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１例吗啡缓释片致老年晚期肿瘤患者蓄积中毒的药学监护

廖世莉，田方圆，秦 舟，王治丹，徐 △

（四川大学华西医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 探讨临床药师在１例吗啡缓释片致老年晚期肿瘤患者蓄积中毒药学监护中的作用。方法 临床药师查阅文献及药品说明

书，总结阿片类药物的使用风险、中毒解救措施，以及老年肿瘤患者镇痛药物的选择方案，分析吗啡缓释片致该例患者蓄积中毒的原

因，提出解救措施，并协助临床医师调整用药方案。结果 经临床药师分析，吗啡蓄积中毒可能由患者肾功能不全导致，建议临床医师

调整镇痛方案及纳洛酮治疗方案。临床医师接受建议，患者调整镇痛方案后的中毒症状逐渐好转。结论 临床药师结合药学专业特点，

开展用药分析，优化药物治疗方案，可确保患者用药安全、有效。
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吗啡为阿片受体激动剂，多用于晚期肿瘤患者的镇

痛，可提高患者的生活质量，减少痛苦感，但吗啡中毒时

有发生，尤其对于老年及肝、肾功能受损的晚期肿瘤患

者，更应注意吗啡类药物引起的蓄积中毒。现报道我院

临床药师通过参与 １例吗啡缓释片致老年晚期膀胱癌
患者蓄积中毒原因的分析及镇痛方案的讨论，旨在促进

老年患者安全用药。

１ 病例介绍

患者，男，８７岁，于 ２周前无明显诱因出现双下肢
水肿、气紧、全身乏力，稍活动即感气紧，于２０１９年１２月
２日入院。既往史：高血压史 １７年，长期口服厄贝沙坦
片，血压控制在 １４０～１５０／７０～８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ）；前列腺癌病史 １７年，行双侧睾丸切除术，
术后给予醋酸阿比特龙片及地塞米松片，病情相对平

稳。１个月前突发急性脑梗死，经抗血小板、降压、调脂、
建立侧支循环等治疗后症状缓解，但有间断血尿现象。

入院查体示，体温３６．３℃，脉搏６７次／分，呼吸２０次／分，
血压 １６１／６８ｍｍＨｇ，心率 ６７次／分，身高 １７２ｃｍ，体质
量 ７８ｋｇ；双下肢重度凹陷性水肿，左侧明显，双腿皮肤
稍发红，皮温未升高，其余未见异常。入院诊断：“１．双
下肢水肿原因待查，心源性水肿？低蛋白血症？前列腺癌

伴双侧髂血管淋巴结转移？２．高血压３级高危。３．脑梗
死。４．慢性心功能不全牗心功能Ⅲ级牘。５．前列腺癌。”
２ 药学监护

患者入院后完善相关检查，腹部增强电子计算机断

层扫描（ＣＴ）示：膀胱腔内见 ６．０ｃｍ×４．８ｃｍ软组织密
度肿块影，考虑膀胱癌。与２０１９年３月１日 ＣＴ结果比
较，病变增大，腹主动脉及双侧髂血管旁淋巴结转移，继

发双侧输尿管肾盂积液。颈动脉、下肢动静脉彩超示：双

侧颈动脉、双下肢动脉粥样硬化斑。胸部增强 ＣＴ示：慢
性支气管炎、肺气肿改变。单光子发射计算机断层成像

术（ＳＰＥＣＴ）全身骨显像示：右侧锁骨肩峰端表现，考虑

·药学监护·
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治疗目的

降压

利尿

抗感染

祛痰

镇痛

改善脑循环

调脂

护胃

通便

药物名称

厄贝沙坦片

厄贝沙坦氢氯噻嗪片

螺内酯片

呋塞米注射液

呋塞米片

左氧氟沙星注射液

注射用哌拉西林他唑巴坦

美罗培南注射液

卡泊芬净注射液

盐酸氨溴索注射液

盐酸曲马多缓释片

硫酸吗啡缓释片

胞磷胆碱钠胶囊

阿托伐他汀钙片

法莫替丁片

乳果糖口服溶液

用法用量

每日１次，７５ｍｇ
每日１次，１片
每日１次，２０ｍｇ
每日１次，２０ｍｇ
每日１次，４０ｍｇ
每日１次，０．５ｇ
每８ｈ１次，４．５ｇ
每８ｈ１次，５００ｍｇ
每日１次，５０ｍｇ
每日２次，３０ｍｇ
每日１次，０．１ｇ
睡前１次，３０ｍｇ
每日２次，１００ｍｇ
睡前１次，２０ｍｇ
每日２次，２０ｍｇ
每日３次，１０ｍＬ

使用时间

第１至５日
第６至１１日
第２至１１日
第３至１０日
第１１日
第３至１０日
第１１至１３日
第１４至１９日
第１８至２５日
第１３至２０日
第９日
第９至１０日
第１至１１日
第１至１１日
第１至１１日，第１７至２５日
第１０日

