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37例鞘内泵入吗啡不良反应的文献分析

牟致平 1，杜岚 2，张志亮 3，安龙 4，唐崑 4*

1. 北京中医药大学东直门医院 药学部，北京101121；2. 天津中医药大学第二附属医院 药学部，天津 300250；3. 武汉市第四医

院 华中科技大学同济医学院附属普爱医院 药学部，武汉 430030；4. 中日友好医院 药学部，北京 100029

【摘要】 目的 分析鞘内泵入吗啡药物不良反应（ADR）的规律及特点，为临床合理用药提供参考。方法

检索中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science等数据库中鞘内泵入吗啡致ADR的文献，检索时限均为从

建库至2021年5月31日。对患者一般疾病情况、ADR的发生时间、临床表现、处理及转归等进行汇总分析。结

果 共纳入文献 31篇，病例 37例；61~70岁（13例，35%）的例数最多；植入鞘内吗啡泵后 12个月内ADR出现

最多（17例次，35%）；ADR累及多个系统，其中全身性疾病及用药部位反应的发生率最高（29例次，60%），呼吸

系统反应最为严重（1例次，2%）。结论 临床应重视鞘内泵入吗啡所致的ADR，应用时考虑患者年龄、使用时

间等因素，并关注全身性疾病及用药部位反应等系统的临床表现，确保患者安全有效用药。

【关键词】 吗啡；鞘内镇痛泵；不良反应；文献分析

【中图分类号】 R971. 2；R969. 3 【文献标识码】A 【文章编号】 1672-3384（2022）08-0070-05
Doi：10. 3969/j. issn. 1672-3384. 2022. 08. 014

Literature analysis of 37 adverse reactions cases induced by intrathecal pumping Morphine

MU Zhi-ping1，DU Lan2，ZHANG Zhi-liang3，AN Long4，TANG Kun4*

1. Department of Pharmacy，Dongzhimen Hospital，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 101121，China；2. Department of Pharmacy，the Second
Affiliated Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300250，China；3. Department of Pharmacy，Wuhan Fourth Hospital，Puai
Hospital，Tongji Medical College，Huazhong University of Science and Technology，Wuhan 430030，China；4. Department of Pharmacy，China-Japan
Friendship Hospital，Beijing 100029，China

【Abstract】 Objective This article aimed to analyze the general pattern and characteristics of adverse reactions of intrathe⁃
cal pumping Morphine，and provide a reference for clinical use.Methods The literature of adverse reactions of intrachecal pump⁃
ing Morphine were retrieved from CNKI，Wanfang，VIP，PubMed，and Web of Science. We searched these databases from incep⁃
tion to May 31，2021. Data were analyzed on the patients' general disease status，time of the adverse reactions，clinical manifesta⁃
tions，treatments and prognosis. Results A total of 31 studies and 37 cases were included. The number of cases aged 61-70
was the most（13 cases，35%）. The most adverse reactions occurred within 12 months after implantation of Morphine pump（17
cases，35%）. Multiple systems were involved adverse reactions，among which the incidence of general disorders and administra⁃
tion site conditions was the highest（29 cases，60%）. The adverse reactions in respiratory system were the most serious（1 case，
2%）. Conclusion Clinical attention should be paid to ADRs caused by intrathecal pumping Morphine，taking into account the
patients' age，medication duration and other factors. And we should pay attention to the clinical manifestations of general dis⁃
orders，administration site conditions as well as other systems，so as to ensure the safe and effective medication of patients.
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鞘内药物输注系统是近年来逐渐普及的新型给药

方式，具有起效快、效果确切、药物用量小、药物不良反

应（adverse drug reaction，ADR）少等优点［1］。多学科

镇痛共识会议（Polyanalgesic Consensus Conference，
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PACC）推荐其作为难治性疼痛治疗的首选方案之一［2］。

吗啡是唯一被美国食品药品管理局（Food and
Drug Administration，FDA）批准用于鞘内泵入的阿片

类药物［1］。鞘内泵入吗啡使用日益广泛，但其使用过

程中会产生一些严重的药源性疾病。近年来，国外陆

续报道了鞘内泵入吗啡致ADR的案例，而国内对于

该ADR的报道甚少，且无系统性的研究。本文对国

内外已报道的案例进行整理、分析，以期为其合理用

药提供参考。

1 资料与方法

1. 1 文献检索策略

检索 PubMed、Web of Science、ClinicalTrials.
gov、OpenGrey. eu、中国知网、维普数据库及万方数据

库；英文以“intrathecal Morphine pump”“intrathecal
Morphine infusion”“implantable drug delivery sys⁃
tem”“adverse”“induced”为检索词，中文以“鞘内吗

