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小剂量奥氮平改善女性肺癌患者高致吐性
化疗导致的延迟性恶心和呕吐
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化疗所致恶心呕吐%

>A+;'5A+D.16!2/79>+7 /.9!

*+. ./7 4';252/<

!

C=8:

& 显著影响患者的生活质量!

从而进一步降低患者对化疗或其他治疗的依从性'

#

(

)

延迟性
C=8:

一般发生于化疗后
!ITISA

!有时可持

续
#

周)在最新的
8CC8

指南中!包含奧氮平的方案

被推荐用于中* 高度致吐风险化疗药引起的急性或

延迟性呕吐的预防! 同时推荐使用奥氮平治疗爆发

性呕吐'

!

(

)

目前没有评估奥氮平在多日化疗预防延迟呕吐

中的作用# 国外各种指南推荐奥氮平标准剂量为

#J;<U7

!具有明显的嗜睡副作用!尤其对老年患者)

本研究对接受高致吐性化疗方案的初次多日化疗的

女性肺癌患者!分析小剂量奥氮平%

R;<U7

&治疗化疗

所致的延迟性恶心呕吐的疗效)

G

资料与方法

!"!

患者的筛选

符合条件的女性患者年龄超过
GS

周岁!经病理

学或细胞学确诊肺癌%有
!

名肿瘤专家确诊&!既往

未接受过化疗并被安排接受铂类为基础的双药化疗

%顺铂
$K;<U;

!

!联合以下任一+多西紫杉醇
MK;<U;

!

!

紫杉醇
GRK;<U;

!

!吉西他滨
GPKU;

!

!培美曲塞
RKK;<U;

!

和依托泊苷
%RK;<U;

!

&) 患者均来自湖北省肿瘤医

院
!KG%

年
S

月至
!KGR

年
$

接受治疗! 并签署化疗

知情同意书的患者)

!"#

纳入标准和排除标准

GP!PG

纳入标准

!

所有患者均经病理组织学或细胞学证实为肺

癌#

"VFW

评分
!$K

分#

#

无化疗禁忌证#

$

无认知

障碍#

%

依从性好)

#P!P!

排除标准

!

怀孕*哺乳期的妇女#

"

试验期间需放疗的患

者#

#

部分或完全性肠梗阻#

$

患有严重肝肾疾病*

心脏病及代谢功能紊乱者#

%

持续应用阿片类药物

者#

&

服用精神类或镇静药物者#

'

存在癫痫病史

者#

(

化疗前已出现呕吐者
!IA

内使用过止吐药物

者#

)

排除长期接受激素治疗的患者#

*

同时使用喹

诺酮类抗生素者#

+,-

慢性酒精中毒或有药物精神依

赖者#

+.-

对
R!@X

%

受体拮抗剂或奥氮平过敏者)

摘 要!' 目的( 观察小剂量奥氮平在改善女性肺癌患者高致吐性化疗导致的延迟性恶心和呕吐
上的疗效及安全性) '方法(

#!K

例接受高致吐性化疗%顺铂
$K;<U;

!

!联合以下任一+多西紫杉醇
MK;<U;

!

!紫杉醇
#RK;<U;

!

!吉西他滨
#PK<U;

!

!培美曲塞
RKK;<U;

! 和依托泊苷
%RK;<U;

!

&的女性肺
癌患者随机分为对照组和研究组) 两组在化疗前

%K;2/

均予以地塞米松%

R;<

静脉注射&*托烷司
琼%

R;<

静脉注射&!研究组在对照组基础上接受奥氮平%

R;<

口服!每日
#

次!连服
I7

&) 监测患者
的延迟性恶心呕吐!评估奥氮平治疗延迟性恶心和呕吐的疗效) '结果(

#!K

例患者中
##$

例可评
价) 在观察期间!

RL

例接受奥氮平的患者中有
#L

例%

%!P!Y

&出现呕吐!对照组中有
%!

例%

RRP!Y

&

出现呕吐%

FZKPKG!

&) 研究组和对照组出现恶心的患者比例分别为
IRPSY

%

!$URL

&和
$LP%Y

%

IMURS

&

%

F[KPKG

&)

%

级或
I

级骨髓抑制的发生率分别为
SPRY

%

RURL

&和
GKP%Y

%

MURS

&%

FZKP$!L

&) '结论(在接
受高致吐性化疗的女性肺癌患者中! 加用小剂量奥氮平可明显改善化疗所致的延迟性恶心呕吐!

