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化疗仍然是晚期非小细胞肺癌最主要的治疗

手段之一$

#

%

& 然而!在化疗过程中!相当一部分患者

会出现化疗诱导的恶心
Q

呕吐反应!并严重影响了患

者的治疗依从性!降低了患者的生活质量& 恶心
Q

呕

吐等症状的控制和预防已越来越受到重视& 包括
%!

羟色胺受体阻滞剂'

<R!9

受体拮抗剂以及激素等药

物的对症处理! 化疗相关恶心
Q

呕吐反应已明显下

降!但仍存在部分顽固性呕吐'精神性呕吐和迟发

性呕吐等治疗效果差等的问题& 本研究旨在探讨奥

氮平用于预防非小细胞肺癌化疗中顺铂方案所致

恶心呕吐的临床疗效&

9

资料与方法

!"!

研究对象

!=9?

年
99

月至
!=9E

年
%

月住院的非小细胞

肺癌接受含顺铂的双药联合化疗患者!每周期化疗

作为一个独立周期病例& 所有患者均为组织学或细

胞学确诊的非小细胞肺癌病例& 纳入
Q

排除标准包

括()

9

*足够的骨髓功能储备)中性粒细胞
!9;%"9=

$

QP

+

血小板
!9=="9=

$

QP

+血红蛋白
!$=6QP

*+)

!

*足够的肾

功能储备)血清肌酐
"9;%A6QO-

*+)

&

*肝功能储备)血

清总胆红素
"9;%A6QO-

*+)

?

*心脏功能正常)无器质

性病变! 左心室射血分数
!>=S

*+)

%

*

LT"!

分+)

>

*

化疗前
!?0

无恶心'呕吐症状+)

E

*意识清晰!无中枢

神经系统病变+)

D

*无糖尿病病史+)

$

*无自身免疫

病病史+)

9"

*除肿瘤相关疾病外!无消化道其他病

史+)

99

*对奥氮平无过敏史+)

9!

*患者均在治疗前签

署知情同意书&

本研究初始纳入
99$

例病例!

9

例病例因化疗

过程中感染发热导致化疗中断!

9

例病例因化疗过

程中乏力明显导致化疗中断& 符合方案
99E

例患

者!随机分配至试验组)

+U>9

*和对照组)

+U%>

*& 试

验组)奥氮平联合托烷司琼*男性
&D

例!女性
!&

例!

年龄
?9VE9

岁&

LT

评分
=

分
9E

例!

9

分
&%

例!

!

分

$

例& 腺癌
&$

例!鳞癌
!!

例& 腺癌中
@WXY

突变型

9%

例!野生型
!?

例& 本研究为一线化疗
&!

例!二线

化疗
!>

例!三线及以后
&

例& 吸烟史
&?

例!无吸烟

史
!E

例& 对照组)单用托烷司琼*男性
&9

例!女性

摘 要!$目的% 探讨奥氮平用于预防非小细胞肺癌化疗中顺铂方案所致恶心呕吐的临床
疗效& $方法% 纳入

!=9?

年
99

月至
!=9E

年
%

月住院的非小细胞肺癌接受含顺铂的双药联
合化疗患者!随机分组为奥氮平联合托烷司琼治疗组和单用托烷司琼组& 根据方案设定相
应予化疗及止吐药物干预!治疗过程中采用国立癌症研究所的常规毒性判定标准)

</Z /[/

M2*31(+ &;=

*版常见不良反应分级标准对恶心
Q

呕吐症状进行分级!同时在第
=

!

%

天分别填写
@4Y[/ \P\ /!&= M2*31(+ &;=

问卷调查表对两组患者的生存质量进行评估& $结果% 迟发性
恶心试验组和对照组完全缓解率为

E9;=%S

和
?!;!=S

)

LU=;==&

*& 迟发性呕吐试验组和对
照组完全缓解率为

E$;9?S

和
>&;!!S

)

LU=;=&E

*& 生存质量方面单药组中总健康状况量表'

躯体功能和角色功能在化疗后存在较为明显的恶化)

L#=;=%

*& 在试验组组中!相关生存质
量未显示出明显恶化)

L$=;=%

*& $结论% 奥氮平联合
%!

