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静脉注射托烷司琼治疗乳腺癌化疗所致恶心呕吐用药时机分析

陈 雁，彭敏婕，刘 宁
（重庆市巴南区人民医院药剂科，重庆 ４０１３２０）

摘要：目的 探讨不同时间静脉注射托烷司琼治疗乳腺癌化学治疗牗简称化疗牘所致恶心呕吐的临床疗效。方法 选取医院２０１６年８月
至２０１８年１０月收治的乳腺癌患者９６例，按乱数表法分为研究组和对照组，各４８例。两组患者化疗药物为顺铂（６０ｍｇ／ｍ２）＋多柔比
星（５０ｍｇ／ｍ２）＋氟尿嘧啶（５００ｍｇ／ｍ２），研究组和对照组患者分别于化疗开始前和化疗结束后静脉注射枸橼酸托烷司琼注射液。
结果 研究组总有效率显著高于对照组，２４ｈ内恶心、呕吐次数显著少于对照组，补液时长显著短于对照组，生活质量评分显著高于对
照组牗Ｐ＜０．０５牘；研究组与对照组患者不良反应发生率相当牗８．３３％比１４．５８％，χ２＝０．９２４，Ｐ＝０．３３６＞０．０５牘。结论 乳腺癌患者化疗

前预防性静脉注射托烷司琼能有效控制化疗所致恶心呕吐症状，提高患者生活质量。
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乳腺癌为女性多发恶性肿瘤，临床多采用化学治疗

（化疗）预防其转移及复发，以提高患者的生存质量犤１－２犦。化

疗药物导致的恶心呕吐是乳腺癌患者不愿意接受化疗的

重要原因，会延误最佳治疗时机犤３－５犦。乳腺癌化疗药物主要

是通过影响中枢神经系统及胃肠道５－羟色胺３（５－ＨＴ３）
受体产生恶心呕吐，从而加重胃肠炎，而进一步加重恶心

呕吐的程度，同时化疗药物损伤胃肠黏膜，并导致胃动力

不足犤２犦。托烷司琼为新型中枢神经系统及外周神经元的

５－ＨＴ３受体的高效、高选择性竞争拮抗剂，通过抑制５－
ＨＴ受体而防治恶心呕吐犤４犦，但对托烷司琼静脉注射时机

的选择存在争议。本研究中观察了不同时间静脉注射托烷

司琼治疗乳腺癌化疗所致恶心呕吐的效果。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：经病理学检查确诊，且行乳腺癌改良根

治术治疗，术后进行常规化疗；年龄２０～５０岁；美国东
部肿瘤协作组牗ＥＣＯＧ牘评分为０～２分；预计生存期超过
３个月；化疗前 １周未出现恶心呕吐，同时未服用止吐
药物。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家

属均签署知情同意书。

排除标准：严重胃肠道疾病及神经系统疾病；严

重心脑血管疾病；对本研究拟用药物过敏；妊娠期或

哺乳期。

病例选择与分组：选取医院２０１６年８月至２０１８年
１０月收治的乳腺癌患者９６例，按乱数表法分为研究组
和对照组，各４８例。两组患者一般资料比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者均予相同化疗方案，即顺铂注射液（江苏

豪森药业集团有限公司，国药准字 Ｈ２００４０８１３，规格为

·临床研究·
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组别

对照组

研究组

ｔ／χ２值

Ｐ值

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３９．８６±６．７５
３９．０８±６．１６
－０．５９１
０．５５６

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２３．５４±１．９６
２３．４３±１．８７
－０．２８１
０．７７９

病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．５６±０．６７
３．５１±０．７１
－０．３５５
０．７２３

化疗时间

（Ｘ±ｓ，月）

８．５２±０．７２
８．４６±０．８１
－０．３８４
０．７０２

浸润性导管癌

２０（４１．６７）

１９（３９．５８）

髓样癌

１２（２５．００）

１４（２９．１７）

浸润性小叶癌

９（１８．７５）

９（１８．７５）

单纯癌

７（１４．５８）

６（１２．５０）

组别

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

恶心次数（次）

３．１２±０．９８
１．５２±０．６１
９．６０３
０．０００

呕吐次数（次）

４．０９±１．３８
２．１３±０．７９
８．５４０
０．０００

补液时长（ｈ）

５．９７±２．０３
３．８５±１．７６
５．４６７
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４８）