且不良反应少!不增加患者的治疗总费用)
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知情同意书

所有患者均给予书面通知#并经本医院机构

评审委员会批准$

!"$

患者特点

8!H

例患者中!

%

例因出现肺部感染#使用喹

诺酮类抗生素#予以排除"#最后
88$

例被随机分

组#

BC

例分配到研究组#

BD

例分配到对照组$ 两组

在年龄%性别%

T.3U

状况%肿瘤类型%分期和化疗

方案方面差异无统计学意义!

E!H:HB

"!

F+N,1 8

"$

!"%

治疗方案

紫杉醇%多西紫杉醇与培美曲塞均按常规预

处理$ 两组患者均接受预防性止吐药#包括在化

疗前
%H=0*

地塞米松!

B=5

静脉注射"和托烷司

琼!

B=5

静脉注射"$ 研究组在此基础上接受小剂

量奥氮平治疗!奥氮平每日口服
B=5

#持续
G@

"$

!"&

观察指标

观察患者延迟性
.P;9 R

末次化疗后
!G/

以

后至
8

周内发生的恶心呕吐
S

的发生率$本研究中

&恶心'的定义是(反胃的感觉和
R

或
S

呕吐的冲动)

&呕吐' 的定义是( 胃内容物从口喷出的反射活

动$使用
QVM<P

!安德森症状评估量表"评估每日

症状程度$

!"'

统计学处理

采用
<E<< !H:H

软件对数据进行统计学分

析$ 计数资料采用
!

! 检验$

EWH:HB

为差异有统计

学意义$

!

结 果

("! .P;9

改善情况

在观察期间# 研究组患者中有
#C

例发

生了延迟性呕吐# 对照组则有
%!

例 !

EA

H:H#!

"$ 而延迟性恶心或同时恶心和呕吐的

患者 # 研究组和对照组分别为
GB:BX

!

!$YBC

"和

$B:!X

!

GIYBD

"!

EA":""8

"$

("(

不良事件

治疗期间的
QVM<P

症状评分见表
!

!

F+N,1 !

"#

两组所有症状评分无显著性差异$

%

级或
G

级骨髓

抑制的发生率分别为
D:BX

!

BYBC

" 和
8":%X

!

IYBD

"

!

!

!

A":8!

#

EA":$!C

"$

("# <V<

!

<M<

评分

两组治疗前% 治疗后
8

周
<V<

及
<M<

评分比较

显示#两组治疗后
<M<

和
<V<

评分均比治疗前下降#

但研究组下降更明显!

EA":"!%

#

EA":"%8

"!

F+N,1 %

"$

%

讨 论

奥氮平是
ZVM

批准的一种抗精神病药物#阻断

多种神经递质# 如
V8

%

V!

%

V%

和
VG

脑受体的多巴

胺#

B"[F

!+

%

B"[F

!4

%

B"[F

%

和
B"[F

I

受体的
B"

羟色胺#

$"8

肾上腺素能受体的儿茶酚胺# 毒蕈碱受体的乙
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酰胆碱!以及
&

'

受体的组胺" 常见的副作用是镇静

和体重增加!以及与糖尿病发病相关联"奥氮平对多

个受体有活性!特别是
(!

#

)!&*

!+

和
)!&*

%

受体!提

示其可能有着显著的止吐剂特性$

%

%

" 奥氮平可控制

急性和延迟性呕吐和恶心! 可能会对中枢神经系统

中的多个皮质受体施加大量的止吐活性! 还可能存

在周围效应" 奥氮平阻断
)!

羟色胺介导的
)!&*

!+

受

体!在动物模型&顺铂诱导雪貂呕吐!顺铂诱导大鼠

发生下丘脑性厌食'中
)!&*

!+

受体介导止吐活性$

,

%

"

奥氮平可能是通过这个受体以及其他多巴胺和
)!

羟色胺受体发挥疗效"

!

期
+-./

预防试验表明!当

奥氮平结合单剂量的地塞米松和单剂量的盐酸帕洛

诺司琼! 可以非常有效地控制接受高致吐性化疗和

中度致吐性化疗的患者的急性和延迟性
+-./

!无需

使用多天的地塞米松即可良好地控制恶心$

)

%

"

"

期

+-./

预防研究显示!在接受高致吐性或中度高致吐

性化疗的患者! 奥氮平加上
)!&*

%

受体拮抗剂和地

塞米松! 能有效控制急性和延迟性
+-./

中的恶心

和呕吐$

0

%

"

目前指南上推荐
)!&*

%

受体拮抗剂
"

地塞米松
"

.1!'

