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  [摘要] 不同类型肿瘤或常见的抗肿瘤治疗措施可导致患儿出现癌症相关认知障碍(CRCI)。依据不愉快

症状理论(TOUS),该文总结了3个层面共计20个关键影响因素:生理层面包括疾病类型、治疗方式、治疗相关

并发症、年龄、性别等;心理层面涵盖疲乏、焦虑、抑郁及睡眠障碍等;背景层面涉及家庭环境与社会经济地位、
父母受教育程度及体育运动等,并对这些影响因素进行了阐述,旨在为该领域的进一步研究提供参考。
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  [Abstract] Different

 

types
 

of
 

tumors
 

or
 

common
 

anti-tumor
 

treatment
 

measures
 

can
 

lead
 

to
 

cancer-re-
lated

 

cognitive
 

impairment
 

(CRCI)
 

appearance
 

in
 

pediatric
 

patients.Based
 

on
 

the
 

theory
 

of
 

unpleasant
 

symp-
toms

 

(TOUS),this
 

paper
 

summarizes
 

a
 

total
 

of
 

20
 

key
 

influencing
 

factors
 

in
 

3
 

levels:the
 

physiological
 

level
 

includes
 

the
 

disease
 

type,treatment
 

method,treatment-related
 

complications,age,gender,etc.;the
 

psychologi-
cal

 

level
 

encompasses
 

fatigue,anxiety,depression,and
 

sleep
 

disturbances,etc.;the
 

background
 

level
 

involves
 

the
 

family
 

environment
 

and
 

socioeconomic
 

status,parental
 

education
 

level,physical
 

activity,etc.This
 

paper
 

e-
lucidates

 

these
 

influencing
 

factors
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

further
 

research
 

in
 

this
 

field.
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  癌症相关认知障碍(cancer-related
 

cognitive
 

im-
pairment,CRCI)是一种由不同类型肿瘤或常见的化

疗、放疗、手术治疗等抗肿瘤治疗措施导致的并发症,
主要表现为记忆力、注意力、执行能力及处理问题的

速度下降或能力缺失[1]。全世界范围内每年超过40
万名儿童被诊断出癌症[2],目前癌症患儿的5年生存

率已经超过80%[3],但患儿在治疗后可能会产生长期

的不良反应,严重影响患儿的生活质量[4]。CRCI为

最常见的不良反应之一,在癌症儿童中的发生率为

35%~60%[5]。国外研究表明[6],出现CRCI的儿童

随着年龄增长会增加记忆障碍或早发性痴呆的风险,
最终导致学业迟缓、机体功能和社会适应能力下降,
严重影响患儿的生存质量[7]。目前,对于CRCI发生

的具体风险因素尚不明确,因其无有效的治疗方案,
了解和识别儿童CRCI的影响因素对减少患儿认知障

碍的发生至关重要。
不愉快症状理论(theory

 

of
 

unpleasant
 

symp-
toms,TOUS)由美国学者LENZ等[8]于1995年首次

提出,认为症状产生的原因分为生理、心理和背景层

面,3个层次交互作用、相互影响,共同决定症状表现,
且在一定程度上受症状的反作用。TOUS作为症状

体验的理论模型,从多元角度综合评估症状的影响因

素及相互作用机制,强调症状产生的复杂性与多样

性,为癌症患儿CRCI影响因素的评估提供了可靠支

持。因此,本文依据TOUS就儿童CRCI的影响因素

进行综述,旨在为制订有效的预防、干预措施提供
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借鉴。

1 生理层面因素

1.1 疾病类型

1.1.1 中枢神经系统肿瘤

中枢神经系统肿瘤患儿中有40%~100%会发生

CRCI[9]。JIA等[10]通过队列研究发现,脑干肿瘤患

儿在认知障碍问题上与健康儿童存在明显差异,并且

肿瘤侵袭后导致的脑干结构与功能的异常也会导致

患儿的认知障碍。FRALEY等[11]采用了前瞻性纵向

研究对脑肿瘤儿童进行了24个月的随访,结果表明

高级别脑肿瘤患儿会出现更严重的认知障碍,这提示

根据肿瘤分级可以预测CRCI的严重程度。患有中枢

神经系统肿瘤的儿童极易出现认知障碍,医务人员需

早期监测并对肿瘤分级更高与肿瘤位置更差的患儿

给予更多的关注。

1.1.2 白血病

白血病儿童中20%~40%会出现CRCI[6]。JA-
COLA等[12]随访了1

 

