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　　［摘要］　目的　观察电子止吐仪联合盐酸帕洛诺司琼预防高致吐化疗药物所致延迟性呕吐的疗效。方法　将１２０例接受高

致吐化疗药物治疗的恶性肿瘤患者分组，试验组（６０例）应用电子止吐仪联合盐酸帕洛诺司琼治疗，对照组（６０例）应用盐酸帕洛

诺司琼治疗。观察和记录两组患者自化疗结束２４ｈ后恶心、呕吐的控制情况。结果　试验组和对照组在第２～８天恶心控制有

效率分别为９０．０％和７１．７％、６８．３％和４１．７％、６０．０％和３６．７％、６５．０％和４０．０％、８０．０％和５８．３％、９１．７％和８１．７％、９８．３％

和９６．６％。恶心控制情况第２～６天比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），第７、８天比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。试验组和

对照组第２～６天呕吐控制有效率分别为９８．３％和８８．３％、８１．７％和６５．０％、７５．０％和５１．７％、９０．０％和７０．０％、９８．３％和

８８．３％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；第７、８天呕吐的完全控制率分别为９８．３％和８６．７％、９８．３％和８８．３％，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。结论　电子止吐仪联合盐酸帕洛诺司琼预防高致吐化疗药物所致延迟性呕吐优于单用盐酸帕洛诺司琼，可作为

防治高致吐化疗药物所致延迟性呕吐的常规措施。
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　　恶性肿瘤化疗所致的恶心、呕吐（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ

ｎａｕｓｅａａｎｄｖｏｍｉｔｉｎｇ，ＣＩＮＶ）是化疗过程中最常见的胃肠道不

良反应，严重影响肿瘤患者的治疗效果和生活质量。美国国家

癌症研究所（ＮＣＩ）的统计数据表明约７５％的肿瘤患者会发生

急性ＣＩＮＶ（０～２４ｈ），约９０％的患者会发生迟发性ＣＩＮＶ（２５

～１２０ｈ）。由于迟发性ＣＩＮＶ发生时间较晚，症状相对于急性

较轻，在临床治疗中往往容易忽视。但对患者的治疗和生活质

量可造成长期的负面影响。随着５羟色胺（５ＨＴ）受体拮抗剂

的发展，急性呕吐的控制得到明显改善，但对延迟性呕吐的控

制，除帕洛诺司琼外，控制效果均不理想，即使反复给药也难以

控制［１］，同时头晕和便秘等不良反应明显。国外Ｐｅｔｒｕ等
［２］报

道帕洛诺司琼预防迟发性呕吐的控制率仅７２％，即仍然有近

３０％的恶性肿瘤患者不能得到有效控制，而对于接受高致吐化

疗药物治疗的患者迟发性ＣＩＮＶ控制率可能更低。因此，预防

迟发性ＣＩＮＶ具有重要临床意义。电子止吐仪是一种新型体

外经皮神经电刺激性治疗仪，它可以通过发出特定频率的低频

脉冲，减少胃肠组织、脑组织中５羟色胺３（５ＨＴ３）的释放，从

而防止恶心、呕吐的发生。本院于２０１３年６月至２０１４年３月

完成电子止吐仪联合盐酸帕洛诺司琼预防高致吐化疗药物所

致迟发性ＣＩＮＶ的临床试验，现将观察结果报道如下。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　需要接受含顺铂、阿霉素（≥６０ｍｇ／ｍ
２）、表

