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［摘要］  背景与目的：癌性恶心呕吐及乏力可使晚期癌症患者机体功能严重受损并出现多种并发症，严

重影响患者生活质量，甚至导致其死亡。该研究旨在探讨甲氧氯普胺联合氟哌啶醇对晚期癌症患者癌性恶心呕

吐及乏力的影响。方法：选取晚期肿瘤伴恶心呕吐患者536例，随机分为甲氧氯普胺组（n=135）、氟哌啶醇

组（n=132）、甲氟联合组（n=136）和昂丹司琼组（对照组，n=133）。采用WHO抗癌药不良反应恶心及呕

吐分级标准、恶心、呕吐及干呕指数评价量表（Index of Nausea，Vomiting，and Retching，INVR）、药物不良

反应及多维疲乏症状量表-简表（Multidimensional Fatigue Symptom Inventory-Short Form，MFSI-SF）分别对患

者用药48 h、2和4周时的变化进行跟踪测评。结果：昂丹司琼组48 h后止吐有效率为66.2%，显著优于甲氟联

合及两药单用组（P＜0.05）；而甲氟联合组应用第2、4周时止吐有效率分别为86.8%和94.9%，显著优于对照

组和单药组（P ＜0.05），且INVR评分显著低于对照组和单药组（P＜0.05）。甲氟联合组不良反应与两药单

用相近，但显著低于对照组（P＜0.05）。甲氟联合组应用2和4周时MFSI-SF评分均显著低于对照组和单用组 

（P＜0.05）。结论：甲氧氯普胺联合氟哌啶醇对晚期癌性恶心呕吐具有明显的改善效果，并在一定程度上有

改善癌性乏力的作用，值得临床推广。
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［Abstract］ Background and purpose: Cancer-related nausea, vomiting and fatigue can cause severe damage 
to body functions and develop multiple complications in patients with advanced cancer, which can seriously affect 
the quality of life and even lead to death. This study aimed to evaluate the efficacy of metoclopramide combined with 
haloperidol in treating advanced cancer-related nausea and vomiting (CRNV) and determine whether it affected fatigue. 
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　　恶心、呕吐及乏力是晚期癌症患者的常见

