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临床研究与经验交流

盐酸格拉司琼片与枢复宁片临床疗效及安全性比较

章杰兵 古卓良 周国华

(南京军区军事医学研究所, 南京 210002)

中图分类号 R975.4

治疗寻常型银屑病的重要作用机制。
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肿瘤除手术治疗外, 化疗仍是现在临床主要的

治疗手段。虽然其临床有确切的疗效, 但伴随而来

的化疗药物引起的恶心 、呕吐等副作用往往使患者

治疗难以继续。我所研制的国家四类新药盐酸格拉

司琼 ( g raniset ron) 片剂与枢复宁 ( ondanset ron) 片

剂, 均属 5_HT 3受体拮抗剂, 能有效地防治化疗药

物引起的呕吐, 疗效大大优于灭吐灵等传统抗呕吐

药, 且无椎体外系毒性, 是目前国内外试验研究和

临床使用最广泛的两种 5_HT 3拮抗剂药物
[ 1 , 2]

。虽

然有资料提示口服 g raniset ron 对 5_HT 3的特异性

和亲合力高于枢复宁 [ 3], 但缺少两药的临床对比研

究资料 。为比较及评价盐酸格拉司琼片和枢复宁片

临床疗效和安全性, 组织江苏省肿瘤医院 、南京医

科大学附属第一医院及解放军八一医院等医院对

此两种药物抗化疗引起的呕吐的疗效及安全性进

了多中心临床试验比效,结果报道如下。

1 病例选择与方法

1.1 病例选择

诊断明确需进行化疗的住院患者;无脑转移 、

胃肠道梗阻及与药物无关的顽固性呕吐者;化疗前

用于预防恶心呕吐的患者;能合作观察消化道反应

的志愿受试者;KS 评分>70分,能耐受 1周期含顺

铂或阿霉素联合化疗方案的患者。
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入选病例:所患肿瘤种类为:肺癌 、乳腺癌 、食

道癌 、鼻咽癌 、肠癌 、恶性淋巴癌等恶性肿瘤。

排除病例:化疗后使用其它止吐药者 (包括中草

药) ;有脑转移者;有胃肠道梗阻或原因不明的恶心呕

吐者;对试验药物过敏者;妊娠及哺乳期妇女 。

剔除病例:未完成预定疗程的患者;误用其它

止吐剂者。

共入选病例 79例, 最终完成合格病例 67例。

盐酸格拉司琼组( T 组)41例,其中男 22例, 女 19

例, 年龄 41 ～ 64岁, 平均 ( 53.7±11.8) 岁, 病种分

布分别为:肺癌 11例,胃癌 10例,乳腺癌 7例, 食道

癌 2例, 鼻咽癌 3例,恶性淋巴癌 3例,肠癌 2例,其

它 3例;枢复宁组 ( C 组) 26例, 男 15例, 女 11例,

年龄 40 ～ 67岁, 平均 ( 53.3±13.5)岁, 病种分布分

别为:肺癌 4例, 胃癌 3例, 乳腺癌 2例, 食道癌 4

例,恶性淋巴癌 6例,肠癌 3例,其它 4例 。两组受试

者性别 、年龄 、病种等基本情况经统计学分析无明

显差异,具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 试验设计 采用开放对照研究方法 。符合

入选标准的受试者随机分入 T 组或 C 组。根据病种

不同, 尽量按一致的临床化疗方案进行一个疗程的

化疗。T 组:化疗期间口服盐酸格拉司琼片[每片含

格拉司琼( g raniset ron) 1 mg (由南京军区军事医学

研究所研制, 批号:971012)] 每日化疗前 1 h服用
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1片;12 h 后再服 1片。C组:化疗期间口服盐酸枢

