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乳腺癌是临床常见恶性肿瘤，发病隐匿，早期诊断困
难，多数患者确诊时已是晚期，病情重，癌痛症状明显犤１ 犦。

癌痛不仅给患者带来明显的不适感和不良情绪，还影响
机体激素分泌，影响疾病发展和疗效犤 ２ 犦。因此，控制癌痛

盐酸氢吗啡酮泵注治疗晚期乳腺癌癌痛对血清疼痛介质
及应激反应的影响

徐继尧 １，徐苏颖 ２

（１． 武汉医药卫生学会联合办公室，湖北武汉４３００１４； ２． 湖北省肿瘤医院药剂科，湖北武汉４３００７０）
摘要：目的探讨盐酸氢吗啡酮静脉镇痛泵给药治疗晚期乳腺癌癌痛对血清疼痛介质及应激反应的影响。方法按信封法将晚期乳腺癌
癌痛患者６６例随机分为研究组和对照组，各３３例。两组均常规抗癌治疗，在此基础上，研究组采用盐酸氢吗啡酮静脉镇痛泵镇痛治
疗，对照组采用帕米膦酸二钠静脉滴注镇痛治疗。结果研究组癌痛治疗总有效率和卡氏生活质量（ＫＰＳ）评分改善总有效率均高于对照
组（Ｐ ＜ ０． ０５）；与治疗前比较，两组治疗１，２，４个月后的血清疼痛介质及应激激素水平均降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与对照组比较，研究组治疗
２，４个月后的血清疼痛介质及应激激素水平均降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；研究组癌痛治疗有效及ＫＰＳ评分改善有效患者治疗１，２，４个月后血
清疼痛介质及应激激素水平均低于治疗无效患者（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，晚期乳腺癌癌痛患者血清５ －羟色胺（５ －
ＨＴ）、一氧化氮（ＮＯ）、前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、皮质醇（Ｃｏｒ）、生长激素（ＧＨ）、泌乳素（ＰＲＬ）水平与其癌痛治疗总有效率和ＫＰＳ评分改善总
有效率均呈负相关（ｒ ＝ － ０． ８２４，－ ０． ８５５，－ ０． ７３８，－ ０． ７６６，－ ０． ８２５，－ ０． ８７９，－ ０． ７８８，－ ０． ８４４，－ ０． ８６５，－ ０． ７９２，－ ０． ８１５，－ ０． ８７３，
Ｐ ＜ ０． ０５）。结论盐酸氢吗啡酮静脉镇痛泵给药治疗晚期乳腺癌癌痛镇痛效果良好，且疗效与其疼痛介质及应激激素水平密切相关，
可以此作为疗效评估的参考指标。
关键词：盐酸氢吗啡酮；静脉镇痛泵；晚期；乳腺癌；癌痛；疼痛介质；应激反应
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是晚期乳腺癌治疗的重要环节。盐酸氢吗啡酮为临床
常用镇痛药物，通过静脉镇痛泵给药控制疼痛效果更
佳犤 ３ 犦。本研究中采用盐酸氢吗啡酮静脉镇痛泵给药进行
晚期乳腺癌癌痛镇痛治疗，观察镇痛效果和对健康状况
的影响，并分析疗效与血清疼痛介质及应激反应指标的
关系。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：均经影像学和病理学检查证实为晚期浸
润性乳腺癌；预计生存期半年以上；癌痛疼痛视觉模拟

评分（ＶＡＳ）≥４分；卡氏生活质量（ＫＰＳ）评分≥４０分；年
龄不限。试验符合医学伦理学标准，经医院医学伦理学
委员会审核批准，患者入组前均签署知情同意书。

排除标准：１个月内曾进行抗癌治疗；合并心、肝、
肾、脑部疾病；哺乳期或妊娠期女性；精神异常等。

病例选择与分组：选取我院２０１５年１月至２０１７年
３月收治的晚期乳腺癌癌痛患者６６例，按信封法随
机分为研究组和对照组，各３３例。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详
见表１。

