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米诺环素用于食管癌同步放化疗导致的
中重度乏力的临床观察
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摘 要!$目的% 评价同步放化疗中出现中重度癌症相关性乏力的食管鳞癌患者使用米诺环
素能否改善其乏力程度以及评估用药的安全性& $方法%

!()"*

期食管鳞状细胞癌患者在
同步放化疗期间每周一次晨起使用数字评分法评估其乏力程度" 如患者乏力程度达到中重
度开始给予米诺环素

#+",-

"口服"每日
!

次"直至同步放化疗结束& 采用开放型双向序贯
.

检验方法比较口服米诺环素治疗
!

周后晨起乏力程度"并观察治疗安全性& $结果% 共入组
#!

例"服用米诺环素后"乏力未改善
%

例
/''0'12

"改善
$

例
3445678

& 由于试验线触及上界
9

"

且有
!:;<=!>+

"可以认为米诺环素能够显著性改善患者的乏力程度& 研究期间"未发现患者
出现菌群失调'过敏'明显消化道反应及明显肝肾毒性& $结论%食管鳞癌患者在同步放化疗
期间出现中重度乏力使用米诺环素能够改善患者的乏力程度"且治疗安全&
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乏力是癌症患者的常见症状"也是抗肿瘤治疗

如化疗'放疗'靶向治疗和免疫治疗等抗癌治疗的

常见不良反应& 美国国立综合癌症网络)
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"
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*对癌症相关性

乏力)

MNHMLS!SLRN.L: KN.;-VL

"

*U?

*的定义+一种与癌

症或癌症治疗相关的痛苦'持续'主观的躯体'情感

和
E

或认知疲劳或耗竭感" 且与近期的活动不成比

专
题
报
道

$6#



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

例!并干扰日常的机能"癌症相关性乏力在肿瘤临床

活动中非常常见!但是并未引起临床医生足够重视"

同步放化疗在肿瘤治疗中广泛应用! 较单纯化疗或

放疗更容易引起更高程度的
/=>

" 本研究观察了在

接受同步放化疗出现严重
/>=

的食管鳞癌患者使

用米诺环素改善
/>=

的疗效和安全性"

9

资料与方法

!"!

研究对象

!"9?

年
9"

月至
!"9@

年
%

月武汉同济医院经

细胞学或病理学确诊的
!AB"/

期食管鳞状细胞癌

接受同步放化疗的患者! 年龄
C@D

岁! 认知功能正

常!能够独立完成乏力评估并签署知情同意书"

!"#

癌症相关性乏力评估工具

使用数字评分法#

9

$评估患者乏力程度" 评估表

由患者本人完成!按过去
!%

小时平均乏力程度
"

至

9"

分进行评分!完全无乏力评分
"

分!能想象最严

重的乏力评分
9"

分" 乏力程度划分如下%无乏力
"

分&轻度乏力
9BE

分&中度乏力
%B?

分&重度乏力
@B

9"

分"

!"$

研究方法

9;E;9

癌症相关性乏力的评估

所有患者均行调强放射治疗! 同步化疗方案均

为奈达铂
@DF6GF

!

!分
EH

执行!每
!9H

一周期" 同步

放化疗开始后每周晨起使用数字评分法对其乏力程

度进行追踪评估! 如果患者乏力程度达到中重度时

开始予以干预"

9;E;!

治 疗

患者经口服或胃
G

空肠造瘘管内注入米诺环素

9""F6

!每日
!

次直至同步放化疗结束" 治疗期间每

周复查血常规'血生化!及时纠正出现的粒细胞'血

红蛋白' 血小板下降以及肝肾功能不良' 电解质紊

乱!同时保证患者每日能量和蛋白质摄入!询问并记

录患者有无腹泻! 鼓励患者每日进行可耐受的体力

活动"

9;E;E

疗效评估

口服米诺环素治疗
!

周后晨起使用数字评分法

评估患者乏力程度" 通过比较患者使用米诺环素治

疗前后乏力程度的变化评估疗效"

!"%

统计学处理

采用开放型双向序贯
I

检验方法" 本试验为自

身配对设计! 对子内接受
J

未予米诺环素治疗和
A

接受米诺环素治疗
!

