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甲地孕酮对晚期恶性肿瘤化疗镇吐以及血凝功能影响

张振华 　 喻永龙 　 朱西平 　 魏 　 婷

摘 　 要 　 目的 　 探讨甲地孕酮对晚期恶性肿瘤中高致吐方案化疗致恶心、呕吐( chemotherapy induced nausea and vomiting,
CINV)镇吐作用以及血凝功能影响。 方法 　 选取 2018 年 1 月 ~ 2020 年 12 月笔者医院收治晚期恶性肿瘤化疗患者 80 例,80 例

确诊恶性肿瘤患者分为对照组和观察组,各 40 例。 对照组常规给予 5 - HT3 受体拮抗剂和地塞米松镇吐,观察组在此基础上化

疗前 1h 给予甲地孕酮 480mg,每天 1 次,至化疗第 7 天停用。 观察两组患者急性 CINV 和延迟性 CINV 发生率、血栓发生率以及

血凝 4 项和 D - 二聚体变化情况。 结果 　 对照组急性 CINV 发生率为 55. 0% ,观察组急性 CINV 发生率为 20. 0% ,两组比较,差
异有统计学意义(P < 0. 05);对照组延迟性 CINV 发生率为 42. 5% ,观察组延迟性 CINV 发生率为 15. 0% ,两组比较差异有统计

学意义(P < 0. 05);观察组患者总体生活质量、躯体功能、角色功能、情感功能、社会功能方面评分均高于对照组,差异有统计学

意义(P < 0. 05),两组认知功能比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 化疗后 PT、APTT、TT、FIB、D - 二聚体、PLT 两组比较,差异

无统计学意义(P > 0. 05)。 结论 　 中、高致吐方案化疗给予甲地孕酮可以显著减少 CINV 发生,提高化疗后生活质量,且化疗期

间应用对患者血凝功能无显著影响。
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Effect of Megestone on Antiemetic and Hemagglutination Function of Chemotherapy in Advanced Malignant Tumor. 　 ZHANG Zhenhua,
YU Yonglong, ZHU Xiping, et al. Department of Oncology, Ningguo People′s Hospital, Anhui 242300,China

Abstract 　 Objective 　 To investigate the effect of megestone on vomiting and antiemetic effect and hemagglutination function in-
duced by chemotherapy(CINV) in advanced malignant tumor. Methods 　 From January 2018 to December 2020, 80 patients with ad-
vanced malignant tumor undergoing chemotherapy and 80 patients with confirmed malignant tumor were selected and divided into observa-
tion group and control group, with 40 cases in each group. The control group was routinely given 5 - HT3 receptor antagonist and dexam-
ethasone, and the observation group was given megestrol 480mg 1 hour before chemotherapy, 1 / d, until the 7th day of chemotherapy. The
incidence of acute CINV, delayed CINV, thrombosis, hemagglutination and D - dimer in 2 groups were observed. Results 　 The inci-
dence of acute CINV was 55. 0% in the control group and 20. 0% in the observation group, and the difference between the two groups was
statistically significant (P < 0. 05) . The incidence of delayed CINV was 42. 5% in the control group and 15. 0% in the observation group,
with statistically significant difference between the two groups (P < 0. 05) . The scores of overall quality of life, physical function, role
function, emotional function and social function of patients in the observation group were higher than those in the control group, with sta-
tistical significance (P < 0. 05), while there was no statistical significance in cognitive function between the two groups (P > 0. 05) . After
chemotherapy, there were no significant differences in PT, APTT, TT, FIB, D - dimer and PLT between the two groups (P > 0. 05) .
Conclusion　 The administration of megestrol before and after chemotherapy of medium and high emetogenic regimens can significantly re-
duce CINV and improve the quality of life after chemotherapy, while the simultaneous use of megesterone chemotherapy has no significant
effect on hemagglutination function.

Key words　 Megestrol;Malignant tumor;Chemotherapy;Blood coagulation function

　 　 恶性肿瘤患者经常接受化疗缓解肿瘤发展,化疗

在恶性肿瘤治疗中具有重要的地位。 化疗引起的恶

心、呕吐 ( chemotherapy induced nausea and vomiting,
CINV)是化疗的最常见不良反应。 临床上目前常规

使用 5 - HT3、NK - 1 受体拮抗剂、地塞米松镇吐,但
是对于一些含高致吐药物化疗,镇吐效果仍然不佳。
2019 版肿瘤药物治疗相关恶心、呕吐专家共识:使用