阿霉素（＞９０ｍｇ／ｍ
２）、环磷酰胺（＞１５００ｍｇ／ｍ

２）、异环磷酰

胺（≥２ｇ·ｍ
－２·ｄ－１）等高致吐化疗药治疗的恶性肿瘤患者

１２０例，年龄１９～７８岁，病种不限，按照入组先后顺序以１∶１

的比例分配到试验组（电子止吐仪＋盐酸帕洛诺司琼）与对照

组（盐酸帕洛诺司琼）。电子止吐仪为法罗适电子止吐仪（昆明

法罗适科技有限公司），止吐药为盐酸帕洛诺司琼注射液（江苏

正大天晴药业股份有限公司）０．２５ｍｇ／支。

纳入标准：（１）所有病例经ＣＴ、ＭＲＩ、手术、细胞学和（或）

病理组织学及其他特殊检查明确诊断；（２）预计生存期大于３

个月；（３）能配合观察，情绪稳定，近期（１个月内）未发生过其

他重大个人或家庭事件；（４）化疗前血常规、肝肾功能正常；（５）

化疗前２４ｈ无恶心、呕吐，以及未使用其他止吐药物。

排除标准：（１）有明确肿瘤脑转移者及颅内高压症；（２）癫

痫患者；（３）各种原因引起的消化道梗阻或其他严重合并症者

［如前庭功能障碍、电解质紊乱（低钠血症、高钙血症）、尿毒症

及其他用药包括阿片类药导致的非化疗相关性恶心、呕吐］；

（４）孕妇及哺乳期妇女；（５）存在化疗禁忌；（６）对金属接触过敏

者；（７）腕部佩戴部位皮肤破损者；（８）佩戴心脏起搏器、体内血

糖仪或人工耳蜗等植入性或外用医疗器械者。

１．２　治疗方法　试验组：化疗前３０ｍｉｎ，盐酸帕洛诺司琼注射

液０．２５ｍｇ（５ｍＬ），加用生理盐水稀释至２０ｍＬ，静脉注射，时

间不少于５ｍｉｎ；化疗前３０ｍｉｎ同时在输液对侧手腕部佩戴、

使用电子止吐仪，使用至化疗结束后第８天，根据个人的具体

使用情况及舒适程度自行调节档位（共５档），仪器背面的２个

金属板应紧贴腕部（在桡侧腕屈肌和掌长肌之间距离远侧腕横

纹大约２～３ｃｍ处的腕部正中位置），使用前确保锂电池完全

充电（图１）。对照组：化疗前３０ｍｉｎ，盐酸帕洛诺司琼注射液

０．２５ｍｇ（５ｍＬ），加用生理盐水稀释至２０ｍＬ，静脉注射，时间

不少于５ｍｉｎ。

图１　　电子止吐仪及其佩戴方法

１．３　观察指标及疗效评价　呕吐程度，０°：无呕吐（无论有无

恶心）；Ⅰ°：１～２次呕吐；Ⅱ°：３～５次呕吐，Ⅲ°：呕吐５次以上。

有效率＝（０°例数＋Ⅰ°例数）／总例数×１００％。恶心程度分

级，０级：无变化；Ⅰ级：食欲下降但进食量无明显减少，进食习

惯及食物种类物改变；Ⅱ级：进食量明显减少；Ⅲ级：几乎不能

进食，需要静脉补液。有效率＝（０级例数＋Ⅰ级例数）／总例

数×１００％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析处理。

计数资料采用百分比描述，两组恶心、呕吐控制率的变化采用

χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　恶心、呕吐控制率　 研究结果显示，试验组和对照组恶

心的控制情况第２～６天比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），

第７～８天比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。试验组

和对照组第２～６天呕吐有效控制率比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），第７～８天呕吐的完全控制率比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５），见表２。

