试验组氢吗啡酮日用量低于对照组, 提

示通过联合低剂量异丙嗪的治疗, 疼痛控制更快

速, 并能减缓氢吗啡酮的增长加量作用, 减少药

物依赖。
但由于药物毒性的叠加, 老年人药物耐受程

度下降, 极易出现药物的中枢抑制作用发生嗜睡

等不良反应, 限制了临床的应用。 本研究中, 随

着疼痛的控制, 两组睡眠也均得到了不同程度的

改善, 且试验组更具有优势。
本研究 KPS 评分即功能状态评分也有了相应

的提高, 尤其试验组, 表明异丙嗪通过镇静镇痛,
使患者疼痛缓解, 对身体健康恢复有一定作用。
另外, 本研究还发现, 通过治疗, 两组 HAMA、
HAMD 评分均有所下降, 试验组更显著。 疼痛是

长期经历癌性疼痛折磨患者心理状态异常的重要

根源, 止痛是缓解的主要手段。 本研究结果说明,
试验组通过联合低剂量异丙嗪后, 对精神状态的

改善更有优势, 从而达到了肿瘤晚期姑息治疗的

目的。
本研究不良反应数据显示, 试验组通过联合

低剂量异丙嗪后, 减少了氢吗啡酮的应用, 恶心、
呕吐及便秘的发生率下降, 这对晚期临终难治性

癌性疼痛患者尤为重要, 尤其伴有恶病质状态的

患者, 对改善营养状态有一定帮助。 另外, 两药

联合应用有减少阿片类药物尿潴留的效果, 但差

异无统计学意义, 这需要大样本进一步研究探索。
这也预示着, 对于中老年男性癌性疼痛患者, 尤

其伴有前列腺肥大者, 联合用药可降低尿潴留发

生的风险。
虽然嗜睡在试验组中比较突出, 但这符合欧

洲肿瘤内科学会癌性疼痛治疗指南对肿瘤终末期

患者的要求, 对于这部分患者, 提高生活质量为

主, 可予姑息性镇静治疗, 其理念主要是通过使

用镇静药物, 来降低患者意识水平, 进而达到镇

痛目的, 这样使患者更有舒适感。 因此, 发生嗜

睡的患者可能从联合治疗方案中获得了良好的疗

效, 更易获得睡眠的补充, 但需要大样本多中心

的研究进一步验证。
综上所述, 低剂量异丙嗪联合氢吗啡酮在晚

期临终老年癌性疼痛患者中应用是安全的, 疼痛

控制快速有效, 下调阿片类药物的用量, 减少了

阿片类不良反应, 起到了较好的镇静、 镇吐、 安

眠、 抗焦虑作用。 因此, 氢吗啡酮与异丙嗪联合

应用在治疗老年难治性癌性疼痛方面存在优势互

补, 且不良反应可防可控, 是晚期临终难治性癌

性疼痛老年患者镇痛的良好选择。
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