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癌因性疲乏发病机制及治疗的研究进展
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摘 要!癌因性疲乏是肿瘤患者常见症状之一"其发病率高达
<;=!:""=

% 迄今有关癌因性
疲乏发病机制尚不明确"可能与癌症治疗&肌肉代谢失调&免疫和炎症&中枢神经系统功能障
碍等因素有关% 目前临床治疗主张以非药物干预为主"辅之以药物治疗% 中医辨证论治癌因
性疲乏多以气虚&血虚为主"临床上常采用补益气血之法"以达到扶正抗癌的目的% 全文总结
近年来癌因性疲乏的研究进展"为其临床诊治提供一定的理论参考依据%
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癌因性疲乏!

3*)30("(0+*H0C ,*H/4'0
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->K

'与癌症

本身以及辅助治疗有关"并且可以持续很长时间"极

大地影响了患者日常生活质量+

:

,

% 大多数患者在被

诊断为癌症时即存在
->K

"在积极抗癌的患者中的

比例更是高达
\"=

+

!

,

" 且治疗结束后疲劳仍持续数

年+

$

,

%美国国家综合癌症网
P9--9Q

将
->K

定义为+

B

,

(

与癌症或癌症治疗有关的令人沮丧的&持续的&主观

的疲倦或疲惫感"与最近的活动不相称"并且会干扰

正常生活% 尽管在过去的二十年中已经提供了许多

有关
->K

证据和研究结果"但
->K

病因&发病机制

的研究尚无明确定论"且缺乏有效的干预手段%本文

旨在分析
->K

研究现状"以期获得更健康的指导和

改善
->K

治疗策略%

:

癌因性疲乏发病机制

/0/

肿瘤本身治疗

手术带来的创伤&放化疗引起的毒副反应&肿瘤

给患者造成的心理疾患都可能导致疲乏的发生% 尽

管没有任何癌症复发的迹象" 但大多数癌症患者在

完成癌症治疗后仍表现出严重的疲劳感" 这表明化

学疗法或放射疗法可促进
->K

+

;

,

% 据报道"

!:<<

例

接受了积极的门诊治疗患者中有
\]$

例-

B;%

'患者

出现中度或重度疲乏"

;:;

例完全缓解的乳腺癌&前

列腺癌&结肠直肠癌或肺癌患者中有
:;"

例!

!\&

'

综

述

!B"
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出现中度或重度疲乏!

#

"

# 重度疲乏的病因包括肿瘤

晚期$放疗%化疗%手术%激素疗法以及这些疗法的组

合&重度疲乏的患病率在
%!&'!!

之间&与仅接受紫

杉醇的患者相比&接受环磷酰胺%氟尿嘧啶%阿霉素

或多西他赛的患者疲劳更为严重!

%()

"

' 但是&接受大

剂量或标准剂量紫杉醇治疗患者的疲劳评分无统计

学差异& 表明疲劳程度随着化学疗法的不同类型和

不同策略的组合而发生变化!

*

"

#

!"#

骨骼肌和线粒体功能障碍

化疗是非特异性地针对骨骼肌&尤其是线粒体&

一旦线粒体的结构和功能被破坏& 细胞能量供应就

会减少&从而导致各种令人不快的状况&例如疲劳%

肌肉消瘦%运动能力下降%疼痛以及与抗癌相关的严

重神经系统疾病等!

+"(++

"

# 线粒体功能受多种因素调

节&例如线粒体
,-.

(

/0,-.

)%核
,-.

(

1,-.

)%线

粒体活性氧(

/0234

)%线粒体活性氮物质(

/02-4

)

等!

+!

"

*当用化学疗法或放射疗法治疗时&线粒体的规

则结构和功能通过不同信号传导途径被破坏&

1,-.

和
/0,-.

转录所涉及的过程被显著破坏 & 并且

/0234

和
/02-4

的水平上调!

+$

"

*

/0234

产生增加使

线粒体池活力降低&

.56

合成受损& 从而引起疲乏*

骨骼肌是高度代谢的器官& 需要足够的
.56

代谢&

已经证明& 严重疲劳的根源在于线粒体功能障碍和

.56

生成受损&但对线粒体功能障碍和
728

分子机

制的更深入&更准确的描述尚不清楚!

