
•  80  •

第15卷   第11 期                                                                                    临床药物治疗杂志                                                                                       Vol.15,No.11
 2017 年 11 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                Nov,2017

临床药师参与化疗所致严重恶心呕吐治疗的药学实践
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【摘要】  目的：探讨临床药师在化疗所致恶心呕吐治疗工作中的作用。方法：通过全程参与 1 例化疗所致严重恶

心呕吐患者的止吐治疗，实现临床药师药学服务的临床实践。结果：临床药师从恶心呕吐原因分析、辅助性止吐药物

使用、解救性止吐药物选择、基础性止吐药物更换、加强性止吐药物加入几方面进行了药学实践。结论：临床药师可

凭借自身专业优势，与医师共同协作，实现化疗所致恶心呕吐的个体化治疗。
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Clinical pharmacists participated in the treatment of chemotherapy-induced serious nausea/vomiting
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【Abstract】  Objective: To explore the role of clinical pharmacists in the treatment of chemotherapy-induced nausea/vomiting. 

Methods: To implement the clinical practice of pharmaceutical care through participating fully in the treatment for a patient with 

chemotherapy-induced serious nausea/vomiting. Results: Clinical pharmacists carried on the pharmacy practice from several aspects, 

including cause analysis of nausea/vomiting, supplementary medicines use for nausea, selection of rescue anti-nausea medicines, change 

of basic anti-nausea medicines, and making combination of more effective anti-nausea medicines. Conclusion: According to the special 

advantages, clinical pharmacists can implement the individualized treatment of chemotherapy-induced nausea/vomiting by collaborating 

with physicians. 
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化疗是抗肿瘤治疗的主要手段，能有效地控制

恶性肿瘤细胞生长，给患者带来治疗短期疗效和长

期生存的提高。但化疗也可引发较多的不良反应，

化疗所致恶心呕吐（chemotherapy induced nausea 
vomiting，CINV）则是其最常见的消化道反应。

严重 CINV 不但可导致患者的电解质紊乱、营养失

调，还可使患者对化疗产生畏惧甚至拒绝，进而终

止抗肿瘤治疗 [1]。因此，临床药师协助临床医师有

效地控制 CINV，对化疗的顺利进行及患者生活质

量的提高具有重要的意义。

1  病例摘要

1.1  病例资料 
患者，女，44 岁，因“宫颈腺癌”于 2016 年

3 月行腹腔镜下广泛子宫 + 双附件 + 盆腹腔淋巴结

清扫术，术后病检回示：子宫颈中分化黏液腺癌伴

脉管内癌栓形成，癌组织侵及宫颈全层，阴道穹窿

深肌层见癌组织累及，阴道断端及左右宫旁均未见

癌组织累及，左盆腔淋巴结（3/7）及右盆腔淋巴

结（1/4）均见癌组织转移，腹主动脉旁淋巴结（0/2），

未见癌组织转移，子宫肌壁间多发性平滑肌瘤，
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诊断“宫颈腺癌术后（IB 2 期）”明确。术后患

