
癌痛治疗应当成为肿瘤综合治疗
中的关键组成部分，这已逐渐成为许
多指南及专家共识的基本观点。

癌痛的治疗有3种基本策略：即针
对病因（肿瘤本身）的治疗，调控伤害
感受过程的治疗，阻断伤害感受传导
过程的治疗。

这 3种策略对应的治疗手段分别
是：抗肿瘤治疗，镇痛药物治疗，微创
介入治疗。综合运用这些治疗手段可
以有效帮助癌痛患者缓解疼痛。鉴于
肿瘤发展过程的复杂多变，抗肿瘤治
疗的整体有效率参差不齐以及微创介
入治疗的适应证受限，镇痛药物治疗
被视为癌痛治疗的基石。

临床常用的镇痛药物主要有3类：
非阿片类药物，阿片类药物，辅助镇痛
药物。

阿片类药物是最主要、最有效的
镇痛药物，代表药物为吗啡、氢吗啡
酮、羟考酮、芬太尼等；非阿片类药物
以非甾体抗炎药和对乙酰氨基酚为代
表；辅助镇痛药物以抗抑郁药（如阿米
替林）、抗癫痫药（如普瑞巴林、加巴喷
丁）等为代表。

自 1986 年开始，世 界 卫 生 组 织
（WHO）在全球推广的三阶梯镇痛治
疗，是基于疼痛程度指导镇痛药物选
择的简单有效的治疗方案。研究证
实，严格遵照三阶梯镇痛治疗原则使
用镇痛药物，可使 70%~90%的癌痛得
到有效控制。

合理使用阿片类药物涉及阿片类
药物的选择，给药途径的选择，初始剂
量的选择，剂量滴定，给药间隔的调
整，阿片类药物的转换和轮换，治疗效
果的评估和不良反应的管理，药物滥
用风险的防控等诸多内容。

但是，选择正确的阿片类药物、正
确的给药途径和正确的给药间隔是癌
痛治疗成功的关键。因此，本文主要
讨论阿片类药物的分类及作用机制，4
种给药途径在临床中的应用价值及证
据支持。

肺结核

是传染病还是遗传病

一

结核病是一种古老的疾病。历史
上，该病曾在全世界广泛流行，夺去了
数 亿 人 的 生 命 ，人 们 称 之 为“ 白 色 瘟
疫”。它也是全世界十大致死疾病之
一。

但是，我们可以负责任地说：结核
病是传染病，不会遗传！也就是说，肺
结核不会遗传给下一代。

但 是 ，结 核 杆 菌 可 以 通 过 空 气 传
播，在家庭环境中，它容易传染给其他
家庭成员，可能导致一个家庭多个成员
患病。

该病一年四季均可发病，15~35 岁
的人群是该病的高发人群，潜伏期为
4~8 周，其中 80%发生在肺部，其他部位
（如颈淋巴、脑膜、腹膜、肠、皮肤、骨骼
等）也可继发感染。

该病主要经呼吸道传播，传染源是
接触排菌的肺结核患者。

随着人们生活水平的不断提高，在
20 世纪 80 年代，结核病被认为是人类可

以征服的疾病之一。因此，在随后的近
20 年，世界许多地区都对结核病较为忽
视，致使结核病防治系统遭到破坏。近
年来，随着环境污染和艾滋病的传播，
结核病卷土重来。

二

患有肺结核的女性，在病情处于活
动期时，一定要做好避孕措施；待病情
稳定、完成正规治疗方案并治愈后，再
考虑怀孕生育。

结核病是艾滋病病毒携带者的头
号杀手。2016 年，在艾滋病病毒引起的
死亡病例中，40%由结核病导致。

艾滋病患者感染肺结核的概率是
常人的 30 倍。大部分艾滋病患者死于
肺结核。因此，随着艾滋病在全球蔓
延，肺结核患者也在快速增加。

此外，耐多药结核病的产生，也增
加了结核病防治的难度。

耐多药结核病是一项公共卫生危
机 和 卫 生 安 全 威 胁 。 世 界 卫 生 组 织

（WHO）对耐药性结核病进行的第一次
世界性调查结果表明：在每年记录的
600 万 ~800 万 新 发 结 核 病 病 例 中 ，有
10％的患者至少抗一种结核药，有 2％
的患者抗两种以上的结核药。

