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Abstract
Objective:	To	analyze	and	study	the	treatment	of	nausea	and	vomiting	caused	by	malignant	 tumors	in	children	using	Fosapritan	
Diglumine,	and	explore	its	clinical	efficacy	and	safety.	Methods: Through	comprehensive	analysis	of	relevant	literature,	this	paper	
compares	the	clinical	data	of	the	drug	in	the	treatment	process	of	pediatric	malignant	tumors	and	adult	malignant	tumors	from	the	
aspects	of	drug	characteristics,	mechanism	of	action,	combination	therapy	regimen,	adverse	drug	reactions,	nausea	and	vomiting	
control,	and	relief	degree	at	home	and	abroad,	and	analyzes	and	comprehensively	evaluates	 the	data	of	 the	drug	in	the	treatment	
process	of	pediatric	malignant	tumors	and	adult	malignant	tumors.	Conclusion:	Fosapritan	and	Dexmedetomidine	provide	medication	
reference	for	the	difference	in	complete	relief	of	nausea	and	vomiting	when	used	alone	or	in	combination	in	the	treatment	regimen.
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摘　要

目的：分析研究福沙匹坦双葡甲胺用于儿童恶性肿瘤所致恶心呕吐的治疗，探讨其临床效果以及安全性。方法：论文通过
对相关文献综合分析，从药物特点、作用机制、联合用药方案、药物不良反应、恶心呕吐控制及缓解程度方面，以国内外
临床数据对比，该药物在儿童恶性肿瘤治疗过程的数据以及成人恶性肿瘤治疗过程的数据，分析和综合评价。结论：福沙
匹坦双葡甲胺在治疗用药方案里单独使用、联合用药对恶心呕吐治疗完全缓解差异性提供用药参考。
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1 引言

肿瘤患者化疗后最常见的不良反应之一为恶心呕吐。

恶心呕吐降低了轻度病例的生活质量，甚至使患者抵抗或延

迟进一步治疗，因此，化疗期间预防恶心呕吐的发生对于

降低呕吐率、降低医疗成本、减轻患者病痛的折磨起到了

关键作用。福沙匹坦双葡甲胺可与 5- 羟色胺 3 受体拮抗剂

（5-HT3RAs）和地塞米松联合使用，预防化疗引起的呕吐。

在接受高致吐性化疗（HEC）的癌症患者中，福沙匹坦对

CINV 的控制是有效和安全的。论文综述 NK-1RA 在 CINV
的作用机制，在系统梳理福沙匹坦在儿童用药方面的现有研

究成果，包括其药效学、药代动力学特点、临床应用效果、

安全性及潜在的药物不良反应等，为临床合理用药提供参考

依据，以期优化儿童肿瘤患者化疗期间的止吐治疗方案。

2 NK-1RA 受体拮抗剂在恶心呕吐中的作用
机理

恶心呕吐发生的机制尚未明确，大部分研究数据表明：

主要原因有：化疗药物使肠嗜铬细胞释放神经递质引起呕 
吐 [1,2]；NK1 受体的药物抑制肿瘤因子的合成，干扰涉及甚

至导致恶心呕吐的神经递质传导途径 [3]。
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3 NK-1RA 受体拮抗剂——口服阿瑞匹坦的
药代动力学研究

