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［摘要］　肿瘤药物治疗所致的恶心呕吐是肿瘤患者治疗过程中常见且最为困扰的不良反应，
也是很多患者恐惧抗肿瘤治疗的重要原因之一，采取积极、合理的措施来预防和处理抗肿瘤药物

治疗所致恶心呕吐是肿瘤支持治疗的重要环节。２０２２年中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会
和目前多部指南或共识对抗肿瘤药物相关恶心呕吐的分类、预防和治疗提出了指导意见。２０２２年
来自全国的肿瘤专家共同撰写了《中国肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防治专家共识（２０２２年版）》，
本共识内容既与国际上重要指南和共识保持一致，又充分结合了我国的临床实践经验，对我国抗

肿瘤药物治疗相关恶心呕吐的防治起到了积极的促进作用，本文从发病机制、药物研发进程、临床

合理应用等几个方面对本共识进行解读。
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　　恶心呕吐是肿瘤药物治疗中最为常见的不良反应之一，尤
其是化疗所致恶心呕吐（ＣＩＮＶ），一直是困扰患者和医生的共同
难题。由中国抗癌协会肿瘤临床化疗专业委员会和中国抗癌

协会肿瘤支持治疗专业委员会组织撰写的《中国肿瘤药物治疗

相关恶心呕吐防治专家共识（２０２２年版）》已发表在中华医学
杂志（２０２２年第１０２卷第３９期，以下简称本共识）［１］，本共识是
在《肿瘤药物治疗相关恶心呕吐防治中国专家共识（２０１９年
版）》基础上进行的首次更新，不仅新增了３年来国内外止吐新
药的最新循证医学证据，而且结合了国内临床实践经验，具有

中国特色和可及性，内容更为细化和全面，对临床的指导性和

实用性较强。本文从发病机制、药物研发进程、临床合理应用

等几个方面对本共识进行解读。

　　一、恶心呕吐的发生机制和分类

恶心的病理生理学机制尚不完全清楚，其为患者的一种主

观症状［２］。化疗药物引发的呕吐反应是由血清素、Ｐ物质和多
巴胺等神经递质释放引起，分别激活中枢神经系统和周围神经

系统的５羟色胺３（５ＨＴ３）、神经激肽１（ＮＫ１）和多巴胺２型
受体［３］。恶心呕吐根据发生时间和治疗效果分为急性、延迟

性、预期性、爆发性和难治性５类。急性呕吐（化疗开始２４ｈ以
内）主要由胃肠道中的肠色素细胞释放血清素引发，其次是肠

道中５ＨＴ３受体的激活。延迟性呕吐（化疗开始２４ｈ之后）主
要是通过脑内Ｐ物质释放激活ＮＫ１受体引发。预期性呕吐与
条件反射的形成有关，常以恶心为主。

　　二、恶心呕吐防治在肿瘤治疗中的必要性

抗肿瘤治疗后的恶心呕吐是临床常见的不良反应，不仅易

造成患者机体脱水、电解质紊乱、营养失衡、体力和体重下降，

严重的还会造成食管黏膜撕裂等后果。此外，也会对患者心理

和情感产生明显的负面影响，导致其畏惧、依从性下降甚至拒

绝抗肿瘤治疗。较为严重者还可能导致药物减量或延迟给药，

进而影响肿瘤药物疗效，缩短患者生存期。因此，在临床实践

中加强对抗肿瘤治疗所致恶心呕吐的全程管理，积极、合理、充

分地预防和处理，是保证患者顺利接受和完成抗肿瘤治疗、改

善治疗期间生活质量、提高诊治满意度和幸福感的重要环节之

一，对肿瘤患者的治疗意义重大。因此，在本共识中特别强调

了“预防用药”是抗肿瘤药物治疗相关恶心呕吐治疗原则的关

键，在止吐方案的选择上要基于抗肿瘤药物的致吐风险分级，

并充分评估患者的高危因素和伴随疾病，实施个体化用药并在

患者的治疗过程中进行全程管理，及时、动态调整止吐用药方

案，以期达到最佳治疗效果。

　　三、ＣＩＮＶ防治药物的研发进程

许多具有不同作用机制的止吐剂已被开发用于 ＣＩＮＶ，其
中大多数通常作为预防性药物，本共识中列出了目前临床常用

的止吐药物种类。上个世纪６０～７０年代，多巴胺受体拮抗剂如
甲氧氯普胺和丙氯哌嗪是治疗 ＣＩＮＶ的主要药物，但这些药物
常引发锥体外系症状、肌张力障碍和嗜睡等不良反应［４］。随

