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临床药师参与一例晚期肿瘤患者疼痛治疗的
案例分析
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摘要： 目的　临床药师参与癌痛患者止痛治疗，为患者提供药学服务，保障临床安全、合理用药。方法　根据

癌症晚期患者疼痛治疗原则及疼痛特点，对患者进行疼痛评估、用药教育、药学监护，并分析可能存在的药物相互

作用。结果　根据三阶梯治疗原则，通过全面评估患者疼痛，加用辅助药物协同镇痛，使患者疼痛得到有效控制。

同时，临床药师在患者服药期间和减量过程中均进行用药指导，对药物不良反应进行监护，发现可能存在的药物相

互作用，向临床医生提出合理建议并被采纳，使患者在有效镇痛的同时得到用药安全保障。结论　临床药师参与

临床疼痛治疗，为患者提供药学服务，有效地协助临床医生用药，使用药更加安全，极大地提高了患者的满意度和

生活质量。
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Abstract: Objective Clinical pharmacists participate in the pain treatment of cancer patients, and provide pharmaceu⁃
tical care for patients, so as to ensure clinical safety and rational drug use. Methods According to the pain treatment princi⁃
ples and characteristics of patients with advanced cancer, the pain assessment, medication education and pharmaceutical 
care were carried out, and the possible drug interactions were analyzed. Results According to the principle of three-step 
treatment, the pain was effectively controlled after comprehensive evaluation and treatment combined with adjuvant drugs. 
At the same time, clinical pharmacist provided guidance to patients during medication and in the process of dosage reduc⁃
tion, monitored adverse drug reactions, discovered the possible drug interactions, and put forward reasonable suggestions to 
clinicians for adoption, so that the patients can get medication safety at the same time of effective analgesia. Conclusion By 
participating in the pain treatment, providing pharmaceutical care for patients, effectively assisting clinical treatment, the 
clinical pharmacists made drug use more safely, and improved the satisfaction and quality of life of patients greatly. 
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前言

疼痛是肿瘤患者最常见的症状之一。有研究

显示，约 64% 的晚期肿瘤患者存在疼痛，约 59% 接

受肿瘤治疗的患者存在疼痛［1］。疼痛带来的不舒适

感极大地影响了患者的饮食、睡眠、运动、与他人的

关系以及整体生活质量等。美国国家综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network， NCCN）
成人癌痛临床实践指南（2019.V3）［2］提出，疼痛管理

