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化疗相关性恶心呕吐可增加患者对治疗的恐惧感，

从而降低患者的依从性，最终影响化疗的成功率[1-4]。因

此，积极、合理地预防和处理化疗相关性恶心呕吐，将为

肿瘤患者顺利接受化疗提供保障[5-6]。患者在接受化疗

后 120 h（总体期）内均为出现恶心呕吐的高风险期，该

时期通常分成两个阶段：急性期（0～24 h）主要由5-羟色

胺（5-HT）介导，一般发生在给予化疗药物数分钟至数小

时后，并且给药后 5～6 h为恶心呕吐的易发期，但多在

24 h 内缓解；延迟期（24～120 h）主要是由神经激肽 1

（NK-1）和P物质起主导作用，多在给予化疗药物24 h之

后发生，常见于使用顺铂、卡铂、环磷酰胺和阿霉素等药

物化疗时发生，恶心呕吐可持续数天[4，7]。目前，国内外

对于高度催吐性化疗方案致恶心呕吐的推荐预防措施

为：在化疗前采用“三药方案”，包括 5-HT3受体拮抗药、

＊药师，硕士。研究方向：临床药学与循证药学。 E-mail：

2219251164@qq.com

# 通信作者：主任药师。研究方向：临床药学。电话：0830-

3165750。E-mail：yeyun8622@163.com

罗拉吡坦联合 5-羟色胺 3受体拮抗药和地塞米松防治化疗相关
性恶心呕吐的系统评价

陈 昆 1＊，黄 婷 2，罗宏丽 1，叶 云 1 #（1.西南医科大学附属医院药学部，四川 泸州 646000；2.西南医科大学附
属口腔医院修复科,四川 泸州 646000）

中图分类号 R975+.4 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）30-4242-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.30.18

摘 要 目的：系统评价罗拉吡坦联合5-羟色胺3受体拮抗药和地塞米松防治化疗相关性恶心呕吐的疗效和安全性，为临床提供

循证参考。方法：计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库、PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆，收集

罗拉吡坦联合5-羟色胺3受体拮抗药和地塞米松（试验组）对比安慰剂联合5-羟色胺3受体拮抗药和地塞米松（对照组）防治化疗

相关性恶心呕吐的随机对照试验（RCT），提取资料并按照Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评价工具和标准评价质

量后，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入3篇文献（4项RCT），合计2 583例患者。Meta分析结果显示，试验

组患者完全缓解率[急性期：RR＝1.10，95％CI（1.02，1.19），P＝0.01；延迟期：RR＝1.18，95％CI（1.11，1.25），P＜0.001；总体期：

RR＝1.19，95％CI（1.12，1.26），P＜0.001]、呕吐生活功能指数＞108分患者占比[RR＝1.10，95％CI（1.04，1.16），P＜0.001]均显著高

于对照组，差异均有统计学意义；两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义[RR＝1.10，95％CI（0.82，1.47)，P＝0.52]。结

论：罗拉吡坦联合5-羟色胺3受体拮抗药和地塞米松能有效防治化疗相关性恶心呕吐，提高患者生存质量，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness and safety of rolapitant combined with 5-HT3 receptor antagonist and

dexamethasone for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting systematically，and to provide evidence-based ref-

erence in clinic. METHODS：Retrieved from CJFD，VIP，Wanfang Database，PubMed，EMBase and Cochrane Library，random-

ized controlled trials（RCTs）about rolapitant+5-HT3 receptor antagonist+ dexamethasone（trial group）vs. placebo combined with

5-HT3 receptor antagonist+dexamethasone（control group） for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting. Me-

ta-analysis was performed by using Rev Man 5.3 statistical software after data extraction and quality evaluation with Cochrane sys-

tem evaluator manual 5.1.0. RESULTS：A total of 3 literatures were included，involving 4 RCTs and 2 583 patients. The results of

Meta-analysis were as follows：complete remission rate [acute stage：RR＝1.10，95％CI（1.02，1.19），P＝0.01；delay stage：RR＝

1.18，95％CI（1.11，1.25），P＜0.001；overall stage：RR＝1.19，95％CI（1.12，1.26），P＜0.001] and the proportion of patients with

functional indexes of vomiting living＞108 [RR＝1.10，95％CI（1.04，1.16），P＜0.001] in trial group were significantly higher than

control group，with statistical significance. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups[RR＝

