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肿瘤相关性疲劳的研究进展

谭$为$赵优雅$王昌俊

$$随着医学模式的转变'治疗药物和诊疗技术的不

断发展"肿瘤患者的生存期也得到了显著的延长"患者

的生活质量越来越受到人们的重视( 肿瘤相关性疲劳

$

=,E=5F F50,G5H I,G9:J5

"

&KL

%是肿瘤患者经历的

最常见的不适之一)

#

*

( 目前"国内外大批学者及临床

医师对
&KL

进行了大量的研究"但
&KL

仍没有得到

充分的认识及干预( 因此"本文就近年来
&KL

的研究

进展做一综述(

#

$

&KL

的定义'一般表现及流行病学

为了强调
&KL

的重要性"美国国立综合癌症网络

$

2,G9/E,0 &/8MF5>5EN9O5 &,E=5F 25G</FP

"

2&

#

&2

%于
!"""

年公布了第
#

个
&KL

临床实践指南"并

保持每年持续更新(

!"#%

!

#

版
&KL

临床实践指南将

&KL

定义为一种与肿瘤或肿瘤治疗相关'与近期活动

不成比例且影响日常生活的一种令人持续不适的"躯

体'情感和$或%认知方面的主观疲惫或疲倦感)

!

*

( 国

际疾病分类$

(EG5FE,G9/E,0 &0,NN9I9=,G9/E /I B9N5,

#

N5N

"

(&B

%#

#"

临床修改版将
&KL

描述为#非特异性

乏力'虚弱'全身衰退'嗜睡或失眠'疲劳'精力不集中"

悲伤感'易怒'肢体沉重感'行动缓慢'无力等症状)

%

*

(

&KL

严重影响了癌症患者的生活质量"它可以由肿瘤

本身引起"也可是在肿瘤的诊疗过程$如化疗'放疗'

骨髓移植"或应用生物反应调节剂等%中出现的"是患

者的一个重要并且独立的生活质量和满意度的预测因

子)

Q

*

( 研究表明"

&KL

的发病率超过
6$R

"且疲劳症

状可在肿瘤治疗之后的数月或数年后仍然存在)

$

*

(

此外"与健康人群经历的一般疲劳比较"

&KL

的程度

更重'更痛苦并且通常不能通过休息得到缓解(

!

$

&KL

的相关因素

!

!

#

$肿瘤本身的直接影响$肿瘤细胞产生的

(S

#

#

'

(S

#

!

'

(S

#

A

'

)2L

#

!

等因子可以促进肿瘤的生长"

阻碍机体细胞的正常代谢"并降低机体的机能"并最终

产生一系列的并发症$如恶病质'贫血'发烧等%

)

A

*

(

晚期肿瘤患者的肌肉大量萎缩"从而进一步加重了疲

劳( 恶性肿瘤患者的糖'脂肪及蛋白质代谢均有很大

程度的改变"机体对食物的利用率下降'吸收减少以及

肿瘤对营养物质的消耗"最终导致机体营养不良"从而

进一步加重疲劳并使患者存活率下降( 上述原因均可

引起或加重
&KL

(

!

!

!

$治疗因素$随着联合治疗方案'剂量密集

方案以及剂量依赖方案的应用"

&KL

变得日益严重(

许多肿瘤患者至少经历过
#

次手术治疗"因手术创伤'

麻醉及患者的精神因素等"患者在术后康复过程中都

有严重的疲劳感(

A$R T #""R

的化疗患者有疲劳

感)

6

*

( 通常在化疗最开始的几天普遍感到疲劳"在化

疗后第
6 T#"

天"出现疲劳的峰值&在下一疗程前又

逐渐好转"周期循环( 同时
3!R T4AR

的放疗患者经

历过疲劳)

6

*

"这是局部放疗的一个全身性的反应"直

接影响患者的生活质量( 疲劳在放疗初期是间断的"

随着放射野的扩大以及放射剂量的增加"疲劳也日益

加重( 接受生物调节剂"如
(L2

#

"

'

(S

#

!

'

)2L

#

!

'

&UL

'

&(V

等治疗的患者大多经历过疲劳"

6"R T#""R

接

受
(L2

#

"

治疗的患者经历过疲劳)

6

*

( 这种疲劳与生物

制剂的类型'剂量'给药途径等有关(

!

!

%

$肿瘤或肿瘤治疗并发症$肿瘤或肿瘤治疗

的并发症如贫血'甲状腺功能紊乱'感染'电解质紊乱

也可起并促进疲劳( 其中"肿瘤患者的贫血与肿瘤的

治疗和肿瘤本身有关( 研究表明"放疗前后放疗患者

贫血的发生率可由
Q3R

上升到
$6R

)

3

*

( 此外"血液

中低水平的血红蛋白水平与严重疲劳和低生活质量

相关)

4

*

(

!

