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摘 要!化疗脑"即化疗相关认知损害"是化疗引起的副反应之一%

'%.!&%.

恶性肿瘤患者化
疗后出现化疗脑% 目前有关化疗脑的发病机制尚无明确定论"可能与海马区神经细胞受损&

/01

损伤&炎症反应和化疗药物的毒性作用等因素相关%目前临床治疗上主要采用药物治疗
和认知行为治疗等方法来治疗化疗脑% 中医诊疗化疗脑中医治法根据辨证可分为益气健脾&

滋阴补肾&疏肝解郁等"以达到养神而恢复认知功能的目的% 全文综述化疗脑近年的中西医
研究进展"以期为临床诊治提供一定的思路%
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化疗脑是一种神经系统疾病" 在癌症化学治疗

中认知功能受损 +

'

,

"是与治疗多种实体肿瘤经典化

疗方案相关的不良反应+

!

,

"研究数据表明"

'%XY&%X

恶性肿瘤患者化疗出现化疗脑现象+

)

,

% 临床上主要

表现为化疗中或化疗后学习能力和记忆力降低&注

意力减少&处理速度和执行功能降低&降低生活质量

和工作能力+

&

,

% 目前有关化疗脑的病因&发病机制和

预防治疗的研究尚无明确定论" 因此如何防治化疗

脑已成研究热点% 本文综述了目前临床上化疗脑的

研究现状" 为化疗脑的临床治疗和预防提供一定的

参考依据%

'

化疗脑发病机制

/0/

海马区神经细胞受损

海马是学习和记忆的重要部位" 对损伤非常敏

感"但也具有一定的神经再生功能和可塑性%有学者

用基于体素形态学分析方法测量乳腺癌化疗患者
'

年

后的大脑皮质"发现海马体积要比未化疗组减少 +

%

,

%

药物化疗可能使脑海马组织中的小清蛋白阳性的神

经元数目减少" 进而造成对海马
F@

!_的调节功能降

)%%
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低! 而高钙对成熟神经元和未成熟神经元有损伤作

用!使海马成熟和未成熟神经元数量降低"

=

#

$ 成年人

体海马神经前体细胞易受药物化疗% 电离辐射和缺

血缺氧等因素而损伤! 可引起海马依赖性学习记忆

障碍! 进而造成认知障碍或在损伤时出现认知功能

障碍的风险增高"

=

#

$

!"# ><?

损伤

化疗导致的中枢神经系统
><?

损伤%

><?

修

复机制缺陷可能是化疗脑发生的重要机制之一 $

?0-23

等"

@

#研究指出!化疗药物降低神经递质的合成

和氧化应激对
><?

损伤修复 ! 加速端粒缩短 $

A*7+2B3C17

等 "

D

#的动物实验研究发现化疗后鼠脑细

胞
><?

发生单双链断裂! 与其认知功能下降相关$

><?

损伤可引起抗氧化能力下降! 因而
><?

氧化

应激水平增加!加速细胞老化和衰减!导致记忆等认

知功能的改变"

E

#

$

!"$

炎症反应

在阿尔茨海默病%帕金森病%多发性硬化等认知

困难疾病中! 外周血以及脑脊液内细胞因子以及炎

症趋化因子水平的升高"

$

#

$有些化疗药物则可增加细

胞因子如白介素%肿瘤坏死因子等水平$ 目前已有研

究发现细胞因子与化疗后的认知障碍发生有关!且

化疗后大量的
F<G!

促进了患者化疗脑的进展"

9H

!

99

#

$

!"%

激素水平影响

雌激素是脑内重要的信号传导分子! 主要在脑

内能量代谢方面起作用! 且有重要的抗氧化及神经

保护作用!且对言语记忆能力有正性帮助作用"

9!

#

$化

疗药物使雌激素水平下降! 中枢神经失去雌激素保

护!这也可能是化疗脑出现的原因"

9@

#

$

!"&

化疗药物毒性作用

部分低浓度的化疗药物可以通过血脑屏障!引

起神经毒性作用而损伤神经细胞"

9&

#

$ 常见的化疗药

物!如氟尿嘧啶
I%!G)J

可分解髓鞘完整性!与海马神

经退行性缺陷和线粒体功能障碍相关"

9%

#

$ 细胞生长

抑制因子类化疗药物!如
%!G)

%卡莫司汀%顺铂%阿糖

胞苷等! 可损害中枢神经系统原始细胞和少突胶质

细胞! 诱发迟发性神经毒性综合征! 进而出现化疗

脑$

!"'

其他因素

患者的自身因素!如年龄%血管因素%免疫因素%

遗传易感性等也是化疗引起认知功能障碍及学习记

忆受损的因素"

9=

#

$

!

化疗脑分级评估

目前化疗脑的评估主要依靠神经生理学量表和

其他分级工具!但在对其准确分级方面仍存有争议$

化疗后受影响的认知功能主要集中在学习%记

忆%处理速度以及执行能力等方面$国际认知及肿瘤

顾问委员会&

K//FG

'肯定了客观量表是评估认知功

能的重要工具!并推荐较好敏感性的量表!如霍普金

斯听 觉 学 习 测 试 修 订 版 &

L:MF!N

'% 连 线 测 试

&

FOF

'%词语流畅性测试&

/4P?

