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摘要： 目的　探讨盐酸吗啡片动态滴定方法在肿瘤晚期患儿中的可行性及其临床效果。方法　选取我院 2017

年 10 月至 2020 年 7 月收治的年龄为 8~14 岁的 38 例肿瘤晚期疼痛患儿，将其随机分为传统治疗组（传统组，n=19）和

动态滴定治疗组（动态滴定组，n=19）。（1）进行组内治疗前后疼痛数字等级（NRS）评分、生活质量（QOL）评分、卡

氏体能状况（KPS）评分比较；（2）进行组间治疗前、治疗后的 NRS 评分、QOL 评分、KPS 评分比较；（3）进行组间治疗

后副作用比较。结果　动态滴定组负滴定人数（率）较传统组多（高），差异有统计学意义（P<0.05）；两组间正滴定

人数（率）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。组内治疗前后 NRS 评分、QOL 评分、KPS 评分比较，差异有统计学意

义（P<0.05），传统组与动态滴定组间治疗前、治疗后 NRS 评分、QOL 评分、KPS 评分比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。治疗后动态滴定组胃肠道副作用发生率较传统组低，差异有统计学意义（P<0.05），两组间其余副作用发生

情况的差异无统计学意义（P>0.05）。结论　盐酸吗啡片动态滴定方法可行，和传统治疗一样能减轻肿瘤晚期患儿

疼痛程度，提高患儿生活质量，增强患儿活动能力。动态滴定方法可根据患儿疼痛程度增加或减少镇痛药物剂量，

且剂量减少不会导致后续镇痛治疗药物量异常增加。动态滴定方法可减少患儿镇痛治疗的胃肠道副作用，为镇痛

治疗中镇痛药物减量提供了临床参考依据。
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Abstract: Objective To investigate the dynamic titration of morphine hydrochloride tablets in children with advanced 
tumors. Methods Thirty-eight children aged 8~14 years old with advanced tumor pain treated in our hospital between Octo⁃
ber 2017 and July 2020 were randomly divided into traditional treatment group (traditional group, n=19) and dynamic titra⁃
tion treatment group (dynamic titration group, n=19). (1) Compare the pain numerical rating scale (NRS), the quality of life 
(QOL) score, and Karnofsky performance status (KPS) score before and after treatment within the groups; (2) Compare the 
NRS, QOL, and KPS scores before and after treatment between the two groups; (3) Compare the side reactions after treat⁃
ment between the two groups. Results The number (rate) of negative titration was higher in the dynamic titration group than 
in the traditional group, and the difference was statistically significant (P<0.05). There was no statistically significant differ⁃
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ence in the positive titration number (rate) between the two groups (P>0.05). The differences in NRS score, QOL score, and 
KPS score before and after treatment within the group was statistically significant (P<0.05). There were no significant differ⁃
ences in NRS score, QOL score, and KPS score between the traditional group and the dynamic titration group both before 
and after treatment (P>0.05). After treatment, the incidence rate of gastrointestinal side reactions in the dynamic titration 
group was lower than that of the traditional group, and the difference was statistically significant (P<0.05), while the inci⁃
dence rate of other side reactions was not statistically significant between the two groups (P>0.05). Conclusion The dynam⁃
ic titration method of morphine hydrochloride tablets was feasible, and could reduce the pain of children with advanced tu⁃
mors, improve their quality of life, and enhance their performance status, as effective as traditional treatment. The dynamic 
titration method could increase or decrease the dose of analgesic drugs according to the degree of pain in the child, and the 
reduction of the dose would not cause an abnormal increase in the amount of subsequent analgesic treatment. The dynamic 
titration method could reduce the gastrointestinal side reactions caused by analgesic treatment. It provided a clinical refer⁃
ence for the reduction of analgesic drugs in analgesic treatment. 

