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!临床论著!

香砂六君汤加减联合甲羟孕酮治疗肿瘤

食欲不振'恶病质综合征临床研究

王#鹂#邹#玺#刘沈林

摘要#目的#观察香砂六君汤加减联合甲羟孕酮治疗肿瘤食欲不振"恶病质综合征#

&,&L

$的临床疗

效% 方法#将
;"

例
&,&L

患者&按随机数字表法分为西药组'中药组和联合组&每组
%"

例&西药组给予甲

羟孕酮&中药组给予香砂六君汤加减&联合组给予香砂六君汤加减联合甲羟孕酮&总疗程为
$

周% 观察三组

患者治疗后卡氏评分'生活质量评分和食欲方面变化&分析三组患者的中位生存期% 结果#试验过程中有

%"

例脱落&

G"

例可评价疗效% 西药组
!"

例&中药组
!"

例&联合组
!"

例% 与西药组同期比较&中药组治疗

后卡氏评分'生活质量评分'食欲改变不明显 #

M N"

!

"=

$% 联合组治疗后卡氏评分'生活质量评分'食欲改

善优于其他两组 #

M O"

!

"=

$%西药组中位生存期为
=

个月#

;=P&(

(

8

!

=!G Q=

!

8>8

$&中药组中位生存期为

G

个月#

;=P&(

(

=

!

#G8 QG

!

$%G

$&联合组中位生存期为
;

个月#

;=P&(

(

>

!

=G; Q#"

!

8%#

$&与西药组'中

药组比较&联合组中位生存期延长#

M R"

!

"8!

$% 结论#香砂六君汤加减联合甲羟孕酮治疗
&,&L

能增加

患者食欲&提高卡氏评分及生活质量&延长生存期%

关键词#香砂六君汤加减) 甲羟孕酮) 肿瘤食欲不振"恶病质综合征) 脾胃虚弱证
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##食欲不振和恶病质是恶性肿瘤患者常见的临床表

现之一!

="P

$

$"P

的恶性肿瘤患者死亡前会出现恶病

质!

!!P

的恶性肿瘤患者死亡的直接原因归于恶病质!

而不是肿瘤本身(

#

)

* 食欲不振和恶病质常紧密联系并

同时出现!故统称为肿瘤食欲不振'恶病质综合征

$

HASH<U

"

U<3A0<W AS2U<[BA ASW HAHV<[BA /ES

"

WU2@<

!

&,&L

%*

&,&L

的发生常因术后脏器解剖位

置改变+放化疗毒性反应+疾病及治疗的精神压力等导致

进食困难!中晚期疼痛干扰+脏器功能紊乱也是重要原

因(

!

)

*

&,&L

患者放化疗的疗效差!且患者生活质量受

到严重影响!生存期大大缩短(

%

)

*

&,&L

使胃肠功能削

弱!使原有的营养不良加重!形成恶性循环* 探寻中西医

结合治疗
&,&L

是当今研究的方向* 香砂六君汤来自

,医方集解-!为治疗脾胃气虚要方* 笔者以香砂六君汤

加减为主治疗
&,&L

!观察患者治疗前后卡氏评分+生活

质量评分+食欲变化及中位生存期的情况!探讨香砂六君

汤加减综合治疗
&,&L

的临床疗效* 现报道如下*

资料与方法

#

#诊断标准#

&,&L

诊断标准尚未完全统一!

参照
!"##

年由
e<AU2S c

等(

8

)发表于
)V< 7ASH<0

JSH232.E

的肿瘤恶液质国际共识!及同年由中国肿

瘤营养治疗专家委员会制定的,肿瘤恶液质营养治疗

指南-

(

=

)

!拟定诊断标准如下#$

#

%如患者并未节食!

G

个月内体重丢失 %

=P

& $

!

% 体重指数 $

6+(

%

O

#$

!

= b.K@

!和任何程度的体重丢失%

!P

&$

%

%四肢骨

骼肌指数达到肌肉减少症标准$男性
O>

!

!G b.K@

!

!女

性
O=

!

8= b.K@

!

%和任何程度的体重丢失 %

!P

* 凡

符合 $

#

%+ $

!