应达到“5A”目标，即止痛方案最优化、日常生活最

优化、不良反应最小化、避免药物滥用和重视疼痛

对情绪的影响。疼痛治疗已成为癌症晚期姑息治

疗十分重要的一部分，在医生、药师和护士组成的

疼痛治疗团队中，临床药师发挥着积极的作用［3-4］。
本文拟通过临床药师参与一例晚期肺癌患者的止

痛治疗，说明临床药师在疼痛评估、用药教育、药物

不良反应监护及药物相互作用等方面发挥的积极

作用。

1　病例摘要

1.1　基本信息　患者男性，59岁，因“诊断肺癌 1月

余”入院。患者 1个月前无明显诱因出现胸背部疼

痛，胸腹盆腔增强 CT示：①左肺下叶肿物伴远端阻

塞性改变，最大横截面 4.3 cm×3.5 cm，考虑恶性；

②右肺上叶结节，大小约 1.2 cm×0.9 cm，倾向恶性，

原发与转移待鉴别；③双肺多发实性结节，转移可

能性大；④双侧肺气肿，散在肺大泡，倾向炎性改

变；⑤纵隔、左肺门多发淋巴结，警惕转移；⑥肝右

叶背膜下多个钙化灶，左肾上腺饱满，建议追随；

⑦腹腔、腹膜后多发淋巴结，建议追随；⑧多个椎体

及附件、肋骨、胸骨多发骨质破坏，考虑骨转移。脑

MRI示：①右顶叶环形强化灶，考虑为转移瘤；②脑

白质脱髓鞘病变。进一步行支气管镜检查取病理

示：①左肺下叶符合非小细胞癌，不排除低分化腺

癌；②左肺上叶鳞状细胞癌。

2020年 8月 19日行第 1周期化疗，方案为白蛋

白紫杉醇 200 mg d1、d8，ivgtt+卡铂 400 mg d1，ivgtt，
每 21 d为 1周期。化疗过程顺利，患者有轻度消化

道反应，对症支持治疗后好转。患者前胸部疼痛，

口服盐酸羟考酮缓释片10 mg q12h、氨酚羟考酮片1～
2片/天，夜间可痛醒。现为进一步诊治收入院，一般

情况可，食欲好，体重稳定，小便正常，大便依靠通

便药物正常。

入院查体：体温 36.2 ℃，脉搏 60次/min，呼吸 16
次/min，血压 100/60 mmHg。慢性病容，营养较差，

神志清楚，查体合作。胸廓无畸形，无异常隆起或

塌陷。呼吸运动双侧对称，无肋间隙增宽或变窄，

语颤双侧对称，无胸膜摩擦感，双肺叩诊清音，肺下

界正常，肺下缘移动度 2肋间，听诊呼吸音清，未闻

及干湿啰音，无异常呼吸音，无胸膜摩擦音。疼痛

评估：疼痛部位在前胸部和颈部。前胸部为持续性

钝痛、胀痛，NRS 评分为 6～7 分；颈部为酸痛，并放

射到肩部，NRS 评分为 7～8 分，劳累或长时间固定

某一姿势后加重，平卧后好转。每日爆发痛2～3次，

疼痛影响睡眠，夜间痛醒 1～2 次，服用氨酚羟考酮

1片后可缓解。入院诊断：①肺恶性肿瘤；②脑继发

转移；③骨继发转移；④重度疼痛；⑤便秘；⑥缺铁

性贫血。

1.2　疼痛治疗过程　入院后，完善血常规、生化常

规等检查，评估病情，拟行第 2周期化疗，并行营养、

止痛等对症支持治疗。入院第 1日，患者口服盐酸

羟考酮缓释片 10 mg q12h、氨酚羟考酮片 1片（必要

时）。疼痛评估：前胸部持续性钝痛，颈部酸痛，放

射到肩，24 h NRS平均评分 7分；颈部疼痛活动后加

重，爆发痛 2次，NRS评分 9分；服用氨酚羟考酮 1片

后缓解，NRS评分 3分。入院第 2日，考虑患者局部

疼痛明显，加用氟比洛芬凝胶贴膏 40 mg 颈部局部

外用，余治疗同前。疼痛评估：部位性质同前，24 h 
NRS平均评分 7分；颈部氟比洛芬凝胶贴膏 40 mg局
部使用后疼痛无缓解，夜间痛醒 1 次，NRS 评分

9 分；服用氨酚羟考酮 1 片后缓解，NRS 评分 3 分。

入院第 3 日，颈部 MR 示：颈椎椎体、附件多发骨转

移。加用氟比洛芬酯注射液 50 mg ivgtt qd，余治疗

同前。当日行第 2 周期化疗+免疫治疗，方案为卡

铂+白蛋白紫杉醇，联合注射用卡瑞利珠单抗。疼

痛评估：部位性质同前，输注氟比洛芬酯注射液后

有所缓解，24 h NRS 平均评分 6 分；爆发痛 1 次，自

服盐酸曲马多片10 mg后有所缓解。入院第4日，盐

酸羟考酮缓释片增加为 20 mg q12h，加用注射用唑

来膦酸 4 mg ivgtt 1次；诉便秘，加用首荟通便胶囊 2
粒 bid口服，余治疗同前。疼痛评估：疼痛部位性质

同前，24 h NRS平均评分 5分；诉右侧头皮有针刺样

痛，伴放电感，触碰后加重，NRS 评分 5 分。入院第

6 日，加用加巴喷丁胶囊 0.3 g qd 口服，嘱停盐酸曲

马多片，服用氨酚羟考酮片缓解爆发痛，余治疗同

前。疼痛评估：胸背部疼痛性质、评分同前，右侧头
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皮针刺样痛缓解，NRS 评分 4 分；夜间痛醒 2 次，服

