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盐酸帕洛诺司琼预防高中度致吐性化疗引起

恶心呕吐的临床观察

陈心华 刘健+ 李娜妮洪熠 李重颖

福建省肿瘤医院内科 (福州市350014)

目的 观察盐酸帕洛诺司琼预防高、中度致吐性化疗方案引起的恶心呕吐的疗效和安全性。 方法 对

应用高、中度致吐性化疗方案的患者，化疗前30min静脉注射盐酸帕洛诺司琼O．25mg，观察患者化疗

后出现急性呕吐、延迟性呕吐和恶心的控制情况及相关不良反应的发生情况，对影响盐酸帕洛诺司琼疗

效进行多因素分析。结果 1379例患者中接受高度致吐性化疗方案化疗者555例(高致吐性组)、中

度致吐性化疗方案化疗者824例(中致吐性组)。在高致吐性组盐酸帕洛诺司琼对急性呕吐、延迟性

呕吐以及0 od呕吐的控制率分别为68．1％、64．7％及60．9％，I、¨、l度恶心的发生率分别为

40．1％、20．2％及9．5％；中致吐性组盐酸帕洛诺司琼对急性呕吐、延迟性呕吐以及0—5d呕吐的控制

率分别为85．2％、72．1％及68．2％，I、¨、I度恶心的发生率分别为29．9％、16．5％及5．6％。 多

因素分析结果：性别、年龄、化疗药物、电解质紊乱、既往化疗呕吐史和合并使用其他止吐药物等是影

响盐酸帕洛诺司琼疗效的主要因素。 不良反应：腹胀11例(0．8％)、便秘36例(2．6％)和头痛68

例(4．9％)。结论盐酸帕洛诺司琼对高、中度致吐性化疗方案化疗引起的恶心呕吐有良好的治疗效

果，安全性好。
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恶心呕吐是肿瘤患者在化疗过程最常见的不

良反应，如果出现反复、持续的恶心呕吐不仅会对

患者造成心理和生理上的不良影响，如对化疗恐

惧、食欲减退，严重的会出现电解质紊乱，导致化疗

无法正常进行，影响疗效。盐酸帕洛诺司琼是第二

代5一HT，受体拮抗药，也是第一个并且是目前仅有

的一个能同时预防高、中度致吐性化疗方案化疗引

起的恶心呕吐的5一HT，受体拮抗药。目前国内仅

有数篇上市前的Ⅱ期临床试验报道，缺乏在临床上

使用的大样本病例的报告和分析，本文回顾性分析

了我院2009年3月至20lO年6月共1379例病例，

观察盐酸帕洛诺司琼预防高、中度致吐性化疗方案

化疗引起的恶心呕吐的疗效和不良反应，并对相关

因素进行多因素分析。

·通信作者：主任医生。硕士生导师
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篡资料与方法
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I．I病例选择

2009年3月至2010年6月在我院接受高、中

度致吐性化疗方案进行化疗的恶性肿瘤患者1 379

例，所有患者均经病理学诊断为恶性肿瘤。高度致

吐性化疗方案包括：表柔比星+环磷酰胺(AC)方

案和含顺铂方案(顺铂，>50mg·m。2)；中度致吐性

化疗方案包括：含表柔比星方案、含卡铂方案、含奥

沙利铂方案(>75mg·m。2)和其他方案(含伊立替

康方案、环磷酰胺方案和含异环磷酰胺等的方案)。

所有患者均不合并消化道梗阻、脑转移、同步放疗、

严重高血压、心脏病等疾病(见表1)。

 



表1患者一般资料(n=1 379)
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注：Ec表柔比星+环磷酰胺；DDP：顺铂；E：含表柔比星的方案；CBP：含卡铂的方案；OXA：含奥沙利铂(>75mg·nl。)的方案；其他：含伊立替

