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恶病质综合征的临床表现为食欲减退、体质量减

轻和组织损耗，伴随肌肉和脂肪组织减少，生活质量降

低［1］。研究表明，15%～40%的肿瘤患者会出现恶病质

综合征，晚期肿瘤患者的发病率高于80%［2］。超过2 / 3的
晚期肿瘤患者死于厌食症 -恶病质综合征［3］，但其病理

生理学机制尚不明确。醋酸甲地孕酮为半合成孕激素

衍生物，对激素依赖性肿瘤有一定抑制作用，于 1993年
被美国食品和药物管理局（FDA）批准用于治疗获得性

免疫缺陷综合征（AIDS）患者的厌食症、恶病质或不明

原因的体质量减轻。根据其药品说明书，主要用于治疗
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醋酸甲地孕酮对晚期肿瘤患者生活质量改善效果
及安全性的系统评价
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摘要：目的 系统评价醋酸甲地孕酮对晚期肿瘤患者生活质量的改善效果及安全性。方法 采用计算机检索 PubMed，The Cochrane
Library，ClinicalTrials. gov，Web of Science，Embase及中国知网（CNKI）、中国生物医学文献系统（CBM）、万方（WanFang）数据库中 2012年

至 2022 年有关醋酸甲地孕酮治疗晚期肿瘤和厌食症 - 恶病质综合征的研究，根据纳入和排除标准筛选文献，分别采用 Cochrane 系

统评价工具和非随机对照研究报告规范（TREND）评价随机对照试验（RCT）和类实验研究（QES）的质量和偏倚风险，采用 RevMan 5. 3
软件进行 Meta分析。结果 共纳入 24项研究，涉及 1 815例患者，包括 5项 RCT和 19项 QES。Meta分析结果显示，与仅接受常规治

疗组比较，接受常规治疗 + 醋酸甲地孕酮组患者的体质量显著增加［OR = 7. 04，95% CI（5. 31，9. 33），P < 0. 000 01］，食欲显著改善

［OR = 10. 85，95% CI（8. 09，14. 56），P < 0. 000 01］，卡氏功能状态（KPS）评分显著升高［OR = 6. 36，95% CI（4. 74，8. 54），P < 0. 000 01］。

醋酸甲地孕酮治疗晚期肿瘤 487例患者共发生 54例次（11. 09%）不良反应，最常见的为四肢末端可凹性水肿（3. 90%）。结论 醋酸甲

地孕酮可增加晚期肿瘤患者的体质量，改善其食欲，提高生活质量，且安全性较好。

关键词：醋酸甲地孕酮；晚期肿瘤；厌食症 -恶病质综合征；生活质量；安全性；系统评价
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AbstractAbstract：：Objective To systematically review the efficacy and safety of megestrol acetate for improving the quality of life in
patients with advanced cancer. Methods Studies related to megestrol acetate in the treatment of advanced cancer and anorexia -
cachexia syndrome published from 2012 to 2022 in the PubMed，The Cochrane Library，ClinicalTrials. gov，Web of Science，Embase，
CNKI，CBM and WanFang databases were searched. The studies were screened according to the inclusion and exclusion criteria，and
the Cochrane tool，and the Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs （TREND） were used to assess the
quality and bias risk of randomized controlled trials（RCTs） and quasi - experimental studies（QES）. The RevMan 5. 3 software
was used for Meta - analysis. Results A total of 24 studies were included，involving 1 815 patients，including five RCTs and
nineteen QES. Meta - analysis results showed that compared with those in the group receiving only conventional treatment，the body
mass significantly increased［OR = 7. 04，95% CI（5. 31，9. 33），P < 0. 000 01］，the appetite significantly improved［OR = 10. 85，
95% CI（8. 09，14. 56），P < 0. 000 01］，and the Karnofsky performance score（KPS） score significantly improved［OR = 6. 36，
95% CI（4. 74，8. 54），P < 0. 000 01］ in the group receiving conventional treatment + megestrol acetate. Megestrol acetate for the
treatment of advanced cancer involved 487 patients，with 54 cases（11. 09%） of adverse reactions，the most common being concave
edema of the extremities（3. 90%）. Conclusion Megestrol acetate can increase body mass，improve appetite，and quality of life in
patients with advanced cancer，with good safety.
Key wordsKey words：：megestrol acetate；advanced cancer；anorexia - cachexia syndrome；quality of life；safety；systematic review
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晚期乳腺癌和晚期子宫内膜癌，对肾癌、前列腺癌和卵

