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摘要 目的：观察盐酸帕洛诺司琼注射液预防化疗引起恶心呕吐的有效性和安全性。方法：采用多中心、分层随机、双盲双

模拟、自身交叉阳性对照临床试验设计，全部入组125例患者，分为A方案（61例）和B方案（64例）。A方案为每组患者随机采用

在第1周期使用盐酸帕洛诺司琼注射液、第2周期使用盐酸格拉司琼注射液，B方案与之相反。试验组为A、B方案中所有使用试

验药物的患者，对照组为A、B方案中所有使用对照药物的患者。行2个疗程化疗方案的试验组和对照组的急性和延迟性呕吐的

完全控制率以及不良反应比较。结果：中度致吐性化疗组中试验组的预防延迟性呕吐的完全控制率为76.92%（50/65）、对照组为

55.38%（36/65），两组差异具有统计学意义（P=0.011 0）。第1～5天中度致吐性化疗组中试验组的呕吐次数为（1.32±3.42）次、对

照组为（1.94±3.03）次，两组之间比较差异具有统计学意义（P=0.009 6）。试验、对照组不良反应发生率均较低，程度也较轻。结

论：盐酸帕洛诺司琼预防中、高度致吐性化疗引起的急性及延迟性呕吐疗效确切，特别对预防中度致吐性化疗引起的延迟性呕

吐，盐酸帕洛诺司琼优于盐酸格拉司琼，且盐酸帕洛诺司琼不良反应轻微，值得在临床上推广使用。
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Abstract Objective: To evaluate the efficacy and safety of palonosetron in preventing chemotherapy-induced vomiting. Meth-

ods: A multi-center, randomized, double-blind, and self-cross-over positively controlled clinical trial design was used. All patients were

randomized into two groups, as follows: Regiment A (61 cases) and Regiment B (64 cases). Regimen A with palonosetron hydrochlo-

ride injection (test agent) was used in the treatment cycle A, whereas granisetron hydrochloride injection (control drug) was used in the

cycle B. Treatments were randomly administered on the patients of the two groups. Regimen B was on the contrary, the control drug

was used in the cycle A, and the test agent was used in the treatment cycle B. All patients treated with the test agent were classified as

the test group, whereas those treated with the control drug were classified as the control group. Complete control rate and adverse reac-

tion of acute and delayed vomiting in the two groups during the two cycles of chemotherapy regimen were compared. Results: In

Group One, the complete control rate of delayed vomiting was significantly higher in the palonosetron administration cycles than in the

granisetron cycles (76.92% vs. 55.38%, P=0.0110). In the same group, the frequency of vomiting was significantly less in palonosetron
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化疗是肿瘤主要治疗手段之一，化疗杀灭肿瘤

细胞同时常使患者发生恶心、呕吐等不适症状，特别

是铂类、蒽环类等抗肿瘤药物是最常见的中、高度致

吐性化疗药物，而恶心、呕吐控制不佳常会产生一系

列相关的并发症。抗肿瘤治疗药物的开发，推动了

化疗止吐药物开发的发展进程，化疗止吐药物已成

为抗肿瘤支持疗法的重要组成部分。盐酸帕洛诺司

琼（palonosetron）为高选择性 5-羟色胺 3（5-hydroxy⁃
tryptamine 3，5-HT3）受体拮抗剂，对5-HT3受体亲和

力较高，血浆半衰期较长。江苏奥赛康药业有限公

司研发的盐酸帕洛诺司琼注射液，为化学药品第 3.1
类新药，2005年 9月完成临床前研究，经国家食品药

品监督管理局（SFDA）批准（批件号：2007L00942）。

由天津医科大学肿瘤医院为组长单位，蚌埠医学院

第一附属医院、福建省肿瘤医院、江苏省肿瘤医院、

南京军区福州总医院和南京市第一医院为参加单

位，于 2008 年 3 月至 2009 年 2 月对盐酸帕洛诺司琼

注射液用于预防由化疗引起的呕吐的有效性和安全

性进行了临床研究，现将结果报告如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 病例选择 经病理组织学或细胞学确诊的恶

