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摘要：为探讨临床药师在化疗致难治性呕吐治疗中的作用．在３例病例治疗中，临床药师通过观察患者
呕吐的治疗效果及并发的不良反应，协助医师为患者制订个体化给药方案．结果显示，临床药师在患者
的诊疗过程中，根据患者的症状，建议医师调整患者的治疗用药，使药品的临床应用更加合理．经过治
疗，患者的呕吐得以控制，不良反应也得到缓解．说明抗肿瘤专业临床药师参与临床实践，可从药学角
度发挥其优势，优化治疗方案，保证患者用药安全、有效．
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　　在恶性肿瘤治疗中，化疗致恶心呕吐 （Ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ＣＩＮＶ）是最常
见的不良反应，尤其应用高致吐化疗方案时，若未

经任何预防性止吐治疗，ＣＩＮＶ发生率高达９０％以
上［１－２］．严重的ＣＩＮＶ会引起患者电解质紊乱、营养
不良，导致停止化疗［３］，使肿瘤治疗失败．因此，
针对这些患者，制定个体化的止吐方案尤为重要．
本文拟通过３例应用奥氮平治疗化疗所致的难治性

呕吐并取得成功的经典病例，对临床药师参与个体

化治疗方案制定中发挥的作用进行探讨，以期为

ＣＩＮＶ的治疗提供参考．

１　病例１

１１　病例资料
患者１，女，３８岁，因 “子宫内膜样腺癌术后

１年，持续腹痛３ｄ”入院．既往未曾接受过化疗，



无饮酒史，有糖尿病病史、妊娠呕吐史．无晕动症及
饮酒不良嗜好，无药物、食物过敏史．患者入院后完
善相关检查，入院诊断为子宫内膜癌术后肿瘤复发．
１２　治疗方案

根据 《ＮＣＣＮ临床实践指南：止吐２０１９Ｖ１》［４］

（以下简称 《ＮＣＣＮ指南》，ＮＣＣＮ（美国国立综合癌
症网络））及 《化疗所致恶心呕吐全程管理上海专

家共识》［５］指出，高致吐风险级别化疗首选的综合止

吐方案为５羟色胺３受体拮抗 （５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，５ＨＴ３ＲＡ） ＋地塞米松 ＋ＮＫ１
受体拮抗剂，备选方案为５ＨＴ３ＲＡ＋地塞米松＋奥
氮平．由于ＮＫ１受体拮抗剂仅有进口药品，价格昂
贵，尚未纳入医保报销范围，会增加患者经济负担，

且医院尚未配备．因此，根据 《ＮＣＣＮ指南》推荐
并结合患者实际情况，临床药师共同制定该患者的

个体化止吐方案为：昂丹司琼注射液＋地塞米松注
射液＋注射用兰索拉唑．但患者在给予该方案预防
性止吐，以及化疗前进行用药教育以消除紧张情绪

后仍出现ＣＩＮＶ，于是立即肌注盐酸甲氧氯普胺注射
液１０ｍｇ救性治疗，但效果不佳，临床药师建议联
用奥氮平止吐治疗，医生采纳．方案制定后，临床
药师在化疗前，为患者讲解化疗的相关知识以解除

其紧张情绪，并在化疗前１５ｍｉｎ，分别给予静脉推
注昂丹司琼注射液８ｍｇ、地塞米松磷酸钠注射液
１０ｍｇ及静脉滴注兰索拉唑３０ｍｇ，预防恶心、呕吐
处理．化疗期间，临床药师嘱患者清淡饮食、少食
多餐，避免进食过冷或过热食物．化疗第３ｄ，患者
出现持续性呕吐，立即给予肌注盐酸甲氧氯普胺注

射液１０ｍｇ解救性治疗，但仍不能控制呕吐．临床
药师建议临床医师加用奥氮平片 １０ｍｇ，口服，
１次／ｄ，医师采纳．第４ｄ查房，患者自诉呕吐次数
较前减少，自第５ｄ起患者未再发生呕吐反应．
１３　用药分析