巢癌也有一定疗效，并可改善晚期肿瘤患者的食欲和

恶病质。但目前尚缺乏甲地孕酮治疗晚期肿瘤患者厌

食症 - 恶病质综合征的疗效，以及对患者生活质量改

善效果［4 - 5］的深入研究，且可能引起肿瘤患儿肾上腺抑

制的不良反应［6］。故本研究中系统评价国内外 2012年
至 2022年醋酸甲地孕酮对晚期肿瘤患者生活质量的改

善效果及安全性，为晚期肿瘤的临床姑息治疗决策提

供更多循证依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 文献检索策略

采用计算机检索 PubMed，The Cochrane Library，
ClinicalTrials. gov，Web of Science，Embase及中国知网

（CNKI）、中国生物医学文献系统（CBM）、万方（WanFang）
数据库，检索时限为 2012年至 2022年。以“megestrol”

“cancer”“neoplasm”“anorexia”“cachexia”“quality of life”
为英文检索词；以“甲地孕酮”“肿瘤”“癌症”“厌食症”

“恶病质”“生活质量”为中文检索词。并手动检索参考

文献，从中查找符合纳入要求的文献。英文数据库检索

式为“megestrol AND（cancer OR（terminal cancer）OR
（advanced cancer）） AND（anorexia OR cachexia OR
（quality of life））”；中文数据库检索式为“甲地孕酮和

（癌症或肿瘤或癌症晚期或肿瘤晚期或晚期）和（厌食

症或恶病质或生活质量）”。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：确诊为肿瘤晚期，接受姑息治疗；厌食