1.10，95％CI（0.82，1.47），P＝0.52]. CONCLUSIONS：Rolapitant combined with 5-HT3 receptor antagonist and dexamethasone can

effectively prevent and relieve chemotherapy-induced nausea and vomiting，and improve the quality of life with good safety.
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地塞米松和 NK-1受体拮抗药 [2，4，8-9]。罗拉吡坦是一个

NK-1受体拮抗药，研究表明其与5-HT3受体拮抗药和地

塞米松联用时，可有效预防和缓解化疗相关性恶心呕

吐 [10]。但目前国内外均无罗拉吡坦联合 5-HT3受体拮

抗药和地塞米松防治化疗相关性恶心呕吐的循证证

据支持。因此，本研究采用 Meta 分析的方法系统评价

了罗拉吡坦联合 5-HT3受体拮抗药和地塞米松防治化

疗相关性恶心呕吐的疗效和安全性，以期为临床提供

循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），文种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 ①年龄＞18周岁且卡氏功能状态

（KPS）评分＞60分的肿瘤患者，性别、人种、肿瘤类型不

限；②化疗方案使用中度、高度催吐的抗肿瘤药物，具体

包括卡铂、顺铂、阿霉素或表阿霉素+环磷酰胺（AC 方

案）、环磷酰胺≥1 500 mg/m2、卡莫司汀＞250 mg/m2、阿

霉素＞60 mg/m2、表阿霉素＞90 mg/m2、异环磷酰胺≥2

g/m2、氮芥、氮烯咪胺（达卡巴嗪）等；③预期寿命＞4个

月的患者；④具有足够的骨髓功能和肝、肾功能，能够承

受化疗的患者。排除标准：①试验前曾接受过中度或高

度催吐化疗药物的患者；②试验开始前 5 d内曾接受过

NK-1受体拮抗药或 5-HT3受体拮抗药以及其他任何可

能影响试验结果的药物患者。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予罗拉吡坦+5-HT3受

体拮抗药+地塞米松治疗；对照组患者给予安慰剂+

5-HT3受体拮抗药+地塞米松治疗。两组疗程均为5 d。

1.1.4 结局指标 疗效指标：①完全缓解率（无恶心呕

吐事件发生或者未使用针对恶心呕吐的解救性药物的

患者比例）、②无呕吐率（无呕吐、干呕事件发生或者未

使用针对呕吐、干呕的解救性药物的患者比例）、③无明

显恶心率[视觉模拟（VAS）评分＜25分的患者比例]、④

无恶心率（VAS评分＜5分的患者比例）、⑤完全预防率

（无恶心呕吐事件发生或者未使用针对恶心呕吐的解救

性药物且VAS评分＜25分的患者比例）、⑥呕吐生活功

能指数＞108分患者占比；安全性指标：⑦不良反应发生

率。其中，①⑥为主要指标，其余为次要指标。

1.1.5 排除标准 ①非RCT及动物实验、细胞学试验等

基础研究；②综述、病例报告、会议论文等；③重复发表

的文献；④数据不完整或无法获取所需数据的文献。

1.2 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊数

据库、万方数据库、PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆，

检索时限均从各数据库建库起至2015年12月。针对不

同的数据库制定相应的检索策略，并辅以手工检索会议

资料，追溯纳入文献的参考文献。

1.3 资料提取

两位研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献、提

取资料，并交叉核对，如遇分歧交由第三方裁定。资料

提取内容包括：（1）基本情况——年龄、性别、干预措

施、结局指标、失访、不良反应等；（2）偏倚风险评估指

标——具体随机分配方法、盲法、分配方案隐藏、选择性

报道研究结果、结果数据完整性等。

1.4 质量评价

根据 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0[11]推荐的偏倚

风险评价工具和标准对纳入的RCT进行偏倚风险评估，

评估指标包括以下 6项：具体随机分配方法、盲法、分配

方案隐藏、选择性报道研究结果、结果数据完整性及其

他偏倚来源。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。

1.5.1 效应量选择 若需要分析的指标是二分类变量

则采用比值比（OR）、相对危险度（RR）或者危险差（RD）

为合并统计量；若需要分析的指标是数值变量，可选用

均数差（MD）或标准化均数差（SMD）为合并统计量，各

效应量均以95％置信区间（CI）表示。

