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摘要 ：疲乏是癌症患者的常见症状，在接受抗肿瘤治疗的患者中几乎普遍存在。然而，癌因性疲乏（cancer-related fatigue，

CRF）在临床中往往缺乏充分地诊断评估及治疗随访。为了解决 CRF 这一重要问题，美国国立综合癌症网（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN）CRF 诊治指南目前已更新至 2023 年第 2 版，综合了该领域的现有研究进展和循证证

据，为 CRF 的诊治提供临床实践指导。该指南的总体目标是确保所有出现 CRF 的癌症患者都能被识别并得到及时有效的治疗。

为促进我国 CRF 的规范化诊治，提高癌症姑息支持治疗水平，本文就 2023 年第 2 版 NCCN CRF 诊治指南内容作一述评。
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Abstract: Fatigue is a common symptom in cancer patients and is almost universal in patients receiving antineoplastic therapy. However, 

cancer-related fatigue (CRF) often lacks adequate diagnostic assessment and treatment follow-up in the clinical setting. To address this 

important CRF issue, the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines for the diagnosis and treatment of CRF, now up-

dated to the 2nd edition in 2023, provide clinical practice guidance for fatigue management by integrating existing research advances and 

evidence-based evidence in the field. The overall goal of the guidelines is to ensure that all cancer patients with fatigue are identified and 

receive timely and effective treatment. In order to promote the standardized diagnosis and treatment of CRF in China and improve the level 

of palliative supportive care for cancer patients, this article introduces and reviews the contents of the 2nd edition of the 2023 NCCN guide-

lines for the diagnosis and treatment of CRF.
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1　癌因性疲乏（cancer-related fatigue，

CRF）的定义

NCCN CRF 指南小组将 CRF 定义为“与癌症

或癌症治疗相关的令人痛苦的、持续的、主观的

身体、情绪和（或）认知上的疲劳或疲惫感，且

与最近的活动不相称，并影响到通常的功能”[1]。

与健康人经历的疲劳比较，CRF 更严重也更痛苦，

而且不太可能通过休息得到缓解。与疼痛一样，临

床医师必须依靠患者提供的对疲乏和相关痛苦的

描述，强调重视患者反馈的主观感受。影响正常功

能的疲劳是 CRF 定义的另一个重要组成部分，也

是患者痛苦的来源。

2　CRF 的流行病学现状及机制

一项纳入 129 项研究 71 568 例癌症患者的荟

萃研究显示，CRF 发生率为 49%，但各项研究间

有很大的异质性 [2]。癌症活动期以及正在接受抗

肿瘤治疗的患者更容易出现 CRF。乏力是常见的不

良反应，影响高达 90% 的接受放疗的患者和高达

80% 的接受化疗的患者 [3]。2 177 例正在积极接受

门诊治疗的癌症患者中 983 例（45%）有中度或重

度疲乏 [4]。针对癌症幸存者的报道提示，严重疲乏

的预测因素包括较高的疾病分期和接受化疗 [5]，在

治疗结束后数月甚至数年仍存在负面的影响和生活

质量（quality of life，QOL）的下降，限制患者参与
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有意义的生活活动 [6-7]。此外，疲乏可能影响乳腺

癌患者抗肿瘤治疗结束后回归正常工作的时间 [8]。

疲乏是与癌症治疗有关的最痛苦的症状，比疼痛、

恶心和呕吐更严重。

CRF 的机制涉及促炎性反应细胞因子 [9-10]、

下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺（hypothalamic-pituitary-

adrenal，HPA）轴失调 [11]、昼夜节律不同步 [12]、

骨骼肌萎缩 [13] 和基因功能失调 [14]。这些机制可

能是相互依赖的。需要进行纵向研究以评估癌症

治疗前、治疗中和治疗后的疲乏情况和上述指标

的相关性。

为促进 CRF 的规范化诊治，提高临床医师的

癌 症 姑 息 支 持 治 疗 水 平， 本 文 就 2023 年 第 2 版

NCCN CRF 诊治指南内容作一述评。

3　CRF 筛查和评估

2023 年 第 2 版 NCCN CRF 诊 治 指 南（ 后 文

简称 NCCN 指南）建议 CRF 诊治流程的一般模式

包括 4 个阶段 ：筛选、初步评估、干预和再评估。

筛查阶段强调使用与年龄相适应的方法去筛查儿

童、青少年和成年患者是否存在疲乏（图 1）[1]。

目前普遍应用数字评分量表作为 CRF 实践和决策

的指导。例如，询问患者最近 7 d 的疲乏情况，在

0~10 分的数字评分表上（0 分为无疲乏，10 分为

可以想象的最严重的疲乏），轻度疲乏为 1~3 分，

中度疲乏为 4~6 分，严重疲乏为 7~10 分。对儿

童疲乏的评估可以简化为 1~5 分，对幼儿（5~6

岁）可以进一步修改，可以更简单地问他们是“累”

