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摘要 ：目的   探讨醋酸甲地孕酮（MA）改善中晚期结直肠癌患者化疗后骨髓抑制和改善患者生活质量

的应用价值。方法   将 98 例中晚期结直肠癌患者随机分为实验组和对照组，每组各 49 例。实验组应用化疗

加口服 MA 分散片 ；对照组仅进行化疗。两组均进行 2 周期 XELOX 标准方案化疗，观察并分析两组骨髓抑

制、KPS 评分、体重及生活质量的变化情况。结果  两组骨髓抑制、KPS 评分及体重比较，差异有统计学意义

（P <0.05），实验组较对照组生活质量改善（P <0.05）。结论  MA 能有效改善中晚期结直肠癌患者化疗后骨髓

抑制，提高生活质量、且不增加毒副作用，值得进一步推广。
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Abstract: Objective  To evaluate the clinical application of Megestrol Acetate (MA) in improving 
chemotherapy-induced myelosuppression and quality of life in advanced colorectal cancer patients.  Methods Ninety-
eight cases of colorectal cancer were involved and randomly divided into two groups. All patients received standard 
chemotherapy (XELOX). A total of 49 patients in observation group received additional MA. Myelosuppression 
and quality of life were evaluated after 2 cycles of standard chemotherapy.  Results  MA exerted a significant 
improvement in chemotherapy-induced myelosuppression, KPS score, body weight, and quality of life (P < 0.05).  
Conclusion  MA can effectively improve bone marrow suppression and quality of life in patients with advanced 
colorectal cancer after chemotherapy.
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化疗是治疗恶性肿瘤的主要手段之一，而化疗 相关的副反应是限制其广泛应用的主要因素，也是困

新进展研究·论著



第 33 期

· 47 ·

赵静，等 ：醋酸甲地孕酮改善中晚期结直肠癌患者化疗后骨髓抑制及生活质量的应用价值

扰肿瘤患者和肿瘤科医生的一大难题。大多数化疗

药物在一定剂量范围内都显示出剂量疗效关系，药

物剂量越大，抗肿瘤疗效也越明显。然而骨髓抑制

等毒副作用最常出现在用药后 1 ～ 2 周，2 ～ 3 周恢

复。重组人粒细胞集落刺激因子（recombinant human 

granulocyte colony stimulating factor, rhG-CSF）的应用

已成为中重度白细胞降低的标准治疗方法，但 rhG-

CSF只能在1周期化疗用药完全结束48 h后才能应用。

过早应用不能减轻化疗药对骨髓造血功能的抑制，还

会加重对骨髓储备功能的损伤 [1-2]。对采用化疗用药

持续时间较长的方案时，化疗期间的骨髓功能保护更

为重要。醋酸甲地孕酮（megace,MA）不仅能增加食欲、

改善肿瘤患者恶病质状态，还能减少化疗相关的恶心

和呕吐副反应，提高化疗耐受性 [3-4]。MA 骨髓保护作

用尚不明确，笔者前期临床观察发现，患者化疗期间应

用 MA，骨髓抑制发生程度有所降低。本研究旨在进一

步评估 MA 对接受化疗的结直肠癌患者不良反应及生

活质量的影响，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2013 年 10 月—2016 年 10 月就诊河北省