症 -恶病质综合征；研究类型为随机对照试验（RCT）和

类实验研究（QES）；干预措施，治疗组为常规放化疗联

合甲地孕酮［甲地孕酮 7. 5mg /（kg·d）为 a1，甲地孕酮

480 mg / d为 a2，甲地孕酮 320 mg / d为 a3，甲地孕酮每

天2次、每次160 mg为a4，甲地孕酮每天1次、每次160 mg
为 a5，甲地孕酮每天 2次、每次 80 mg为 a6］，对照组为常

规放化疗联合安慰剂（b1）或仅常规放化疗（b2）；结局指

标为①体质量增加，②食欲改善，③生活质量改善［卡

氏功能状态（KPS）评分增加］，④胃肠道反应缓解，⑤甲

地孕酮不良反应，⑥其他。

排除标准：其他疾病（如AIDS）导致的厌食症 -恶

病质综合征的研究；确诊为肿瘤早期；结局指标无法获

取全文的文献；非中、英文文献。

1. 3 文献筛选与数据提取

由 2位研究者独立阅读文献的题目和摘要，排除明

显不符合纳入标准的文献后，阅读可能符合纳入标准

的文献全文，以确定是否符合纳入标准。由 2位研究者

交叉核对纳入文献的结果，对有分歧而难以确定其是

否纳入的文献通过讨论或由第 3位研究者协助判定。缺

乏的资料通过电话或信件联系作者补充。对纳入文献

进行数据提取，内容包括文献的基本信息，研究的类型

和方法学特征，样本含量及研究对象特征，干预措施，

体质量增加、生活质量改善程度等疗效指标，不良事件

发生率和死亡率等不良反应指标。

1. 4 质量评价

由 2位研究者采用交叉核对的方式，使用统一的表

格对符合纳入标准的文献进行质量评价，如遇分歧则

通过讨论或由第 3位研究者协助判定。采用Cochrane系
统评价工具评价RCT的偏倚风险，采用非随机对照研

究报告规范（TREND）评价QES的偏倚风险。

1. 5 统计学处理

采用Cochrane协作网提供的RevMan 5. 3软件进行

Meta分析。采用Q检验和 I2检验对纳入文献进行异质性

检验，若 P > 0. 1且 I2 ≤ 50%，则判定为异质性小，采用

固定效应模型分析；若P ≤ 0. 1且 I2 > 50%，则判定为异

质性大，采用敏感性分析或随机效应模型分析。二分类

变量采用比值比（OR）表示合并效应量，采用均数差

（MD）表示连续型变量。区间估计采用 95%置信区间

（95%CI）表示。P < 0. 05为差异有统计学意义。对无法

进行Meta分析的结局指标进行描述性统计。

2 结果

2. 1 文献检索结果

共检索到相关文献 1 136篇，通过阅读题目、摘要

和全文后，排除不符合纳入标准的文献，最终纳入文献

24篇［6 - 29］。其中，5篇［6 - 10］为 RCT，均为英文文献；

19篇［11 - 29］为QES，均为中文文献。文献筛选流程见图1。
获得相关文献（n = 1 136）：PubMed（n = 422），The Cochrane
Library（n = 25），Web of Science（n = 58），Embase（n = 61），
CNKI（n = 424），CBM（n = 10），WanFang（n = 136）

人工检索获得
文献（n = 27）

剔除重复文献后获得（n = 968）

阅读题目和摘要初筛（n = 527）

阅读全文获得文献（n = 163）

纳入文献（n = 24）

根据纳入和排除标准，排除不相关文献（n =364）
阅读全文后剔除文献（n = 139）：系统评价（n = 7），

非肿瘤患者（n = 13），非中、英文文献（n = 43），
干预措施不符合要求（n = 35），结局指标不
符合要求（n = 24），重复发表文献（n = 12），
无法获取全文（n = 5）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flow chart of literature screening

2. 2 纳入文献基本特征与文献质量

24项研究共涉及 1 815例患者，其中治疗组 935例，

对照组880例，纳入文献的基本特征见表1。
2. 3 文献质量评价

纳入的 5项RCT［6 - 10］中，其中 1项［8］未描述随机队

列产生方法和隐藏分组的方法，1项［10］未对试验结果分
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析员实施盲法，其余风险评估项均为低风险或风险不

确定，详见图 2；纳入的 19项 TREND［11 - 29］中，均达到

TREND标准［至少满足 77. 27%（17 / 22）TREND条目］，

提示文献的方法学质量尚可。

2. 4 Meta 分析结果

体质量增加：共纳入 16项研究［12 - 15，17 - 24，26 - 29］，涉
及患者1 321例。异质性分析结果显示，I2 = 12%，P = 0. 32，
故采用固定效应模型进行Meta分析。Meta分析结果显