+9

"

*

!"$

外周免疫激活和炎症反应

炎性细胞因子主要由免疫细胞产生& 并通过免

疫细胞之间的自分泌和旁分泌& 或者中枢神经系统

调节炎症反应*促炎症因子的释放可以导致抑郁+嗜

睡和食欲不振等&这可能与
728

有关# 越来越多的

证据表明&

728

中存在持续的炎症反应&

728

患者

血清促炎细胞因子标志物水平明显高于无疲劳的癌

症患者或健康对照者!

+'

"

# 一项关于
!**

例乳腺癌患

者的研究表明&与无疲劳患者相比&疲乏的乳腺癌患

者表现出更高水平的
7

反应蛋白!

+#

"

#

4:;<=>?

等!

+%

"发

现& 在治疗后
+

年中疲劳症状得到改善的卵巢癌患

者血浆
@A"#

降低# 有学者对
$%

种炎症基因进行评

估& 发现
@A")

%

@A"+"

与肺癌患者疼痛和疲劳有显著

性关联!

+)

"

#

!"%

下丘脑
&

垂体
&

肾上腺轴!

'()

轴"破坏

近年来多项研究显示&癌症(或其治疗)会直接

或间接破坏正常的
B6.

轴&引起内分泌紊乱&从而

诱发
728

# 正常生理情况下&

B6.

轴通常根据身体

或心理压力调节应激激素皮质醇的释放& 皮质醇具

调节心血管系统平衡& 维持免疫系统稳定和促进新

陈代等重要生物学作用& 此外皮质醇还能抑制细胞

因子的产生#由于炎性应激&外周炎性细胞因子通过

各种途径进入大脑&促炎性细胞因子(例如
@A"+

&

@A"

#

&

5-8"!

)可能会破坏
B6.

轴&减少皮质醇合成和

释放&从而引起疲劳!

+*

"

#两项研究调查了昼夜皮质醇

水平与乳腺癌幸存者疲劳的关系& 结果均显示乳腺

癌幸存者
728

夜间皮质醇水平低于无疲劳者 !

!"(!+

"

#

另有研究表明&激素治疗可以缓解疲乏症状!

!!

"

#癌症

中
B6.

轴的变化可能继发于其他各种与疾病相关

的因素&例如抗癌治疗&过量的促炎细胞因子或合并

症(如睡眠障碍)# 考虑到
B6.

轴对疲劳的影响&通

过在治疗前& 治疗中和治疗后更频繁地纵向测量皮

质醇和糖皮质激素水平&可以更好地理解
B6.

轴在

728

中的作用#

!"*

睡眠障碍

研究发现&疲乏常与睡眠障碍%如焦虑%抑郁或

疼痛有关!

!$

"

# 焦虑%抑郁或是疼痛的发生&又导致失

眠加重&因此产生恶性循环&从而产生重度疲乏# 睡

眠时间%睡眠质量不佳均会导致疲乏的发生#有学者

提出&癌症患者会减少运动&花更多的时间在床上休

息& 白天睡眠增加和缺乏运动从而会干扰体内稳态

的睡眠驱动力和昼夜节律&从而导致夜间睡眠减少&

使疲乏发生增加!

!9

"

#

6=C>D=E

等!

!'

"对
'9)

例乳腺癌患

者进行研究&发现睡眠质量差会导致疲劳加剧#

! 728

筛选#评估和管理

有效的
728

管理对患者很重要&对临床医生也

具有挑战性# 已经开发出了许多用于筛选
728

评估

量表&但是对于最佳可用评估量表尚未达成共识#

疲劳评估工具有两种类型 !

!#

"

,一维工具和多维

工具* 这些工具中最简单的是一维工具&它是
728

的单项指标&例如视觉模拟量表(

F.4

)%短暂疲劳量

表(

G84

)%

H,

安德森症状量表* 多维疲劳量表%癌症

治疗疲劳(

8.75"8

)功能评估量表%

6I>=<

疲劳量表是

多维工具&这些量表问卷更详细&主要用于临床研究*

根据
-77-

指南&癌症疲劳的评估和治疗基于

四个阶段,筛查%初步评估%干预和重新评估*通过定

!9+



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

量或半定量评估工具!例如
:;<

"

7=<

或
;=->!;

#进

行筛选" 并进行记录$ 初步评估包括研究患者的病

史和体格检查以及接受癌症治疗的评估" 还包括

-?;

可治疗因素的评估 %

!@

&

"这些因素包括疼痛'睡

眠障碍'贫血'甲状腺功能减退'药物副作用等$根据

对疲劳评估和初步评估以及定期接受治疗的重新评

估"计划为患者进行疲劳相关的治疗或干预$

$ -?;

