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6 种止吐用药方案预防高致吐风险化疗引起恶心呕吐临床效果的网状

meta 分析 
    

林琴，林王椿*，李成贻，蔡忠捷(福建医科大学附属闽东医院，福建 福安 355000) 
 

摘要：目的  采用网状 meta 分析评价 6 种止吐用药方案预防高致吐风险化疗(highly emetogenic chemotherapy，HEC)引起的恶

心呕吐的疗效。方法  计算机检索中国知网、万方数据、维普医药、PubMed、Embase 和 Cochrane Library(2019 年第 8 期)，检

索时限至 2019 年 9 月 1 日，收集 5-羟色胺 3 受体抑制剂[包括第 1 代 5-HT3 和第 2 代 5-HT3 帕洛诺司琼(palonosetron，PAL)]+
地塞米松(dexamethasone，DEX)、神经激肽 1 受体抑制剂(NK-1 receptor antagonist，NK-1RA)+5-HT3+DEX、奥氮平(olanzapine，

OLZ)+5-HT3+DEX、NEPA(奈妥吡坦 300 mg+PAL 0.50 mg)+DEX 预防化疗所致恶心呕吐(chemotherapy-induced nausea and 
vomiting，CINV)的随机对照试验(randomized controlled trials，RCTs)，由 2 名评价员独立筛选文献、提取数据，并按照 Cochrane
偏倚风险评估工具评价文献质量，采用 Stata 15.0 统计软件进行网状 meta 分析。结果  共纳入 18 项 RCTs，合计 8 076 例患者。

网状 meta 分析结果显示：与 5-HT3+DEX 比较，NEPA+DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX、NK-1RA+PAL+DEX 和 OLZ+PAL+DEX
预防 CINV 急性完全缓解率高于 5-HT3+DEX 组，差异有统计学意义(P<0.05)，概率排序为 OLZ+PAL+DEX＞NK-1RA+ 
PAL+DEX>NK-1RA+5-HT3+DEX>NEPA+DEX>PAL+DEX=5-HT3+DEX 。与 5-HT3+DEX 比较，NEPA+DEX 、NK-1RA+5- 
HT3+DEX、NK-1RA+PAL+DEX、OLZ+PAL+DEX 和 PAL+DEX 预防 CINV 延迟期完全缓解率高于 5-HT3+DEX 组，差异有统

计 学 意 义 (P<0.05) ， 概 率 排 序 为 NK-1RA+PAL+DEX>OLZ+PAL+DEX>NEPA+DEX>NK-1RA+5-HT3+DEX=PAL+DEX= 
5-HT3+DEX。与 5-HT3+DEX 比较，NEPA+DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX 和 NK-1RA+PAL+DEX 预防 CINV 持续期完全缓解率

高于 5-HT3+DEX 组，差异有统计学意义(P<0.05)，概率排序为 NK-1RA+PAL+DEX>OLZ+PAL+DEX>NEPA+DEX>NK-1RA+ 
5-HT3+DEX>PAL+DEX>5-HT3+DEX。结论  通过网状 meta 分析发现，OLZ+PAL+DEX 是预防 HEC 致急性 CINV 最有效方案，

而 NK-1RA+PAL+DEX 是预防迟发性和持续期 CINV 最有效方案。 
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Network Meta-analysis of the Clinical Efficacy of Six Kinds of Antiemetic Regimens in the Prevention of 
Nausea and Vomiting Caused by Highly Emetogenic Chemotherapy 
 
