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摘  要 

化疗所致恶心呕吐(chemotherapy-induced nausea and vomiting, CINV)是肿瘤治疗中最常见且令患者

困扰的不良反应之一，其发生率高达70%~90%，严重影响患者治疗依从性与生存质量。本文系统综述

化疗所致呕吐的分子机制研究进展，深入解析经典神经递质信号通路的调控作用，探讨肠–脑轴交互、

免疫微环境紊乱等新兴机制，阐述遗传学与表观遗传学对CINV易感性的影响，并基于上述机制提出精准

防治策略与研究展望。当前研究表明，CINV的发生发展是神经信号通路异常、肠道微生态失衡、免疫炎

症激活及遗传背景共同作用的结果，基于多组学技术的个体化干预有望为CINV防治提供新突破口。 
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Abstract 
Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) is one of the most common and distressing ad-
verse reactions in cancer treatment, occurring in 70% to 90% of cases and significantly impairing pa-
tients’ treatment compliance and quality of life. This article systematically reviews recent advances in 
the molecular mechanisms of chemotherapy-induced vomiting, elucidates the regulatory roles of clas-
sical neurotransmitter signaling pathways, explores emerging mechanisms such as gut-brain axis in-
teractions and immune microenvironment disruption, and discusses the influence of genetics and 
epigenetics on CINV susceptibility. Based on these mechanisms, precision prevention and treatment 
strategies along with future research directions are proposed. Current studies indicate that the de-
velopment of CINV results from the combined effects of abnormal neural signaling, gut microbial 
imbalance, immune-inflammatory activation, and genetic background. Individualized interven-
tions based on multi-omics technologies are expected to provide new breakthroughs for the pre-
vention and management of CINV. 
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1. 引言 

化疗作为肿瘤治疗的核心手段，在控制病情进展的同时，其伴随的化疗所致恶心呕吐(chemotherapy-
induced nausea and vomiting, CINV)仍是临床亟待解决的关键问题——未干预时发生率高达 70%~90% [1]，
且根据发生时间可分为急性(化疗后 24 小时内)、迟发性(化疗后 24 小时后)及预期性(化疗前因心理因素

诱发)三类[2]，不同类型 CINV 对患者的困扰各有侧重，而且存在发生的时间窗，例如迟发性症状持续时

间更长、恶心更难控制，不仅严重影响患者身心状态与治疗依从性，甚至可能导致化疗中断，制约肿瘤

治疗效果，而深入解析不同类型 CINV 的发生机制是突破这一困境、优化防治策略的核心前提。 
现有研究已明确多神经递质协同作用是 CINV 发生的基础[3] (如 5-HT3 受体通路主导急性 CINV，

NK-1 受体通路主导迟发性 CINV)，但脑肠轴交互、免疫紊乱、遗传易感性等新兴机制尚未完全阐明，且

不同类型 CINV 的机制差异仍需细化研究，这种机制研究的不充分限制了精准防治手段的开发。因此，

本文系统论述 CINV 分子机制研究进展，一方面梳理经典神经递质信号通路在不同类型 CINV 中的调控

作用，另一方面深入探讨脑肠轴交互、免疫微环境紊乱等新兴机制，同时阐述遗传学对 CINV 易感性的

影响，并基于上述机制提出针对不同类型 CINV 的精准防治策略与研究展望，旨在为 CINV 机制研究与

临床防治提供全面参考。 

2. CINV 的信号通路与分子机制 

化疗所致恶心呕吐的神经传导机制以延髓呕吐中枢为核心调控单元，该中枢由延髓第四脑室腹侧面

极后区(area postrema, AP)的化学感受器触发区(chemoreceptor trigger zone, CTZ)，以及分布于极后区和脑

桥下部区域的孤束核(nucleus tractus solitarius, NTS)共同构成，且依赖关键神经传导通路与多系统协同作
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用实现信号传递与反射启动[4]。其中，化学感受器触发区通路与外周迷走神经传入通路是化疗药物相关

