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Abstract
AIM: To investigate the effect of early treatment 
with mirtazapine on food intake and nutritional 
status in a gemcitabine-induced mild cachexia 
mouse model with pancreatic cancer.

METHODS: After a subcutaneous xenograft model 
of pancreatic cancer was established, 21 xenograft 
nude mice were randomly and equally divided 
into control group, early mirtazapine treatment 
group and late mirtazapine treatment group. The 
two treatment groups were given 10 mg/(kg·d) 
mirtazapine once daily by oral gavage from day 1 
and day 10 after transplantation, respectively. All 
animals were given 50 mg/kg of gemcitabine i. 
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米氮平早期干预对轻度胰腺癌恶液质模型进食和营养状
况的影响

吴建华, 贾 林, 江舒曼

®

■背景资料
约80%的胰腺癌
患者在确诊时已
出现恶液质 ( c a -
chexia), 导致患者
对化疗耐受力降
低, 降低晚期肿瘤
患者生活质量. 

p. on days 10, 13 and 16 after transplantation. All 
mice were sacrificed on day 28. Body weight, food 
intake, tumor size, subcutaneous fat, arm circum-
ference and the time-effect relationship were com-
pared among the three groups.

RESULTS: There were no significant differences 
in tumor size, subcutaneous fat and arm circum-
ference among the three groups (all P > 0.05). At 
week 4, food intake was significantly higher in 
the early mirtazapine treatment group than in 
the other two groups (both P < 0.05). The body 
weight (18.05 g ± 0.68 g) in the early mirtazapine 
treatment group was significantly higher than 
that in the control group (17.24 g ± 0.53 g, P < 
0.05), but had no significant difference with that 
in the late mirtazapine treatment group (17.65 g 
± 0.60 g, P > 0.05).

CONCLUSION: Early treatment with mirtazap-
ine significantly improves food intake in the 
Gemcitabine-induced mild cachexia mouse mod-
el with pancreatic cancer, it can also postpone the 
processes of cachexia to some extent.
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摘要
目的: 探讨抗抑郁药米氮平早期干预对轻度
胰腺癌恶液质模型进食量和营养状况的影响. 

方法:  21只胰腺癌裸鼠皮下移植瘤模型随
机分为对照组(A组)、米氮平早期干预组(B
组)、米氮平后期治疗组(C组), 每组7只. B、
C组分别在术后第1天和第10天开始以米氮平 
10 mg/(kg·d), 灌胃, 术后第10、13、16天, 3组
动物分别腹腔注射吉西他滨(50 mg/kg). 术后
第28天处死裸鼠, 比较3组动物体质量、进食
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■研发前沿
许多研究发现, 食
欲刺激剂及营养
支持可以改善恶
液质患者脂肪的
丢失, 但如何逆转
其已发生的肌肉
分解仍是一个亟
需解决的问题.

量、肿瘤体积、皮下脂肪和臂围的变化. 

结果: 3组胰腺癌移植瘤体积、皮下脂肪和臂
围无明显差异(P >0.05). 第4周B组进食量显
著高于A组和C组(P <0.05); 第25天B组体质
量(18.05 g±0.68 g)显著高于A组(17.24 g±
0.53 g, P <0.05), 稍高于C组(17.65 g±0.60 g, 
P >0.05). 

结论: 米氮平早期干预能显著改善轻度胰腺
癌相关恶液质模型的进食量, 并能在一定程度
上延缓恶液质进程. 

关键词: 胰腺肿瘤; 轻度恶液质; 抗抑郁药; 米氮平; 
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0  引言

