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癌症相关性疲劳的病理生理学研究现状
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【摘　 要】 　 癌症相关性疲劳(CRF)是与癌症或癌症治疗相关的疲劳,是癌症患者的一个主要症状。 CRF 发病率高,并严重影

响癌症患者的生活质量及治疗依从性,因此分析 CRF 已经成为近年来肿瘤界的研究重点。 CRF 受多因素影响且临床表现高

度多变,目前关于 CRF 的病理生理学机制存在多种假设,本文主要综述了关于 CRF 的病理生理学机制研究现状。
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【Abstract】　 Cancer-related
 

fatigue
 

(CRF),
 

associated
 

with
 

occurrence
 

of
 

cancer
 

or
 

anti-cancer
 

therapy,
 

is
 

a
 

major
 

symptom
 

of
 

cancer
 

patients.
 

With
 

a
 

high
 

incidence,
 

CRF
 

seriously
 

affects
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

treatment
 

compliance
 

of
 

cancer
 

patients,
 

which
 

has
 

become
 

the
 

focus
 

of
 

cancer
 

research
 

in
 

recent
 

years.
 

CRF
 

may
 

be
 

multifactorial
 

and
 

highly
 

varied
 

in
 

clinical
 

manifestations.
 

At
 

present,
 

several
 

hypotheses
 

have
 

been
 

put
 

forward
 

about
 

the
 

mechanism
 

of
 

CRF.
 

The
 

current
 

article
 

is
 

to
 

review
 

the
 

status
 

quo
 

of
 

the
 

research
 

on
 

the
 

pathophysiological
 

mechanism
 

of
 

CRF.
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　 　 癌症相关性疲劳( cancer-related
 

fatigue,CRF)
是癌症患者最常见的症状,它贯穿癌症患者的所有

阶段[1,2] 。 美国国立综合癌症网络( National
 

Com-
prehensive

 

Cancer
 

Network,NCCN)指南将 CRF 定义

为一种痛苦的、持续存在的、与癌症或癌症治疗相关

的身体、情绪或认知疲劳的主观感受,这种疲劳与近

期的体力消耗不成正比,并影响机体的功能。 CRF
与正常健康人群感受疲劳的概念是完全不同的,且
不能通过充足的睡眠或充分休息而缓解,严重时可

影响患者的生存质量。 另外,CRF 也可作为症状群

的一部分发生,包括厌食-恶病质综合征和神经心

理障碍等[3] 。 本文主要对文献进行叙述性回顾,并
综述目前关于 CRF 病理生理学机制的研究现状。

1　 CRF 概述

　 　 CRF 在肿瘤患者中很常见,严重程度和痛苦程

度也很高,但其病理生理机制尚不完全明确,发病机

制也较为复杂,其中认知、情绪、心理社会和躯体等

都是影响 CRF 发生的相关因素。 CRF 分为中枢性

疲劳和外周性疲劳两类。 中枢性疲劳可能是由于中

枢神经系统( central
 

nervous
 

system,CNS)产生的控

制自主运动的信号无法传递导致的,表现为患者无

法完成预期的生理和心理任务,但没有明显的认知

困难或运动无力[1,2] 。 外周性疲劳则表现为肌肉无

法响应中枢刺激[4] ,这可能是神经肌肉接头或肌肉

内的三磷酸腺苷(ATP)功能障碍或肌肉代谢产物累

积造成的[2,3] 。 目前关于中枢性疲劳主要提出以下

几种假说,包括细胞因子失调假说、下丘脑-垂体-
肾上腺( hypothalamic

 

pituitary
 

adrenal
 

axic,HPA)轴

破坏假说、昼夜节律失调假说、血清素失调假说和迷

走神经传入的假说,关于外周性疲劳的机制主要是

肌肉代谢失调假说[4-7] 。 详述如下。

2　 CRF 的病理生理学假说

2. 1　 细胞因子失调假说

　 　 细胞因子是调节免疫、炎症和造血的一类信号
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分子,这些信号会改变人的行为、神经活动和心理过

程。 首先,肿瘤患者在接受放疗或化疗时往往伴随

着组织损伤,而细胞因子则会通过内分泌途径或迷

走神经途径将机体受到损伤的信号传递给大脑,导
致炎症介质释放[5] 。 其中释放到外周的白细胞介

素 1β( interleukin,IL-1β)可通过与不同细胞(上皮

细胞,肝细胞,脾细胞和白细胞)上的 IL-1 特异性受

体结合而发挥其生物学效应,促使这些细胞产生肿

瘤坏死因子 α(tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,TNF-α)、IL-6、
IL-1RA 和可溶性肿瘤坏死因子受体 1 和 2( soluble

