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【摘要】 目的 探讨造口状态对晚期消化道肿瘤患者镇痛模式的影响。方法 采用回顾性队

列研究方法，本研究经中山大学附属第六医院伦理委员会审核通过（E2018026）。病例纳入标准：

（1）年龄性别不限；（2）经组织学明确诊断为消化道恶性肿瘤，经过CT或者MR证实存在局部复发或

转移；（3）疼痛数字评价量表（NRS）疼痛评分≥4分，需使用阿片类镇痛药物；（4）自愿签署知情同意

书。排除标准：（1）早期恶性肿瘤；（2）研究者认为可能存在影响服药依从性的不良精神状态；（3）对

阿片类药物超敏反应或过敏性反应。收集2016年9月至2017年4月期间于中山大学附属第六医院

肿瘤科进行综合治疗的晚期消化道肿瘤患者临床资料，将患者有无进行肠造口分为造口组和无造口

组，分析两组患者的临床特征，包括年龄、性别、造口状态、疼痛部位、有无肠梗阻以及疼痛特点、镇

痛药物的选择、镇痛剂不良反应的处理。疼痛的评估采用简明疼痛评估量表（BPI）和NRS疼痛评

分。疼痛的治疗主要为强阿片类药物；不耐受阿片类的患者首次用药进行阿片类药物滴定，滴定药

物包括盐酸吗啡片、羟考酮和吗啡针。疼痛控制稳定后，换缓释制剂维持治疗，缓释制剂包括硫酸

吗啡缓/控释片、盐酸羟考酮缓释片和芬太尼透皮贴。镇痛治疗效果的评价需同时满足NRS评分≤
3分、爆发痛<3次/d及持续3 d以上。采用χ2检验和Wilcoxon符号秩和检验进行造口组和无造口组

患者临床特征的分析，对比造口组与无造口组患者的一般临床资料、疼痛特点、镇痛药物选择和应用

缓泻剂预防或治疗便秘的情况，应用多元回归模型进行多因素 logistic回归分析造口状态对镇痛治

疗以及缓泻剂使用的影响。结果 共计123例患者符合入组条件纳入研究。男性79例，女性44例，

中位年龄51岁。造口组52例，包括回肠造口30例，结肠造口22例；无造口组71例。造口组中，40例
（76.9%）疼痛部位为腹盆腔疼痛；无造口组中，44例为（62.0%）为其他部位疼痛。造口组和无造口

组患者治疗前NRS疼痛评分中位数分别为5.7分和5.6分，两组比较，差异无统计学意义（P=0.741）；

治疗后则分别降为2.1分和2.3分，两组差异仍无统计学意义（P=0.092）。镇痛治疗有效者共计111例
（90.2%），造口组49例（94.2%），无造口组62例（87.3%），两组差异也无统计学意义（P=0.202）。在镇痛

维持治疗中，选用芬太尼透皮贴者造口组更多［34.6%（18/52）比 9.8%（7/71）］；而选用口服缓释制剂

者以无造口组更多［78.9%（56/71）比 61.5%（32/52）］（χ2=10.023，P=0.002）。多因素分析结果显示，

造口状态（OR=0.290，95%CI：0.102~0.824，P=0.009）和疼痛部位（OR=5.691，95%CI：1.709~18.948，
P=0.005）是影响一线维持治疗药物选择的独立因素。123例患者在维持镇痛治疗中，98例有缓泻剂使

用与否的记载，其中46例使用了缓泻剂预防或治疗便秘，造口组应用缓泻剂的比例（21.2%，11/52）
明显低于无造口组（49.3%，35/71），差异有统计学意义（χ2=6.957，P=0.008）。影响缓泻剂使用与否的多

因素分析结果显示，造口状态（OR=2.621，95%CI：1.033~6.687，P=0.045）和年龄（OR=0.281，95%CI：
0.123~0.684，P=0.010）是影响缓泻剂使用与否的独立因素。结论 造口可影响晚期消化道肿瘤患