示，甲地孕酮可显著增加晚期肿瘤患者的体质量［OR =
7. 04，95%CI（5. 31，9. 33），P < 0. 000 01］。详见图3 A。

食欲改善：共 18项研究报告了患者的食欲变化结

局指标，敏感性分析发现，其中 3项研究［13 - 14，26］与其他

15项研究［7，11，15，17 - 25，27 - 29］的食欲改善率存在较大异质

性（I2 = 57%，P = 0. 05）。剔除这 3项研究后，其余 15项

研究异质性降低（I2 = 29%，P = 0. 14）。Meta分析结果显

示，甲地孕酮可显著改善晚期肿瘤患者的食欲，增加食物

摄入量［OR = 10. 85，95%CI（8. 09，14. 56），P < 0. 000 01］。
详见图3 B。

KPS评分增加：共纳入 15项研究［12 - 13，15 - 21，24 - 29］，

表1 纳入文献基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

第一作者及

发表年份

CUVELIER 2014［6］

CURROW 2021［7］

GREIG 2014［8］
MADEDDU 2012［9］

WEN 2012［10］

陈婵娟 2020［11］
龙斌 2018［12］
王玫玫 2017［13］
陈晓敏 2016［14］
温本 2016［15］
赵岩 2016［16］
李文文2016［17］
张伟华2015［18］
邹立2014［19］
尹预真2014［20］
周丽 2014［21］
孙静平2014［22］
张存良 2014［23］
汪曙红2014［24］
翁洁2012［25］
高巍然2012［26］
曾奇2012［27］
何阳 2012［28］
靳凤娟2012［29］

研究

类型

RCT

RCT

RCT
RCT

RCT

QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES
QES

患者特征

年龄低于 18岁，肿瘤或肿瘤治疗导致的体质量减轻（体质量减轻不少于 5%或有厌食症

史），口服药耐受，预期寿命至少3个月

晚期肿瘤患者，心智健全，能口服药物，基线食欲评分不超过 4分，KPS评分为 30～
100分

晚期肿瘤合并恶病质的成年患者

任何部位晚期肿瘤，近 6个月理想体质量或发病前体质量下降不少于 5%，预期寿命不短

于4个月的患者（年龄18～85岁）

成年患者任何部位的晚期肿瘤，过去 3个月体质量下降大于 5%，预期寿命大于 4个月，

正在接受化学治疗（简称化疗）或姑息治疗，进食无障碍，未接受对体质量有显著影响

的治疗，既往无静脉血栓栓塞史

晚期头颈部肿瘤接受调强放射治疗（简称放疗）及顺铂同期化疗

局部晚期鼻咽癌接受放化疗

晚期肺癌接受化疗

晚期直肠癌接受化疗

肿瘤接受放化疗

晚期胃癌接受5 -氟尿嘧啶（5 - Fu）和铂类药物为基础的治疗

晚期胃癌接受紫杉醇、顺铂和氟尿嘧啶（TCF）方案化疗

肿瘤接受常规化疗及对症支持治疗

晚期非小细胞肺癌患者接受长春瑞滨和铂类药物（NP）方案化疗

肿瘤接受放化疗

晚期恶性肿瘤接受常规对症支持治疗

晚期肺癌接受化疗

晚期胃癌接受TCF方案化疗

肿瘤接受常规化疗及对症支持治疗

晚期胃癌接受多西他赛、环磷酰胺和氟尿嘧啶（DCF）方案化疗

晚期肿瘤接受姑息放化疗

复发或转移鼻咽癌接受顺铂联合5 -氟尿嘧啶（DDP + 5 - Fu）治疗

晚期非小细胞肺癌接受支气管动脉灌注化疗

晚期肺癌接受化疗

治疗方案

（治疗组 /对照组）

a1 / b1
a2 / b1
a2 / b1
a3 / b1
a4 / b1

a5 / b2
a5 / b2
a4 / b2
a4 / b2
a5 / b2
a5 / b2
a5 / b2
a5 / b2
a4 / b2
a5 / b2
a4 / b2
a6 / b2
a4 / b2
a6 / b2
a5 / b2
a5 / b2
a5 / b2
a6 / b2
a5 / b2

样本量（治疗组 /
对照组，例）

26（13 / 13）

123（61 / 62）

13（5 / 8）
60（30 / 30）

102（50 / 52）

50（25 / 25）
197（98 / 99）
59（31 / 28）
78（39 / 39）
100（50 / 50）
60（30 / 30）
68（40 / 28）
203（102 / 101）
60（30 / 30）
71（36 / 35）
58（32 / 26）
45（23 / 22）
56（29 / 27）
57（37 / 20）
60（30 / 30）
86（46 / 40）
62（35 / 27）
65（33 / 32）
56（30 / 26）