性肿瘤患者；年龄18～75岁，KPS≥60分，预计生存3
个月以上；距末次化疗结束 4周以上；入组时基线检

查的血常规、肝肾功能、心电图基本正常，符合化疗

条件；符合伦理委员会要求，自愿受试，并签署知情

同意书。

1.1.2 研究药物 盐酸帕洛诺司琼注射液，规格为

0.25 mg/5 mL/支，批号为 20071001；盐酸帕洛诺司琼

注射液模拟制剂，批号为20071002，由江苏奥赛康药

业有限公司委托，扬州制药有限公司生产。盐酸格

拉司琼注射液，规格为 3 mg/3 mL，批号为 070303，由
南宁枫叶药业有限公司生产；盐酸格拉司琼注射液

模拟制剂，批号为20071003，由江苏奥赛康药业有限

公司委托，扬州制药有限公司生产。

1.2 方法

1.2.1 试验设计 本研究采用多中心、分层随机、双

盲双模拟、自身交叉阳性对照临床试验设计。全部

患者分为中度致吐性化疗组（130例）：顺铂≤50 mg/
m2或阿霉素≥40 mg/m2（吡喃阿霉素≥40 mg/m2、或表

阿霉素≥60 mg/m2）；高度致吐性化疗组（110例）：顺

铂≥60 mg/m2。每位患者接受前后序贯2个疗程的化

疗，但使用不同的止吐药物。每个疗程化疗的第 1
天，化疗药物、剂量、给药顺序和给药方法必须完全

一致。化疗疗程的第2～5天患者未使用其他任何化

疗药物，第 1～5天未使用其他止吐、镇静、精神和激

素类药物治疗。入选中度致吐性化疗组或高度致吐

性化疗组的患者随机采用A、B两种方案：A方案为在

第 1周期使用盐酸帕洛诺司琼注射液（试验药），第 2
周期使用盐酸格拉司琼注射液（对照药）；B方案为第

1周期使用盐酸格拉司琼注射液（对照药），第 2周期

使用盐酸帕洛诺司琼注射液（试验药）。试验组为A、

B方案中所有使用试验药物的患者，对照组为A、B方

案中所有使用对照药物的患者。

1.2.2 给药方法 将单支盐酸帕洛诺司琼注射液

（0.25 mg/5 mL/支）或其模拟药物于治疗前 30 min单

剂量静脉推注，给药时间应超过 0.5 min。将盐酸格

拉司琼注射液（3 mg/3 mL/支）或其模拟药物溶于

0.9%氯化钠注射液 100 mL后，于治疗前 30 min单剂

量静脉滴注，给药时间应超过15 min。
1.2.3 疗效评价 观察中、高度致吐性化疗药物引

起的急性呕吐（即用药1 d内）的完全控制率，延迟性

呕吐（即用药后第 2～5天）的完全控制率，以及整个

治疗过程中呕吐（即用药后第 1～5 天）的完全控制

率。呕吐完全控制率为呕吐 0级病例占全部可评价

患者的百分数。比较化疗后试验组和对照组患者呕

吐的次数，呕吐发生率，以及第1次呕吐出现的时间。

1.2.4 安全性评价 参照CTCAE 3.0版评价患者用

药后的不良反应。

1.3 统计学分析

采用SAS 9.1.3统计软件进行数据分析。有效性

分析采用2×2交叉试验设计的方差分析进行比较，有

效率评价考虑使用校正中心效应后的CMH法。安全

性分析采用Fisher确切概率法。以P<0.05表示差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况

本研究共入组 125例患者，分为A方案（给药顺

序为试验药-对照药）61例、B方案（给药顺序为对照

药-试验药）64 例。其中试验组完成 119 例、脱落 6

cycles than in the granisetron cycles during day 1 to day 5 (1.32±3.42 vs. 1.94±3.03, P=0.0096). The incidences of adverse effects were

low in both groups. No grades 3 and 4 adverse effects were observed. Conclusion: Palonosetron showed efficacy in preventing the

acute and delayed chemotherapy-induced vomiting. The drug is superior to granisetron, specifically in delaying vomiting in Group One.

Palonosetron hydrochloride showed slight adverse effects. Hence, this drug can be used in clinic.