!

Q

$与肿瘤治疗相关的神经内分泌异常$下丘

脑+垂体+肾上腺$

WXY

%轴在
&KL

的发生'发展中

起到了一定的作用( 控制抑郁和其他因素对患者疲劳

症状的影响时"感到疲劳的患者的
WXY

轴对应激的

反应不敏感( 有疲劳经历的乳腺癌生存妇女$平均诊

断时间
!$

!

$

年%清晨$

A

#

"" T3

#

""

%血浆皮质醇的水

平要显著低于无疲劳出现的妇女)

#"

*

(
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$心理因素$在肿瘤的诊断'治疗过程中"由

于患者对预后'相关功能的丧失'经济负担'自我形象

受损等的担心"使得患者产生失眠'抑郁'紧张'易怒'

害怕'情绪紊乱'悲伤等一系列的精神心理不良反应(

这些精神心理不良反应使患者可产生疲劳"亦可促进

和加重疲劳( 情绪消沉的肿瘤患者多伴有疲劳( 肿瘤

患者中"极度沮丧的约占
AR

"抑郁性心理调节障碍的

约占
%!R

)

##

*

( 研究证实抑郁与
&KL

的严重程度有

重要关系"但二者关系复杂"疲劳可以是抑郁的原因"

也可以是抑郁的结果)

#!

*

(

%

$

&KL

的发病机制

%

!

#

$促炎性细胞因子调节异常$促炎性因子

(S

#

#

'

(S

#

!

'

(S

#

A

'

)2L

#

!

等在与
&KL

发生中发挥重要

的作用)

#%

*

( 如
)2L

#

!

在高浓度时可增加神经递质促

皮质激素释放激素的水平"刺激饱中枢而抑制摄取食

物或促进消耗的糖神经对糖浓度的敏感"从而减少食

物摄取( 研究表明
)2L

#

!

在乳腺癌
&KL

的发生中起

到了重要作用)

#Q

*

(

%

!

!

$

WXY

轴功能调节失常$

WXY

根据身体或

心理压力的变化而控制皮质醇的释放"影响着免疫细

胞发展和细胞因子的产生( 低皮质醇水平与疲劳的关

系可能与肿瘤的治疗直接抑制了
WXY

轴功能有

关)

#$

*

( 有研究显示
WXY

轴功能的改变$包括
WXY

轴功能轻微的调节异常%就与乳腺癌幸存者的疲劳密

切相关)

#A

*

(

%

!

%

$生理节律失调$基于遗传的内在生理生物

节律调节着机体$如体温'荷尔蒙的分泌'睡眠等%"这

些节律可以被机体内环境'身体及社会活动以及疾病

所改变( 不同步的生理节律与疲劳'抑郁'睡眠觉醒障

碍以及增加的肿瘤风险有关( 因此"肿瘤患者化疗及

恢复期间出现的令人困扰的疲劳和抑郁与紊乱的昼夜

活动节律有关)

#6

*

(

%

!

Q

$骨骼肌萎缩$在部分出现恶病质症状的肿

瘤患者身上"骨骼肌的萎缩是发生
&KL

的原因之

一)

#3

*

( 即使正常的食物摄入和营养补充"肿瘤所致的

骨骼股萎缩仍可能出现"适当坚持锻炼可改善肿瘤患

者的疲劳"但尚不清楚是否是由于锻炼增加了肌肉的

质量而减少疲劳)

#4

*

(

%

!

$

$基因调节失常$细胞因子基因的多效性导

致控制其他肿瘤相关性症状$如抑郁'疼痛%的基因可

能会影响疲劳(

(S

#

##

$ "

$##

%和
(S

#

A

$ "

#6Q

%的启

动子区的单核苷酸多态性$

U2X

%存在控制与乳腺癌

易感性和预后相关的细胞因子基因表达)

!"

*

( 此外"其

他一些细胞因子基因以及他们的多态性被认为可以作

为研究
&KL

的候选标志基因"如
)2L

#

!

$ "

%"3

%'

(S

#

3

$ "

!$#

%'

(S

#

!