1.5.2 异质性检验 如果异质性检验结果为P＞0.10或

者 I 2＜50％，可认为多个同类研究不存在异质性，采用

固定效应模型计算合并统计量；反之，可认为多个同类

研究存在异质性，这时首先分析导致异质性的原因，如

设计方案、测量方法、用法用量、年龄、性别、疗程长短等

基线是否相同，针对上述引起异质性的原因，可以采用

亚组分析来计算合并统计量，但如果采用亚组分析后仍

然存在异质性，则采用随机效应模型进行合并统计量的

计算。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献检索结果

通过计算机初步检索到文献 81篇，去重后得到 68

篇，然后根据纳入与排除标准进行初筛后得到 10篇，仔

细阅读全文后进一步剔除7篇文献，最终纳入3篇文献，

包含4项RCT[12-14]。

2.2 纳入研究基本信息

4项研究合计 2 583例患者，纳入研究基本信息见

表 1。

2.3 纳入研究偏倚风险评估结果

根据Cochrane协作网偏倚风险评价标准对纳入的4

项RCT进行偏倚风险评估，其偏倚风险见图1、图2。

2.4 Meta分析结果

对于疗效指标①～⑤，将患者出现恶心呕吐的高风

险期分为总体期、急性期（0～24 h）和延迟期（24～120

h）分别考察。

2.4.1 急性期 急性期各疗效指标的异质性检验结果

提示：完全缓解率（P＝0.03，I 2＝67％）、无呕吐率（P＜

0.006，I 2＝76％）、无明显恶心率（P＝0.009，I 2＝74％）、

完全预防率（P＝0.07，I 2＝63％）几个指标，各研究间均
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有统计学异质性，采用随机效应模型分析；而无恶心率

（P＝0.18，I 2＝42％）指标各研究间无统计学异质性，采

用固定效应模型分析，详见图3。Meta分析结果显示，试

验组患者完全缓解率[RR＝1.10，95％CI（1.02，1.19），

P＝0.01]和无呕吐率[RR＝1.11，95％CI（1.02，1.20），P＝

0.01]均显著高于对照组，差异均有统计学意义；两组患

者无明显恶心率 [RR＝1.03，95％CI（0.95，1.11），P＝

0.49]、无恶心率 [RR＝1.03，95％ CI（0.98，1.10），P＝

0.24]、完全预防率 [RR＝1.06，95％CI（0.99，1.15），P＝

0.11]比较，差异均无统计学意义。

2.4.2 延迟期 延迟期各疗效指标的异质性检验结果

提示：完全缓解率（P＝0.60，I 2＝0）、无呕吐率（P＝0.23，

I 2＝30％）、无明显恶心率（P＝0.25，I 2＝27％）、无恶心

率（P＝0.20，I 2＝38％）、完全预防率（P＝0.45，I 2＝0）几

个指标各研究间均无统计学异质性，采用固定效应模型

分析，详见图4。Meta分析结果显示，试验组患者完全缓

解率[RR＝1.18，95％CI（1.11，1.25），P＜0.001]、无呕吐

率[RR＝1.18，95％CI（1.12，1.24），P＜0.001]、无明显恶

心率[RR＝1.09，95％CI（1.03，1.14），P＝0.001]、无恶心

率[RR＝1.16，95％CI（1.07，1.26），P＜0.001]、完全预防

率[RR＝1.15，95％CI（1.08，1.23），P＜0.001]均显著高于

对照组，差异均有统计学意义。

2.4.3 总体期 总体期各疗效指标的异质性检验结果

提示：完全缓解率（P＝0.56，I 2＝0）、无呕吐率（P＝0.20，

I 2＝35％）、无明显恶心率（P＝0.12，I 2＝48％）、无恶心

率（P＝0.26，I 2＝26％）、完全预防率（P＝0.40，I 2＝0）几

个指标各研究间均无统计学异质性，采用固定效应模型

分析，详见图5。Meta分析结果显示，试验组患者完全缓

解率[RR＝1.19，95％CI（1.12，1.26），P＜0.001]、无呕吐

率[RR＝1.21，95％CI（1.15，1.27），P＜0.001]、无明显恶

心率[RR＝1.10，95％CI（1.04，1.16），P＜0.001]、无恶心

率[RR＝1.16，95％CI（1.06，1.27），P＝0.001]、完全预防

率[RR＝1.17，95％CI（1.10，1.26），P＜0.001]均显著高于

对照组，差异均有统计学意义。

2.4.4 呕吐生活功能指数＞108分患者占比 4项研究

报道了呕吐生活功能指数＞108分患者占比[12-14]，各研究

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 Baseline data of included studies

第一作者及发表年份

Rapoport B（2015）[12]

Schwartzberg LS（2015）[13]

Rapoport BL（2015）-1[14]

Rapoport BL（2015）-2[14]