% 及 $

%

% 中
!

项标准者!可诊断为

&,&L

*

&,&L

脾胃虚弱证中医辨证分型标准参照

,肿瘤内科综合治疗学-

(

G

)

!具有精神疲软!面色少

华!体倦乏力!气短懒言!面色萎黄!食少纳呆!腹胀

矢气!饮食不馨!或恶心呕吐!或腹泻便溏!舌苔薄

腻!脉细等症状或体征*

!

#纳入标准#符合诊断标准及中医辨证分型标

准&无明显进食障碍!拒绝或不能耐受针对性治疗 $手

术+放疗+化疗+生物治疗等%&预计生存期 %

%

个月者&

知情同意!自愿受试!并签署知情同意书*

%

#排除标准#具有严重的心血管病变+肝脏病变

及肾脏病变&合并其他严重疾病或状况!包括未控制的

活动性感染!严重的电解质紊乱和活动性播散性血管

内凝血或明显出血倾向&妊娠期或哺乳期妇女&正在参

加其他药物临床试验的患者*

8

#脱落标准#经知情同意+并筛选合格进入随机

化试验的受试者!因故未完成本方案所规定的疗程及

观察周期!作为脱落病例*

=

#剔除标准#病例选择不符合纳入标准误纳者&

未曾使用试验用药*

G

#一般资料#根据
LB.@AM320

软件中的样本量

估计功能中输入相关参数估算为
;"

例* 选择
;"

例

江苏省中医院肿瘤科
!"#%

年
#

月'

!"#=

年
G

月住

院及门诊
&,&L

患者!采用
L,L ;

!

%

统计分析系统

产生随机安排!给予区组随机设计!将患者随机分为西

药组+中药组+联合组!每组
%"

例* 三组患者一般资料

比较!差异无统计学意义$

M N"

!

"=

%!见表
#

* 本研究

实施前已通过南京中医药大学附属医院伦理委员会批

准$

52

!

!"#%57

&

";8

&

"!

%*

表
#

$三组患者一般资料比较

组别
西药组

$

%"

例%

中药组

$

%"

例%

联合组

$

%"

例%

!

!

M

值

年龄$岁!

[

'

/

%

=;

'

; G%

'

## =;

'

#! "

(

#$# N"

(

"=

性别$例%

"

(

%=! N"

(

"=

#男
#G #8 #!

#女
#8 #G #$

肿瘤分类$例%

#肺癌
$ > >

#胃癌
= 8 =

#大肠癌
! 8 =

#乳腺癌
% 8 =

#卵巢癌
! ! % "

(

8#> N"

(

"=

#宫颈癌
! # "

#前列腺癌
" # #

#子宫内膜癌
" # "

#胰腺癌
% ! #

#腹腔腺癌
# ! "

#胆囊癌
" " #

#食管癌
# " !

#淋巴瘤
" ! "

#转移性骨肿瘤
% " "

>

#治疗方法#西药组#口服甲羟孕酮片$

!=" @.

!

南京先河制药有限公司!批号#

!"#!#"##

% 每次

!=" @.

!每天
!

次&以
8

周时间为
#

个疗程!共
!

个疗

程(

>

)

* 中药组#每天口服香砂六君汤加减$组成#党参

#= .

#白术
#" .

#茯苓
#" .

#陈皮
#" .

#半夏
#" .

甘草
G .

#木香
G .

#砂仁
% .

%* 口干舌燥者!加生地
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黄
#" .

+知母
#" .

+石斛
#= .

+天花粉
#" .

养阴生津&

低热盗汗者!加鳖甲
#" .

+地骨皮
#" .

+五味子
#" .

+碧

桃干
#" .

养阴敛汗&胃脘胀满!嗳气纳呆者!加荷叶

#" .

+枳壳
#" .

+香橼皮
#" .

+鸡内金
#= .

理气和胃*

中药饮片均为原产地道地药材!统一由南京中医药大学

附属医院中药制剂部利用北京东华原医疗设备有限公

司生产的煎药机代煎!采用北京东华原医疗设备有限公

司的中药汤剂包装机真空包装!

#=" @7K

袋!分早+晚
!