LIN Qin, LIN Wangchun*, LI Chengyi, CAI Zhongjie(Mindong Hospital Affiliated to Fujian Medical University, Fu’an 
355000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the efficacy of six antiemetic regimens in the prevention of nausea and vomiting 
caused by highly emetogenic chemotherapy(HEC)by network meta analysis. METHODS  Retrieved from CNKI, Wanfang 
database, VIP, PubMed, EMbase and Cochrane Library(Issue 8, 2019), retrieval time was limited to 1 September 2019. 
Randomized controlled trials(RCTs) about serotonin-3 receptor antagonist[include first-generation 5-HT3 and second-generation 
5-HT3 palonosetron(PAL)]+dexamethasone(DEX), NK-1 receptor antagonist(NK-1RA)+5-HT3+DEX, olanzapine(OLZ)+ 
5-HT3+DEX and NEPA(netupitant 300 mg+PAL 0.50 mg)+DEX in the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting 
(CINV) were collected. The data were extracted by 2 evaluators and the quality of the literature was evaluated according to the 
cochrane bias risk assessment tool. The network meta-analysis was carried out by using Stata 15.0 statistical software. 
RESULTS  A total of 18 RCTs were included, involving 8 076 patients. Results of network meta-analysis showed that: 
compared with 5-HT3+DEX, NEPA+DEX, NK-1RA+5-HT3+DEX, NK-1RA+PAL+DEX and OLZ+PAL+DEX could significantly 
improve CINV acute complete response, with statistical significance(P<0.05). The probability ranking was OLZ+PAL+DEX> 
NK-1RA+PAL+DEX>NK-1RA+5-HT3+DEX>NEPA+DEX>PAL+DEX=5-HT3+DEX. Compared with 5-HT3+DEX, NEPA+DEX, 
NK-1RA+5-HT3+ DEX, NK-1RA+PAL+DEX, OLZ+PAL+DEX and PAL+DEX could significantly improve CINV delayed 
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complete response, with statistical significance(P<0.05). The probability ranking was NK-1RA+PAL+DEX>OLZ+PAL+DEX> 
NEPA+DEX>NK-1RA+5-HT3+DEX=PAL+DEX=5-HT3+DEX. Compared with 5-HT3+DEX, NEPA+DEX, NK-1RA+5-HT3+DEX 
and NK-1RA+PAL+DEX could significantly improve CINV overall complete response, with statistical significance(P<0.05). The 
probability ranking was NK-1RA+PAL+DEX>OLZ+PAL+DEX>NEPA+DEX>NK-1RA+5-HT3+DEX>PAL+DEX>5-HT3+DEX. 
CONCLUSION  By network meta-Analysis, OLZ+PAL+DEX is most likely to be the most effective intervention to prevent 
CINV caused by HEC, while NK-1RA+PAL+DEX is most likely to be the most effective intervention to prevent delayed and 
persistent CINV. 
KEYWORDS: chemotherapy-induced nausea and vomiting; highly emetogenic chemotherapy; therapeutic efficacy; network 
meta-analysis 

 
根据 GLOBOCAN 2018 数据显示，2018 年全

球约新增 1 808 万例恶性肿瘤，死亡病例约有 956
万例，而中国分别约占 23.7%和 30.0%[1]。中国恶

性肿瘤发病率和死亡率均高于全球平均水平，已

成为危害中国居民健康的主要原因。化疗所致恶

心 呕 吐 (chemotherapy-induced nausea and 
vomiting，CINV)是应用抗肿瘤药物常见的不良反

应，由多巴胺、血清素、组胺、乙酰胆碱等神经

递质和化学物质刺激呕吐中心或化学感受器触发

区的受体而引起，抗肿瘤药物根据催吐潜能可分

为高度致吐、中度致吐、低度致吐及轻微致吐，

高 度 致 吐 风 险 化 疗 (highly emetogenic 
chemotherapy，HEC)致患者呕吐风险>90%[2-3]。

如果不及时预防和治疗 CINV，可能会造成患者

的代谢紊乱、营养失调，严重时甚至需终止抗肿

瘤治疗导致治疗失败，因此预防和治疗 CINV 至

关重要。《肿瘤治疗相关呕吐防治指南》推荐进行

HEC 时可用 3 联药物预防，即 5-羟色胺 3 受体抑

制剂(serotonin-3 receptor antagonist，5-HT3)+地塞

米松(dexamethasone，DEX)+神经激肽 1 受体抑制

剂(NK-1 receptor antagonist，NK-1RA)[3]。美国国

立综合癌症网络(National Comprehensive Cancer 
Network，NCCN)临床实践指南还推荐了 2 个新

药 [奥氮平 (olanzapine ， OLZ) 和 NEPA[4]]防治

CINV。OLZ 是一种治疗精神分裂症和双相情感

障碍的第 2 代精神药物，在 2005 年被报道具有止

吐作用[5]。NEPA 是由 NK-1RA 奈妥吡坦 300 mg
和第 2 代 5-HT3 帕洛诺司琼(palonosetron，PAL) 
0.50 mg 结合在一起制成的复方药[6]，于 2014 年

10 月在美国上市。上述药物均有防治 CINV 的临

床研究报道，通过传统 meta 分析无法比较不同

用药方案之间的疗效，本研究拟采用网状 meta
分析直接和间接比较评价不同止吐用药方案之

间的相对疗效，从不同的角度分析各药物在疗效

上的不同。 

1  资料与方法 
1.1  纳入标准 
1.1.1  研究类型  国内外公开发表的随机对照试

验(randomized controlled trials，RCTs)，不限定是

否采用盲法及分配隐藏，语种限定为中文和英文。 
1.1.2  研究对象  纳入研究的研究对象年龄≥18
岁，均有明确的病理诊断为恶性肿瘤者，且均接

受 HEC 方案的患者。该方案是指静脉给药以下药

物至少 1 种：顺铂、阿霉素或表阿霉素+环磷酰胺

(AC 方案)、环磷酰胺≥1 500 mg·m−2、卡莫司

汀>250 mg·m−2、阿霉素>60 mg·m−2、表阿霉

素>90 mg·m−2、异环磷酰胺≥2 g·m−2、氮芥、氮

烯咪胺(达卡巴嗪)。排除试验前已经接受过止吐

药物、试验前发生过恶心或呕吐的患者；排除有

其他可能引起患者恶心呕吐的情况(如：颅内压增

高、消化道溃疡、胃肠道梗阻)；排除联合放疗者。  
1.1.3  干预措施  试验组及对照组干预措施需对

以 下 任 意 2 类 止 吐 用 药 方 案 进 行 比 较 ：

5-HT3+DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX、OLZ+5-HT3+ 
DEX、NEPA+ DEX，不限制用药剂量及疗程。其

