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2．3硝酸甘油停减率

用阿魏酸钠治疗前用硝酸甘油36例，用阿魏酸钠治疗

后，停用硝酸甘油12例，硝酸甘油减量者18例，其中硝酸甘

油用量减少80％以上者3例，用量减少50～80％者15例，

总硝酸甘油停减率30例(83．3％)。

2．4对心率及血压的影响

治疗前后心率及血压均无明显改变，见表1。

表1 治疗前后心绞痛患者心率及血压的变化(42例)

注：治疗前后G率及血压均无统计学差异(P>0．05)。

2．5对血液流变性的影响

治疗后血流变等及血脂检测均有明显改善，见表2。

表2治疗前后心绞痛患者血液流变及血脂的变化

甲孕酮治疗癌症恶病质的疗效
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2．6不良反应

治疗过程中未发现不良反应。42例患者治疗前后血尿

常规、肝肾功能，未发现异常改变。

3讨论

阿魏酸钠是具有活血化瘀作用的中药当归、川芎的提纯

制剂，化学名为3-甲氧基．4羟基桂皮酸钠，具有抑制血小板

聚集、促进血小板解聚、抗血栓形成、解除血管平滑肌痉挛、

抗氧化和自由基、提高膜稳定性功能‘3J。用药20 d后冠心

病患者的心悸、胸痛症状、硝酸甘油停减情况及心电图缺血

情况均有明显改善，血流变、血脂异常也得到很好调节，治疗

前后患者心率及血压无明显变化、未发现不良反应、未发现

血尿常规、肝肾功能的异常改变。表明阿魏酸钠注射液对心

血瘀阻型冠心病心绞痛有较好疗效。
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摘要 目的：观察甲孕酮治疗癌症恶病质效果，并对其机理作初步探讨。方法：将我院1997年1月～1999年4月入院晚

期癌症患者随机分为两组：第1组30例第1周期接受化疗及甲孕酮治疗，第2周期单独化疗；第2组30例2周期均单独进行

化疗。检测两组患者血清中肿瘤坏死因子(TNF—O／．)含量，并观察比较患者食欲，体重及骨髓抑制情况。结果：甲孕酮治疗组

可使18／30(60％)患者改善食欲，16／30(53，3％)患者体重增加，与对照组比较有统计学意义(P<0．05)，两组间血清中TNF．

q含量比较无统计学差异(P>0．05)。结论：甲孕酮可明显改善晚期癌症患者的食欲及体重。但甲孕酮未见明显骨髓保护作

用，无降低晚期癌症患者血清中TNF一0【浓度作用。
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癌症恶病质是伴随晚期癌症患者出现的一种综合征，是

晚期癌症患者的主要死亡原因之一⋯。甲孕酮及甲地孕酮

已成为抗恶病质的有效药物，但其应用剂量还存在争议，作

用机理尚不清楚。本文试从中等剂量甲孕酮(MPA)的临床

应用进行探讨并对其抗癌症恶病质机理加以初步研究。

1资料与方法

1．1病例选择入组标准

①患者无严重心脏病及糖尿病史，无血栓现象。②无腹

水及水肿。③人组后未接受孕激素、皮质激素及代谢激素治

疗。④肝肾功能及血常规正常，近期体重1月内下降>5％

者。根据以上标准共选择60例晚期患者，患者均有病理组

织学或细胞学诊断，其中男性35例，女性25例，最大年龄77

岁，最小年龄28岁，平均5l岁。非小细胞癌26例，乳腺癌

10例，小细胞肺癌9例，结肠癌7例，肝癌5例，胃癌3例。

35例既往有手术史，54例曾行化疗或放疗。体重近期减轻

10％以上者24例，减轻5％～10％者39例。

1．2实验方法

将符合入组标准患者按入院先后顺序随机分为两组每

组30例。实验组，30例第1周期化疗同时口服MPA250 mg

bid共计21 d；第2周期单独行化疗。对照组，30例两周期

均单独进行化疗，于每次化疗周期结束时采静脉血2 ml，分

离血清，置低温冰箱保存。两组患者的性别、年龄、病情等资

料具可比性(P>0．05)。

1．3观察指标

①观察各组食欲情况，食欲分为好转、无变化、差。②以

每次化疗I】Ⅱ一天称体重作为基础体重，观察各组体重变化，
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每周称重1次，体重分为增加、无变化、减轻。③注意观察与

甲孕酮有关的不良反应，包括水肿、血糖升高、阴道出血、有

无血栓形成等。④每周行两次血常规检查。⑤毒性反应：按

WHO抗癌药物毒性反应分度标准。

1．4化疗方案

非小细胞肺癌(MMC VDS CDDP或CTX ADM CDDP)，

小细胞肺癌(CTX ADM VCR或VPl6 CDDP)，乳腺癌(CTX

MTX5FU或CTX ADM 5FU CDDP)，结肠癌(CDDP CF 5FU)