次饭后
%" @BS

口服!以
8

周时间为
#

个疗程!共
!

个疗

程* 联合组#每天口服香砂六君汤加减加口服甲羟孕酮

片!剂量与用法同前!共
!

个疗程*

$

#观察指标及方法

$

!

#

#卡氏评分#参照,中药新药临床研究指导

原则$试行%-

(

$

)中卡氏评分的评定标准!卡氏评分升

高
!#"

分者为提高!下降
!#"

分者为降低!提高或下

降
O#"

分者为稳定*

$

!

!

#生活质量评分#参照根据欧洲癌症研究治

疗组织的生活质量量表$

?JT)&d7d

"

&%"

%研制的中

文版(

;

)计分!症状领域评分越高!表明症状和问题越多

$生活质量越差%

(

#"

)

* 通常认为量表评分的前后变化超

过
#"

分!就存在着最小显著性差别(

##

)

#生活质量评分

下降
!#"

分者为生活质量升高!升高
!#"

分者为生活

质量下降!升高或下降
O#"

分者为生活质量稳定*

$

!

%

#食欲改善情况#评价临床症状食欲改善

$以进食量间接反映患者食欲情况%!参照,中西医结

合肿瘤病学-

(

#!

)

!食欲改变按无效$进食增加
O !=P

原进食量%!稳定 $进食增加为
!=P

$

="P

原进食

量%!有效$进食增加为
="P

$

>=P

原进食量%!显效

$进食增加
N>=P

原进食量%进行分级*

$

!

8

#生存期#设定随访截止时间$

!"#=

年
#!

月%!根据入组时间及因肿瘤死亡日期计算生存期*

;

#统计学方法#采用
LMLL #;

!

"

软件包处理!

计量资料以
[

'

/

表示!符合方差齐性和正态分布数

据!多组间比较采用单因素方差分析* 计数资料的组

间比较采用
!

! 检验!疗效组间比较采用秩和检验!三

组生存曲线比较采用
]UA\VMAW MUB/@

软件运用生

存规律组间比较
72. UASb

检验!

M O"

!

"=

为差异有

统计学意义*

结##果

#

#试验完成情况#截至最终随访日期
!"#=

年

#!

月!共有
%"

例脱落!实际由于在课题开展时间内患

者的依从性有差异!西药组有
#"

例失访!中药组有
>

例

不能耐受中药等不良反应主动要求退出试验!

%

例失

访!联合组有
8

例转院联系方式改变退出试验!

G

例失

访* 失访原因包括交通不便!经济状况!子女反对!联系

方式改变*

!

例患者服用甲羟孕酮片后出现阴道出血!

停药后缓解!后患者失访!不纳入疗效统计* 西药组失

访患者有
8

例卡氏评分+生活质量评分及食欲有改善!

G

例无改善* 中药组失访患者
%

例卡氏评分+生活质量评

分及食欲无改善* 联合组失访患者
#

例卡氏评分+生活

质量评分及食欲有改善!

%

例无改善* 患者实际可评价

疗效病例
G"

例!西药组+中药组+联合组各
!"

例*

!

#三组治疗前后卡氏评分比较$表
!

+

%

%#三组

间治疗前卡氏评分比较!差异均无统计学意义$

M N

"

!

"=

%* 与西药组同期比较!中药组治疗后卡氏评分

变化不明显$

^ R

&

"

!

">%

!

M N"

!

"=

%!联合组治疗后

卡氏评分升高变化明显$

^ R

&

!

!

>;%

!

M O"

!

"=

%* 与

中药组同期比较!联合组治疗后卡氏评分升高变化明

显$

^ R

&

!

!

=$"

!

M O"

!

"=

%*

表
!

$三组患者治疗前后卡氏评分比较$$分!

[

'

/

%

组别 例数 治疗前 治疗后

西药
!" GG

'

= >"

'

$

中药
!" G=

'

= G$

'

#"

联合
!" G=

'

= >%

'

>

表
%

$三组治疗前后卡氏评分变化比较$$例%

组别 例数 升高 稳定 下降

西药
!" $ ; %

中药
!" ; > 8

联合
!" #> ! #

%

#三组治疗前后生活质量评分比较$表
8

+

=

%#

三组治疗前生活质量评分比较!差异无统计学意义

$

M N"

!