者于外院行 4 个周期“多西他赛＋洛铂”方案化

疗。2016 年 5 月患者于成都医学院第一附属医院

院就诊，开始行盆腔适形放疗，计划 2Gy×30f ＝

60Gy，并于 12 d 后行同步化疗，方案为“多西他

赛 120 mg vd d1+ 奈 达 铂 120 mg vd d 2”。2016
年 7 月患者开始行第 1 周期辅助化疗，方案同上，

化疗期间患者出现严重恶心呕吐，给予甲氧氯普胺

10 mg po  qid 解救治疗 , 患者症状缓解。用药第 3 天，

患者出现舌伸缩障碍、大汗淋漓，考虑为甲氧氯普

胺所致锥体外系反应，立即予以停药、对症支持治

疗，后患者好转出院。既往用药史：患者长期于院

外自行口服甲氧氯普胺止吐，既往病史：患者否认

高血压、糖尿病、心脏病等其他病史。本次患者为

行复查及进一步治疗入院。

1.2  治疗过程

入院后查血常规、肝肾功能、生化及血糖未见

明显异常，患者一般情况较好，无明显化疗禁忌，

遂于入院第 2 天开始行第 2 周期辅助化疗，方案为

“多西他赛 120 mg vd d1+ 奈达铂 120 mg vd d2”。

因患者上次化疗后恶心呕吐较重，及伴有预期性呕

吐，本次化疗前 1 天即予以阿普唑仑片联合盐酸托

烷司琼、地塞米松及兰索拉唑预防止吐。化疗第 1
天，化疗开始后几分钟患者即出现恶心、呕吐，立

即予以苯海拉明 25 mg 进行解救治疗，后患者恶心、

呕吐明显缓解，化疗顺利完成。化疗第 2 天，在输

注奈达铂前予以调整止吐方案，将盐酸托烷司琼针

替换为盐酸昂丹司琼片，并加用阿瑞匹坦加强止吐，

后化疗过程进行顺利，患者未诉明显恶心呕吐。目

前患者未诉特殊不适，予以出院。本次化疗患者所

用止吐药物详见表 1。

2  讨论

2.1  恶心呕吐的原因

患者既往于院外已行 4 个周期“多西他赛 + 洛

铂”方案化疗，目前进行的治疗为同步放化后的辅

助化疗。根据 NCCN 临床实践指南：宫颈癌（2016.
V1），对手术发现盆腔淋巴结阳性的患者推荐盆腔

放疗 + 含顺铂的同步化疗 (1 类 ) ± 阴道近距离放

疗。虽有国际 III 期随机临床试验报道 [2]：对 IB 2
期患者先予以顺铂 + 吉西他滨同步盆腔放疗，然后

再予以顺铂 + 吉西他滨辅助化疗 2 个周期，其 PFS

和整体生存期较顺铂同步盆腔放疗的标准治疗方案

有所改善，但两者差异无统计学意义。同时，由于

该试验统计设计的变化及有未解决的毒性问题而存

在争议，对此 NCCN 专家组认为：放化疗之后再

进行化疗只能在临床试验中使用。因此，该患者院

外治疗的不规范性及于同步放化疗后再行的辅助化

疗可能为导致严重 CINV 的主要原因。

2.2  止吐药物的使用

2.2.1  精神类药物的使用   患者既往化疗恶心呕吐

较重，并伴有预期性呕吐。预期性 CINV 是指患者

在前一次化疗时经历了难以控制的恶心呕吐之后，

在下一次化疗开始之前即发生的恶心呕吐，是一种

条件反射，主要由精神、心理因素等引起。一项癌

症患者抑郁心境障碍对化疗药物不良反应发生的影

响研究显示 [3]，患者的主观体验及感受的药物不良

反应如食欲不振、恶心呕吐等与抑郁心境有很大的

相关性，抑郁程度严重者，其恶心呕吐的不良反应

发生较多，反应程度较大。因此，止吐治疗时应考

虑到预期性 CINV 患者往往伴随焦虑、抑郁，并随

着化疗次数的增加，其发生率常有增加的趋势，而

预期性 CINV 一旦发生，治疗较为困难，所以最佳

的治疗是预防其发生 [4]。对此 NCCN 临床实践指南：

止吐（2016.V2）（以下简称 NCCN 止吐指南）指出，

精神类药物可考虑用于 CINV 控制不佳的患者。氟

哌噻吨美利曲辛片为一种复方制剂，氟哌噻吨是一

种噻吨类神经阻滞剂，小剂量具有抗焦虑和抗抑郁

作用；美利曲辛是一种双相抗抑郁剂，低剂量应用

用药分类
药师干预
（医嘱）

药品名称 用量用法 用药时间

精神类药物 干预前 氟哌噻吨美利
    曲辛片

10 mg po  bid d1~d5

干预后 阿普唑仑片   1 mg po  bid d1~d5

解救性止
    吐药物

干预前 盐酸异丙嗪针 25 mg im qd d2

干预后 盐酸苯海拉明针 25 mg im qd d2

基础性止
    吐药物

干预前 盐酸托烷司琼
    氯化钠针

  5 mg vd  qd d1

干预后 盐酸昂丹司琼片   8 mg po  tid d2~d5

加强性止
    吐药物

干预前 未用药   

干预后 阿瑞匹坦胶囊 125 mg  po  qd
  80 mg  po  qd

d3
d4~d5

常规性止
    吐药物

非干预 注射用地塞米
    磷酸钠

  5 mg iv  qd d1~d5

注射用兰索拉唑 30 mg vd qd d1~d5

表 1  止吐药物列表
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荐级别为 2A。患者化疗后出现急性 CINV，考虑为