刺激传递的核心路径：CTZ 因缺乏完整血脑屏障，可直接接收血液和脑脊液中化疗药物及其代谢产物的

刺激，进而将刺激转化为神经冲动并传递至 NTS；同时，化疗药物对胃肠道等外周组织产生的刺激信号，

会通过外周迷走神经传入并汇聚于 NTS。NTS 作为信号整合中枢，在汇总来自 CTZ 与外周迷走神经的输

入信号后，会进一步刺激迷走神经的疑核、腹侧呼吸群及迷走神经背侧运动核等结构，最终触发恶心呕

吐反应[5]。如图 1 所示，化疗药物作为始动因素，一方面损伤肠道黏膜激活肠嗜铬细胞释放 5-HT 以及 P
物质、组胺、多巴胺等，另一方面破坏肠道微生态并激活免疫细胞分泌促炎因子，同时促进肝脏及肠道

细胞生成 GDF-15，构成外周致吐信号网络。外周信号传入中枢的主要通路有：5-HT/5-HT3受体通路介导

急性 CINV，P 物质/NK-1 受体通路调控延迟性 CINV，多巴胺、组胺的协同作用以及促炎因子穿透血脑

屏障放大呕吐信号。最终，信号经延髓 CTZ 与 NTS 整合后传递至呕吐中枢，驱动膈肌与胃肠道平滑肌

收缩，引发恶心呕吐反应。整个过程并非单一通路独立作用，而是胃肠道与肠神经系统、中枢神经系统

及自主神经系统之间持续相互作用形成的复杂机体反应，且多种神经递质及其受体在各通路的信号传递

中扮演关键介导角色。 
 

 
Figure 1. Diagram of the pathogenesis of chemotherapy-induced nausea and vomiting 
图 1. 化疗所致恶心呕吐的发生机制图 
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2.1. 经典呕吐调控通路与神经递质 

2.1.1. 5-HT/5-HT3受体通路 
5-HT 通路是急性 CINV (化疗后 24 小时内发生)的主要调控通路：化疗药物可直接损伤胃肠道黏膜上

皮细胞，导致细胞凋亡与肠道嗜铬细胞活化，肠嗜铬细胞在细胞毒药物诱导的 DNA 损伤及活性氧堆积作

用下，使色氨酸羟化酶-1 表达上调，5-HT 合成与囊泡外排显著增加。释放的 5-HT 选择性结合迷走神经

内脏传入纤维的 5-HT3 受体(配体门控阳离子通道)，引发 Na+/Ca2+内流、膜去极化及突触前谷氨酸释放，

产生高频动作电位[6]。信号经结状神经节传递至孤束核–极后区，进而激活疑核及腹侧呼吸群，驱动急

性相(0 h~24 h)呕吐运动程序。5-HT3R 主要定位于外周肠道黏膜固有层的迷走神经传入纤维末梢，同时在

中枢神经系统的延髓化学触发区(chemoreceptor trigger zone, CTZ)及呕吐中枢(vomiting center, VC)呈高表

达。由于其分布局限且对时间窗口高度敏感，其拮抗剂在急性相具有显著止吐效应，而对延迟相无明显

作用。研究证实，5-HT3受体拮抗剂可显著降低急性 CINV 发生率，尤其对顺铂等强致吐药物引发的呕吐

效果明确。 

2.1.2. 神经激肽-1 受体与 P 物质 
P 物质与神经激肽-1 (neurokinin-1, NK-1)受体的结合在延迟性 CINV (化疗后 24~120 小时发生)中起

主导作用，同时参与急性 CINV 的调控。SP 是一种神经肽类递质，广泛分布于中枢神经系统(尤其是 CTZ
和 VC)及外周胃肠道神经纤维。化疗药物可通过激活神经内分泌系统促进 SP 合成与释放，SP 与 NK-1 受

