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摘 要!$目的% 观察阿瑞匹坦预防阿霉素联合异环磷酰胺&

?@

#方案化疗后呕吐的疗效及安
全性' $方法% 将接受

?@

化疗方案的
A>

例骨肉瘤和软组织肉瘤患者随机分为两组"阿瑞匹
坦组予以三联!阿瑞匹坦(帕诺洛司琼(地塞米松)止吐方案(对照组予以二联!帕洛诺司琼(

地塞米松)止吐方案"比较两组患者恶心(呕吐的控制情况"同时观察阿瑞匹坦的不良反应'

$结果% 急性观察期" 阿瑞匹坦组和对照组的完全缓解
B5(CD-2E2 *23D(+32

"

/FG

率分别为
A=;HI

和
H%;=I

!

J!";"K

)*迟发性观察期"阿瑞匹坦组
/F

率高于对照组&

$=;=I L3; K9;!I

"

J!

";"K

)*在总观察期"阿瑞匹坦组
/F

率亦显著性高于对照组&

H&;!I L3; =H;%I

"

J!";"K

)*而两
组的不良反应发生率无明显差异&

J"";"K

)' $结论% 阿瑞匹坦联合帕洛诺司琼及地塞米松能
有效预防

?@

化疗方案引起的恶心呕吐"且不良反应可耐受'
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)是常见的化疗副反应之一"

也是临床上备受关注的问题' 新型止吐药物阿瑞匹

坦自从
!""%

年在美国首次上市以来"多项临床研究

表明阿瑞匹坦可显著性降低大部分高致吐化疗药

物引起的
/@<:

$
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%

"目前已被推荐与经典的
K#XT%

受体拮抗剂及地塞米松联合"预防高致吐化疗药物

导致的
/@<:
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阿霉素联合异环磷酰胺方案&

?@

)是骨肉瘤和软

组织肉瘤常用的化疗方案 $

%
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"临床上
&"I

以上的患
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方案化疗后出现恶心呕吐!

)

"

#被
*++*

指南划

分为高致吐化疗药物 !

,

"

$ 我中心自
!-.)

年
%

月至

!-./

年
%

月进行了一项随机对照临床研究#观察骨

肉瘤和软组织肉瘤患者
'(

方案化疗后使用阿瑞匹

坦防治
+(*0

的疗效及安全性$

.

资料与方法

!"!

纳入标准与排除标准

纳入标准!

!

经病理学确诊为骨肉瘤和软组织

肉瘤的患者#既往未接受任何化疗药物治疗%

".12

$-

岁#

345!/-

分%

#

化疗前血液中白细胞总数
!

)6-789

#血小板总数
!.--:89

#血红蛋白水平
!..-:8

9

#中性粒细胞水平
!!6-789

#肝肾功能电解质&大小

便常规无异常#心电图和心脏彩超正常%

$

告知风险

后愿意签署知情同意书$

排除标准'

!

有脑部转移灶%

"

化疗前
!);

内出

现呕吐%

#

正在服用影响胃肠动力药物&止吐作用药物

或治疗失眠的苯二氮卓类药物%

$

无法口服的患者$

自
!-.)

年
%

月至
!-./

年
%

月期间共
1.

例骨

肉瘤和软组织肉瘤患者入组# 阿瑞匹坦组
%&

例#对

照组
)!

例#其中对照组有
.

例患者因
%

度消化道反

应中断治疗# 最终共
1-

例患者

纳入试验结果分析# 其中男性

)!

例# 女性
%1

例% 年龄
!!2/%

岁# 中位年龄
%&

岁% 有晕车史

..

例#无晕车史
/&

例%病理类

型'骨肉瘤
!/

例#滑膜肉瘤
!!

例#多形性未分化肉瘤
./

例#纤

维肉瘤
1

例# 平滑肌肉瘤
%

例#

脂肪肉瘤
!

例# 其他类型
%

例%

临床分期'

&

期
)

例#

'

期
%%

例#

(

期
%,

例#

%

期
1

例$ 根据

治疗情况将
1-

例入组患者随机

分为阿瑞匹坦组(

<=%&

)和对照

组(

<=).

)#两组临床资料的差异

无统计学意义(

>?@AB #

)#具有可

比性(

4!-6-,

)$

!"#

治疗方案

所有入组患者化疗方案均

为
'(

方案(阿霉素
%-C:8C

!

#静

滴#

D

#2!

#异环磷酰胺
%:8C

!

#静滴#

D

#2%

)$化疗前均予以

预防性止吐治疗# 对照组予以帕洛诺司琼联合地塞

米松#阿瑞匹坦组在此基础上加用阿瑞匹坦$其中阿

瑞匹坦化疗前
#;

口服给药#帕洛诺司琼和地塞米松

化疗前
%-CE<

静脉给药$ 具体止吐治疗见
>?@AB !