注：ＢＭＩ为体质量指数。

肿瘤类型犤例（％）犦

０．２５６
０．９６８

表４ 两组患者２４ｈ内恶心、呕吐次数及补液时长比较
（Ｘ±ｓ，ｎ＝４８）

表５ 两组患者生活质量评分比较犤例（％），ｎ＝４８犦

组别

对照组

研究组

＜６０分

１（２．０８）

１（２．０８）

６０～６９分

２１（４３．７５）

１０（２０．８３）

７０～７９分

１９（３９．５８）

２１（４３．７５）

＞８０分

７（１４．５８）

１６（３３．３３）＃

注：与对照组比较，Ｕ＝２．６３２，＃Ｐ＝０．００９＜０．０５。

表３ 两组患者控制呕吐的疗效比较犤例（％），ｎ＝４８犦

组别

对照组

研究组

ＣＲ
１８（３７．５０）

２５（５２．０８）

ＰＲ
１２（２５．００）

１５（３１．２５）

ＭＲ
１２（２５．００）

６（１２．５０）

Ｆ
６（１２．５０）

２（４．１７）

总有效

３０（６２．５０）

４０（８３．３３）＃

注：与对照组比较，Ｕ＝２．０３８，＃Ｐ＝０．０４２＜０．０５。

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝４８犦

组别

对照组

研究组

便秘

２（４．１７）

１（２．０８）

嗜睡

２（４．１７）

１（２．０８）

头痛

１（２．０８）

２（４．１７）

乏力

２（４．１７）

０（０）

合计

７（１４．５８）

４（８．３３）＃

注：与对照组比较，χ２＝０．９２４，＃Ｐ＝０．３３６＜０．０５。

表２ 两组患者控制恶心的疗效比较犤例（％），ｎ＝４８犦

组别

对照组

研究组

注：与对照组比较，Ｕ＝３．２０３，＃Ｐ＝０．００１＜０．０５。

ＣＲ
１５（３１．２５）

２６（５４．１７）

ＰＲ
１３（２７．０８）

１７（３５．４２）

ＭＲ
１２（２５．００）

４（８．３３）

Ｆ
８（１６．６７）

１（２．０８）

总有效

２８（５８．３３）

４３（８９．５８）＃

每支６ｍＬ∶３０ｍｇ牘６０ｍｇ／ｍ２＋注射用盐酸多柔比星（深
圳万乐药业有限公司，国药准字 Ｈ４４０２４３６０，规格为每
支按 Ｃ２７Ｈ２９ＮＯ１１ＨＣｌ计 ５０ｍｇ牘５０ｍｇ／ｍ２＋复方氟尿嘧
啶注射液（沈阳药大雷允上药业有限公司，国药准字

Ｈ２１０２３３８０，规格为每支 １０ｍＬ∶４０ｍｇ牘５００ｍｇ／ｍ２，
静脉滴注，８ｄ后重复相同的治疗方案。研究组患者化疗
开始前予枸橼酸托烷司琼注射液（江西东抚制药有限

公司，国药准字 Ｈ２０１０００６１，规格为每支 ５ｍＬ∶５ｍｇ）
５ｍＬ，加入５ｍＬ０．９％氯化钠注射液混合，静脉注射。对
照组患者在化疗结束后同法给予枸橼酸托烷司琼注射

液静脉注射。

１．３ 观察指标与疗效判定标准
观察指标：化疗结束后，评估患者给药起２４ｈ内恶

心呕吐控制情况，同时评估其化疗后生活质量及不良反

应发生情况。恶心程度，０级，无恶心；Ⅰ级，食欲下降，
进食习惯未变化；Ⅱ级，进食量下降，体质量未明显下
降，营养状况正常，静脉补液时间不超过２４ｈ；Ⅲ级，进
食量下降，水分不足，静脉或鼻饲时间超过２４ｈ；Ⅳ级，
危及生命；Ⅴ级，患者死亡犤３犦。呕吐程度，０级，２４ｈ内未
出现呕吐；Ⅰ级，２４ｈ内出现呕吐 １次；Ⅱ级，２４ｈ内出
现呕吐２～５次；Ⅲ级，２４ｈ内呕吐次数超过６次，鼻饲
或静脉补液不低于 ２４ｈ；Ⅳ级，危及生命；Ⅴ级，患者死
亡犤３犦。临床控制恶心呕吐的效果分为完全有效（ＣＲ，即
０级）、显著有效（ＰＲ，即Ⅰ级）、轻度有效（ＭＲ，即Ⅱ级）
及无效（Ｆ，即Ⅲ～Ⅳ级）。总有效＝ＣＲ＋ＰＲ。