中 5-HT3 受体拮抗剂包括第 1 代 5-HT3 和第 2 代

5-HT3，下文 5-HT3 均指第 1 代 5-HT3，包括格拉

司琼、托烷司琼、昂丹司琼、雷莫司琼、多拉司

琼、阿扎司琼，第 2 代 5-HT3 指 PAL。NK-1RA 包

括阿瑞匹坦、罗拉匹坦、福沙匹坦、奈妥吡坦。 
1.1.4  研究样本量   对照组和实验组的样本量

均≥30 例。 
1.1.5  结局指标  ①主要指标：CINV 急性完全缓

解率(Acute complete response，Acute CR)、CINV
延迟期完全缓解率(Delayed complete response，
Delayed CR)、CINV 持续期完全缓解率(Overall 
complete response，Overall CR)。急性 CINV 指化疗

开始 24 h 内发生的恶心呕吐。延迟期 CINV 指化疗

开始第 2~5 天发生的恶心呕吐。持续期 CINV 指化

疗开始至第 5 天发生的恶心呕吐。CINV 完全缓解：
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指在化疗开始第 5 天无恶心呕吐事件发生且没有使

用解救性止吐治疗。CINV 完全缓解率= CINV 完全

缓解人数/化疗人数×100%。②次要指标：不良反应

发生率，包括便秘、疲劳、头痛的发生情况。 
1.2  排除标准 

①文献综述、会议论文、学位论文；②动物

实验、回顾性研究、自身对照研究、交叉对照研

究；③用药剂量之间的比较研究；④干预措施联

合应用其他非药物疗法(如穴位敷贴、耳穴埋豆、

电针疗法、肌肉松动训练等)的研究；⑤重复发表

的文献、数据不完整或无法获得全文的研究。 
1.3  检索策略 

计算机检索中国知网、万方数据平台、维普医

药、PubMed、Embase 和 Cochrane Library (2019 年

第 8 期)，检索截至 2019 年 9 月 1 日。中文检索词：

化疗、止吐、呕吐、恶心、5-HT3 受体拮抗剂、昂

丹司琼、格拉司琼、多拉司琼、托烷司琼、PAL、
雷莫司琼、阿扎司琼、地塞米松、阿瑞匹坦、福沙

匹坦、罗拉匹坦、奥氮平、奈妥吡坦。英文检索词：

chemotherapy，nausea，vomiting，5-HT3 receptor 
antagonist，NK-1RA，granisetron，ondansetron，
dolasetron，tropisetron，palonosetron，azasetron，
ramosetron，dexamethasone，aprepitant，fosaprepitant，
rolapitant，olanzapine，netupitant，NEPA。 
1.4  资料提取  

检索所得文献经过文献管理软件查重去除

后，由 2 位评价员根据上述纳入及排除标准独立

筛选文献，提取资料并交叉核对，如遇分歧，咨

询第三方协助判断，缺乏的资料尽量与作者联系

予以补充。筛选文献根据阅读文题和摘要排除明

显不相关研究，进一步阅读全文确认是否符合纳

入标准。最终纳入研究资料提取内容主要包括： 
①纳入研究的题目、第一作者及发表时间等基本

信息；②纳入研究对象的各组样本数、患者年龄、

性别和肿瘤类型等基线特征；③纳入研究的化疗

方案及干预措施的药物名称；④各结局指标数据。 
1.5  质量评价 

采用 Cochrane 偏倚风险评估工具 5.1.0[7]的评

价标准进行文献质量的评价。 
1.6  统计学方法 

利用 Stata 15.0 进行 meta 分析和图形绘制。由

于各结局指标 Acute CR、Delayed CR、Overall CR
和不良反应发生率均为计数资料，故采用比值比

(odds ratio，OR)及其 95%置信区间 (confidence 
interval，CI)为效应统计量。直接比较研究结果间

的异质性采用χ2 检验(检验水准为 α=0.1)，同时结

合 I2 衡量异质性。若纳入研究结果资料显示无统

计学异质性(I2<50%，P>0.1)，采用固定效应模型

进行 meta 分析；反之则进一步分析存在异质性的

原因，排除明显异质性原因后采用随机效应模型

进行 meta 分析。临床异质性明显且无法排除时采

用亚组分析、敏感性分析或只进行描述性分析等

方法进行处理。采用Stata 15.0进行网状meta分析，

通过 network map命令绘制网状关系图呈现不同用

药干预方案间存在的比较关系；通过 network meta
命令实现各研究结局指标网状分析[8]。通过计算每

种干预措施的累计排序曲线下面积对各用药干预

方案的疗效及发生率进行概率排序[9]。本研究统计

学分析结果以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 
2  结果 
2.1  文献检索流程及结果  