426例白血病患儿并与609例

健康的兄弟姐妹进行对照,结果发现与健康儿童相

比,白血病幸存儿童更有可能出现认知障碍,接受过

放疗的患儿有更高的风险。KALAFATÇILAR等[13]

对44例白血病患儿进行了5年的神经认知测试及头

颅核磁等检查,发现有70%的患儿出现了认知障碍。

KRULL等[14]也发现,接受化疗的白血病儿童及青少

年在智力、注意力、记忆力、处理速度和执行功能方面

均存在不同程度的损害。白血病儿童的治疗手段导

致的认知障碍需要更多关注,在治疗方案的制订时需

额外考虑对认知结局的影响。

1.1.3 骨肉瘤

骨肉瘤患儿存在CRCI的风险,但目前鲜有研究

对骨肉瘤患儿的认知障碍进行评估。SLEURS等[15]

通过弥散磁共振成像比较了34例骨肉瘤患儿及34
例健康儿童的脑白质微结构,结果显示骨肉瘤患儿会

出现与认知障碍相关的白质微观结构变化。KA-
DAN-LOTTICK等[16]对960例骨肉瘤患儿开展队列

研究,结果显示23.5%出现了记忆问题,20%出现了

认知障碍。未来的研究需要更好地评估治疗方案,并
进一步确定骨肉瘤发生认知障碍的机制及如何预防

或改善这些并发症。

1.2 治疗方式

1.2.1 放疗

放疗是儿童发生CRCI的已知危险因素,可能增

加成年后轻度认知障碍 和 痴 呆 的 风 险。FOLLIN
等[17]通过队列研究发现,接受放疗的白血病儿童认知

障碍较对照组更严重。KIM 等[18]发现,接受颅脑放

疗是导致幸存患儿全量表智商表现差的主要危险因

素。认知障碍会在接受放疗后的几年内出现,这将对

儿童的学业、生活与社会适应能力造成影响。接受放

疗的儿童仍缺乏认知障碍的常规评估,因此未来研究

应更多地在评估工具及检测手段方面进行,以增强

CRCI的早期监测能力,降低患儿放疗后的认知障碍

风险。

1.2.2 化疗

化疗与CRCI的发生密切相关。SHERIEF等[19]