周两种处理" 试验标准所规定

的显著和不显著水平是以对子内乏力评分差值的标

准差为单位"如处理
J

的评分为
K

!处理
A

的评分为
7

!

则
J

!

A

处理的评分之差为
HLKM7

!

H

的标准差为
#

!

令
$LHG#

!规定试验标准%(

#

)若
$L#

!认为使用米诺

环素后乏力评分下降&(

!

)若
$LN#

!认为使用米诺环

素后乏力评分升高&(

E

)若
$LO

!认为试验前后无差

异&(

%

)检验水准%

!#L%LO;OD

"

按试验标准!查*

J*F1I,62

双向序贯
I

检验边界

坐标+!绘出序贯图(

=16)*2 9

)%在坐标上画出上下两

界限!上界
P

代表
J

高于
A

或
A

高于
J

的界限&下

界
Q

近似直线!代表
J

与
A

无差别的界限&横轴
+

为对子数!纵轴
RLSS!H1T!TGS!H1!T

!其中
H1

为第
1

对

子内
J

与
A

的评分之差!

H1LK1M71

" 当试验线触及上

界
P

!结论为
J

高于
A

或
A

高于
J

(根据
!H1

的情

况而定)!触及下界
Q

!结论为
J

与
A

无差别!则试

验可终止"

!

结 果

#"!

癌症相关性乏力改善

入组
#!

例患者全部有乏力症状!其中!轻度乏

力
O

例! 中度乏力
@

例
SD$;EUT

! 重度乏力
D

例

S%9;@UT

" 服用米诺环素后!乏力未改善
%

例
SEE;EUT

!

改善
$

例
S??;@UTSV,W-2 #T

"

序贯试验结果显示%当入组到第
#!

例时!由于

试验线触及上界
P

!且有
!H1L#!XO

!可以认为食管

鳞癌患者在同步放化疗期间出现中重度乏力! 使用
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米诺环素能够显著性改善患者的乏力程度#

!"!

治疗安全性

研究期间$

7

例
0!8G1

患者出现恶心呕吐$

8

例

H%I463G2

患者出现皮肤瘙痒$未发现患者出现菌群

失调$明显的肝肾毒性和耳毒性等#

7

讨 论

癌症相关性乏力在肿瘤患者中相当常见$ 在接

受同步放化疗的患者中更加常见且更加严重 %

!

&

$严

重影响患者的生活质量#

JK9

确切的发病机制目前

尚不明确# 对
JK9

的病理生理学发病机制认识的不

足是目前对乏力症状缺乏有效治疗措施的主要原

因# 目前已经认识到的
JK9

可能发病机制包括'肌

肉代谢产物的异常堆积(炎性细胞因子异常(神经肌

肉功能改变(三磷酸腺苷合成异常(

8!

羟色胺调节异

常(迷走神经传入冲动异常(皮质醇水平降低(神经

内分泌免疫功能异常等%

7L3

&

# 近年来$对
JK9

发病机

制研究的热点集中在炎性细胞因子网络$ 研究发现

肿瘤患者血清中促炎性细胞因子包括细胞因子白介

素
!I

(白介素
!6

(可溶性肿瘤坏死因子受体
!I

(白介素

素
!I

受体拮抗剂以及
J

反应蛋白与患者的乏力明

显相关%

3

$

$

&

$中(重度
JK9

患者有可能从药物治疗中

获益$尤其是生活质量或日常生活能力受损的患者#

目前研究有数种药物可能带来获益#

M*=

等 %

&

& 采用

8N<O)

哌醋甲酯治疗中国人
JK9

$ 在年龄
"68

岁和重

度乏力的患者中有效#一项在不可切除肠癌患者中$

随机双盲安慰剂对照研究显示%

II

&

$接受口

服低塞米松
H!N<O)

$连续
!$)1

$对比安慰

剂$ 中重度
JK9

发生率分别为
I&4%P

和

7$4&GQR+"4"6&82

%

I"

&

#

米诺环素是一种半合成的四环素类

抗生素$兼具抗菌及抗炎作用$能够抑制

中性白细胞趋化性和抑制参与炎症的氧

中间体$抑制活化
S

细胞促炎性细胞因子

的产生%

II

&

# 在
!"I6

年美国临床肿瘤学会

!

