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四药联合方案对肺癌化疗患者的止吐效果
及消化道症状的影响

江 晨，王霄龙，何汉涛，刘 飞

（黄山首康医院 呼吸与危重症医学科，安徽 黄山，245000）

摘要： 目的　观察在肺癌化疗患者中应用阿瑞匹坦、地塞米松、昂丹司琼、奥氮平四药联合方案的止吐效果及

其对消化道症状的影响。方法　本研究纳入 2020 年 1 月—2022 年 10 月黄山首康医院收治的 144 例肺癌化疗患者，

所有患者均接受含顺铂方案化疗。将 144 例肺癌化疗患者以随机数字表格法分组，对照组 72 例予以地塞米松、昂

丹司琼、奥氮平三联方案止吐，观察组 72 例患者在对照组基础上加用阿瑞匹坦行四联止吐治疗，对比两组患者的止

吐治疗有效率，干预后不同阶段诱发性恶心、呕吐发生率，消化道症状控制情况。结果　观察组治疗有效率为

91.67%，显著高于对照组的 75.00%（P<0.05）。观察组患者急性期、迟发期、持续期等不同阶段诱发性恶心、呕吐发

生率均低于对照组（P<0.05）。消化道症状控制方面，观察组患者呕吐天数、补救性止吐人数均低于对照组（P<

0.05），且止吐效果满意人数、KPS 评分均高于对照组（P<0.05）。观察组与对照组治疗期间发生的非化疗药物不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论　阿瑞匹坦、地塞米松、昂丹司琼、奥氮平四药联合方案对肺

癌化疗患者诱导性恶心、呕吐等消化道症状有较好的预防和治疗效果，可提高患者对止吐效果的满意度，且安全性

良好，不增加非化疗不良反应风险。
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The effect of four drugs combination therapy on antiemetic efficacy and 
gastrointestinal symptoms in lung cancer chemotherapy patients

JIANG Chen, WANG Xiaolong, HE Hantao, LIU Fei

(Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Huangshan Shoukang Hospital, Huangshan, 245000, Anhui, China)

Abstract: Objective To observe the effect of combination therapy of aprepitant, dexamethasone, ondansetron and 
olanzapine on antiemetic efficacy and gastrointestinal symptoms in patients with lung cancer undergoing chemotherapy. 
Methods A total of 144 patients with lung cancer undergoing chemotherapy in Huangshan Shoukang Hospital between Jan⁃
uary 2020 and October 2022 were included in this study. All patients received cisplatin-based chemotherapy. Patients 
were randomly divided into control group (72 cases) and observation group (72 cases). The control group was given dexa⁃
methasone, ondansetron and olanzapine triple antiemetic therapy, and the observation group was added with aprepitant on 
the basis of the control group. The antiemetic efficiency, the incidence of induced nausea and vomiting at different stages af⁃
ter intervention, and the control of gastrointestinal symptoms were compared between the two groups. Results The effective 
rate of the observation group was 91.67%, which was significantly higher than 75.00% of the control group (P<0.05). The in⁃
cidence of induced nausea and vomiting in the observation group was lower than that in the control group in the acute stage, 
delayed stage, and persistent stage (P<0.05). In terms of the control of gastrointestinal symptoms, the vomiting days and the 
remedial antiemetic patients were less in the observation group than in the control group (P<0.05). Moreover, patients with 
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satisfaction to antiemetic effect and the KPS scores of the observation group were more than those of the control group (P<
0.05). There was no significant difference in non-chemotherapy-induced adverse reactions between the observation group 
and the control group (P>0.05). Conclusion The combination therapy of aprepitant, dexamethasone, ondansetron and olan⁃
zapine was effective in the prevention of gastrointestinal symptoms such as induced nausea and vomiting in lung cancer pa⁃
tients undergoing chemotherapy, and can improve their satisfaction to the antiemetic effect. The quadruple regimen had a 
good safety, for it did not increase the risk of non-chemotherapy-induce adverse reactions. 