由于与 ＣＩＮＶ关系最密切的神经递质为多巴
胺、５羟色胺、Ｐ物质和胆碱能毒蕈碱、组胺
等［６－７］，而奥氮平可通过拮抗多巴胺受体、５羟色
胺受体、胆碱能毒蕈碱样受体、组胺受体等与上述

相应的递质结合而发挥止吐作用．临床研究［８－１２］

表明，奥氮平能显著提高患者急性、迟发性、全程

和爆发性 ＣＩＮＶ完全控制率．２０１６年，ＥＳＭＯ（欧
洲肿瘤内科学会指南）把奥氮平纳入防治爆发性

呕吐的药物选择［１２］．在本病例中，临床药师经过
分析认为，该患者的呕吐为化疗所引起的爆发性、

难治性呕吐．因此，建议加用奥氮平 １０ｍｇ，口
服，１次／ｄ，进行止吐治疗，临床医师采纳并取得
了较好的止吐效果．该案例表明，对于难治性
ＣＩＮＶ的年轻女性患者，在未获得阿瑞吡坦治疗时，
患者应用奥氮平可得到合理、安全、有效的治疗，

值得临床推广使用．此外，此案例还可作为医疗机
构临床药师开展处方点评的依据．

２　病例２

２１　病例资料
患者２，女，６９岁，因 “腰部疼痛３月余”入

住肿瘤内科．既往无慢性呼吸系统疾病、精神疾病
及便秘史．入院疼痛数字评分法 （Ｎｕｍｅｒｉｃｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）评分为７～８分，给予盐酸羟考酮缓释
片１０ｍｇ，口服，１次／１２ｈ，联合加巴喷丁胶囊
０１ｇ，口服，３次／ｄ，镇痛治疗，并完善颅脑、胸、
腹部ＣＴ检查，以及腰椎正侧位ＭＲＩ、血常规、肝肾
功等检查．除肝功能指标中谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）
６８Ｕ／Ｌ、谷草转氨酶 （ＡＳＴ）６０Ｕ／Ｌ稍高于正常值
外，其余未见明显异常．入院诊断：１）左肺上叶恶
性肿瘤 （腺癌，Ⅳ期）；２）肺继发恶性肿瘤；３）
肝继发恶性肿瘤；４）骨继发恶性肿瘤．
２２　治疗方案

患者入院第５ｄ，排除化疗禁忌给予培美曲赛
联合顺铂 （ＡＰ）方案化疗，具体用药为：０９％
ＮＳ１００ｍＬ＋注射用培美曲塞二钠８００ｍｇ，静脉滴
注，第１ｄ；顺铂注射液４０ｍｇ，静脉滴注，第１～
３ｄ．并在化疗前１ｄ给予醋酸地塞米松片 ４ｍｇ，
口服，２次／ｄ，连服 ３ｄ预防过敏反应．化疗前
１５ｍｉｎ给予静脉推注昂丹司琼注射液８ｍｇ、静脉滴
注兰索拉唑３０ｍｇ及多烯磷脂酰胆碱注射剂４６５ｍｇ
预防恶心、止吐、保肝预处理．第 ６ｄ患者诉呕
吐，无法进食，睡眠差．临床医师加用奥氮平片
１０ｍｇ，口服，１次／ｄ，止吐．第 ８ｄ下午 １６：０７
患者发生爆发痛，立即皮下注射盐酸吗啡注射液

１０ｍｇ救性治疗后，ＮＲＳ评分在３分以下，未诉头
晕、口干、便秘及下肢水肿，食欲及睡眠较前明显

改善．第９ｄ早上０８：３０查房，患者处于嗜睡状
态，瞳孔轻微缩小，临床医师考虑为吗啡中毒反

应，立即静注盐酸纳洛酮注射液０４ｍｇ，观察患
者处于嗜睡状态，０５ｈ后再次给予纳洛酮注射液
０８ｍｇ，患者仍处于嗜睡状态，急诊行 ＣＴ检查未
见脑血管意外．而临床药师认为该患者出现的嗜睡
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与盐酸吗啡注射液无关，为奥氮平引起的嗜睡不良