初步检索共获得相关文献 6 597 篇，查重后阅

读文题和摘要初筛获得文献 2 703 篇，经逐层筛选

后，最终符合纳入标准文献 17 篇，文献筛选流程

及结果见图 1。 
 

 
 

图 1  文献筛选流程及结果 
Fig. 1  Literature screening process and results  
 

2.2  纳入研究的基本特征   
共纳入 17 篇文献的 18 个研究[10-26]中 6 种干

预措施的比较，合计 8 076 例患者。纳入研究基本

信息见表 1。 
2.3  网状 meta 分析证据网络图 

网状 meta 分析各用药干预方案之间关系见图

2。18 个 RCTs 均为双臂研究。图 2 中每个顶点代

表一种止吐药干预方案，圆点大小表示该干预方

案的合计样本量大小，每 2 个顶点之间有连线表

示该 2 种用药干预方案之间存在可进行直接比较

的 RCT 研究，线段越粗表示可进行直接比较的 2
种用药干预方案的研究数目越多，反之越少。无
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表 1  纳入研究的基本信息表 
Tab. 1  Basic parameters of the included studies  

作者 
发表 
年份 

n 
肿瘤类型 化疗方案 

干预措施 
结局指标 

T/C T C 

孟娜，等[10] 2018 50/50 ①⑦ 联合顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX AD 

姜敏，等[11] 2017 34/34 ② AC/CEF/GP/NP NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADO 

苏婧，等[12] 2016 38/38 ③ 联合顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADU 

赵桂芳，等[13] 2017 39/41 ⑦ AI NK-1RA+PAL+DEX PAL+DEX ADOU 

孟文静，等[14] 2016 75/81 ②③⑧ 顺铂/AC NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Li, et al[15] 2019 50/50 ② AC NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Babu, et al [16] 2016 50/50 ②④⑥ HEC NK-1RA+PAL+DEX OLZ+PAL+DEX ADO 

Saito, et al [17] 2009 555/559 ③②⑩ 顺铂/EC/AC PAL+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Saito, et al [18] 2013 173/167 ③④⑥⑩ 联合顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADO 

Suzuki, et al [19] 2016 414/413 ②④⑥⑩ 顺铂 NK-1RA+PAL+DEX NK-1RA+5-HT3+DEX ADO 

Hesketh, et al [20] 2003 259/260 ③⑨ 顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Navari, et al [21] 2011 121/120 ②③⑩ 顺铂/AC OLZ+PAL+DEX NK-1RA+PAL+DEX ADO 

Poli-bigelli, et al [22] 2003 261/263 ③⑤⑩ 顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Schmoll, et al [23] 2006 243/241 ③⑤⑥⑩ 顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Rapoport, et al HEC1 [24] 2015 264/262 ②③④⑩ 顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Rapoport, et al HEC2 [24] 2015 271/273 ②③④⑩ 顺铂 NK-1RA+5-HT3+DEX 5-HT3+DEX ADOU 

Aapro, et al [25] 2014 724/725 ② AC NEPA+DEX PAL+DEX ADOU 

Zhang, et al [26] 2018 412/416 ③④ 联合顺铂 NEPA+DEX NK-1RA+5-HT3+DEX ADOU 

注：T−试验组；C−对照组。肿瘤类型：①−鳞癌；②−乳腺癌；③−肺癌；④−头颈癌；⑤−鼻咽癌；⑥−胃癌；⑦−骨肉瘤；⑧−宫颈癌；⑨−膀胱

癌；⑩−其他。化疗方案：HEC−高度致吐风险化疗；AC−阿霉素或表阿霉素＋环磷酰胺；EC−环磷酰胺+表阿霉素；CEF−环磷酰胺+表阿霉素+
氟尿嘧啶；GP−顺铂+吉西他滨；NP−顺铂+长春新滨；AI−阿霉素或表阿霉素＋异环磷酰胺。结局指标：A−急性完全缓解率；D−延迟期完全缓

解率；O−持续期完全缓解率；U−不良反应。  
Note: T–test group; C–control group. Tumor type: ①–squamous cell carcinoma; ②–breast cancer; ③–lung cancer; ④–head and neck cancer; 
⑤–nasopharyngeal carcinoma; ⑥–gastric cancer; ⑦–osteosarcoma; ⑧–cervical cancer; ⑨–bladder cancer; ⑩–others. Chemotherapy regimen: 
HEC–highly emetogenic chemotherapy; AC–adriamycin or epirubicin+cyclophosphamide; EC–cyclophosphamide+epirubicin; CEF–cyclophosphamide+ 
epirubicin+5-fluorouracil; GP–cisplatin+gemcitabine; NP–cisplatin+vinorelbine; AI–adriamycin or epirubicin+isophosphamide. Outcome indicators: 
A–Acute CR; D–Delayed CR; O–Overall CR; U–adverse reactions. 