根据相关研究表明，成人口服福沙匹坦的药代动力学

相对稳定。药物的吸收、分布、代谢和排泄呈现出较为规律

和可预测的模式，这使得给药剂量和治疗方案的制定有了较

为明确的依据。然而，对于儿童而言，福沙匹坦的药代动力

学情况却尚不明确。由于儿童的生理机能和生长发育阶段与

成人存在显著差异，这可能会对福沙匹坦在体内的代谢和消

除过程产生重要影响。因此，迫切需要进一步深入研究，以

明确儿童使用福沙匹坦时的药代动力学特点，在保障儿童用

药安全同时药物有效性得到体现，达到真正治疗目的。

有报道指出，治疗幼儿需要液体制剂。然而，在很长

一段时间内，全球范围内都没有用于粉末悬浮液，因此，临

时制备了 10mg/mL 阿瑞吡坦幼儿市售（非）口服悬浮液的

适当替代品，根据相关药代动力学方面研究，结果，单室模

型充分描述了阿瑞吡坦在儿童中的药代动力学。观察到的整

个人群的生物利用度为 83%（95%CI 为 69%~97%）。临时

口服混悬液的吸收率为 39.4%（95%C1）19.5~57.4% 的吸收

速度快于胶囊平均吸收时间 1.78h（95%CI1.32-2.35）[4]。

4 NK-1RA 受体拮抗剂在高度致吐性化疗
（HEC）方案中的应用

阿瑞匹坦为首个上市 NK-1 受体拮抗剂，目前多个临床

研究已证实该药对各个阶段的 CINV 均有效，且不良反应轻

微，患者亦可耐受；福沙匹坦是阿瑞匹坦的前体药物，用药

途径为静脉用药，通过在体内转化为阿瑞匹坦而发挥作用，

既避免了肝脏首过效应，又可以提高生物利用度。

三药联合已成为高致吐方案的标准预防方案：NK1 受体

拮抗剂、5-HT3 受体拮抗剂、皮质类固醇激素。三联用药预防

方案，与细胞色素 P4503A4 酶有关，福沙匹坦对地塞米松代

谢第 1~2 天影响明显，曲线下面积可增加约 50%，而其对地

塞米松代谢第 3 天及以后影响不明显。因此，皮质类固醇激

素的给药剂量在第 1~2 天须减少约 50%；在三药联合预防急

性 CINV 的方案中，第 1 天地塞米松的剂量减少到 12mg[5]。

在一项针对接受中度或高度致吐风险化疗方案的儿童

患者的研究中，使用福沙匹坦组较未使用福沙匹坦组患者急

性 CINV 及延迟性 CINV 的发生率均有显著降低 [6]。

5 NK-1RA 受体拮抗剂的不良反应

NK-1RA 最常见的毒副作用有消化系统反应，如便秘、

腹泻、消化不良；血液系统反应，如粒细胞减少等，偶见

循环系统、呼吸系统反应，如脓毒性休克、脱水、呼吸困难

等。另外福沙匹坦还会发生头痛、注射部位疼痛及硬结等 [7]。

有研究 [8] 调查了福沙匹坦与含蒽环类药物化疗后的 ISAEs/

HSRs，35/127 例患者（28%）在化疗和止吐治疗后出现

ISAEs/HSRs； 32 例患者出现 137 例单独 ISAEs，主要表现

为皮肤红斑、身体疼痛和导管部位出现肿胀现象；16 例发

展为 50 例单独 hsr，主要是水肿 / 肿胀、红斑或皮炎（无过

敏反应）。每一位患者不良反应各异，经过轻微治疗或观察，

大多数患者可耐受，在使用时预先判断，提前与患者及家属

沟通药物可能产生不良反应，减少患者焦虑情绪，能够配合

医生做下一步治疗。

6 NK-1RA 受体拮抗剂在儿童呕吐控制作用
的探讨

Venkatraman	Radhakrishnan[9] 等研究表明，福沙匹坦关

于在儿童中使用的数据有限，因此研究进行了一项Ⅲ期随机

对照试验。试验过程：1~12 岁计划接受中度或高度致吐性

化疗的儿童被随机分配到 a 组（fosaprepitant）或 b 组（安

慰剂）。招募到 a 组的儿童接受静脉注射昂丹西琼加地塞米

松，随后静脉输注福沙匹坦。b 组的儿童接受的药物与 a 组

的相同，只是用安慰剂代替了福沙匹坦。化疗结束后继续使

用昂丹司琼和地塞米松 48h。该研究的主要终点是确定在最

后一次化疗给药后 24~120h（延迟期）内达到完全缓解（CR）

的患者比例，CR 定义为无呕吐、无干呕、无使用抢救药物。

次要终点是在急性期（0~24h）达到 CR 的患者比例，以及

在最后一次化疗后的总体比例。结果：共分析了 163 例患者

（fosaprepitant 组 81 例，安慰剂组 82 例）。在急性期（86% 

vs	60%，P ＜ 0.001）、延迟期（79%	vs	51%，P ＜ 0.001）

和总期（70%	vs	41%，P ＜ 0.001），福沙匹坦组的 CR 率

显著高于安慰剂组。福沙匹坦组 3 例（4%）患者和安慰剂

组 16 例（20%）患者需要紧急止吐药（P = 0.0017）。结论：

在昂丹司琼和地塞米松的基础上加用福沙匹坦，能改善中度