复宁片[每片含恩丹西酮 ( ondanset ron) 4 mg (由

宁波天衡制药有限公司生产, 批号:970603)] 每日

化疗前 1 h 口服 2片,隔 8 h 后服 2片 。

1.2.2 化疗方案 所有入选患者均采用含顺铂或

阿霉素的联合化疗方案;各病种尽量采用一致的化

疗方案。

1.2.3 观察指标 按试验观察表格要求逐项记

录,每天记录恶心呕吐情况。恶心 、呕吐严重程度判

断标准:a.恶心(分为 4级) :无( -) :无恶心;轻度

( +) :轻微恶心;中度( ++) :恶心明显, 进食量下降

不足一半;重度 ( +++) :严重恶心, 进食量减少一半

以上 。b.呕吐 (分为 4级, 5 min 内重复呕吐算 1

次) :无( -) :无呕吐;轻度 ( +) :24 h 内 1 ～ 2次呕

吐;中度( ++) :24 h 内 3 ～ 5次呕吐;重度( +++) :24

h内呕吐 5次以上 。

1.2.4 止吐疗效评价标准 完全控制:24 h 内无

恶心 、呕吐或无呕吐 、稍有恶心;基本控制:24 h 内

呕吐 1 ～ 2次或无呕吐但有中至重度恶心;稍有控

制:24 h 内 3 ～ 5次呕吐;无效:24 h 内多于 5次呕

吐。有效率( %) :(完全控制+基本控制)例数/总例

数×100%。

1.2.5 安全性观察 a.观察不良反应与试验药

品间的关系:( 1) 肯定有关, ( 2) 可能有关, ( 3)可能

无关, ( 4)肯定无关, ( 5)无法评价。b.实验室检查:

所有受试者治疗前后均作血 、尿常规 、心电图及肝

肾功能检查。

2 结果

2.1 疗效分析 41例受试者服用盐酸格拉司琼

片剂后, 24 h 内呕吐完全控制患者 25例, 呕吐基本

控制患者 12例, 呕吐稍有控制患者 2例, 无效患者

2 例 , 呕吐完全控制率为 60.98%, 有效率

92.24%。26例受试者服用枢复宁片剂后, 24 h 内

呕吐完全控制患者 14例, 呕吐基本控制患者 7例,

呕吐稍有控制患者 3例,无效2例, 呕吐完全控制率

53.83%, 有效率为 80.77%。T 组与 C 组比较, 两组

的完全控制率 (分别为 60.98%与 53.83%) 和有效

率 (分别为 92.24%与 80.77%) 无明显差异 ( P >

0.05) 。

2.2 安全性评价

2.2.1 不良反应 41例受试者应用盐酸格拉司

琼片剂后,出现头昏 5例,头痛 3例,腹胀 3例,便秘

8例,共计 15例出现 19例次( 46.3%)不良反应;26

例应用枢复宁片剂后, 出现头昏 2例, 头痛 3例, 腹

胀 3例,便秘 6例, 共计 14例出现 14例次( 53.8%)

不良反应。T 组与 C 组不良反应发生率无明显差异

( P >0.05) 。

2.2.2 实验室检查 应用盐酸格拉司琼片和枢复

宁片两组受试者, 治疗前后血尿常规 、肝肾功能及

心电图检查的异常发生率无显著差异。

3 讨论

5_HT 3受体在化疗药物导致呕吐的过程中起

到重要作用
[ 4]
, 这一机理的发现促进了抗呕吐药物

的研究开发 。目前, 已有十余种 5_HT 3拮抗剂应用

于临床, 以格拉司琼和枢复宁为代表的 5_HT 3拮抗

剂已成为肿瘤化疗治疗中首选的抗呕吐药。与大剂

量灭吐灵等传统药物相比, 5_HT 3拮抗剂具有高效

低毒 、安全可靠使用方便的特点 。本项临床试验结

果表明, 41例恶性肿瘤病人口服盐酸格拉司琼片剂

后呕吐完全控制率达 60.98%, 有效率 90.24%;与

对照组药枢复宁镇吐疗效无显著差异( P >0.05) 。

应用盐酸格拉司琼片剂的患者化疗后不良反应发

生率与用对照药枢复宁的不良反应发生率也无显

著差异( P >0.05) 。

两组受试者血尿常规 、肝肾功能及心电图等项

目检验结果显示, 试验前后均未发现异常变化, 表

明两组试验药物是比较安全。

综上所述, 盐酸格拉司琼片与枢复宁片两种药

物的抗化疗呕吐效果 、程度及毒副作用相当。但达

到相同的临床效果, 枢复宁片所需剂量是盐酸格拉

司琼片用量的 8倍左右, 两药所用剂量的差异说明

盐酸格拉司琼可能对 5_HT 3受体有更高的特异选

择性和内在活性 。
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