羟色胺受体阻滞剂在非小细胞肺癌
患者接受顺铂方案化疗进程中可能引起恶心

Q

呕吐症状的预防方面存在一定的应用价值&

主题词!奥氮平+非小细胞肺癌+顺铂+恶心+呕吐
中图分类号!
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O' !! !%
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;9/.,.S- C% CL

T-8),.S- !? C?

U.2-/ 9R ,*-),E-2, J>@BC
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D:*,(-* 1.2- & %

OE9V.28 /,),:/ J>!%&
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!%

例!年龄
?!K@L

岁"

;O

评分为
J

分
##

例!

#

分
&!

例!

!

分
#&

例"腺癌
&#

例!鳞癌
!%

例"腺癌中
N<DQ

突变型
#L

例!野生型
#?

例" 本研究为一线化疗
!$

例!二线化疗
!!

例!三线及以后
%

例" 有吸烟史
&L

例!无吸烟史患者
#$

例#

7)W1- #

$%

!"#

方 法

所有纳入患者采用简单随机数字法随机分配至

试验组和对照组!并接受含顺铂&剂量强度
!%E8XE

!

!

=

CK&

$的双药联合化疗% 试验组化疗第
C

天即开始在

顺铂输注期间配合使用托烷司琼
%E8

!

=

CK%

! 联合奥

氮平
CJE8

!

=

CK%

呕吐预防方案%对照组化疗第
C

天开

始在顺铂输注期间配合使用托烷司琼
%E8

!

=

CK%

进行

呕吐预防% 在化疗药物输注中如出现恶心呕吐

症状加重&

T'Y '7'

等级
!!

级恶心或呕吐$!允

许即刻加强止吐处理%

!"$

观察指标

主要观察指标为恶心
X

呕吐症状的完全缓解

率和生活质量改善情况% 恶心
X

呕吐症状的发生

及分级参考国立癌症研究所的常规毒性判定标

准&

T'Y '7' S-*/.92 &>J

$版常见不良反应分级

标准% 生活质量评估采用欧洲癌症研究和治疗组织

肿瘤患者生存质量量表 &

N0Q7' ZUZ '!&J S-*/.92

&>J

$进行问卷调查评估%

所有纳入患者在治疗开始第
C

天开始计算!第

J

&即化疗前$'

%

天 &即化疗结束后$ 分别填写
N!

0Q7' ZUZ '!&J S-*/.92 &>J

问卷调查表" 第
JKL!(

&即
CK&

天$ 发生的恶心
X

呕吐视为急性恶心
X

呕吐"

第
LJKC!J(

&即
?K%

天$发生的恶心
X

呕吐视为迟发

性恶心
X

呕吐" 所有恶心
X

呕吐的发生由患者报告'主

管医师及护士核实! 并参照
T'Y '7' S-*/.92 &>J

进

行分级及记录"

生活质量评估采用欧洲癌症研究和治疗组织肿

瘤患者生存质量量表 &

N0Q7' ZUZ '!&J S-*/.92

&>J

$进行问卷调查评估!该表格由患者在第
J

'

%

天

分别填写"

!"%

统计学处理

数据分析采用
O;OO CL>J

软件进行" 患者基线

水平均衡性评估及恶心
X

呕吐完全缓解率均采用
!

!

检验" 其中
;O

评分视为等级资料采用秩和检验" 化

疗前后的生活质量评分采用均数
"

标准差进行表

示!并采用独立样本
,

检验"

;#J>J%

为差异有统计学

意义"

!

结 果

#"!

奥氮平预防恶心
&

呕吐的疗效

奥氮平对预防恶心
X

呕吐症状的完全缓解情况

见
7)W1- !

" 试验组对于迟发性恶心
X

呕吐的预防效

果更为明显&

;$J>J%

$" 迟发性恶心!试验组和对照组

完全缓解率分别为
LC>J%[

和
?!>!J[

&

;\J>JJ&

$" 对于

迟发性呕吐! 试验组和对照组完全缓解率分别为

L$>C?[

和
@&>!![

&

;\J>J&L

$"

#"#

化疗前后生活质量改变情况

对照组中总健康状况量表' 躯体功能和角色功

'()*+ ! ,-(.(/0+.1201/2 34 5(01+602 16 073 8.3952

'()*+ # ,3:5*+0+ .+25362+ 34 /-+:30-+.(5;!16<9/+< 6(92+(

(6< =3:10168 16 073 8.395

<*9:4

'9E41-,- *-/492/- *),- G[M

F+:,-

2):/-)

F+:,-

S9E.,.28

P-1)H-=

2):/-)

P-1)H-=

S9E.,.28

01)23)4.2-5%!67& 8*9:4 B@>C% B!>$C LC>J% L$>C?