Key words: palonosetron, granisetron, chemotherapy, vomiting
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例；对照组完成121例、脱落4例。共10例脱落，脱落

率为 8.0%（10/125），脱落的主要原因为失访（4 例）、

病情进展（3例）、拒绝治疗（2例）及不良事件（1例）。

试验组和对照组治疗前行性别、年龄、身高、体质量、

KPS评分、生命体征、TNM分期、手术史、放疗史、化疗

史、是否使用过止吐药、化疗方案的基础情况的比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。
2.2 疗效评价

2.2.1 试验组、对照组患者化疗后呕吐完全控制率

的比较 对于预防急性呕吐的控制，中度致吐性化

疗组中试验组为 65例，达到完全控制为 39例；对照

组为 65例，达到完全控制为 37例；试验组的预防急

性呕吐的完全控制率为 60.00%（39/65），对照组为

56.92%（37/65），两组之间比较差异无统计学意义

（P=0.662 8）。高度致吐性化疗组中试验组为 54例，

达到完全控制为 32例；对照组为 56例，达到完全控

制为 31例；试验组的预防急性呕吐的完全控制率为

59.26%（32/54）、对照组为 55.36%（31/56），两组之间

比较差异无统计学意义（P=0.597 9）。合计中、高度

致吐性化疗组中试验组为119例，达到完全控制为71
例；对照组为 121例，达到完全控制为 68例；试验组

的预防急性呕吐的完全控制率为59.66%（71/119）、对
照组为56.20%（68/121），两组之间比较差异无统计学

意义（P=0.564 4）。
对于预防延迟性呕吐的控制，中度致吐性化疗

组中试验组为 65例，达到完全控制为 50例；对照组

为 65例，达到完全控制为 36例；试验组的预防延迟

性呕吐的完全控制率为 76.92%（50/65）、对照组为

55.38%（36/65），两组之间比较差异具有统计学意义

（P=0.011 0）。高度致吐性化疗组中试验组为 54例，

达到完全控制为 22例；对照组为 56例，达到完全控

制为 15例；试验组的预防延迟性呕吐的完全控制率

为 40.74%（22/54）、对照组为 26.79%（15/56），两组之

间比较差异无统计学意义（P=0.116 0）。合计中、高

度致吐性化疗组中试验组为119例，达到完全控制的

为 72例；对照组为 121例，达到完全控制的为 51例；

试验组的预防延迟性呕吐的完全控制率为 60.50%
（72/119）、对照组为 42.15%（51/121），两组之间比较

差异具有统计学意义（P=0.003 3），试验组的延迟性

呕吐完全控制率高于对照组。

对于预防整个治疗过程中呕吐的控制，中度致

吐性化疗组中试验组为 65 例，达到完全控制为 34
例；对照组为65例，达到完全控制为27例；试验组的

预防整个过程呕吐的完全控制率为 52.31%（34/65）、

对照组为 41.54%（27/65），两组之间比较差异无统计

学意义（P=0.214 6）。高度致吐性化疗组中试验组为

54例，达到完全控制为19例；对照组为56例，达到完

全控制为 14例；试验组的预防整个过程呕吐的完全

控制率为 35.19%（19/54）、对照组为 25.00%（14/56），

两组之间比较差异无统计学意义（P=0.223 0）。合计

中、高度致吐性化疗组中试验组为 119例，达到完全

控制为 53 例；对照组为 121 例，达到完全控制为 41
例；试验组的预防整个过程呕吐的完全控制率为

44.54%（53/119）、对照组为 33.88%（41/121），两组之

间比较差异无统计学意义（P=0.088 4）。
2.2.2 试验组、对照组患者化疗后呕吐次数的比

较 中度致吐性化疗组中试验组第 1天内平均呕吐

次数为（1.95±3.25）次、对照组为（1.77±2.92）次，两组

之间比较差异无统计学意义（P=0.564 2）；高度致吐

性化疗组中试验组为（2.54±5.16）次、对照组为（2.79±
3.67）次，两组之间比较差异无统计学意义（P=0.141 8）；
合计中、高度致吐性化疗组中试验组为（2.22±4.22）
次、对照组为（2.24±3.32）次，两组之间比较差异无统