约80%的胰腺癌患者在确诊时已出现恶液质(ca-
chexia)[1,2], 多表现为厌食、体质量减轻、脂肪

和骨骼肌分解增加, 厌食与体质量减轻是其最

明显的临床表现, 是导致恶性肿瘤患者晚期生

活质量下降和死亡的直接原因[3]. 有研究报道指

出[4], 不管肿瘤恶性程度如何, 患者体质量下降

越多, 其生存期越短, 但迄今未见早期干预胰腺

癌恶液质模型的治疗研究报道. 抗抑郁药米氮

平在一定程度上可改善胰腺癌模型的进食量和

营养状况[5]. 在成功建立轻度胰腺癌恶液质模型

基础上, 本文通过分析不同时期使用米氮平对

轻度胰腺癌恶液质模型体质量、营养状况和进

食量的影响及其时-效关系, 旨在评价米氮平早

期干预对轻度胰腺癌恶液质模型的疗效, 为临

床干预奠定实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 21只Balb/c裸小鼠, 4-6周龄, 20-22 g, SPF
级, 上海斯莱克实验动物有限公司提供, 在中

山大学动物实验中心饲养和实验. 米氮平(Mir-
tazapine)由荷兰欧加农公司提供; 吉西他滨购自

美国礼来公司, 高转移人胰腺癌细胞株SW1990
由中山大学附属第二医院张世能教授惠赠. 
1.2 方法

1.2.1 胰腺癌皮下移植瘤动物模型建立与分组: 
先将0.2 mL的SW1990细胞悬液(2-3×107/mL)接

种于裸小鼠右侧近前腋的背部皮下; 待长至近

1 cm3的实体瘤后, 取出并剪成1 mm3的均匀组织

块, 转种于21只裸鼠右侧颈背部皮下, 建立胰腺

癌皮下移植瘤模型, 并随机分为A组(对照组)、
B组(米氮平早期干预组)和C组(米氮平后期治

疗组), 每组7只. B组和C组动物在皮下移植瘤术

后, 分别从移植瘤第1天、第10天开始以米氮平

10 mg/(kg·d), 灌胃. A组灌以等量生理盐水, 每天

1次; 在皮下移植瘤术后第10、13、16天, 3组动

物以吉西他滨(50 mg/kg体质量)腹腔注射, 共3
次. 术后28 d颈椎脱位处死裸鼠, 取出瘤体. 
1.2.2 观察指标: (1)记录实验前及建模后每周1次
的日均进食量(每组动物2只1笼, 每周每笼食物

消耗量分别为W1、W2、W3、W4, 每笼每只日

均进食量为1/7×1/2×W1、1/7×1/2×W2、1/7
×1/2×W3、1/7×W4); (2)测量实验前及建模

后每隔3 d的体质量, 实验结束时处死动物, 称去

瘤后鼠重; (3)每隔3 d用游标卡尺测量肿瘤的最

大长径A和最小短径B, 按公式V = 0.5×A×B2

计算肿瘤体积, 实验结束时取出移植瘤, 称瘤重; 
(4)每隔3 d用游标卡尺测量动物的腹部皮褶厚

度, 皮下脂肪 = 皮褶厚度×0.5; (5)每隔3 d用游

标卡尺测量前臂直径(d), 按公式C = d×3.14计
算前臂周径. 

统计学处理 计量资料数据均采用mean±
SD表示. 应用SPSS17.0统计软件, 行单因素方差

分析及组间两两比较的SNK检验, P <0.05表示有

统计学差异. 

2  结果

2.1 米氮平对轻度恶液质模型移植瘤体积和瘤

重的影响及其时-效关系 裸鼠接种移植瘤后, 肿
瘤体积随着实验时间的延长不断增加. 整个实

验过程中3组动物移植瘤体积均无显著性差异

(P >0.05). 实验结束时处死动物, 取出瘤体, A、

B、C组瘤重分别为: 0.42 g±0.09 g、0.37 g±
0.11 g、0.40 g±0.10 g, 但3组间无显著性差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 米氮平对轻度恶液质模型日均进食量的影

响及其时-效关系 各组裸鼠的基础进食量无显

著差异. 在注射吉西他滨后各组裸鼠进食量均

有下降, 其中A组下降最明显, 其次为C组, B组

下降幅度最小. 在第3周, B组进食量(3.95 g±
0.14 g)明显高于A组(3.54 g±0.10 g, P <0.05), 稍
高于C组(3.72 g±0.15 g, P >0.05); 第4周, B组进

食量明显高于A组和C组(P <0.05, 表2).  
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■相关报道
Klein等研究报道, 
预防或逆转癌症
患者体质量减轻
可以延迟死亡, 癌
症患者体质量减
轻的速度是用来
评价治疗恶液质
是否有效的最简
便方法.