%!67 8*9:4 BC>&@ L@>!B ?!>!J @&>!!

!

!

J>?$! J>?BC $>CCC &>LC!

; J>?B& J>?BB J>JJ& J>J&L

!@%
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%DE!&

F+G%HJ

!

!

K

L(M+(-2+52 &$ % &N;HOP Q;"""

R2160@ 6,1+ 9O P 9;O&H ";!&9

S1AA1+233 O& 9$ 9%;HH$ ";"""

/(+3@1B,@1(+ ON O9 ";!&" ";H&9

T2*(3@(M1, 9% $ 9;!$$ ";!%O

=BB2@1@2 1+5*2,32 9N 99 9;"P% ";!$P

=UE 2-2?,@1(+ !H &9 9;P$% ";9H$

=LE 2-2?,@1(+ 9$ 9P ";"9& ";$"P

能 在 化 疗 后

存 在 较 为 明

显的恶化!

K"

";"%

"#在试验

组中$相关生

存 质 量 未 显

示 出 明 显 恶

化 !

K #";"%

"

!

E,V-2 &

"#

!"#

奥氮平相关的不良反应

试验组嗜睡和头晕的发生率较对照组!

%DE!&

"

明显增加!均
K"Q;QQ9

"$其余如体重增加%食欲增

加%肝功能损伤%便秘等方面在两组中未观察到显

著性差异!均
K$Q;Q%

"!

E,V-2 O

"#

&

讨 论

目前在非小细胞肺癌中$无论是围手术期或晚

期患者化疗$以顺铂为基础的双药联合化疗方案仍

然是主体$ 使大约
9W&

晚期患者可以从中获益 &

!

$

&

'

#

化疗所导致的恶心呕吐是化疗过程中难以回避的

话题# 相当部分的患者在接受化疗过程的同时可能

存在不同程度的恶心
W

呕吐$ 频繁而剧烈的呕吐会导

致进食困难$影响进食量$并继而引发营养缺乏$机

体免疫力进一步下降$严重者短期内还可能造成水%

电解质紊乱$酸碱平衡失调等危及患者生命&

O

'

#

化疗药物引起的恶心呕吐症状的机制较为复

杂$目前认为多数细胞毒药物会引起肠道黏膜细胞

损伤$尤其是从胃体至回肠段肠道黏膜上的嗜铬细

胞的破坏$导致细胞内
%!

羟色胺的释放#

%!

羟色胺与

其受体结合后$产生神经冲动经迷走神经传导至中

枢神经系统中的呕吐中枢$ 最后导致呕吐的发生#

同时$ 化疗药物及其代谢产物还会刺激化学感受

器$并将信号传导至呕吐中枢$继而引起恶心
W

呕吐

症状的出现# 目前研究认为参与呕吐发生的相关受

体有组胺受体%毒蕈碱样受体%多巴胺受体%

%!

羟色

胺受体等&

%

'

# 此外$包括视觉%嗅觉等感官因素和心

理因素在内的精神因素通过大脑皮层反射也能加

重恶心呕吐症状$

K

物质通过
<X!9

受体在化疗相关

性呕吐的发生方面也发挥着重要作用&

H

'

#

目前临床上应用较为广泛的止吐药物为
%!

羟

色胺受体阻滞剂%

<X!9

受体拮抗剂以及激素类药

物# 其中以
%!

羟色胺受体阻滞剂的使用最为广泛$

司琼类止吐药物可以控制大约
N"Y

急性呕吐的发

生$但仍有
&QY

左右的急性呕吐和迟发性呕吐效果

欠佳#

<X!#

受体拮抗剂目前应用较多的是阿瑞匹

坦$其止吐效果确切$尤其对于精神
W

心理性呕吐和

迟发性效果良好$但是其价格较高$限制了其在基层

医院的使用# 地塞米松是较为常用的止吐类激素$

有研究认为其可能通过改变血脑屏障对清蛋白的通

透性$ 从而降低
%!