结局

指标

①⑤

①②③⑤

①③⑤⑥
①②③⑤⑥

①②③⑤⑥

②⑥
①③④⑤⑥
①②③④⑥
①②
①②③④⑥
①②③④
①②③
①②③④⑤⑥
①②③⑤
①②③④⑤⑥
①②③⑤⑥
①②⑥
①②③⑥
①②③⑥
①②③④⑥
①②③④⑥
①②③⑥
①②③⑥
①②③④⑤⑥

图2 纳入随机对照试验的偏倚风险项目所占比例

Fig. 2 Proportion of bias risk of included RCTs
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A

B

C
A. 体质量增加 B. 食欲改善 C. KPS评分增加

图3 甲地孕酮治疗晚期肿瘤效果的Meta分析森林图

A. Increased body mass B. Improved appetite C. Increased KPS score
Fig. 3 Meta - analysis plot：Efficacy of megestrol acetate in the treatment of advanced cancer

涉及患者 1 262例。异质性分析结果显示，I2 = 0%，P =
0. 92，故采用固定效应模型进行Meta分析。Meta分析

结果显示，甲地孕酮可显著增加晚期肿瘤患者的 KPS
评分，改善其生活质量［OR = 6. 36，95%CI（4. 74，
8. 54），P < 0. 000 01］。详见图3 C。

甲地孕酮不良反应：采用描述性分析评价甲地孕

酮 治 疗 晚 期 肿 瘤 的 不 良 反 应 ，共 纳 入 11 项 研

究［6 - 10，12，18 - 21，29］，涉及患者 487例，共发生 54例次

（11. 09%）不良反应。其中，发生率最高的不良反应为四

肢末端可凹性水肿（3. 90%），其次为肾上腺抑制

（2. 05%）、血糖轻度升高（1. 44%）及女性阴道出血

（1. 03%），严重程度均较轻，经停药或对症处理后症状

逐渐缓解甚至消失；均未报告血管栓塞性疾病及严重

的肝、肾功能损害，表明甲地孕酮治疗晚期肿瘤患者的
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安全性尚可。详见表2。
表2 甲地孕酮治疗晚期肿瘤不良反应发生情况（n = 487）

Tab. 2 Incidence of adverse reactions of megestrol acetate in the
treatment of advanced cancer（n = 487）

不良反应

四肢末端可凹性水肿

肾上腺抑制

血糖轻度升高

女性阴道出血

高血压

便秘或腹泻

女性患者雄激素样作用

乳房胀痛

皮疹

发生例次数

19
10
7
5
4
4
2
2
1

发生率（%）

3. 90
2. 05
1. 44
1. 03
0. 82
0. 82
0. 41
0. 41
0. 21

报告不良反应的研究

［6 - 7，12，19 - 21，29］
［6］
［10，12，19，21，29］
［12，18 - 19，21］
［8，19］
［9，19］
［18］
［12，21］
［19］