Keywords: Children; Dynamic titration; Tumour; Analgesia; Quality of life; Performance status

0 前言

随着疼痛医学和姑息治疗学科不断发展，根据

世界卫生组织（World Health Organization， WHO）三

阶梯镇痛治疗原则，肿瘤晚期患儿的疼痛得到规范

治疗，大部分疼痛得以缓解［1-2］。疼痛直接影响患儿

生存质量，可能影响患儿生活质量、活动能力。随

着患儿疼痛加重，为达到理想的镇痛效果，需要加

强镇痛治疗，升级镇痛药物和（或）加量。但达到理

想的镇痛治疗效果后，是否可以进行镇痛药物降级

和（或）减量，具体如何操作实施，在实际工作中尚

缺乏理论指导和临床经验。我中心针对以上问题，

在肿瘤晚期患儿中进行盐酸吗啡片动态滴定方法

的临床研究。根据患儿动态评分对盐酸吗啡片进

正滴定（剂量增加）或负滴定（剂量减少），使镇痛药

物剂量可增可减，以最小镇痛剂量达到最佳镇痛效

果。现通过本文阐明盐酸吗啡片动态滴定方法在

肿瘤晚期患儿中的临床效果，为临床治疗提供参考

依据。

1　资料和方法

1.1　一般资料

按纳入标准选取昆明医科大学附属德宏医院

（德宏州人民医院）宁养院 2017年 10月至 2020年 7
月收治的年龄为8~14岁肿瘤晚期疼痛患儿共38例，

随机分为两组。其中，采用传统治疗方法 19例，标

记为传统组；采用动态滴定治疗方法 19例，标记为

动态滴定组。两组患儿一般资料比较，差异均无统

计学意义（P>0.05），组间具有可比性（表1）。本研究

已 获 得 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（DHZYYLL2017-013）。

1.2　纳入与排除标准　

纳入标准：（1）具备肿瘤晚期的临床表现；（2）
存在肿瘤导致的疼痛；（3）病理报告明确为恶性肿

瘤；（4）年龄为 8~14岁；（5）每次滴定药物均为盐酸

吗啡片；（6）维持治疗药物为盐酸吗啡片或盐酸吗

啡缓释片；（7）参与并完成≥3次滴定。排除标准：（1）

未按约定日期进行随访滴定；（2）未遵守医嘱，自行换

药和（或）调整药物剂量；（3）两名医师的评分差大于

或等于其平均分的 30%；（4）存在盐酸吗啡片禁

忌证。

1.3　研究方法

疼痛治疗：根据 WHO 三阶梯镇痛治疗原则为

表 1　两组患儿一般资料比较

Tab. 1　Comparison of general information of children between the two groups

组别

传统组（n=19）
动态滴定组（n=19）

P

性别（男）

11
10

0.24

年龄/岁
11.21±1.72
11.42±1.86

0.720

镇痛治疗

手术后

16
15
0.3

放疗后

15
15

0.31

化疗后

14
13

0.26

其它治疗后

3
4

0.3
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患儿提供镇痛治疗，及时处理癌症伴随症状。对符

合纳入标准的患儿进行前瞻性分析。患儿初次就

诊时进行治疗前疼痛数字等级（numerical rating 
scales， NRS）评分、生活质量（quality of life， QOL）评

分、卡氏体能状况（Karnofsky performance status， 
KPS）评分，根据NRS评分给予盐酸吗啡片并按本研

究要求进行动态滴定。第 3次滴定结束当日进行治

疗后NRS评分、QOL评分、KPS评分、副作用评估，然

后比较组内治疗前后 NRS 评分、QOL 评分、KPS 评

分；比较两组间治疗前后 NRS 评分、QOL 评分、KPS
评分；比较两组间治疗后副作用发生情况。

1.3.1　传统滴定治疗方法　第 1 次滴定：滴定用盐

酸吗啡片。患儿首次就诊时，在三阶梯镇痛治疗原

则下，根据疼痛程度、既往用药情况和临床经验给

予盐酸吗啡片初始剂量。给药 1 h 后，患儿仍感觉

疼痛明显，根据再次评分结果确定滴定量。仍为重