$

依据不良反应评价标准(

FGCCG< HBICE<GAG:J FIE"

HBIE? KGI ?DLBIMB BLB<HM

#

+>+"'N )6-

版)#整个治疗过

程中出现二级以上消化道毒性# 使用止吐药
O!

受

体拮抗剂(多潘立酮&胃复安)&吩噻嗪类药物(甲氧

氯普胺)行解救治疗$

!"$

疗效及安全性评估

记录所有患者每日恶心& 呕吐和解救治疗的情

况#分别按照急性观察期(化疗后
-2!) ;

)#迟发性

观察期(化疗后
!)2.!- ;

)及总观察期(化疗后
-2

.!- ;

)评价患者止吐效果$

治疗效果的主要评价标准!完全缓解率(

+P

)#

+P

指无呕吐&无需解救治疗的发生率$

治疗效果的次要评价标准!恶心控制率&呕吐控

制率以及解救治疗发生率$ 恶心控制率指无恶心的

发生率%呕吐控制率是指无呕吐的发生率%解救治疗发

生率是指需要行解救治疗患者在各组中所占的比例$

记录观察期间所有不良反应#依据
+5>"'N

(

)6-
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版!评估止吐药物的安全性"

!"#

统计学处理

采用
=>== !9;"

软件进行统计分析# 对阿瑞匹

坦组和对照组间计数资料比较采用卡方检验#

计量资料进行
?

检验" 双侧检验#

>!";"@

为差

异有统计学差异"

!

结 果

$"!

疗效分析

两组共入组患者共
A9

例# 除对照组
9

例

因不能耐受消化道反应而退出#其余均按计划

完成治疗"

在急性观察期#阿瑞匹坦组
%%

例$

AB;CD

!

达到完全缓解 #

%B

例 $

A$;!D

! 无呕吐 #

@

例

$

#!;AD

!需要解救治疗%对照组
!C

例$

C%;BD

!

达到完全缓解#

!A

例 $

CA;%D

! 无呕吐#

#%

例

$

%#;$D

!需要解救治疗& 阿瑞匹坦组和对照组

/E

率' 呕吐控制率和解救治疗发生率均具有

统计学差异(

>!F;F@

!%而恶心控制率两组之间

无明显差异(

>"F;F@

!

GH,I-2 %J

&

在迟发性观察期# 阿瑞匹坦组
/E

率为

$B;BD

(

!&K%&

!# 恶心控制率为
C#;@D

(

!BK%&

!#

呕吐控制率为
$C;&D

(

%FK%&

!%对照组
/E

率为

@#;!D

(

!#KB#

!# 恶心控制率为
%C;CD

(

#@KB#

!#

呕吐控制率为
@C;#D

(

!%KB#

!%经
?

检验#两组

的
/E

率' 呕吐控制率和恶心控制率均具有统

计学差异(

>!F;F@

!%而两组的解救治疗发生率

无明显差异(

>"F;F@

!

LH,I-2 BJ
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在总观察期# 阿瑞匹坦组与对照组比较#

/E

率'恶心控制率和呕吐控制率分别为
C&;!D

M3; BC;%D

#

@C;BD M3; %B;9D

#

$B;BD!M3; @9;!D
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均有统计学差异(

>!F;F@

!%而两组解救治疗发

生率无统计学差异(
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LH,I-2 @J
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药物安全性分析

不良反应包括乏力'头痛'便秘'腹泻'呃逆'厌食

等#但两组之间均无统计学差异(
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讨 论

化疗相关恶心呕吐!

'()*+,()-./0 1234')3 2.4!

5). .23 6+*1,127

"

89:;

#不仅会给患者带来生理$心

理等方面的影响" 而且部分患者还可能因不能耐受

89:;

而终止化疗% 国内外多项基础研究结果表明"

化疗药物的致吐作用是通过神经递质 &

<!=>%

$

?

物

质$多巴胺$组胺等#作用于中枢$外周通路的结果'

@

(

)

在外周通路"神经递质
<!=>%

与肠道部位相应受体

结合产生神经冲动" 并传入大脑呕吐中枢而导致恶

心呕吐*在中枢通路"神经递质
?

物质激活大脑呕

吐中枢的
:A!B

受体"进而导致
89:;

% 经典止吐药

<!=>%

受体拮抗剂可抑制
<!=>%

受体来阻断外周通

路"而近年来的新型止吐药
:AB

受体抑制剂则通过

抑制中枢通路发挥止吐作用%因此理论上
:AB

受体

抑制剂阿瑞匹坦与
<!=>%

受体拮抗剂$地塞米松联

合" 可同时调节外周和中枢通路而发挥更强的止吐

作用'

$

"

C

(

%

=)5D),(

等 '

&

(开展的一项随机双盲三期临床试

验证实" 在接受高剂量顺铂化疗的多种实体瘤患者

中" 阿瑞匹坦使高致吐化疗药物顺铂的
8E

率由

<!F%G

提高到
$!F$G

*

?+H1!I17)HH1

等 '

