
读者园地

Chin J Clin Pharmacol 　 887　　
Vol． 37 No． 7 April 2021(Serial No． 333)

奥氮平用于化疗相关性恶心呕吐的临床应用分析
Clinical application analysis of olanzapine in the treatment of chemotherapy
induced nausea and vomiting

收稿日期:2021 - 01 - 28
定稿日期:2020 - 02 - 26
作者简介:张明(1993 - ),男,药师,主要从事医

院药学工作

通信作者:白楠,副主任药师

Tel:(010)66937166
E - mail:bainan82@ 126． com

张　 明1, 王　 瑾2, 王　 睿2,
白　 楠2

(1． 清华大学 附属北京清华长庚医院 药学部 /
清华大学 临床医学院,北京 102218;2． 中国人

民解放军总医院 药物 临 床 研 究 中 心, 北 京

100853)

ZHANG Ming1, WANG Jin2,
WANG Rui2, BAI Nan2

(1． Department of Pharmacy, Tsinghua
University Affiliated Beijing Tsinghua
Changgung Hospital, School of Clinical
Medicine, Tsinghua University, Beijing
102218, China; 2． Center of Medicine
Clinical Research, Chinese People ’ s
Liberation Army General Hospital, Beijing
100853, China)

摘要:目的　 用文献计量学的方法分析奥氮平用于化疗相关性恶心呕吐(CINV)
的研究现状。 方法　 检索自 2000 年 1 月到 2019 年 4 月 PubMed、EmBase、SCI、
中国知网公开发表的文献,用 EndNote 7． 0 软件进行去重,并分类整理分析。
结果　 最终纳入文献 242 篇,其中外文 200 篇,中文 42 篇;发表的文献类型均以

论著为主,其次为综述,其中论著 177 篇,综述 59 篇;第 1 篇相关文献发表于

2000 年;发表文章最多的第一作者是 NAVARI R M;被引频次最高的文献为 134
次;研究内容主要是奥氮平用于不同类型 CINV 的疗效评价、临床对照研究和综

述。 结论　 奥氮平可以用于 CINV,尤其是用于难治性 CINV,但也存在过度镇静

的风险,临床使用时应慎重选择。
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Abstract: Objective 　 To investigate the recent development of
olanzapine in the treatment of chemotherapy induced nausea and vomiting
(CINV) based on a bibliometric approach． Methods 　 All literatures
were searched on PubMed, EmBase, SCI and CNKI from January 2000
to April 2019． EndNote 7． 0 was used to sort out and summarize． Results
　 A total of 242 papers were collected, including 200 foreign literature
and 42 Chinese papers． Among 242 papers, there were 177 original
articles and 59 reviews;the first article was published in 2000; most of
the first author was NAVARI R M; the highest cited frequently was 134
times． The main contents of previous studies were the efficacy
evaluation,clinical research and review of olanzapine in the treament of
different types of CINV． Conclusion 　 Olanzapine in the treatment of
CINV has a certain rationality, especially for refractory CINV, but there
are certain risks,doctors should choose carefully．
Key words: olanzapine; chemotherapy induced nausea and vomiting;
bibliometric analysis

　 　 化疗相关性恶心呕吐(CINV)是癌症化疗患者最害怕的症状之

一[1]。 指南指出与 CINV 关系最密切的神经递质为 5 - 羟色胺

(5 - HT)、P 物质、多巴胺、乙酰胆碱、组胺和大麻素等[2]。 奥氮平由

于可以阻断 5 - HT、多巴胺、乙酰胆碱和组胺,目前临床上常超说明

书用于各种类型 CINV 的治疗。 本文用文献计量方法,对文献中关于

奥氮平治疗 CINV 的现状和发展趋势进行分析。
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材料和方法

1　 资料来源

数据库:PubMed、EmBase、SCI、中国知网(CNKI)。
用自由词和主题词结合检索。 英文数据库以“olanza-
pine” “ chemotherapy - induced nausea and vomiting”
“CINV”为关键式进行检索;中文数据库以“奥氮平”
“化疗相关性恶心呕吐” “止吐或恶心”为关键式检