康、环磷酰胺和异环磷酰胺等方案

1．2药品及来源

盐酸帕洛诺司琼(商品名：止诺)，江苏正大天

晴药业股份有限公司生产，规格：5mL，0．25rag。

1．3观察项目

化疗后l～5d的恶心呕吐发生情况以及便秘、

腹胀、头痛、头晕等不良反应的发生情况。不良反

应按NCI CTC3．0进行分级。

1．4疗效评价

急性呕吐指化疗后<24h发生呕吐，延迟性呕

吐指化疗后≥24h(24～120h)发生呕吐。疗效评

价：完全缓解(CR)：无呕吐；部分缓解(PR)：呕吐

每日l一2次；轻微缓解(MR)：呕吐每日3—5次；

无效(F)：呕吐每El>5次，以CR+PR计算止吐有

效率。恶心分级：0度：无恶心；I度：轻微恶心，不

影响进食；Ⅱ度：明显恶心，影响进食；Ill度：重度恶

心，不能进食，需卧床。

】．5统计学分析

采用SPSSl7．0软件进行统计学处理，使用

Logistic方法进行多因素分析。
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萋结果一，：：：≥．7～。。⋯，， j■翌
2．1 疗效

盐酸帕洛诺司琼在高、中度致吐性化疗方案中

止吐的总有效率为65．7％。在高度致吐性组(，l=

555)盐酸帕洛诺司琼对急性呕吐、延迟性呕吐以及

第1—5天呕吐的控制率分别为68．1％、64．7％及

60．9％，I、Ⅱ、Ⅲ度恶心的发生率分别为40．1％、

20．2％及9．5％；在中度致吐性组(n=824)盐酸帕洛

诺司琼对急性呕吐、延迟性呕吐以及0—5d呕吐的

控制率分别为85．2％、72．1％及68．2％，I、Ⅱ、Ⅲ度恶

心的发生率分别为29．9％、16．5％及5．6％，见表2。

2．2安全性

常见的不良反应：腹胀11例(0．8％)、便秘36

例(2．6％)和头痛68例(4．9％)。

2．3 影响盐酸帕洛诺司琼的多因素分析

影响盐酸帕洛诺司琼止吐疗效的因素有：性

别、年龄、化疗药物、慢性饮酒史、晕动病史、既往化

疗呕吐史、妊娠期呕吐史、焦虑或者抑郁、电解质紊

乱、合并使用其他非5一HT，受体拮抗药的止吐药
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表2不同化疗方案组第l～5天呕吐控制情况

注：EC表多柔比晕+环磷酰胺；DDP：顺铂；E：含表柔比星的方案；CBP：含卡铂的方案；OXA：含奥沙利铂(>75mg，in。2)的方案；其他：含伊立

替康、环磷酰胺和异环磷酰胺等的方案
。

物、消化系统肿瘤、合并使用阿片类药物等。其中，

慢性饮酒史定义为既往乙醇摄入≥6个月、乙醇摄

入量一>509；焦虑或抑郁指出现相关精神症状并需

要使用精神类药物进行控制；其他非5一HT3受体拮

抗药的止吐药物包括地西泮、异丙嗪、地塞米松、甲

氧氯普胺、多潘立酮等。

多因素分析显示：①性别(P=0．001)、年龄

(P=0．023)、化疗药物(P<0．001)、既往化疗呕吐

史(P=0．001)、合并使用其他非5．HT，受体拮抗

药的止吐药物(P<0．001)等是影响盐酸帕洛诺司

琼对急性呕吐控制疗效的主要因素；②年龄(P=

0．001)、化疗药物(P=0．001)、电解质紊乱(P=

0．006)、合并使用其他非5-HT，受体拮抗药的止吐

药物(P<0．001)等是影响盐酸帕洛诺司琼对延迟

性呕吐控制疗效的主要因素；③消化道肿瘤是影响

所有患者化疗的消化道反应的显著因素之一，包括

在其他的分组分析中也有显著性差异。

3讨论 ≯

化疗引起的恶心呕吐如果控制不理想，严重者

会出现脱水、电解质紊乱、营养不良、胃肠道黏膜撕

裂出血、治疗依从性降低、中止有效治疗而贻误治

疗。化疗后患者出现恶心呕吐的危险因素有：化疗

药物的致吐性强度、性别、年龄、恶心呕吐病史、慢

性饮酒史等⋯。化疗引起恶心呕吐的机制很复杂，

一般认为主要是由神经递质5．HT，、P物质、多巴胺
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等作用于神经中枢引起。