DN>A*@:T ?(@*>;. (C @U*T*@:U (T@(U(<.

$

DMJV

"

大会上有学者公布了一项
!

期双盲随机

对照临床研究的结果$

%&

例非小细胞肺癌

患者在同步放化疗期间随机接受米诺环

素和安慰剂治疗$ 使用米诺环素
I!

周能

够显著性降低患者乏力评分!

R+545!8

"#米诺环素全身

给药可能有一定的不良反应$有菌群失调(胃肠道症

状(过敏(色素沉着(肝肾功能损伤等#大多数不良反

应在停药后症状可迅速消失$ 胃肠道不良反应可通

过饭后服用米诺环素来减轻症状%

I!

&

#

我们针对食管鳞癌同步放化疗过程中出现中重

度乏力的患者的临床试验$采取了序贯试验的方式$

其特点是逐一试验逐一分析$ 一旦可下结论时即可

停止试验)其优点是节约病例样本$能够较快速地获

得试验结果# 根据序贯试验图可以得知$ 试验至第

I!

例时即可终止$由于实验线触及上界
W

$且有
!)*+

I!X5

$可以认为食管鳞癌患者在同步放化疗期间出

现中重度乏力使用米诺环素能够显著性改善患者的

乏力程度#

由于肿瘤患者的乏力是由多种因素导致的症

状$包括但不局限于疼痛(抑郁(贫血(低蛋白血症(

电解质紊乱(营养不良及恶病质等因素$针对这些因

素的治疗都可能在一定程度上改善患者的乏力症

状$ 试验中患者乏力的改善有可能是治疗期间其他

治疗和米诺环素的共同作用$ 这还包括在患者出现

中重度乏力后我们鼓励患者每日进行力所能及的体

力活动$ 虽然在试验中我们尽量给予这些患者同样

的处理手段$但仍然无法避免这些因素造成的偏倚)

同时$试验中并没有采用盲法设计$也可能影响试验

结果#因此$虽然在本研究当中我们证实米诺环素能

够改善食管鳞癌患者在同步放化疗期间出现的中重

度乏力$但我们认为还是应该谨慎地看待试验结果#

#$%&' ( )*+,$-./*0 *1 1$2.34' /5*-'/ %'1*-' $06 $12'- 4/.03 +.0*575&.0'
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本试验的结论需要通过大规模的多中心随机对照双

盲的研究进一步证实! 考虑到癌症相关性乏力严重

影响癌症患者的生活质量且临床缺乏有效的治疗手

段"同时米诺环素价格低廉"易于获取"同时安全性

较高" 我们在临床工作当中处理患者癌症相关性乏

力时可以尝试使用米诺环素!
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为弘扬科学精神!加强科学道德和学风建设!抵制学术不端行为!端正学风!维护风清气正的良好学术生态环

境!重申和明确科技人员在发表学术论文过程中的科学道德行为规范!中国科协"教育部"科技部"卫生计生委"中科

院"工程院和自然科学基金委共同研究制定并联合下发了#发表学术论文$五不准%&的通知'

(

9

)不准由$第三方%代写论文' 科技工作者应自己完成论文撰写!坚决抵制$第三方%提供论文代写服务'

(

!

)不准由$第三方%代投论文' 科技工作者应学习"掌握学术期刊投稿程序!亲自完成提交论文"回应评审意见

的全过程!坚决抵制$第三方%提供论文代投服务'

(

O

)不准由$第三方%对论文内容进行修改' 论文作者委托$第三方%进行论文语言润色!应基于作者完成的论文

原稿!且仅限于对语言表达方式的完善!坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容'

(

%

)不准提供虚假同行评议人信息' 科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评议人!应确保所提供的评议人

姓名"联系方式等信息真实可靠!坚决抵制同行评议环节的任何弄虚作假行为'

(

P

)不准违反论文署名规范' 所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文!并对论文内容负有知情同意

的责任*论文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意' 论文署名的每一位作者都必须对

论文有实质性学术贡献!坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名'

希望广大科技工作者+读者和作者!以及本刊编委"审稿专家和有关工作人员都应加强学术道德自律!共同努

力!捍卫学术尊严!维护良好学风'

坚决贯彻执行"发表学术论文#五不准$%规定
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