用氨酚羟考酮片 1 片后入睡。入院第 7 日，加巴喷

丁胶囊增加为 0.3 g bid 口服。疼痛评估：胸背部及

颈部性质同前，疼痛缓解，24 h NRS 平均评分 5 分；

右侧头皮疼痛进一步缓解，NRS 评分 3 分。入院第

8日，加巴喷丁胶囊增加为 0.3 g tid 口服，余治疗同

前。疼痛评估：胸背部及颈部性质同前，疼痛缓解，

24 h NRS 平均评分 3 分；右侧头皮针刺样痛缓解，

NRS 评分 1 分；无爆发痛。入院第 10 日，治疗药物

同前：盐酸羟考酮缓释片 20 mg q12h、氟比洛芬酯注

射液 50 mg ivgtt qd、甘露醇注射液 50 g ivgtt qd、加
巴喷丁胶囊 0.3 g tid 口服、氨酚羟考酮片 1片（必要

时）。疼痛评估：胸背部及颈部疼痛性质同前，24 h 
NRS平均评分 2分；右侧头皮针刺样痛缓解，NRS评

分 1分；无爆发痛。入院第 13日，患者诉疼痛好转，

盐酸羟考酮缓释片减量为 30 mg·d-1，余治疗同前。

疼痛评估同前，无戒断症状。入院第 15日，患者一

般情况可，无发热、咳嗽、咳痰等不适，无化疗后骨

髓抑制，病情平稳，经上级医生同意，予以出院。

1.3　癌痛治疗药物分析　本例患者为晚期肿瘤、重

度疼痛患者，同时合并骨转移痛、神经病理性疼痛。

根据癌痛治疗以长效药物控制为主、结合短效制剂

的原则，予以盐酸羟考酮缓释片 10 mg q12h口服作

为起始镇痛。氨酚羟考酮为爆发痛解救药物。同

时由于患者骨转移引起骨痛剧烈，予以氟比洛芬酯

注射液 50 mg静脉滴注，每日 1次，并予以双膦酸盐

类药物减少骨破坏。服用 3 d 后患者疼痛缓解不

佳，24 h NRS 平均评分 6 分，根据止痛药物 50%～

100%的加量原则，盐酸羟考酮缓释片增加为 20 mg 
q12h 口服，同时加用治疗神经病理性疼痛的加巴喷

丁。服用 2 d后，患者缓解，24 h NRS平均评分 3分，

疼痛控制达标，情绪和睡眠明显好转，嘱按此剂量

继续服用。后患者化疗后自觉疼痛减轻，考虑化疗

有效，盐酸羟考酮缓释片减量为 10 mg q12h，疼痛控

制为轻度，予以出院。综合以上，本例患者存在起

始阶段阿片类药物加量不积极的情况。根据NCCN
指南，疼痛应在 3日内控制在 4分以下，并且可采用

静 脉 患 者 自 控 镇 痛（patient-controlled analgesia， 
PCA）的方式滴定，以快速改善患者疼痛，提高其生

活质量［2］。本例患者入院前 3日疼痛评分均在 6分

以上，可能由于入院后尚在病情全面评估的阶段，

后经综合评估、积极治疗，疼痛控制达标。治疗过

程见图1。

图1　患者药物治疗流程图

Fig.  1　Flow chart of drug therapy for the patient
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2　临床药师的药学服务