症状。有研究显示，30%～60%的晚期癌症患者

会出现恶心呕吐，超过75%的晚期癌症患者持

续存在乏力［1-2］。癌性恶心呕吐（cancer-related 
nausea and vomiting，CRNV）是指与癌症及其

治疗与非治疗因素相关的恶心呕吐，常见于多发

转移的晚期癌症患者，其复杂性、病程及处理措

施均不同于化疗所致的恶心呕吐（chemotherapy-

induced nausea and vomiting，CINV）［3］。癌性

恶心呕吐及乏力可使晚期癌症患者机体功能进

一步受损，出现明显的焦虑或恐惧以及多种并

发症如脱水、营养不良及代谢失衡等，严重影

响患者的生活质量，甚至导致患者死亡。目前

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 

Cancer Network，NCCN）、美国临床肿瘤学

会（American Society of Clinical Oncology，

ASCO）及多国癌症支持治疗学会（Multinational 

Association of Supportive Care in Cancer，MASCC）

等临床止吐指南已明确给出CINV的有效控制措

施［4-5］，但对晚期癌症患者CRNV的控制尚未提

及，在我国临床尚属空白。为探讨改善晚期癌症

患者CRNV的止吐方案，本研究联合应用甲氧氯

普胺和氟哌啶醇，与昂丹司琼比较，并分别与两

药单用进行平行对照，观察对CRNV和乏力的控

制效果。

1 资料和方法

1.1  一般资料  

　　收集2013年12月—2016年12月郑州市第九人

民医院姑息（缓和）治疗暨安宁疗护中心、郑州

大学第一附属医院肿瘤内科、河南省人民医院肿

瘤内科、郑州市第一人民医院妇科罹患恶性肿

瘤晚期伴恶心呕吐、乏力的患者600例（图1），

排除64例，共纳入536例，男性300例，女性236

例，年龄35～90岁，中位年龄56.3岁。均经过病

理确诊（病理类型不限），入院时体力状态评分

采用美国东部肿瘤协作组织（Eastern Cooperative 

Oncology Group，ECOG）标准小于等于2分。排

除标准：CINV患者；患有精神系统疾病者；颅

内高压、消化道梗阻或其他原因引起的顽固性呕

吐者；前庭疾病如梅尼埃病等；本研究所用药物

容易引起药物毒性的患者，如帕金森病、癫痫患

者等；语言沟通障碍者。

1.2  方法  
　　采用电脑产生的随机序列将纳入对象随机分

成4组，昂丹司琼阳性对照组133例，甲氧氯普胺

组135例，氟哌啶醇组132例，甲氧氯普胺联合氟

哌啶醇组136例。该研究通过了我院及合作医院

伦理委员会的批准，所纳入的患者均签署了知情

同意书。

1.3  用药方案

　　各组药物用量参考说明书和相关文献［6-

7］。甲氟联合组分别给予：甲氧氯普胺（购自

常州康普药业有限公司，批号HB2021278）口服

10 mg，每天3次；氟哌啶醇（购自江西制药有限

责任公司，H36020751）口服1 mg，每天2次；或

静脉/皮下注射甲氧氯普胺（购自河南润弘制药

股份有限公司，H41020322）40 mg，每天1次；

氟哌啶醇静脉/皮下注射（购自山东鲁抗医药集

Methods: A total of 536 advanced cancer patients with nausea and vomiting were included and randomly assigned to the 
ondansetron group (n=133), the metoclopramide group (n=135), the haloperidol group (n=132) and the metoclopramide 
plus haloperidol group (n=136). Outcome parameters were measured at 48 h, 2 weeks and 4 weeks after receiving 
antiemetic using the Index of Nausea, Vomiting, and Retching (INVR), and the Multidimensional Fatigue Symptom 
Inventory-Short Form (MFSI-SF). Results: The efficacy rates of metoclopramide plus haloperidol groups were 53.7%, 
86.8% and 94.9%, respectively. The INVR of using ondansetron 48 h was significantly lower than that of single and 
combined metoclopramide plus haloperidol regimens. However, 2 and 4 weeks after receiving metoclopramide plus 
haloperidol regimens, the INVR and MFSI-SF scores of metoclopramide plus haloperidol regimens significantly 
declined compared with the control and single antiemetic (P<0.05). Conclusion: Metoclopramide plus haloperidol 
can prevent and treat advanced cancer-related nausea and vomiting with significant clinical efficacy, and is helpful in 
alleviating fatigue. It is well worth spreading for clinical use. 

［Key words］ Metoclopramide; Haloperidol; Advanced cancer patients; Cancer-related nausea and vomiting; 
Cancer-related fatigue
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团泰安制药厂，H37024042）5 mg，每天1次；两

药单用方法和剂量同前。昂丹司琼［购自宁波天

衡药业股份有限公司（原宁波市天衡制药有限公

司），C14202018230］口服4～8 mg，每天2～4

次。记录服药期间出现的常见不良反应，并给予

对症处理。4组患者均给予以改善患者症状和提

高生活质量为目的的姑息治疗，其治疗要素主要

包括癌痛及其他不适症状的处理、营养支持、心

理辅导和人文关怀等。

图 1  患者随机分组及随访流程图

Fig. 1  Participant flow diagram of the study

ITT: Intention to treat; PP: Per protocol
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1.4  评价指标

1.4.1 止吐效果评价 
　　一方面采用非患者自陈式评价方法，判断标

准依据WHO抗癌药不良反应中恶心呕吐的分级：

0级，无恶心呕吐；Ⅰ级，恶心；Ⅱ级，暂时性呕吐；

Ⅲ级，呕吐，需治疗；Ⅳ级，难控制的呕吐。本研究

中经治疗后0～Ⅱ级为有效，Ⅲ～Ⅳ级为无效。另一

方面，采用患者自陈式评价工具，恶心、呕吐及干

呕指数评价量表（Index of Nausea，Vomiting，and 

Retching，INVR）［8］进行评价，INVR已经过汉化且

进行信度效度的检验。该量表从症状持续时间、频

率及严重程度3个维度来评估临床患者恶心、呕吐

症状。总分越高表示患者恶心呕吐程度越严重。

1.4.2 止吐药物不良反应 
　　给予患者应用止吐药物后，密切观察药物不

良反应，记录最常见不良反应，并给予患者相应

的对症处理措施。

1.4.3 多维疲乏症状量表-简表（Multidimensional 
Fatigue Symptom Inventory-Short Form，MFSI-SF）［9］