体结合后，通过 G 蛋白偶联信号通路激活磷脂酶 C，引发肌醇三磷酸和二酰甘油生成，导致细胞内钙离

子浓度升高，从而增强神经元兴奋性[7]。且外周 NK1R 可通过调控肠道炎症反应、促进炎症因子释放间

接放大呕吐信号，成为延迟性 CINV (化疗后 24 h~120 h)发生发展的关键驱动因素。与 5-HT3受体通路不

同，NK-1 受体通路的激活具有持续性，这与延迟性 CINV 的病程特征高度契合。NK-1 受体拮抗剂可有

效阻断 SP 介导的信号传导，与 5-HT3受体拮抗剂联用可显著提升双相性 CINV 的控制率。 

2.2. 其他呕吐调控通路及相关神经递质 

2.2.1. 多巴胺通路及其协同作用 
多巴胺受体属于 G 蛋白偶联受体超家族，根据其结构与功能差异分为 D1 样受体(D1, D5)和 D2 样受

体(D2, D3, D4)，两类受体在恶心呕吐调控的关键中枢区域与外周组织中均有特异性表达，其介导的信号

通路共同参与呕吐反射的启动与传导。在中枢层面，化疗药物可直接刺激 CTZ 处丰富的 D2 样受体，然

后通过偶联 Gi/o 蛋白抑制腺苷酸环化酶活性，降低细胞内 cAMP 水平，进而调控钾离子通道开放与钙离

子内流，启动下游信号级联反应，使 CTZ 神经元产生兴奋信号[8]。该信号经神经纤维传导至延髓呕吐中

枢，与来自前庭、胃肠道等部位的传入信号整合后，通过传出神经支配胃肠道平滑肌、膈肌等效应器官，

最终引发呕吐动作。此外，D1 样受体在延髓呕吐中枢区域的表达，可通过激活腺苷酸环化酶、升高 cAMP
水平，与 D2 样受体介导的信号形成相互调控网络，进一步精细调节呕吐反射的强度与持续时间[9]。多

巴胺受体拮抗剂凭借对中枢与外周多巴胺受体的双重靶向阻断作用，已成为 CINV 防治的重要药物。以

甲氧氯普胺为代表的经典 D2 受体选择性拮抗剂适用于低–中度致吐性化疗的单药防治，或中高致吐性

化疗的联合辅助治疗。以奥氮平为代表的新型多靶点拮抗剂(除阻断 D2 受体外，还可拮抗 5-HT2A、组胺

H1 等受体)，被指南纳入中高致吐性化疗所致急性与延迟性恶心呕吐治疗方案，是三联/四联抗吐方案的

关键组成部分[2]。 

2.2.2. 大麻素受体通路 
大麻素受体(CB1 和 CB2)在中枢神经系统和胃肠道均有表达，其配体通过抑制神经递质(如 SP、5-HT)
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的释放发挥抗呕吐作用[10]。其中的 CB1 受体主要分布于大脑边缘系统和呕吐中枢，激活后可降低神经

元兴奋性；CB2 受体则主要参与调节胃肠道炎症反应，间接减轻黏膜损伤引发的呕吐信号[11]。临床研究

显示，大麻素类药物对难治性 CINV 具有一定疗效，但因其潜在的精神神经毒性限制了广泛应用。 

2.2.3. 组胺与乙酰胆碱受体 
组胺是参与免疫反应、神经传递和过敏反应的生物胺类神经递质，组胺受体主要分为 H1、H2、H3

三个亚型，其中与化疗所致恶心呕吐(CINV)关联最直接的为 H1 受体与 H2 受体。从外周机制而言，化疗

药物可直接刺激胃肠道黏膜肥大细胞脱颗粒并释放大量组胺，组胺与胃肠道平滑肌及黏膜感受器上的 H1
受体结合后，会引发胃肠蠕动紊乱与胃排空延迟，进而通过迷走神经将刺激信号传入延髓呕吐中枢，诱

发恶心呕吐的外周反射[12]；从中枢机制分析，部分化疗药物可穿透血脑屏障，直接激活延髓催吐化学感

受区(CTZ)内的组胺能神经元以促进组胺释放，组胺与 CTZ 及呕吐中枢的 H1 受体结合后可直接启动呕

吐反射通路[13]。此外，H2 受体虽以介导胃酸分泌为核心功能，但化疗诱发的组胺释放可通过激活胃壁

细胞 H2 受体导致胃酸分泌增多，过量胃酸进一步刺激胃黏膜感受器，间接加重 CINV 的症状程度。而

H3 受体作为组胺能神经元突触前膜的自身受体，能够通过负反馈调节组胺释放量，进而调控中枢催吐信

号的传导强度，成为干预 CINV 的潜在靶点[14]。在临床实践中，H1 受体拮抗剂(如异丙嗪、苯海拉明)可
通过阻断中枢与外周的 H1 受体，抑制组胺介导的催吐信号传导，常与 5-HT3 受体拮抗剂、NK-1 受体拮