2. 5 偏倚分析

对体质量增加、食欲改善及 KPS评分增加进行发

表偏倚分析，利用倒漏斗图进行定性分析。结果显示，

各研究在漏斗两侧的分布基本对称，提示存在发表偏

倚的可能性均较小。详见图4。
3 讨论

关于甲地孕酮治疗厌食 -恶病质综合征的疗效与

安全性，薛丹凤等［30］开展过甲地孕酮对终末期恶性肿

瘤患者营养状况、厌食评分及癌因性疲乏影响的原始

研究；LEŚNIAK等［4］、LIM等［5］、YAVUZSEN等［31］、RUIZ -
GARCÍA等［32 - 33］进行过系统评价，其中后 3项研究纳

入包括肿瘤和AIDS患者体质量减轻、厌食或明显恶病

质的原始研究，前 2项研究仅纳入肿瘤患者的原始研

究。LEŚNIAK等［4］的研究显示，治疗量的甲地孕酮改善

了晚期肿瘤患者的食欲，并能使更多患者体质量增加，

但缺乏生活质量等其他方面的数据。本系统评价是上

述系统评价在时间、人群及内容上的一个证据补充，增

加了纳入中国人群为研究对象，分析了醋酸甲地孕酮

在国内外晚期肿瘤患者中对生活质量的改善效果，相

较前述 5项系统评价，本研究中增加了甲地孕酮对提高

患者KPS评分的效果，以患者体质量增加、食欲改善和

KPS评分增加作为肿瘤患者的生活质量指标，从多方面

体现对生活质量的改善效果。

体质量增加是甲地孕酮的副作用，用于晚期肿瘤

体质量减轻患者，恰好能起到改善食欲、增加体质量的

效果。尽管本研究在食欲改善指标的Meta分析中发现

个别研究与其他研究存在低度异质性，但经敏感性分

析找到了异质性来源，可能与样本量差异较大有一定

关系。Meta分析结果显示，与仅接受常规放化疗相比，

在晚期肿瘤患者的治疗方案中加入甲地孕酮，能使患

者体质量显著增加，通常在 8周内达到最大体质量增加

值，能改善晚期肿瘤患者的食欲，使患者的KPS评分增

加，提高其生活质量。但本研究尚缺乏对甲地孕酮影响

晚期肿瘤患者生存率的探讨，尽管多数晚期肿瘤患者

持续存在食欲下降或丧失的趋势，但予甲地孕酮可提

高大部分患者的生活质量。故建议若晚期肿瘤患者主

要表现为厌食、恶心和体质量减轻，且预期寿命大于

3个月，可考虑给患者使用甲地孕酮；若患者主要表现

为疲劳，且预期生存期较短，甲地孕酮对患者的改善效

果可能有限。

LEŚNIAK等［4］的研究显示，短期随访中甲地孕酮

较常见的不良反应为下肢水肿，长期随访为血栓栓塞

风险增加。而本研究中发现，甲地孕酮发生率较高的不

良反应为下肢水肿；本系统评价所纳入研究受试人群

有成年和儿童患者，但目前只发现甲地孕酮在肿瘤患

儿中有肾上腺抑制不良反应，故甲地孕酮在肿瘤患儿

中的安全性研究仍是未来值得探讨的方向；本系统评

价纳入研究多为进行短期（3个月）干预结果观察，故对

于长期服用甲地孕酮的患者，后续仍需关注甲地孕酮

长期不良反应的发生情况。

综上所述，甲地孕酮可增加晚期肿瘤患者的体质

量，改善其食欲，提高生活质量，且安全性较好，但本研

究存在以下局限性。1）近 10年国外较少发表关于甲地

A. 体质量增加 B. 食欲改善 C. KPS评分增加

图4 各结局指标数据纳入研究的发表偏倚分析倒漏斗图

A. Increased body mass B. Improved appetite C. Increased KPS score
Fig. 4 Inverted funnel plot of publication bias analysis of the data of various outcome indicators included in the study
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孕酮治疗晚期肿瘤厌食症 -恶病质效果及安全性的研

究，本系统评价纳入较多国内研究，且多为QES，这类研

究是在自然状态下对晚期肿瘤患者服用甲地孕酮进行

观察和分析，由患者的实际病情决定是否使用甲地孕

酮，而不能对患者进行随机分组，缺乏平行的安慰剂对

照，无法排除服药心理效应所产生的影响；2）生活质量

改善的衡量指标包括但不应限于体质量增加、食欲改

善、KPS评分增加，但由于缺乏其他指标的亚组数据，只

能通过以上 3个指标反映患者的生活质量；3）纳入研究

之间存在一定异质性，患者患有不同的恶性肿瘤，处于

疾病的不同阶段，不排除消化道阻塞、胃肠道癌症和转

移瘤较机体其他部位的肿瘤和转移瘤产生更严重的厌

食症 - 恶病质的可能性，甲地孕酮不良反应方面缺乏

充足的研究数据。故关于甲地孕酮对晚期肿瘤患者生

活质量改善效果及安全性的系统评价证据仍需更多高

质量的国内外文献数据支持。
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