止吐药物预防急性 CINV 强度不足，因 Mantovani 
等 [8] 对比昂丹司琼、格拉司琼和托烷司琼 3 种 5-HT3

受体拮抗剂对顺铂所致急性恶心呕吐的疗效显示昂

丹司琼 24 mg·d-1 与托烷司琼 5 mg·d-1 相比，具

有更高的缓解率，故临床药师推荐使用证据级别更

高的昂丹司琼止吐，临床医师采纳药师建议，将基

础性止吐药物更换为昂丹司琼 24 mg·d-1，分 3 次

口服。

2.2.4  加强性止吐药物的加入   患者既往化疗恶心

呕吐较重，本次化疗第 1 天即出现爆发性 CINV，

因化疗第 2 天所输注药物奈达铂具更高的致吐性，

为预防急性和迟发性 CINV，第 2 日化疗前根据我

院药品目录加入阿瑞匹坦加强止吐。因 CINV 的发

生机制异常复杂，联合用药应为各药作用机制不同

且无不良相互作用 [9]。在作用机制及疗效方面：阿

瑞匹坦是人 P 物质神经激肽 1（NK-1）受体的选

择性高亲合力拮抗剂，一项 meta 分析显示 [10] 其与

5-HT3 受体拮抗剂、地塞米松联合止吐在预防高、

中度催吐风险药物 CINV 的总体完全缓解率、急性

完全缓解率、迟发性完全缓解率明显高于 5-HT3 受

体拮抗剂、地塞米松的二联止吐，两组差异有统

计学意义。在相互作用方面：阿瑞匹坦是 CYP3A4
的抑制剂 [7]，这就要求其与主要或部分经 CYP3A4
代谢的化疗药物合用时需谨慎。而多西他赛通过

CYP3A4 代谢 [11]，从药物代谢动力学的角度分析

阿瑞匹坦与多西他赛合用可能会影响多西他赛的血

药浓度，但临床药师查阅相关文献发现 Nygren 等
[12] 的临床研究并没有显示出阿瑞匹坦对标准剂量

的多西他赛的药代动力学或毒性产生影响。对此，

针对患者目前对 CINV 的耐受情况，临床药师仍建

议在 5-HT3 受体拮抗剂和地塞米松的基础上加用阿

瑞匹坦，推荐剂量为第 1 天 125 mg，第 2~3 天 80 
mg，每日 1 次，口服。临床医师采纳药师建议，

加用阿瑞匹坦加强止吐，后患者化疗过程进行顺利，

无不良反应产生。

3  小结

化疗所致恶心呕吐是抗肿瘤治疗时最常见的不

良反应，而临床药师在止吐治疗中的重要作用也日

益体现 [13]。因此，这就要求临床药师除充分掌握和

时，具有兴奋特性。因氟哌噻吨美利曲辛片具有抗

抑郁、抗焦虑和兴奋特性，主管医师欲在化疗期间

予以患者使用，以降低预期性恶心和呕吐的发生。

但鉴于患者既往使用甲氧氯普胺止吐过程中曾发生

锥体外系反应，而氟哌噻吨亦同甲氧氯普胺一样为

通过阻断多巴胺受体而起作用药物，用药过程中也

可能发生此反应。对此，临床药师建议遵照 NCCN
止吐指南将精神类药物更改为无锥体外系不良反应

的苯二氮 类中枢神经抑制药，如阿普唑仑。临床

医师采纳药师建议，化疗期间予以患者口服阿普唑

仑降低预期性恶心呕吐。

2.2.2  解救性止吐药物的选择   患者既往化疗恶心

呕吐较重，并伴有预期性呕吐，本次化疗前予以阿

普唑仑片联合盐酸托烷司琼、地塞米松及兰索拉唑

预防止吐。化疗第 1 天，患者出现爆发性 CINV，

根据 NCCN 止吐指南，酌情给予不同类型的止吐

药物进行解救性治疗。因患者既往长期于院外自行

口服甲氧氯普胺止吐，并于上次用药后出现舌伸缩

障碍、大汗淋漓等症状，考虑为大剂量长期用药阻

断多巴胺受体，使胆碱能受体相对亢进而导致的锥

体外系反应，本次解救治疗临床医师欲使用吩噻嗪

类抗组胺药异丙嗪进行解救治疗。虽然异丙嗪不同

于甲氧氯普胺及氯丙嗪，为非作用于延髓催吐化学

感受区的多巴胺受体止吐，但其常规剂量也可导致

锥体外系反应 [5]，原因为异丙嗪可损害黑质，使通

路神经纤维变性，导致纹状体失去抑制作用，而乙

酰胆碱的兴奋作用相对增强，胆碱能神经占优势，

由锥体外系控制的肌力和肌紧张度失控，引起一系

列与肌力和肌紧张相关的症状和体征。对此，临床

药师建议本次予以苯海拉明每 4~6 小时 25~50 mg
肌肉注射进行解救治疗，理由如下：苯海拉明为乙

醇胺的衍生物，不仅可通过中枢抑制发挥较强的镇

吐作用，还兼有镇静作用，可治疗锥体外系反应中

的急性肌张力障碍 [6]。临床医师采纳药师建议，其

后患者恶心呕吐明显缓解，顺利完成化疗。

2.2.3  基础性止吐药物的更换   由于托烷司琼目

前缺乏大型临床证据证明其临床有效性，其预防

CINV 的证据和推荐级别为 2B，指南推荐只在第 1
天静脉用或口服 5 mg[7]。由于各种司琼类药物具有

类似的止吐作用和安全性，根据院药品目录，昂丹

司琼在 NCCN 止吐指南中预防 CINV 的证据和推
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理解相关指南外，更应结合患者的具体情况具体分

析，以循证医学为基础，协助医师制定出个体化的

治疗方案，从而为保障化疗的顺利进行及提高患者

的生活质量发挥积极作用。
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