表１　　两组患者对延迟性恶心控制率比较（狀＝６０）

时间
试验组

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 ＣＲ（％）ＲＲ（％）

对照组

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 ＣＲ（％）ＲＲ（％）
χ
２ 犘

ｄ２ ３ ５１ ６ ０ ５．０ ９０．０ ２ ４１ １７ ０ ３．３ ７１．７ ６．５０８ ０．０１１

ｄ３ ０ ４１ １４ ５ ０．０ ６８．３ ０ ２５ ３０ ５ ０．０ ４１．７ ８．６２０ ０．００３

ｄ４ ０ ３６ １７ ７ ０．０ ６０．０ ０ ２２ ２９ ９ ０．０ ３６．７ ６．５４１ ０．０１１

ｄ５ ０ ３９ １８ ３ ０．０ ６５．０ ０ ２４ ３０ ６ ０．０ ４０．０ ７．５１９ ０．００６

ｄ６ ０ ４８ １２ ０ ０．０ ８０．０ ０ ３５ ２４ １ ０．０ ５８．３ ６．６０４ ０．０１０

ｄ７ ０ ５５ ５ ０ ０．０ ９１．７ ０ ４９ １１ ０ ０．０ ８１．７ ２．５９６ ０．１０７

ｄ８ ２１ ３８ １ ０ ３５．０ ９８．３ ２ ５６ ２ ０ ３．３ ９６．６ ０．３４２ ０．５５９

表２　　两组患者对延迟性呕吐控制率比较（狀＝６０）

时间
试验组

０° Ⅰ° Ⅱ° Ⅲ° ＣＲ（％）ＲＲ（％）

对照组

０° Ⅰ° Ⅱ° Ⅲ° ＣＲ（％）ＲＲ（％）
χ
２ 犘

ｄ２ ５３ ６ １ ０ ８８．３ ９８．３ ４９ ４ ７ ０ ８１．６ ８８．３ ４．８２１ ０．０２８

ｄ３ ２７ ２２ ９ ２ ４５．０ ８１．７ ２０ １９ １８ ３ ３３．３ ６５．０ ４．２６１ ０．０３９

ｄ４ １６ ２９ １０ ５ ２６．７ ７５．０ １５ １６ ２２ ７ ２５．０ ５１．７ ７．０３３ ０．００８

ｄ５ ３０ ２４ ５ １ ５０．０ ９０．０ ３０ １２ １４ ４ ５０．０ ７０．０ ７．５００ ０．００６

ｄ６ ５２ ７ １ ０ ８６．７ ９８．３ ４６ ７ ７ ０ ７６．７ ８８．３ ４．８２１ ０．０２８

ｄ７ ５９ １ ０ ０ ９８．３ １００．０ ５２ ８ ０ ０ ８６．７ １００．０ ５．８８６ ０．０１５

ｄ８ ５９ １ ０ ０ ９８．３ １００．０ ５３ ７ ０ ０ ８８．３ １００．０ ４．８２１ ０．０２８

　　：为呕吐完全控制率差异。
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２．２　不良反应　本研究中一些患者出现了止吐药相关不良反

应，但反应程度较轻，两组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），且同时使用了抗肿瘤药、地塞米松、抑酸药、保肝药等，