专家提示，耐药性结核病近年来在
我国也有增加的趋势，尤其在老年结核
病复发患者中居多。专家提醒，医院在
接诊老年患者时，不要忽略对结核杆菌
的检验、检查，不要忽视患者患结核病
的可能。老人怀疑自己得了肺结核，要
及时到当地结核病定点医疗机构就诊。

三

肺结核患
者不要随地吐
痰 ，要 将 痰 液
吐在有消毒液
的 带 盖 痰 盂
里；不方便时，
可将痰吐在消
毒湿纸巾或密

封的痰袋里。
肺结核患者尽量不去人群密集的

公共场所，如果必须去，应当佩戴口罩。
居家治疗的肺结核患者，应当尽量

与他人分室居住，保持居室通风，佩戴
口罩，避免家人被感染。

如果按医生要求接受规范治疗，那
么绝大多数肺结核患者可以治愈；不仅
自己恢复健康，同时可以保护家人。

肺结核患者如果接受不规范治疗，
容易发展成为耐药肺结核。患者一旦
产生耐药性，不仅治愈率低、治疗费用
高，而且社会危害大。

结核病防治论坛之四十六
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癌痛治疗癌痛治疗
阿片类药物该怎么用阿片类药物该怎么用（（上上））

□李志刚 谢广伦

癌痛是肿瘤患者很常见的症状之一癌痛是肿瘤患者很常见的症状之一，，可对患者及家属的生活质量产生不良影响可对患者及家属的生活质量产生不良影响。。
近些年来近些年来，，随着癌痛研究的进展随着癌痛研究的进展，，我们对癌痛的发生机制及镇痛药物的作用机制和遗传药理学等有了进一步我们对癌痛的发生机制及镇痛药物的作用机制和遗传药理学等有了进一步

的认识的认识。。目前目前，，已公开发表了众多癌痛治疗指南和规范已公开发表了众多癌痛治疗指南和规范；；但是但是，，在世界范围内在世界范围内，，癌痛控制不佳现象普遍存在癌痛控制不佳现象普遍存在。。研究研究
表明表明，，超过超过11//22的癌痛患者未得到充分镇痛的癌痛患者未得到充分镇痛。。在发展中国家在发展中国家，，这一比例甚至达到这一比例甚至达到8080%~%~9090%%。。
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案例经过

患者，男，70岁，因“咳嗽、咯痰，胸
闷，气促10余天，再发加重”被送到南阳
市第二人民医院住院治疗。

现病史：患者10天前无明显诱因开
始出现咳嗽、咯黄白黏痰、发热等不适，
在当地卫生院治疗后病情好转，遂出
院。后来，患者又因咯痰加重、胸闷、气
促等症状，来到南阳市第二人民医院就
诊。医务人员临床拟诊断为“双肺肺
炎”。患者入院时，精神差，饮食、睡眠
差，大便未排，小便尚可；体重无变化，
体力明显下降。

既往史：患者既往有胃炎病史，否
认患有高血压病、糖尿病、冠心病，以及
肝炎、结核病、伤寒等传染病史，否认有
输血、外伤、献血史，否认近期曾用过喹
诺酮类药物、青霉素、头孢类药物，预防
接种按时完成。

个人史：患者无外地久居史，抽烟
20 余年，平均每天 20 支，少量饮酒，无
传染病接触史，无家族性遗传病史，无
粉尘、放射性物质接触史，无冶游史。

案例分析与心得

患者于2018年12月31日夜间送检
穿刺液标本。经询问临床医务人员，该
标本为心包积液。

标本外观血性、浑浊，混匀涂湿片
镜检。在显微镜下，我们看到有大量的
间皮类细胞，胞体大、数量多，成团细胞
少见。为了确定该类细胞性质，我们又
进行了离心染色镜检。离心后，我们发
现底部沉积了大量红细胞，用吸管弃去
上面液体，吸取红细胞表层部分（类似
白细胞层）推片染色后，在显微镜下发
现大量核异质细胞及部分异常细胞。
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阿片类药物的分类及作用机制