 

连线的 2 种用药干预方案可采用网状 meta 分析进

行间接比较。共涉及 6 种干预措施：5-HT3+DEX、

PAL+DEX 、 OLZ+5-HT3+DEX 、 NK-1RA+PAL+ 
DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX、NEPA+DEX。其中

5-HT3+DEX 与 NK-1RA+5-HT3+DEX 比较的研究

数目最多，有 11 个 RCTs。 
 

 
 

图 2  纳入研究各干预措施比较的网络关系图 
Fig. 2  Network diagrams incorporating comparison of 
study interventions  

2.4  文献质量评价 
按照 Cochrane Handbook 推荐的风险评估标

准对纳入文献方法学质量进行评价，纳入文献均

提及随机，有 6 篇[10,14,21-24]报道了随机方法的产

生，有 9 篇[17-20,22-26]报道了盲法，有 11 篇[13,17-26]

报道了病例剔除和脱落情况，所有研究未提及分

配隐藏。 
2.5  Meta 分析直接比较结果 
2.5.1  Acute CR  6 种止吐用药干预方案分析预

防 CINV 的 Acute CR，随机效应模型 meta 分析结

果见表 2，其中 NK-1RA+5-HT3+DEX 显著高于

5-HT3+DEX (P=0.000)，而 NK-1RA+PAL+DEX 显

著高于 PAL+DEX(P=0.036)。 
2.5.2  Delayed CR  6 种止吐用药干预方案分析

预防 CINV 的 Delayed CR，随机效应模型 meta
分析结果见表 3，其中 NK-1RA+PAL+DEX 与

OLZ+PAL+DEX、NEPA+DEX 与NK-1RA+5-HT3+DEX 
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表 2  Acute CR 的 meta 分析直接结果 
Tab. 2  Direct results of meta-analysis of Acute CR 

对照组 vs 试验组 纳入研究(n) OR(95%CI) P 值 I2/% 

NK-1RA+5-HT3+DEX vs 5-HT3+DEX 11 2.05(1.67，2.52) 0.000 23.2 

NK-1RA+PAL+DEX vs OLZ+ PAL+DEX 2 0.75(0.44，1.26) 0.275  0.0 

NK-1RA+PAL+DEX vs PAL+ DEX 1 3.17(1.08，9.32) 0.036 − 

PAL+DEX vs 5-HT3+DEX 1 1.11(0.85，1.45) 0.452 − 

NK-1RA+PAL+DEX vs NK-1RA+5-HT3+DEX 1 1.00(0.61，1.65) 0.992 − 

NEPA+DEX vs PAL+DEX 1 1.35(0.99，1.83) 0.055 − 

NEPA+DEX vs NK-1RA+ 5-HT3+DEX 1 0.81(0.55，1.20) 0.294 − 

 
表 3  Delayed CR 的 meta 分析直接结果 
Tab. 3  Direct results of meta-analysis of Delayed CR 

对照组 vs 试验组 纳入研究(n) OR(95%CI) P 值 I2/% 

NK-1RA+5-HT3+DEX vs 5-HT3+DEX 11 2.13(1.75，2.59) 0.000 38.6 

NK-1RA+PAL+DEX vs OLZ+PAL+DEX 2 0.88(0.55，1.42) 0.596  0.0 

NK-1RA+PAL+DEX vs PAL+DEX 1 2.76(1.07，7.10) 0.035 − 

PAL+DEX vs 5-HT3+DEX 1 1.63(1.29，2.07) 0.000 − 

NK-1RA+PAL+DEX vs NK-1RA+5-HT3+DEX 1 1.42(1.07，1.88) 0.016 − 

NEPA+DEX vs PAL+ DEX 1 1.46(1.16，1.85) 0.001 − 

NEPA+DEX vs NK- 1RA+5-HT3+DEX 1 1.22(0.89，1.68) 0.221 − 

 
比较差异无统计学意义，其余干预方案直接比较差异

均有统计学意义(P<0.05)。 
2.5.3  Overall CR  6 种止吐用药干预方案分析预

防 CINV 的 Overall CR，随机效应模型 meta 分析

结果见表 4，其中 NK-1RA+PAL+DEX 与 OLZ+ 
PAL+DEX、NEPA+DEX 与 NK-1RA+5-HT3+ DEX
比较无显著差异，其余干预方案直接比较差异均

有统计学意义(P<0.05)。 
2.5.4  不良反应发生率   
2.5.4.1  便秘   共纳入 NK-1RA+5-HT3+DEX、

5-HT3+DEX、NK-1RA+PAL+DEX、PAL+DEX 和

NEPA+DEX 5 种止吐用药干预方案比较便秘的发

生情况，随机效应模型 meta 分析结果显示差异均

无统计学意义，结果见表 5。 
 
表 4  Overall CR 的 meta 分析直接结果 
Tab. 4  Direct results of meta-analysis of Overall CR 