2.1　疼痛评估　

2.1.1　癌痛的全面评估　患者恶性肿瘤诊断明确，

疼痛部位与原发灶和转移部位均相关，癌痛诊断病

因明确。入院后根据“常规、量化、全面、动态”的原

则，使用简明疼痛评估量表对患者进行疼痛评估［5］，
并记录 4种评分，分别为：过去 24 h最剧烈的疼痛、

过去 24 h最轻微的疼痛、过去 24 h平均的疼痛和目

前的疼痛，同时询问患者过去 24 h 疼痛对日常生

活、情绪、行走能力、家务劳动、人际关系、睡眠及生

活兴趣的影响并评分（0~10分）。患者入院第 5日，

经药师问诊，过去 24 h 最剧烈的疼痛 NRS 评分为 8
分，最轻微的疼痛为2分，平均的疼痛为6分，对日常

生活、情绪、行走能力和人际关系的影响均为 8分，

对睡眠的影响为 7分，对家务劳动的影响为 9分，对

生活兴趣的影响为 10分（完全影响），判断患者疼痛

控制不佳，为中度疼痛，且对生活质量造成较大影

响，向医师汇报后，将盐酸羟考酮缓释片增加为

20 mg q12h。
2.1.2　神经病理性疼痛评估　入院第 4 日，患者诉

右侧头皮有针刺样痛，伴放电感，触碰后加重，NRS
评分 4 分，考虑可能存在神经病理性疼痛［6］。临床

药师使用 ID Pain量表对患者进行评估，患者诉有针

刺样痛、触电般痛、伴麻木感，疼痛因衣物或床单触

碰而加重，无火烧般痛，未出现在关节部位，故得分

为 4分。患者神经病理性疼痛诊断成立，临床药师

向医师汇报病情，予以开具加巴喷丁胶囊。

2.1.3　用药依从性和止痛知识评估　盐酸羟考酮

缓释片和氨酚羟考酮片均为阿片类药物，不少患

者因担心“成瘾”而存在抵抗心理，表现为“忍痛”

或尽量少服、不服药。临床药师询问患者对止痛

治疗和止痛药物的态度，结果为：①患者认为止痛

治疗非常重要；②不担心药物成瘾，但仍会忍受疼

痛，尽量不吃止痛药物，并且认为不要轻易加量；

③患者不担心药物不良反应；④患者会听从医生

的建议，在需要减量时会遵医嘱；⑤患者会向医务

人员和家人主动诉说疼痛；⑥患者不担心断药，即

使经济受限，仍会止痛治疗。综上可见，患者止痛

治疗态度积极，会主动表达疼痛，但仍存在“忍痛”

心理，对药物加量有抵抗。临床药师使用 Morisky
量表评估患者用药依从性［7］，得分为 8 分，依从性

良好。

2.2　止痛药物的药学监护　

2.2.1　止痛药物服用的用药教育　患者住院后服

用止痛药物期间，药师根据情况对其做用药教育：

①盐酸羟考酮缓释片［8］为长效缓释剂型，一次服用

止痛作用可持续 12 h，应按时服用才能达到平稳而

有效的血药浓度，起到有效镇痛的作用，且必须整

片吞服，不得掰开、嚼碎或研磨，以免药物快速释放

和血药浓度瞬间升高，导致严重的不良反应。②氨

酚羟考酮片是一种复方制剂，每片由 325 mg对乙酰

氨基酚和 5 mg羟考酮组成，对乙酰氨基酚是一种非

甾体类止痛药物，羟考酮为强阿片类药物。本药为

速释制剂，可起到快速止痛的作用，用于缓解爆发

痛，每次 1片。由于对乙酰氨基酚的肝脏损伤作用，

《中国药典临床用药须知》建议每日服用总量不应

超过 2 g，故每日服用氨酚羟考酮片不超过 6 片，且

由于其胃肠道刺激作用，不建议空腹服用，服用前

应适当补充食物。③恶心、呕吐、便秘为阿片类药

物的常见不良反应。尤其对于初始服用阿片类药

物的患者，恶心、呕吐极易发生，但服用几天后可逐

渐耐受。便秘为最常见且持久的不良反应，会随着

用药时间延长和药物剂量增加逐渐加重。为预防

便秘的发生，可以改善患者饮食，如增加蔬菜、水果

和酸奶等食物的摄入。一旦发生便秘，应及时和医

务人员沟通，加用通便药物。④氟比洛芬酯注射液

为非甾体类药物，具有解热、镇痛、抗炎作用，对炎

性疼痛效果好。患者颈部疼痛，与影像学示骨转移

部位一致，考虑主要为骨转移引起的骨痛，使用此

类药物可起到较好的镇痛效果。⑤患者头皮部针

刺样、放电样痛，经评估为神经病理性疼痛。加巴

喷丁胶囊用于此类疼痛效果较好，服用时应从初始

低剂量开始，逐渐递增至有效剂量。给药第 1天为

每日 1次，每次 0.3 g；第 2天为每日 2次，每次 0.3 g；
第 3 天为每日 3 次，每次 0.3 g，之后维持此剂量服

用。为减少头晕、嗜睡等不良反应的发生，第 1天用

药可在睡前服用。⑥唑来膦酸为双膦酸盐类药物，

可抑制因破骨活性增加而导致的骨吸收，用于治疗

实体肿瘤骨转移患者和多发性骨髓瘤患者的骨骼

损害。第一次用药后一过性流感样症状的发生风

险较高，但一般较轻微，多数情况下可耐受，无须特

殊处理。本药有致下颌骨坏死风险，拔牙或其它牙

科手术时发生风险增加，注意用药期间及用药后半

年至 1年内尽量避免口腔操作。本药可能发生肾损

害，应尽量避免与肾毒性药物联用，建议多饮水。
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⑦患者入院第 3日自服自备药盐酸曲马多片止痛。