后，地塞米松联合疗法被证实可有效防治 ＣＩＮＶ，并逐渐替代多
巴胺受体拮抗剂成为临床首选药物［５］，但糖皮质激素长期使用

会导致失眠、高血糖、体重增加、躁动、上腹不适等不良反应。此

外，苯二氮卓类抗精神病药物奥氮平和米氮平在预防急性和延
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迟性恶心呕吐中显示出显著疗效［６］。２０世纪９０年代初，５ＨＴ３
受体拮抗剂逐渐进入临床，昂丹司琼、格拉司琼、托烷司琼和多拉

司琼等第一代药物与地塞米松的联合方案可选择性阻断外周和

中枢的５ＨＴ３受体，对于急性ＣＩＮＶ更有效，且不良反应较轻，主
要表现为头痛、便秘、肝酶升高，从而成为临床防治 ＣＩＮＶ的首
选方案［７］。随着临床对ＣＩＮＶ防治的进一步关注重视，进一步
研发出亲和力更高、半衰期更长的第二代５ＨＴ３受体拮抗剂帕
洛诺司琼，除急性ＣＩＮＶ外，对于延迟性 ＣＩＮＶ也有效果。与此
同时，ＮＫ１受体拮抗剂阿瑞吡坦、福沙吡坦和罗拉吡坦也相继
问世［８］，这些药物被推荐与５ＨＴ３拮抗剂及地塞米松联合使
用，最常见的不良反应包括疲劳、头痛、厌食、腹泻、打嗝和肝酶

升高。虽然防治ＣＩＮＶ的药物在不断更新，但在临床应用过程
中仍面临诸多挑战，二药联合（５ＨＴ３受体拮抗剂 ＋地塞米松／
５ＨＴ３受体拮抗剂＋ＮＫ１受体拮抗剂）、三药联合（５ＨＴ３受体
拮抗剂＋地塞米松＋ＮＫ１受体拮抗剂）方案由于用药相对复
杂，ＮＫ１抑制剂药费负担等原因，降低了患者的依从性，导致对
于ＣＩＮＶ的提前预防不足进而影响了用药效果。２０１４年，同时
阻断ＮＫ１／５ＨＴ３受体双通道的口服复方制剂奈妥匹坦／帕洛
诺司琼（ＮＥＰＡ）问世，“ＮＥＰＡ±激素”的疗法为患者提供了疗效
更强、性价比更高、用药更为方便的治疗选择。

　　四、抗肿瘤药物相关恶心呕吐治疗的临床合理应用

１．预防用药的策略选择：预防性使用止吐药物是最为有效
的控制抗肿瘤药物相关恶心呕吐的方法。在临床中，ＣＩＮＶ的
预防需要精准化管理，患者治疗的全程均应进行风险评估，充

分考虑患者的抗肿瘤药物种类、剂量、给药方式、联合用药方

案、自身因素、特殊病史、应用场景等，以预防为主。

本共识对于单日和多日抗肿瘤治疗方案在预防给药模式

的选择上有所差异。单日静脉抗肿瘤治疗方案所致的急性和

延迟性恶心呕吐的治疗，如果患者接受高致吐风险药物，通常

推荐采用“５ＨＴ３受体拮抗剂＋ＮＫ１受体拮抗剂＋地塞米松”、
“帕洛诺司琼＋奥氮平＋地塞米松”的三联方案，或“５ＨＴ３受体
拮抗剂＋ＮＫ１受体拮抗剂 ＋奥氮平 ＋地塞米松”的四联方案。
在阿瑞匹坦的０５２研究中，高致吐药物治疗的患者接受阿瑞匹
坦＋昂丹司琼＋地塞米松方案在第１～５日完全缓解率显著高
于昂丹司琼 ＋地塞米松组（７２．７％比５２．３％）［９］。ＥＡＳＥ研究
结果提示，与昂丹司琼和地塞米松联用比较，单剂量福沙匹坦

和阿瑞匹坦联用止吐治疗效果相等［１０］。２项随机Ⅲ期研究结
果显示，罗拉匹坦或安慰剂与格拉司琼和地塞米松联用在高致

吐性顺铂化疗后的高危期（１２０ｈ）内，罗拉吡坦在预防化疗诱导
的恶心呕吐方面表现更优［１１］。在１项随机Ⅲ期试验中，研究者
比较奥氮平与安慰剂、地塞米松、阿瑞吡坦或福沙吡坦及５ＨＴ３
受体拮抗剂联合使用疗效，结果显示与安慰剂相比，接受高致