性别
男性
81
265

304

369

女性
100

1 067

222

175

年龄 ，岁

19～79
22～88

20～90

18～83

干预措施
试验组

罗拉吡坦+昂丹司琼+地塞米松
罗拉吡坦+格拉司琼+地塞米松

罗拉吡坦+格拉司琼+地塞米松
罗拉吡坦+格拉司琼+地塞米松

对照组
安慰剂+昂丹司琼+地塞米松
安慰剂+格拉司琼+地塞米松

安慰剂+格拉司琼+地塞米松
安慰剂+格拉司琼+地塞米松

化疗方案

卡铂≥70 mg/m2

环磷酰胺＜1 500 mg/m2；阿霉素；表阿霉素；卡
铂；伊立替康；多柔比星；阿糖胞苷＞1 g/m2

卡铂75 mg/m2

卡铂75 mg/m2

疗程，d

5
5

5

5

失访例数

0
5

4

5

结局指标

①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦

①②③④⑤⑥⑦
①②③④⑤⑥⑦

图1 偏倚风险条形图

Fig 1 Bias risk bar chart

图2 偏倚风险总图

Fig 2 Bias risk chart

图3 急性期两组患者各疗效指标的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plots of Meta-analysis of efficacy indexes

of 2 groups in acute stage
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间无统计学异质性（P＝0.19，I 2＝36％），采用固定效应

模型分析，详见图6。Meta分析结果显示，试验组患者呕

吐生活功能指数＞108分患者占比显著高于对照组，差

异有统计学意义 [RR＝1.10，95％CI（1.04，1.16），P＜

0.001]。

2.4.5 不良反应发生率 4项研究报道了不良反应发生

率[12-14]，各研究间无统计学异质性（P＝0.14，I 2＝45％），

采用固定效应模型分析，详见图7。Meta分析结果显示，

两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

[RR＝1.10，95％CI（0.82，1.47），P＝0.52]。

2.5 敏感性分析和发表偏倚分析

基于本研究Meta分析结果，改变各个结局指标的合

并统计量或者效应模型得到的结果与改变之前比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。说明本研究Meta分析结

果稳定可信。

3 讨论
罗拉吡坦是一个高效、高选择性的竞争性NK-1受

体拮抗药，半衰期长达 180 h，与人体NK-1受体具有很

高的亲和力 [10，12]。有研究报道，给予化疗患者 180 mg

的罗拉吡坦，5 d内与受体的结合率超过90％，表明单次

剂量的罗拉吡坦联合 5-HT3 受体拮抗药和地塞米松

能在高风险期（120 h）内充分预防化疗相关性恶心呕

吐 [13-14]。此外，目前常用的NK-1受体拮抗药阿瑞匹坦[15]

（Aprepitant）和奈妥吡坦[16]（Netupitant）可以诱导或抑制

肝药酶CYP3A4，从而影响其他药物的代谢，因此在与其

他药物联合使用时，往往需要调整相关药物的给药剂量

（如地塞米松）[17-18]。而罗拉吡坦既不是肝药酶CYP3A4

图4 延迟期两组患者各疗效指标的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plots of Meta-analysis of efficacy indexes

of 2 groups in delay stage

图5 总体期两组患者各疗效指标的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plots of Meta-analysis of efficacy indexes

of 2 groups in overall stage

图 6 两组患者呕吐生活功能指数＞108分患者占比的

Meta分析森林图

Fig 6 Forest plots of Meta-analysis of the proportion

of patients with living functional indexes of vo-

miting ＞108 in 2 groups

图7 两组患者不良反应发生率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plots of Meta-analysis of the incidence of

ADR in 2 groups
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的诱导剂也不是抑制剂，因此不会与经肝药酶CYP3A4