使用时间

第 ８日
第 ９日

第 １０日
第 １１日
第 １２至 １３日
第 １４至 １５日
第 １６日
第 １７至 １９日
第 ２０日

药物及用量

对乙酰氨基酚缓释片

曲马多缓释片０．１ｍｇ（１０：００），
硫酸吗啡缓释片 ３０ｍｇ（２１：００）

硫酸吗啡缓释片 ３０ｍｇ（２２：００）

纳洛酮注射液 ０．４ｍｇ
纳洛酮注射液 ０．８ｍｇ

ＮＲＳ评
分（分）

７
９

２～３
２～３
－
－
－
－
－

患者情况

神志清楚

神志清楚，精神差

神志清楚，精神状态良好

清晨精神状态尚可，１５：００嗜睡
嗜睡，血压低，瞳孔缩小直径 １．５ｍｍ
昏迷，血压低，瞳孔缩小直径 １．５ｍｍ
昏迷，瞳孔缩小直径 １．５ｍｍ
神志清楚，呼之可应，瞳孔缩小直径１．５ｍｍ
神志清楚，瞳孔恢复正常

表１ 患者的药物治疗方案

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

良性可能性大。ＣＴ冠状动脉造影示：冠状动脉重度粥样
硬化，冠状动脉左前降支（ＬＡＤ）近段单发重度狭窄，心
脏稍增大，升主动脉扩张，心包少许钙化。予降压、改善

脑循环、调脂、利尿、护胃、抗感染等对症支持治疗，药物

治疗方案见表１。

入院第 ８日，患者诉全身骨骼疼痛，双肩关节疼痛
明显，予对乙酰氨基酚对症治疗。第９日，患者诉疼痛缓
解不明显，夜间疼痛难以入睡，自诉疼痛数字评价量表

牗ＮＲＳ牘评分 １０分，将镇痛方案更换为盐酸曲马多缓释
片０．１ｍｇ，每日２次；当日下午诉服用后出现恶心不适
感。将镇痛方案更改为硫酸吗啡缓释片（商品名美施康

定，北京萌蒂制药有限公司，批号为 １９０１０８３）３０ｍｇ，睡
前１次。第１０日晨，患者诉疼痛好转，能安静睡眠，继续
使用该镇痛方案。第 １１日下午，患者开始出现嗜睡，临
床药师建议立即停用硫酸吗啡缓释片，换成氟比洛芬凝

胶贴膏 １贴，外用，必要时给予止痛治疗，医师采纳建
议，由于患者持续嗜睡故未使用任何药物。第 １２日，患
者持续嗜睡，且出现血压降低、呼吸抑制、瞳孔缩小等吗

啡中毒症状，立即采取解救措施。临床药师建议静脉推

注纳洛酮 ０．４ｍｇ拮抗吗啡中毒症状，给予尼可刹米
１．１２５ｇ兴奋呼吸，若中毒症状缓解不佳，可将纳洛酮用
量增至０．８ｍｇ，医师采纳。第１３至１４日，患者仍嗜睡，
拍打能睁眼，将纳洛酮用量增至０．８ｍｇ，静脉滴注后睁
眼次数增加，输注完成后很快再次陷入昏睡。第 １５日，
家属诉患者使用纳洛酮注射液后出现短暂四肢抖动，要