　　选用中文版MFSI-SF简表，该量表含30个条

目，分别从整体、生理、情绪、心理、精神和精

力6个方面评定，采用5级评分法，总分为前5项

之和减去精力得分。得分越高表示患者疲乏程度

越重。

1.5  统计学处理

　　采用SPSS 18.0进行统计学分析，计量资料以

x±s表示，计数资料以百分比表示，组间均数的

比较采用单因素方差分析，两组间率比采用χ2检

验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  一般情况

　　共纳入536例癌症相关性恶心呕吐患者。其

中，男性占44.0%，女性占56.0%，60岁以上的患

者占65.3%。体力活动评分为2分（表示日间约一

半的时间可自主站立或行走）的患者占72.0%。4

组患者在性别、年龄、病理类型、ECOG体力活动

评分差异均无统计学意义（P均＞0.05，表1）。
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表 1  4组患者一般情况

Tab. 1  The characteristics of four operation groups 

[n(%)]

Characteristics Total N Ondansetron
group 

Metoclopramide
group 

Haloperidol
group 

Metoclopramide plus
haloperidol group 

Gender

  Male 300 73(54.9) 75(55.6) 74(56.1) 78(57.4)

  Female 236 60(45.1) 60(44.4) 58(43.9) 58(42.6)

Age/year

  ＜60 186 45(33.8) 49(36.3) 43(32.6) 49(36.0)

  ≥60 350 88(66.2) 86(63.7) 89(67.4) 87(64.0)

Tumor type

  Esophageal carcinoma 60 14(10.5) 15(11.1) 15(11.4) 16(11.8)

  Lung cancer 55 15(11.3) 13(9.6) 14(10.6) 13(9.6)

  Gastric cancer 95 25(18.8) 24(17.8) 24(18.2) 22(16.2)

  Cervical cancer 45 12(9.0) 12(8.9) 11(8.3) 10(7.4)

  Liver cancer 85 21(15.8) 21(15.6) 23(17.4) 20(14.7)

  Breast cancer 30 7(5.3) 8(5.9) 7(5.3) 8(5.9)

  Colon cancer 70 16(12.0) 17(12.6) 18(13.6) 19(14.0)

  Endometrial carcinoma 25 9(6.6) 7(5.2) 5(3.8) 7(5.1)

  Bladder cancer 30 8(6.0) 7(5.2) 6(4.5) 9(6.6)

  Lymphoma 20 4(3.0) 6(4.4) 4(3.0) 6(4.4)

  Other 21 5(3.8) 5(3.7) 5(3.8) 6(4.4)

ECOG evaluation

  1 150 36(27.1) 37(27.4) 40(30.3) 37(27.2)

  2 386 97(72.9) 98(72.6) 92(69.7) 99(72.8)

2.2  止吐效果评价

2.2.1  采用非患者自陈式评价止吐效果

　　本研究周期历时4周，分为3个阶段，包括入

院服药48 h、2周和出院继续服药至第4周。针对

患者出现的其他不适症状采用以缓解患者不适症

状和提供生活质量的姑息治疗为主的相应处理措

施。由临床医师对患者进行院外随访，每周1～2

次跟进并记录用药情况同时给予相应的指导。

采用非患者自陈式评价止吐效果的结果见表2。

其中，甲氧氯普胺和氟哌啶醇联合组在住院用药 

48 h、2周和出院随访4周时的止吐作用有效率分

别为53.7%、86.8%和94.9%，其中，甲氟联合组

服药第2、4周时止吐效果均显著优于对照组和单

药组（P＜0.05）。

2.2.2 采用患者自陈式评价工具INVR评价止吐

效果

　　患者院内用药48 h，昂丹司琼组INVR评分

显著高于甲氧氯普胺和氟哌啶醇联合组及单药组

（P＜0.05）；患者院内服药2周及院外4周时，

甲氟联合组INVR评分较对照组和单药组显著降

低，差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.3  止吐药物不良反应

　　4组患者服用止吐药物不良反应结果见表

4。昂丹司琼对照组在应用第2周时出现的不良

反应明显高于其他组，随着用药时间的延长，

止吐药物不良反应增加。而甲氟联合组不良反

应 发 生 率 与 两 药 单 用 相 近 ， 显 著 优 于 对 照 组
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（P ＜0.05），且不随用药时间显著增加。