对照组 vs 试验组 纳入研究(n) OR(95%CI) P 值 I2/% 

NK-1RA+5-HT3+DEX vs 5-HT3+DEX 9 1.77(1.40，2.24) 0.000 58.2 

NK-1RA+PAL+DEX vs OLZ+PAL+DEX 2 0.94(0.59，1.48) 0.781  0.0 

NK-1RA+PAL+DEX vs PAL+DEX 1 2.61(1.04，6.51) 0.040 − 
PAL+DEX vs 5-HT3+DEX 1 1.57(1.24，1.99) 0.000 − 
NK-1RA+PAL+DEX vs NK-1RA+5-HT3+DEX 1 1.33(1.00，1.76) 0.050 − 
NEPA+DEX vs PAL+DEX 1 1.45(1.16，1.82) 0.001 − 
NEPA+DEX vs NK-1RA+5-HT3+DEX 1 1.12(0.82，1.51) 0.487 − 

 
表 5  发生便秘的 meta 分析直接结果 
Tab. 5  Direct results of meta-analysis of constipation 

对照组 vs 试验组 纳入研究(n) OR(95%CI) P 值 I2/% 

NK-1RA+5-HT3+DEX vs 5-HT3+DEX 8 0.91(0.63，1.31) 0.599 35.0 

NK-1RA+PAL+DEX vs PAL+DEX 1 1.36(0.34，5.49) 0.665 − 

PAL+DEX vs 5-HT3+DEX 1 1.14(0.83，1.56) 0.429 − 

NEPA+DEX vs PAL+DEX 1 1.00(0.49，2.06) 1.000 − 

NEPA+DEX vs NK-1RA+5-HT3+DEX 1 1.31(0.77，2.23) 0.326 − 
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2.5.4.2  疲劳  共纳入 NK-1RA+5-HT3+DEX、5- 
HT3+DEX、NK-1RA+PAL+DEX 和 PAL+DEX 4 种

止吐用药干预方案比较疲劳的发生情况，随机效

应模型 meta 分析结果显示，NK-1RA+5-HT3+DEX
预防 CINV 发生疲劳的情况明显低于 5-HT3+DEX
联合用药 (P=0.005)，而 NK-1RA+PAL+DEX 与

PAL+DEX 比较无显著差异，结果见表 6。 
2.5.4.3  头痛  共纳入 NK-1RA+5-HT3+DEX、5- 
HT3+DEX、NK-1RA+PAL+DEX、PAL+DEX 和

NEPA+DEX 5 种止吐用药干预方案比较便秘的发

生情况，固定效应模型 meta 分析结果显示差异均

无统计学意义，结果见表 7。 

2.6  网状 meta 分析比较结果  
2.6.1  Acute CR  网状meta分析结果显示，NEPA+ 
DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX、NK-1RA+PAL+DEX、

OLZ+PAL+DEX 与 5-HT3+DEX 比较，预防 CINV
的 Acute CR 有显著差异(P<0.05)，其余干预方案

的两两比较差异无统计学意义，结果见表 8。在

Stata 15.0 采用 network meta 命令对 6 种用药方案

预防 CINV 的 Acute CR 进行概率排序，OLZ+PAL+ 
DEX(70.3%)>NK-1RA+PAL+DEX(26.7%)>NK-1RA+
5-HT3+DEX(2.9%)>NEPA+DEX(0.1%)>PAL+DEX 

(0.0%)=5-HT3+DEX(0.0%)。 
2.6.2  Delayed CR  网状 meta 分析结果显示，

NEPA+DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX、NK-1RA+  
PAL+ DEX、OLZ+PAL+DEX、PAL+DEX 与 5- HT3+ 
DEX 比较，预防 CINV 的 Delayed CR 有显著差异

(P<0.05)，其余干预方案的两两比较差异无统计学

意义，结果见表 8。在 Stata 15.0 采用 network meta
命令对 6 种用药方案预防 CINV Delayed CR 进行

疗 效 概 率 排 序 ， NK-1RA+PAL+DEX(64.0%)> 
OLZ+PAL+DEX(25.3%)>NEPA+DEX(10.7%)>NK-
1RA+5-HT3+DEX(0.0%)=PAL+DEX(0.0%)=5-HT3+
DEX(0.0%)。 
2.6.3  Overall CR  网状 meta 分析结果显示，

NEPA+DEX、NK-1RA+5-HT3+DEX、NK-1RA+PAL+ 
DEX与5-HT3+DEX比较，预防CINV的Overall CR
有显著差异(P<0.05)，其余干预方案的两两比较差

异无统计学意义，见表 9。在 Stata 15.0 采用 network 
meta 命令对 6 种用药方案预防 CINV Overall CR
进行疗效概率排序，NK-1RA+PAL+DEX(60.7%)> 
OLZ+PAL+DEX(23.0%)>NEPA+DEX(15.4%)> 
NK-1RA+5-HT3+DEX(0.8%)>PAL+DEX(0.1%)> 
5-HT3+DEX(0.0%)。