求停用，仅给予补液、抗感染等治疗。第１７日，患者中毒
症状逐渐好转，神志清楚，呼之可应。第２０日，患者神志

清楚，双侧瞳孔恢复正常，继续后续治疗，镇痛药物及

ＮＲＳ评分见表２。

３ 讨论

３．１ 吗啡中毒原因分析

患者因素：入院完善检查后诊断为膀胱癌，病灶较

前有所增大，存在淋巴结转移，患者及其家属选择姑息

治疗，第８日自诉全身疼痛，无法入睡，ＮＲＳ评分为１０分，
有使用镇痛药物的指征，故按阶梯给予镇痛药物。但患

者年纪较大，机体对药物的吸收、代谢、排泄能力降低，

易诱发药品不良反应（ＡＤＲ）犤１犦。我国每年有近２６０万人
因ＡＤＲ住院，其中老年患者占２３．６％犤２犦。该患者肝功能

正常，由于感染加重，肾功能处于下降状态。患者入院第

２日肌酐清除率为 ４９ｍＬ／ｍｉｎ，第 １２日为 ２２ｍＬ／ｍｉｎ，
期间未监测肾功能。临床药师查阅文献、药品说明书等，

发现肾功能下降时吗啡及其代谢物 ６－葡萄苷酸代谢
物Ｍ６排泄延缓，易在体内蓄积，将引发ＡＤＲ，主要表现
为嗜睡、呼吸抑制、缩瞳、血压下降等犤３－４犦；硫酸吗啡缓

释片药品说明书中明确老年患者慎用。因此，临床药师

认为患者的年纪较大、肾功能下降是导致其吗啡体内蓄

积中毒的主要原因。

药物因素：老年人通常合并多种慢性疾病，联合用

药数量增加，ＡＤＲ发生率也升高。吗啡口服给药后，在
肝脏中转化成主要代谢物犤５犦。很多药物在肝脏中代谢，

易相互影响，尤其是苯二氮 类药物或其他中枢神经系

统抑制剂，与这类药物合用可能导致深度镇静、呼吸抑

制、昏迷和死亡，若联用，建议将剂量和持续时间限制在

最低限度，并严密观察患者的呼吸等生命体征变化。本

案例中，患者用药中未发现与吗啡存在明显相互作用

的药物，但老年人群往往合并多种慢性病，治疗过程

中发生潜在不适当用药及ＡＤＲ的风险较高。因此，临床

注：－为无数据。
Ｎｏｔｅ牶－ｒｅｆｅｒｓｎｏｄａｔａ．

表２ 患者的镇痛药物使用情况和ＮＲＳ评分
Ｔａｂ．２ ＴｈｅｕｓａｇｅｏｆａｎａｌｇｅｓｉｃｄｒｕｇｓａｎｄｔｈｅＮＲＳｓｃｏｒｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
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药师建议根据《中国老年人潜在不适当用药判断标准

牗２０１７年版牘》犤６犦和 ＡＧＳＢｅｅｒｓＣｒｉｔｅｒｉａ犤７犦精简高龄患者的处
方，确保用药安全。

３．２ 阿片类药物使用风险分析

部分阿片类药物尤其是吗啡、美沙酮和芬太尼均有

免疫抑制、减少自然杀伤细胞的细胞毒性作用和破坏中

性粒细胞的趋化作用。ＤＵＢＬＩＮ等犤８犦发现，与未使用阿片

类药物者相比，使用阿片类药物者发生社区获得性肺炎

的风险增加了３８％。ＷＩＥＳＥ等犤９犦发现，侵袭性肺炎球菌

患者与使用阿片类药物具有相关性，其中长效、强效阿

片类药物（如吗啡、可待因、羟考酮、氢吗啡酮、芬太尼）

高剂量使用与疾病相关性较明显。ＷＩＥＳＥ等犤１０犦比较了

使用不同阿片类药物严重感染的住院率，发现羟考酮使

用者的感染率明显低于吗啡使用者。因此，临床医师可

将增加严重感染风险视作阿片类药物的潜在ＡＤＲ。
３．３ 阿片类药物中毒解救措施

阿片类药物中毒会对多种组织器官造成致命威胁，

要及时使用阿片受体拮抗剂和对症支持治疗。患者出现

嗜睡、呼吸短促、血压降低、针尖状瞳孔等中毒症状时，

给予纳洛酮 ０．４ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液 １０ｍＬ，但症
状缓解不佳，临床药师建议将纳洛酮用量增至 ０．８ｍｇ
加入 ５％葡萄糖注射液 ２５０ｍＬ静脉滴注，呼吸抑制症
状逐渐缓解。阿片类药物的半衰期通常比纳洛酮长，且

患者服用缓释制剂，可采用纳洛酮连续静脉输注。临床

药师通过查阅文献和药品说明书发现，纳洛酮常用剂量

为 ０．４～２．０ｍｇ＋０．９％氯化钠注射液 １０ｍＬ，静脉注
射。当患者存在自发通气时，纳洛酮较合适的初始剂量

为０．４ｍｇ，且给药剂量应每隔几分钟上调１次，直到呼
吸频率达 １２次／分或以上；呼吸暂停患者应接受较高
初始剂量的纳洛酮（０．２～１．０ｍｇ）；心脏、呼吸骤停患者
应至少给予２ｍｇ纳洛酮。若患者给予５～１０ｍｇ后症状
还未缓解，应重新考虑诊断犤１１犦。

３．４ 老年肿瘤患者镇痛药物选择

《癌症疼痛诊疗规范（２０１８年版）》指出，应首先遵
循常规、量化、全面、动态的原则评估患者的疼痛情况，

根据疼痛情况按口服、阶梯、个体化等原则选择镇痛药

物犤１２犦。临床药师建议老年患者在使用阿片类药物时，可

根据给药途径、起效时间、作用持续时间、与其他药物的

相互作用、共存内科疾病、对ＡＤＲ的敏感性合理选择药
物。吞咽困难的患者可选择有液体剂型的药物（如氢吗

啡酮、吗啡、羟考酮）或透皮贴剂（如芬太尼、丁丙诺啡）；

既往未使用过阿片类药物的患者应避免使用贴剂；认知

功能障碍、记忆衰退患者可使用长效药物、口服控释剂

型（如吗啡、羟考酮）或贴剂（如芬太尼、丁丙诺啡）；肾功

能障碍患者应减量使用经肾脏清除的阿片类药物（如氢

吗啡酮、吗啡、羟考酮），或使用不经肾脏清除的药物（如

丁丙诺啡、芬太尼）。推荐成人患者滴定初始给药剂量，

当调整到安全、有效的剂量时，可换成等效剂量的长效

阿片类镇痛药犤１３犦。

３．５ 小结

临床药师分析患者吗啡中毒原因，调整解救方案，探

讨镇痛药物的合理使用，建议老年或肝、肾功能异常患

者使用阿片类药物时应更加注意药物的安全性，可采取

个体化给药方案，用药期间严密监测患者的生命体征，确

保用药安全。临床药师结合药学专业特点，开展用药分

析，优化药物治疗方案，可确保患者的用药安全、有效。
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