2.3 米氮平对轻度恶液质模型体质量的影响及其

时-效关系 各组裸鼠的基础体质量无显著差异. 
在注射吉西他滨后各组裸鼠体质量均有下降, 
其中A组下降最明显, 其次为C组, B组下降幅度

最小. 在第17天, 3组动物体质量下降5%-7%, 从
第25天起, B组体质量明显高于A组(P <0.05), 稍
高于C组(P>0.05); 去瘤后, B组体质量(16.51 g± 
0.63 g)明显高于A组(15.61 g±0.59 g, P<0.05), 稍
高于C组(16.01 g±0.60 g, P>0.05, 表1). 
2.4 米氮平对轻度恶液质模型皮下脂肪和臂围的

影响及其时-效关系 各组裸鼠的皮下脂肪厚度在

实验开始时无显著差异. 第17天, B组皮下脂肪

厚度(0.68 mm±0.10 mm)稍高于C组(0.67 mm± 
0.13 mm)和A组(0.66 mm±0.09 mm). 从21 d开始, 
3组动物皮下脂肪厚度明显变薄. B组减少程度低

于其他2组, 这种差异一直持续到实验结束, 但这

种差异无统计学意义(P >0.05, 表1). 各组动物的

臂围在实验开始时无显著差异. A组臂围在第17
天后显著减小, C组臂围减小速度稍慢, 2组动物

的臂围在不同时间点均小于B组, 但3组间无显著

差异(P>0.05, 表1). 

3  讨论

恶液质是由多因素引起的综合症状, 多发生于

表  1  米氮平对轻度胰腺癌恶液质模型体质量及营养指标的影响及时-效关系 (n  = 7, mean±SD)

     时间(d) 分组     体质量(g)  瘤体积(mm3) 皮下脂肪(mm)      臂围(mm)

     0 A组 21.64±0.96        0.00   0.74±0.14   19.45±1.21

B组 21.75±0.75        0.00   0.71±0.12   19.52±0.88

C组 21.85±0.69        0.00   0.74±0.09   19.53±1.06

     5 A组 21.51±0.89   37.67±7.57   0.72±0.14   19.03±0.81

B组 21.69±0.79   37.12±10.55   0.70±0.11   19.20±0.73

C组 21.70±0.64   37.28±13.72   0.73±0.10   19.04±0.85

     9 A组 21.20±0.73   62.59±24.06   0.70±0.13   18.29±0.88

B组 21.59±0.75   58.09±26.00   0.70±0.10   18.51±0.65 

C组 21.46±0.61   60.88±27.10   0.71±0.12   18.37±0.85

   13 A组 20.86±0.71 105.39±19.92   0.69±0.09   17.24±0.52

B组 21.14±0.52 100.21±21.87   0.69±0.10   17.58±0.67

C组 21.03±0.65 101.46±18.75   0.67±0.13   17.56±0.68

   17 A组 20.15±0.67 174.77±15.16   0.66±0.09   16.00±0.62

B组 20.50±0.50 171.57±16.94   0.68±0.10   16.27±0.67

C组 20.38±0.65 171.69±18.32   0.67±0.13   16.18±0.74

   21 A组 18.70±0.58 258.54±20.98   0.60±0.10   15.13±0.68

B组 19.13±0.55 246.88±25.64   0.63±0.10   15.31±0.68

C组 18.94±0.59 252.70±25.24   0.61±0.10   15.24±0.74

   25 A组 17.24±0.53 365.58±17.63   0.50±0.10   13.76±0.65

B组 18.05±0.68a 357.80±15.75   0.52±0.09   14.04±0.54

C组 17.65±0.60 363.59±18.40   0.51±0.10   13.82±0.76

   28 A组 16.04±0.66 472.62±13.03   0.41±0.07   13.06±0.52

B组 16.89±0.73a 466.95±14.21   0.44±0.08   13.25±0.53

C组 16.43±0.58 471.32±14.24   0.42±0.08   13.07±0.73

aP<0.05 vs  A组.