患者及观察者难以判断相关不良反应是否与电子止吐仪、止吐

药物相关。所有患者均未出现严重不良反应，也无因不良反应

而终止治疗者，提示电子止吐仪、盐酸帕洛诺司琼安全性较好。

见表３。

表３　　两组患者不良反应发生情况比较（狀＝６０）

不良反应 试验组 对照组 χ
２ 犘

便秘 ８ ９ ０．０６９ ０．７９３

疲劳 １８ ２０ ０．１５４ ０．６９５

头痛 ３ ２ ０．２０９ ０．６４８

头昏 ６ ７ ０．０８６ ０．７６９

眩晕 ２ １ ０．３４２ ０．５５９

腹泻 １ ２ ０．３４２ ０．５５９

３　讨　　论

　　ＣＩＮＶ可以分为急性、延迟性和预期性３类
［３］，其中延迟

性恶心、呕吐是指在给予化疗药物２４ｈ后出现的恶心、呕吐。

美国 ＮＣＩ的统计数据表明约有９０％的患者会发生延迟性

ＣＩＮＶ（２５～１２０ｈ），其中，４０％～５０％发生于化疗后２４～４８

ｈ
［４］，有时可持续５～７ｄ，而高致吐药物导致的延迟性恶心、呕

吐往往程度重，持续时间长，对患者营养状况及生活质量影响

较大。根据２０１４美国国家综合癌症网络止吐治疗指南，高致

吐药物包括卡氮芥（＞２５０／ｍ２）、顺铂、阿霉素（≥６０ｍｇ／ｍ
２）、

达卡巴嗪、环磷酰胺（＞１５００ｍｇ／ｍ
２）、表阿霉素（＞９０ｍｇ／

ｍ２）、异环磷酰胺（≥２ｇ·ｍ
－２·ｄ－１）、链脲菌素等药物。化疗

药导致呕吐的机制目前尚未完全阐明，但已明确指出了５ＨＴ

在ＣＩＮＶ中的重要作用
［５］，化疗药物及其代谢产物刺激消化道

黏膜，引起黏膜嗜铬细胞释放５ＨＴ３，并作用于小肠的５ＨＴ３

受体，经迷走神经传至化学感受触发带（ＣＴＺ），再激活呕吐中

枢引起呕吐；另外，代谢产物还可经血流刺激位于延髓网状组

织和ＣＴＺ内的受体，如多巴胺受体、血清素受体，特别是５

ＨＴ３受体而引起呕吐，延迟性呕吐则可能与中枢５ＨＴ３受体

或肠嗜铬细胞再补充的５ＨＴ３储备有关。而５ＨＴ３受体拮

抗剂主要通过阻断消化道黏膜内传入迷走神经末梢的５ＨＴ３

受体，从而对ＣＩＮＶ有明显的控制作用
［６］。

随着５ＨＴ拮抗剂的发展，急性呕吐的控制得到明显改

善，且昂丹司琼、雷莫司琼、格拉司琼、帕洛诺司琼等对于

ＣＩＮＶ的疗效相当，并可替换使用
［７］。但对延迟性呕吐的控

制，除帕洛诺司琼外，控制效果均不理想［８］。目前，多数学者推

荐以甲氧氯普胺（胃复安）或５ＨＴ３受体拮抗剂联合地塞米松

预防延迟性呕吐。但甲氧氯普胺在剂量较大时或某些易感患

者可能引起锥体外系症状、幻觉，而大剂量应用激素容易导致

骨质丢失、糖耐量减退和糖尿病加重、免疫抑制等其他不良反

应也令人担忧，且对于氟米松预防化疗所致延迟性呕吐的临床

价值，甚至有学者认为，其引起的失眠等一系列不良反应对患

者造成的损害甚于预防延迟性呕吐给患者带来的益处［９］。盐

酸帕洛诺司琼是新型的长效５ＨＴ３受体拮抗剂，属第２代高

选择性药物，与其他５ＨＴ３药物比较，其亲和力大１００倍，半

衰期约４０ｈ
［１０］。国内外已有多项多中心临床研究证明了该药

具有较强的、持久的止吐作用［１１］，还可有效防治延迟性呕

吐［１２］。但是，帕洛诺司琼对比托烷司琼仅在预防中度致吐化

疗药物所致延迟反应方面表现出很大的优势［１３］，而在控制高

致吐化疗药物延迟性反应方面，作用仍然有限。因此，高致吐

ＣＩＮＶ仍是临床上面临的难题之一。

电子止吐仪是一种新型体外经皮神经电刺激性治疗仪，它

是一种外观类似手表的电脉冲发生器，使用时佩戴在手腕部，

仪器背面的２个金属板应紧贴腕部在桡侧腕屈肌和掌长肌之

间距离远侧腕横纹大约２～３ｃｍ处的腕部正中位置，它可以通

过发出特定频率的低频脉冲并通过腕部的正中神经到达大脑

皮层的高级中枢，它们会调节来自各种生物和物理通道的导致

神经性呕吐的信号，同时也会调节往返于胃部的迷走神经信

号，阻止或者延缓大脑向胃部传输呕吐信号并减缓胃部异常蠕

动的频率。电子止吐仪能够明显减少胃肠组织、脑组织中５

ＨＴ３的释放，同时明显下调５ＨＴ３受体，从而通过外周和中

枢２个途径抑制呕吐中枢的兴奋性；此外，仪器还能降低血、胃

及脑组织中ＳＰ物质同时阻断ＮＫ１受体，可以从配体和受体２

个方面降低对呕吐中枢的兴奋性，从而防止恶心、呕吐的发

生［１４］。传统医学认为，内关穴位于前臂掌侧，腕横纹上２寸，

掌长肌肌腱与桡侧腕屈肌肌腱之间，为手厥阴之络穴，又为八

脉交会穴之一，对多种疾病引起的呕吐均有良效。此外，内关

穴还具有镇静安神作用，可以通过减轻患者的紧张、焦虑情绪，

起到缓解化疗所致恶心与呕吐的作用。通过止吐仪适当频率

刺激内关穴使上、中、下三焦气体通畅，胃气下降，达到治疗恶

心、呕吐的作用［１５］。刺激的同时患者配合缓慢深呼吸还可以

起到转移注意力、缓解患者焦虑情绪的功效。

本研究结果显示，高致吐药物ＣＩＮＶ反应控制有效率试验

组第２～６天均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；延

迟性呕吐反应完全控制率第７～８天试验组均高于对照组，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），说明电子止吐仪与帕洛诺司琼联

合使用控制高致吐药物ＣＩＮＶ等胃肠道反应，要明显优于单独

使用帕洛诺司琼。其缘由可能与二者的作用机理有关，盐酸帕

洛诺司琼是新一代５ＨＴ３受体拮抗剂，通过与５ＨＴ３受体结

合发挥作用，而电子止吐仪通过特定频率的低频脉冲刺激高级

中枢，并减少胃肠组织、脑组织中５ＨＴ３的释放，从而通过外

周和中枢２个途径抑制呕吐中枢的兴奋性，二者之间存在协同

作用，明显增强了止吐效果。而在不良反应方面，本研究结果

显示，在使用盐酸帕洛诺司琼的同时佩戴电子止吐仪，不良反

应与单用盐酸帕洛诺司琼相似，最常见的为便秘、头痛、乏力和

腹胀等，多为Ⅰ°～Ⅱ°，未见Ⅲ°以上不良反应，而且不良反应经

对症处理后均可缓解，部分患者未行治疗也可自行缓解。
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氮诊断支气管哮喘的敏感度为８８％，选用ＦｅＮＯ临界值为３３

μｇ／Ｌ时，与支气管激发试验联合测定可提高支气管哮喘的诊

断率，其敏感度和特异度分别提高为９４％和９３％。

本研究表明，ＦｅＮＯ数值的升高为临床缓解期哮喘患儿非

特异性气道炎症控制水平的可靠指标。尽管该检测手段有较

好的灵敏度及特异度，但由于其只针对嗜酸性粒细胞性气道炎

症，故不宜单独作为诊断哮喘的指标，与支气管激发试验联合

测定，可显著提高支气管哮喘的诊断率。而在哮喘规范化治疗

的过程中，引入ＦｅＮＯ作为气道炎症及病情的监测指标，会取

得更好的治疗和管理效果。
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