BJ

(也进行了一项

<!%

例患者入组的大型临床观察" 涉及了包含大剂

量顺铂在内的多种化疗方案" 结果表明阿瑞匹坦组

的
8E

率&

@!F$G

#显著性高于对照组&

K%F%G

#% 基于

上述两项研究结果" 阿瑞匹坦
!""%

年被美国食品

和药物管理局批准适用于预防高度致吐性抗肿瘤化

疗的初次和重复治疗过程中出现的急性和迟发性恶

心和呕吐'

BB

(

%此后研究者们于
!""<

年探讨了阿瑞匹

坦在
C<$

例乳腺癌患者接受高致吐
L8

方案 &阿霉

素联合环磷酰胺#的止吐效果"发现阿瑞匹坦组与

对照组的
8E

率分别为
<"FCG

和
K!F<G

'

B!

(

" 该结果

再次肯定了阿瑞匹坦在预防高致吐化疗药物引起

恶心呕吐中的作用% 目前
MLN88OPNMQ

$

:88:

等

临床应用指南均推荐三联用药 &阿瑞匹坦$

<!=>%

受体抑制剂联合地塞米松#预防高致吐化疗药物导

致的
89:;

'

<

"

B%

(

%

骨肉瘤和软组织肉瘤均是高度恶性肿瘤" 易复

发转移"死亡率高'

BK

"

B<

(

% 化疗在其治疗中有着至关重

要的地位" 常用化疗药物阿霉素和异环磷酰胺为高

致吐化疗药物% 目前临床上常规的止吐治疗方案是

<!

羟色胺受体
%

&

<!=>%

#拮抗剂联合地塞米松的二

联止吐方案"但对
89:;

的控制效果不佳'

B@

(

% 考虑到

目前多项国内外临床研究表明阿瑞匹坦可显著性降

低大部分高致吐化疗药物引起的
89:;

"我们推测阿

瑞匹坦如果联合
<!=>%

受体拮抗剂及地塞米松"可

能会更有效地防治
L9

方案所致的
89:;

%

基于以上依据" 我们在本中心进行了一项小样

本随机对照观察%我们共募集了本中心
!"BK

年
%

月

至
!"B@

年
%

月接受
L9

方案化疗的骨肉瘤和软组织

肉瘤患者
CB

例"其中对照组有
B

例因不能耐受化疗

引起的消化道反应而退出试验"最后入组患者共
C"

例% 患者随机分为两组"对照组
KB

例采用帕洛诺司

琼及地塞米松预防性止吐"阿瑞匹坦组
%&

例在对照

组基础上加用阿瑞匹坦% 两组人群在性别$年龄$临

床分期$病理类型$晕车史等基线材料上无统计学差

异% 研究结果显示阿瑞匹坦组的完全缓解率明显优

于对照组"

8E

率由
K@F%G

提升到
@&F!G

* 呕吐的控

制率也明显提高"由
<BF!G

升高为
$KFKG

*恶心的控

制率由
%KFBG

提升到
<@FKG

% 同时我们发现急性期

两组
8E

率分别为
CKF@G

和
@%FKG

* 迟发期两组
8E

率分别为
$KFKG

和
<BF!G

* 阿瑞匹坦组和对照组在

恶心呕吐急性期和迟发期均有统计学差异" 表明阿

瑞匹坦对急性期和迟发期恶心呕吐均有较好的疗

效% 本临床试验研究结果表明"在高致吐化疗药
L9

方案引起的
89:;

中" 阿瑞匹坦联合帕洛诺司琼及

地塞米松能提高止吐疗效%

药物的不良反应也是临床必须关注的问题之

一% 既往研究报道的阿瑞匹坦相关不良反应包括头

晕$便秘$腹泻$皮疹$呃逆$厌食$乏力$心悸等"均为

可耐受的
B

$

!

级反应"无
%

$

K

级不良反应出现'

B$

(

%本

次研究并未发现患者有头晕$皮疹$心悸等表现"副

反应主要为乏力$头痛$便秘$腹泻$呃逆$厌食等"其

中腹泻的发生率最低"仅为
!F@G

% 即便是发生率相

对较高的乏力$便秘$厌食等也仅为
B!FCG

"且出现

的相关不良反应均为
!

级"两组间亦无明显差异%另

外" 本研究中除对照组有
B

例患者因不能耐受消化

道反应而退出"阿瑞匹坦组均按计划完成治疗%由此

可见阿瑞匹坦的安全性良好%

综上所述" 阿瑞匹坦作为一种新型中枢性止吐

药" 与传统
<!=>%

受体拮抗剂及地塞米松联用"能

降低
L9

方案化疗引起的
89:;

"且不良反应可耐受"

C"<
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可考虑其用于骨肉瘤和软组织肉瘤患者
=>

方案所

致
/><:

的预防! 但本研究为小样本"单中心研究#

观察指标有限# 本研究结果仍需通过大型临床试验

进一步证实!
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