度疼痛者给予 50%~100%前次剂量，中度疼痛者给

予 25%~50% 前次剂量，轻度疼痛者给予≤25% 前次

剂量，调节至患儿 NRS 评分<3 分，以第 1 次 NRS 评

分<3分时的剂量作为治疗剂量。

镇痛治疗中的滴定时机：镇痛治疗过程中只进

行正滴定。（1）爆发性疼痛加用盐酸吗啡片，剂量为

15%~33%前次剂量。若24 h内疼痛危象次数>2次，

疼痛强度 NRS 评分>3 分，持续 2 天，则根据每日镇

痛药物总量换算为每日维持治疗剂量，视为正滴定。

（2）未出现爆发性疼痛患儿每 15 天随访 1 次，未出

现疼痛加重者不进行负滴定，镇痛药剂量不调整，

记为未调整。

滴定后治疗剂量确定：根据滴定量等量换算为

等效盐酸吗啡缓释片或盐酸吗啡缓释片联合盐酸

吗啡片。

1.3.2　动态滴定治疗方法　第 1 次动态滴定：滴定

用盐酸吗啡片。患儿首次就诊时，在三阶梯镇痛治

疗原则下，根据疼痛程度、既往用药情况和临床经

验给予盐酸吗啡片初始剂量，根据初始剂量后 1 h
的NRS评分决定进行正滴定或负滴定。（1）正滴定：

在初始剂量给药后，患儿仍感觉疼痛明显，根据再

次评分结果确定滴定量。仍为重度疼痛者给予

50%~100%前次剂量，中度疼痛者给予 25%~50%前

次剂量，轻度疼痛者给予≤25% 前次剂量。（2）负滴

定：在初始剂量给药后，患儿 NRS评分为 0~1分，无

论是否伴随明显头晕、恶心、呕吐、便秘等，剂量均

调整为 75%前次剂量，重复评估与滴定至NRS评分

增加，以 NRS 评分增加前一次的剂量作为治疗

剂量。

镇痛治疗中的动态滴定时机：（1）负滴定时机：

若疼痛控制≥2 个月、未出现爆发痛且疼痛控制满

意，进行 1次负滴定。（2）爆发性疼痛处理加用盐酸

吗啡片，剂量为15%~33%前次剂量。若24 h内疼痛

危象次数>2次，NRS评分>3分，持续 2天，则根据每

日镇痛药物总量换算为每日维持治疗剂量，视为正

滴定。（3）未出现爆发性疼痛患儿每 15天随访 1次，

每 2个月进行 1次负滴定。盐酸吗啡片剂量减量时

NRS评分>3分者为负滴定失败，镇痛药物剂量不调

整，记为“未调整”。

动态滴定后治疗量确定：（1）正滴定时重复评

估与滴定至NRS评分<3分，以第 1次NRS评分<3分

时的剂量为治疗剂量；（2）负滴定时重复评估与滴

定至NRS评分增加，以NRS评分增加前一次的剂量

为治疗剂量。根据滴定量等量换算为等效盐酸吗

啡缓释片或盐酸吗啡缓释片联合盐酸吗啡片。

1.4　评分与评估方法

　　患儿初次就诊时进行治疗前NRS评分、QOL评

分、KPS评分，第 3次滴定结束当日进行治疗后NRS
评分、QOL评分、KPS评分。每位患儿的评分均由两

名培训合格的医师独立进行评估，两名医师评分时

间差应小于15分钟，最终取平均分值。

1.4.1　NRS评分　以0~10分代表不同程度的疼痛，

向患儿做出解释后，让患儿画出一个最能代表自身

疼痛程度的数字。0分为无痛，1~3分为轻度疼痛（疼

痛不影响睡眠），4~6分为中度疼痛，7~10分为重度

疼痛（不能入睡或睡眠中痛醒）。

1.4.2　QOL评分　包括12个评估项目，每个项目5分，

总分 60 分。<20 分为极差；21~30 分为差；31~40 分

为一般；41~50分为较好；51~60分为良好。

1.4.3　KPS评分　从轻到重分为10个等级，每个等级

10 分，总分 100 分。10 分为病危，危及生命；100 分

为正常，无主诉，无疾病征象。

1.4.4　副作用评估　观察到副作用时，如果能用原

发疾病和（或）其它原因解释的，不列入副作用范

围。计量方式：病程中出现副作用即记录，记录是

否发生，不记发生次数。其中胃肠道症状包括恶心、

呕吐、便秘、腹痛、胆绞痛；吗啡过敏症状包括皮肤

瘙痒、荨麻疹、皮肤水肿、药物过敏。

1.4.5　负滴定失败　镇痛治疗中NRS评分<3分时，

把盐酸吗啡片剂量调整为 75% 前次剂量，如出现
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NRS评分增加，视为负滴定失败。