反应，建议停用奥氮平，医师采纳，未再给予盐酸

纳洛酮注射液，２２：００患者逐渐清醒．第１０ｄ早
上０８：３０查房，患者神清，对答自如．
２３　用药分析

本例患者规范化给予盐酸羟考酮缓释片镇痛治

疗、注射用培美曲塞联合顺铂注射液化疗，此化疗

方案属于含顺铂的高致吐方案，且阿片类药物盐酸

羟考酮缓释片的联合使用会加重该患者恶心呕吐，

因此，给予５ＨＴ３ＲＡ＋质子泵抑制剂 ＋地塞米松
三联止吐方案，疗效不佳后联合奥氮平片１０ｍｇ止
吐．期间患者发生爆发痛时，皮下注射盐酸吗啡注
射液１０ｍｇ解救治疗，１６ｈ后患者出现嗜睡及瞳孔
轻微缩小，临床医师考虑为盐酸吗啡注射液中毒给

予盐酸纳洛酮注射液解救后，患者仍未清醒．而临
床药师认为虽然盐酸吗啡注射液具有嗜睡、呼吸抑

制等不良反应，但其半衰期为１７～３０ｈ，一次给
药镇痛维持４～６ｈ，患者注射吗啡１６ｈ后出现嗜
睡状态，加之给予盐酸纳洛酮注射液拮抗无效，因

此，考虑嗜睡与吗啡无关．据报道［１３］，奥氮平的

不良反应主要是嗜睡、体质量增加，偶见头晕、外

周水肿、静坐不能、食欲增强、口干、便秘、直立

性低血压．该药引起嗜睡的作用机制为对多巴胺、
５羟色胺、去甲肾上腺素、组胺、乙酰胆碱受体的
阻断作用和／或 γ氨基丁酸 （ＧＡＢＡ）激动作用所
导致，其中组胺Ｈ１受体及肾上腺素能受体起主要
作用［１４］．此外，奥氮平主要经过肝脏代谢，老年
人较年轻人半衰期延长，嗜睡反应与剂量及治疗时

长呈正相关．《ＮＣＣＮ指南》［４］推荐奥氮平的标准剂
量为５～１０ｍｇ，１次／ｄ，疗程 ２～３ｄ．但奥氮平
１０ｍｇ，口服，１次／ｄ，常引起老年人嗜睡．２０１４
年，中国临床肿瘤学会 （ＣＳＣＯ）和中国抗癌协会
癌症康复与姑息治疗专业委员 （ＣＲＰＣ）开始推荐
奥氮平 （２５～５０ｍｇ，１次／ｄ）作为ＣＩＮＶ的解救
性治疗［５，１５－１６］．而该患者应用奥氮平引起嗜睡的
主要因素为：１）老年患者，药物在体内的半衰期
延长；２）奥氮平使用剂量１０ｍｇ，口服，１次／ｄ，
已超过文献 ［５］报道的剂量 （２５～５０ｍｇ，
１次／ｄ）；３）该患者伴轻度肝功能损害，而该药物
消除半衰期延长，且女性平均消除半衰期也会延长

导致清除率下降［１６］．以上诸多因素导致药物在该
患者体内蓄积而发生嗜睡不良反应．患者停用奥氮
平后，未再出现嗜睡，表明患者嗜睡为奥氮平引

起．综上所述，在本案例中，临床药师建议临床医
师在应用奥氮平治疗ＣＩＮＶ引起难治性呕吐的老年
患者时，须减少用药剂量和疗程，警惕嗜睡不良反

应的发生，对该患者的治疗起到积极的作用．

３　病例３

３１　病例资料
患者３，女，４０岁，因 “诊断右肺癌９月，咳

嗽、腰背痛１周”入院．患者于２０１７年３月确诊右
肺小细胞肺癌 （Ｔ１Ｎ３Ｍ１，ＩＶ期），期间外院曾间断
行３周期紫杉醇联合卡铂 （ＴＣ）方案化疗．第２、
第３周期化疗后患者均出现胃肠道反应Ⅲ度，经对
症处理后缓解．患者第３周期化疗结束疗效评价稳
定 （ＳＤ），期间曾发现下肢静脉血栓，长期服用华
法林钠片２５ｍｇ，口服，１次／ｄ，抗凝治疗，监测
国际标准化比值 （ＩＮＲ）控制在２～３之间．
３２　治疗方案