索。 检索时间 2000 年 1 月到 2019 年 4 月。
纳入标准　 与奥氮平治疗 CINV 有关的文献。
排除标准　 重复文献、科普报道、信件以及不相

符合的文献等。
2　 文献计量分析内容

用文献计量学方法提取数据,对发表文献的年份

分布、第一作者、研究机构、被引频次以及文献主要研

究内容等进行分析阐述。
3　 统计学处理

用 EndNote 7． 0 软件进行去重、整理,结合 Excel
软件及人工筛重,分类整理,对研究内容进行分析。

结　 　 果

1　 文献检出情况及分类

检索情况　 共检出相关研究文献 814 篇,经过删

除重复文献以及不符合的文献,外文共纳入 200 篇,
其中 PubMed 7 篇,EmBase 151 篇,SCI 42 篇,其中论

著 144 篇,综述 53 篇,会议资料 2 篇,博硕士论文 1
篇;国内共纳入中文相关文献 42 篇,其中论著 33 篇,
综述 6 篇,博硕士论文 2 篇,会议资料 1 篇。

文献发表时间分布 　 外文最早的第 1 篇相关文

献是 PIRL 等[3]于 2000 年发表的 1 份个案报道,文章

叙述了 1 例白血病患者在使用奥氮平后,其长期的恶

心症状得到缓解。 最新的文献发表时间为 2019 年 3
月[4]。 国内于 2011 年发表第 1 篇[5]相关文献:用随机

交叉、自身对照法,观察 46 例恶性肿瘤患者自身先后 2
次化疗对奥氮平、格拉司琼、地塞米松预防恶心、呕吐的

程度及疗效。 2017 年发表文献达到 52 篇(最高),2019
年骤减,考虑与统计时间有关(非全年文献)。

作者、研究机构分布　 发表相关文献数量最多的 5
位第一作者依次是 NAVARI R M(34 篇)、MUKHO-
PADHYAY S(10 篇)、ABE M(8 篇)、FLANK J(7 篇)、
CHIU L(5 篇)。 发表相关文献最多的研究机构是

Indiana University,School of Medicine South Bend,United
States,共 17 篇;其他依次是 Department of Gynecology,

Shizuoka Cancer Center,9 篇;Department of Pharmacy,
Hospital for Sick Children, Toronto, Canada, 7 篇;
Department of Radiation Oncology,Odette Cancer Centre,
Sunnybrook Health Sciences Centre,6 篇; University of
Notre Dame,Notre Dame Cancer Institute,United States,5 篇。

被引频次　 被引用最多的文献是 NAVARI 等[6]