2.4  乏力评价

　　4组患者疲乏评分结果见表5。甲氟联合组在

院用药2周时，患者疲乏症状评分较48 h显著降

低，且低于对照组和单药组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）。患者院外服药第4周时，甲氟

联合组MFSI-SF评分仍显著低于对照组和单药组

（P＜0.05），且乏力改善优于第2周。

表 3  患者不同时间的INVR评分

Tab. 3  The INVR score in 4 groups at different time

 (x±s)

Item 48 h Two weeks Four weeks

Ondansetron group 17.87±2.42* 14.87±1.54 12.17±1.64

Metoclopramide group 19.53±2.15 8.54±1.26* 6.04±1.28*

Haloperidol group 20.34±2.08 9.29±1.48* 7.24±1.34*

Metoclopramide plus haloperidol group 19.16±2.54 6.06±1.23*# 3.78±0.97*#△

*: P＜0.05, compared with ondansetron group; # : P＜0.05, compared with metoclopramide group; △: P＜0.05, compared with haloperidol group

表 4  4组患者在服用止吐药不同时间出现不良反应

Tab. 4  The adverse events of patients in 4 groups taking antiemetics at different time

Toxicities
Ondansetron

group
Metoclopramide

group 
Haloperidol

group
Metoclopramide plus

haloperidol group 

Two weeks Four weeks Two weeks Four weeks Two weeks Four weeks Two weeks Four weeks

Dizziness 30 (22.6) 35 (26.3) 15 (11.1) * 20 (14.8) * 11 (8.3) * 15 (11.4) * 18 (13.2) * 20 (14.7) *

Headache 48 (36.1) 72 (54.1) 10 (7.4) * 16 (11.9) * 10 (7.6) * 18 (11.8) * 13 (9.5) * 24 (17.6) *

Diarrhea 40 (30.1) 55 (41.4) 9 (6.7) * 17 (12.6) * 10 (7.6) * 20 (15.2) * 12 (8.8) * 25 (18.4) *

Bloating 35 (26.3) 45 (33.8) 18 (13.3) * 25 (18.5) * 20 (15.2) * 30 (22.7) * 24 (17.6) * 27 (19.9) *

Constipation 50 (37.6) 70 (52.6) 15 (11.1) * 20 (14.8) * 30 (22.7) * 40 (30.3) * 25 (18.4) * 31 (23.0) *

*: P＜0.05, compared with ondansetron group

表 5  各组患者不同时间MFSI-SF评分

Tab. 5  The MFSI-SF score of patients in 4 groups at different time

(x±s)

Item 48 h Two weeks Four weeks

Ondansetron group 22.38±3.78* 21.78±3.18 20.37±3.06

Metoclopramide group 24.14±3.68 20.16±3.27* 19.14±2.87*

Haloperidol group 24.87±3.14 20.37±2.94* 19.08±2.71*

Metoclopramide plus haloperidol group 23.49±3.07 17.24±2.55*#△ 15.74±2.57*#△

*: P＜0.05, compared with ondansetron group; #: P＜0.05, compared with metoclopramide group; △: P＜0.05, compared with haloperidol group

表 2  患者在住院用药48 h、2周和出院4周时止吐效果评价

Tab. 2  Evaluation of antiemetic efficiency in patients taking antiemetics at 48 h, 2 weeks and 4 weeks after discharge

                     [n(%)]

Item 48 h Two weeks Four weeks

Ondansetron group 88(66.2) 95(71.4) 101(75.9)

Metoclopramide group 61(45.2) 82(60.7) 108(80.0)

Haloperidol group 50(37.9) 72(54.5) 85(64.4)

Metoclopramide plus haloperidol group 73(53.7) 118(86.8)*#△ 129(94.9)*#△

*: P＜0.05, compared with ondansetron group; #: P＜0.05, compared with metoclopramide group; △: P＜0.05 , compared with haloperidol group
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3 讨　　论