还是“不累”。

如果筛查过程中确定没有疲乏或处于轻度疲

乏，患者及其家属应该接受 CRF 的宣教和常见的

疲乏管理策略，定期进行疲乏筛查和评估。癌症

幸存者或结束抗肿瘤治疗的患者仍然需要持续监

测疲乏的症状，以便于及时干预和改善患者生活

质量。

如果疲乏程度为中度 ~ 重度，要进行更详细

的病史和体格检查，包括评估与疲乏相关的并发症

和诱发因素。首先需要核对病史，关注患者目前的

诊断和分期，警惕肿瘤病情复发或进展。梳理抗肿

瘤治疗方案、合并用药（药物不良反应、药物相关

作用和滥用情况）、系统功能情况、疲乏病史（发病、

模式、持续时间、随时间的变化、诱发 / 缓解因素

和对日常生活的影响）、社会支持情况、经济状况

和获取支持资源的能力。药物间相互作用和（或）

误用可能会导致疲乏的恶化。不同类别的药物（如

麻醉药、抗抑郁药、止吐药和抗组胺药）的联合使

用可能会导致过度嗜睡和加重疲乏。多重用药（即

使用≥4 种药物）和潜在的不恰当用药在老年癌症

患者中很常见 [15]。因此，审查和调整目前的药物

至关重要，在某些情况下，改变药物的剂量或服

药间隔可能足以改善疲乏病情。

某些相关因素可能导致或加重 CRF 症状，其

中不乏可干预性的因素，包括疼痛、贫血、感染、

情绪困扰（焦虑和抑郁）、体能下降、睡眠问题（失

眠症、嗜睡症、阻塞性睡眠呼吸暂停、不宁腿综

合征和昼夜节律睡眠 - 觉醒障碍）、营养问题（营

养不良或营养失衡、维生素缺乏、体质量 / 营养摄

入变化和电解质紊乱）和器官功能紊乱。对接受

免疫治疗的患者，特别关注内分泌功能失调（如

潮热、甲状腺功能减退、性腺功能减退和肾上腺

功能不全）[16]。头颈部肿瘤患者以及淋巴瘤或乳

腺癌放疗后的患者也容易出现甲状腺功能减退相

关的疲乏。如果在初级评估阶段发现上述任何可治

疗的诱发因素，应将其作为疲乏干预的初始方法。

如果患者没有这些可治疗的因素，或在并发症治

疗后仍有中度 ~ 重度疲乏，医护人员应根据 NCCN

指南的建议进行 CRF 的治疗或干预。

4　CRF 的治疗和干预

经过充分的 CRF 评估，NCCN 指南建议根据

患者的临床状态（包括正在接受积极的抗肿瘤治

疗、治疗后或终末期）制定改善疲劳的干预措施，

往往需要结合非药物性和药物性的干预措施作为

注　CRF ：癌因性疲乏（cancer-related fatigue）

图 1　CRF 筛查流程 [1]

Fig.1　Screening process of CRF
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CRF 治疗的组合方案。