Keywords: Induced nausea and vomiting; Lung cancer chemotherapy; Aprepitant; Gastrointestinal symptom

0　前言

近年来，随着全球环境的改变，肺癌发病率显著

升高。由于肺癌早期缺乏特异性表现，大部分患者确

诊时已进展至中晚期，需要接受化疗以控制病情［1］。

含顺铂化疗方案是当前临床治疗肺癌的主要化疗方

案，虽然可延长患者无进展生存期、总生存期，使患者

获益，但仍可引起严重的恶心、呕吐等症状，导致化疗

相关性恶心、呕吐（chemotherapy- induced nausea and 
vomiting， CINV）［2-3］。CINV 可导致患者酸碱度失

衡、电解质紊乱、胃肠道功能紊乱、食欲下降，影响

化疗效果及进程，不仅增加患者经济负担，还可能

引起其对化疗的恐惧情绪，降低其治疗依从性，对

预后结局不利［4］。同时，过度的负面情绪、心理压力

可严重影响患者的治疗信心，对后续治疗的依从

性、积极性等造成阻碍［5］。肺癌患者化疗后CINV症

状一般持续 2周及以上，因此，临床须高度重视并积

极采取治疗干预措施。既往临床防治CINV主要采

用标准止吐方案，即糖皮质激素联合 5-HT3受体拮

抗剂。该方案对症状较轻的患者有一定疗效，但对

使用高致吐风险化疗方案的患者疗效欠佳。研究

显示，该方案对大部分延迟性恶心呕吐、急性期恶

心呕吐患者疗效较差［6-7］。阿瑞匹坦是首个获批可

临床使用的神经激肽-1（neurokinin-1， NK-1）受体

拮抗剂，可对人体中枢神经系统起到有效的抑制作

用，进而缓解因使用高致吐风险药物诱发的恶心呕

吐等不适症状。目前，已有大量研究对阿瑞匹坦的

疗效进行分析，为本研究的开展奠定了基础。但已

有资料大多仅探讨阿瑞匹坦联合方案对提高患者

生活质量的作用，而关于其是否改善患者消化道症

状尚未见报道。本研究对接受止吐方案的肺癌化

疗患者进行分组比较，旨在探讨常规预防性止吐方

案加用阿瑞匹坦在改善患者消化道症状方面的作

用，为临床改善患者消化道不适症状提供参考，现

报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

收集 2020 年 1 月—2022 年 10 月在黄山首康医

院接受化疗的肺癌患者 144例。纳入标准：（1）接受

含顺铂化疗方案；（2）美国东部肿瘤协作组（Eastern 
American Oncology Collaborative Group， ECOG）体力

状况（performance status， PS）评分 0~2分［8］；（3）参与

本研究前未使用其他任何化疗药物；（4）年龄≥18
岁；（5）预计生存期≥4 个月。排除标准：（1）不具备

自主理解与阅读能力；（2）存在智力障碍、精神障

碍；（3）中途退出研究；（4）接受苯二氮卓类药物治

疗；（5）合并中枢神经系统转移、肠梗阻、低钙血症

等其他可引起恶心、呕吐的疾病；（6）伴有血小板减

少、白细胞减少等其他并发症；（7）参与研究期间病

危或死亡；（8）过敏体质或对研究药物过敏。严格

依照纳入与排除标准筛选患者，并按照 1∶1比例使

用随机数字表格法分为对照组和观察组，各 72例患

者。两组患者的性别、年龄、肺癌类型等一般资料

比较，差异无统计学意义（P>0.05）（表 1）。本研究

经伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

表 1　两组患者一般资料比较

Tab. 1　Comparison of general data of patients between the 

two groups

一般资料

例数

性别（男/女）

年龄/岁
肺癌病程/年
PS评分

肺癌类型

非小细胞肺癌

小细胞肺癌

化疗方案

紫杉醇+顺铂

培美曲塞+顺铂

依托泊苷+顺铂

对照组

72
40/32

48.72±12.35
2.45±1.07
1.10±0.22

53（73.61%）

19（26.39%）

43（59.72%）

13（18.06%）

16（22.22%）

观察组

72
42/30

49.10±13.25
2.57±0.98