"=

%*与西药组同期比较!中药组治疗后生活质

量评分变化不明显$

^ R

&

"

!

#!"

!

M N"

!

"=

%!联合组

治疗后生活质量评分升高变化明显 $

^ R

&

!

!

=!G

!

M O"

!

"=

%*与中药组同期比较!联合组治疗后生活质

量评分升高变化明显$

^ R

&

!

!

>G;

!

M O"

!

"=

%*

表
8

$三组患者治疗前后生活质量评分比较$$分!

[

'

/

%

组别 例数 治疗前 治疗后

西药
!" ;"

'

! $=

'

;

中药
!" ;"

'

! $8

'

>

联合
!" ;#

'

! $%

'

$

表
=

$三组治疗前后生活质量评分变化比较$$例%

组别 例数 升高 稳定 下降

西药
!" ## G %

中药
!" #" $ !

联合
!" #$ ! "
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#三组食欲改善情况比较$表
G

%#与西药组比

较!中药组治疗后食欲改善不明显$

^ R

&

"

!

G%G

!

M N

"

!

"=

%!联合组治疗后食欲改善较明显$

^ R

&

!

!

=$"

!

M O"

!

"=

%* 与中药组同期比较!联合组治疗后食欲改

善较为明显$

^ R

&

!

!

"#G

!

M O"

!

"=

%*

表
G

$三组治疗后食欲改善情况比较

组别 例数
显效

$例%

有效

$例%

稳定

$例%

无效

$例%

改善率

$

P

%

西药
!" G % > 8 8=

(

"

中药
!" > 8 G % ==

(

"

联合
!" #! = ! #

$=

(

"

"#

##注#与西药组比较!

"

M O"

!

"=

& 与中药组比较!

#

M O"

!

"=

=

#三组中位生存期比较$图
#

%#中药组中位生

存期为
G

个月$

;=P&(

#

=

!

#G8 QG

!

$%G

%&西药组中

位生存期为
=

个月$

;=P&(

#

8

!

=!G Q=

!

8>8

%&联合

组中位生存期为
;

个月$

;=P&(

#

>

!

=G; Q#"

!

8%#

%!

联合组中位生存期大于中药组与西药组!三组组间比

较!差异有统计学意义$

M R"

!

"8!

%*

图
#

$三组生存曲线

讨##论

&,&L

发生的确切机制尚不完全清楚!食欲是外

周和中枢神经传入腹侧下丘脑而引起的一种复杂功

能* 食欲下降+摄入不足的原因有放疗+化疗的不良反

应!癌性疼痛+精神紧张+情绪低落等精神压力!以上原

因导致机体糖+脂肪+蛋白质等一系列代谢紊乱&胃肠

道肿瘤可因消化道梗阻而导致食物摄取困难&宿主免

疫系统产生致炎细胞因子
)5e

"

"

+

(7

"

#

+

(7

"

G

+干扰素"

#

$

BS0<UX<U2S

"

#

!

(e5

"

#

%!体循环中肿瘤产生的脂质分

解代谢因子$

3B\BW @<0AY23B/@ XAH02U

!

7+e

%+蛋白质

水解诱导因子$

\U20<BS VEWU23E/B/ BSW-HBY3<

!

M(e

%等

均对食欲起抑制作用(

G

)

* 甲羟孕酮为一种由孕酮衍

生而成的人工合成类固醇类药物!具有孕激素样作用*

甲羟孕酮能提高
&,&L

患者血清甲状腺素结合前蛋

白和视黄醛结合蛋白!改善食欲不振症状!临床观察小

剂量甲羟孕酮治疗可使患者体重增加!加大剂量时体

重增加明显!说明该药有促进合成代谢作用* 晚期乳

腺癌患者大剂量静脉注射甲羟孕酮$

#

$

#

!

= .KW

%时!