对患者及照顾者的疲乏管理宣教是有效管理

CRF 的核心，内容包括鼓励患者参加体育活动或

锻炼计划、自我监测疲乏程度、转诊至适当的姑

息专家或支持性医疗机构和审查药物清单以排查

导致疲乏的药物并进行相应的调整。治疗相关的

疲乏未必是疾病进展的信号，在咨询或宣教时应

当及时缓解患者及其家属的相关焦虑。对于疾病

终末期阶段的患者，疲乏的干预措施应以缓解或

减少痛苦为出发点，建议消除非必要的活动，为

有价值的活动保存体力。

4.1　非药物治疗

对 于 正 在 接 受 抗 肿 瘤 治 疗 的 患 者 的 CRF，

NCCN 指南推荐体育活动、按摩疗法、营养咨询、

社会心理干预以及明亮白光疗法（bright white light 

therapy，BWLT）。此外，营养咨询、认知行为疗

法（cognitive behavioral therapy，CBT） 治 疗 失 眠

以及 BWLT 进行 CRF 治疗均有循证依据。 

4.1.1　运动　对存在 CRF 的患者可以启动和（或）

鼓励维持体育活动 / 锻炼计划，包括心血管耐力（步

行、慢跑或游泳）和对抗性运动。体育活动中需

要注意保持最佳的活动水平，锻炼计划应根据患

者的年龄、性别、癌症类型和身体健康水平进行

个性化设计。从低强度和低持续时间开始，循序

渐进，并随着患者病情的变化而修改。此外，制

定方案时应注意患者是否存在以下风险 ：骨转移、

血小板减少症、贫血、发热、活动性感染、手术后、

继发于转移或其他合并疾病的局限性以及跌倒安

全隐患。目前还没有足够的证据来推荐具体的体

力活动量。研究表明，每周进行≥150 min 的有氧

运动和 2~3 d 抗阻运动训练有助于 CRF 的改善 [17]。

运动疗法中瑜伽也有助于改善 CRF，但需要更多

的数据来确定瑜伽在男性和除乳腺癌外的其他癌

症中的有效性。

4.1.2　按摩或针灸疗法　研究显示，物理疗法包

括按摩疗法或针灸对 CRF 有有利影响 [18-19]。针灸

和穴位按摩（包括红外线激光灸和经皮穴位刺激）

对 CRF 的恢复可能具有帮助作用，但由于数据的有

限性和异质性，很难对其益处进行明确的评估 [20]。

4.1.3　社会心理干预　迄今为止的多数研究都是

为了解决癌症患者的教育和应对障碍，以优化患

者处理疲乏的能力。研究表明，CBT 或行为治疗

（behavioral therapy，BT）和心理教育疗法 / 教育疗

法对 CRF 的改善提供了高水平的证据，被 NCCN

指南作为 1 类证据推荐用于 CRF 的治疗。荟萃分

析显示，包括 CBT、放松技术、咨询、社会支持、

催眠和生物反馈在内的行为治疗有利于改善乳腺

癌患者在治疗期间和治疗后的疲乏状况 [21]。此外，

支持性表达疗法（如面对面或在线支持小组、咨询

和写日记）可以作为结束抗肿瘤治疗的幸存者情

绪宣泄和支持策略。在积极抗肿瘤治疗期间，支持

性表达疗法对患者 CRF 改善的证据不太充分，因

此属于 2A 类建议。不同疾病阶段患者 CRF 治疗

干预的流程内容见图 2[1]。

4.1.4　营养咨询　癌症患者的饮食摄入和营养状

态常常会受到癌症本身以及治疗方法的影响。针对

畏食、腹泻、恶心和呕吐等因素导致的营养不足

问题，通过提供营养咨询服务可以帮助患者管理

营养状况。临床证据显示，富含水果、蔬菜、全

谷物和含有大量 ω-3 多不饱和脂肪酸的食物的高

纤维和低脂肪饮食有助于改善 CRF，建议咨询或转

介给营养师进行营养会诊和营养干预。

4.1.5　治疗失眠的 CBT（CBT for insomnia，CBT-I）　

有许多类型的 CBT 用于治疗失眠。最经常使用的

包括刺激控制、睡眠限制和睡眠卫生。刺激控制包

括困了就睡、每晚大致在同一时间上床并保持每天

固定的起床时间。睡眠限制要求避免长时间或晚

间午睡，并限制在床上的总时间。避免午后的咖

啡因摄入和建立一个有利于睡眠的环境（如黑暗、

安静和舒适）是睡眠卫生的组成部分。

4.1.6　BWLT　BWLT 可通过刺激下丘脑上核来调

节昼夜节律。BWLT 指暴露在 1250~10 000 勒克斯

的荧光灯下，每天早晨 30~90 min 的 BWLT 干预可

以协助改善普通人群和老年患者的情绪紊乱、睡

眠障碍以及 CRF 症状 [22]。

4.2　药物治疗

现有研究显示，某些药物可以改善一些患者

的疲乏症状。但药物干预对 CRF 的改善仍需要深

入研究。

4.2.1　哌醋甲酯　精神刺激剂哌醋甲酯可减少癌

症患者或癌症幸存者的疲乏症状 [23]。随着转移性

癌症患者生存率的提高，药物的长期影响变得越

来越重要。在开始药物治疗之前，应仔细考虑剂量、

治疗时间、滥用风险和个人疾病特征，以确保充

分评估相关风险和益处。

4.2.2　糖皮质激素　临床证据表明，类固醇能够

改善癌症患者的疲乏和 QOL，但长期使用类固醇

有安全风险。因此只推荐患有晚期疾病、合并疲乏、
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合并畏食或合并由脑或骨转移引起疼痛的癌症患

者进行类固醇治疗。需要进一步的大样本高质量随

机 对 照 试 验（randomized controlled trials，RCTs）

来确定糖皮质激素在这种情况下的有效性。

4.2.3　 莫 达 非 尼 或 阿 莫 达 菲 尼　 促 进 觉 醒 的 非

苯丙胺类精神刺激剂莫达非尼已被批准用于嗜睡

症。由于现有研究表明，莫达菲尼或阿莫达菲尼

对 CRF 无明显改善，并伴随恶心呕吐症状的增加，

因此 NCCN 指南不建议采用这种疗法。

4.2.4　新药　对驱动 CRF 的机制的理解仍然缺乏，

这阻碍了有效治疗方案的确定。随着对生长分化

因 子 15（growth differentiation factor 15，GDF15）

及其受体神经胶质源性神经营养因子家族 α- 样受

体（glial cell line-derived neurotrophic factor family 

receptor alpha like，GFRAL）介导的畏食反应、肿

瘤恶病质以及化疗药物顺铂相关疲乏的了解 [9]，靶

向 GDF15/GFRAL 轴有望成为治疗 CRF 的新靶点。

5　结　语

CRF 作为癌症治疗相关的一种常见并发症，

给患者带来较大困扰。2023 年第 2 版 NCCN 指南

为 CRF 的诊断和治疗提供了可靠依据。希望本文

可以增进医务人员对 CRF 的重视，提高 CRF 临床

诊治的规范性，促进癌症患者康复。未来需要结合

新的疲乏干预靶点以及发挥祖国中医中药的优势，

开展高质量临床研究，为患者提供更具针对性的

诊治措施。
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