或高度致吐性化疗患儿化疗诱导呕吐的控制。研究综合评价

了福沙匹坦在临床应用的安全性和有效性，综上所述，有临

床研究支持在使用昂丹司琼、地塞米松，加用福沙匹坦预防

儿童 CIV 是安全有效的。

研究表明儿童患者的症状往往比成人严重，特别是使

用 HEC 药物（铂类、大剂量环磷酰胺及药物联合的 HEC 方

案）的患儿，若不预防性使用止吐药物，呕吐率＞ 90%[10]。

目前我国上市的 NK-1RA 类的药物主要有口服阿瑞匹坦胶

囊和注射用福沙匹坦粉针剂，由于阿瑞匹坦胶囊没有儿童规

格，医生不能根据儿童的年龄、体重等个人身体状况开医嘱，

况且服药过程中患儿口服药物配合度不高，胶囊剂型不易吞

咽、或由于年纪太小的原因不会吞咽胶囊等原因，因此注射

用福沙匹坦对于儿童肿瘤患者有一定优势。

国外也有儿童使用福沙匹坦的临床研究，例如对接受

HEC 或 MEC 的儿科患者使用阿瑞匹坦或福沙匹坦的 5 项

临床试验的数据进行了个体、患者水平的汇总分析。研究

了急性期完全 CIV 控制（从第一次化疗剂量到化疗阻滞

最后一次化疗剂量后 24h）与年龄、性别、种族、癌症类

型、急性期持续时间和止吐方案的关系。检查相同因素与

急性期完 CIV 控制与延迟期（急性期结束至 96h 后）完全

CIV 控制之间的关系。结果：共 735 例患者（平均年龄 8.9
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岁；范围 0.3~17.9 岁）纳入急性期分析。老年患者急性期

完全 CIV 制的可能性较小（相对危险度 [RR]，0.97/ 年；

95%CI，0.96~0.98/ 年）和更长的急性期持续时间（R 0.89/
天；95%Cl 值，0.84~0.94/ 天）。与单用昂丹司琼相比，接

受昂丹司琼联合阿瑞吡坦或福萨坦与急性期完全 CIV 控制

的可能性更高（RR，1.28；95%Cl，1.09~1.50）。急性期

完全 CIV 控制患者有可能出现延迟期完全 CIV 控制（RR， 
1.19；95%CI，1.06~1.34）和接受阿瑞吡坦或磷沙吡坦的患

者。结论：在接受 HEC 或 MEC 的儿科患者中，年龄更小、

急性期持续时间更短和止吐方案与急性期完全 CIV 控制相

关。急性期完全 CIV 控制和止吐方案与延迟期完全 CIV 控

制相关。

还有根据成人研究结果，由于药物相互作用与阿瑞匹坦

联用时剂量减少了 50%，尽管缺乏儿童相互作用的数据。目

前的研究旨在坦对儿童地塞米松清除率（CL）的影响，以评

估在目前的止吐方案中，阿瑞匹坦同时使用量减少是否合适。

方法：共纳入 65 名儿童（0.6~17.9 岁），接受静脉或

口服止吐治疗（地塞米松阿瑞吡坦）作为标准用 LC-MS/MS
法测定 305 例地塞米松血药浓度。采用非线性混合效应模型

建立地塞米松与阿代动力学综合模型，探讨阿瑞匹坦给药对

地塞米松 CL 的影响。

结果：在该人群中，同时给予阿瑞匹坦的患者地

塞 米 松 CL 降 低 了 约 30% 的 未 抑 制 CL23.3L 置 信 区 间

20.4~26.0。这一结果与成人研究的结果（降低 50%）不一致。

结论：当静脉给予地塞米松作为预防儿童 CINV 三联治疗的

组成部分时，我们建议将地塞米减少 30% 而不是 50%[11]。

7 结语

根据 GLOBOCAN	2020 数据库的资料，中国 0~14 岁

儿童恶性肿瘤发病率略高于世界平均发病水平，但明显低于

美国、英国、韩国和日本等发达国家的水平 [12]，可能与家

庭环境、饮食习惯和人种因素有关 [13,14]，但对于一个家庭来

说，儿童患恶性肿瘤无疑是沉重的打击，为杀死癌细胞使用

抗肿瘤药物，但抗肿瘤药物除了对癌细胞有杀死、抑制作

用，也会对正在发育阶段的儿童正常细胞造成损害，最常见

之一的化疗后发生恶心呕吐问题无可避免，NK-1RA 受体拮

抗剂在 CINV 管理中继续发挥着重要作用，即使随着 CINV
的发展，NK1RA 受体拮抗剂和第二代 5-HT3 受体拮抗剂的

广泛使用，对 CINV 的控制是有效和安全的。针对儿童急性

CINV 引起的高致吐风险化疗，相关肿瘤指南中尚未形成统

一的推荐意见。儿童患者制定止吐治疗方案时还需考虑首选

给药途径、止吐药物作用时间以及适当的给药间隔、止吐药

每天的最大耐受量以及患者的依从性问题等，医生、药师还

需要充分考虑患者年龄小，依从性差以及各组织器官未发育

完全等问题，在遵循临床循证医学基础上，制定个体化治疗

方案，使恶心呕吐现象完全缓解。
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