啡镇痛”“鞘内药物输注系统”“不良反应”“致”为检索

词；检索时间为数据库建立时间至2021年5月31日。

纳入标准：①国内外公开发表的个案报道；②患

者基本信息、用药信息、ADR等信息记录完整；③ADR
与鞘内泵入吗啡相关，符合我国《药品不良反应报告

和监测管理方法》［3］中ADR的判断标准。排除标准：

①综述性文献、临床试验文献和重复文献；②病例描

述不清楚的文献。

1. 2 方法

采用回顾性研究方法，对患者的基本信息、用药

情况、ADR发生时间、临床表现、处理及转归等进行描

述性分析，用 Microsoft Excel 2019对相关数据进行

统计和分析。ADR累及系统的分类以 ICH国际医学

用语词典（MedDAR 23. 0）的查询结果为准。

2 结果

2. 1 患者年龄及性别

纳入文献共31篇［4-34］，29篇为外文文献，2篇为中

文文献，共 37例患者。男性 17例（46%），女性 20例
（54%）。年龄最小为38岁，最大为80岁，平均年龄为

（56±12）岁；其中61~70岁的例数最多（13例，35%）。
2. 2 用药信息

如果相同的ADR每次均为新发，每发生1次计为

1例次，共计40例次。报道吗啡日剂量的有33例次：

最小日剂量为0. 67 mg，最大日剂量为45 mg，平均日

剂量为（13±11）mg；其中<15 mg/d有22例次（55%）。
报道吗啡浓度的例数较少，未进行统计。联合用药情

况，12例次泵内联合，8例次泵外联合，见表1。
2. 3 鞘内泵入吗啡不良反应的发生时间

如果同时并发/继发多种ADR，每发生 1种/次计

为 1例次，共计 48例次。植入鞘内吗啡泵 12个月内

发生ADR例数最多（17例次，35%），累及系统最多，

见表2。

表1 吗啡联合用药情况

分类

泵内镇痛药物

泵外镇痛药物

泵外非镇痛药物

联合用药（例次）

布比卡因（4）、可乐定（3）、布比卡因+可乐定（3）、罗哌卡因（2）
芬太尼贴剂（1）、加巴喷丁+阿米替林（1）、氢可酮+羟考酮+氢化吗啡（1）、羟考酮+曲米帕明+普瑞巴林+大麻油

（1）、羟考酮+加巴喷丁+氯硝西泮+替扎尼定+曲唑酮+文拉法辛（1）
华法林（1）、奥美沙坦+安非他酮（1）、阿司匹林+硝苯地平+硝酸甘油（1）

表2 鞘内泵入吗啡后不同时间不良反应发生情况

发生时间（月）

0~

13~
49~
>96
无时间描述

合计

例次（%）
17（35.42）

9（18.75）
13（27.08）
7（14.58）
2（4.17）
48（100）

累及器官及系统（例次）

全身性疾病及用药部位的反应（7）、消化系统（3）、神经系统（3）、精神系统（1）、泌尿系统（1）、

呼吸系统（1）、感染及传染性疾病（1）
全身性疾病及用药部位的反应（8）、神经系统（1）
全身性疾病及用药部位的反应（6）、内分泌系统（4）、神经系统（1）、消化系统（1）、精神系统（1）
全身性疾病及用药部位的反应（7）
全身性疾病及用药部位的反应（1）、神经系统（1）
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2. 4 鞘内泵入吗啡不良反应的临床表现、处理及转归