１． ２ 方法
两组均常规进行化学治疗等抗癌治疗，并口服硫酸

吗啡缓释片（商品名美施康定，萌蒂＜中国＞制药有限公
司，国药准字Ｈ１０９８０２６３，规格为每片１０ ｍｇ）３０ ｍｇ ／ １２ ｈ
镇痛治疗，在此基础上，研究组加用盐酸氢吗啡酮注射
液（商品名锐宁，宜昌人福药业有限责任公司，国药准字
Ｈ２０１２０１００，规格为每支２ ｍＬ ∶ ２ ｍｇ）静脉镇痛泵给药，
０． ３ ｍｇ ／ ｈ；对照组将帕米膦酸二钠注射液（浙江奥托康
制药集团股份有限公司，国药准字Ｈ１９９９１０３７，规格为每
支５ ｍＬ ∶ １５ ｍｇ）９０ ｍｇ加入０． ９％氯化钠注射液５００ ｍＬ
中连续静脉滴注４ ｈ以上，１次／月。两组均连续镇痛治
疗４个月后评价疗效，试验期间不加其他镇静、镇痛药
物治疗。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

治疗前及治疗１，２，４个月后取空腹静脉血５ ｍＬ，
检测血清５ －羟色胺（５ － ＨＴ）、一氧化氮（ＮＯ）、前列腺
素Ｅ２（ＰＧＥ２）等疼痛介质及皮质醇（Ｃｏｒ）、生长激素（ＧＨ）、
泌乳素（ＰＲＬ）等应激激素水平，均采用日立７０１０型全
自动生化分析仪，相关试剂盒均由武汉博士德生物工程
有限公司提供，严格按照说明书操作。镇痛治疗前１ ｄ
和镇痛治疗４周时由主治医师对两组镇痛效果和ＫＰＳ
评分改善效果进行评价。

疼痛疗效犤４犦：采用ＶＡＳ法进行疼痛评价，记０ ～ １０分，
得分越高表示疼痛越严重，治疗后ＶＡＳ评分降低２分
以上为显效，降低１ ～ ２分为有效，降低１分以下或升高
为无效。ＫＰＳ评分疗效犤 ５ 犦：记０ ～ １００分，分值越高提示
健康状态越好，治疗后ＫＰＳ评分增加２０分以上为显
效，增加１０ ～ ２０分为有效，增加低于１０分或降低为无
效。前两者合计为总有效。

１． ４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计量资料以均数±

标准差表示，行ｔ检验；计数资料以率表示，行Ｚ检验。
关系判定采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，患者
血清５ －ＨＴ，ＮＯ，ＰＧＥ２等疼痛介质及Ｃｏｒ，ＧＨ，ＰＲＬ等应激
激素水平与其癌痛治疗总有效率和ＫＰＳ评分改善总
有效率均呈负相关（ｒ ＝ － ０． ８２４，－ ０． ８５５，－ ０． ７３８，
－ ０． ７６６，－ ０． ８２５，－ ０． ８７９，－ ０． ７８８，－ ０． ８４４，－ ０． ８６５，
－ ０． ７９２，－ ０． ８１５，－ ０． ８７３，Ｐ ＜ ０． ０５）。两组患者治疗
期间均无明显的头晕头痛、呕吐、嗜睡、皮肤瘙痒、尿潴
留等不良反应发生，安全性均良好。
３ 讨论