药师教育曲马多为中枢类镇痛药，具有弱阿片类药

物作用，根据三阶梯治疗原则，不适于患者，建议遵

医嘱服用强阿片类药物。

2.2.2　止痛药物不良反应监护　入院第 2 日，患者

诉大便干燥，3 日未排便。考虑患者入院前及入院

后均服用阿片类药物，系药物引起。便秘是阿片类

镇痛药最常见、最持久的副作用，90% 以上服用阿

片类药物的患者会发生便秘，可能是由于阿片类药

物与胃肠道和中枢神经系统中的特定受体结合，通

过直接作用和抗胆碱能机制降低肠动力［9］。胃肠道

传输时间延长会导致过多的水和电解质从粪便中

被重吸收。可预防性使用通便药物；一些患者通过

膳食调整就可以改善肠道功能，此类措施包括增加

液体和膳食纤维的摄入。若无改善，应使用通便药

物。患者已 3日未排便，嘱患者服用首荟通便胶囊，

每日 2次，每次 2粒，建议其服用止痛药物期间同时

服用通便药物。

2.2.3　非甾体类药物致胃肠道毒性风险评估　非

甾体类药物通过抑制环氧合酶、减少前列腺素合成

发挥作用，其常见不良反应包括消化道溃疡出血。

根据美国胃肠病协会发布的预防非甾体类药物诱

导溃疡指南［10］，将患者分为高危、中危、低危（表 1）。

根据评估，本例患者无胃肠道毒性危险因素，为低

危患者，即使用非甾体类药物发生胃肠道毒性的风

险低。但本例患者存在 2种非甾体类药物联合使用

的情况，即氨酚羟考酮片和氟比洛芬凝胶贴膏/氟比

洛芬酯注射液同时使用，存在“同时使用相同药理

作用的两种药物”的问题，药师建议应选择一种非

甾体类药物。

2.2.4　药物减量的药学指导　入院第 15日，患者诉

疼痛减轻，要求停止服用止痛药物，临床药师向患

者解释阿片类药物减量注意事项。患者入院第

3日，行卡铂+白蛋白紫杉醇方案化疗，后疼痛减轻，

考虑抗肿瘤治疗有效，阿片类药物可减量。突然停

服阿片类药物可能发生戒断症状，故应采用逐渐减

量法，可按照每日10%～25%的剂量减少，直到每日

剂量相当于30 mg口服吗啡的药量，再继续服用2日

后即可停药［5］。患者目前每日服用盐酸羟考酮缓释

片 40 mg，减量后日剂量应为 30～36 mg，建议患者

减量第 1 日服用 30 mg，无戒断症状后，第 2 日服用

10 mg q12h，无戒断症状发生，患者出院。嘱出院后

继续按照逐渐减量的原则减量，不可突然停药，防

止戒断症状的发生。

2.3　可能存在的药物相互作用　临床药师对患者

进行用药调整时发现，患者同时服用的药物还有奥

氮平片（2.5 mg qd 口服）和甲氧氯普胺片（10 mg qd
口服），均用于缓解化疗相关性呕吐。这两种药物

与止痛药可能存在药物相互作用，临床药师向医师

汇报并评估其风险，具体如下：

2.3.1　阿片类药物和奥氮平可能致“5-羟色胺综合

征”　5-羟色胺综合征是服用 5-羟色胺类药物或合

用 5-羟色胺类药物和单胺氧化酶抑制剂引起的一

组症状群，主要临床表现包括：精神状态和行为改

变（躁狂、意识混乱、定向障碍等）、运动系统功能改

变（肌阵挛、肌强直、震颤等）和植物神经功能紊乱

（发热、出汗、心动过速、呼吸急促等）。药物诱导的

5-羟色胺毒性可能通过多种不同的机制发生，包括

抑制 5-羟色胺的再吸收和代谢、，增加 5-羟色胺的

合成和突触前释放，以及 5-羟色胺受体的激活［11］。
奥氮平为非经典抗精神病药，对多巴胺受体、5-羟
色胺受体、毒蕈碱胆碱能受体、肾上腺素受体和组

胺受体等多种神经递质受体均有作用，且对D2受体