发现高剂量甲氨蝶呤对白血病患儿神经功能有明显

影响,患儿均有认知障碍,初诊时年龄越小损伤越大。

BHOJWANI等[20]发现有20%患者会出现脑白质病,
可持续到治疗结束。在手术和颅脑放疗等其他多模

式治疗及存在其他肿瘤相关因素的情况下,很难分离

出单独化疗的效果,但已经有充足的证据证明化疗在

认知障碍中起到了影响作用。上述研究确定了化疗

与发生认知障碍的密切关系,也提示后续相关研究应

确定接受化疗患儿的认知障碍改变纵向轨迹,倘若纵

向认知障碍得到证实,应考虑制订减少认知障碍的干

预策略。

1.2.3 手术治疗

手术治疗对癌症儿童的认知障碍存在影响。手

术治疗可导致术后出血、神经功能受损、血管损伤和

共济失调等,都可导致认知障碍。HEITZER等[21]对

32例低级别胶质瘤术后儿童进行了长达6年的追踪

随访,证明了仅通过手术不进行放化疗的肿瘤患儿仍

然容易出现认知障碍的相关症状。医务人员应动态

评估患儿围手术期及术后的认知功能,重视术后患儿

的认知障碍症状管理。

1.2.4 造血干细胞移植

造血干细胞移植可能会诱发认知障碍。DRE-
NEVA等[22]通过全面的认知评估后,发现接受造血

干细胞移植的患儿在认知、运动功能及视觉知觉方面

表现更差,这表明白血病儿童中接受过造血干细胞移

植治疗者出现认知障碍的风险会更高。WU等[23]调

查了199例造血干细胞移植患者,发现幸存者认知障

碍的发生率较高,患有其他合并症如听力问题及睡眠

障碍等的幸存者认知障碍更为严重。

1.3 治疗相关并发症

1.3.1 低钠血症

低钠血症是常见的术后并发症,可能会加重认知

障碍。WILLIAMS等[24]采用队列研究对319例接受

颅内肿瘤手术治疗的患儿进行探索性分析,结果显示

在颅内肿瘤手术后血清钠浓度≤130
 

mEq/L的患儿

中41%有精神状态的改变。在另一项研究中 WIL-
LIAMS等[25]发现,25%的儿童在经历术后低钠血症

后认知功能变得更差,低钠血症的严重程度与更差的

认知功能存在明显关联。目前相关研究较少,今后需

要进一步探索低钠血症的病因及与认知障碍的关系,
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以明确低钠血症的预防和治疗是否可以改善儿童的

认知障碍。

1.3.2 尿酸增高

化 疗 后 尿 酸 增 高 通 常 与 认 知 障 碍 相 关。

CHEUNG等[26]将两组仅接受化疗的儿童急性淋巴

细胞白血病的长期幸存者进行血清尿酸的测量及对

比,以分析尿酸与认知障碍间的关联,结果发现尿酸

增高与较差的认知功能相关。VERHARREN等[27]

提出较高的尿酸水平与脑白质萎缩和较差的认知功

能相关,较高的尿酸循环水平可能会诱发早期微血管

损伤,随着幸存者年龄的增长导致认知障碍。

1.3.3 癫痫

癌症儿童治疗期间出现癫痫发作会导致认知障

碍。RAHMAN等[28]发现有68%原发脑肿瘤患者会

发展为癫痫,不受控制的癫痫患者有50.61%出现认

知障碍,在白血病儿童中有3%~13%会在治疗期间

出现癫痫发作,可能与高剂量甲氨蝶呤治疗有关。

MULHERN等[29]发现,白血病儿童治疗期间癫痫发

作与整体认知功能和学习成绩之间存在负相关。在

儿童CRCI的背景下,未来有必要开展实际与理论驱

动的神经相关研究,以揭示这些认知障碍相关机制,
便于医务人员改善患儿的治疗计划及纳入越来越多

的疾病管理与监测手段。

1.3.4 神经性疼痛

白血病患儿通常会经历治疗相关的神经性头痛,
这些疼痛会加重认知障碍。PARTANEN等[30]检查

了345例白血病儿童,发现135例患儿在治疗期间经

历了神经性疼痛,与没有疼痛经历的患儿相比,表现

出了更多的记忆障碍,在经历疼痛的患儿中发现经历

更多疼痛事件的幸存者在学习和记忆方面的表现更

差。说明神经性疼痛可能是白血病患儿完成治疗后

出现学习问题的风险因素,因此出现疼痛的患者可能

需要更密切的监测和更多的认知障碍干预。

1.4 年龄

在接受治疗时年龄更小的儿童通常会导致更严

重的认知障碍。RIJMENAMS等[31]发现,年龄小的

患儿会受到更严重的认知障碍影响。SLEURS等[32]