入院第１ｄ给予盐酸吗啡缓释片２０ｍｇ，口服，
１次／１２ｈ，联合加巴喷丁胶囊０１ｇ，口服，３次／ｄ，
镇痛，并完善血常规、肝肾功、凝血功能等相关检

查．入院第３ｄ排除化疗禁忌给予吉西他滨联合顺
铂 （ＧＰ）方案化疗，用药为：０９％ＮＳ１００ｍＬ＋
注射用盐酸吉西他滨１８ｇ，静脉滴注，第１ｄ、第
８ｄ；０９％ＮＳ５００ｍＬ＋顺铂注射液４０ｍｇ，静脉滴
注，第１～３ｄ．并在化疗前１５ｍｉｎ分别给予静注
盐酸托烷司琼注射液５ｍｇ、地塞米松磷酸钠注射液
１０ｍｇ，０９％ＮＳ１００ｍＬ＋注射用兰索拉唑３０ｍｇ，
预防恶心呕吐处理．第６ｄ患者出现持续性呕吐，
给予盐酸甲氧氯普胺注射液１０ｍｇ解救性治疗．第
７ｄ早上０８：３０查房患者呕吐仍无明显改善，临床
医师申请外购阿瑞匹坦止吐治疗，但临床药师建议

可加用奥氮平片１０ｍｇ，口服，１次／ｄ，进行止吐，
医师采纳建议．自第 ９ｄ起，患者未诉呕心、呕
吐，也未发生嗜睡．
３３　用药分析

阿瑞匹坦为细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４酶 （ＣＹＰ３Ａ４）
抑制剂、细胞色素Ｐ４５０２Ｃ９酶 （ＣＹＰ２Ｃ９）诱导剂
与华法林合用可使后者谷浓度下降 ３４％，ＩＮＲ值
缩短１４％．而患者长期口服华法林，不建议使用
阿瑞匹坦．临床药师考虑该患者具有高危致吐的个
体因素：年轻女性，既往曾有化疗呕吐史，并联用

阿片类镇痛药盐酸吗啡缓释片等，且本次应用含顺

铂高致吐方案化疗，给予５ＨＴ３ＲＡ＋质子泵抑制剂＋
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地塞米松联合止吐方案，患者仍出现难治性的延迟

性呕吐，应给予奥氮平片 １０ｍｇ，口服，１次／ｄ，
加强致吐治疗，医师采纳．

奥氮平与阿瑞匹坦联合治疗相比较［１７］，在治

疗ＣＩＮＶ的Ⅲ期临床试验中，奥氮平更有利于治疗
ＣＩＮＶ．研究［１８］表明，在高致吐性化疗中奥氮平对

急性ＣＩＮＶ的控制不劣于阿瑞匹坦，且对延迟性
ＣＩＮＶ的控制优于阿瑞匹坦，并在我国人群中具有
较好的安全性．奥氮平联合托烷司琼、地塞米松可
有效防治中高度致吐风险化疗方案所致的 ＣＩＮＶ，
对延迟性 ＣＩＮＶ预防效果更加明显［１９］．该患者应
用奥氮平治疗延迟性ＣＩＮＶ的效果明显，并避免了
阿瑞吡坦与华法林之间的相互作用．此案例提示临
床药师在参与临床查房时应重视药物相互作用，保

障患者用药安全、有效．

４　讨论

近年来，奥氮平已被用于肿瘤相关难治性呕吐

的治疗，并显示出较好的临床疗效，值得临床推广

应用．从上述分析可知，临床药师在参与难治性呕
吐病例的治疗中，其最基本、最重要的职责是提供

专业化的用药建议，并熟悉各种药物药理作用、药

动及药效学特点、药物相互作用及不良反应等．此
外，临床药师结合患者临床症状参与制定个体化止

吐方案时，还要做好药学教育及监护，要及时发现

药品不良反应及相互作用，并发挥自身在药理学、

药物治疗学方面的优势，及时与临床医师沟通，从

而制定安全、有效、科学的治疗方案，实现个体化

给药目标，为医疗安全保驾护航．
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