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地塞米松、5-HT3 抑制剂或加用醋酸甲地孕酮分散片控制高

致吐化疗方案引起恶心呕吐的有效性和安全性的前瞻、随机
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研究方案 

1. 研究背景 

化疗所致恶心呕吐（CINV），特别是延迟性恶心呕吐，为肿瘤患者化疗期间

最常见且最令患者感到痛苦的副反应之一。据统计，如果化疗过程中不给予呕吐

预防用药，将有 70％～80％的患者会出现恶心、呕吐。其不仅会给患者带来不

适感，甚至会引起脱水、电解质紊乱、营养不良等并发症，严重影响患者的生活

质量，从而使患者的依从性降低，进而延误或终止有效治疗[1, 2]。尽管依据指

南进行预防止吐用药可较好地控制急性期恶心呕吐，然而对延迟期恶心呕吐反应

的控制效果却并不佳，大多数研究中化疗所致恶心呕吐的完全缓解率低于

50%[3-5]。因此，针对 CINV 积极寻求更有效的预防治疗方案，对改善病人生活

质量并保证化疗的顺利进行有重要意义。 

CINV 是化疗无菌损伤引起胃肠道黏膜炎性反应的病理生理过程，它的机制

及影响因素是多方面的：化疗药物直接损伤胃粘膜；破坏胃粘膜的防御机制；影

响胃粘膜快速修复功能等。传统的止吐药物主要是 5-HT3 抑制剂和地塞米松。

然而，临床工作中常常发现使用 5-HT3 抑制剂和地塞米松后，部分患者的恶心

呕吐症状仍然无法控制，特别是在使用包括顺铂这一高致吐性化疗药物的方案时。

顺铂是抗瘤谱最广也是临床应用最多的化疗药物之一，根据 MASCC 止吐指南致

吐等级分类，顺铂属于高致吐性化疗药物，即在未使用预防性止吐药物的前提下，

90%以上的患者可能会出现化疗所致恶心呕吐反应[6]。而在予以预防性止吐药物

处理后，部分临床研究中仍显示有 30-50%的患者在高剂量顺铂化疗后会发生呕

吐反应[7-10]，仅 40-60%的患者可达到呕吐完全缓解[3,11]。 

甲地孕酮是一种半合成的孕激素衍生物，除对部分肿瘤激素依赖型有抗肿瘤

的治疗疗效外，在化疗时联合使用作为肿瘤辅助治疗药物，可有效预防和治疗各

种晚期癌症所致的恶液质，提高患者食欲、增加体质量、改善体力状况和精神状

态，全面提高晚期癌症患者生存质量[12] ；与化疗联合使用，明显降低化疗毒
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性，增敏增效，提高患者对化疗的顺应性和耐受性，许多研究表明化疗中配合应