代谢的药物发生相互作用，联合用药时无需调整给药剂

量，这就提高了肿瘤患者化疗药物的可选择性。

本次Meta分析结果显示，试验组患者急性期完全

缓解率和无呕吐率均显著高于对照组，差异均有统计学

意义；但是无明显恶心率、无恶心率和完全预防率与对

照组比较，差异均无统计学意义。试验组患者延迟期和

总体期的各疗效指标均显著高于对照组，差异均有统计

学意义。说明罗拉吡坦联合5-HT3受体拮抗药和地塞米

松防治延迟期和总体期化疗相关性恶心呕吐效果较

好。急性期部分指标效果不明显的原因可能是罗拉吡

坦为NK-1受体拮抗药，主要在延迟期起介导作用。此

外，各研究均以呕吐生活功能指数来评估化疗相关性恶

心呕吐对患者日常生存质量的影响。呕吐生活功能指

数问卷表由18个关于恶心呕吐的评分项组成，每个评分

项根据患者的恶心呕吐程度分为 0～7分，总分为 126

分，当评分＞108分可认为对患者生存质量无影响 [19]。

本研究中，试验组患者呕吐生活功能指数＞108分患者

占比显著高于对照组，差异有统计学意义。说明罗拉吡

坦联合5-HT3受体拮抗药和地塞米松能够显著提高化疗

患者生存质量。

安全性方面，各研究报道的最常见不良反应有贫

血、白细胞减少、中性粒细胞减少、口腔炎、乏力等；严重

不良反应发生率低，且无治疗药物相关不良反应导致的

死亡；两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意

义。说明罗拉吡坦联合5-HT3受体拮抗药和地塞米松防

治化疗相关性恶心呕吐的安全性较好，患者可以耐受。

罗拉吡坦于 2015年 9月经美国FDA批准用于防治

化疗相关性恶心呕吐。虽然本研究只纳入了 4项RCT，

相对较少，但各项RCT的质量均比较高，且总的样本量

也较大。因此，效应量可能不会被夸大或缩小，从而不

会影响结果可靠性。此外，本研究最终只纳入以英文形

式发表的文献，可能存在一定的发表偏倚；而目前国内

还没有关于罗拉吡坦防治化疗相关性恶心呕吐的RCT，

因此还需要国内、外学者开展更多高质量的RCT，为临

床合理用药提供更科学、可靠的循证证据。

综上所述，罗拉吡坦联合 5-HT3受体拮抗药和地塞

米松能有效防治化疗相关性恶心呕吐，提高患者生存质

量，且安全性较好。
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近红外漫反射光谱法快速测定丹参药材中多指标成分的含量Δ
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摘 要 目的：建立快速测定丹参药材中多指标成分含量的方法。方法：采用高效液相色谱法测定丹参药材中丹酚酸B、迷迭香

酸、紫草酸、丹参酮类成分（丹参酮ⅡA+丹参酮Ⅰ+隐丹参酮）的含量（作为参考值）。 采用偏最小二乘法-近红外漫反射光谱法建立

预测丹参药材中上述指标成分含量的定量模型：根据参考值，采集143批样品，以一阶导数法预处理光谱，丹酚酸 B、迷迭香酸、紫

草酸、丹参酮类成分的最佳波段分别为 6 773.98～3 981.12、6 670.85～3 996.54、8 544.66～3 936.28、8 188.06～3 875.31 cm－1。

结果：丹酚酸B、迷迭香酸、紫草酸和丹参酮类成分含量测定方法学验证符合要求。丹酚酸B、迷迭香酸、紫草酸、丹参酮类成分的

定量校正模型内部交叉验证相关系数（R2）分别为0.919 0、0.832 2、0.821 5、0.925 6，校正均方差分别为4.46、0.48、1.34、0.71；外部验

证R2分别为0.852 6、0.957 3、0.819 3、0.953 1，均方差分别为9.77、0.28、0.94、0.63。结论：该方法快速、准确、简便、无污染，可用于

丹参药材中多指标成分含量的快速测定。

关键词 近红外漫反射光谱法；丹参；酚酸；丹参酮；快速测定；含量

Rapid Determination of Multi-maker Ingredients in Salvia miltiorrhiza by Near Infrared Diffused Reflec-

tion Spectroscopy

LI Zhen1，ZHOU Lihong2，YANG Gongjun1，YE Zhengliang3（1.Dept. of Pharmaceutical Analysis，China Pharma-

ceutical University，Nanjing 210009，China；2.Tasly Pharmaceutical Group Co.，Ltd.，Tianjin 300410，China；3.

Tasly Holding Group Co.，Ltd.，Tianjin 300410，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for rapid determination of nuezhenoside in Salvia miltiorrhiza. METHODS：

The contents of salvianolic acid B，rosmarinic acid，lithospermic acid and tanshinone（tanshinone ⅡA+tanshinoneⅠ+cryptotanshi-

none）were determined by HPLC（as reference value）. Quantitative model for the contents of above components was established by

partial least square（PLS）-NIR spectra. According to the reference value，143 samples were collected and the spectrum was pretreat-

ed by first-order derivative. The optimal range of wave band for salvianolic acid B，rosmarinic acid，oxalic acid and tanshinone

were 6 773.98-3 981.12，6 670.85-3 996.54，8 544.66-3 936.28，8 188.06-3 875.31 cm－1. RESULTS：The methodology for the con-
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