受体拮抗剂!用于预防高致吐化疗药的急性及

延迟性呕吐! 但没有改善睡眠及调节负面情绪的作

用!且经济负担较重"

23456573

等$

$

%进行的一项
"

期

临床试验显示!奥氮平
)78

联合
)!&*

%

受体拮抗剂
"

地塞米松
".1!'

受体拮抗剂方案可显著提高
+-./

的控制率! 同时可以明显改善患者的生活质量"

.595:3

等 $

;

%在一项随机
"

期临床试验中!将患者随

机分为奧氮平联合帕诺洛司琼# 地塞米松组和阿瑞

吡坦联合帕诺洛司琼#地塞米松组!结果显示两组对

于化疗所致的急性恶心以及急性# 延迟性呕吐的疗

效相当!但对于化疗所致的延迟性恶心!奥氮平的疗

效更优" 奥氮平是一种通用药物!口服
'<78

片剂为

'$

元&研究分
!=

使用'!具有明显费用(获益比!因

此值得优先推荐"

>?@AB@:

等$

C

%研究发现!在肿瘤患者中焦虑与抑

郁的发生率为
$D0EF,CE

! 而存在睡眠障碍的患者

高达
%'EF)$E

$

'"

%

"翟西菊等$

''

%研究认为服用奥氮平

能够明显改善肿瘤相关性焦虑与抑郁" 本研究在治

疗前及治疗后
'

周使用
GHA8

的抑郁自评量表
I J@KL!

:5M3A8 =@?:@JJ3NA JB5K@

!

>(>O

#焦虑自评量表
I J@KL!:5M!

3A8 5AP3@MQ JB5K@

!

>R>O

对患者进行评分!结果发现!

两组患者焦虑与抑郁情况均有所改善! 但通过应用

奥氮平!研究组
>R>

及
>(>

评分下降更明显!显著

改善肿瘤相关性抑郁患者的焦虑#抑郁心理&

S

值分

别为
<D<!%

#

<D<%#

'"

综上!在接受高致吐性化疗的患者中!小剂量的

奧氮平可能是多日化疗导致延迟性
+-./

的有效药

物" 此外奥氮平能够显著改善患者肿瘤相关性抑郁

与焦虑!且费用较低!并且在这项研究中!此剂量和

时间使用奥氮平没有导致明显毒性"
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;H.JT

在

妇科恶性肿瘤如宫颈癌及卵巢癌的治疗中已有较多

应用"

;H.J

能改善手术预期" 提高患者生活质量"

然而在子宫内膜癌
S1*I'C1E)0+, 4+)40*'C+

"

A.T

的治

疗中则鲜有报道 &

#

'

( 现报道临床应用
;H.J

成功治

疗晚期
A.

患者
#

例(
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临床资料
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岁"因绝经后
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年"阴道间断出血
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次
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次
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可见长约
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的陈旧性手术瘢痕"腹软"无压痛( 妇
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潴留"宫颈增粗"表面糟脆"下唇可见大小约
!4C"

!4C

的菜花样组织"累及阴道上
8R%

"子宫体正常大

小"无压痛"双侧附件区增厚( 三合诊!左侧骶)主韧

带增厚"明显缩短( 子宫附件彩超示!宫体偏大"子宫

内膜增厚*

!:"4C

$"宫颈占位不除外( 盆腔核磁*

W05#

()1 8X%
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能"建议结合诊刮明确诊断%
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宫颈左侧壁异常回声

信号"考虑恶性"宫颈癌可能%

#

子宫左侧结节影"考

虑淋巴结转移可能"附件转移不除外%
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&'(!) ("$*+,-

" 行宫颈活检及分段诊断性刮宫术!

病理结果#

.

宫颈$宫颈管$子宫内膜
/

低分化癌!腺癌

不除外" 交代病情后给予新辅助化疗!具体方案#紫

杉醇
#%),0+,

!

! 静脉滴注
%1

以上! 之后奥沙利铂

2),0+,

! 静滴!静脉滴注
!341

!每
5

周重复
(

次"

(

个疗程后! 妇科查体宫颈表面菜花样组织消失!血

&'(!) )%6"*+,-

"

!

个疗程后!复查双侧骶主韧带略

缩短!血
&'(!) %)6)*+,-

"

%

个疗程后!妇科检查发

现宫颈表面光滑!阴道壁未及异常!骶$主韧带略增

粗!未及缩短!血
&'(!) ()6)*+,-

" 遂行手术治疗
7

广

泛性全子宫切除
8

双附件切除
8

盆腔淋巴结清扫术
9

!