和 5-HT2 受体的拮抗作用较强［12］。一些阿片类镇

痛药具有 5-羟色胺能活性，可能通过轻微的抑制再

摄取、增加突触间 5-羟色胺释放或其他未知机制增

加突触间 5-羟色胺水平［13］。导致 5-羟色胺综合征

最常见的阿片类药物有曲马多、芬太尼、哌替啶、羟

考酮、美沙酮和右美沙芬［14］。FDA 于 2016 年发布

5-羟色胺综合征可能药物。有研究发现，在发生 5-
羟色胺综合征的患者中，有 4 例与使用羟考酮有

关［11］。结合本例患者，奥氮平片服用剂量较小，止

痛药物亦是初始剂量，发生 5-羟色胺综合征的可能

性较小，建议临床密切监测。药师同时向患者及家

属宣教，服药期间关注患者是否发生躁狂、意识混

表 1　非甾体类药物致胃肠道毒性患者分级

Tab. 1 Classification of patients with gastrointestinal toxicity 

caused by nonsteroidal drugs

级别

高危

中危

低危

参考标准

①既往有复杂性溃疡史，尤其最近发生的；

②>2个危险因素

1～2个危险因素：①>65岁；②大剂量非甾体

类药物治疗；③既往有单纯性溃疡史；④合并

使用阿司匹林（包括小剂量）、皮质类固醇激

素或抗凝药

无以上危险因素
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乱、肌阵挛、肌强直、发热、出汗、呼吸急促等，嘱咐

一旦有异常症状出现，立即联系医务人员。

2.3.2　奥氮平和甲氧氯普安可能致椎体外系反应　

锥体外系是人体运动系统的组成部分，有赖于中枢

神经递质多巴胺和乙酰胆碱的动态平衡，主要功能

是调节肌张力、肌肉的协调运动与平衡。当多巴胺

减少或乙酰胆碱相对增多时，即可出现椎体外系反

应，表现为胆碱能神经亢进、急性肌张力障碍和迟发

性运动障碍等症状。甲氧氯普胺的作用机制复杂，

对多巴胺受体、5-羟色胺受体均有拮抗作用，通过对

抗催吐化学感觉区的多巴胺受体减轻恶心和呕吐，

并通过对胃肠道多巴胺的抑制作用产生促动力作

用，增加食管下括约肌张力，刺激胃窦和小肠收

缩［12］。服用甲氧氯普胺发生椎体外系反应多发生于

儿童和青少年，尤其是在大剂量使用时［12］。奥氮平

为新的抗精神病药物，与经典抗精神病药相比，能强

效拮抗5-HT2受体，而阻断D2受体的作用比经典抗

精神病药物弱，故对椎体外系的不良反应有限。分

析本例患者，甲氧氯普胺和奥氮平均为小剂量、短程

服用，故诱发椎体外系反应的可能性小，但建议临床

密切监测。药师同时向患者及家属宣教，关注患者

是否出现静止性震颤、行动缓慢、肌强直、步态异常

等症状，一旦发生，立即联系医务人员。

4　小结

本例老年男性患者为晚期肿瘤引起的重度疼

痛，入院后经评估予以阿片类药物，同时根据患者

存在骨转移疼痛和神经病理性疼痛，辅以非甾体类

药物、双膦酸盐和加巴喷丁胶囊联合镇痛。临床药

师首先对患者的疼痛状况、用药依从性、止痛治疗

态度进行评估，在用药过程中向患者解释各类止痛

药物的服用方法、注意事项及不良反应，并行非甾

体类药物致胃肠道毒性风险评估，指导患者阿片类

药物减量及向临床医生提示可能存在的药物相互

作用。临床药师全程参与患者止痛治疗并行用药

指导，进行药学监护，及时向临床提出治疗意见，保

障了用药的有效性和安全性，提升了药学服务水

平，体现了药师价值。
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