用甲地孕酮后，可以减轻化疗期间出现的恶心、呕吐等胃肠道反应[13]。质子泵

抑制剂（艾司奥美拉唑/奥美拉唑/泮托拉唑）通过特异性的质子泵抑制作用减少

胃酸分泌，具有保护胃黏膜作用。 

针对 CINV 的机制及病理生理过程，本研究计划在传统止吐治疗的基础上联

合质子泵抑制剂（艾司奥美拉唑/奥美拉唑/泮托拉唑）+醋酸甲地孕酮分散片，

组成四联止吐方案，通过比较四联止吐方案和临床上常规使用质子泵抑制剂联合

5-HT3 抑制剂和地塞米松作为常规止吐方案对使用高致吐性化疗药物治疗患者

产生的消化道反应的抑制作用，进一步降低使用高致吐性方案治疗患者的消化道

反应，提高治疗的依从性和疗效。 

2. 研究目的 

CINV 是化疗无菌损伤引起胃肠道黏膜炎性反应的病理生理过程，它的机制

及影响因素是多方面的：化疗药物直接损伤胃粘膜；破坏胃粘膜的防御机制；影

响胃粘膜快速修复功能等。针对 CINV 的机制及病理生理过程，采用随机分组的

方法，通过比较四联止吐方案和临床上常规使用质子泵抑制剂联合 5-HT3 抑制

剂和地塞米松作为常规止吐方案对使用高致吐性化疗药物治疗患者产生的消化

道反应的抑制作用，进一步降低使用高致吐性方案治疗患者的消化道反应，提高

治疗的依从性和疗效，改善这些患者的生活质量。 

3. 治疗方案： 

A 组（试验组）：质子泵抑制剂（艾司奥美拉唑/奥美拉唑/泮托拉唑）+醋

酸甲地孕酮分散片+5-HT3抑制剂+地塞米松； 

B组（对照组）：质子泵抑制剂（艾司奥美拉唑/奥美拉唑/泮托拉唑）+5-HT3

抑制剂+地塞米松。 

具体药物使用剂量：（1）艾司奥美拉唑 40mg/d 或奥美拉唑/泮托拉唑 40mg/bid，

与化疗药物同时使用 

（2）醋酸甲地孕酮分散片 160mg/d，与化疗药物同时使用 

（3）5-HT3 抑制剂 5mg/d，与化疗药物同时使用 

（4）地塞米松 12mg/d1，8mg/d2-4。(若化疗方案包含紫杉

醇及多西紫杉醇，不重复使用 d1 或 d2 的地塞米松) 
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首次入组本临床试验的受试者可再次交叉入组本试验，接受试验治疗及对照

治疗，可获得来自同一个体两种处理的研究结果，使研究结果更具可比性。 

4. 入组标准： 

1． 经病理组织学或细胞学确诊的肿瘤患者，多次或首次采用含有顺铂方案化疗，顺

铂用量为 60-80mg/m
2
；  

2． 性别不限，年龄 18~70 岁； 

3． ECOG 体力状态评分 0-1； 

4． 预测生存期 3 个月以上； 

5． 骨髓造血功能无明显受损（WBC≥3.510
9
/L,ANC≥1.510

9
/L, PLT≥10010

9
/L, 

Hb≥100g/L）； 

6． 生化检查 AST/ALT≤正常值上限的 2.5 倍；胆红素≤正常值上限的 1.5 倍；肌酐

清除率≥60ml/min，心电图正常； 

7． 签署知情同意书者； 

5. 排除标准： 

1． 怀孕或正在哺乳的妇女,育龄妇女拒绝接受避孕措施者； 

2． 脑转移； 

3． 合并有下面所有影响参加试验的严重的或不能控制的疾病之一者： 

◼ 不能控制的高血压，不稳定性高血压病史或服用抗高血压药物依从性差 

◼ 不稳定性心绞痛 

◼ 症状性充血性心力衰竭 

◼ 入组前 6 个月之内出现过心肌梗塞 

◼ 严重的不能控制的心律失常 

◼ 不能控制的糖尿病 

◼ 活动性或不能控制的感染 

◼ 肠麻痹、肠梗阻、间质性肺炎、活动性胃溃疡； 

◼ 接受免疫抑制剂治疗者； 

4． 不能理解或表达知情同意者。 

5． 研究者判断不适于进行临床研究的其他情况。 

6. 统计学方法： 
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采用 SPSS19.0 统计软件进行统计分析，采用卡方检验和秩和检验进行数据处理，以