者的癌痛治疗模式；有造口的年轻患者，不需要预防性使用缓泻剂。
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【Abstrect】 Objective To explore the effect of enterostomy on analgesic pattern in advanced
digestive tract cancer. Methods A retrospective cohort study was carried out, which was approved by the
Ethics Committee of the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat⁃sen University (E2018026). Inclusion criteria
were as follows: (1)age and gender were not limited; (2) all the gastrointestinal malignancies were confirmed
histologically, and local recurrence or metastasis were confirmed by CT or MR; (3) numerical rating scale
(NRS) ≥4 points, opioid analgesic drugs were required; (4) informed consents were signed by patients of
their own. Exclusion criteria were as follows: (1) malignancies of early stage; (2) suspicious adverse mental
states which might lead to poor administration compliance; (3) hypersensitivity or allergic reactions to
opioids. Clinical data of patients with advanced gastrointestinal cancer receiving comprehensive treatment
at the Medical Oncology Department of the Sixth Affiliated Hospital of Sun Yat ⁃ sen University from
September 2016 to April 2017 were retrospectively collected. The patients were divided into the stoma
group and the non ⁃ stoma group. The clinical findings of two groups were analyzed, including age, sex,
ostomy status, pain location, presence or absence of intestinal obstruction, pain characteristics, selection of
opioid analgesic agents, treatment of side effects of analgesics. Pain was assessed using brief pain inventory
(BPI) table and NRS score. Strong opioids were prescribed for patients of NRS ≥4. Patients who were
intolerant to opioids required opioid titration. The titration drugs included oral or IV morphine and
oxycodone. After achievement of adequate pain control, long ⁃ acting opioids were administered, which
included sustained ⁃ release morphine tablets, controlled release oxycodone and transdermal fentanyl.
Criteria for pain relief included NRS≤3, breakthrough pain <3 times / day and duration of adequate pain
control >3 days. The χ2 test and the Wilcoxon signed rank sum test (nonparametric test) were used to
analyze the clinical features of patients in the stoma and non⁃stomach groups. In order to find the factors
associated with maintenance therapy and the use of laxatives, the variables were compared as well as in
multivariate analysis with multiple regression models. For all the statistical tests, a value of P<0.05 in a two
⁃tailed test was established as the alpha significance level. Result A total of 123 patients were enrolled in
this study, including 79 males (64.2%) and 44 females (35.8%) with a median age of 51 years. Fifty⁃ two
patients were in stoma group, including 30 (24.4%) of ileostomy and 22 (17.9%) of colostomy, and 71
patients were in non⁃stoma group. Pain of 40 (76.9%) patients in stoma group located in abdomenopelvic
site while the pain of 44 (62.0%) patients in non⁃stoma group located in other sites. Compared with non⁃
stoma group, cases in stoma group complained more abdominopelvic pain (73% vs. 62.0%, P<0.001).The
median NRS pain score before treatment in the stoma group and the non ⁃ stoma group was 5.7 and 5.6,
respectively, without statistically significant difference (P=0.741). After analgesic management, the above
scores reduced to 2.1 and 2.3, respectively, without statistically significant difference as well (P=0.092).
Analgesic treatment was effective in 111 cases (90.2%), including 49 cases (94.2%) in the stoma group, and
62 cases (87.3%) in the non⁃stoma group, and there was no statistically significant difference between the
two groups (P=0.202). There was more application of fentanyl transdermal patch [34.6%(18/52) vs. 9.8%(7/
71)] in the stoma group, while more application of lactulose laxative [78.9%(56/71) vs. 61.5%(32/52)]( χ2=
10.023, P=0.002) in the non⁃stoma group. Multivariate analysis revealed that ostomy (OR=0.290, 95%CI:
0.102⁃0.824, P=0.009) and pain site (OR=5.691, 95%CI:1.709⁃18.948, P=0.005) were independent factors
affecting the choice of the first line opioid sustained release agent. Of the 123 patients with maintaining
analgesia, 98 had available data of laxative use, of whom 46 used laxatives to prevent or treat constipation,
and the proportion of laxatives in stoma group (21.2%, 11/52) was significantly lower than that in non⁃stoma
group (49.3%, 35/71) (χ2=6.957, P=0.008). Multivariate analysis of the application of laxative use showed
that age (OR=0.281, 95% CI:0.123 ⁃0.684, P=0.010) and ostomy (OR=2.621, 95% CI: 1.033 ⁃6.687, P=
0.045) were independent factors affecting the use of lactulose laxatives. Conclusions Enterostomy may
affect the analgesic pattern in advanced digestive tract cancer. Patients with stoma are more likely to use
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fentanyl transdermal patches and younger patients with stoma do not need prophylactic use of laxatives.
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疼痛是晚期肿瘤最常见的症状。大量研究数