■■技技术术··思维思维

（作者供职于河南省肿瘤医院）

阿片类药物指自然生成的、半合成
的和人工合成的通过与阿片受体结合
产生生理效应的一类药物，其作用可被
纳洛酮特异性的逆转。

目前的研究认为，人体内存在四大

类阿片受体，包括μ受体（MOR），κ受
体（KOR），δ 受 体（DOR），FQ 受 体
（ORL1）。其中，FQ受体的功能还未明
确。

在临床上，医务人员通常根据阿

片类药物与阿片受体的相互作用进行
分类，可将其分为受体激动剂、部分受
体激动剂和混合激动-拮抗剂。强阿片
类药物和弱阿片类药物主要取决于药
物与受体的亲和力和镇痛效能的差别。

二、作用机制

一、分类

常用于癌痛治疗的药物如吗啡、羟
考酮、氢吗啡酮、芬太尼等，均为受体激
动剂。

部分受体激动剂如丁丙诺啡和地
佐辛，由于与阿片受体结合异常紧密，
很难被临床常用剂量的纳洛酮拮抗，
所以临床应用价值受限。但是，新近
的研究证实了丁丙诺啡在难治性癌痛
中的应用价值，对传统的观点提出了
质疑。

混合激动-拮抗剂如喷他佐辛、纳
布啡、布托啡诺等，可激动κ受体，同时
拮抗μ受体，其镇痛效应常常存在天花

板效应，可能诱发戒断症状，发生剂量
依赖性的拟精神病效应，在癌痛治疗中
的价值有限。

研究证实，μ受体主要存在于外周
伤害感受器（炎症诱导的），脊髓背角突
触前和突触后细胞膜，脑干，丘脑和皮
质（构成疼痛的上行传导系统），中脑导
水管周围灰质，中缝核和延髓腹侧（构
成疼痛的下行抑制系统）。

在细胞水平，阿片受体主要通过 3
种机制发挥镇痛效应：第一，降低钙离
子内流，减少突触前神经递质释放；第
二，增强钾离子外流，导致突触后神经

元超级化，降低突触间传导；第三，由于
GABA 可抑制疼痛抑制神经元发挥作
用，阿片类药物可通过抑制GABA的传
递增强下行抑制系统的功能，进而发挥
镇痛效应。

长期使用阿片类药物控制癌痛，对
机体免疫系统、内分泌功能和肿瘤增殖
和转移的影响，越来越受到关注。但
是，目前仍没有明确的结论。

有研究认为，阿片类药物可抑制机
体的免疫系统，对肿瘤增殖也有一定的
抑制作用，但是，免疫功能的抑制可能
抵消了这部分作用。

阿片类药物在临床中的应用

口服给药途径是最简单、最经济、
最灵活的给药方法。WHO 三阶梯镇
痛指南及多个国际、国内指南均推荐：
对于中重度癌痛患者，首选口服阿片类
药物。如果患者存在严重的恶心/呕吐
或吞咽困难、肠梗阻等特殊情况，或者
患者抵触口服用药时，可考虑其他给药
途径，如静脉给药、直肠给药或经皮肤
黏膜给药等。

目前，国内临床常用的口服阿片类
药物可分为两大类：即释吗啡制剂和控
缓释制剂，其代表药物分别为：盐酸吗
啡片、硫酸吗啡口服液、盐酸/硫酸吗啡
缓释片和盐酸羟考酮缓释片。

即释阿片类药物通常在给药后 45
分钟内起效，1~2小时后达到最大镇痛
效果。因此，在使用即释阿片类药物
时，如果患者用药后疼痛控制效果不
佳，间隔 2 小时再次给药是非常安全
的。