　　CRNV及乏力病因学复杂，常与胃肠道、

肿 瘤 本 身 、 药 物 、 精 神 病 学 及 诱 发 因 素 等 有 

关［1,10］。癌症本身及其相关治疗均为严重的应

激性事件，常导致患者应激性心理和生理反应，

表现出各种不良情绪和心理症状。CRNV表现为

局部消化道的刺激反应和全身性、精神性的有害

应激。慢性持续性恶心呕吐常导致患者乏力，持

续乏力使患者活动障碍并进一步加重心理负担。

以往临床上单纯给予的止吐药物并不能改善患者

的精神状态和情绪。因此，治疗上应联合使用止

吐和抗精神药物。本研究选用止吐药甲氧氯普胺

和抗精神药氟哌啶醇，采用INVR、MFSI-SF和

WHO药物不良反应恶心呕吐分级标准3项评估工

具，从医患双维度评价联合用药的临床效果。

　 　 甲 氧 氯 普 胺 联 合 氟 哌 啶 醇 具 有 协 同 止

吐 作 用 ， 能 持 续 控 制 C R N V 症 状 。 本 研 究 通

过联合治疗方案，试验组用药2和4周后的有

效率分别为86.8%和94.9%，INVR评分由用

药前的（18.76±2.54）分下降至用药4周后

（3.78±0.97）分，止吐有效率的提高、INVR评

分的下降显示了甲氟联合方案有效止吐作用。本

研究应用的甲氧氯普胺被美国克利夫兰临床指 

南［1,11］作为一线止吐药应用于姑息治疗单元癌

性恶心呕吐的治疗。其机制除有效抑制多巴胺受

体外，还可通过外周兴奋胃肠道，发挥促进胃排

空的作用。联合应用的氟哌啶醇能抑制多巴胺受 

体［10］，同样具有强大的镇吐作用。二者联用有

效证明了甲氧氯普胺联合氟哌啶醇具有协同止吐

作用，能持续改善晚期癌症患者癌性恶心呕吐 

症状。

　　甲氧氯普胺联合氟哌啶醇不良反应发生率较

低并可长期服用。本研究对象为晚期癌症患者，

均需要长期服药，所选药物应首先考虑减轻患者

躯体不适症状，避免使用药物不良反应影响治疗

效果和患者耐受性的药物。本研究选择的甲氧氯

普胺和氟哌啶醇均为多巴胺受体拮抗剂，两药的

不良反应主要为椎体外系反应，本研究观察结果

均未发现该不良反应。且甲氟联合组头晕、头痛

及腹泻等不良反应发生率与两药单用相近，长

时间服用（4周），其药物不良反应无不显著增

加，说明甲氟联合方案并未出现不良反应叠加现

象。相反，昂丹司琼对照组超过1/3的患者出现

了头痛、便秘症状，且随着干预周期，其不良反

应发生率分别达到了54.1%和52.6%。因此，甲氟

联合用药安全、有效，可长期服用，更适用于晚

期癌症CRNV患者。

　 　 甲 氧 氯 普 胺 联 合 氟 哌 啶 醇 能 持 续 改 善 乏

力 症 状 并 减 轻 精 神 因 素 的 有 害 应 激 。 本 研 究

通过联合方案的治疗，试验组MFSI-SF乏力

评分由用药前的（23.49±3.07）分下降至用

药2周后的（17.24±2.55）分和用药4周后的

（14.74±2.17）分，说明乏力症状持续改善。慢

性持续性恶心呕吐常导致患者乏力、焦虑和恐

惧，乏力将进一步影响患者的精神状态，所产生

的焦虑、恐惧反过来加重患者的躯体不适。本研

究采用的氟哌啶醇为抗精神药，具有抗焦虑作

用，减轻了精神心理因素的有害应激。联合应用

的甲氧氯普胺具有止吐和胃排空的作用，胃肠功

能的改善，可使患者的进食量有所增加。因此，

二者联合协同改善了患者的乏力症状。

　　综上所述，晚期癌症CRNV及乏力患者，其

治疗方案的选择除考虑症状解除外，还应注重药

物的不良反应及精神心理等因素。本研究采用的

甲氧氯普胺联合氟哌啶醇的止吐方案体现了对晚

期癌症患者症状控制、精神心理因素的重视，达

到了显著稳定的临床止吐效果，安全、实用性

强，值得临床推广。该方案是否具有更长时期稳

定的止吐效果尚待今后进一步观察。
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