肝癌(5-FU MMC ADM)，胃癌(SFU MMC ADM)。21 d为一

周期。

1．5主要试剂、药品及检测

MPA购自北京医科大学实验药厂，TNF一0c放免试剂盒

购自北京福瑞公司，TNF—a检测严格按说明书进行。

1．6统计方法

组间均数比较采用t检验，率的比较采用四格表确切概

率法。

2结果

2．1 在所有接受MPA治疗的病人中有18例(60％)食欲增

加，而单独接受化疗的病人中有4例食欲增加，两组比较有

统计学差异(P<0．01)，见表1。

表1两组食欲比较

注：{两组食欲比较P<0．01

2．2在接受甲孕酮治疗的患者中，有16例(53．3％)体重增

加，其中体重增加(1～2 kg)13例，增加2 kg以上者3例，平

均增加1．4 kg。而单独接受化疗的患者中有4例(13．3％)

体重增加，两组比较有统计学差异(P<0．01)。见表2。

表2两组体重比较

注：}两组体重增加比较P<0．01

2．3在接受甲孕酮治疗的30例患者化疗中有11例出现

Ⅲ。以上骨髓抑制与对照组比较无统计学差异(P>0．05)，

见表3。

表3各治疗组骨髓抑制情况比较

2。4各周期治疗患者血清中TNF—d值比较均无统计学差

异(P>0．05)，见表4。

表4各周期患者血清中TNF—q值

组别TNF—d值(Ixg·ml。)

3讨论

癌症恶病质是姑息治疗尚未攻克的一个难点，其临床表

．27一／

现为食欲不振，极度消瘦、贫血、无力和衰竭等，使患者不能

接受有效的抗癌治疗，因而使癌症患者的死亡率上升近

50％[“。

甲孕酮是人工合成孕激素的衍生物，并被用于晚期乳腺

癌、子宫内膜癌和前列腺癌，大剂量的甲孕酮在妇女乳腺癌

的治疗中发现，可增加体重，提高食欲，其增加体重的原因被

归于此药物的同化作用，因而被引入癌症恶病质的治疗，并

获成功。但剂量过大又易引起积液、子宫不规则出血，静脉

血栓形成，剂量不足疗效降低因而临床探索一个合适的剂量

就成为本实验的出发点。Downer¨o给予MPAl00mg，po tid，

结果发现尽管MPA可显著性地改善厌食并增加蛋白质的摄

取，但在提高体重，恶病质状态及机体能量代谢未见显著性

改善。本实验采取MPA 250rag po bid，进行随机对照研究，

发现在此剂量下MPA可明显改善患者食欲和体重，但其食

欲改善率(60％)及体重改善率(53．3％)低于国内报道¨o，

考虑与MPA用药剂量有关。但本实验未显示MPA有明显

骨髓保护作用，与国内报道有差异，其原因可能系：①剂量

选择较小；②病例选择为晚期患者；③两组实验设计均存在

治疗前经过放化疗等混杂因素的影响。因而对MPA的骨髓

保护作用，尚需进一步临床验证。

TNF·lY．被认为是导致癌症恶病质形成的重要细胞因子

之一【5J。仅管MPA在临床上证实可改善患者食欲，提高体

重，但其确切机理尚不清楚，Mantovani∞o等证实MPA可抑制

外周单核细胞产生TNF—a，而体内试验尚未见报道，本实验

提示MPA无降低晚期癌症患者血清中TNF一仅浓度的作用，

MPA抗癌症恶病质提高食欲可髓存在其他途径一“”，值得

进一步研究。

在实验过程中所有患者未出现积液、子宫不规则出血，

静脉血栓形成，且可明显改善食欲，提高体重，因而

MPA250mg bid为一安全有效的临床剂量。
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（1）原因不明的消瘦、无力，上腹无规则的疼痛，食欲下

降，特别厌食肉类食品。

（2）非怀孕和哺乳的妇女，有乳头流水或能挤出液汁。

http://www.khbct.com/cancer/html/gongjingai/
癌细胞图片

（3）身体任何部位如乳腺、颈部或腹部出现逐渐增大的肿块。

癌症 http://www.khbct.comhttp://www.khbct.comhttp://www.khbct.comhttp://www.khbct.com
（4）干咳、痰中带血，胸闷胸痛，久治不愈。