临床表现以全身性疾病及用药部位的反应发生

率最高（29例次，60%），其中导管尖端肉芽肿占该类

型ADR的79%（23例次）；呼吸系统ADR最为严重（1
例次，2%）。发生ADR后，处理措施包括吗啡的减量

和停药，其他措施为药物或手术治疗等。吗啡处理情

况为：31例次停药，9例次减量，8例次未描述。转归

情况为：38例次痊愈或好转；7例次有后遗症；3例次

不详，见表3。

3 讨论

3. 1 鞘内泵入吗啡不良反应与年龄及性别的关系

本研究结果显示，鞘内泵入吗啡致 ADR的患者

中 61~70岁的例数最多，女性比例略高于男性。老年

人的器官功能和代偿能力降低、多种药物合用等，均

增加ADR的发生率。而 71~80岁的例数减少，推测

与手术为有创操作、植入时生存期有要求等造成该年

龄段人数总体较少相关。

3. 2 鞘内泵入吗啡不良反应与发生时间的关系

本研究结果显示，植入鞘内吗啡泵12个月内发生

ADR例数最多，累及系统最多。如消化系统、泌尿系统

等的ADR，表现为呃逆、尿潴留等，多发生在治疗初期，

随时间的延长可自愈或耐受，或经药物治疗后可改

善［35-36］。内分泌或精神系统的ADR，多发生在长疗程

治疗过程中，且治疗后仍有后遗症，应引起重视［28-29］。

3. 3 鞘内泵入吗啡不良反应的类型及特点

3. 3. 1 导管尖端肉芽肿 导管尖端肉芽肿是一种无

菌炎性肿块，可对脊髓产生肿块效应。临床表现为疼

痛加重、感觉丧失、运动障碍、肠膀胱功能障碍等［1，8］。

PACC认为ADR的发生与高剂量和高浓度的吗啡相

关，并建议吗啡的最大日剂量为 15 mg，最大浓度为

20 mg/mL［1］。本研究ADR中报道吗啡日剂量的有17
例，其中≥15 mg/d的有 8例（47%）；报道吗啡浓度的

有 9例，其中≥20 mg/mL的有 8例（89%）。有研究认

为浓度比剂量更重要，上述研究也支持该结果，即浓

度与肉芽肿的关联性更高［2，4］。同时有浓度记录的案

例只有39%，说明医护人员对浓度的关注不够。本研

究中，剂量>15 mg/d的案例占比少，可能与鞘内吗啡

大剂量使用的人数总量偏少有关。发生ADR后，对

于ADR表现轻者，吗啡停药或减量处理，有神经功能

表3 鞘内泵入吗啡不良反应的临床表现、处理及转归

累及器官及系统

全身性疾病及用药

部位的反应

神经系统

消化系统

内分泌系统

精神系统

呼吸系统

泌尿系统

感染及传染性疾病

不良反应表现（例次）

导管尖端肉芽肿（23）、外周水

肿（2）、全身无力（2）、阵发

性多汗（1）、无菌性蛛网膜

炎（1）

痛觉过敏（2）、脊髓性肌阵挛

（2）、过度镇静（1）、继发不

宁腿综合征（1）
顽固性呃逆（2）、肠功能障碍

（1）、顽固性腹泻（1）
垂体功能障碍（1）、继发性性

腺功能减退（1）、继发性肾

上腺机能不全（1）、继发性甲

状腺功能减退（1）
分离性精神状态（1）、焦虑（1）

呼吸抑制（1）
尿潴留（1）
继发蜂窝组织炎（1）

处理措施（例次）

停药①+椎板切除术（9）、未描述①+椎板切除术

（8）、减量①+椎板切除术（3）、停药（3）、停药+
药物治疗②+多学科治疗（2）、停药+交感神经阻

滞（1）、停药+更换导管位置（1）、减量+药物治

疗（1）、减量（1）
停药+药物治疗+多学科治疗（2）、减量（2）、停

药+药物治疗（1）、停药（1）

停药（3）、停药+药物治疗（1）

停药+药物治疗（4）

停药+药物治疗+多学科治疗（1）、停药+药物治

疗（1）
停药（1）
减量（1）
停药+药物治疗（1）

转归（例次）

好转（15）、痊愈（9）、未

描述（3）、后遗症（2）

痊愈（4）、好转（2）

痊愈（3）、好转（1）

后遗症（4）

痊愈（1）、后遗症（1）

痊愈（1）
痊愈（1）
痊愈（1）

注：①停药、未描述、减量均表示吗啡的处理情况；②药物治疗表示治疗不良反应的相应药物，如水肿使用利尿剂，甲状腺功能减退使用左甲状腺

素，感染使用抗菌药物治疗等
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缺损者，可行椎板切除术，但术后仍有患者有后遗症。

3. 3. 2 呼吸抑制 本研究中1例患者有肺不张等肺

部疾病史，植入泵后的几个月，呼吸功能受损发展为

呼吸困难，最终进展为呼吸抑制［21］。提示除关注吗啡

导致的急性中毒症状，也应关注慢性进展性症状。文

献也报道有呼吸系统疾病史及高龄患者植入鞘内吗

啡泵后易发生ADR［1，21］，药物初始或调整剂量期间及

与中枢神经系统抑制剂联用时也易发生ADR［36］。
3. 3. 3 其他 如外周水肿、垂体功能障碍等ADR，部
分患者有既往病史，植入泵后该系统易发生ADR［22，28］。
高剂量的吗啡会增加痛觉过敏、脊髓性肌阵挛的发生

率，同时联用阿片类药物（如芬太尼）也会增加 ADR
的发生率［23-25，35］。

3. 4 鞘内泵入吗啡不良反应的处理、转归及预防

ADR的处理包括吗啡的减量和停药、阿片类药物

的轮换、对症处理等措施，经处理后大多数患者痊愈

或好转。作为临床药师，建议采取以下监护措施保障

用药安全。用药前，加强对患者病史的追溯，关注易

发人群；使用时关注吗啡的浓度与剂量，用量尽可能

基于个体化评估，不超过 PACC推荐的标准；在吗啡

初始、调量或近期增幅较大时，注意患者的临床表现，

若发生ADR，及时进行相应处理，长疗程治疗期间应

重视患者用药教育，并定期随访。

综上所述，鞘内泵入吗啡ADR可累及多个系统，

存在危险因素时更易发生，及时处理后大多数可好

转。临床应用时，采取适当的监护措施，减少ADR发

生，为安全有效的治疗提供更多保障。
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