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·临床研究·

沙利度胺对顺铂所致迟发性呕吐的临床疗效观察
封革，　 陈慧敏，　 胡萍，　 高金锋，　 张海，　 唐久然

南京江北人民医院肿瘤科， 江苏 南京　 ２１００４８

摘要： 目的　 观察及评价沙利度胺预防顺铂化疗所致的迟发性呕吐的临床疗效及安全性。 方法　 选取 ２０１３ 年 ９
月至 ２０１４ 年 ９ 月收治的接受高催吐药物顺铂治疗的肿瘤患者 ４５ 例，共化疗 ７０ 例次，随机分为观察组（３５ 例次）和
对照组（３５ 例次）。 观察组自化疗当天起予以口服沙利度胺，持续 １ 周，对照组未使用沙利度胺。 观察两组迟发性

呕吐发生率，并进行统计学分析。 结果　 观察组与对照组第 ２ 天、第 ３ 天、第 ４ 天、第 ５ 天的迟发性呕吐的发生情

况差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 两组深静脉血栓、骨髓抑制、肝肾功能损害、便秘、周围神经炎发生率比较，
差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 结论　 沙利度胺对顺铂所致的迟发性呕吐有效，用药安全，沙利度胺临床抗

肿瘤治疗的适应证进一步扩大。
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　 　 化疗是目前恶性肿瘤治疗的主要手段之一，但化

疗所致相关不良反应加重了患者对化疗的恐惧，影响

了化疗的依从性［１ － ２］。 顺铂是目前肿瘤化疗中最常

用的药物之一，其主要的剂量限制性毒性是胃肠道反

应，用药后往往会引起急性呕吐（０ ～ ２４ ｈ）及迟发性

呕吐（２４ ～ １２０ ｈ）。 急性呕吐的有效控制率高达

９０％ ，而迟发性呕吐的控制效果尚不令人满意［３ － ４］。
沙利度胺是 １９５６ 年在德国上市的治疗妊娠呕吐的药

物，本文初步研究了沙利度胺用于治疗顺铂化疗患者

迟发性呕吐的相关问题。 现报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取我科 ２０１３ 年 ９ 月至 ２０１４ 年 ９
月肿瘤科收治的患者 ４５ 例，共化疗 ７０ 例次。 所有患

者均经病理学或细胞学确诊。 其中男 ２５ 例，女 ２０
例，年龄 ４２ ～ ７１ 岁，中位年龄 ５６ 岁，其中肺癌 ２５ 例、
食管癌 １０ 例，卵巢癌 １０ 例，预计存活期在 ３ 个月以

上。 按随机化原则分为观察组和对照组各 ３５ 例次。
观察组男 １２ 例，女 １０ 例；年龄 ４２ ～ ６９ 岁，平均 ５８
岁；肺癌 １２ 例，食管癌 ６ 例，卵巢癌 ４ 例，卡氏评分为

９５ 分。 对照组男 １３ 例，女 １０ 例，年龄 ４４ ～ ７１ 岁，平
均为 ５７ 岁，其中肺癌 １３ 例，食管癌 ４ 例，卵巢癌 ６
例，卡氏评分为 ９６ 分。 两组在年龄、性别、肿瘤类型、
卡氏评分等方面差异无统计学意义。 ４５ 例患者均接

受顺铂化疗，顺铂用量为 ２０ ｍｇ ／ ｍ２，ｄ１ ～ ５。
１ ２　 化疗方案 　 所有化疗方案中均包括 ＤＤＰ（２０

ｍｇ ／ ｍ２，ｄ１ ～ ５），其他联合化疗的药物包括紫杉醇、依
托泊苷、培美曲塞、多西他赛、吉西他滨等，根据不同

病种及病人情况采用 ２ ～ ３ 种药物联合化疗。
１ ３　 止吐方案　 对照组给予阿扎司琼 １００ ｍｇ 静脉

滴注，ｄ１ ～ ５。 观察组在对照组的基础上用沙利度胺

２００ ｍｇ 口服，每晚睡前 １ 次，连续服用 １ 周。
１ ４　 疗效评价　 根据 ２００２ 年加拿大国家癌症研究

所临床实验组（ＮＣＩＣＣＴＧ）的常用毒性分级评价标准

评价疗效。 呕吐程度分 ６ 级：０ 级，无呕吐；Ⅰ级，呕
吐 １ 次 ／ ｄ；Ⅱ级，呕吐 ２ ～ ５ 次 ／ ｄ；Ⅲ级，呕吐 ６ ～ １０
次 ／ ｄ；Ⅳ级， ＞ １０ 次 ／ ｄ 或需胃肠外支持或脱水。 Ⅴ
级：死亡。 ０ ～Ⅱ级为有效，Ⅲ ～Ⅴ级为无效。
１ ５　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ １３ ０ 统计学软件处理

数据。 组间率的比较采用 χ２ 检验，等级资料的比较

采用秩和检验，Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 迟发性呕吐情况　 观察组 ３５ 例次，顺铂化疗后