1.09±0.19

56（77.78%）

16（22.22%）

40（55.56%）

15（20.83%）

17（23.61%）

t/χ2

0.113
0.178
0.318
0.292
0.340

0.282

P

0.736
0.859
0.203
0.771
0.560

0.869
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1.2　方法

两组患者化疗方案如下。肺鳞癌患者选择 TP
方案：紫杉醇 135 mg·m-2，d1；顺铂 75 mg·m-2，d1；
21 d 为 1 个周期。非鳞非小细胞肺癌患者选择 AP
方案：培美曲塞 500 mg·m-2，d1；顺铂 75 mg·m-2，d1；
21 d为 1个周期。小细胞肺癌患者选择EP方案：依

托泊苷 100 mg·m-2，d1~d3；顺铂 75 mg·m-2，d1；21 d
为1个周期。

对照组患者给予地塞米松+昂丹司琼+奥氮平

三联止吐方案：化疗前 0.5 h，口服 12 mg地塞米松片

（广 西 万 德 药 业 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20113234）；化疗第 2~4 天，口服地塞米松片 8 
mg·d-1。分别于化疗前 0.5 h及接受化疗药物后 4 h、
8 h 静脉推注 8 mg 盐酸昂丹司琼注射液（辽宁天龙

药业有限公司，国药准字H20056409）；化疗结束后，

口服盐酸昂丹司琼胶囊（石家庄四药有限公司，国

药准字H10980185），8 mg/次，间隔12 h给药1次。口

服奥氮平片（江苏豪森药业集团有限公司，国药准字

H20010799），5 mg/次，每日 2次。持续用药至化疗结

束后2 d。
观察组患者采用四联止吐方案，即在对照组的

基础上加用阿瑞匹坦：地塞米松、昂丹司琼、奥氮平

给药方案与对照组相同，化疗前 1 h 口服 125 mg 阿

瑞匹坦（齐鲁制药有限公司，国药准字H20203322），

化疗第 2、3天口服 80 mg阿瑞匹坦（齐鲁制药有限公

司，国药准字H20203321）。持续给药至化疗结束后

2 d。
1.3　观察指标

（1）疗效评价：参考美国国立癌症研究所制定

的通用不良事件术语标准 3.0 版本（Common Termi⁃
nology Criteria Adverse Events Version 3.0， CTCAE 
v3.0）［9］，评价诱导性恶心、呕吐治疗效果。显效：患

者无恶心、呕吐等症状；有效：患者偶尔出现恶心、

呕吐，每日发作<3 次，无需接受相应解救治疗；无

效：患者恶心、呕吐症状每日发作≥3次，需接受相应

解救治疗。总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。

（2）记录两组患者不同阶段恶心、呕吐发生率。

化疗第 1~3天为急性期，第 4~7天为迟发期，第 8~21
天为持续期。

（3）记录两组患者消化道症状控制情况，包括

呕吐持续天数、补救性止吐人数、止吐效果满意人

数、Karnofsky 功能状态（Karnofsky performance sta⁃
tus， KPS）评分［10］。KPS评分为百分制，分数越高表

明患者越能耐受化疗相关不良反应。

（4）记录两组患者治疗期间非化疗药物不良反

应，包括眩晕/嗜睡、呃逆、皮疹、腹胀/便秘、肝功能

损害等。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 21.0统计学软件进行分析，计数资料

以“率”（%）表示，采用χ2检验，计量资料以“均数±标
准差”（x̄±s）表示，采用 t检验，以P<0.05为差异具有

统计学意义的标准。

2　结果

2.1　两组患者治疗有效率比较

对照组总有效率为 75.00%，观察组为 91.67%，

差异有统计学意义（P<0.05）（表2）。

2.3　两组患者不同阶段症状比较

观察组患者急性期、迟发期、持续期等不同阶

段诱发性恶心、呕吐发生率均低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）（表3）。

表 2　两组患者治疗效果比较[例（%）]