$ "

%%"

%

)

!#

*

(

Q

$中医学对
&KL

病因病机的认识

&KL

可归属于中医学,虚劳-的范畴"但同时兼有

,百合病-',脏躁-及,郁证-的表现( 汉代张仲景在.金

匮要略/虚劳篇中指出五脏气血虚损成劳"治疗上重视

补益脾肾二脏( 隋代巢元方在.诸病源候论!虚劳病诸

候/提到#,夫虚劳者"五劳六极七伤是也-"论述了多种

原因均可导致虚劳( 明代汪绮石.理虚元鉴/为虚劳专

书"曰,治虚有三本"肺'脾'肾是也-"强调了肺'脾'肾在

治疗虚劳中的作用(

&KL

是由于肿瘤患者在临床诊疗

过程中"放疗'化疗'骨髓移植'生物反应调节剂等多种

因素作用于机体"引起脏腑气血阴阳的亏虚"日久不复

而成( 其发病机制主要是正气不足'气血阴阳亏损'脏

腑虚损而为病"同时或夹痰"夹湿"或气血瘀滞"其中肺'

脾'肾三脏与
&KL

关系最为密切(

$

$

&KL

的评估

疲劳作为一种主观症状"对其进行评估相对比较

困难( 因此"在评估的时候首先要通过访谈'观察'问

卷'体检等方式调查充分收集肿瘤患者的详细资料"具

体如$

#

%疲劳情况#包括其发生'持续时间'严重程度'

减轻或加重的因素&$

!

%疾病诊断及分期'与治疗有关

的症状或副作用&$

%

%治疗史&$

Q

%精神评估"如抑郁

等&$

$

%睡眠'休息方式&$

A

%营养摄入'食欲'体重的改

变&$

6

%疲劳对日常生活的影响&$

3

%引起
&KL

的常见

因素"如#贫血'抑郁'疼痛'营养不良'睡眠紊乱等( 根

据上述资料对
&KL

进行评估( 目前对
&KL

的评估主

要通过量表完成"常见的评估量表有#$

#

%

X9M5F

疲劳

自评量表$

X9M5F L,G9:J5 U=,05

"

XLU

%# 包括
Q"

个

条目"着重测量一般性疲乏的严重程度'抑郁和疲乏对

患者的影响( 为了评价疲劳的严重程度及其对情感和

感知觉的影响"

#443

年推出的
X9M5F

疲劳修订量表

$

K5O9N5H X9M5F L,G9:J5 U=,05

"

KXLU

%"由
!!

个条

目组成"将疲劳分为
# T #"

个疲劳等级$

"

为没有疲

劳"

#"

为非常严重的疲劳%"

# T%

级为轻度疲劳"

Q TA

级为中度的疲劳"

6 T#"

级为重度疲劳)

!!

*

( 我国香港

学者根据
XLUK

制定出针对华人的
X9M5F

疲劳修订量

表"中国版)

!%

*

( $

!

%肿瘤治疗功能评定量表 $

G>5

LJE=G9/E,0 YNN5NN85EG /I &,E=5F )>5F,M-

"

Z5E5F,

"

LY&)

#

Z

%# 该评定量表由
!6

个条目组成"

测量接受治疗的肿瘤患者的全部症状"集中评估其功

能状态)

!Q

*

( 但该表未对心理精神方面进行评估(

$

%

%多维疲劳症状量表 $

+J0G9H985EN9/E,0 L,G9:J5

U-8MG/8 (EO5EG/F-

"

+LU(

%#

+LU(

由
3%

个条目构
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成"测量一般性感受'躯体性症状'认知表现以及行为

症状时有一定的重复性和较好的信度( 多维疲乏症状

量表"简化版$

+J0G9H985EN9/E,0 L,G9:J5 U-8MG/8

(EO5EG/F-

#

U>/FG L/F8

"

+LU(

#

UL

%采用
$

级评分法

$

"

表示一点也不"

Q

表示非常严重%"可有效测量疲乏

状况( 我国台湾学者根据
+LU(

#

UL

表制定了
+LU(

#

UL

#中国版$

+LU(

#

UL

#

&>9E5N5 .5FN9/E

%

)

!$

*

(

A

$

&KL

的干预方法

A

!

#

$健康宣教$向肿瘤患者及其家属提供疲劳

及其发展历程相关知识的教育"尤其是在肿瘤患者进

行治疗之前( 患者应当被告知在治疗后会出现疲劳

感"这可能是治疗后的反应"不是治疗不起效或肿瘤发

生进展的指标( 同时建议患者每天自我对疲劳程度进

行监测"并做好记录(

A

!

!

$疲劳管理策略$向患者提供一些有效对付

疲劳的方法也很重要"如能量保存法和注意力分散法(

能量保存法包括如帮助患者按事情的优先级和节奏来

安排事情'尽量少安排一些必要活动等( 采用能量保

存法干预的患者的疲劳程度显著轻于未采用能量保存

法干预的患者( 分散注意力法$如玩游戏'听音乐'阅

读'参与社会活动等%对降低疲劳感亦有帮助( 还可

建议患者白天打盹以帮助能量的恢复( 此外"还可以

采用节省体力的机器及方式$如坐轮椅'应用扶手'床

边洗漱%来减轻疲劳(

A

!