控缓释药物的作用时间相对较长，
给药间隔时间通常为 12 小时，国外部
分口服制剂的给药间隔时间为 24小时
或 48 小时。国内目前还没有此类药
物。个别患者可能因为药物代谢较快，
出现剂量终末期疼痛。针对此类患者，
可考虑缩短给药间隔至 8 小时。对于
控缓释制剂不推荐短于 8 小时的给药
方案，因为这可能导致药物的蓄积，产
生严重的不良反应。此外，控缓释制剂
严禁研碎或掰开使用，因为这可能导致
药物的快速释放，产生呼吸抑制，危及
患者的生命安全。

口服阿片类药物的临床应用策略
有两种。一种策略是使用即释阿片类
药物进行药物滴定，观察患者对阿片类
药物的应答情况，包括镇痛效果和不良
反应，直至疼痛控制稳定，明确患者阿
片类药物每日需求剂量后再转换为缓
释阿片类药物。

另一种是直接使用控缓释药物进
行剂量滴定，同时使用即释阿片类药物
控制暴发痛，然后根据每日即释阿片类
药物的使用次数及用量，调整控缓释药
物的每日剂量。目前，并没有研究证实
一种口服阿片类药物镇痛效果和不良
反应优于另外一种。WHO 推荐口服
吗啡作为一线用药，主要是基于吗啡的
可获得性高、临床应用经验丰富、价格
低廉、给药途径多样化等优势，而不是
因为有明确的证据证实吗啡优于其他
阿片类药物如羟考酮。

2006年，意大利学者曾在一篇综述
中指出，根据现有的盐酸羟考酮缓释片
用于治疗癌痛的有效性和安全性研究
数据，盐酸羟考酮缓释片和盐酸吗啡片
或盐酸吗啡缓释片均可作为治疗中重
度癌痛的一线用药。2014年，英国一项
开放的随机对照研究，进一步证实了这
一结论。 （未完待续）

一、口服阿片类药物在临床中的应用

本栏目由河南省疾病预防控制中心主办

瑞士染色

在显微镜下，我们可以看到大量核
异质细胞及明显异常细胞。在低倍镜
下，可以看到部分细胞排列比较有特
点，细胞围绕在一起呈圆形或类圆形，
部分呈条索状或者柱状，不排除推片过
程中细胞相互聚集形成。

但是，这种排列方式明显和之前遇
到的腺癌腺腔样排列不同，胞浆云雾状
似乎也不是很典型。在高倍镜及油镜
下，可以看到细胞明显体积大，且大小
不一，以类圆形为主，细胞质丰富，嗜碱
性，部分有泡沫感，并可以看到明显的
空泡散布在胞浆和胞核上，部分细胞胞
浆呈现明显的同心圆样内外浆分层。

异常细胞的细胞核呈单核、双核、
多核，核大，畸形多样，多偏位，核染色
质网状，粗细不均，部分核仁明显，核分
裂象可见。偶见成团出现的异常细胞，
呈桑葚样。通过镜下细胞特点，我们考
虑为间皮样腺癌或间皮瘤。

间皮瘤是指起源于间皮细胞的一
类疾病，可发生于胸膜、腹膜、心包等
处，分良性和恶性两种，临床上很少见，
临床症状与肿瘤位置有关。

恶性胸膜间皮瘤和腹膜间皮瘤的发生，与患者长期接
触大量石棉粉尘有关。随后，我系统查阅了该患者的相关
检查，似乎更倾向于间皮样腺癌多一点儿，后咨询相关专
家，给出的意见也是多考虑间皮样腺癌（非小细胞肺癌的
一种，约占肺癌的8%）；若是间皮瘤，瘤细胞排列会更密一
点儿。要想进一步诊断，需要积液的病理检查及免疫组化
来区分。

最终，病理科给出的病理诊断为：（心包积液）镜下见
少许可疑肿瘤细胞，建议免疫组化染色进一步明确诊断。

比较可惜的是，医务人员并未开病理免疫组化检查
单，加之患者因自身原因放弃治疗，最终也没有一个确切
的病理结果。

不过，经过综合分析，我们还是考虑间皮样改变的非
小细胞肺癌细胞多一点儿（在一般情况下，腺癌细胞标记
阳性和过碘酸雪夫氏染色阳性时，不考虑间皮瘤）。

（作者供职于南阳市第二人民医院）


