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"摘要#

!

目的
!

探讨阿瑞匹坦用于以顺铂为基础的化疗所致恶心呕吐的临床疗效%方法
!

选取中山大学附属汕头医院

1%$0

年
$1

月
$

日至
1%$)

年
$1

月
$

日采用含顺铂"

/%J

K

#

J

1

$化疗方案的肿瘤患者!使用格拉司琼和地塞米松常规止吐后仍有

呕吐的患者
)$

例!进一步止吐采用阿瑞匹坦和地塞米松的患者为阿瑞匹坦组!采用格拉司琼和地塞米松的患者为格拉司琼组!观

察两组患者小于
10D

&
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!

-1D

&

%

-1

!

$00D

的完全有效率"

2?

$%结果
!

阿瑞匹坦组与格拉司琼组的
10D

内
2?

率分别为

))&)-Q

和
3$&)$Q

!差异无统计学意义"

">%&1'1
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率分别为
/%&%%Q

和
30&/0Q

!阿瑞匹坦组显著优于格拉司琼

组"
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$00D2?

率分别为
/)&)-Q

和
)0&31Q

!阿瑞匹坦组优于格拉司琼组"

">%&%03

$%两种止吐药物的不良

反应发现便秘&腹泻&荨麻疹&疲乏&焦虑差异无统计学意义"

"

%

%&%3

$!阿瑞匹坦组总的不良反应发生率在
1'&''Q

!而格拉司琼

组为
13&/$Q

!差异无统计学意义"

"

%
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$%结论
!

阿瑞匹坦联合地塞米松用于高致吐性化疗药物顺铂化疗所致恶心呕吐的疗

效较好!耐受性良好%
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阿瑞匹坦'顺铂'药物疗法'手术后恶心呕吐'

3.Y5'

受体拮抗剂'治疗结果
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化疗相关性恶心和呕吐是肿瘤患者在化疗过程中一种常

见的不良反应#临床应用表明顺铂属于高度致吐化疗药#其所

引起的胃肠道反应恶心呕吐发生率高#导致患者对化疗的依从

性下降)常规采用
3.Y5'

受体拮抗剂联合应用糖皮质激素用

于化疗止呕后疗效显著#但仍有一部分化疗患者恶心*呕吐难

以控制#需要加强止吐治疗#阿瑞匹坦是首个神经激肽
$

$

,@G.

<"P#,#,.$

#

a_.$

%受体拮抗剂#通过中枢机制抑制化疗引起的

恶心*呕吐&

$

'

#其作用机制与
3.Y5'

受体拮抗剂不同#已有研

究显示阿瑞匹坦联合
3.Y5'

受体拮抗剂和地塞米松三联止呕

疗效显著&

1

'

#但阿瑞匹坦用于止吐和
3.Y5'

受体拮抗剂的比

较的研究亦较少#本研究对比了阿瑞匹坦和格拉司琼的疗效#

现报道如下)
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年
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%#主治医师#硕士#主要从事肿瘤

放*化疗临床工作)
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资料与方法

=&=

!

一般资料
!

选取中山大学附属汕头医院"汕头市中心医

院
1%$0

年
$1

月
$

日至
1%$)

年
$1

月
$

日收治的恶性肿瘤患

者#均采用以顺铂为基础的化疗#联合低催吐风险的紫杉醇或

者
3.7G

#化疗第
$

天常规采用格拉司琼联合应用糖皮质激素

止吐#每日
$

次#当每日呕吐次数为
'

次及以上时采用进一步

止吐策略#入组共
)$

例#按随机数字表法分为阿瑞匹坦组
'%

例#年龄
''

!

-)

岁#格拉司琼组
'$

例#年龄
'0

!

-0

岁#见表
$

)

纳入标准!$

$

%经病理学确诊为恶性肿瘤#具体病理类型不作要

求($

1

%年龄在
$(

!