'等"

#D

#

$ 也有研究人

员提出可采用威克斯勒成人智力量表第三版和

O,BB13

痴呆程度量表"

#E

#

$ 此外!还有研究人员采用简

洁的综合测验&例如高敏感认知筛查量表'或电子测

验等方式来评估化疗脑$ 即便目前有多种量表来评

估化疗脑的分级! 但是对于评估化疗脑的最佳客观

衡量方法仍没有共识"

#$

#

$

@

化疗脑的治疗进展

目前临床治疗上主要采用药物治疗和认知行为

治疗等方法来治疗化疗脑$

$"!

西医药物治疗

迄今为止还未发现对化疗后认知障碍的治疗明

确有效的药物$ 近年来已有多种药物应用于化疗脑

研究!如莫达非尼%哌醋甲酯%多奈哌齐%虾青素%白

藜芦醇%儿茶素和二叶银杏等$

莫达非尼!一种新型兴奋
!#

受体激动剂!可改

善化疗后认知功能障碍患者的记忆力和注意力$ 目

前对其机制研究多集中在肾上腺素%多巴胺%组胺和

4*2Q1+

能神经元及其相互作用方面! 但莫达非尼确

切作用的分子靶点仍未确定"

!H

#

$

哌醋甲酯!在注意缺陷多动障碍
R?>L>S

动物模型

中一定程度上改善
?>L>

前额叶皮质层细胞的凋亡!

从而改善
?>L>

症状"

!9

#

$ 在注意缺陷多动障碍的干

预实验中! 哌醋甲酯促进加快了患儿的恢复速度"

!!

#

$

因此!有研究将哌醋甲酯应用于化疗脑的治疗"

!@

#

$

多奈哌齐!一种可逆性乙酰胆碱酯酶抑制剂$研

究表明接受多奈哌齐治疗的认知障碍患者在治疗后

注意力及意识运动功能均有所改善 "

!&

#

(也有研究表

明其可以改善认知功能障碍中的长期记忆% 客观记

忆%空间定位及整合能力(但均为小样本试验!尚缺

@%=
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乏有效证据证明其对化疗脑的治疗有效且安全!

虾青素!一种天然的类胡萝卜素"其抗氧化#抗

炎#抗凋亡的活性较好! 虾青素通过恢复海马组织病

理学结构"停止诱导氧化和炎性损伤"减轻乙酰胆碱酯

酶活性的增加"为化疗脑的患者提供了神经保护 $

!%

%

!

银杏叶制剂!主要含有黄酮苷#银杏苦内醋"具

有扩张脑血管的作用"能改善微循环"促进心#脑组织

代谢"保护神经细胞! 研究表明银杏叶制剂可以改善

认知功能患者的注意力#执行能力和长期记忆力$

!'

%

!

白藜芦醇!一种天然的多酚"在小鼠实验中有预

防化疗脑及其与细胞因子调节和神经保护方面的作

用$

!(

%

!

儿茶素!在氧化应激#乙酰胆碱酯酶和多巴胺诱

导的毒性模型的治疗中使海马和大脑皮质的神经炎

症下降"改善了化疗引起的认知障碍"从而提高癌症

幸存者的生活质量$

!)

%

!

!"#

中医辨证论治化疗脑

化疗脑的中医治法根据辨证可分为益气健脾#

滋阴补肾#疏肝解郁等"以达到养神而恢复认知功能

的目的! 有研究总结了中医药改善认知功能障碍的

进展"研究分析了
!)%

篇文献"总结了中药银杏#石

菖蒲#远志等及方剂当归芍药散#清心开窍方#开心

散等均可改善认知功能障碍! 另有研究提示疏肝益

肾方由逍遥散和理冲汤加减而成"具有疏肝化瘀#调

理冲任的作用" 对肿瘤患者化疗后出现轻度认知功

能障碍也有一定的帮助$

!$

%

!

!"!

认知行为治疗

认知行为治疗分为认知疗法及行为疗法! 认知

疗法是通过帮助患者改变认知非理性成分" 改善负

性想法"纠正其错误的思维信念"以消除其不良情绪

反应和不适应行为"常用方法包括教育#认知重建#

角色转换等! 而行为疗法是以行为学习理论为理论

基础"帮助患者通过学习获得适应性行为"常用方法

包括松弛训练#角色扮演#团体活动#行为阻断法等!

目前有少量研究对认知行为治疗化疗脑的可行

性和疗效性进行了探讨" 并发现治疗前患者主观及

客观认知功能均有改善" 其中客观功能改善主要是

在注意力及言语记忆力方面$

*+

"

*,

%

! 研究发现"低强度

的运动可能有助于预防各种癌症患者化疗期间或化

疗后的认知功能障碍$

*,

%

!研究观察
!-"

期乳腺癌患

者认知康复治疗后定向注意力有改善$

!&

%

!

!'

例癌症

患者在治疗后
,)

个月加入认知行为治疗" 结果发

现"治疗组日常生活认知抱怨的次数明显降低"注意

力和记忆力也有改善" 说明了认知行为治疗对日常

的认知功能障碍还是有改善趋势$

*,

"

*!

%

!

&

小 结

目前化疗对肿瘤患者认知功能的损害严重降低

了患者的生活质量"逐渐引起人们的重视"然而迄今

化疗脑的机制仍未明确"在继续探索其机制的同时"

我们也应着重研究了解化疗脑的易感因素及易感人

群"以便及时识别与预防!在化疗脑评估分级方面筛

选出一套评估全面#可行性好#规范化的神经心理学

量表"对患者进行及时评估"提高研究有意义的可比

性显得非常必要的!化疗脑的治疗以提高语言记忆#

注意力和处理速度为目标! 虽然目前尚无公认的治

疗方法" 但对化疗后认知能力下降的原因有待更深

入研究"将是预防及治疗化疗脑的关键!
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