既能改善食欲!也有体重增加和体能状态的改善

作用(

#%

)

*

本研究根据文献推导!设置样本量估算所需要的

有效率+检验效能+检验水准等参数!得出样本量数*

在开展研究的过程中由于失访+退出研究等情况造成

受试者脱落* 受试者脱落原因分析#失访原因包括交

通不便!经济状况!子女反对!不坚持服用中药及服用

甲羟孕酮后阴道出血等不良反应等!原因分析有受试

者因经济收入或者异地医保报销限制关系不能按期返

回医院做检查及完成治疗&因交通原因!大部分患者来

自外地!路途较远!每个周期到医院完成检查及治疗执

行力度较差&一些年长的患者!由于子女工作忙碌住院

无人看护!子女不支持参加试验&受试者对临床试验的

认识不够等&受试者联系方式改变失去联系等&受试者

担心药物的效果!患者在用药
#

+

!

次后若症状无明显

缓解或症状加重会考虑该药对自己的病情无效!对药

物疗效信心不足而要求退出试验&部分受试者在用药

治疗后症状得到了明显的缓解!就自觉疾病已完全康

复而拒绝再用药!但又未完成试验方案用药疗程!以上

提示依从性及不良反应是影响脱落的重要原因*

本研究主方香砂六君汤是补中益气+调和脾胃的

良方!是在六君子汤的基础上加上砂仁+木香而来!而

六君子汤源自,医学正传-!系由四君子汤加陈皮+半

夏而来* 本研究以香砂六君汤加减为主!其中党参扶

中养胃!生津养血为君!白术甘苦性温!主归脾胃经!健

脾燥湿&茯苓入脾经!渗湿健脾!上两者为臣药* 佐以

陈皮辛行温通!理气健脾!燥湿醒胃&姜半夏降逆止呕&

木香辛行苦泄!行气止痛!健脾消食&砂仁辛散温通!理

气化湿醒脾* 甘草补脾益气!调和百药为使* 诸药合

用!补而不滞!温而不燥!消除留滞之痰湿!促进脾胃运

化* 药理学研究认为!香砂六君汤能抑制胃酸及胃蛋

白酶分泌!有利于反流性胃炎的治疗&使胃壁结合黏液

量增加!延缓
`

f自胃腔向黏膜内的弥散!并阻止碳酸

氢盐自上皮细胞表面向胃腔内的移行!从而保护胃黏

膜!使其免受损伤(

#8

)

* 动物实验证实!香砂六君汤能

够修复脾气虚证大鼠小肠
(&&

及肠神经"

(&&

间信号

转导通路的损伤!有效改善脾气虚证状态下胃肠运动

功能障碍!促进胃肠运动功能的恢复!从而有效防治脾

气虚证(

#=

)

* 香砂六君汤功在健脾补中+益气和胃!主
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治脾胃气虚!湿阻气滞证&甲羟孕酮的抗肿瘤作用已为

很多临床研究所证实!近年来已广泛用于激素依赖型

肿瘤的治疗及
&,&L

的治疗(

#G

!

#>

)

* 两者结合治疗不

仅提高了患者治疗的耐受性!对缓解
&,&L

的疗效更

明显* 本研究结果显示#在提高卡氏评分+改善生活质

量+食欲和延长生存期方面!联合组明显优于中药组与

西药组*

本研究结果表明!以香砂六君汤加减为主!从

&,&L

患者的脾胃功能入手!使脾气得以健运!水谷

精微得以输布机体全身!恢复其升清之功能!则气血充

盈!经络得以濡养!中焦气机畅通!升降恢复正常* 健

脾和胃的中药诸药合用!健运脾土!调整胃气!联合甲

羟孕酮中西医综合治疗!可以调动机体的免疫调节能

力!使机体摄入营养增加!其消化和吸收的能力增强!

从而达到改善
&,&L

+减轻临床症状!增加食欲!提高

生活质量!对于改善机体营养不良的状态从而延长生

存期具有一定意义* 本研究从健脾扶正方面研究

&,&L

的中医病机及治法!或许能为
&,&L

的中西医

结合治疗提供思路启示* 但本研究亦存在样本量不

足!缺乏大样本循证医学临床试验研究证实的缺陷!需

进一步开展深入研究*

利益冲突#作者一致认同!在个人+商业+学术+财

务上无利益冲突*
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