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摘 要 目的：综述目前肿瘤恶病质治疗药物的基础和临床研究，为临床药物治疗提供依据，为药物研发提供参考。方法：检索

近年来肿瘤恶病质治疗药物的临床试验和基础研究相关文献，对临床治疗药物和在研药物进行综述。结果与结论：肿瘤恶病质的

治疗主要针对体质量减轻。食欲刺激药孕激素是因为水潴留增加体质量，并不能有效改善肌肉萎缩；筛选具有对抗肌肉萎缩的药

物，才能从根本上给肿瘤恶病质患者带来福音。中医药在肿瘤恶病质治疗中发挥了重要作用，但临床疗效评价标准的缺乏限制了

其推广应用，建立恶病质分期治疗标准有助于中医药在肿瘤恶病质治疗中作用的发挥，也有助于恶病质治疗药物的研发。

关键词 肿瘤恶病质；肌肉萎缩；临床试验；药物治疗；甲地孕酮
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肿瘤恶病质是恶性肿瘤并发的一组多因素系统综合征，

以进行性肌肉组织萎缩和体质量减轻为主要特征，可能会伴

随脂肪组织的分解，并且这种状况不能被常规营养支持逆转，

致使进行性的机体功能障碍[1-2]。其临床特征包括厌食、体质

量减轻、虚弱、贫血、慢性炎症反应、性功能障碍和胰岛素抵

抗，这些导致患者生命质量下降和生存期显著缩短。据流行

病学调查显示，美国肿瘤患者群体中肿瘤恶病质的发病率在

30％以上[3]，老年人更为常见，其中胃肠道肿瘤、肺癌、胰腺癌

等实体瘤发病率较高，早期诊断发病率在60％以上，晚期和终

末期的发病率更是高达 80％[4]。我国暂无肿瘤恶病质的流行

病学调查。

虽然肿瘤恶病质的发生机制尚未完全阐明，但是在肿瘤

疾病进程中，恶病质状况严重干预了肿瘤的治疗程序，增加合

并症的发生，影响了患者生活质量和生存期。而在临床实践

中，营养支持的作用有限，亟待有效的治疗药物。本文总结了

近几年肿瘤恶病质治疗药物的基础研究和临床试验情况，并

给出常见肿瘤恶病质治疗药物的应用信息。

1 食欲刺激药
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1.1 孕激素

主要使用的有甲地孕酮（Megestrol）和醋酸甲羟孕酮（Me-

droxyprogesterone），是目前临床上用于肿瘤恶病质的推荐用

药。有研究显示甲地孕酮在日剂量 160～1 600 mg范围内对

进食量、能量代谢和体质量增加显示出良好的临床效果，并且

呈现出剂量依赖性；同时患者的生理感受也得到了显著改善，

所以临床应用时推荐剂量是以日剂量 160 mg 逐步增加到取

得合适的临床反应为止[5]。最新资料显示 7.5 mg/（kg·d）剂量

的甲地孕酮能显著增加 18周岁以下肿瘤患者 20.9％的体质

量[6]。动物实验证实甲地孕酮改善患者食欲和增加体质量可

能与其具有糖皮质激素样作用相关，其能有效下调炎性细胞

因子如肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6等的合成和

释放，并且增加中枢神经系统中神经肽Y含量而刺激食欲[7]。

甲羟孕酮在日剂量为1 000 mg时具有与甲地孕酮类似的刺激

食欲、改善食物摄入、稳定体质量的作用；但是当剂量继续增

加时显示出明显的副作用。孕激素的主要不良反应为水潴

留、静脉血栓、电解质紊乱、子宫出血、肾上腺功能不全和库氏

综合征，禁忌证包括血管栓塞、心力衰竭和水潴留。目前由于

临床资料的异质性，Meta分析不能得出甲地孕酮显著改善生

活质量的结论，但多个临床试验证实甲地孕酮能明显提高肿

瘤患者的Karnofsky指数[8-9]。

1.2 大麻类

该类药物主要包括屈大麻酚（Dronabinol）、大麻隆（Nabi-

lone）和左南曲朵（Levonantradol），都为高脂溶性化合物，适应

证是细胞毒类药物化疗引起的恶心、呕吐和艾滋病（AIDS）相

关性厌食综合征。应用该药时最可能取得治疗效果的是对抗

化疗引起的恶心，并能有效地刺激食欲，额外的益处是该类药

物具有止痛、肌肉放松和情绪改善作用[10]。该类药物可通过吸

入、静脉注射和口服 3种方式给药，吸入和静脉注射后几分钟

内达到峰浓度，口服则需要 2 h，而峰效应则出现在峰浓度后

15～30 min。由于其精神依赖作用，临床应用受到严格限制，

只有严重的肿瘤相关性厌食综合征可以使用[11]。

2 β2肾上腺素受体激动药
该类药物原本用于反应性气道障碍，后来临床实践中发