人民医院的中晚期结直肠癌患者共计 98 例，采用随

机数字表法将患者分为实验组和对照组，每组 49 例。

对患者进行资料收集 [ 包括人口学特征（性别、年

龄、KPS 评分、文化程度、职业、经济状况、病理类

型及 Dukes 分期等）] 和生活质量评分（quality-of-life 

questionnaire-core, QLQ-C30）[5]。纳入标准 ：①病理

学证实中晚期结直肠癌 ；②分期包括Ⅱ期伴有不良预

后因素、Ⅲ、Ⅳ期 ；③年龄≥ 18 岁 ；④ KPS 评分≥ 

60 分，预计生存期≥ 3 个月。排除标准 ：①严重心脏

和肝肾疾病、糖尿病 ；②化疗期间接受腹部或盆腔放

疗。本研究通过河北省人民医院伦理委员会批准，患

者知情同意。

1.2    方法

化疗均根据美国国家综合癌症网络指南，采用标

准方案 XELOX（奥沙利铂 130 mg/m2 静滴 1 d，卡培他

滨片 1 000 mg/m2 口服 1 ～ 14 d，每 3 周重复 1 次）化

疗，观察 2 个周期。

1.2.1    实验组       XELOX 化疗的基础上加用醋酸甲地

孕酮分散片（南京臣功制药股份有限公司，国药准字

H19991017）160 mg 口服，2 次 /d，1 ～ 14 d。

1.2.2    对照组    单纯应用 XELOX 方案化疗。

1.3    评价标准

1.3.1      骨髓抑制评价       按照世界卫生组织骨髓抑制

（白细胞、中性粒细胞、血红蛋白及血小板）分度分

为 0、I、Ⅱ、Ⅲ及Ⅳ度。化疗前、化疗期间及化疗后

每周监测血常规，观察骨髓抑制状况。

1.3.2      体重及评价       按 Tchekmedyian 法评价体重变

化 , 两组治疗 2 周期后评估体重变化。①增加 ：体重

增加≥ 1.0 kg ；②稳定 ：体重变化 <1.0 kg ；③减少 ：

体重减轻≥ 1.0 kg。

1.3.3    体力状况变化    KPS 评分变化。①改善 ：治疗

后 KPS 增加≥ 10 分；②稳定：治疗 KPS 变化 <10 分；

③降低 ：治疗后 KPS 减少≥ 10 分。

1.3.4    QLQ-C30 评分    共 30 个项目 [ 包括躯体、角

色、认知、情绪及社会功能等 5 个功能项目，疲劳、

疼痛、恶心及呕吐 4 个症状项目，6 个单一领域（气促、

失眠、食欲丧失、便秘、腹泻及经济困难）]，其中除

条目 29、30 分 7 个等级计为 1 ～ 7 分外，其他条目

评分均为 4 个等级。1 分 ：无发生 ；2 分 ：有时发生 ；

3 分 ：经常发生 ；4 分 ：频繁发生。各功能项目得分

越高表示生活质量越好 ；症状领域得分越高表明症状

或问题越多，生活质量越差。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用t 检验，计数资

料以频数和百分比表示，比较用 χ2 检验，等级资料

以频数表示，比较用秩和检验，P <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    两组相关因素比较

所有患者均为中晚期结直肠癌患者。实验组年龄

40 ～ 75 岁，中位年龄 50.5 岁 ；KPS 评分 76 分。对

照组年龄44～ 78岁，中位年龄53岁；KPS评分 73分。

两组年龄、性别、职业、经济状况、KPS 评分、病理

类型及 Dukes 分期比较，差异无统计学意义（P >0.05），

具有可比性。见表 1。

2.2    两组骨髓抑制比较

两组白细胞及血红蛋白比较，采用秩和检验，差

异有统计学意义（P <0.05）；实验组白细胞及血红蛋

白减少程度轻于对照组。两组中性粒细胞及血小板比

较，差异无统计学意义（P  >0.05）。两组Ⅱ度白细胞
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减少发生率比较，采用 χ2 检验，差异有统计学意义

（χ2=5.861，P =0.028），实验组Ⅱ度白细胞减少的发生

率低于对照组（12% vs 32%）；两组Ⅲ度白细胞减少

发生率比较，采用 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2= 

5.765，P =0.031），实验组Ⅲ度白细胞减少的发生率低

于对照组（8% vs 27%），两组Ⅱ度血红蛋白减少发生

率比较，采用 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=6.186，

P =0.013），实验组Ⅱ度血红蛋白减少发生率低于对照

组（16% vs 39%）。见表 2。

2.3    两组体重及体力状况变化

两组体重及 KPS 评分变化比较，采用秩和检验，

差异有统计学意义（P  <0.05）；实验组体重及 KPS 评

分变化优于对照组。两组体重增加比较，采用 χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2=6.078，P =0.028）；实验