Tab. 2　Comparison of treatment effects between the two 

groups [n （%）]

组别

对照组（n=72）
观察组（n=72）

χ2

P

显效

20（27.78）
44（61.11）

有效

34（47.22）
22（30.56）

无效

18（25.00）
6（8.33）

总有效率

54（75.00）
66（91.67）

5.257
0.021

表 3　两组患者不同阶段恶心、呕吐发生情况比较[例（%）]

Tab. 3　Comparison of the incidence of nausea and vomiting at different stages between the two groups [n （%）]

组别

对照组（n=72）
观察组（n=72）

χ2

P

急性期
恶心

60（83.33）
32（44.44）

11.799
0.000

呕吐
34（47.22）
18（25.00）

7.705
0.005

迟发期
恶心

64（88.89）
40（55.56）

9.969
0.001

呕吐
50（69.44）
27（37.50）

14.765
0.000

持续期
恶心

54（75.00）
14（19.44）

22.291
0.000

呕吐
28（38.89）
10（13.89）

11.582
0.000
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2.4　两组患者消化道症状控制情况比较

观察组患者呕吐天数、补救性止吐人数均少于

对照组，且止吐效果满意人数、KPS评分均高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）（表4）。

2.5　两组患者非化疗药物不良反应情况比较

观察组治疗期间出现的各种非化疗药物不

良反应与对照组比较，差异无统计学意义（P>
0.05）（表5）。

3　讨论

肺癌是一种致死率高、预后差、且发病隐匿的

恶性肿瘤疾病，大部分肺癌患者确诊时已发展至中

晚期。对于此类患者，标准含铂化疗方案是重要的

治疗措施［11-12］，但致吐风险高，顺铂用量超过 50 
mg·m-2，绝大部分患者均会出现不同程度的CINV。

CINV是含铂化疗方案常见的不良反应，表现为

严重的恶心呕吐症状，不仅给患者带来生理、心理

上的痛苦，还可能导致营养不良、电解质紊乱、脱水

等，影响患者的生活质量，延误或中断治疗，对患者

预后结局造成不良影响［13-14］。含铂化疗所诱发的恶

心呕吐可表现为急性恶心呕吐与迟发性恶心呕

吐［15］。迟发性恶心呕吐发生在化疗 24 h后，症状持

续时间长，对患者营养状况、日常生活均可造成严重

影响。急性恶心呕吐一般在用药几小时内出现，症

状较为严重。有研究认为，迟发性 CINV 与患者机

体释放大量 P物质存在关联，急性CINV与 5-HT3的

大量释放存在关联［16-17］。以往临床防治 CINV 主要

使用地塞米松+5-HT3受体拮抗剂+奥氮平方案。地

塞米松属于糖皮质激素类，可抑制中枢性前列腺素

合成，并对中枢神经系统 5-羟色胺代谢进行调控，

发挥抑制恶心、呕吐的效果。5-HT3受体拮抗剂可

有效阻断 5-HT 与受体结合，降低机体内 5-HT 水

平，从而抑制恶心、呕吐等反应。奥氮平通过拮抗

多巴胺、5-HT2C、5-HT3 等多种受体，达到止吐作

用。目前，地塞米松+5-HT3受体拮抗剂+奥氮平方

案可缓解大部分 CINV 患者的症状，但对部分患者

防治效果仍然较差。因此，医学界正致力于寻求一

种可有效预防、治疗CINV的方案，这对改善患者预

后至关重要。

本研究中，观察组治疗总有效率为 91.67%，高

于对照组的 75.00%（P<0.05），表明含阿瑞匹坦的四

药联合方案可有效减轻患者恶心呕吐症状；同时，

观察组患者急性期、迟发期、持续期等不同阶段