招募了94例白血病儿童进行了一项多中心纵向研

究,评价了诊断为白血病时的年龄与智商评分之间的

关系,结果发现诊断年龄越小的患儿,智商分数越低。
但是目前年龄的问题仍存在争议,有学者[33]认为诊断

疾病时的年龄更小与更好的长期认知功能相关。这

种矛盾的证据可能是多种因素相互作用的结果,例如

癌症类型、受影响的细胞类型、其他毒性或异质性

治疗。

1.5 性别

女性发生CRCI的风险可能比男性更大。女性风

险增加可能是由于中枢神经系统对于治疗的敏感性

增加所致。放疗主要影响白质,有学者认为白质在女

性大脑中的体积小于男性,由治疗引起女性大脑中白

质的 完 整 性 受 损 会 导 致 更 严 重 的 认 知 障 碍[34]。

WABER等[35]
 

发现在接受颅脑放疗及大剂量甲氨蝶

呤治疗时,女性比男性更容易受到晚期认知影响,这
与CHRISTIE等[36]的研究结果一致。还有一些研

究[37]在非中枢神经系统肿瘤化疗的患儿中发现,女孩

的认知障碍比男孩更加严重。提示医务人员在面对

癌症儿童的治疗及护理时需要考虑性别因素,需要给

女孩更多的关注。

2 心理层面因素

2.1 疲乏

癌症幸存儿童产生的疲乏症状对认知障碍有影

响。MEESKE等[38]招募了364例受试者,通过问卷

来衡量患者疲劳与抑郁、睡眠障碍与认知等关系,最
终39% 的 幸 存 者 报 告 了 一 定 程 度 的 认 知 障 碍。

CLANTON等[39]通过神经认知问卷对1
 

426例癌症

幸存儿童进行了结果评估,发现其认知障碍特别容易

受到疲劳的影响。这些研究的发现提示医务人员应

该关注疲劳症状,这可能为改善认知障碍的干预提供

新的思路。

2.2 焦虑

焦虑会影响癌症患者的认知功能。焦虑可能影

响丘脑和海马体的自发功能活动,这些活动与认知障

碍密切相关。HOOKE等[40]通过多中心纵向研究发

现,焦虑等症状与患儿的认知障碍相关。LUO等[41]

使用多因素logistic回归模型来验证焦虑与CRCI之

间的关系,结果发现焦虑是CRCI的独立危险因素。

DHILLON等[42]招募了362例癌症患者与72例健康

受试者,结果显示焦虑与更严重的认知障碍相关。因

此医务人员应敏锐地觉察患者焦虑情绪并主动干预,
从心理层面改善CRCI。

2.3 抑郁

存在抑郁症状的患者出现CRCI的可能性更高。

NG等[43]在2015-2018年调查了1
 

106例癌症幸存

儿童,采用多因素logistic回归分析显示抑郁症状与

CRCI明显相关。KIM等[44]对21篇涉及主观因素对

CRCI影响的文章进行了系统评价,通过对比相关因

素发现抑郁是导致CRCI的重要影响因素。确定患者

心理因素将有助于了解癌症患者认知障碍的本质,解
决心理健康问题也对CRCI的干预提供了方向。

2.4 
 

睡眠障碍

癌症长期幸存儿童的认知障碍容易受到睡眠障

碍的影响。CLANTON等[39]招募了1
 

426例癌症幸

存儿童,调查显示有超过20%的患儿发现了认知障

碍,多因素logistic回归模型显示睡眠质量差与认知
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障碍有关。睡眠对大脑的神经恢复尤为主要,因此睡