 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptors
 

1
 

and
 

2,sTNFR-1 / 2)。
这种由 IL-1β 驱动的全身炎症反应有助于机体重新

维持稳态,有利于患者的生存。 但是为了维持这种

稳态,机体会出现疲劳、嗜睡、认知障碍或睡眠障碍

等疾病行为,以减少能量需求和能量储备,并将其重

新用于维持免疫系统功能和机体的产热[8] 。 其次,
C-反应蛋白、白细胞介素及干扰素等细胞因子还可

以通过贫血、恶病质和抑郁症等疾病引起中枢性疲

劳,或通过线粒体损伤引起外周性疲劳[9,10] 。 以往

的文献表明,促炎细胞因子信号通路失调是 CRF 的

重要基础,而且其与一些假说有交叉作用,包括直接

影响 HPA、改变血清素代谢、激活迷走神经传入等。
因此,促炎细胞因子活性增强可能在 CRF 中起着重

要的病因作用[5,9] ,需要进一步挖掘数据进行分析。
2. 2　 HPA 轴破坏假说

　 　 该假说认为,癌症及其治疗过程会对机体产生

多种影响,如下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素

(corticotropin
 

releasing
 

hormone,CRH)释放缺陷、慢
性应激造成的 CRH 受体下调,以及促炎性细胞因子

( IL-1、 IL-6、 TNF-α )、 5 - 羟 色 胺 ( 5
 

hydroxytry-
ptamine,5-HT)水平的变化和睡眠障碍等,这些都会

扰乱 HPA 轴[4,11-14] 。 HPA 轴在生理反应中起着调

节皮质醇释放的作用。 当 HPA 轴被破坏时,降低的

皮质醇水平可以通过反馈回路增加细胞因子的产

生,继而产生 CRF。 这与上文提到的细胞因子假说

相呼应。
2. 3　 昼夜节律失调假说

　 　 昼夜节律是指生理、心理和行为在 24 h 中的变

化规律,他们对环境的变化很敏感,并随年龄的增长

而改变。 人体的昼夜节律调节觉醒、体温、激素分泌

和睡眠等各种行为。 研究表明,癌症或其治疗过程

会影响昼夜节律系统,扰乱个体的觉醒或睡眠模

式[15] 。 有研究发现,相对于对照组,CRF 组患者表

现出异常的睡眠模式,其在正常睡眠的时间里清醒

程度 较 高, 而 在 正 常 活 动 时 间 里 睡 眠 时 间 较

长[15,16] 。 在健康个体中,皮质醇水平呈现出与休

息-活动周期类似的昼夜模式,即在早晨达到峰值,
而随着一天中时间的进行, 皮质醇水平缓慢下

降[4,6,7] 。 但当机体受到癌症等慢性应激的刺激时,
昼夜节律的失调将导致皮质醇水平长期升高,皮质

醇分泌的改变和昼夜节律的紊乱都促使 HPA 轴功

能发生障碍,从而产生 CRF[17-19] 。 除此之外,昼夜

节律还可以调节免疫系统,改变细胞因子和肿瘤相

关细胞因子( IL-6、TNF-α、TGF-α) 的生成[19] ,而这

些又与上文提到的细胞因子假说交互。
2. 4　 5-HT 失调假说

　 　 该假说认为,CRF 可能是由大脑局部区域 5-HT
水平异常增高或其受体上调导致的[20] 。 5-HT 及其

受体相互影响,通过下丘脑室旁核 5-HT 受体激活

调控上游 CRH 而影响 HPA 轴。 5-HT 受体激活还

可间接增加皮质醇和细胞因子水平,改变 HPA 功

能,降低体力劳动能力。 研究认为, 持续升高的

5-HT 水平会破坏 HPA 轴,降低皮质醇的产生,这与

上述 低 皮 质 激 素 血 症 和 细 胞 因 子 理 论 交

叉[4,6,7,14,21] 。 另外细胞因子激活吲哚胺 2,3 -双加

氧酶引起的炎症也会导致疲劳。 这一过程将色氨酸

(5-HT 前体) 代谢成犬尿氨酸,犬尿氨酸被进一步

代谢成神经毒性代谢物,这些代谢物可能在抑郁症

中发挥作用,并与肺癌患者的疲劳有关[22] 。
2. 5　 迷走神经的传入神经激活

　 　 迷走神经除了向多个内脏器官提供副交感神经

传出外,还含有 80% ~ 90%的传入纤维,将内脏自主

神经、运动和感觉功能传递给脑干[4-7,21] 。 该假说

认为癌症及其治疗可导致神经活性分子(如血清

素、细胞因子和前列腺素等)的外周释放增加,而这

些分子可以激活迷走神经的传入神经[23] 。 激活的

传入神经通过调节肌肉张力降低了躯体的运动能

力,并使与疲劳相关的脑区(如下丘脑)产生可塑性

的变化,发生 CRF。 一项动物实验证实,膈下迷走

神经切断术可以减轻或消除疲劳症状,这也进一步

证明了迷走神经的传入神经激活在 CRF 中起重要

作用[24,25] 。
2. 6　 肌肉代谢失调假说

　 　 肌肉代谢失调假说认为,癌症或其治疗会破坏

肌浆网、增加细胞内钙水平、损伤线粒体,从而损害

个人执行物理任务的能力[2,3,6] 。 肌浆网的损伤可

导致代谢产物在神经肌肉接头处和骨骼肌中堆积,
并通过干扰肌浆网钙的释放、降低肌动蛋白和肌球

蛋白对钙或 ATP 的敏感性,直接或间接地在神经肌

肉接头处或肌纤维内产生代谢性疲劳[6] 。 另一方
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面,ATP 是骨骼肌收缩的主要能量来源,正常情况

下,它被线粒体中氧化磷酸化形成的 ATP 迅速补

充,但癌症患者由于食欲的变化和治疗的副作用,经
常会导致能量摄入的减少,影响 ATP 的生成。 ATP
得不到补充就会损害肌肉功能,降低体力劳动能力,
导致主观疲劳。

3　 小结

　 　 CRF 的表现可能受到认知、情感、社会心理和

身体因素相互作用的影响,且临床表现高度多变,患
者可同时存在复杂的生化、生理和心理的失调。 虽

然 CRF 的病理生理学机制尚未完全明了,但综上表

明,越来越多的研究证实细胞因子失调在 CRF 的发

生过程中发挥着关键作用。 毫无疑问,持续的研究

将提高我们对 CRF 病理生理学的理解,进而找到合

适的方法改善 CRF 患者的生存质量。
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