生活质量评分：应用卡氏行为状态评分（ＫＰＳ）评估
患者的生活质量，总分为１００分，每 １０分为１个等级，
得分越高则生活质量越高，若低于６０分则治疗将无法
实施犤６犦。

安全性：统计患者化疗后便秘、嗜睡、头痛、乏力等

不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验；
评级行Ｒｉｄｉｔ分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论

恶心作用机制尚未完全明确。呕吐中枢位于延髓

外侧网状结构的背侧部，刺激咽喉、纵隔及胃肠道的

化学感受器激发区或高级皮层中枢后，神经介质传输

至呕吐中枢，介导呼吸中枢、运动兴奋神经中枢及血

管运动中枢等形成呕吐犤７犦。恶心呕吐反射涉及多种受体，

如５－ＨＴ３受体、阿片受体、胆碱能及多巴胺受体等，并
与患者的年龄、体形、化疗药物等多种因素密切相关犤３，８犦。

消化道反应为化疗常见不良反应，超过 ７０％的肿瘤患

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ



１１４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年４月２０日 第２９卷第８期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．８牞Ａｐｒｉｌ２０牞２０２０

者在化疗期间出现不同程度的恶心、呕吐现象，不仅影

响治疗效果，还可能致使化疗中断犤４，７犦。顺铂为常用细胞

毒性药物，具有强致吐性，化疗药物通过刺激消化道黏

膜上的类嗜铬细胞释放大量的５－ＨＴ３，从而诱发恶心、
呕吐等生理反应犤４－５犦。处理化疗导致的不良反应对于提

高患者治疗信心和治疗依从性具有重要意义犤３犦。传统

的多巴胺受体阻滞剂选择性低，使用剂量与疗效存在

明显的量效关系，但剂量过大又可能出现明显的锥体

外系反应，如运动失调等犤９－１１犦。目前临床使用的止吐

剂多通过抑制一种或多种神经递质而发挥止吐作用，

５－ＨＴ是介导呕吐反射的重要神经介质，其受体多存
在于胃肠迷走神经末梢及脑干极后区，抑制其与对应受

体集合，从而有效阻断呕吐反射犤７犦。

化疗所致恶心呕吐是化疗无菌损伤引起胃肠道黏

膜炎性反应的病理过程，化疗药物直接损伤胃黏膜，破

坏胃黏膜的防御机制，破坏胃黏膜快速修复的功能。另

外，进行化疗的患者处于应激状态，交感神经－肾上腺
髓质轴及皮质－垂体前叶肾上腺皮质轴兴奋状态诱发
胃炎，若不及时有效治疗，形成恶性循环后，病情难以控

制犤５犦。５－ＨＴ３受体拮抗剂广泛应用于化疗所致恶心、呕
吐的预防及治疗，托烷司琼是临床常用长效止吐药物，

半衰期为 ７．３～３０．３ｈ，成人常用剂量为 ５ｍｇ犤１２－１４犦。枸
橼酸托烷司琼从果实中提取或含糖物质发酵而来，易降

解，腐蚀性小犤４犦。本研究结果显示，研究组患者控制恶心、

呕吐的效果及生活质量均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），
说明化疗前预防性静脉注射枸橼酸托烷司琼能有效控

制乳腺癌患者化疗所致恶心呕吐，改善患者的生活质

量。由于托烷司琼结构中的吲哚环与 ５－ＨＴ３主环结构
相同，因此其与５－ＨＴ３亲和力强，托烷司琼不仅能抑制
外周神经元突触前 ５－ＨＴ３受体兴奋，刺激呕吐反射的
传入纤维，而且能直接抑制中枢神经元突触前 ５－ＨＴ３
受体，直接阻断迷走神经的刺激，从而发挥双重止吐作

用犤１４－１５犦。静脉注射枸橼酸托烷司琼后仍有部分患者产

生恶心呕吐，推测与其发病因素有关，单一阻断 ５－
ＨＴ３受体并不能完全抑制恶心呕吐的发生。两组患者
不良反应发生率相当，这可能与托烷司琼高度选择性

作用于 ５－ＨＴ３受体有关 犤６犦。但本研究存在一定不

足，如样本量较少，后期需要进一步增加样本量，验

证 结 论 的 科

学性。

综 上 所

述，化疗前预

防性静脉注射

托烷司琼能有

效抑制乳腺癌患者化疗所致恶心呕吐症状，提高患者的

生活质量。
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