计学意义（P=0.858 0）。
中度致吐性化疗组中试验组第1～5天内平均呕

吐次数为（1.32±3.42）次、对照组为（1.94±3.03）次，两

组之间比较差异具有统计学意义（P=0.009 6）；高度

致吐性化疗组中试验组为（5.85±10.69）次、对照组为

（5.14±8.14）次，两组之间比较差异无统计学意义（P=
0.797 8）；合计中、高度致吐性化疗组中试验组为

（2.22±4.22）次、对照组为（2.24±3.32）次，两组之间比

较差异无统计学意义（P=0.177 5）。
2.2.3 试验组、对照组患者呕吐发生率及呕吐开始出

现时间的比较 中度致吐性化疗组中试验组为65例、

发生呕吐32例，呕吐发生率为49.23%（32/65）；对照组

为65例、发生呕吐37例，呕吐发生率为56.92%（37/65）；
两组之间比较差异无统计学意义（P=0.482 2）。试验组

开始发生呕吐时间为（14.38±13.64）h后，对照组开始发

生呕吐时间为（13.48±12.06）h后，两组之间比较差异无

统计学意义（P=0.418 9）。
高度致吐性化疗组中试验组为 56例、发生呕吐

35例，呕吐发生率为 62.5%（35/56）；对照组为 54例、

发生呕吐 41例，呕吐发生率为 75.93%（41/54）；两组

之间比较差异无统计学意义（P=0.410 8）。试验组开

始发生呕吐时间为（17.76±14.00）h后，对照组开始发

生呕吐时间为（15.17±11.90）h后，两组之间比较差异

无统计学意义。（P=0.193 2）。
合计中、高度致吐性化疗组中试验组为119例、发

生呕吐67例，呕吐发生率为56.30%（67/119）；对照组为

121例、发生呕吐78例，呕吐发生率为64.46%（78/121）；
两组之间比较差异无统计学意义（P=0.234 9）。试验组

开始发生呕吐时间为（16.14±13.83）h后，开始发生呕吐
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时间为（14.37±11.93）h后，两组之间比较差异无统计学