-%

岁($

'

%美国东部肿瘤协作组体力状态评

分$

W2XV

%

(

1

分($

0

%预计生存期大于
'

个月($

3

%首程化疗的

患者#并且采用顺铂为基础的方案#联合低催吐风险的紫杉醇

或
3.7[

($

)

%在化疗期间单日呕吐次数在
'

次及以上#同意采

用进一步呕吐措施($

-

%化疗前血常规*肝肾功能*电解质*心电

图等检查无明显异常($

/

%化疗前
$

周无恶心*呕吐#未应用任

何止吐药物($

(

%患者知情#并签署同意书)排除标准!$

$

%伴有

严重的心*脑*消化道疾病及脑转移的患者($

1

%化疗前
$

周有

应用苯二氮卓等镇静剂*糖皮质激素或胃肠动力药物的患者(

$

'

%化疗前存在恶心呕吐的患者)

=&>

!

方法

=&>&=

!

治疗方法
!

所有患者均采用以顺铂$

/%J

K

"

J

1

#分
'!

用完#江苏豪森%为基础的化疗#联合低催吐风险的紫杉醇$

$'3

J

K

"

J

1

#山东鲁抗辰欣%或者
3.7G

$首次静脉推注
3%%J

K

#持续

0%%J

K

.

J

O1

.

!

O$泵入#连用
3!

#吉林万通%#化疗第
$

天采

用格拉司琼$

'J

K

#中国医药集团%联合应用糖皮质激素$地塞

米松
3J

K

#天津药业焦作%止吐#每日
$

次#当每日呕吐次数为

'

次及以上时采用进一步止吐策略#阿瑞匹坦组采用阿瑞匹坦

$意美#澳大利亚%口服#首日
$13J

K

第
$

日#

/%J

K

第
1

*

'

日#

联合地塞米松
3J

K

静脉滴注#每日
$

次#格拉司琼组
'J

K

第

$

*

1

*

'

日联合地塞米松
3J

K

静脉滴注#每日
$

次#从应用开始

记录患者小于
10D

*

10

!

-1D

*

%

-1

!

$00D

临床反应)对于采

用阿瑞匹坦或格拉司琼进一步呕吐后
$00D

仍有呕吐的患者#

考虑加用多巴胺受体拮抗剂和$或%镇静治疗#避免将来出现预

期性呕吐和难治性呕吐#加重后续化疗的困难)

=&>&>

!

疗效评价
!

参照国际肿瘤化疗药物不良反应评价系统

$

2528W

%

0&%'

版#定义恶心!以反胃和$或%急需呕吐为特征

的状态)分为
3

个等级)程度分级#

%

级!无恶心(

#

级!食欲

下降#不伴进食习惯改变(

$

级!经口摄食减少不伴明显体质量

下降*脱水或营养不良(

%

级!经口摄食能量和水分不足#需要

鼻饲#全肠外营养或住院)呕吐定义为!胃内容物经口吐出的

反射动作)程度分级#

%

级!

10D

内无呕吐(

#

级!

10D

内
$

!

1

次发作#间隔
3J#,

(

$

级!

10D

内发作
'

!

3

次(

%

级!

10D

发

作大于或等于
)

次#间隔
3J#,

(

&

级!危及生命#需要紧急治

疗(

/

级!死亡)完全有效$

2?

%定义为恶心*呕吐
%

级$无恶

心*呕吐%#进一步止吐措施后恶心呕吐持续时间定义为采用阿

瑞匹坦或格拉司琼联合地塞米松挽救性治疗后患者在
$00D

内存在大于或等于
#

级恶心*呕吐反应的时间总和)

=&?

!

统计学处理
!

采用
LRLL$-&%

统计软件进行分析#计量

资料用
K=E

表示#组间比较采用
!

检验(计数资料用率表示#

组间采用
$

1 检验#采用
_;

B

C;,.S@#@<

法分析恶心呕吐持续时

间#以
"

#

%&%3

为差异有统计学意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

止吐效果
!#

10D

*

10

!

-1D

*

%

-1

!

$00D

比较见

表
1

)

#

10D

阿瑞匹坦组与格拉司琼组的
2?

率#差异无统计

学意义$

">%&1'1

%(

10

!

-1D2?

率阿瑞匹坦组显著优于格拉

司琼组$

">%&%')

%)

%

-1

!

$00D2?

率阿瑞匹坦组优于格拉

司琼组$

">%&%03

%#见表
1

)

表
$

!!