抗剂联用构建多靶点防治方案，在延迟性及预期性 CINV 的临床管理中具有重要辅助价值[15]。H2 受体

拮抗剂(如法莫替丁、雷尼替丁)通过阻断胃壁细胞 H2 受体抑制化疗引发的异常胃酸分泌，减少胃酸对受

损胃黏膜的刺激，间接缓解相关恶心呕吐，尤其适用于延迟性 CINV 或合并胃肠道基础病的患者；多作

为 5-HT3受体拮抗剂等一线止吐方案的补充[16]。 

2.2.4. GDF-15 和 GFRAL 通路 
生长分化因子 15 (growth differentiation factor 15, GDF-15)是近年来发现的新型 CINV 调控因子。化疗

药物可诱导肝脏和胃肠道细胞大量合成 GDF-15，其通过与脑干区域的胶质细胞源性神经营养因子受体 α
样(GFRAL)结合，激活 RET 酪氨酸激酶信号通路[17]，进而调控呕吐中枢神经元活动。该通路通过

“GFRAL→臂旁核–中央杏仁核”投射强化条件性厌恶记忆，在延迟相 CINV 以及化疗前即可降低恶心

阈值。此外，研究证实[18]，GDF-15 基因敲除或通过单克隆抗体 mAB1 中和 GDF-15，可减轻铂类化疗

(顺铂、奥沙利铂、卡铂)诱导的恶心呕吐、厌食和体重下降，靶向 GDF-15/GFRAL 通路有望为预期性、

难治性 CINV 提供新靶点。 

3. 肠–脑轴的新兴观点 

3.1. 肠道菌群变化与 CINV 

肠道微生态平衡的破坏是 CINV 发生的重要外周机制。化疗药物可直接杀伤肠道益生菌(如乳杆菌、

双歧杆菌)，导致菌群结构失衡，有害菌(如肠杆菌科细菌)过度增殖。肠道菌群紊乱通过多重途径促进 CINV：

一是有害菌代谢产生的内毒素(如脂多糖)进入血液循环，激活炎症反应；二是菌群失衡导致肠道黏膜屏障功

能受损，增加肠道通透性，促进肠道神经递质(如 5-HT)异常释放；三是益生菌数量减少使其代谢产物(如短

链脂肪酸)合成不足，而短链脂肪酸可通过调节肠道神经内分泌功能抑制呕吐信号。多项实验研究显示[19]-
[21]，调节肠道菌群可显著缓解化疗诱导的恶心呕吐(CINV)，为化疗患者提供更有效的联合治疗策略。 

3.2. 肠道–中枢神经信号的双向调控 

肠–脑轴通过神经、内分泌和免疫三大途径实现信号双向传递，在 CINV 中发挥关键调控作用。神
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经通路方面，肠道迷走神经可将黏膜损伤信号直接传递至中枢，而中枢神经系统可通过交感神经调控肠