眠障碍会加重认知障碍。CHEUNG等[45]指出频繁

的夜间睡眠中断、过早苏醒及睡眠时间过短和执行能

力、认知灵活性与语言流畅度下降存在联系。提示通

过治疗睡眠障碍等对于改善癌症幸存儿童的认知障

碍非常重要。

3 背景层面因素

3.1 家庭环境与社会经济地位

根据家庭环境及社会经济地位可以预测癌症患

儿的认知障碍。ACH等[46]认为家庭环境与社会经济

地位和患儿在阅读、拼写和算术方面的成绩相关,冲
突程度更高的家庭中儿童的成绩更差。家庭冲突较

少、和睦程度较高的家庭可能会花更多的时间从事促

进儿童智力发展、学习和自主效能的活动,有助于促

进儿童学业进步和表现。良好的家庭环境与社会经

济地位可改善患儿的认知障碍,未来研究可以增强家

庭功能作为癌症儿童认知干预和康复的一部分,以加

强接受肿瘤治疗的儿童的学习能力。

3.2 父母受教育程度

父母 的 受 教 育 程 度 与 患 儿 认 知 障 碍 有 关。

VISHWA等[47]发现,父母较低的受教育程度会导致

患儿发生认知障碍的概率增加。KESLER等[48]认为

母亲受教育程度和白血病儿童的大脑白质与灰质体

积呈负相关,与患儿的记忆力和处理事件速度呈正相

关,表明母亲受教育程度可能是白血病儿童认知障碍

的一个重要预测因素。LALIBERTÉ等[49]发现,父母

教育对脑肿瘤患儿的语言记忆能力有明显的积极影

响。癌症儿童面临较多的认知障碍风险,然而,改善

家庭功能和较高的父母受教育程度可能减轻这些危

险因素的影响。

3.3 体育运动

通过 体 育 运 动 可 以 减 少 儿 童 CRCI的 发 生。

BERNAL等[50]认为体育运动和锻炼可以减少CRCI
的发生,并且可以通过运动来恢复一些认知功能。

RIGGS等[51]发现,运动训练对注意力、处理速度、短
期记忆、白质和海马体体积有影响。运动可以增强神

经和血管的生成,还可使海马齿状回的神经组织明显

增加,海马体是学习和记忆的重要大脑区域,因此运

动可以有效改善认知障碍。以上研究结果提示进行

规律且有效的多频次运动锻炼对改善癌症儿童的认

知障碍具有重要意义,有助于减少CRCI。
生理层 面 的 影 响 因 素 目 前 研 究 较 多,随 着 对

CRCI影响因素的深入研究,许多证据证明心理层面

的影响因素对CRCI也有着重要影响作用,医务人员

重视患儿的心理健康,有助于了解CRCI发生的机制,
对认知干预方面提供了新的思路。家庭环境、社会经

济地位、父母受教育程度及体育锻炼对癌症儿童认知

障碍有着预测与调节的作用,通过改善背景层面的影

响因素可以减轻认知障碍的负面影响,对提高患儿的

认知功能发挥了重要作用。

4 小  结

  目前医疗资源分布不均、对癌症儿童的生存质量

关注度不高等问题亟待解决,良好的社会环境也与癌

症幸存儿童的健康结果密切相关。从医院层面而言,
需要提高医务人员的综合能力,包括对于癌症儿童

CRCI的关注及监测,尤其加强对经济社会地位较低

的家庭成员的心理疏导,选择合理的治疗手段,了解

患儿认知障碍相关的危险因素并加以避免,全面、整
体的提高儿童的认知功能和生存质量。由于和睦的

家庭环境会对儿童的认知障碍起到积极作用,因此需

要对父母的教育方式进行科学引导,使家长重视并使

用更多的时间精力用于关注患儿认知的发展、自我效

能的培养。

TOUS从症状产生的生理、心理、背景3个层面

的相互影响全面阐述了CRCI的风险因素,但现有研

究仍存在不足之处:(1)当下研究大多注重儿童短期

内的认知障碍,没有充分反映患儿长期的认知发展;
(2)评价儿童认知障碍的工具较多,不同研究采用的

评价工具不同,可能会对研究结果造成影响;(3)现有

研究类型多为定量研究,没有考虑到癌症儿童认知障

碍的微小变化,缺乏从患儿及家属主观感受切入的质

性研究。今后可运用TOUS开展长期纵向研究及定

性研究,从多角度全面评估CRCI,充实生理、心理与

背景层面的影响因素,为优化CRCI的治疗方案提供

理论依据。
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