组体重增加高于对照组。两组 KPS 评分增加比较，

采用 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=5.765，P  = 

0.031）；实验组 KPS 评分增加高于对照组。见表 3。

2.4    两组生活质量比较

两组躯体功能、角色功能、情绪功能、总体健康

状况、疲倦、恶心、呕吐、失眠及食欲丧失比较，差

异有统计学意义（P  <0.05）。实验组优于对照组。两

组认知功能、社会功能、疼痛、气促、便秘、腹泻及

经济困难比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

表 1    两组相关因素比较    （n =49，例）

组别 男 / 女
年龄 职业 经济状况

>50 岁 ≤ 50 岁 在职 不在职 好（>3 000 元 / 月） 一般（1 500～3 000元 /月）差（<1 500元 /月）

实验组 23/26 28 21 25 24 8 22 19

对照组 27/22 26 23 21 28 9 16 24

χ2/Z 值 0.653 0.165 0.656 1.588

P 值 0.419 0.685 0.418 0.452

组别
KPS 评分 病理类型 Dukes 分期

90 ～ 100 分 80 ～ 90 分 70 ～ 80 分 60 ～ 70 分 直肠癌 结肠癌 C 期 D 期

实验组 10 15 13 11 27 22 30 19

对照组 9 17 10 13 28 21 32 17

χ2/Z 值 0.736 0.041 0.176

P 值 0.865 0.839 0.675

观察指标
骨髓抑制

0 度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度

白细胞

    实验组 22 15 6 4 2

    对照组 12 7 16 13 1

    Z 值 3.027

    P 值 0.002

中性粒细胞

    实验组 23 9 12 3 2

    对照组 19 11 9 5 5

    Z 值 0.972

    P 值 0.331

观察指标
骨髓抑制

0 度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度

血红蛋白

    实验组 20 19 8 3 0

    对照组 15 12 19 6 1

    Z 值 2.325

    P 值 0.020

血小板

    实验组 28 14 4 2 1

    对照组 26 9 11 1 3

    Z 值 1.008

    P 值 0.314

表 2    两组骨髓抑制比较    （n =49，例）
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2.5    不良反应

98 例患者中，肝脏转氨酶轻度升高 10 例，其中

使用 MA 的患者 6 例 ；血糖升高 5 例，其中使用 MA

的患者 4 例，不除外化疗药物副反应，予以保肝药物

治疗及饮食控制后好转。未见精神症状、女性化改

变、阴道出血及血栓等不良反应，患者均能耐受。口

服 MA 对大多数患者有较好的安全性。

表 3    体重及体力状况变化比较    （n =49，例）

组别
体重变化 KPS 评分变化

增加 无变化 减少 增加 无变化 减少

实验组 10 32 7 13 30 6

对照组 2 31 16 4 31 14

Z 值 2.877 2.778

P 值 0.004 0.005

表 4    两组生活质量比较    （n =49，分，x±s）

组别
功能子量表 单一症状子量表

躯体功能 角色功能 认知功能 情绪功能 社会功能 总体健康状况 疲倦

实验组 85.58±16.96 84.01±21.77 90.82±17.69 83.67±16.49 86.73±19.24 76.87±15.33 19.95±18.97

对照组 77.14±22.11 70.41±28.51 87.41±17.52 74.83±24.79 85.37±23.48 68.37±17.43 29.93±25.28

t 值 2.120 2.654 0.959 2.078 0.314 2.563 2.21

P 值 0.037 0.011 0.341 0.040 0.754 0.012 0.029

组别
单一症状子量表

恶心 呕吐 疼痛 气促 失眠 食欲丧失 便秘 腹泻 经济困难

实验组 27.21±26.94 19.73±16.28 8.84±6.35 17.01±10.55 30.61±27.92 30.61±24.38 24.49±11.75 16.24±10.25 37.41±19.99