据表明，癌痛治疗和晚期患者的生存期紧密相关，

因此，规范的疼痛评估与治疗癌痛是晚期消化道肿

瘤患者康复和姑息治疗的重点内容［1］。消化道肿瘤

常见腹膜转移，结直肠癌同时性和异时性腹膜转移

的发生率分别为 5%和 19%［2］。腹膜转移通常导致

不同程度的消化道梗阻症状，而采取回肠或结肠造

口术可解决部分患者的梗阻症状［2⁃3］。由于长期口

服阿片类镇痛剂可引起严重便秘，加之晚期癌症患

者其本身便秘发生率也很高，因此一般临床上需要

使用缓泻剂预防或治疗便秘［4］。针对造口状态是否

会影响强阿片类口服镇痛剂的使用、造口患者在口

服强阿片类镇痛剂时是否必须用缓泻剂，即造口患

者镇痛模式的特点，国内外鲜有报道。本研究通过

对比有造口患者和无造口患者的疼痛评估、滴定、

维持和吗啡相关不良反应的处理，探讨造口患者疼

痛诊疗模式的特点。

资料与方法

一、研究对象

收集 2016年 9月至 2017年 4月期间于中山大

学附属第六医院肿瘤科进行综合治疗的晚期消化

道肿瘤患者临床资料。病例纳入标准：（1）年龄性

别不限；（2）经组织学明确诊断为消化道恶性肿瘤，

经CT或MR证实存在局部复发或肿瘤转移；（3）疼痛

数字评价量表（numerical rating scale，NRS）［5］≥4分，

需要使用阿片类镇痛剂；（4）所有患者均自愿签署

知情同意书。排除标准：（1）早期恶性肿瘤患者；

（2）研究者认为可能存在影响服药依从性的不良精

神状态；（3）对阿片类药物超敏反应或过敏性反应。

二、研究方法

采用回顾性队列研究的方法，根据患者是否进

行了肠造口分为造口组和无造口组。行造口术的

原因包括Miles术后、完全或不全性肠梗阻保守处理

失败后行造口术治疗，以及低位直肠癌根治术后行

预防性造口术。分析对比造口组与无造口组患者

的一般临床资料、疼痛特点、镇痛剂选择、镇痛剂不

良反应的处理，同时分析造口状态对疼痛及其镇痛

治疗以及缓泻剂使用的影响。本研究经过中山大

学附属第六医院伦理委员会审核通过（审批号

E2018026）。
三、疼痛的评估和治疗及其效果评价

1.疼痛的评估：对患者疼痛的评估采用简明疼

痛评估量表（brief pain inventory，BPI）［6］和NRS疼痛

评分［5］。

2.疼痛的治疗：主要为强阿片类药物；不耐受阿

片类的患者首次用药进行阿片类药物滴定，滴定药

物包括盐酸吗啡片、羟考酮和吗啡针［5］。疼痛控制稳

定后，换缓释制剂维持治疗，缓释制剂包括硫酸吗啡

缓/控释片、盐酸羟考酮缓释片和芬太尼透皮贴。如

果一线阿片类药物镇痛治疗无效，换二线镇痛治疗。

监测相关不良反应，应用缓泻剂预防或治疗便秘。

3.镇痛效果的评价：治疗有效需同时满足NRS
评分≤3分、每天的爆发痛＜3次及持续≤3 d［7］。

四、统计学方法

应用 SPSS 21.0统计分析软件。计数资料采用

例数（%）表示，采用χ2检验和Wilcoxon符号秩和检

验进行造口组和无造口组患者临床特征的分析；计

量资料采用M（95%CI）表示，组间比较采用独立样

本 t检验。应用多元回归模型进行多因素 logistic回
归分析，判断造口状态对疼痛维持治疗和不良反应

处理的影响。P<0.05为差异具有统计学意义。

结 果

一、一般资料

共计123例患者符合入组条件纳入研究。男性

79例，女性 44例，中位年龄 51岁。造口组 52例，包

括回肠造口30例（24.4%），结肠造口22例（17.9%）；

无造口组71例（57.7%）。造口组疼痛部位以腹盆腔

疼痛为主，无造口组以其他部位疼痛为主。两组患

者临床资料见表1。
二、疼痛的治疗及疗效

造口组和无造口组患者治疗前NRS疼痛评分

中位数分别为 5.7分和 5.6分，两组比较，差异无统

计学意义（P=0.741）；治疗后则分别降为 2.1 分和

2.3分，两组差异仍无统计学意义（P=0.092）。治疗

有效者共计 111例（90.2%），造口组 49例（94.2%），

无造口组 62例（87.3%），两组差异也无统计学意义
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（P=0.202）。有 46 例在维持治疗中使用缓泻剂预