现其具有良好的同化代谢特性，动物实验证明其增加肌肉质

量可能是因为能增加肌肉蛋白的合成，同时降低肌肉蛋白的分

解，早期临床试验证明沙丁胺醇具有显著的增加肌肉质量和改

善握力的作用[12]，后来发现克伦特罗在骨科手术后能促进膝伸

肌力量快速康复，而对照组则需要6周[13]。尽管目前该类药物

对于肌肉质量的基础研究较多，但是由于其心肌肥厚等副作

用，临床试验受到严格限制。在福莫特罗（Formoterol）对抗肿

瘤恶病质的代谢组学研究中，荷瘤 balb/c小鼠连续 3周按照 2

mg/（kg·d）给药，发现福莫特罗可以有效干预恶病质的脂肪酸

分解和三羧酸循环，改善氨基酸代谢和分解，尤其是保存部分

支链氨基酸如缬氨酸和亮氨酸，纠正体内物质代谢过程[14]，并

且没有观察到明显的心脏毒性。更多的体内外研究有待进

行，以期评估β2肾上腺素受体激动药在治疗肿瘤恶病质方面改

善肌肉萎缩的疗效和产生心脏毒性的风险。

3 同化激素
该类药物是天然来源的雄性激素经结构改造，降低雄激

素活性，提高蛋白同化活性而得到的半合成激素类药物，具有

增加蛋白合成、促进雄激素受体表达、刺激生长激素和胰岛素

样生长因子Ⅰ合成与释放、拮抗糖皮质激素的活性。在AIDS

感染的消耗性综合征患者体内，临床试验显示肌肉注射 300

mg睾酮16周后，能显著增加患者非脂体质量2.8 kg，同时患者

心理状况和生活质量评分也显著提高[15-16]；另有研究显示每周

200 mg 去甲睾酮肌肉注射能提高患者血红蛋白浓度和体质

量，延长生存期[17]；而氧甲氢龙在慢性阻塞性肺炎患者体内显

示能明显提高患者瘦组织体质量的作用[18]。关于同化激素应

用于肿瘤恶病质的临床疗效和治疗方案值得深入进行。

4 非甾体抗炎药物
在一组 135例体质量减轻的肿瘤患者群体进行的临床试

验证明，每日2次口服50 mg的吲哚美辛能将患者的生存期从

对照组的250 d延长到510 d，同时患者的体能状况也较对照组

有显著的提高[19]。一项长达 16年的近 300例临床患者群体中

进行的回顾性病例对照研究结果显示，吲哚美辛具有降低静

息期能量消耗、增加进食量的作用，并且可以降低急性期反应

蛋白，增加脂肪组织重量[20]。另一项300例胃肠道肿瘤患者群

体试验显示，营养支持加上吲哚美辛和促红细胞生成素联合

治疗可有效提高患者生存率和代谢效率，增加体质量和食物

摄入[21]。最新一项试验采用日剂量 500 mg甲羟孕酮合并 200

mg塞来昔布治疗重度非小细胞肺癌，患者进行6周治疗后，临

床结果显示体质量减轻症状被有效缓解，体质量指数和瘦体

组织都有提高，另外能量代谢、恶心、疲劳都得到有效缓解，食

欲也有显著的改善[22]。这些研究结果说明抗炎药物，特别是非

甾体抗炎药，在肿瘤恶病质防治中具有重要意义，也提示肿瘤

恶病质的发生发展与慢性炎症密不可分，开发新的抗慢性炎

症的药物对恶病质防治是一种新的策略。

5 ω-3多不饱和脂肪酸
该类化合物最受关注的是二十五碳五烯酸（EPA），多项试

验证实该成分可减轻患者胰岛素抵抗、减少细胞因子释放、提

高患者生活质量、稳定体质量、减少静息期能量消耗。在60例

实体瘤患者群体中进行的临床试验显示，富含EPA的鱼油和

维生素E的联合治疗方案能显著延长恶病质患者的生存期，降

低TNF-α的水平，并且可以有效地提高T辅助细胞与T抑制细

胞的比例，这提示ω-3多不饱和脂肪酸对肿瘤恶病质终末期患

者治疗是有益的[23]。另外一项研究旨在比较富含EPA的营养

支持方案和等热量等氮含量的营养支持方案，结果发现虽然

富含EPA的营养支持方案没有显著地提高患者体质量，但却

增加了肌肉质量，并提高患者生活质量评分[24]。EPA的临床耐

受剂量是 0.3 g/（kg·d）[25]，高剂量口服易致腹泻。包括 5个随

机临床试验的587例病例Meta分析结果并不支持EPA能改善

重度肿瘤患者恶病质症状的结论[26]，原因可能是目前的临床研

究病例有效，临床效果未能较全面地发现，更多的涉及剂量和

服药周期的临床试验正在进行。

6 天然产物
天然产物是现代药物的一个重要来源，从天然产物中寻

找肿瘤恶病质的治疗药物也取得了一些成果。姜黄素可有效

的抑制核转录因子核因子（NF）-κB的激活，多篇文献研究其抗

肿瘤恶病质作用；小鼠模型中连续4 d腹腔注射10～60 mg/kg
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剂量的姜黄素可剂量依耐性地抑制脂多糖（LPS）诱导的腓肠