于 2011 年在《J Support Oncol》发表的文章,该文章被

引用了 134 次,文章阐述了在一项随机Ⅲ期临床试验

中,比较了联合帕诺洛司琼及地塞米松,奥氮平相对

于阿瑞吡坦控制 CINV 及改善生活质量的有效性,结
果显示,奥氮平与阿瑞吡坦对于化疗所致急性、延迟

性呕吐及急性恶心的疗效相当,但对于迟发性恶心,
奥氮平则显示出更好的疗效。 被引频次排序前 5 位

的可参见相关文献[6 - 10]。
2　 奥氮平用于不同类型 CINV 的研究

2． 1　 奥氮平用于暴发性 CINV
涉及奥氮平用于暴发性 CINV 的有 49 篇。 一项

Ⅱ期临床试验[10] 发现,154 例发生暴发性 CINV 的患

者,在标准止吐药物治疗失败后给予奥氮平 2． 5 ~ 5． 0
mg·d - 1进行治疗,结果显示,恶心和呕吐的完全缓解

(CR)率分别为 100%和 35% ,表明口服奥氮平治疗预

期性和暴发性 CINV 是有效的,对恶心的改善尤为明

显。 NAVARI 等[7] 的一项随机、双盲临床试验证实,
与对照组相比,试验组口服奥氮平 10 mg·d - 1治疗暴

发性 CINV 的疗效更佳,呕吐 CR 率分别为 70% (39
例 / 56 例)和 31% (16 例 / 52 例),恶心 CR 率分别为

68% (38 例 / 56 例)和 23% (12 例 / 52 例)。 这证明奥

氮平用于暴发性 CINV 是合理的。
2． 2　 奥氮平用于急性 CINV

有 43 篇文献涉及奥氮平用于急性 CINV。 刘玉

等[11]将 96 例患者随机均分为试验组和对照组,试验

组和对照组均在化疗前 30 min 静脉滴注托烷司琼及

静脉注射地塞米松,试验组自化疗前 24 h 晚上开始口

服奥氮平 5 mg,连续服用 3 d,第 1 个化疗周期结束后

的结果显示,试验组的急性恶心呕吐发生率(6． 25% )
和迟发性恶心呕吐发生率(10． 41% )均明显低于对照

组(27． 08% 和 33． 33% ),差异均有统计学意义 (均

P < 0． 05)。 田瑞华等[12] 将 100 例乳腺癌患者,随机

分为 2 组,每组各 50 例,2 组均采用帕洛诺司琼、地塞

米松止吐,其中试验组同时加用奥氮平止吐,结果显

示,试验组的急性和延迟性恶心呕吐控制有效率分别

为 92%和 76% ,均显著高于对照组的 74%和 54% ,差
异均有统计学意义(均 P < 0． 05)。 这证明奥氮平可

以用于急性 CINV 的治疗。
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2． 3　 奥氮平用于延迟性 CINV
涉及 奥 氮 平 用 于 延 迟 性 CINV 的 有 27 篇。

PASSIK等[13]开展的一项临床试验旨在研究奥氮平预

防高度致吐化疗(HEC)和中度致吐化疗(MEC)引起

的延迟性恶心呕吐的最大耐受剂量,结果显示,6 例使

用 HEC 的患者中有 4 例获得 CR,9 例使用 MEC 的患

者全部获得 CR,15 例患者无一例出现Ⅳ级药物不良

反应。 MIZUKAMI 等[14] 评估了奥氮平(第 1 ~ 5 天口

服 5 mg·d - 1)联合标准方案[神经激肽 - 1(NK - 1)
受体拮抗药、5 - HT3受体拮抗药和地塞米松]组与标

准方案组对 CINV 的改善作用,结果显示,2 组患者的

急性期呕吐 CR 率分别为 86% 和 55% ,延迟期恶心

CR 率分别为 64% 和 23% ,差异均有统计学意义(均
P < 0． 05)。 这表明奥氮平用于延迟性 CINV 是安全

的,且药物不良反应轻微,尤其是对延迟性恶心的改

善较为突出。
2． 4　 奥氮平用于难治性 CINV

涉及奥氮平用于难治性 CINV 的有 11 篇。 ABE
等[15]纳入了 50 名在接受化疗标准治疗后出现 2 级或 3
级恶心的患者,从下一个周期化疗前 1 d 开始给予奥氮

平 5 mg,连用 7 d,结果显示,难治性恶心的控制率从

0% 提高到 92%,差异有统计学意义 (P <0． 001)。
SHINJO 等[16]对 5 名接受过标准药物治疗后出现难治

性呕吐的癌症患者,给予奥氮平 5 mg·d -1治疗,结果显

示,3 例患者呕吐的 CR 率达到了 100%,并且也改善了厌

食症状,2 例患者的呕吐改善明显,且没有观察到药物不

良反应。 由于目前尚无随机、双盲试验在难治性 CINV
中对止吐药的应用研究,2014 年我国相关指南[2]指出对

于难治性 CINV 患者,相关治疗可参见解救性治疗,推荐

奥氮平作为难治性 CINV 的辅助治疗药物。 文献报道奥

氮平用于难治性 CINV 取得了较好的效果,根据指南推

荐,可以作为难治性 CINV 的选择用药。
2． 5　 奥氮平用于预期性 CINV

涉及奥氮平用于预期性 CINV 的有 8 篇。 ABE
等[17]报道了 40 名妇科癌症患者接受帕洛诺司琼,阿
瑞吡坦和地塞米松三联疗法用于 CINV 疗效不佳后,
在下次化疗前 1 d 口服奥氮平 5 mg,在第 1 ~ 5 天口服