防或治疗便秘，造口组应用缓泻剂的比例（11/52,
21.2%）明显低于无造口组（35/71,49.3%），差异有统

计学意义（P=0.008）。见表2。

三、影响一线维持镇痛药物选择的因素分析

123例患者中，10例患者经过速效吗啡镇痛，不

需服用阿片类缓释制剂。113例影响一线维持镇痛

药物选择的单因素分析结果显示，肠造口患者倾向

于使用口服缓释制剂镇痛（P=0.003）；而腹腔和盆腔

疼痛者倾向于使用芬太尼透皮贴镇痛（P=0.001）。

年龄、性别、是否肠梗阻与一线维持治疗药物选择

无关（均P>0.05）。多因素分析结果显示，造口状态

和疼痛部位是影响一线维持治疗药物选择的独立

因素（均P<0.05）。见表3。
四、影响缓泻剂使用的因素分析

123例患者中，98例有缓泻剂使用的资料。影

响缓泻剂使用与否的单因素分析结果显示，造口

状态和年龄与使用缓泻剂有关（均P<0.05），患者性

别、疼痛部位与使用缓泻剂无关（均P>0.05）。多因

素分析结果显示，造口状态和年龄是影响缓泻剂使

用的独立因素（均P<0.05）。见表4。
讨 论

晚期消化系统肿瘤的患者常伴有癌痛，根据

《癌症疼痛诊疗规范》［8］对恶性肿瘤疼痛患者进行规

范化评估和治疗，能够改善患者症状和提高生活质

量、增强患者治疗信心、提高医患之间的信任［9］。

本研究发现，造口患者的疼痛部位多数位于腹盆

腔，占76.9%，该比例显著高于没有造口患者的38.0%
（P<0.001）。晚期消化系统肿瘤患者，腹部盆腔多数

含有肿瘤病灶，包括原发灶或腹膜种植转移灶，而腹

部盆腔病灶的存在或者进展，有可能引起不同水平

的消化系统梗阻，如胃癌的原发灶引起高位梗阻［10］；

直肠癌的原发灶引起低位的肠梗阻［2］；消化系统肿瘤

的腹膜种植转移可引起多节段的消化系统梗阻［2］；而

有造口的晚期消化系统肿瘤患者，腹部和盆腔的肿瘤

负荷通常比无造口患者更大［11］。因此，本队列更多的疼

痛部位位于伴有造口患者的腹部盆腔。本研究多因素

分析结果发现，造口状态是本队列患者慢性癌痛的一线

维持治疗选择的独立影响因素（OR=0.29，95%CI：
0.102~0.824，P=0.009）。由于有造口患者较无造口者

会流失更多的消化液和消化酶［12］，因此有研究提示，

造口患者应避免服用时间控制性药物和肠溶药物以

及非常大的片剂，因为这些形式的药物可能不被完全

吸收［13⁃14］。本组有造口的患者比无造口患者更多选用

芬太尼透皮贴（34.6%比9.8%），而无造口患者比有造

口患者更多选用口服缓释制剂（78.9%比61.5%）。

表2 造口组与无造口组患者的镇痛治疗方式和用药情况

及其疗效［例（%）］

止痛药物

滴定药物

盐酸吗啡片

羟考酮缓释片

盐酸吗啡注射液

无滴定

维持药物

口服缓释制剂 a

芬太尼透皮贴