肌和趾长伸肌萎缩[27]。在小鼠移植MAC16细胞系的动物模型

中，250 mg/kg的姜黄素C3复合物能增加恶病质小鼠 25％的

体质量上升，增加腓肠肌质量，并且可抑制蛋白酶体复合物的

活性，减少MuRF1和MAFbx的表达[28]。在蛋白水解诱导因子

（PIF）刺激下的肌小管体外模型中，姜黄素可有效抑制泛素化

蛋白酶的表达，减少蛋白酶体复合物的活性 [29]。在 YAH-130

腹水瘤诱导的大鼠恶病质动物模型中，姜黄素可有效抑制肿

瘤生长，但对肌肉质量无显著影响[30]。而在MAC16诱导的恶

病质模型中，Wyke的研究显示 150、300 mg/kg的姜黄素对肌

肉蛋白浓度和肌肉质量无显著改变[29]。这提示单纯的姜黄素

在体内动物模型中并不具备抗肿瘤恶病质的潜力。白藜芦醇

和苦参碱也具有一定的对抗肿瘤恶病质细胞因子水平升高的

作用，但是其药理效应还需要进一步研究确认。该课题组也

对小白菊内酯进行了抗肿瘤恶病质的研究，发现其可有效地

减轻荷瘤小鼠的肿瘤负担，缓解其肌肉萎缩和体质量减轻的

症状，并降低血清中TNF-α的水平和肌肉组织中泛素蛋白连接

酶的MuRF1的表达[31]。天然产物抗肿瘤恶病质的研究还有较

多困难，但从天然产物中发现抗肿瘤恶病质的治疗药物依然

有待进行。

7 中医药治疗
恶病质在祖国医学中属于“虚劳”范畴，久病不愈，脾虚不

运，饮食不节，气血阴阳不足，脏腑功能失调，肌肤失于濡养，

以致“大骨枯槁大肉陷下”，其病变涉及五脏，尤以脾虚为主。

传统中医药治疗肿瘤恶病质的研究已有不少报道。如康莱特

注射液（薏苡仁提取物）可明显降低肿瘤恶病质小鼠血清中

TNF-α的水平，提高自然杀伤（NK）细胞活性，促进小鼠脾淋巴

细胞增殖；临床试验结果显示康莱特注射液对中晚期肝癌、胰

腺癌可以提高患者Karnofsky评分、增加体质量、改善患者临

床症状、稳定病情、改善恶病质状况[32]。再如白术挥发油可有

效阻止肿瘤恶病质鼠体质量下降，增加其摄食量，延缓肿瘤生

长，并降低血清中TNF-α和 IL-6水平，提高 IL-2水平，且其疗

效优于康莱特注射液组[33-34]；临床试验显示其有效成分白术内

酯Ⅰ可以显著增加患者食欲、上臂肌肉周径，改善消瘦及体力

状况，并降低血中细胞因子以及尿中蛋白水解诱导因子的水

平[35-36]。这些基础研究和临床试验提示中医药在肿瘤恶病质

预防和治疗方面大有可为。

综上所述，目前临床上肿瘤恶病质的治疗药物主要是孕

激素甲地孕酮和甲羟孕酮，而这类药物的主要作用特点是通

过水潴留保存体质量。基于恶病质最主要的病理特征——进

行性的骨骼肌萎缩和肌蛋白降解，发现具有对抗肌肉萎缩的

药物，才能从根本上给肿瘤恶病质患者带去福音。目前研究

发现恶病质肌肉萎缩并不能被常规营养支持所逆转，而既有

的改善肌肉萎缩、增加同化作用的药物，如β2肾上腺素受体激

动剂和同化激素，则由于广泛的药理效应和副作用迟迟未被

批准用于临床防治。祖国医学为肿瘤恶病质的防治提供了另

外一种思路，中药康莱特注射液和苦参碱注射液被我国食品

药品监督管理总局批准用于肿瘤恶病质的治疗，其疗效获得

了临床肯定，但是存在争议的肿瘤恶病质的临床疗效评价标

准限制了其推广。建立标准的肿瘤恶病质诊断和治疗标准有

助于其药物研发和试验，虽然第五次世界恶病质大会对恶病

质的诊断和治疗标准进行了全面的阐述[37]，但是在临床应用方

面，我国还亟待制订详细的肿瘤恶病质预防和治疗指南。
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