两组患者一般资料比较

项目 阿瑞匹坦组 格拉司琼组
!

"

$

1

"

年龄$岁#

K=E

%

3'&%%=/&/1 3'&3%=$%&1' %&110 %&/10

性别$

(

%

!

男
$- $( $&(/0 %&$3(

!

女
$' $1

肿瘤类型$

(

%

!

鼻咽癌
$$ ( 3&('0 %&%3$

!

肺癌
0 /

!

食管癌$颈段#胸段上*中段%

$3 $0

分期$

(

%

!$

- ' 0&')$%&$$'

!%

$1 $-

!&

$$ $$

W2XV

评分$

(

%

!

% $1 $$ 0&%))%&$'$

!

$ $0 $$

!

1 0 (

化疗方案$

(

%

!

顺铂联合紫杉醇
$3 $) %&%$)%&/(/

!

顺铂联合氟尿嘧啶
$3 $3

表
1

!!

两种止吐方案的疗效比较"

(

%

Q

(#

组别
#

10D

完全有效 非完全有效

10

!

-1D

完全有效 非完全有效

%

-1

!

$00D

完全有效 非完全有效

阿瑞匹坦组
1%

$

))&)-

%

$%

$

''&''

%

10

$

/%&%%

%

)

$

1%&%%

%

1)

$

/)&)-

%

0

$

$'&''

%

格拉司琼组
$)

$

3$&)$

%

$3

$

0/&'(

%

$-

$

30&/0

%

$0

$

03&$)

%

1%

$

)0&31

%

$$

$

'3&0/

%

$

1

$&01/ 0&'/% 0&%'0

" %&1'1 %&%') %&%03

>&>

!

两种方案恶心*呕吐持续时间比较
!

两组患者在
$00D

内存在大于或等于
#

级恶心*呕吐反应的时间总和采用
_;

B

.

C;,.S@#@<

法作图$图
$

%#阿瑞匹坦组和格拉司琼组的平均数分

别为
$)&3D

$

$

!

31D

%和
1/&%D

$

$

!

((D

%#二者持续时间差异

3($$
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有统计学意义$

">%&%11

%)

图
$

!!

两种止吐方案在
$00D

内恶心呕吐持续时间比较

>&?

!

止吐相关性不良事件
!

两种止吐方案的不良反应如便

秘*腹泻*荨麻疹*疲乏*焦虑差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%#阿

瑞匹坦组总的不良反应发生率为
1'&''Q

#而格拉司琼组为

13&/$Q

#差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%#见表
'

)

表
'

!!

两种止吐方案不良反应比较"

(

%

Q

(#

不良反应 阿瑞匹坦组 格拉司琼组
"

便秘
'

$

$%&%%

%

0

$

$1&(%

%

%&-11

腹泻
$

$

'&''

%

%

$

%

%

%&'%3

荨麻疹
$

$

'&''

%

$

$

'&1'

%

%&(/$

疲乏
1

$

)&)-

%

1

$

)&03

%

%&(-'

焦虑
%

$

%

%

$

$

'&1'

%

%&'1$

合计
-

$

1'&''

%

/

$

13&/$

%

%&/1'

?

!

讨
!!

论

!!

化疗引起的相关性恶心呕吐很大程度上影响肿瘤患者化

疗的依从性&

'

'

)格拉司琼作为
3.Y5'

受体拮抗剂#是临床常

用的止吐药物#可以阻滞中枢和外周神经元的突触前
3.Y5'

受体兴奋#又能直接作用于中枢神经系统的
3.Y5'

传递&

0

'

)

阿瑞匹坦作为第一个
a_.$

受体拮抗剂#可以拮抗
R

物质的呕

吐效应#于
1%%'

年研发上市#标志着新一代药物用于化疗相关

恶心呕吐的应用&

3.)

'

)

既往已有很多研究是联合阿瑞匹坦*

3.Y5'

受体拮抗剂

和地塞米松
'

种药物对比
3.Y5'

受体拮抗剂和地塞米松
1

种

药物#结果显示三联用药较二联用药在迟发性恶心呕吐的
2?