盐酸哌替啶注射液 b

一线止痛药有效率 c

转换二线止痛药

羟考酮缓释片

芬太尼透皮贴

使用缓泻剂 e

疼痛NRS评分

治疗前

治疗后

造口组（52例）

6（11.5）
9（17.3）
2（3.8）

35（67.3）

32（61.5）
18（34.6）
2（3.8）

49（94.2）
5（9.6）

1
4

11（21.2）

5.7（5.18~6.24）
2.1（1.78~2.43）

无造口组（71例）

21（29.6）
8（11.3）
3（4.2）

39（54.9）

56（78.9）
7（9.8）
8（11.3）

62（87.3）
14（18.3）d

4
9

35（49.3）

5.6（5.17~6.02）
2.3（1.93~2.79）

统计值

χ2=6.017

χ2=10.023

χ2=1.626
χ2=2.346

χ2=6.957

t=0.381
t=-2.328

P值

0.111

0.002

0.202
0.126

0.008

0.741
0.092

注：a包括盐酸吗啡缓释片和羟考酮缓释片；b为在射频消融操作前

预防性使用；c第一种阿片类药物治疗有效率；d有1例转换二线止痛药

者具体药物不详；e仅纳入98例有缓泻剂使用资料的患者；fNRS为疼

痛数字评价量表

［M（95%CI）］f

表1 造口组与无造口组患者临床特征的比较［例（%）］

临床病理特征

性别

男

女

年龄（岁）

<51
≥51

肿瘤原发部位

直肠癌

结肠癌

胃癌

其他 a

疼痛部位

腹腔和盆腔

其他部位 b

肠梗阻

有

无

造口组（52例）

32（61.5）
20（38.5）

26（50.0）
26（50.0）

14（26.9）
24（46.2）
12（23.1）
2（3.8）

40（76.9）
12（23.1）

4（7.7）
48（92.3）

无造口组（71例）

47（66.2）
24（33.8）

29（40.8）
42（59.2）

15（21.1）
34（47.9）
12（16.9）
10（14.1）

27（38.0）
44（62.0）

9（12.7）
62（87.3）

χ2值

0.284

1.018

6.990

16.551

0.789

P值

0.594

0.313

0.221

<0.001

0.374

注：a包括食管癌、小肠癌、胰腺癌和肝癌；b包括骨转移性疼痛15例、

淋巴结转移所致腰背痛 12例、肝转移致肝区疼痛 10例及射频消融

术后肝区疼痛10例、放射性肛周皮炎的肛周疼痛7例和其他原因的

疼痛2例
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表3 影响本组113例患者一线维持止痛药物选择的单因素和多因素分析结果 a［例（%）］