治疗进展

目前临床上中度或重度疲劳者可以通过药物和

非药物干预获益" 而不干扰生活质量的轻度疲劳可

以通过非药物干预治疗$

!"#

非药物治疗

一项包括
AA$

项研究和
AA B!B

例患者的荟萃

分析显示"非药物干预"特别是运动干预和心理干预

能改善癌因性疲乏" 而药物干预并无显著性改善

-?;

%

!C

&

$ 日常锻炼可以增强身体机能"促进新陈代

谢" 从而改善乏力症状"

9--9

指南将体育运动推为

A

类证据%

D

&

$

2E0(&/*

等%

!F

&对
A@"

项研究进行分析"发

现有氧运动'神经运动'抵抗运动和综合运动均可有

效减轻疲劳" 应该鼓励癌症患者在治疗期间和治疗

后进行适度的体育运动$ 认知行为疗法是当前比较

流行的一种治疗方法 %

!#

&

"包括小组治疗'放松训练'

与疲劳有关的心理教育等" 这些干预措施可以帮助

个人进行自我管理"提升自信心"缓解焦虑'抑郁的

情绪"以找到应对疾病的方法$一项有关乳腺癌的研

究发现"认知行为疗法能减轻患者的疲乏%

$"

&

$睡眠障

碍是癌因性疲乏患者的常见问题$ 任何提供良好睡

眠和休息的方法都将帮助改善疲乏状况$ 睡眠的认

知行为疗法有很多"最常用的包括刺激控制"睡眠限

制和睡眠卫生$由于癌症和治疗会干扰饮食摄入"因

此营养咨询可能有助于解决因厌食'腹泻'恶心和呕

吐引起的营养缺乏" 充足的水分和电解质平衡对于

预防和治疗疲劳也至关重要$此外"研究发现瑜伽'太

极和气功也有利于缓解患者疲乏症状$ 一项纳入
A@

项研究"包括
!AC$

例患者荟萃分析显示"瑜伽可以改

善乳腺癌患者的疲劳%

$A

&

$

G*5)0

等%

$!

&发现太极和气功

在改善患者疲乏及生活质量上有重要临床意义$

!"$

药物治疗

目前药物治疗以对因治疗为主" 如促红细胞生

成素治疗贫血"用抗抑郁药处理抑郁"用镇静催眠药

治疗严重失眠等%

$$

&

$ 近年来研究发现莫达非尼并不

能改善患者疲劳症状 %

$D

&

"

9--9

指南已不推荐使用

该药物$在接受癌症治疗的患者中"对精神兴奋药哌

醋甲酯对
-?;

的疗效进行了评估"结果喜忧参半%

$B

&

"

在排除其他原因引起疲乏的情况下" 接受积极抗癌

治疗的患者可以考虑使用该药物$尽管有证据表明皮

质类固醇可以改善与癌症有关的疲劳"但其安全性仍

未得到证实"此类药物仅限于晚期癌症疲乏者%

$#

&

$ 此

外"一些膳食补充剂"如西洋参'生姜提取物!

#!

姜辣

素(或益生菌等也可以改善癌症患者的疲乏症状%

$@

&

$

!%!

中医药治疗

癌因性疲乏在中医属于)虚劳*范畴"一般以补

益'扶正之法作为基本治则"以达到扶助正气而缓解

疲乏的目的$ 中医药在改善肿瘤患者疲乏方面有其

独特的优势$有学者%

$C

&用温补脾肾法"黄芪建中汤和

金匮肾气丸"大肠癌患者疲乏得到改善$参芪注射液

也被证实有一定的作用%

$F

&

$此外有研究表明"针灸均

能显著性改善癌症患者疲乏症状" 尤其是乳腺癌患

者"并且患者睡眠障碍'焦虑'抑郁等症状也得到了

改善%

D"

&

$

近年来" 随着人们对生活质量的追求以及对疾

病认识的提高"癌因性疲乏逐渐引起了人们的重视$

目前尚无有效的用于筛选的评估量表" 研究者应该

制定一套评估全面'可行性好'规范化的评估量表"

对患者进行及时筛选和评估$ 虽然癌因性疲乏的机

制目前仍未明确"但是一系列假说的提出"为癌因性

疲乏研究提供了方向$ 越来越多的研究倾向将非药

物干预作为首选治疗"这些方法疗效确切"同时无药

物治疗所带来的副作用"将是今后研究的重点$
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