1.5　统计学方法　

　　采用 SPSS 25.0软件进行统计学分析，符合正态

分布的计量资料以均数±标准差（x̄±s）表示，镇痛治

疗前后组内NRS评分、QOL评分及KPS评分差异比

较行配对 t 检验，传统组和动态滴定组组间 NRS 评

分、QOL评分及KPS评分差异比较行完全随机设计

两样本均数比较的 t检验；计数资料以百分比表示；

组间率的显著性差异比较采用四格表确切概率法

检验；P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患儿盐酸吗啡片动态滴定比较

　　动态滴定组负滴定人数（率）较传统组多（高），

差异有统计学意义（P<0.05），正滴定人数（率）两组

间比较，差异无统计学意义（P>0.05）（表 2），说明镇

痛治疗中镇痛药物用量可以下调，且不会导致后续

镇痛治疗剂量异常增加。

2.2　两组患儿NRS评分、QOL评分、KPS评分比较

　　传统组与动态滴定组组内治疗前后NRS评分、

QOL评分、KPS评分比较，差异均有统计学意义（P<
0.05），两组间治疗前后NRS评分、QOL评分、KPS评

分比较，差异无统计学意义（P>0.05）（表 3、表 4、表
5），说明两种方法均可减轻肿瘤晚期患儿疼痛，提

高患儿生活质量，增强患儿活动能力。

2.3　两组患儿治疗后副作用情况比较

　　治疗后，动态滴定组的胃肠道副作用发生率较

传统组低，差异有统计学意义（P<0.05），两组间其余

副作用发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）（表

6），说明动态滴定方法可减少患儿镇痛治疗的胃肠

道副作用。

表 2　两组患儿盐酸吗啡片动态滴定比较[例（%）]

Tab. 2　Comparison of dynamic titration of morphine hydrochloride tablets between the two groups[n (%)]

组别

传统组（n=19）
动态滴定组（n=19）

P

第1次滴定

负滴定

0
5（26.32）*

0.02

正滴定

15（78.95）
14（73.68）**

0.28

未调整

4（21.05）
0

0.05

第2次滴定

负滴定

0
6（31.58）*

0.01

正滴定

13（68.42）
11（57.89）**

0.21

未调整

6（31.58）
2（10.53）

0.09

第3次滴定

负滴定

0
6（31.58）*

0.01

正滴定

16（84.21）
13（68.42）**

0.16

未调整

3（15.79）
0

0.11
注：与传统组比较，*P<0.05，**P>0.05。

Note：Compared with traditional group， *P<0.05， **P>0.05.

表 4　两组患儿 QOL 评分比较

Table 4　Comparison of the QOL scores of patients between 

the two groups 

组别

传统组

动态滴定组

t

P

QOL评分/分
治疗前

33.16±9.89
32.89±9.90*

0.084
>0.05

治疗后

41.58±8.00
41.58±8.17**

0.000
>0.05

t

-6.096
-6.338

P

<0.05
<0.05

注：与传统组治疗前比较，*P>0.05；与传统组治疗后比较，**P>0.05。

Note：Compared with the traditional group before treatment，*P>
0.05； Compared with the traditional group after treatment， **P>0.05.

表 3　两组患儿 NRS 评分比较

Tab. 3　Comparison of pain scores between the two groups

组别

传统组

动态滴定组

t

P

NRS评分

治疗前

6.11±1.88
5.74±1.91*

0.602
>0.05

治疗后

2.56±1.20
2.53±1.17**

0.078
>0.05

t

13.756
14.334

P

<0.05
<0.05

注：与传统组治疗前比较，*P>0.05；与传统组治疗后比较，**P>0.05。

Note：Compared with the traditional group before treatment， *P>
0.05； Compared with the traditional group after treatment， **P>0.05.