临床变量

年龄（岁）

<51
≥51

性别

男

女

肠造口状态

有

无

疼痛部位

腹腔和盆腔

其他部位 a

肠梗阻

有

无

一线止痛药有效率

有效

无效

转换二线止痛药

有

无

口服缓释制剂（88例）

44（83.0）
44（73.3）

60（83.3）
28（68.3）

32（64.0）
56（88.9）

38（64.4）
50（92.6）

8（8/17）
80（83.3）

77（76.2）
11（11/12）

17（17/19）
71（75.5）

芬太尼透皮贴（25例）

9（17.0）
16（26.7）

12（16.7）
13（31.7）

18（36.0）
7（11.1）

21（35.6）
4（7.4）

5（5/17）
16（16.7）

24（23.8）
1（1/12）

2（2/19）
23（24.5）

χ2值

1.532

3.430

10.023

9.116

2.276

1.482

1.783

P值

0.311

0.112

0.003

0.001

0.256

0.223

0.182

OR值（95%CI）
0.528（0.189~1.473）

0.485（0.172~1.351）

0.291（0.102~0.824）

5.691（1.709~18.948）

0.103（0.071~1.284）

4.885（0.187~127.902）

0.799（0.052~12.251）

P值

0.222

0.166

0.009

0.005

0.293

0.341

0.872

注：a全组123例患者，由于10例患者经过治疗（速效吗啡）疼痛缓解而停药，故此处仅为113例；b包括骨转移性疼痛15例、淋巴结转移所致腰

背痛12例、肝转移致肝区疼痛10例及射频消融术后肝区疼痛10例、放射性肛周皮炎的肛周疼痛7例

单因素分析 多因素分析

表4 影响本组98例患者使用缓泻剂的单因素和多因素分析结果［例（%）］

临床变量

年龄（岁）

<51
≥51

性别

男

女

肠造口状态

有

无

疼痛部位

腹腔和盆腔

其他部位 a

肠梗阻 b

有

无

一线止痛药有效率 b

有效

无效

转换二线止痛药 b

有

无

使用缓泻剂（46例）

12（29.3）
34（59.6）

31（50.0）
15（41.7）

11（29.7）
35（57.4）

18（38.3）
28（54.9）

4（4/6）
42（46.7）

40（46.0）
6（6/9）

8（8/12）
38（45.2）

无使用缓泻剂（52例）

29（70.7）
23（40.4）

31（50.0）
21（58.3）

26（70.3）
26（42.6）

29（61.7）
23（45.1）

2（2/6）
48（53.3）

47（54.0）
3（3/9）

4（4/12）
46（54.8）

χ2值

7.739

0.452

6.957

0.326

0.902

1.399

1.932

P值

0.006

0.565

0.008

0.568

0.342

0.237

0.165

OR值（95%CI）
0.281（0.123~0.684）

-

2.621（1.033~6.687）

-

-

-

-

P值

0.010

-

0.045

-

-

-

-

注：a包括骨转移性疼痛15例、淋巴结转移所致腰背痛12例、肝转移致肝区疼痛10例及射频消融术后肝区疼痛10例、放射性肛周皮炎的肛

周疼痛7例；b无使用缓泻剂组只有50例有数据；“-”表示无数值

单因素分析 多因素分析

例数

53
60

72
42

50
63

59
54

13
96

101
12

19
94

例数

41
57

62
36

37
61

47
51

6
90

87
9

12
84
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有研究表明，阿片类药物主要作用于体内的μ
受体［15］。外源性μ受体激动剂以中枢和外周两种方

式影响胃肠道：引起胃肠动力下降，肠液分泌减少；

且阿片类药物增加肠道对电解质以及水分的吸收，

使肠腔中的粪便变得干燥、坚硬，从而引发便秘［16⁃17］。

便秘严重影响了癌痛患者的生活质量和治疗依从

性。缓泻剂和大量喝水能有效预防和治疗阿片类药

物引起的便秘［5］。本组患者造口比无造口组患者应

用缓泻剂治疗便秘的比例低（29.7%比57.4%），年龄

大（≥51岁）的患者应用缓泻剂治疗便秘的比例大

（59.6%比29.3%）。本研究多因素分析发现，造口状

态（OR=2.621，95%CI：1.033~6.687，P=0.045）和年龄

（OR=0.281，95%CI：0.123~0.684，P=0.010）是影响缓

泻剂使用与否的独立因素。回肠造口或结肠造口致

使粪便改道，反而让粪便停留在肠道的时间变短，粪

便变稀不成形，且排粪次数增加，不同程度地抵消了

阿片类药物所带来的便秘效应［18］。而老年患者多数

伴有慢性疾病［19⁃20］；而且比较容易受到阿片类物质相

关的不良影响，较年轻患者应用阿片类药物出现便

秘的可能性较高。因此，对于有造口的晚期癌痛患

者，尤其是年轻患者，长期应用阿片类药物缓释制剂

时，未必都需要使用缓泻剂预防便秘，可密切观察及

时治疗，减轻晚期患者的服药负担。

综上所述，造口可影响晚期消化系统肿瘤患者

的癌痛治疗模式，造口患者应用芬太尼透皮贴维持

治疗可获得良好的止痛效果，且长期应用阿片类药

物缓释制剂时，未必都需要提前使用缓泻剂预防便

秘，尤其是<51岁的患者，可予以密切观察，及时采

取对症治疗，从而减轻晚期患者的服药负担。

本研究由于为回顾性研究，许多患者未能进行

其他临床特征、阿片类不良反应和生活质量评估的

数据采集，结果可能存在一定偏倚。如何更好地管

理晚期消化系统肿瘤患者癌痛评估和止痛治疗，提

高其生活质量，是今后临床和研究的重点。
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