p<0.05 为差异有统计学意义。 

7. 观察指标： 

不良反应评参照WHO标准、第五届欧洲临床肿瘤学术会议推荐标准及CTCAE4.0标准。WHO

标准：恶心、呕吐分级，0级：无恶心、呕吐；Ⅰ级：只有恶心，无呕吐；Ⅱ级：一过性呕

吐伴恶心；Ⅲ级：呕吐需要治疗；IV级：难控制性的呕吐。第五届欧洲临床肿瘤学术会议推

荐标准：恶心分级，0级：无恶心；Ⅰ级：有恶心，不影响进食及日常生活；Ⅱ级：有恶心，

影响进食及日常生活；Ⅲ级：因恶心而卧床。完全控制率=无恶心例数/总例数；有效控制率

=无恶心和轻微恶心例数/总例数。呕吐分级，0级：无呕吐或只有轻微恶心；Ⅰ级：呕吐1~2

次/天；Ⅱ级：呕吐3~5次/天；Ⅲ级：呕吐>5次/天。完全控制率=完全控制例数/总例数；有

效控制率=呕吐完全控制和部分控制例数/总例数。急性期反应：化疗后0~24 h，延迟期反应：

化疗后24~120 h。CTCAE4.0标准：恶心分级，Ⅰ级：食欲不振，但无饮食习惯的改变；Ⅱ级：

口腔摄入量减少，但无明显的体重降低、脱水或营养不良；Ⅲ级：口腔摄入的卡路里或液体

不足，需管饲饮食、TPN或住院。呕吐分级，Ⅰ级：24h内发生1-2次（间隔5分钟）；Ⅱ级：

24h内发生3-5次（间隔5分钟）；Ⅲ级：24h内发生≥6次（间隔5分钟）；需要管饲饮食、TPN

或住院；IV级：危及生命的后果；需要紧急治疗；V：死亡。 

生活质量和营养评估采用QOL和NRS2002患者评分量表。 

8. 病例随访： 

本次化疗周期期间对患者进行评估，直至患者开始下周期治疗。 

9.严重不良事件的处理 

9.1 不良事件和严重不良事件的定义 

不良事件（Adverse event）：是指在临床研究中发生在受试者身上的所有预料外的体验， 

不论这些体验与受试药是否有关。 

严重不良事件(Serious adverse event)：是指本临床试验的受试者在接受治疗后出现死亡、

住院治疗、延长住院时间、持续显著的功能丧失、伤残、危及生命等事件。 

   9.2 严重不良事件的记录和报告与处理 

研究者负责不良事件的发现和记录，研究者对严重不良事件，需遵循《药品临床试验

管理规范》的要求，应在 24 小时内用电话或传真方式向单位伦理委员会、研究组长单位、

组长单位药物机构、伦理委员会、当地食药监局、SFDA 等。一周内详细的有关事件及其处
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理的书面报告发出。同时临床研究单位须立即采取必要的措施保护受试者生命安全、处理相

应的并发症，并根据情况确定随访的方式和时间。整个事件的处理应有完整的记录和书面报

告。 

10.数据管理 

10．1  原始记录：临床试验中临床资料的原始记录是临床住院病历和各种检验报告单，

应有可溯源性，研究者应严格按照 GCP 的原则，确保将任何观察与发现正确而完整地

记录于病例报告上，不得更改。 

10．2 病例报告表(CRF)（另送）：由研究者填写，每个入选病例必须完成病例报告表，

进行数据录入与管理工作。 

11.知情同意书（另送） 

12.研究的流程图 

 

项目 

筛选

期

（天

） 

随

机

化

（

天

） 

治疗和观察期（天） 

随

访

期 

（

天

） 

筛

选

期

（

天

） 

交叉入组后治疗和观察期

（天） 

随

访

期 

（

天

） 

-7～

-1 
0 1 2 3 4 5 

化

疗

结

束

后

1

周 

-7

～

0 

1 2 3 

化

疗

结

束

后

1

周 

4 5 

化

疗

结

束

后

1

周 

知情

同意

书 

×        ×       

入

组 

筛

选 

入

选

标

准 

×               
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排除

标准 
×               

病

史 

简

况 

病史 ×               

体检 ×       × ×      × 

育龄女

性妊娠

试验 

×        ×       

药物随

机 
 ×              

实验室

检查

/ECG 

×        ×       

生命体

征 
×       × ×      × 

试验药/

对照药 
  × × × × ×   × × × × ×  

化疗   × × × × ×   × × × × ×  

QOL 评

分 
×      ×  ×      × 

NRS20

02 评分 
×      ×  ×      × 

消化道

不良反

应分级 

 × × × × × × × × × × × × × × 

解救药

物观察 
  × × × × × ×  × × × × ×  
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