%

$非药物治疗

A

!

%

!

#

$增加运动$鼓励所有肿瘤患者在肿瘤治

疗中'治疗后根据自身年龄'性别'肿瘤类型'身体健康

程度等参与一个适当强度的体力运动"如散步'骑自行

车'游泳等运动项目( 低强度有氧运动可缓解

&KL

)

!A

*

( 每周进行
% T$ >

的适度强度的运动可明确

减轻
&KL

"且肿瘤治疗的不良反应更小)

!A

"

!3

*

(

A

!

%

!

!

$社会心理干预$有
+5G,

分析表明"运动

计划以及包括认知疗法'放松疗法'咨询'社会支持'催

眠'生物反馈等在内的行为方法都对改善乳腺癌患者

治疗中或治疗后出现的疲劳显著有帮助)

!3

*

(

A

!

%

!

%

$营养建议$肿瘤患者的营养状态大多发

生了改变"由于肿瘤及其治疗影响机体的饮食摄入(

因此"营养建议可能对由厌食'恶心'呕吐'腹泻导致的

营养不良的调整有益( 水和电解质的平衡在预防和治

疗疲劳中也是很重要的(

A

!

%

!

Q

$睡眠治疗$肿瘤患者在睡眠模式上的失

调可能引起或加重疲劳( 以睡眠紊乱为主要特征的失

眠和嗜睡非常常见"非药物的方式改善睡眠主要有行

为认知疗法'按摩'瑜珈'呼吸控制'逐步肌肉放松'心

理教育暗示'运动疗法等)

!4

*

(

A

!

Q

$药物干预

A

!

Q

!

#

$精神兴奋剂$

2&&2

推荐对正在进行肿

瘤治疗的患者使用精神兴奋剂)

!

*

( 有研究表明中枢

兴奋药利他林'莫达非尼等对改善
&KL

的疲劳有

帮助)

%"

"

%#

*

(

A

!

Q

!

!

$镇静安眠药$目前只有较少的证据支持

在
&KL

患者中应用安眠药"应用安眠药让人更多的是

注意到其不良反应"如白天嗜睡'疲劳'停药反应'记忆

障碍'失眠加重等(

A

!

Q

!

%

$纠正贫血药$肿瘤患者常因贫血引起或

加重疲劳( 研究表明"应用促红细胞生成素纠正化疗

期间出现的贫血能减轻疲劳症状)

4

*

(

A

!

Q

!

Q

$抗抑郁药$抑郁是肿瘤患者中觉的一个

症状"抑郁可引起并加重疲劳感"但是"研究表明抗抑

郁药帕罗西汀对接受化疗的患者的疲劳没有影响)

%!

*

(

因此"

2&&2

并不推荐在有较轻的
&KL

肿瘤患者使

用抗抑郁药)

!

*

(

A

!

$

$中医药治疗$中医学认为
&KL

的治疗的

关键在于扶正祛邪"调整脏腑功能"同补益气血"促使

患者康复( 中医药干预
&KL

的方法主要包括中药'针

灸和按摩( 根据对患者的辨证"可给予个体的中药方

剂)

%%

*

"如气血不足者"治以益气健脾补血"可用八珍汤

合当归补血汤加减&脾肾阳虚者"治以温补脾肾"可用

附子理中汤合右归丸加减&气滞血瘀者"治以益气活血

化瘀"可用参苓白术散合血府逐瘀汤加减&阴虚火旺

者"治以滋阴清热"可用沙参麦冬汤加减&痰湿凝聚者"

治以健脾除湿'化痰散结"可用六君子汤合海藻玉壶汤

加减( 有学者通过动物实验证实补中益气丸'五子衍

宗丸对
&KL

有较好的作用)

%Q

"

%A

*

( 一项韩国的小样

本临床研究也表明补中益气丸对
&KL

有效)

%6

*

( 现代

中药复方制剂参附注射液)

%3

*

'参芪扶正注射液)

%4

*对

&KL

也有一定疗效( 研究表明针灸治疗对
&KL

有

效)

Q"

*

( 此外"按摩治疗对常规放疗过程中产生的

&KL

有效)

Q#

*

(

6

$小结与展望

&KL

是肿瘤患者经历的最常见的主观不适"但国

内对其进行评估和处理的相关研究尚未深入及范围展

开( 一方面"这可能与目前临床上缺乏广泛认可的干

预措施有关&另一方面"可能与医护人员对
&KL

的重

视不够有关( 由于
&KL

的发生机制比较复杂"可能是

多种因素共同作用的最终结果"这也为基础实验研究

的开展带来的较大的困难( 目前"对
&KL

的研究绝大

多数都停留在临床试验方面"而与之相关的基础研究
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