 
表 6  发生疲劳的 meta 分析直接结果 
Tab. 6  Direct results of meta-analysis of fatigue  

对照组 vs 试验组 纳入研究(n) OR(95%CI) P 值 I2/% 

NK-1RA+5-HT3+DEX vs 5-HT3+DEX 4 1.52(1.14，2.02) 0.005 0 

NK-1RA+PAL+DEX vs PAL+DEX 1  2.63(0.54，12.76) 0.231 − 
 
表 7  发生头痛的 meta 分析直接结果 
Tab. 7  Direct results of meta-analysis of headache 

对照组 vs 试验组 纳入研究(n) OR(95%CI) P 值 I2/% 

NK-1RA+5-HT3+DEX vs 5-HT3+DEX 4 0.89(0.54，1.46) 0.643 0 

NK-1RA+PAL+DEX vs PAL+DEX 1  1.63(0.26，10.29) 0.606 − 

PAL+DEX vs 5-HT3+DEX 1 0.86(0.45，1.63) 0.645 − 

NEPA+DEX vs PAL+DEX 1 1.09(0.61，1.97) 0.764 − 
 
表 8  Acute CR 及 Delayed CR 的网状 meta 分析[OR(95%CI)] 
Tab. 8  Network meta-analysis of Acute CR and Delayed CR[OR(95%CI)] 

5-HT3+DEX  0.94(0.45，1.43)1) 0.74(0.54，0.94)1)  1.09(0.62，1.56)1) 0.86(0.22，1.50)1)  0.49(0.10，0.88)1) 

0.50(−0.01，1.02)1) NEPA+DEX − − − −0.07(−0.81，0.67) 

0.71(0.50，0.92)1) − NK-1RA+5-HT3+DEX − − − 

0.71(0.11，1.32)1) − − NK-1RA+PAL+DEX 0.41(-1.01，1.82)  0.42(−0.75，1.58) 

1.14(0.45，1.83)1) − − −0.58(−2.01，0.84) OLZ+PAL+DEX − 

0.10(−0.27，0.48) −0.10(−0.86，0.66) −  0.54(−0.77，1.86) − PAL+DEX 

注：左下方部分表示不同干预措施 Acute CR 两两间比较，右上方部分表示不同干预措施 Delayed CR 两两间比较；1)P<0.05。 
Note: The lower left part represents pairwise comparison of Acute CR for different interventions, and the upper right part represents pairwise comparison 
of delayed CR for different interventions; 1)P<0.05. 
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表 9  Overall CR 的网状 meta 分析 
Tab. 9  Network meta-analysis of overall CR  

比较类别 OR(95%CI) P>|z| 

5-HT3+DEX  vs 

NEPA+DEX 0.68(0.04，1.32) 0.038 

NK-1RA+5-HT3+DEX 0.57(0.33，0.81) 0.000 

NK-1RA+PAL+DEX 0.85(0.22，1.48) 0.008 

OLZ+PAL+DEX  0.69(−0.08，1.46) 0.079 

PAL+DEX  0.45(−0.11，1.01) 0.117 

NK-1RA+PAL+DEX  vs OLZ+PAL+DEX  0.04(−1.39，1.48) 0.953 

NEPA+DEX  vs PAL+DEX  0.14(−0.88，1.16) 0.784 

NK-1RA+PAL+DEX  vs PAL+DEX  0.55(−0.79，1.90) 0.419 
 

2.6.4  不良反应发生率 
2.6.4.1  便秘  网状 meta 分析结果显示，止吐用

药方案预防 CINV 发生便秘的两两比较差异无统

计学意义，见表 10。在 Stata 15.0 采用网状 meta
命全对5种用药方案预防CINV便秘发生率进行排

序 ， NK-1RA+PAL+DEX (57.9%)>NEPA+DEX 
(22.4%)>PAL+DEX(13.4%)>5-HT3+DEX(4.6%)> 
NK-1RA+5-HT3+DEX(1.7%)。 
 
表 10  发生便秘的网状 meta 分析 
Tab. 10  Network meta-analysis of constipation 

比较类别 OR(95%CI) P>|z|

5-HT3+DEX vs 

NEPA+DEX 0.18(−0.74，1.10) 0.707

NK-1RA+5-HT3+DEX −0.09(−0.48，0.30) 0.652

NK-1RA+PAL+DEX 0.44(−1.26，2.13) 0.614

PAL+DEX 0.13(−0.59，0.84) 0.726

NEPA+DEX vs PAL+DEX −0.05(−1.56，1.46) 0.949

 
2.6.4.2  头痛  在 Stata 15.0 采用网状 meta 命令对

5 种用药方案预防 CINV 头痛发生率进行排序，

N K - 1 R A + PA L + D E X ( 5 5 . 5 % ) > N E PA + D E X 
(15.9%)>5-HT3+DEX(14.9%)>NK-1RA+5-HT3+DEX
(11.1%)>PAL+DEX(2.9 %)。 
3  讨论 