乳腺癌癌痛控制困难犤 ６ － ７ 犦。本研究中关注了乳腺癌
患者的癌痛症状及健康状况，结果显示，晚期乳腺癌患
者的癌痛ＶＡＳ评分多在６分以上，而ＫＰＳ评分平均约
５０分，提示患者癌痛明显，健康状况较差，生活自理能
力差，可严重影响生存质量。因此，晚期乳腺癌患者的癌
痛控制效果问题亟待解决。疼痛的控制以药物为主，其
中盐酸氢吗啡酮是常用药物，其在手术患者的应用效果
良好，亦有研究表明，其在癌痛控制中具有良好的效果，
且不同给药方式的效果不一犤 ８ － ９ 犦。静脉镇痛泵给药为临
床微创给药方法，可有效控制给药速率，持续保持一定
的血药浓度，达到药物的最大利用，以通过较少的药物
用量取得良好的疗效犤 １０ 犦。

本研究结果显示，盐酸氢吗啡酮静脉镇痛泵给药用
于乳腺癌癌痛控制，可有效降低患者ＶＡＳ评分，并提高

表１ 两组患者一般资料比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３３）
组别
研究组
对照组
ｔ值
Ｐ值

年龄（岁）
４９． ９６ ± １２． ２４
５０． ２１ ± １２． ７１

０． ０８１
＞ ０． ０５

病程（年）
３． ６５ ± １． ２４
３． ３２ ± １． ２２
１． ０９０
＞ ０． ０５

体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２）
２１． １８ ± ２． ２４
２１． ０９ ± ２． ５７

０． １５２
＞ ０． ０５

ＶＡＳ评分（分）
６． ６３ ± １． ５２
６． ６７ ± １． ５９
０． １０５
＞ ０． ０５

ＫＰＳ评分（分）
５２． ６５ ± ７． ４８
５２． ４８ ± ７． ８５

０． ０９０
＞ ０． ０５

·研究·
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表３ 两组患者血清疼痛介质及应激激素水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５，＃Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组同时点比较，ΔＰ ＜ ０． ０５。
表４ 研究组癌痛有效患者血清疼痛介质及应激激素水平比较（Ｘ ± ｓ）

注：与同时点总有效患者比较，Ｐ ＜ ０． ０５。表５同。
表５ 研究组ＫＰＳ改善患者血清疼痛介质及应激激素水平比较（Ｘ ± ｓ）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３３ 犦

时间
治疗前

治疗１个月

治疗２个月

治疗４个月

生活质量改善
无效（ｎ ＝ ３）
总有效（ｎ ＝ ３０）
无效（ｎ ＝ ３）
总有效（ｎ ＝ ３０）
无效（ｎ ＝ ３）
总有效（ｎ ＝ ３０）
无效（ｎ ＝ ３）
总有效（ｎ ＝ ３０）

５ － ＨＴ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
０． ８９ ± ０． ２２
０． ８２ ± ０． ２４
０． ７２ ± ０． １１

０． ３８ ± ０． ０６
０． ６１ ± ０． ０９

０． ２１ ± ０． ０５
０． ４５ ± ０． ０７

０． １１ ± ０． ０３

ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
２６． ７５ ± ５． ５２
２６． ５０ ± ５． ３１
２１． １５ ± ２． ５６