表 5　两组患儿 KPS 评分比较

Tab. 5　Comparison of the KPS scores of pateints between the 

two groups

组别

传统组

动态滴定组

t

P

KPS评分/分
治疗前

40.00±12.91
40.00±12.47*

0.000
>0.05

治疗后

60.00±17.95
59.47±17.79**

0.091
>0.05

t

-13.077
-12.040

P

<0.05
<0.05

注：与传统组治疗前比较，*P>0.05 ； 与传统组治疗后比较，**P>0.05。

Note：Compared with the traditional group before treatment，*P>
0.05； Compared with the traditional group after treatment，**P>0.05.
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3　讨论

本研究结果显示，动态滴定方法治疗后患者

NRS 评分降低，能达到传统滴定治疗的镇痛效果。

WHO三阶梯镇痛治疗原则是治疗肿瘤晚期患儿疼

痛的基础［3］，吗啡是治疗重度癌痛的代表性药物，研

究显示，包括盐酸吗啡片在内的阿片类药物对癌症

晚期疼痛患儿的镇痛治疗具有重要意义［4-5］。准确

评估疼痛程度是镇痛治疗的前提。儿童较难准确

描述自身疼痛的主观感受，不同年龄段患儿对疼痛

的认知能力和感情表达不同。结合本研究中患者

的年龄特点，我中心选择NRS进行疼痛评估。NRS评
分由两名医师和患儿一起进行，排除两名医师NRS
评分差≥30% 平均分的患儿，此方法可避免较大评

分偏差，保证了研究的准确性。本研究采用盐酸吗

啡片进行动态滴定，用盐酸吗啡缓释片或盐酸吗啡

缓释片联合盐酸吗啡片进行镇痛治疗，弱化第二阶

梯镇痛药物，能达到理想镇痛效果，与Cooper等［6］和
Derry等［7］的研究结果一致。

本研究结果显示，动态滴定镇痛治疗中镇痛药

物用量可以下调，且不会导致后续镇痛治疗药物量

异常增加，与传统治疗更多注重根据疼痛程度增加

镇痛药物剂量相比更具优势。本研究团队提出，动

态滴定包括正滴定、负滴定，是实时调整镇痛药物

剂量的基础。本研究创新性使用动态滴定方法，将

临床经验与滴定原则相结合，根据盐酸吗啡片初始

剂量、治疗后NRS评分决定采用正滴定还是负滴定。

正滴定是通过逐渐增加盐酸吗啡片滴定量达到镇痛

效果，适于疼痛控制不满意及反复爆发性疼痛患

者［8-9］；负滴定是通过逐渐减少盐酸吗啡片滴定量，

以最小镇痛剂量达到镇痛效果，减轻药物副作用［4］。
Liu等［10］研究显示，癌症疼痛治疗方案较多，应以个

体化、最小剂量、最佳治疗效果进行治疗，本研究采

用的动态滴定方法与其观点一致。本研究中部分

患儿负滴定后维持治疗中因疼痛加剧进行了正滴

定，部分患儿正滴定后维持治疗中因疼痛控制满意

进行了负滴定。可见，采用盐酸吗啡片进行动态滴

定的优点在于可根据患儿疼痛程度和镇痛效果增

加或减少镇痛药物治疗剂量，以最小镇痛剂量控制

疼痛。本研究结果证实了动态滴定的可行性和优

势，为患儿镇痛治疗提供了临床依据。

本研究结果显示，通过动态滴定方法，相当一

部分患儿出现负滴定，镇痛药物用量下调。疼痛是

非愉快的感觉体验和情感体验，常伴随消极情绪。

疼痛可由创伤、细菌或病毒感染、代谢病损伤、外科

手术等引起。在治疗过程中，患儿疼痛阈值提高，机

体对外力刺激的最大承受能力增强，可感觉疼痛减

轻。疼痛阈值提高是身体的正常调节机制，是合理

的、有益的调节。在疾病发展过程中，疼痛减轻与

癌细胞扩散、炎症减轻、肿瘤坏死液化减轻压迫和

牵拉有关。患者癌细胞扩散导致神经坏死，可阻断

或减轻痛觉传导。肿瘤组织坏死、液化、吸收导致

炎症性损伤减轻，对周围组织的压迫牵拉减轻，从

而减轻疼痛感觉。可见，部分患儿在疾病发展过程

中可以减少镇痛药物剂量，而负滴定是减少镇痛药