5 - HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松两药联合治疗中度致

吐风险方案,对伴有高致吐风险以及既往两药联合治
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疗失败的患者需加用 NK - 1 受体拮抗剂 [1] 。 但是指

南对较高风险未具体指明,故临床使用时存在较大差

异。 截至 2021 年初,NK - 1 受体拮抗剂仍未纳入医

保,较高的医疗成本限制了其应用,在开始本研究时,
该方案尚未在我国广泛应用。 目前国内临床上针对

中高致吐风险化疗方案最常用的常规镇吐方案仍然

是 5 - HT3 受体拮抗剂 + 地塞米松的二联方案。 甲

地孕酮可以同时抑制激素依赖性肿瘤和改善患者食

欲和身体状态,通常应用于晚期癌症患者改善食欲和

增加体重从而抵抗癌症引起恶病质 [2] 。 甲地孕酮在

晚期恶性肿瘤中应用广泛,不良反应较少且程度较

轻 [3] 。 但其值得注意的不良反应之一是血栓性疾病

发生,虽然发生比例较低,但一旦发生往往造成很严

重后果 [4] 。 恶性肿瘤患者合并血栓性疾病比例较

高,尤其以胰腺癌、胃肠道肿瘤、肺癌、卵巢癌等肿瘤

发生率高 [5] 。 恶性肿瘤和化疗均可能影响患者凝血

功能,孕激素的长期应用可能有促进凝血功能作

用 [6,7] 。 本研究选取笔者医院收治结直肠癌、非小细

胞肺癌、卵巢等临床常见恶性肿瘤为研究对象,使用

中高致吐风险方案化疗,旨在观察甲地孕酮减少晚期

恶性肿瘤中、高致吐化疗引起 CINV,化疗期间应用对

血凝功能影响。 现报道如下。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2018 年 1 月 ~ 2020 年 12 月笔

者医院收治的结直肠癌、非小细胞肺癌、卵巢等常见

恶性肿瘤患者共 80 例,分为对照组和观察组,各 40
例。 纳入标准:病例均有病理支持Ⅳ期患者;化疗前

血常规、生化以及心电图等检查均无化疗禁忌证,
KPS 评分≥80 分;入组患者使用含有中、高致吐性化

疗药物方案。 排除标准:有严重心脏、肝脏、肾脏疾

病;有血栓性疾病和糖尿病;有嗜酒史;有长期服用激

素史;1 个月内有手术、外伤史。 两组患者一般资料

比较,差异均无统计学意义(P > 0. 05,表 1)。

表 1　 入组患者一般资料(n)

组别 n
疾病种类 性别 年龄(岁) 化疗方案分级

非小细

胞肺癌
结直肠癌 卵巢癌 男性 女性 < 50 50 ~ 60 > 60 中度致吐 高度致吐

对照组 40 19 14 7 22 18 8 12 20 14 26
观察组 40 17 14 9 18 22 6 13 21 14 26

χ2 / t 0. 361 0. 800 0. 350 0. 000
P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

　 　 2. 化疗方法:对照组中晚期非小细胞肺癌使用紫

杉醇类 + 顺铂两药联合方案,结直肠癌使用 XELOX
方案(奥沙利铂 + 卡培他滨)化疗,卵巢癌使用紫杉

醇类 + 卡铂 / 紫杉醇类 + 顺铂两药联合方案。 观察组

和对照组化疗方案、剂量相同。 紫杉醇剂量为 135 ~
175mg / m2,顺铂剂量为 25mg / m2 第 1 ~ 3 天或者卡铂

AUC≥4。 XELOX 方案奥沙利铂 130mg / m2,卡培他

滨 1000mg / m2,每天 2 次,第 1 ~ 14 天。 化疗同时使

用 5 - HT3 受体拮抗剂和激素镇吐。 观察组化疗前

1h 给予甲地孕酮 480mg,每天 1 次,至化疗第 7 天停

用(出院后医嘱带药服用)。
3. 实验室检查:血凝 4 项和 D - 二聚体于化疗后

1 周左右时间于住院或者门诊复查时抽取,D - 二聚

体检测方法采用酶联免疫吸附双抗体夹心法检测。
采用北京普利生仪器有限公司 C3510 全自动凝血分

析仪检测血凝 4 项和 D - 二聚体。
4. 影像学检查:化疗 2 个周期后静脉彩超行双上

肢和双下肢静脉血栓检查,统计血栓发生率。
5. 评价标准:①化疗开始后 24h 内恶心、呕吐为

急性 CINV,24h 后出现恶心、呕吐为延迟性 CINV,每
日均监测记录恶心、呕吐情况,至化疗结束后 7 天,延
迟性 CINV 分度记录 24h 后出现程度最大的分级;②
评价标准:恶心、呕吐按照 WHO 关于抗癌药物不良