道蠕动和黏膜分泌功能[22]；内分泌通路中，肠道内分泌细胞分泌的胃泌素、胆囊收缩素等激素可通过血

液循环作用于神经中枢的呕吐相关核团[23]；免疫通路则通过炎症因子(如 IL-6、TNF-α)在肠道与中枢间

传递信号。化疗药物可破坏这种双向调控平衡，一方面通过肠道损伤启动外周向中枢的上行信号，另一

方面通过中枢炎症反应增强下行信号对肠道功能的干扰，形成恶性循环，从而导致化疗进程中恶心呕吐

的加剧。 

3.3. 微生态干预的实验与临床证据 

肠道菌群通过多机制参与胃肠道癌症的发生发展[24]，靶向菌群的调节策略(饮食、生物制剂、药物

等)为癌症的预防、治疗及疗效优化提供了重要学术依据与转化方向。临床实验[25] [26]证实，补充益生

菌[26] (如鼠李糖乳杆菌、长双歧杆菌)可通过恢复肠道菌群平衡，减轻化疗诱导的肠道不良反应，包括缓

解恶心呕吐、腹泻腹胀等症状。临床研究显示，丁酸梭菌[20]可显著提高 CINV 控制率，同时抑制结肠炎

症并保护肠黏膜屏障。此外，益生元(如低聚果糖)通过促进益生菌增殖、短链脂肪酸合成，也展现出潜在

的抗呕吐作用。微生态干预因其安全性高、副作用小的特点，有望成为 CINV 辅助防治的重要手段。 

4. 免疫微环境与炎症反应 

4.1. 化疗药物诱导的炎症因子变化 

化疗药物可通过直接损伤细胞或激活免疫细胞，导致炎症因子网络异常激活。同时，化疗药诱导的

炎症因子(IL-1β, IL-6, TNF-α)可穿透血脑屏障并引发中枢神经毒性[27]。研究证实[28]，紫杉醇、铂类、5-
氟尿嘧啶类化疗药物诱导的动物模型外周血及脑脊液中 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因子水平显著升高，

且与 CINV 严重程度呈正相关。这些炎症因子可通过多种机制调控呕吐反应：一是直接作用于 CTZ 和 VC
的神经元，增强其兴奋性；二是促进神经递质(如 SP、5-HT)的合成与释放；三是破坏血脑屏障完整性，

增加外周炎症信号向中枢的传递。 

4.2. 免疫细胞与中枢信号的互相作用 

免疫细胞功能变化及其与中枢神经系统的相互作用是化疗相关性恶心呕吐(CINV)发生的重要机制。

化疗药物在抑制肿瘤生长的同时，可影响免疫细胞的功能状态。研究显示，化疗期间患者外周血中促炎

细胞因子(如 IL-1β、TNF-α、IL-6)的水平可能发生动态变化，其释放受到药物类型、治疗阶段及免疫细胞

状态的多重调节[29]。值得注意的是，在血液系统恶性肿瘤患者中，化疗诱导的中性粒细胞减少期常伴随

全血体外 LPS 刺激的 IL-1β、TNF-α及 IL-1ra 产生能力显著下降，该现象出现早于外周血细胞数量减少，

提示化疗对免疫细胞的细胞因子合成功能具有直接调控作用[30]。这些炎症介质可通过作用于脑内缺乏

完整血脑屏障的区域(如最后区)，或通过调节血脑屏障通透性、促进小胶质细胞活化等途径，影响中枢神

经系统功能[29]。活化的小胶质细胞可进一步释放炎症因子，参与形成中枢炎症微环境，从而调节呕吐相

关信号传导。此外，部分免疫细胞(如调节性 T 细胞)可通过分泌 IL-10 等抗炎因子，对上述炎症反应起到

调控作用。 

4.3. 炎症与神经递质通路的交叉调控 

CINV 的病理过程涉及炎症通路与神经递质系统之间的相互作用。一方面，炎症因子可调节神经递质

的合成与信号传递：例如，IL-6 可通过激活 JAK/STAT3 信号通路，上调胃肠道嗜铬细胞中 5-羟色胺合成

酶的表达，促进 5-羟色胺释放；TNF-α则可增强神经元上 P 物质受体(NK-1)的表达，提高其对 P 物质的
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敏感性。另一方面，神经递质也可对免疫反应产生影响，例如 5-羟色胺可通过免疫细胞表面的相应受体

(如 5-HT2R)调节炎症因子的分泌[28]。这种双向调节机制使得炎症反应与神经信号系统之间形成功能联

系。此外，部分化疗药物(如顺铂、多柔比星)还可通过诱导氧化应激、影响线粒体功能等途径，直接或间

接地参与上述神经免疫调节过程[28]。 

5. 遗传学与 CINV 易感性 

基因多态性是指在人群中，同一基因座上存在两种或多种相对稳定(频率 > 1%)的遗传变异。这种变

异是正常的人类遗传多样性，本身通常不直接致病，但可能影响个体对疾病易感性、药物反应、环境因

素应答等方面的差异。在临床实践中，运用同样标准止吐方案的患者在 CINV 的发生率、严重程度、持

续时间等方面存在一定差异。个体差异性带来的不同药物应答反应可能与药物遗传学相关。 

5.1. 神经递质受体相关基因多态性 

神经受体功能的实现是一个从基因到蛋白质再到细胞信号的过程，基因多态性可以在多个层面产生

影响受体功能：1. 通过影响受体/转运体的“量”(表达水平与丰度)，从而改变了转录因子结合效率、mRNA
稳定性或翻译效率；2. 氨基酸序列改变带来的配体结合亲和力改变、信号转导效率改变、内在化或脱敏