表  2  米氮平对轻度胰腺癌恶液质模型进食量的影响及时-效关系 (n  = 7, g, mean±SD)

     分组     基础值        7 d        14 d        21 d          28 d

A组 5.15±0.12 5.13±0.13    4.21±0.10    3.54±0.10    3.02±0.16

B组 5.17±0.15 5.19±0.14 4.41±0.16 3.95±0.14a    3.57±0.11c

C组 5.14±0.17 5.13±0.11 4.31±0.12 3.72±0.15        3.23±0.15

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  C组.
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肿瘤患者, 胰腺癌相关性恶液质的发病率可高

达80%[3]. 恶液质除了降低癌症患者对放化疗的

敏感性、使患者更易发生放化疗不良反应外, 
还可降低手术切除率, 缩短患者生存期[6]. 对于

晚期胰腺癌患者, WHO指出应该对患者早期就

采用姑息治疗, 包括对躯体、心理和精神的统

一治疗. 体质量下降与厌食是恶液质最常见的

临床表现[7]. Uomo等[8]认为胰腺癌患者的体质量

下降和厌食常与肿瘤本身引起的疼痛和化疗的

不良反应有关, 加上胰腺癌相关抑郁症的发生

率高达78.0%[9], 可加速机体的体质量下降和厌

食, 与恶液质形成了恶性循环. 因此, 改善恶液

质患者的营养状况和维持其体质量成为了许多

学者研究的重要课题. 
对癌症恶液质进行早期干预与选择治疗肿

瘤的方案同等重要[10], Klein等[11]研究称, 预防或

逆转癌症患者体质量减轻可以延迟死亡, 癌症

患者体质量减轻的速度是用来评价治疗恶液质

是否有效的最简便方法[10]; Bachmann等[12]临床

研究发现体质量下降是影响胰腺癌患者预后的

一个重要因素, 伴有恶液质的患者因发生远处

转移而影响手术切除率(48.9%), 显著低于无恶

液质患者(77.8%), 对于手术切除后的患者, 伴有

体质量下降的患者的生存期短于无体质量下降

的患者; Robinson等[6]研究称, 体质量下降<5%的

患者其生存期较下降>5%的长. 
Evans等[13]根据癌症患者体质量下降程度将

恶液质分为轻(>5%)、中(>10%)、重(>15%)度. 
米氮平作为去甲肾上腺素能和特异性5-羟色胺

能抗抑郁剂(NaSSA)的代表, 通过阻断5-HT2、
5-HT3受体和组织胺H1受体, 除了能改善抑郁症

患者食欲、增加体质量, 还能有效缓解化疗引

起的恶心、呕吐、食欲下降等并发症[14], 结合我

们前期实验研究结果, 米氮平对胰腺癌模型的

进食量、体质量、营养状况和生物学行为有积

极的改善作用[15], 并能在一定程度上减轻大剂量

(100 mg/kg)吉西他滨化疗的不良反应[16], 本研究

在建立起胰腺癌轻度恶液质模型的基础上, 采
用米氮平对模型进行早期干预, 结果显示米氮

平早期干预对轻度恶液质模型的进食量与体质

量的下降速度有明显减缓作用, 对轻度胰腺癌

恶液质模型的皮下脂肪和骨骼肌的分解速度也

有减缓作用, 但米氮平未能逆转恶液质状态, 考
虑与机体发生恶液质时体内能量代谢紊乱、多

种细胞因子参与有关, 而米氮平不具备调节体

内能量代谢及抑制细胞因子释放的作用. 本实

验证明, 对轻度癌症恶液质模型进行积极干预

能取得一定的实验疗效, 至于临床应用前景, 尚
需大样本、多中心的临床试验进一步验证. 
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■同行评价
本文观察了抗抑
郁药对胰腺癌肿
瘤裸鼠营养状态
的影响, 在肿瘤辅
助治疗方面有一
定的创意, 开拓了
新思路, 有一定的
临床参考价值.