术后病理#萎缩的子宫内膜!肌间未见著变!宫颈全

部取材! 宫颈组织慢性炎! 双侧输卵管及卵巢慢性

炎!双侧宫旁组织出血伴慢性炎!送检淋巴结呈慢性

炎!网膜组织未见著变" 参照
:;<

实体瘤客观疗效

评定标准评估#完全缓解
.&=9

!所有病灶完全消失!

无新病灶出现" 患者目前治疗完成
(5

个月!复查
>

超提示未见异常病灶!属于完全缓解期"

!

讨 论

?&

是常见的妇科恶性肿瘤之一!发病无典型或

特异症状! 目前以手术和化疗等治疗方法为主%

!

!

%

&

"

虽然多数
?&

病例确诊时处于早期%

%

&

!且以手术为主

的综合治疗在早期
7!3"

期
9?&

治疗中已得到广泛

应用!

)

年生存率可高达
2@!

%

5

&

!但是对晚期
7#3$

期
9?&

患者仍需慎重综合考虑!针对性$个性化谨慎

选择先期化疗$术前化疗$术后化疗$术后放疗和
7

或
9

激素等辅助综合治疗措施 %

)

&

!国内外文献均提出!晚

期和复发
?&

患者手术治愈率不高!效果较差!预后

不良! 必须增加辅助治疗来增加治愈率和延长生存

期%

%

!

432

&

"

针对晚期
?&

患者的生存率较低的现实! 国内

外尚无成熟的综合治疗经验! 且缺乏统一的治疗规

范%

A

&

"

B'&C

即先期化疗!指肿瘤病情严重和广泛!

在明确病理诊断或组织学诊断后! 手术或放疗前先

行针对性选择有效的化疗方案! 给予患者化疗后再

行手术或放疗!以期提高手术及放疗的疗效%

#

!

#@

&

" 辅

助治疗中放疗伴随的严重并发症一直是困扰妇科临

床医师的问题! 加之化疗作为妇科肿瘤治疗的重要

组成部分!在药物方案的选择$方案运用的时机方面

都取得了较快进展 %

##

&

!熊兵红 %

#!

&等荟萃分析证实了

B'&C

的生存优势! 但仍然无法确定其最佳化疗方

案"

研究表明化疗可降低
?&

患者的远处复发率!

以铂类为基础的化疗是
?&

治疗的主导方案! 化疗

对晚期和复发
?&

有效 %

5

!

#%

&

"

?DE

等 %

#5

&评估了
$F

期

?&

患者术前化疗的作用!发现化疗后手术治疗对不

适合初次手术的患者可能是较好的选择" 张洁清等%

(

&

指出!多数学者认为晚期
?&

患者对化疗不敏感!而

局部放疗又难以改善总生存率! 应更合理地应用

B'&C

!改善晚期
?&

预后"

GHIJK

等%

()

&研究认为
B'&C

治疗晚期
?&

效果明显"

LMNOKNPQD

等%

#4

&对
%@

例
$

期
?&

患者给予
B'&C

治疗方案后! 总有效率达

$%6%R

!表明
B'&C

对提高晚期
?&

患者的疗效是行

之有效的' 并且认为
B'&C

治疗后肿瘤消退的程度

可作为评估
?&

预后的指标"

王镇南等%

($

&研究表明!与常规术后化疗比较!新

辅助化疗治疗晚期子宫内膜癌的近期疗效显著!且

毒副作用发生率较低" 本例患者术前查体及核磁等

辅助检查提示患者为
?&

晚期! 行新辅助化疗
%

个

疗程后!手术切除组织均未查见癌细胞!化疗效果显

著"术后随访至今
(5

月!患者恢复良好!各项指标均

正常!复查
>

超提示未见异常病灶" 本例再次证实

B'&C

能改善晚期
?&

手术的彻底性!降低术后并发

症!这与张洁清%

(

&报道一致"

本例
B'&C

方案的选择对该晚期
?&

患者无论

是生存质量还是预后方面都显示了积极效果"相信!

随着医学的发展进步和各种妇科恶性肿瘤治疗方法

的探讨总结!

B'&C

的应用将为晚期
?&

患者带来福

音!但对其有效性和规范性仍有争议!国内外尚无统

一标准!运用上仍需进一步深入研究!谨慎和个体化

地选择
B'&C

方案! 为
?&

患者的
B'&C

治疗提供

更多的理论依据%

((

&
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