吐性化疗药物的患者使用奥氮平可显著改善恶心的完全缓解

率，因此本共识推荐当患者使用经典三药方案仍出现暴发性或

难治性恶心呕吐，推荐在原方案基础上增加奥氮平［１２］。

对于接受中致吐风险药物患者，“５ＨＴ３受体拮抗剂＋地塞
米松”的二联方案为标准推荐，其中已有多项临床研究证明二

代５ＨＴ３受体拮抗剂帕洛诺司琼的优越性［１３］。纳入４项应用

帕洛诺司琼随机、双盲Ⅲ期临床研究的 Ｍｅｔａ分析表明，在延迟
期及全程（给予抗肿瘤药物０～１２０ｈ），帕洛诺司琼预防 ＣＩＮＶ
的完全缓解率、完全控制率均优于一代５ＨＴ３受体拮抗剂。在
患者呕吐次数方面，帕洛诺司琼在急性期、延迟期及全程也较

优。另外一项Ｍｅｔａ分析也得到相似结论，在急性期、延迟期及
全程的ＣＩＮＶ完全缓解率和完全控制率方面，帕洛诺司琼组更
有效，并能显著减少解救性治疗需求；在两种治疗方案中均观

察到便秘、头痛和腹泻等不良反应，但帕洛诺司琼引起的头晕

更少，在平均 ＱＴｃ间期延长方面也更安全［１４］。格拉司琼透皮

贴剂是格拉司琼预防化疗相关呕吐的新剂型，其作用持续时间

长达５日，血药浓度更稳定、耐受性更好，基于上述原因帕洛诺
司琼和格拉司琼透皮贴剂被作为优选推荐。对于低致吐风险

方案，本共识推荐使用单一止吐药物即可，而接受轻微致吐风

险方案患者，如无恶心呕吐病史，一般不推荐常规预防性止吐。

对于接受多日静脉抗肿瘤药物所致急性和延迟性恶心呕

吐的预防，本共识指出自治疗后第２日起，每日均存在急性和延
迟性恶心呕吐的双重风险，难以对每日止吐方案作出特定推荐，

必须依据患者具体情况制定方案。推荐“５ＨＴ３受体拮抗剂 ＋
地塞米松”方案，如患者接受中高致吐风险药物治疗，可采用
“５ＨＴ３受体拮抗剂＋ＮＫ１受体拮抗剂＋地塞米松”预防治疗。
２．地塞米松的合理应用：在临床预防 ＣＩＮＶ方案中，地塞米

松给药剂量不足或过量等问题均可引起预防 ＣＩＮＶ尤其是延迟
性 ＣＩＮＶ效果不佳或出现地塞米松相关不良反应。本共识中特
别指出阿瑞匹坦、福沙匹坦、ＮＥＰＡ与地塞米松联用会不同程度
增加地塞米松血药浓度，因此本共识强调上述药物联用时，应

减少地塞米松给药剂量。由于２项Ｍｅｔａ分析结果显示，单日或
３日地塞米松与帕洛诺司琼联合治疗恶心呕吐的完全缓解率比
较差异无统计学意义［１５］，所以对于在接受中度致吐风险药物治

疗时，或患者存在使用糖皮质激素禁忌证时，可考虑减少地塞

米松剂量。此外，近年来地塞米松对于免疫检查点抑制剂疗效

的影响也是临床热点话题，一项大样本回顾性研究证实低剂量

糖皮质激素不影响免疫治疗疗效，因此地塞米松可用于免疫联

合方案的预防性止吐治疗［１６］。但因研究者在一项Ⅱ期研究中
发现，大剂量糖皮质激素显著降低了嵌合抗原受体 Ｔ细胞
（ＣＡＲＴ）的活性从而影响疗效，所以本共识特别指出在 ＣＡＲＴ
治疗前３～５日至治疗结束后 ９０日内，不推荐使用糖皮质激
素［１７］。此外，还需注意地塞米松不仅用于 ＣＩＮＶ防治，还用于
淋巴瘤等疾病的治疗、某些化疗药物预处理、药物过敏及其他

药物不能控制的发热等情况，这些情况下，如需使用地塞米松

防治 ＣＩＮＶ，应注意调整给药剂量或不额外加用。
３．奥氮平的合理应用：奥氮平为苯二氮卓类药物，可同时

抑制多种神经递质，包括多巴胺、５ＨＴ、儿茶酚胺、乙酰胆碱及
组胺。虽然奥氮平是非典型抗精神病药物，但因其在 ＣＩＮＶ中
的止吐作用已被诸多权威机构和指南推荐应用于单日化疗引