反应的分度标准,分为 0 度、Ⅰ度、Ⅱ度、Ⅲ度、Ⅳ度;
③生活质量评价:使用生活质量量表 EORTCQLQ -
C30 中文版进行评分,该量表包括 30 个项目,涵盖躯

体功能、角色功能、情感功能、认知功能和社会功能 5
个维度以及总体生活质量 1 个整体维度。 分值越高

代表功能越高。 化疗后 2 周时,于门诊复查或者电话

随访使用 EORTCQLQ - C30 中文版对生活质量评价。
6. 统计学方法:采用 SPSS 24. 0 统计学软件进行

处理和分析。 计量资料采用均数 ± 标准差( x ± s)表

示,两组比较采用 t 检验,计数资料的组间比较采用

χ2 检验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
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结 　 　 果

1. 急性 CINV 和延迟性 CINV:对照组急性 CINV
发 生 率 为 55. 0% , 观 察 组 急 性 CINV 发 生 率 为

20. 0% ,两组比较差异有统计学意义 ( χ2 = 10. 453,
P < 0. 05),大多数发生于Ⅰ ~ Ⅱ度,Ⅲ ~ Ⅳ度急性

CINV 发生率很低(10. 0% vs 0);对照组延迟性 CINV
发生率为 42. 5% ,观察组延迟性 CINV 发生率为

15. 0% ,两组比较差异有统计学意义( χ2 = 7. 384,P <
0. 05),观察组Ⅳ度延迟性 CINV 没有发生(表 2)。
　 　 2. 患者生活质量:观察组患者总体生活质量,躯
体功能、角色功能、情感功能、社会功能方面评分均高

于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05);认知功能

两组比较,差异无统计学意义(P > 0. 05,表 3)。

表 2　 两组患者急性和延迟性 CINV 分度比较(n)

项目
急性 CINV 延迟性 CINV

对照组 观察组 对照组 观察组

0 度 18 32 23 34
Ⅰ度 10 6 11 4
Ⅱ度 8 1 4 1
Ⅲ度 3 1 1 1

Ⅳ度 1 0 1 0
Ⅰ ~ Ⅳ度 22 8 17 6

表 3　 化疗后两组患者生活质量比较(分,x ± s)

组别 n 总体生活质量 躯体功能 认知功能 角色功能 情感功能 社会功能

对照组 40 51. 36 ± 19. 82 52. 50 ± 18. 46 61. 75 ± 21. 38 51. 39 ± 19. 25 45. 23 ± 21. 36 50. 37 ± 19. 22
观察组 40 70. 50 ± 22. 41 67. 35 ± 17. 28 66. 36 ± 20. 49 62. 12 ± 20. 21 68. 70 ± 18. 20 67. 38 ± 20. 93

t - 4. 046 - 3. 714 - 0. 985 - 2. 431 - 5. 290 - 3. 786
P 0. 001 0. 0004 0. 328 0. 017 0. 0001 0. 0003

　 　 3. 血栓及凝血功能:80 例患者仅有 1 例(1 / 80)
患者出现下肢深静脉血栓,该病例出现在对照组中化

疗 PD 组。 对照组和观察组化疗后凝血酶原时间

(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间

(TT)、纤维蛋白原( FIB)、D - 二聚体等血凝指标比

较,差异无统计学意义(P > 0. 05),化疗后血小板计

数(PLT)比较,差异无统计学意义(P > 0. 05,表 4)。

表 4　 化疗后两组之间凝血功能比较( x ± s)

组别 n PT( s) APTT( s) TT( s) FIB( g / L) D - 二聚体(mg / L) PLT( × 109 / L)
对照组 40 12. 55 ± 1. 88 33. 23 ± 4. 65 18. 86 ± 2. 16 3. 98 ± 0. 89 1. 96 ± 3. 36 220. 66 ± 46. 38
观察组 40 11. 36 ± 2. 05 32. 56 ± 3. 86 19. 79 ± 1. 98 4. 06 ± 0. 78 1. 88 ± 4. 93 231. 17 ± 50. 36