对照组 44.89±32.31 35.37±32.21 10.88±7.19 20.41±15.29 43.58±31.33 57.82±28.69 19.69±13.44 20.41±14.04 40.14±19.22

t 值 2.942 3.034 1.489 1.281 2.163 5.059 1.882 1.679 0.689

P 值 0.004 0.010 0.549 0.467 0.034 0.000 0.252 0.138 0.494

3    讨论

中晚期恶性肿瘤患者的治疗目的是延长患者的

生存，并提高患者的生存质量 [6]。骨髓抑制严重程度

影响化疗的完成和效果。白细胞减少导致机体抵抗力

下降和感染的发生，血小板减少可致出血倾向。贫血

可导致患者乏力并因肿瘤乏氧降低化疗疗效。而临床

广泛应用的 rhG-CSF 通过刺激骨髓干细胞增殖分化，

提高外周血粒细胞水平，但新生成的幼稚粒细胞正处

于生长阶段，极易被化疗药物破坏，导致重度骨髓抑

制的风险增加。

MA 起到保护骨髓的作用，可促使骨髓池内成熟

粒细胞动员到外周血中 [7]，提高外周血粒细胞水平，

从而降低化疗药物的细胞毒作用。MA 还可以增强化

疗药物的药理作用，能促使更多的癌细胞进入 G1 期

和 S 期，增加癌细胞对化疗药物的敏感性，提高化疗

药物的抗肿瘤疗效 [8]。本研究显示，MA 对化疗致白

细胞减少及贫血有预防作用，能有效减轻化疗后骨髓

抑制，为化疗的完成保驾护航。

大约有 50% 新确诊癌症患者和≥ 70% 晚期癌症

患者会存在厌食症状，食欲下降是导致体重减轻最重

要原因，加重中晚期肿瘤患者的恶病质状态 [9-10]。多

中心临床研究评估显示，增加食欲对于肿瘤患者的重

要性，皮质类固醇激素和孕激素类是唯一已被证实的

两种可改善癌症相关厌食的药物 [11-12]。MA 作为一种

半合成孕激素衍生物，其常见不良反应为体重增加，

近年来发现这种副作用对肿瘤患者有益，可增加晚期

肿瘤患者的食欲和体重、改善恶病质状态，提高患者

化疗耐受性和生存质量 [13]。NAVARI[3] 和ARGILÉS等 [14]

研究也表明，MA 对增加患者食欲以及体重有一定效

果。本研究表明，MA 可使低体液性体重增加，还有

增加脂肪和体细胞体积的作用 [15-16]。而充足的营养和

能量供给也是维持骨髓造血功能的基础，从而进一步

保护骨髓功能 [13]。

肿瘤化疗相关副反应如疲乏、恶心、呕吐及食欲

减退，不仅影响患者的治疗耐受性，还影响抗肿瘤治

疗的效果。多项随机对照研究显示，甲羟孕酮和 MA
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可改善患者食欲，增加食物摄取，增加体重并且可减

少患者恶心、呕吐症状，但亦有研究认为这并不能改

善患者生活质量 [18]。而 MCQUELLON 和 MACCIÒ 等

研究表明，MA 可改善患者生活质量 [17-19]，与本研究结

论一致。

综上所述，中晚期结直肠癌患者化疗过程中应用

MA 具有骨髓保护作用，可减轻化疗相关骨髓抑制副反

应，改善患者 KPS 评分，增加体重，并可改善肿瘤患者

的生活质量。MA 使用安全、方便经济，可作为减轻化

疗副反应，改善晚期癌症患者生活质量的辅助治疗手

段，值得临床推广。
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