起的恶心、呕吐治疗方案。既往多项研究表明，奥氮平１０ｍｇ与
标准止吐方案联用可提高 ＣＩＮＶ控制率，但奥氮平常见不良反
应为嗜睡和镇静，影响其临床应用。Ⅲ期研究ＪＦＯＲＣＥ探讨了
标准三联止吐方案（阿瑞匹坦、帕洛诺司琼及地塞米松）＋奥氮
平／安慰剂预防顺铂所致延迟期恶心呕吐疗效，结果显示奥氮
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平５ｍｇ与标准三联止吐方案联用可明显提高延迟期恶心呕吐
控制率，为含顺铂的高致吐风险化疗方案提供了一个有效的预

防延迟性ＣＩＮＶ方法，嗜睡不良反应较既往发生率降低［１８］。但

即使用含奥氮平的四联止吐方案，仍有接近半数患者在顺铂化

疗后发生延迟性恶心呕吐，预防延迟性 ＣＩＮＶ方案仍值得进一
步探索。此外，目前奥氮平联合三联止吐方案对单日化疗引起

的恶心已取得较好的临床治疗效果，但多日化疗止吐方案仍有

待探索。我国学者开展的Ⅲ期 ＯＦＦＥＲ研究探讨了奥氮平联合
三联止吐方案预防高致吐药物多日化疗引起恶心呕吐的疗效，

考虑到我国人均体重较小及药物导致的眩晕、嗜睡等不良反

应，将奥氮平剂量调整为５ｍｇ，睡前服用，研究表明奥氮平联合
三联止吐方案预防多日化疗引起的呕吐效果明显优于安慰剂

组，明显改善第３、４日出现恶心呕吐情况［１９］。而第１、２日恶心
呕吐的完全缓解与采用三联＋安慰剂组相比并无太大差异，表
明奥氮平联合三联止吐方案不但能解决既往三联止吐方案能

解决的ＣＩＮＶ急性期问题，还能明显缓解ＣＩＮＶ延迟期问题。
４．儿童抗肿瘤药物所致恶心呕吐的预防：在本共识更新部

分中加入了儿童抗肿瘤药物所致恶心呕吐的预防推荐。相较

于成人，目前儿童相关研究较少，本共识对接受高致吐风险方

案的儿童推荐采用５ＨＴ３受体拮抗剂 ＋地塞米松 ＋ＮＫ１受体
拮抗剂（阿瑞匹坦／福沙匹坦）进行预防治疗［２０］。在一项帕洛

诺司琼对比昂丹司琼治疗儿童的研究中，帕洛诺司琼组前３日
呕吐明显减轻，前４日恶心程度明显减轻，两组均有较好的安
全性。一项Ⅲ期研究在儿童肿瘤患者中比较了阿瑞匹坦或安
慰剂联合昂丹司琼的疗效，允许给予地塞米松，结果显示阿瑞

吡坦与昂丹司琼联合或不联合地塞米松可有效预防中度或高

度致吐性化疗的儿科患者化疗引起的恶心呕吐［２１］。另外一项

随机双盲Ⅲ期研究也证实了福沙匹坦在儿童肿瘤患者ＣＩＮＶ预
防中的疗效，急性期、延迟期福沙吡坦组的完全缓解率均明显

高于安慰剂组［２２］。目前尚未有临床证据支持其他 ＮＫ１受体
拮抗剂用于儿童肿瘤药物治疗的止吐预防。本共识还指出，对

于接受轻微低致吐风险药物治疗的儿童患者，目前针对性的相
关临床研究较少，缺乏足够的高级别证据。因此，本共识推荐

接受低致吐风险方案治疗的儿童患者采用５ＨＴ３受体拮抗剂
单药治疗，轻微致吐风险方案的儿童不推荐采用常规预防性止

吐治疗，未来还需开展更多的研究、提供更多循证医学证据，以

进一步指导临床。

　　五、结语

近年来，肿瘤治疗的药物和模式日新月异，但药物所致恶

心呕吐仍是肿瘤治疗中常见的问题，做好抗肿瘤药物治疗相关

恶心呕吐治疗的全程管理也是提高疗效、改善生活质量、推进

合理用药的重要环节。临床医生应及时关注全程管理中未被

满足的需求，遵照指南的同时也需要注重个体化，从用药选择、

可及性、性价比等方面进行全方位考量，此外还需要医生、护

士、药师、患者及家属的通力合作，从用药、饮食、康复、心理、随

访等多方面加强规范化管理，推动恶心呕吐防治的全程管理落

地，提高患者生存质量。
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