羟色胺在化学感受器周围的浓度$

进而改善呕吐症状的发生&

N

'

#也有研究认为其仅仅是

通过抑制免疫反应来实现止吐治疗 &

P

'

# 由于其良好

的联合止吐效果$ 美国临床肿瘤学协会建议激素联

合其他机制止吐药物用于化疗期间的止吐处理 &

$

'

#

但同时$对于糖尿病及高血压或部分自身免疫性疾病

患者$以及激素类药物禁止使用的患者$止吐手段相

对就单一$止吐效果难以保证#

本研究结果显示在非小细胞肺癌患者接受铂二

联方案化疗中$

%!

羟色胺受体阻滞剂联合奥氮平能

较为明显地改善恶心
W

呕吐症状的发生$尤其是用于

迟发性呕吐的预防方面存在较大的临床应用价值$

其较对照组能降低
!P;P%Y

的迟发性恶心发生率!

KG

$%&'( ) *+,(-.( (,(/0. 1/ 023 4-356

$%&'( # 7(%/ 89%/4(. 3: ;<= .83-(. &(:3-( %/+ %:0(- 89(>309(-%6?

Z+>2[

4-,+A,B1+2 C %DE!& 6*()B %DE!& 6*()B

\2.(*2

502M(@02*,B7

=.@2*

502M(@02*,B7

@ K

\2.(*2

502M(@02*,B7

=.@2*

>02M(@02*,B7

@ K

]-(V,- 02,-@0 %;&H%9;9& %;9P%9;"H ";PPN ";&NN %;O$%";P$ O;NN%9;!O &;H!$ ";"""

K07315,- .)+5@1(+1+6 9;&N%";%P 9;%!%";$% 9;"O" ";&"" 9;!!%";NH !;"P%9;9% O;P"$ ";"""
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/(6+1@1?2 .)+5@1(+1+6 9;Q%%Q;!! 9;Q$%Q;9N 9;Q$& Q;!NH 9;9O%Q;9N 9;9N%Q;!Q Q;PNH Q;&P&
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

"'()&

!和
*%+$!,

的迟发性呕吐发生率"

-.)')&/

!#该

研究结果与类似的相关研究结果相吻合$

*)0#!

%

#

在奥氮平用于预防化疗相关恶心呕吐等的症状

控制相关临床研究中& 部分研究也探讨了奥氮平剂

量从
!'%1234

至
*"1254

不等# 一项
!

期临床研究采

用奥氮平
!'%1254

或
%1254

探讨奥氮平用于预期性

和突破性化疗相关恶心呕吐的疗效& 结果显示在止

吐药物治疗失败后给予奥氮平解救治疗& 恶心和呕

吐的
67

率分别为
*"",

和
&%,

$

*&

%

#

!"*8

年发表在

新英格兰杂志上的奥氮平
"

期临床研究进一步证实

了奥氮平在化疗相关性呕吐方面的疗效& 但该研究

中奥氮平用量为
*"1254

&同时该研究结果提示奥氮

平
*"1254

的剂量强度下并未观察到严重不良反应

"

9:;

!的发生&这也是本研究参考其剂量强度的依

据之一$

*<

%

#总体而言&如果
%1234

的剂量强度能达到

预期的止吐疗效& 低剂量使用可能能进一步降低

不良反应的发生率& 尤其是在年老体弱等患者群

体中 $

*%

%

# 因此&未来的相关研究可能会从奥氮平不

同剂量强度对于预防化疗相关性恶心呕吐的疗效和

安全性等方面进行探讨#

本研究同时通过问卷调查的形式观察了两组患

者在化疗前后的生存质量情况#结果显示对照组"在

包括总健康状况量表' 躯体功能和角色功能等方面

均有较为明显的恶化"

-!)+)%

!&但在试验组中"即奥

氮平联合托烷司琼!&化疗前后所观察的相关心理和

躯体功能方面均维持在较好的水平"

-")+)%

!&提示

奥氮平通过预防恶心
3

呕吐的发生&从而维持了肿瘤

患者的生存质量& 但远期生存是否因此而有改善仍

需要相关的临床研究设计进行远期的探讨#

总之&奥氮平联合
%#

羟色胺受体阻滞剂在非小

细胞肺癌患者接受顺铂方案化疗进程中可能引起恶

心
3

呕吐症状的预防方面存在一定的应用价值#
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