１２． ５７ ± ２． １５
１８． ９７ ± １． ７２

９． ６１ ± １． ２５
１５． ８８ ± １． ６３

７． ２７ ± １． ２４

ＰＧＥ２（μｇ ／ Ｌ）
３９． ７８ ± ７． ５８
３９． ４１ ± ７． ２６
３４． ２６ ± ５． ５７

２４． ７９ ± ５． ２３
３１． １８ ± ３． ７８

１４． ３３ ± ２． ２５
２６． ７５ ± ３． ３９

１０． ３３ ± ３． ０３

Ｃｏｒ（ｎｇ ／ ｍＬ）
４４２． ８７ ± ２０． ２４
４３６． ０６ ± １８． ７２
４２５． ５８ ± １９． ２６

３４０． ８１ ± １５． ４３
３５８． ２６ ± １３． ６６

２４５． １５ ± １０． ７２
３０５． ５８ ± １０． ５２

２０４． １４ ± ９． ９８

ＧＨ（ｎｇ ／ ｍＬ）
９． ７７ ± ２． ４２
９． ６７ ± ２． ３５
８． ２３ ± １． ３８

４． ２２ ± １． ０５
７． １２ ± １． ０９

２． ８３ ± １． ０３
５． ３６ ± ０． ８１

１． ９４ ± ０． ４２

ＰＲＬ（ｎｇ ／ ｍＬ）
９５． ６８ ± ９． ２６
９４． ４８ ± ８． ３１
８５． ５１ ± ６． ７８

５９． ９０ ± ４． ５５
６３． ３５ ± ６． ７３

４１． ６０ ± ６． ２１
４２． ５８ ± ４． ９６

２１． ８２ ± ４． ３５

时间
治疗前

治疗１个月

治疗２个月

治疗４个月

癌痛疗效
无效（ｎ ＝ ２）
总有效（ｎ ＝ ３１）
无效（ｎ ＝ ２）
总有效（ｎ ＝ ３１）
无效（ｎ ＝ ２）
总有效（ｎ ＝ ３１）
无效（ｎ ＝ ２）
总有效（ｎ ＝ ３１）

５ － ＨＴ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
１． ２２ ± ０． １６
０． ８０ ± ０． ０８
０． ６５ ± ０． １１

０． ３９ ± ０． ０６
０． ４４ ± ０． ０８

０． ２４ ± ０． ０６
０． ３２ ± ０． ０５

０． １３ ± ０． ０２

ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
３５． ７２ ± ５． ３１
２５． ９３ ± ４． ６２
２２． ２４ ± ２． １１

１２． ７８ ± ２． ０６
１６． ６３ ± １． ５８

１０． ０４ ± １． ２５
１３． １２ ± １． ５２

７． ７２ ± １． ２６

ＰＧＥ２（μｇ ／ Ｌ）
４２． ７８ ± ６． ４８
３９． ２２ ± ６． ２５
３６． ７８ ± ５． ２１

２４． ９３ ± ４． ６５
３１． １６ ± ４． ０５

１４． ７８ ± ２． ９６
１８． ７９ ± ３． ０８

１１． ３７ ± ２． ５５

Ｃｏｒ（ｎｇ ／ ｍＬ）
４９２． ２８ ± ２１． ７５
４３３． ０９ ± １５． ５８
４２３． ７５ ± １６． １８

３４３． ６７ ± １３． ４４
２９５． ９６ ± １２． ５２

２５２． ８２ ± １２． ０５
２６７． ７４ ± １０． ２５

２０９． ８５ ± ８． ４４

ＧＨ（ｎｇ ／ ｍＬ）
１４． ４２ ± ２． ４６
９． ３７ ± ２． １３
１０． ４８ ± １． ３９

４． ２０ ± １． ０２
８． ７８ ± １． ０８

２． ８６ ± １． ０２
６． ９５ ± ０． ８４

１． ９５ ± ０． ６８

ＰＲＬ（ｎｇ ／ ｍＬ）
１２４． ５８ ± ９． ８９
９２． ６６ ± ７． ９６
１０２． ４８ ± ８． ７８

５９． ６３ ± ６． ２６
７９． ６６ ± ６． ７８

４１． ２５ ± ６． ６３
５１． ７２ ± ４． ８７

２１． ９０ ± ４． ０３

时间
治疗前

治疗１个月

治疗２个月

治疗４个月

组别
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组
研究组
对照组

５ － ＨＴ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
０． ８８ ± ０． ２１
０． ８３ ± ０． ２５
０． ４１ ± ０． １２Δ

０． ６５ ± ０． ２２＃

０． ２５ ± ０． ０９Δ

０． ４８ ± ０． １８＃

０． １４ ± ０． ０６Δ

０． ３１ ± ０． １２＃

ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
２７． ８５ ± ５． ５３
２６． ４３ ± ５． ７９
１３． ３５ ± ２． ７８Δ