（5）中年以上的妇女，性交后阴道有少量出血，或平时有

不规则的阴道出血，或是停经数年后又来月经，白带明显增多。

（6）不伴腹痛的逐渐加深的黄疸和上腹包块。

（7）肝脏肿大的速度较快，并伴有肝区疼痛。

（8）不明原因的无痛性血尿。

（9）皮肤溃烂长久不能愈合。

（10）黑痣突然增大，同时伴有灼痒、破溃，出血疼痛或痣

上的毛发脱落。

（11）反复发热和顽固性的牙齿出血，皮下出血和进行性贫

血。

（12）反复出现的不明原因的高热。

（13）口腔粘膜，或女性外阴或男性阴茎龟头上出现白斑，

而且迅速扩大和灼痒不适。

（14）进行性双下肢无力，感觉异常，动作失调或伴大小便

有时失禁。

（15）无明显外力作用所致的股骨和肱骨等大骨的骨折。

（16）进食吞咽时胸骨后有异物梗塞感、刺痛感或自觉食物

通过缓慢。

（17）鼻塞，经常少量鼻出血或鼻涕中常带血丝，伴有偏头

痛、头晕、耳鸣和颈上部耳垂下方前后部位摸到肿大淋巴结。

（18）大便习惯改变，或腹泻和便秘经常交替出现，或大便

常带脓血，或大便变细变扁。

（19）逐渐加剧的头痛，伴突然出现的短暂的视力障碍和呕

吐。

（20）青少年肘或膝关节剧痛、肿胀，用抗风湿药或抗菌素

类药治疗无效等。http://www.khbct.com/html/qitazl/728.htm

http://www.khbct.com
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1.学位论文 王兵 癌舒康胶囊对癌症恶病质小鼠血清IL-1、IL-6及瘤组织LDH的影响 2001
    该课题通过T739小鼠接种LA795(小鼠肺腺癌)建立癌症恶病质动物模型,观察癌舒康胶囊对癌症恶病质小鼠治疗前后生理状况(体重、摄食量及饮水量

)的变化,生存时间及生命延长率;观察癌组织中乳酸倍氢酶的活性及与癌症恶病质发生、发展相关的血清细胞因子(IL-1、IL-6)的水平变化,产与癌症恶

病质组和醛酸甲孕酮组相对比.实验结果提示:中药癌舒康胶囊对小鼠的癌症恶病质有较好的治疗作用,其作用机理与其调节IL-1、IL-6及抑制组织无糖酵

解有关.

2.学位论文 苏玲 癌舒康胶囊以癌症恶病质小鼠血清TNF-a及血脂的影响 2001
    目的:该课题通过中医整体辨证的原则,并结合现代科学技术的研究,初步探讨了中药癌舒康胶囊治疗癌症恶病质的作用机理.结论:通过增强机体免疫

功能,调节机体血脂代谢,中药癌舒康胶囊对小鼠的癌症恶病质具有其独特的、良好的治疗作用,尤其对于生存时间的延长有比甲孕酮组更显著的疗效.

3.学位论文 邬冬华 中医综合治疗干预癌症恶病质临床与实验研究 2002
    癌症恶病质以食欲不振、极度消瘦、衰竭以及糖、脂和蛋白质代谢异常为特征,生活质量极差,是当今姑息医学尚未攻克的一个难点.该文主要进行了

以下工作：1.回顾性综述了癌症恶病质的机理研究和中、西医治疗现状,认为癌症恶病质的发生机制还未完全明了,是多种调节物质失衡所致,传统医学在

治疗方面应发挥独特优势.2.临床回顾性调查81例恶病质病例,生存期为179±12.1天,中位生存期149天.癌症恶病质几乎可以发生于各种肿瘤,老年男性多

发.3.前瞻性临床研究采取分段随机的方法观察了20例病例（2例脱落）,生存期120.83±57.1天,中位生存期106.5天.治疗组10例,以中医综合治疗为手段

,对照组8例,给予单纯营养支持治疗.生存期经t检验P=0.67,两组无显著性差异.4.动物实验和基因实验选取中药单味制剂康莱特注射液和复方制剂参附注

射液作为治疗组,甲孕酮为阳性对照组,以T739小鼠接种LA795瘤株复制恶病质模型,观察中医药治疗对癌症恶病质的干预情况和机制.5.基因芯片实验在基

因水平初步揭示了中医药干预癌症恶病质的机理.将给药组小鼠的组织和血细胞分别提取mRNA,与空白对照组的mRNA点在2048点小鼠cDNA芯片上杂交,对所

得差异表达基因运用生物信息学手段分析.

4.期刊论文 杨宇飞.吴煜.邬冬华 参附注射液抗癌症恶病质基因芯片研究 -中国实验方剂学杂志2004,10(2)
    目的:探讨参附注射液治疗肿瘤恶病质的作用机制.方法:应用T739恶病质动物模型的血细胞和瘤组织提取mRNA,分别在20S芯片上杂交,对差异表达基

因进行分析探讨.结果:血细胞和瘤组织芯片各得到56条差异表达基因,分别有57.1%和55.4%是小鼠肌cDNA文库中的基因,其中相交叉的基因有9条,均呈同

一的上调或下调趋势,有4条是小鼠肌cDNA文库中的基因.讨论:1.本结果提示肌cDNA文库的基因片段可能引起肌肉组织的过度消耗,导致恶病质状态.2.研

究已证实,炎性细胞因子与恶病质密切相关,ADAMTS-1基因与炎症的进程相关,本实验显示该基因呈上调趋势,值得深入研究;3.SCD2在本实验中呈上调趋势

,推测其表达与脂肪组织的代谢与功能相关.4.本实验中FKBP51显著下调,与同期进行的甲孕酮抗恶病质基因芯片实验得到的趋势相同,提示FKBP51在调节

恶病质发生发展方面有与之相近的作用.5.PTA是胸腺激素家族的成员,该基因表达为显著上调.提示了参附注射液在治疗恶病质状态的免疫调节作用.
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