盐酸帕洛诺司琼是新型的长效5-HT，受体拮

抗药，属第二代高选择性5．HL受体拮抗药，与其

他5-HT，受体拮抗药相比较，对5·HT，受体的亲和

力大于100倍，半衰期约40h【2-3]。临床研究表明

盐酸帕洛诺司琼对延迟性呕吐有较好治疗效

果H。5]，我们观察到盐酸帕洛诺司琼对中、高度致

吐性化疗方案化疗后引起的延迟性呕吐的疗效分

别为66．7％和72．1％，这可能与盐酸帕洛诺司琼

和5-HT，的亲和力高及半衰期长有关。

按性别进行多因素分析，那么无论男性或者

女性患者，年龄较小和既往化疗呕吐史会加重患

者的恶心、呕吐，合并使用其他非5一HT，受体拮抗

药的止吐药物能加强盐酸帕洛诺司琼对急性呕吐

的控制；除了年龄、既往化疗呕吐史和合并使用其

他非5．HL受体拮抗药的止吐药物外，电解质紊乱

(尸=0．01)是影响盐酸帕洛诺司琼对延迟性呕吐

控制疗效的主要因素。临床观察到有慢性乙醇摄

入史的患者化疗后较少出现恶心呕吐等消化道反

应，但我们的观察中慢性乙醇摄入并未呈现出显著

性差异，比如在男性患者中，影响盐酸帕洛诺司琼

对延迟性呕吐控制疗效的多因素分析中P=0．639

没有显著性差异，这可能是因为慢性乙醇摄入的定

义过于严格导致。一般认为女性患者妊娠期呕吐

史、较容易出现焦虑是导致其在化疗后较容易出现

恶心呕吐的原因之一，但是在我们的观察中妊娠期

 



呕吐史不论在急性呕吐(P=0．781)还是在延迟性

呕吐(P=0．639)都没有显著性差异。在延迟性呕

吐方面，焦虑虽然还没有显著性差异却显示出一定

的价值(P=0．129)，这可能与东方的女性患者即

使有焦虑等症状，但处于对“精神病”的恐惧或者

抵触，不愿意和医生谈起更不愿意接受治疗有关。

无论是使用高度致吐性方案化疗或者是中度

致吐性方案化疗，年龄、既往化疗呕吐史、合并使用

其他非5．HT，受体拮抗药的止吐药物等都是影响

盐酸帕洛诺司琼对急性呕吐和延迟性呕吐控制疗

效的主要因素；电解质紊乱作为另一主要因素影响

着盐酸帕洛诺司琼对延迟性呕吐的控制疗效。

盐酸帕洛司琼对消化道肿瘤的急性呕吐和延

迟性呕吐的控制效果差，可能是因为消化道肿瘤患

者在手术后正常的解剖结构发生改变或者晚期患

者容易合并出现恶心呕吐等消化道症状有关。

目前按NCCN指南推荐的用法是化疗的第1

天使用盐酸帕洛诺司琼0．25mg静脉推注30s，高

度致吐性风险的化疗，同时使用5-HT，受体拮抗

药、阿瑞吡坦和地塞米松可以加强止吐效果。我们

也观察到合并使用其他止吐药物能显著提高盐酸

帕洛诺司琼对包括急性呕吐和延迟性呕吐的疗效，

同时电解质紊乱会显著增加延迟性呕吐的发生率，

提醒我们在使用高度致吐风险的药物化疗时，除了

使用盐酸帕洛诺司琼预防呕吐的发生，在呕吐不可

避免地发生后应该积极进行对症支持治疗，改善患

者的一般状况和纠正电解质紊乱也能减少延迟性

呕吐的发生。但是地塞米松连续使用3d是否能够

取得更好效果存在不同意见∞j。连续多天的化疗

可能发生急性和延迟性恶心呕吐反应，且两种反应

会重叠发生，持续时间取决于化疗方案以及最后一

天化疗药的致吐强度。持续3d的化疗，盐酸帕洛

诺司琼1次给药可以代替每天给予的5-HT，受体

拮抗药，>3d的化疗中重复使用盐酸帕洛诺司琼

的频率目前不清楚，但是重复使用盐酸帕洛诺司琼

0．25mg是安全的，没有增加不良反应【71。

化疗中恶心呕吐难以避免，临床医生面临的挑
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战是如何避免严重恶一L,PI噩吐发生而导致出现脱水、

电解质紊乱、治疗依从性降低甚至贻误治疗。建议

在使用中、高度致吐性化疗药物化疗时，或者患者

较为年轻、女性、有既往化疗后呕吐史、妊娠期呕吐

史等预计可能会发生严重恶心呕吐时，应在化疗前

就给予最好、最适当的预防恶心呕吐的治疗，并且

在严重呕吐发生后积极给予支持治疗，尽量减少恶

心呕吐及严重并发症的发生。
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