速率改变以及转运体活性改变；3. 通过连锁不平衡影响功能。在 CINV 中，受体基因多态性主要通过改

变特定受体(如 5-HT3R、NK1R、DRD2)的表达水平或功能，影响神经递质的信号传递效率，最终导致不

同个体间 CINV 发生风险及止吐药疗效的差异。 

5.1.1. 5-HT3受体基因多态性 
5-HT3受体由 HTR3A、HTR3B、HTR3C 等多个基因编码，其多态性显著影响 CINV 的程度。HTR3A

基因 rs1062613 位点的 C 等位基因可增强受体对 5-HT 的敏感性，携带该等位基因的患者急性 CINV 发生

率显著升高；HTR3B 基因 rs1176744 位点的 A 等位基因与延迟性 CINV 风险增加相关，可能与该位点变

异导致受体表达水平上调有关[31]。因此，基于这些位点的基因检测可有效预测患者 CINV 发生风险并临

床预防性用药。 

5.1.2. NK-1 受体基因多态性 
NK-1 受体由 TACR1 基因编码，有研究[32]将 TACR1 基因 18 个标签单核苷酸多态性(tag SNPs)分

型，发现 rs881、rs17010730、rs727156、rs3755462 这 4 个变异体及包含这些变异体的单倍型，与基于 NK-
1 受体拮抗剂的三联止吐方案疗效不达标显著相关。由此可见，TACR1 基因多态性是止吐疗效的潜在预

测因子，可能成为 NK-1 受体拮抗剂三联止吐方案疗效的潜在药物遗传学指标。未来若实现临床转化，可

依据患 TACR1 基因分型结果调整 NK-1 受体拮抗剂剂量，从而更精准地改善携带风险等位基因患者的化

疗相关性恶心呕吐(CINV)管理效果。此外，TACR1 基因启动子区的多态性可通过调控基因转录水平，影

响 SP 信号通路活性，进而改变 CINV 易感性。 

5.1.3. 多巴胺受体基因多态性 
多巴胺 D2 受体编码基因 DRD2 的多态性与 CINV 风险相关。当前遗传药理学研究虽未有明确研究

证据表明 DRD2 基因多态性在 CINV 中的作用，但有研究[33]证实 DRD2 基因 rs1800497 位点与术后恶心

呕吐(PONV)风险相关，仍需更多前瞻性、大样本的研究来验证调控多巴胺受体的基因多态性对 CINV 止

吐治疗的影响。 

5.1.4. 药物代谢酶相关基因多态性 
药物代谢酶的基因多态性通过影响止吐药物的代谢速率，改变其疗效与不良反应。多项研究表明，
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携带特定基因型(如 HTR3B 的 Ser 等位基因或 HTR3A 的 CC 基因型)的患者，使用昂丹司琼、格拉司琼

等第一代 5-HT3拮抗剂时[34]，止吐效果可能更差，需要更高剂量或联合用药。CYP2D6 [35]是多种止吐

药(如昂丹司琼、甲氧氯普胺)的主要代谢酶，其基因存在多种变异型。CYP2D6*4 等位基因可导致酶活性

完全缺失，携带该等位基因的患者药物清除速率减慢，血药浓度升高，虽可能增强疗效，但也显著增加

便秘、头晕等不良反应风险；而 CYP2D6*10 等位基因导致酶活性降低，需增加药物剂量才能达到预期疗

效。此外，CYP2D6 基因多态性可影响 5-HT3受体拮抗剂的代谢[35]，进而改变治疗效果。 

5.1.5. 基因–人群交互 
CINV 易感性是遗传背景与人群因素共同作用的结果。年龄方面，老年患者因肝肾功能减退导致药物

代谢能力下降，且神经内分泌系统敏感性增加，CINV 风险显著高于年轻患者，这种差异在携带 CYP2D6
慢代谢基因型的人群中更为明显；性别因素中，女性患者 HTR3B 基因表达水平较高，且雌激素可增强 5-
HT 信号通路活性，使其 CINV 发生率显著高于男性；民族差异也影响 CINV 易感性，如亚洲人群中 HTR3A 
rs1062613 位点 C 等位基因频率高于欧美人群，可能导致其对 5-HT3受体拮抗剂的反应性存在差异。基于