奥氮平 5 mg 并联合三联疗法,评价标准为整个期间

(化疗后 0 ~ 120 h)的 CR 率、急性期 CR 率和延迟期

CR 率,结果显示,急性期、延迟期和整个期间的 CR 率

分别为 97． 5% ,95． 0% 和 92． 5% ,表明预防性使用奥

氮平联合三联疗法可获得更好的结果。 NAVARI
等[8]研究显示,高度致吐组急性期、延迟期、整个期间

的呕吐 CR 率分别为 100% ,75%和 75% ,恶心 CR 率

分别为 100% ,50%和 50% ,中度致吐组呕吐 CR 率分

别为 97% ,95% 和 72% ,恶心 CR 率分别为 100% ,
78%和 78% 。 奥氮平可以增加高、中度致吐性方案恶

心和呕吐的控制率,减少预期性 CINV 的发生。
3　 奥氮平用于 CINV 的临床对照研究

奥氮平用于 CINV 的临床药物对照研究共有 29
篇。 LIU 等[18] 研究结果显示,奥氮平组与 5 - HT3受

体拮抗药组的恶心 CR 率分别为 76． 85% 和 46． 2% ,
呕吐 CR 率为 84． 3%和 67． 6% ,在延迟的 CINV 中奥

氮平组强于 5 - HT3受体拮抗药组。 SHUMWAY 等[19]

进行了一项随机对照试验研究,评估奥氮平与阿瑞吡

坦用于预防 CINV 的疗效,试验纳入了 20 名患者,结
果显示,奥氮平与阿瑞匹坦的急性期 CR 率分别为

62． 5% 和 33． 3% ,延迟期 CR 率分别为 66． 7% 和

55． 6% ,药物不良反应发生均轻微,证明了含有奥氮

平的方案耐受性良好,并且与含阿瑞匹坦的方案具有

相似的疗效。 其他的临床对照试验包括奥氮平与甲

氧氯普胺[7]、福沙匹坦[20] 等,奥氮平用于 CINV 均取

得良好的治疗效果,且疗效优于对照组。
4　 其他论著研究内容

在美国,奥氮平治疗 4 d 的费用约为阿瑞匹坦治

疗 3 d 费用的 10% ~20% ,且疗效相仿[21]。 东南亚地

区(如泰国、马来西亚和印度尼西亚),阿瑞匹坦组用

于 CINV 取得的疗效,在同等疗效的情况下使用奥氮

平,单次化疗分别节省了 2． 94,5． 55 和 2． 20 美元[4]。
美国国立综合癌症网络(NCCN)指南[22] 推荐奥氮平

的给药剂量为口服 10 mg·d - 1,在化疗的第 1 ~ 4 天

或第 1 ~ 3 天给药,但部分患者会出现明显的镇静作

用或嗜睡。 部分文献证实,奥氮平 5 mg·d - 1的用量

具有相似的功效和较少的镇静作用,并且可以最大限

度地减少日间活动的干扰[14,23]。 由于人种的差异,日
本的研究可能更适用于中国人,该研究表明,奥氮平

2． 5 mg·d - 1的剂量足以控制 CINV 的发生,如控制不

佳,可增加剂量[24]。

讨　 　 论

CINV 是化疗药物常见的并发症。 对于 HEC,提倡

用三联标准疗法,即 5 - HT3受体拮抗药联合地塞米松

及 NK -1 受体拮抗药;对于 MEC,提倡 5 - HT3受体拮

抗药联合地塞米松的疗法,但疗效不够满意。 由于在化

疗后第1 天,患者体内的5 -HT3代谢产物5 -羟基吲哚

乙酸水平达到峰值,因此推测 5 - HT3受体拮抗药的作

用应该在化疗后的 24 h 内最强。 2014 年,美国NCCN指

南推荐将奥氮平作为预防 HEC / MEC 所致 CINV 的预
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防用药;我国指南[2] 推荐奥氮平作为解救性止吐和难

治性 CINV 的治疗药物,因此,从 2014 年开始,有关奥

氮平用于 CINV 的文献逐年增多。
CINV 严重降低患者对治疗的依从性,影响化疗的

效果,奥氮平可以用于各型 CINV,临床治疗效果良好。
根据我国指南[2] 及 NCCN 指南[22] 的推荐,建议用药剂

量为 5 ~10 mg·d -1;对于体质较弱者和老年人,建议

用药剂量为 2． 5 ~ 5． 0 mg·d -1。 在临床使用时,应告

知患者及其家属超说明书用药的相关风险,如较强的

镇静作用,并根据患者的情况进行用药调整。
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