１８． ７９ ± ３． ９２＃

１０． ４４ ± １． ７８Δ

１５． ５８ ± ２． ６２＃

８． ０５ ± １． ５５Δ

１３． ０２ ± ２． ４８＃

ＰＧＥ２（μｇ ／ Ｌ）
４０． ２５ ± ７． ６２
３９． ２２ ± ７． ４８
２５． ６５ ± ５． ３７Δ

３２． ４１ ± ６． ９２＃

１５． ７７ ± ４． ２１Δ

２６． ６５ ± ５． ９７＃

１１． ８２ ± ３． ３７Δ

１９． ６３ ± ４． ５５＃

Ｃｏｒ（ｎｇ ／ ｍＬ）
４４２． ２８ ± ２１． ４４
４３６． ３２ ± ２１． ７８
３４８． ５２ ± １６． ７５Δ

３９６． ６８ ± １９． ２１＃

２５５． ４３ ± １２． ６２Δ

３１７． ５２ ± １７． ３６＃

２１３． ３６ ± １０． ７９Δ

２４５． ７８ ± １１． ８５＃

ＧＨ（ｎｇ ／ ｍＬ）
９． ８７ ± ２． ５５
９． ６７ ± ２． ７２
４． ５８ ± １． ３５Δ

７． ２６ ± １． ８７＃

３． ２２ ± １． ０６Δ

５． ５８ ± １． ６５＃

２． ２５ ± ０． ８２Δ

４． ３６ ± １． ４３＃

ＰＲＬ（ｎｇ ／ ｍＬ）
９５． ２１ ± ９． ７８
９４． ５５ ± ９． ６６
６２． ２３ ± ８． ５５Δ

８５． ７５ ± ９． ４６＃

４３． ５８ ± ６． ８９Δ

６２． ７１ ± ８． ７６＃

２３． ７１ ± ４． ５５Δ

３２． ６８ ± ５． ９６＃

癌痛控制效果 ＫＰＳ评分改善效果组别

研究组
对照组
Ｚ值
Ｐ

显效
２１（６３． ６４）
８（２４． ２４）

有效
１０（３０． ３０）
２０（６０． ６１）
６． ７９０
＜ ０． ０５

无效
２（６． ０６）
５（１５． １５）

总有效
３１ 牗９３． ９４ 牘

２８ 牗８４． ８５ 牘

显效
２０（６０． ６１）
７（２１． ２１）

有效
１０（３０． ３０）
１８（５４． ５５）
７． １０２
＜ ０． ０５

无效
３（９． ０９）
８（２４． ２４）

总有效
３０ 牗９０． ９１ 牘

２５ 牗７５． ７６ 牘

ＫＰＳ评分，缓解其疼痛，并改善其健康状况，且治疗期间
无明显并发症发生，表明治疗的可行性和安全性良好，
是乳腺癌癌痛控制安全有效的方案。

乳腺癌患者的血清５ － ＨＴ，ＮＯ，ＰＧＥ２等疼痛介质
及Ｃｏｒ，ＧＨ，ＰＲＬ等应激激素水平较高，通过盐酸氢吗啡
酮静脉镇痛泵给药治疗后，随着患者癌痛的缓解，其血
清疼痛介质及应激激素水平可逐渐降低，提示患者的血

清疼痛介质及应激激素水平可能与其癌痛病情相关。本
研究中，癌痛治疗有效及ＫＰＳ评分改善有效患者治疗
后１，２，４个月的血清疼痛介质及应激激素水平均低于
无效患者，提示晚期乳腺癌癌痛患者血清疼痛介质及应
激激素水平与疗效相关。进一步分析显示，晚期乳腺癌
癌痛患者血清疼痛介质及应激激素水平与其癌痛治疗
总有效率和ＫＰＳ评分改善总有效率均呈负相关，表明
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