CINV 是恶性肿瘤患者在抗肿瘤治疗过程中

最常见的不良反应，按发生时间不同可分为 5 种

类型，即急性、延迟性、预期性、爆发性、难治

性[27]。CINV 的发生机制较为复杂，目前尚未完全

明确，一般认为是主要由位于脑干后区的催吐中

枢和位于脑干的小细胞性网状结构呕吐中枢调节

控制的。抗肿瘤药物通过消化道直接刺激作用于

肠黏膜，尤其是刺激肠上皮嗜铬细胞，使其释放

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)，5-HT 与相

关受体结合后作用于化学感受器触发区，激活更

多神经递质的释放从而刺激呕吐中枢，呕吐中枢

被激活后刺激流涎中心、腹肌、呼吸中枢及脑神

经而引起恶心呕吐的发生 [3,28-29]。有研究报道

70%~80%接受化疗患者因止吐药物的应用能够免

除 CINV 的烦恼[30]。 
通过多个RCT网状meta分析的直接和间接比

较，将止吐用药方案在预防 CINV 的 Acute CR、

Delayed CR 及 Overall CR 方面进行疗效排序，针

对 Acute CR 可能最好的用药方案为 OLZ+ 
PAL+DEX，其次是 NK-1RA+PAL+DEX；针对

Delayed CR 和 Overall CR 可能最好的用药方案为

NK-1RA+PAL+DEX，其次为 OLZ+PAL+DEX。而

直接比较显示疗效较好的用药方案为 NK-1RA+ 
PAL+DEX 和 NK-1RA+5-HT3+DEX，而 OLZ+ 
PAL+DEX和NK-1RA+PAL+DEX的直接比较差异

无统计学意义，尚未发现 OLZ+PAL+DEX 和

NK-1RA+5-HT3+DEX 的直接比较，未来可进一步

研究提供新的证据。OLZ 对 5-HT2A、5-HT2B、5-HT3

和 5-HT6 等 5-HT 受体，D1、D2、D3、D4 等多巴

胺受体，α-1 肾上腺素受体，组胺 H1 受体以及毒

蕈碱受体具有明显亲和力[31]，是预防 CINV 的有

效药物。关于缓解延迟期和持续期 CINV，NCCN
指南也支持了本结果，其推荐在使用 HEC 时应该

将 NK-1RA 添加到 5HT3+DEX 或 PAL+DEX 中[4]。

NK-1RA 可与大脑中的 NK-1 受体高度选择性的结

合，拮抗 P 物质从而抑制呕吐发生。阿瑞匹坦是

NK-1RA 的代表药物，可有效预防延迟期 CINV 的

发生[3]。研究证明多种类型肿瘤化疗时联合应用阿

瑞匹坦可提高患者 CINV 的完全缓解率[32]。 
本研究关于安全性的分析，纳入研究中关于

呃逆、头晕、嗜睡、口干、腹胀等不良反应的发

生评价不统一，且纳入研究较少，本研究未做进

一步分析。纳入研究评估患者发生疲劳的方案较

少，本研究未作网状 meta 分析，直接比较结果显
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示 NK-1RA+5-HT3+DEX 与 5-HT3+DEX 比较有

显著差异。纳入研究中患者便秘、头痛发生率直

接比较显示各止吐用药方案之间无统计学差异，

而从便秘、头痛发生率的排序结果显示，均是

NK-1RA+PAL+DEX 方案的发生率最高。金知萍

等[33]研究发现，接受预防 CINV 止吐治疗的患者

中，发生便秘与使用 5-HT3 受体拮抗剂和 NK-1RA
关系密切，并且使用第 2 代 5-HT3 PAL 的患者便

秘发生率显著地高于使用第一代 5-HT3 受体拮抗

剂的患者，同时联合使用 NK-1RA 阿瑞匹坦的患

者便秘发生率为 100%。PAL 半衰期约 40 h，50%
在肝脏代谢，代谢物生物活性极低，另约 80%在 6 d
内由肾脏代谢，止吐用药方案多日使用后剂量累

积和不良反应叠加可能是使用 PAL 的患者容易发

生便秘的原因。另外，当化疗患者在确实需要联

合使用阿瑞匹坦时，可考虑配合使用预防便秘的

药物。 
综上所述，通过网状 meta 分析发现，OLZ+ 

PAL+DEX 是预防 HEC 时急性 CINV 最有效方案，

而 NK-1RA+PAL+DEX 是预防延迟期和持续期

CINV 最有效方案。但本研究也存在一定局限性：

首先，不能排除纳入研究实施偏倚、测量的存在，

大部分纳入研究未对盲法及分配隐藏的实施进行

详细描述。其次，本研究未纳入各止吐药方案剂

量不同的比较研究，未从药物剂量的角度进一步

分析。最后，本研究未检索经济学数据，故未对

各止吐药进行成本分析及经济学评价。未来研究

可进一步验证 OLZ 与 NK1RA、5-HT3 受体拮抗剂

联合应用的疗效及安全性，还可从经济学评价角

度进一步分析。 
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