中更有优势&

-.(

'

)本研究探索不同止吐机制对化疗相关恶心呕

吐不同时相的影响#尤其是对顽固性呕吐患者#可为临床应用

参考)

本研究结果初步提示在止吐小于
10D

时间内#阿瑞匹坦

组和格拉司琼组二者疗效无显著差别#在
10

!

-1D

*

%

-1

!

$00

D

时间段内二者差异有统计学意义)阿瑞匹坦的对延迟性呕

吐的效果胜于格拉司琼#和既往报道的阿瑞匹坦对多日化疗的

止吐疗效研究结果类似&

$%.$$

'

)本研究发现止吐前期二者无明

显差异#随着口服阿瑞匹坦的吸收释放#阿瑞匹坦组较格拉司

琼组恶心呕吐持续时间明显缩短#表明采用阿瑞匹坦治疗后的

患者有较长无恶心呕吐时间)二者不同的疗效表现考虑和两

者不同的药代动力学和作用机制有关!$

$

%阿瑞匹坦半衰期长#

代谢较慢)其血浆清除率在
)%

!

(%JU

"

J#,

#比
3.Y5'

低#其

血浆清除半衰期为
(

!

$'D

&

$1

'

#明显长于格拉司琼血浆清除半

衰期
'&$

!

3&(D

(阿瑞匹坦在体内主要通过
2R\'80

代谢#健

康受试者服用$0

2

标记的本品
-1D

后在血浆中仍可检测到

10Q

的放射活性(格拉司琼通过肝细胞色素
R.03%

药物代谢酶

迅速进行代谢#在体内很少蓄积)$

1

%阿瑞匹坦血浆蛋白结合

率高#释放缓慢)药物入血后和血浆蛋白结合#而只有游离型

药物才具有药物活性#药物与血浆蛋白结合成为结合型药物#

暂时失去药理活性#并+储存,于血液中#起到药库的作用#阿瑞

匹坦血浆蛋白结合率为
(3Q

#而格拉司琼只有约
)3Q

#维持时

间不同)$

'

%对呕吐中枢的作用更显著)阿瑞匹坦稳态时平均

表观分布体积为
-%U

#可穿透血脑屏障#其
$13J

K

达到的脑

a_.$

受体占有率大于
(3Q

&

$'

'

#可见它具有较长的中枢活性

持续时间)$

0

%对
a_.$

受体高亲和性*高选择性阻断)选取

前期采用
3.Y5'

拮抗剂仍呕吐的患者可能
3.Y5'

受体已经

被消耗#需要不同的止吐机制才能更好地发挥作用#所以在延

迟性呕吐中表现优异)

对比两种止吐方案的不良反应发现便秘*腹泻*荨麻疹*疲

乏*焦虑无显著差异#阿瑞匹坦组总的不良反应发生率与格拉

司琼组比较#二者无明显差异#这和国内外的一些研究结论类

似&

-

#

$$

'

)凌明珠等&

$0

'报道阿瑞匹坦预防顺铂
'!

方案的化疗

方案所致恶心呕吐的疗效良好#能提高接受高致吐化疗方案肺

癌患者的生存质量#但阿瑞匹坦药物不良反应如便秘等明显高

于
3.Y5'

组#本研究为二联用药且样本量较少#尚未见此现

象#也有报道指出阿瑞匹坦三联用药可能增加疲乏发生率&

$'

'

#

有关阿瑞匹坦的不良反应尚需进一步观察)

本研究认为和格拉司琼相比其主要优势在于延迟性呕吐

的治疗#以及常规采用
3.Y5'

拮抗剂效果欠佳的患者#是否对

于高致吐风险的患者用于一线治疗尚存争议&

$3

'

#
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依据)

支气管扩张试验的影响因素有很多#本研究结果表明#

2XR4

患者合并真菌感染#是支气管扩张试验的独立影响因

素#导致阳性率增加)这里提示#

2XR4

急性加重接受有创机

械通气治疗的患者#可通过气道阻力变化进行支气管扩张试验

检测(对于气道阻力变异大#支气管扩张试验阳性的患者要考

虑到真菌感染的可能#进一步查找依据#以便做相应的治疗)

当然#本研究样本量较小#还需要更大范围更多样本的深入

研究)
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