意义（P=0.155 7）。
2.3 安全性评价

试验组119例患者中，13例（10.92%）发生不良反

应；对照组 121例患者中，14例（11.57%）发生不良反

应；两组之间比较差异无统计学意义（P>0.05）。试验

组常见的不良反应为便秘（5.88%）、头晕（3.36%）、头

痛（1.68%）、疲劳（0.84%）、发热（0.84%）；对照组常见

的不良反应为便秘（7.44%）、头晕（1.65%）、疲劳

（1.65%）、头痛（0.83%）、排尿困难（0.83%）、发热

（0.83%）、腹胀（0.83%）。对照、试验两组不良反应轻

微，结果相似，未行任何治疗均自然转归好转痊愈。

未出现与研究药物相关的重度不良反应。

3 讨论

顺铂及蒽环类等化疗药物常导致嗜铬细胞释放

5-HT3，激活位于小肠的 5-HT3受体，通过迷走神经

激活大量位于第四脑室化学感受区触发带的 5-HT3
受体，化学感受区的兴奋可激惹呕吐中枢引发恶心

呕吐［1］。盐酸帕洛诺司琼为第二代 5-HT3受体拮抗

剂，主要机制为通过选择性抑制外周神经系统突触

前的 5-HT3 受体兴奋，阻断呕吐反射中神经介质的

化学传递，从而预防化疗引起的恶心呕吐。体外研

究显示，盐酸帕洛诺司琼对表达5-HT3受体的293EI
细胞和NG108细胞的亲和力分别是盐酸格拉司琼的

9.5倍和23.2倍［2-6］。药代动力学研究提示，盐酸帕洛

诺司琼的半衰期长达40 h［7-10］，高于昂丹司琼、盐酸格

拉司琼、托烷司琼其他 5-HT3 受体拮抗剂的消除半

衰期，不良反应与昂丹司琼相似。2005年美国国立

综 合 癌 症 网 络（national comprehensive cancer net⁃
work，NCCN）推荐盐酸帕洛诺司琼注射液作为预防

中、高度致吐性化疗引起的恶心、呕吐不良反应的首

选药物，同时也是唯一用于迟发性化疗引发的恶心、

呕吐的选择性5-HT3受体拮抗剂［11］。

本研究将目前临床常用预防化疗引起恶心呕吐

的药物盐酸格拉司琼注射液作为阳性对照药物，进

行多中心、分层随机、双盲双模拟、自身交叉阳性对

照研究，尽量消除研究者与患者的主观因素对研究

结果的影响。本试验入组患者125例，脱落10例（脱

落率8.0%），试验组及对照组的性别构成、年龄、既往

手术治疗史、既往放化疗史、既往慢性疾病、化疗方

案、生命体征、实验室检查等基线值比较均差异无统

计学意义，两组数据具有可比性。本研究结果显示，

对于中、高度致吐性化疗组引起的急性呕吐的完全

控制率，试验组与对照组之间比较差异无统计学意

义，提示盐酸帕洛诺司琼与盐酸格拉司琼在预防急

性呕吐的疗效相当。对于中度致吐性化疗组引起的

延迟性呕吐的完全控制率，试验组与对照组之间比

较差异具有统计学意义，中度致吐性化疗引起的试

验组延迟性呕吐次数少于对照组，提示盐酸帕洛诺

司琼对中度致吐性化疗的延迟性呕吐完全控制率优

于盐酸格拉司琼。对于高度致吐性化疗引起的延迟

性呕吐的完全控制率，试验组与对照组之间比较差

异无统计学意义，表明对于高度致吐性化疗引起的

延迟性呕吐盐酸帕洛诺司琼与盐酸格拉司琼疗效

相当。

延迟性呕吐的发生会显著影响化疗的顺利进

行，以往的 5-HT3 受体拮抗剂对延迟性呕吐疗效较

差。文献报道［8］，盐酸格拉司琼、昂丹司琼及托烷司

琼对延迟性呕吐的缓解率为 55.5%、48.5%和 48.5%；

而国外Ⅲ期临床研究显示［12］，盐酸帕洛诺司琼对延

迟性呕吐的缓解率为74.1%、昂丹司琼对延迟性呕吐

的缓解率为55.1%，盐酸帕洛诺司琼对延迟性呕吐的

缓解率明显高于昂丹司琼。以上结论与国内的相关

研究相似［13］。本研究发现，对于高度致吐性化疗引

起的急性、延迟性呕吐，盐酸帕洛诺司琼并未表现较

强的止吐作用，与盐酸格拉司琼相比差异不大，可能

与高度致吐性化疗组中顺铂的强度有关，文献报道

建议在使用盐酸帕洛诺司琼同时，加用糖皮质激素

类药物，以增强止吐效果［14］。本研究中试验组盐酸

帕洛诺司琼不良反应较轻，为便秘（5.88%）、头晕

（3.36%）、头痛（1.68%）等，均低于6%，与对照组盐酸

格拉司琼不良反应相似，未行任何治疗，均自然转归

好转痊愈。研究中未发生严重的不良事件。

综上所述，盐酸帕洛诺司琼预防中、高度致吐性

化疗引起的急性及延迟性呕吐疗效确切，特别是在

预防中度致吐性化疗引起的延迟性呕吐方面，盐酸

帕洛诺司琼优于盐酸格拉司琼，且盐酸帕洛诺司琼

不良反应轻微，值得在临床上推广使用。
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ASCO 声明；肥胖或增加肿瘤发病风险

美国临床肿瘤协会（ASCO）致力于减少肥胖对肿瘤发病的影响，并且做出了具体实施方案的声明。该声明的作

者、来自于波士顿 Dana-Farber 肿瘤中心的 Ligibel 指出肥胖正在快速代替烟草成为了首个可预防的肿瘤发病因素。

声明指出每个人都知道肥胖会对心脏产生不利影响。但是人们却不知道肥胖也是肿瘤发病的危险因素。因此，ASCO
在公众教育中发表了该声明。

Dr Ligibel 指出，在循证医学上该声明存在一个问题，即目前没有证据支持减重能改善肿瘤患者的生存预后。

并且也没有证据支持减重能预防肿瘤的发生。目前还没有临床随机对照研究来评估减重在上述两方面的作用。如

果减重是一种药物的话，那么肯定在很早之前就会有相关研究的出现了。然而，有很多研究的对象是不同生活方式

的改变所产生的影响（包括减重在内），这些研究的结果提示经过干预，肿瘤患者的预后有所改善。这份声明也列举

了一些已经证实的减重所带来的获益，包括疲劳的减轻、生活质量的改善、体型的改善、合并症的发生率降低和一些

与肿瘤危险因素和预后相关的生物标记的变化。

重要的是，观察性研究的结果已经提示，在一系列的肿瘤中，肥胖与肿瘤发生风险、肿瘤复发和肿瘤相关死亡率

的存在联系。

声明中还提议改变一些政策来增加对肥胖的筛查、诊断和治疗。ASCO 也建议医疗保险和医疗补助服务中心

能将肥胖列为慢性病范畴，可以享受复杂慢性病治疗服务支出。此外，ASCO 也希望和其他专长于减重、营养、运动

等领域的组织合作。
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