物剂量可行、有效的方法。

本研究结果显示，两种方法治疗后均可减轻肿

瘤晚期患儿的疼痛，提高患儿生活质量，增强患儿

活动能力。镇痛治疗后，患儿QOL评分提高，与Na⁃
katani 等［4］研究结果一致。在给予患者充分镇痛的同

时告知其病情，可显著提高QOL［11］。镇痛治疗后，患

儿 KPS 评分提高，与 Hagmann 等［3］研究结果一致。

但患儿为肿瘤晚期，因原发疾病的存在，肿瘤对躯

体和功能造成的损害无法恢复，故疼痛可控制，但

QOL评分、KPS评分提高有限。由此可见，采用盐酸

吗啡片进行动态滴定治疗肿瘤晚期患儿有效，治疗

后患儿疼痛减轻，生活质量得到提高，活动能力有

所增强。

本研究结果显示，动态滴定较传统方法可减少

患儿镇痛治疗中的胃肠道副作用，提高患儿对盐酸

吗啡缓释片和（或）盐酸吗啡片的耐受性。阿片类

药物是癌痛治疗的支柱，患者和医师对吗啡无恐

表 6　两组患儿常见副作用发生情况比较[例（%）]

Tab. 6　Comparison of the common side effects between the two groups [n(%)]

组别

传统组（n=19）
动态滴定组（n=19）

t

P

胃肠道症状

6（31.58）
1（5.26）

0.04
<0.05

吗啡过敏症状

3（15.79）
1（5.26）

0.25
>0.05

排尿困难

1（5.26）
1（5.26）

0.51
>0.05

呼吸抑制

1（5.26）
0

0.50
>0.05

嗜睡

3（15.79）
1（5.26）

0.25
>0.05

眩晕

0
0
1

>0.05

意识模糊

2（10.53）
1（5.26）

0.4
>0.05

成瘾性

0
0
1

>0.05
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惧，才能达到理想的镇痛效果。医师需要实时评估

患儿疼痛，动态滴定，评估出最适合患儿的镇痛治

疗药物及剂量［12-13］。第三阶梯药物镇痛治疗效果显

著，但副作用相对较多。研究显示，镇痛治疗需要

及时处理伴随症状及镇痛药物副作用，如呕吐、恶

心、便秘、腹泻等，以提高患者对盐酸吗啡缓释片和

（或）盐酸吗啡片镇痛治疗的耐受性，从而提高其生

存质量［3， 14-17］。可见，动态滴定更适用于此类患者。

两种方法的成瘾性无差别，不排除因研究对象均为

肿瘤晚期患者，观察时间有限。

本研究以盐酸吗啡片为滴定药物，对年龄为 8~
14岁肿瘤晚期疼痛患儿进行滴定，采用动态滴定方

法进行镇痛药物剂量评估，能达到良好的治疗效

果。但动态滴定仅仅是一种方法，临床实践中可换

用其它药物进行滴定，也可用此方法对更小的儿童

或者成人进行滴定。我中心从 2007 年开始至今用

此方法对所有年龄段的患者进行滴定，指导镇痛治

疗，取得了满意的效果。滴定后进行镇痛治疗时可

等效换为芬太尼透皮贴剂、盐酸羟考酮控释片、盐

酸吗啡缓释片、硫酸吗啡缓释片等治疗［18］。患儿镇

痛治疗效果不佳时，需进行全面再评估［14， 19-20］，分析

疼痛原因与患儿心理因素，在动态滴定时机进行动

态滴定，调整镇痛治疗方案。

综上所述，盐酸吗啡片动态滴定方法具有可行

性，和传统治疗方法一样能减轻肿瘤晚期患儿的疼

痛，提高患儿生活质量，增强患儿活动能力。动态

滴定方法可根据患儿疼痛程度增加或减少镇痛药

物剂量，且剂量减少不会导致后续镇痛治疗药物量

异常增加，还可减少患儿镇痛治疗中的胃肠道副作

用。动态滴定方法强调个体化治疗，能改善肿瘤晚

期患儿的镇痛效果，减少镇痛药物副作用。镇痛药

物调整方式灵活，特别适合宁养院或门诊应用。该

方法为镇痛治疗中镇痛药物减量提供了临床参考

依据，值得借鉴和推广。因疾病发病率原因，本研

究样本量偏小，下一步将进行多中心、大样本、更宽

年龄段的研究。
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