P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

讨 　 　 论

癌症患者往往合并有营养和生活质量的恶化,化
疗为恶性肿瘤患者接受的一种治疗手段之一。 中高

致吐风险化疗常见的不良反应为 CINV,频繁的恶心、
呕吐会导致患者营养失衡、脱水、电解质紊乱等情况

发生,会使得患者对化疗产生一种恐惧心理,影响患

者的生活质量,从而降低患者对化疗的依从性,甚至

造成化疗中断影响治疗效果。 恶性肿瘤患者血栓性

疾病多发,可能与恶性肿瘤发生、发展机制、化疗、中
心静脉导管有关 [8] 。 甲地孕酮最严重的不良反应为

长期使用致血栓性疾病发生。 根据恶性肿瘤血栓性

疾病发生概率,笔者选取结直肠癌、非小细胞肺癌、卵
巢癌等临床常见恶性肿瘤为研究对象,化疗同时予以

甲地孕酮干预,观察甲地孕酮对化疗镇吐作用和甲地

孕酮短期使用对化疗患者的凝血功能影响。

根据中高致吐风险化疗方案分类,XELOX 方案

为中度致吐风险化疗方案,使用含顺铂和卡铂(AUC
≥4)为高致吐风险方案。 当前我国相关指南均建议

中度致吐风险方案仍然建议使用 5 - HT3 受体拮抗

剂和地塞米松组成的两联镇吐方案,对高致吐方案化

疗方案采用 NK - 1 受体拮抗剂、5 - HT3 受体拮抗剂

和地塞米松组成的三联方案。 CINV 分为急性 CINV
和延迟性 CINV,目前大多数研究者认为急性 CINV
通常发生于化疗后 24h 内,延迟性 CINV 一般发生于

化疗后 24 ~ 48h,有时可以持续 5 ~ 7 天。 常规使用

5 - HT阻滞剂对急性 CINV 疗效尚可,但是对延迟性

CINV 作用不佳 [9] 。 近年来,NK - 1 受体拮抗剂的出

现改善了延迟性 CINV 的预防 [10] 。 但多项研究表

明,NK - 1 受体拮抗剂 + 5 - HT3 受体拮抗剂 + 地塞

米松三联镇吐方案效果仍有部分延迟性 CINV 未达
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预期 [11,12] 。 本研究中对照组急性 CINV 发生率为

55. 0% ,观察组急性 CINV 发生率为 20. 0% ,两组急

性 CINV 发 生 率 比 较, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( χ2 =
10. 453,P < 0. 05),大多数发生程度很低;对照组延

迟性 CINV 发生率为 42. 5% ,观察组延迟性 CINV 发

生率为 15. 0% ,两组发生率比较差异有统计学意义

( χ2 = 7. 384,P < 0. 05),Ⅳ度延迟性 CINV 没有发生。
甲地孕酮对急性和延迟性 CINV 均有明显疗效,此结

果与国内其他研究结果相符 [13] 。 甲地孕酮对延迟性

CINV 有良好镇吐作用是上述三联方案的补充方案。
但是甲地孕酮减少化疗致呕吐发生分子机制仍不明

确,需要后续的实验室数据支持。
本研究结果示甲地孕酮可以明显改善恶性肿瘤

化疗患者的生活质量。 观察组患者总体生活质量,躯
体功能、角色功能、情感功能、社会功能方面评分均高

于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05)。 认知功能

两组比较,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 可能的原

因是甲地孕酮减少了 CINV 发生率和程度,故对躯体

功能、角色功能、情感功能、社会功能评分提升显著,
但是 CINV 减少对认知功能影响不大。

本研究结果示两组化疗后 PT、APTT、TT、FIB、
D - 二聚体、 PLT 指标比较,差异均无统计学意义

(P > 0. 05)。 化疗期间短期服用甲地孕酮对晚期恶

性肿瘤化疗后 PT、APTT、TT、FIB、D - 二聚体、PLT 均

无影响。 入组 80 例患者中有 1 例并发下肢深静脉血

栓,该病例发生在对照组中且疾病进展,该患者化疗

后D - 二聚体较前明显升高。 恶性肿瘤患者本身为

一种高凝状态,一旦肿瘤进展,伴随着血凝功能异常,
发生血栓性疾病可能性增高。 Ordu 等 [14] 研究显示,
在化疗过程中使用甲地孕酮有血栓高发现象,进一步

分析造成血栓高发的影响因素可能与恶性肿瘤类型

和肿瘤进展后血凝指标异常有关,而与甲地孕酮的使

用无关。
综上所述,中高致吐方案化疗给予甲地孕酮可以

显著减少 CINV,提高化疗后生活质量,甲地孕酮化疗

期间使用对血凝功能无显著影响。
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