第 ２ 天、第 ３ 天、第 ４ 天、第 ５ 天呕吐有效率分别为：
７４％ 、７１％ 、９４％ 、８８％ ；对照组 ３５ 例次，顺铂化疗后

第 ２ 天、第 ３ 天、第 ４ 天、第 ５ 天呕吐有效率分别为：
５１％ 、５４％ 、７１％ 、７１％ 。 观察组呕吐发生情况均优于

对照组（Ｐ 均 ＜ ０ ０５）。 见表 １。
２ ２　 治疗相关不良反应　 观察组深静脉血栓、骨髓

抑制、肝肾功能损害、便秘、周围神经炎不良反应发生

率与对照组比较无显著差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 见表 ２。

３　 讨　 论

化疗所致的呕吐机制非常复杂，目前认为主要包
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表 １　 两组患者呕吐发生率　 （例次）

时间 组别 ０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级 有效率（％） Ｐ 值

第 ２ 天 Ａ 组 ２ １３ １１ ７ ２ ０ ７４
０ ０４５Ｂ 组 １ ７ １０ １２ ５ ０ ５１

第 ３ 天 Ａ 组 ０ １５ １０ ７ ３ ０ ７１
０ ０４５Ｂ 组 ０ ８ １１ １２ ４ ０ ５４

第 ４ 天 Ａ 组 ５ １９ ９ ２ ０ ０ ９４
０ ０４３Ｂ 组 ２ １４ ９ ８ ２ ０ ７１

第 ５ 天 Ａ 组 ６ １８ ７ ３ １ ０ ８８
０ ０４９Ｂ 组 ３ １５ ７ ７ ３ ０ ７１

表 ２　 两组患者不良反应发生情况　 （例次）

组别 例次
深静脉

血栓
骨髓抑制

肝肾功

能损害
便秘

周围神

经炎

观察组 ３５ ２ １７ ７ ２０ ７
对照组 ３５ １ １５ ９ １９ ６
χ２ 值 ０． ２７４ ０． １３６ ０． ２３９ ０． ６２４ ０． ２１９
Ｐ 值 ０． ６０１ ０． ７１２ ０． ６２５ ０． ４２９ ０． ５９４

括：（１）药物或其代谢产物刺激胃肠道黏膜，释放 ５⁃
羟色胺（５⁃ＨＴ）等神经递质，神经递质与相应受体结

合产生的神经冲动传入呕吐中枢而导致呕吐；（２）药
物或其代谢产物直接刺激延髓催吐化学区，进而传递

至呕吐中枢引发呕吐［５］。
顺铂引起的迟发性呕吐常在用药后 ４８ ～ ７２ ｈ 达

高峰，可持续 １ 周，呕吐严重时可导致患者脱水、电解

质紊乱、营养不良，严重时可能因消化道黏膜损伤而

出血，感染甚至死亡，从而使患者对化疗存在恐惧，结
果导致化疗药物减量甚至中止化疗，严重影响治疗

效果。
Ｐ 物质及其受体是研究化疗所致呕吐的药物治

疗新靶点，Ｐ 物质与 ５⁃ＨＴ 共存在于胃肠嗜铬细胞、动
物神经节迷走神经胞体以及人体腹部迷走神经的传

入轴突中。 同时 Ｐ 物质及其免疫反应样物质在脑干

中与呕吐有关的两个重要部位 － 孤束核和最后区。
而嗜铬细胞、迷走神经、孤束核和最后区均被认为是

化疗呕吐产生的关键部位［６ － ７］。 因此，Ｐ 物质可能与

呕吐反应有关。 Ｐ 物质受体家族有 ３ 种亚型，即 ＮＫ⁃
１、ＮＫ⁃２、ＮＫ⁃３ 受体，其中 Ｐ 物质与 ＮＫ⁃１ 的亲和力最

强，因此，选择性阻断 ＮＫ⁃１ 受体可有效抑制化疗药

物所致的呕吐，高选择 ＮＫ⁃１ 受体拮抗剂阿瑞匹坦是

目前唯一一个应用于临床的 ＮＫ⁃受体拮抗剂，并已明

确其对迟发性呕吐的治疗作用。 但由于其价格较昂

贵，在我国暂未得到普遍使用。
沙利度胺是一种谷氨酸衍生物，曾用于治疗妊娠

呕吐，后因严重的致畸作用被禁用。 随着人们对沙利

度胺的药理作用不断研究，发现沙利度胺具有免疫调

节作用，抗血管生成作用和抑制肿瘤等作用。 ２００４
年到 ２０１４ 年的 ＰＵＢＭＥＤ 中关于沙利度胺治疗恶性

肿瘤的文献大约 ４ ２５１ 篇。 其不仅在多发性骨髓瘤

中取得了明显的疗效，而且在肺癌、肾癌及肝癌等实

体肿瘤中也取得了一定的效果。 同时沙利度胺可以

改善化疗副反应，马剑等曾报道沙利度胺通过减少大

鼠延髓及胃窦 Ｐ 物质的减少而减轻顺铂引起的大鼠

异食癖，提示其在抗呕吐治疗中有一定作用。 本研究

继续观察沙利度胺的临床应用，发现其可以降低顺铂

所致的迟发性呕吐的发生率，且无明显的不良反应。
我们推测其可能的机制为：（１）化疗可引起外周神经

的损害，特别是腹腔迷走神经及内脏神经的损害，破
坏了正常的胃肠动力；（２）沙利度胺具有抑制 Ｐ 物质

及其 ＮＫ⁃１ 受体介导的神经损伤向中枢的传递。 具

体作用机制有待进一步临床实验研究［８ － ９］。
综上所述，沙利度胺具有改善化疗药物顺铂所致

的迟发性呕吐的作用，毒副反应的发生率低，同时并

不增加化疗的风险，能够提高患者的生活质量。
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