基因–人群交互作用的风险预测模型，可更精准地识别高风险患者，指导个体化防治。 

6. 精准医学与未来防治策略 

6.1. 基于机制和遗传学的精准用药建议 

精准用药是提高 CINV 防治效果的核心策略。对于携带 HTR3A rs1062613 C 等位基因的患者，建议

优先使用高亲和力 5-HT3受体拮抗剂(如帕洛诺司琼)；对于 TACR1 rs881、rs17010730、rs727156、rs3755462
基因携带者，NK-1 受体拮抗剂可作为首选用药；而 CYP2D6 慢代谢者应减少昂丹司琼等药物的剂量，以

降低不良反应风险。此外，基于炎症标志物如 IL-6 水平进行分层，联合应用抗炎药物可增强止吐效果。

如图 2 所示，参考 MASS/ESMO 共识[16]，在标准止吐方案基础上联合基因多态性检测和个体风险因素，

共同制定用药方案。 
 

 
Figure 2. Precise decision-making flowchart for CINV management 
图 2. 化疗所致恶心呕吐精准防治决策流程图 

6.2. 前沿技术在 CINV 防治中的应用前景 

在基因检测方面，可通过分析 HTR3A、TACR1、CYP2D6 等关键基因的多态性，实现 CINV 风险的
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个体化预测，指导预防性止吐方案的制定。在微生态干预领域，除了传统的益生菌、益生元补充外，粪

菌移植通过重建肠道菌群平衡，为改善难治性 CINV 提供了新的思路；针对菌群代谢产物(如短链脂肪酸)
的靶向调控也正在探索中。此外，靶向 GDF-15/GFRAL、CB1 受体等新型靶点的药物研发，以及利用 RNA
干扰技术调控相关受体表达，有望为 CINV 防治提供新手段。 

6.3. 机制研究到临床转化的挑战与机遇 

CINV 机制研究向临床转化仍面临诸多挑战：一是不同化疗药物引发 CINV 的机制存在差异，缺乏普

适性的干预靶点；二是多基因、多通路的协同作用增加了精准用药的复杂性；三是肠道菌群、新发受体

等机制的研究仍处于初级阶段，转化证据不足。但同时也存在重要机遇：多组学技术(基因组学、转录组

学、代谢组学)的发展可实现 CINV 分子机制的全景解析；人工智能算法可整合基因、临床和环境数据，

构建精准的风险预测模型；临床试验设计的优化(如基于生物标志物的富集设计)可提高新型干预措施的

研发效率。 

7. 总结与展望 

7.1. 研究进展概括 

近年来，CINV 的分子机制研究取得显著进展：经典神经递质信号通路(5-HT/5-HT3、NK-1/SP、多巴

胺)的调控网络及对应药物的临床运用日渐趋于成熟，极大缓解了肿瘤患者的急性恶心呕吐，GDF-15 等

新型调控因子的发现丰富了对 CINV 发病的认识；肠–脑轴交互、肠道菌群失衡及免疫炎症激活等外周

机制的重要性日益凸显；药理遗传学研究揭示了神经递质受体、药物代谢酶等基因多态性对 CINV 易感

性的影响。这些进展为未来 CINV 的精准防治奠定了坚实基础。 

7.2. 未来研究方向 

未来 CINV 研究应聚焦于以下方向：一是利用多组学技术解析 CINV 的分子亚型，明确不同亚型的

关键驱动机制；二是深入探索肠道菌群、免疫细胞与神经信号的交互作用网络，挖掘潜在干预靶点；三

是开展大规模前瞻性研究，验证基因–环境交互作用对 CINV 的影响，优化风险预测模型；四是推进新

型靶向药物(如 GDF-15 拮抗剂)、微生态干预技术的临床转化，构建“风险预测–精准预防–个体化治疗”

的全链条防治体系。通过这些研究，有望显著提高 CINV 的控制率，改善肿瘤患者的治疗体验与生存质

量。 
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