CINV发生率均低于对照组（P<0.05），进一步证实含

阿瑞匹坦的四药联合方案对CINV具有良好的预防

效果。徐亮［18］研究发现，在急性期、迟发期、持续期

3 个阶段中，使用阿瑞匹坦联合方案的患者恶心程

度评分更低，预防作用更显著，与本研究结果一致。

关莎莎等［19］的研究中，阿瑞匹坦联合托烷司琼、地

塞米松方案的整体完全缓解率为 86.02%，能显著提

高患者的生活质量和化疗依从性，与本研究结果相

似。总之，阿瑞匹坦与地塞米松、5-HT3 受体拮抗

剂、奥氮平四药联用，能使患者获得更理想的止吐效

果。这可能是由于阿瑞匹坦作为NK-1受体拮抗剂

表 4　两组患者消化道症状控制情况比较

Tab. 4　Comparison of gastrointestinal symptom control between the two groups

组别

对照组（n=72）
观察组（n=72）

t/χ2

P

呕吐持续天数/d
3.18±0.87
2.31±0.42

16.127
0.001

补救性止吐人数

12（16.67%）

5（6.94%）

4.492
0.034

满意人数

48（66.67%）

65（90.28%）

16.444
0.001

KPS评分

75.34±3.96
82.63±3.71

11.522
0.001

表 5　两组患者非化疗药物不良反应情况比较[例（%）]

Tab. 5　Comparison of the adverse reactions not induced by chemotherapy between the two groups [n （%）]

组别

对照组（n=72）
观察组（n=72）

χ2

P

眩晕/嗜睡

10（13.89）
12（16.67）

0.107
0.743

呃逆

8（11.11）
2（2.78）

0.859
0.353

皮疹

4（5.56）
10（13.89）

0.632
0.426

腹胀/便秘

2（2.78）
6（8.33）

0.264
0.606

肝功能损害

6（8.33）
4（5.56）

0
1
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具有较强的选择性和较高的亲和力，可透过血脑屏障，

通过拮抗作用抑制P物质表达，从而发挥止吐作用。

药物安全性方面，本研究结果显示，在三联方

案的基础上联合阿瑞匹坦治疗，不增加不良反应发

生风险，安全性良好。黄潞等［20］通过对 60 例 EP 方

案化疗患者的研究发现，接受阿瑞匹坦联合方案的

患者头晕、便秘、腹胀等不良反应发生率相比对照组

无显著差异，与本研究结果相似。

本研究结果还显示，观察组患者呕吐天数、补

救性止吐人数均少于对照组，止吐效果满意人数及

KPS 评分均高于对照组（P<0.05），说明使用阿瑞匹

坦联合方案可改善患者的呕吐情况，减少临床补救

性止吐措施，在减少药物使用量的同时，也减少了

患者的医疗支出。其原因可能是阿瑞匹坦联合方

案减轻了化疗药物对消化道的刺激，有助于提高患

者的舒适度及功能状态，使患者能够在身体稳定的

状态下饮食、休息和睡眠，间接提升了患者对止吐

效果的满意度和化疗耐受性，有利于长期稳定地接

受化疗，避免出现化疗中断。综合以上分析，含阿

瑞匹坦的四药联合方案在预防CINV方面效果更为

显著，不仅减少了化疗不良反应，缓解了胃肠道症

状，提高了患者的舒适感，而且并未增加非化疗药

物不良反应的发生风险；同时，让患者感受到自身

状态的改善，有利于其重拾治疗信心，减轻心理负

担，改善功能状态，进而改善生活质量。

综上所述，对肺癌化疗患者使用阿瑞匹坦、地

塞米松、昂丹司琼、奥氮平四药联合方案防治诱导

性恶心呕吐等消化道症状有较好的效果，可提高患

者对化疗的耐受度和对止吐效果的满意度，且安全

性良好，不增加非化疗药物不良反应发生风险。
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