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乳腺癌患者化疗致周围神经病变症状及影响因素分析

李若琳1,刘宇1,王莹1,刘娟2,刘俐惠3,刘均娥1

摘要:目的
 

了解乳腺癌患者化疗致周围神经病变(Chemotherapy-Induced
 

Peripheral
 

Neuropathy,CIPN)症状并分析其影响因素,
为制定护理干预方案提供参考。方法

 

2022年4-11月,采用便利抽样法选取全国8所三级甲等医院的401例乳腺癌化疗期患者

作为调查对象,采用一般资料调查表、肿瘤患者神经毒性评估量表、癌症疲乏量表、病人健康问卷、广泛性焦虑量表进行调查,采用

单因素分析及多元线性回归分析CIPN的影响因素。结果
 

乳腺癌患者CIPN症状发生率为77.6%,以运动系统症状最为常见。
多元线性回归分析显示,使用白蛋白结合型紫杉醇、化疗周期、抑郁和疲乏、日常锻炼次数是CIPN的主要影响因素(均 P<
0.05)。结论

 

乳腺癌患者CIPN发生率高,并受多种因素影响。临床医护人员应积极关注接受白蛋白结合型紫杉醇治疗和化疗

周期多的患者CIPN发生情况,并可从减轻患者抑郁和疲乏症状、提高患者化疗期规律运动行为等方面实施干预。
关键词:乳腺癌; 化疗致周围神经病变; 化疗; 抑郁; 疲乏; 日常锻炼; 影响因素
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

symptoms
 

of
 

chemotherapy-induced
 

peripheral
 

neuropathy
 

(CIPN)
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

and
 

analyze
 

its
 

influencing
 

factors,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

formulating
 

nursing
 

intervention
 

programs.Methods
 

From
 

April
 

to
 

November
 

2022,
 

a
 

total
 

of
 

401
 

breast
 

cancer
 

patients
 

undergoing
 

chemotherapy
 

in
 

8
 

tertiary
 

A
 

hospitals
 

in
 

China
 

were
 

enrolled
 

by
 

the
 

convenient
 

sampling
 

method.The
 

general
 

information
 

questionnaire,
 

Functional
 

Assessment
 

of
 

Cancer
 

Therapy/Gynaecologic
 

Oncology
 

Group-Neurotoxicity,
 

Cancer
 

Fatigue
 

Scale,
 

Patient
 

Health
 

Questionnaire-9,
 

and
 

Generalized
 

Anxiety
 

Disorder
 

Scale
 

were
 

applied
 

to
 

conduct
 

the
 

investigation.Univariate
 

analysis
 

and
 

multiple
 

linear
 

regression
 

were
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

CIPN.Results
 

The
 

incidence
 

of
 

CIPN
 

symptoms
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

was
 

77.6%,
 

with
 

motor
 

system
 

symptoms
 

being
 

the
 

most
 

common.Multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

use
 

of
 

nab-paclitaxel,
 

number
 

of
 

chemotherapy
 

ses-
sions,

 

depression
 

and
 

fatigue,
 

and
 

daily
 

exercise
 

frequency
 

were
 

the
 

main
 

influencing
 

factors
 

for
 

CIPN
 

(all
 

P<0.05).Conclusion
 

The
 

incidence
 

of
 

CIPN
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

is
 

high
 

and
 

affected
 

by
 

various
 

factors.Clinical
 

medical
 

staff
 

should
 

actively
 

pay
 

at-
tention

 

to
 

the
 

incidence
 

of
 

CIPN
 

in
 

patients
 

receiving
 

nab-paclitaxel
 

treatment
 

and
 

multiple
 

sessions
 

of
 

chemotherapy.Additionally,
 

they
 

can
 

implement
 

interventions
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

CIPN
 

by
 

addressing
 

symptoms
 

of
 

depression
 

and
 

fatigue,
 

as
 

well
 

as
 

en-
couraging

 

regular
 

exercise
 

during
 

chemotherapy.
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  乳腺癌患者常需辅助化疗,化疗可以提高患者生

存率并降低复发和转移的风险,但化疗相关毒副作用

对患者的康复产生负面影响[1],其中化疗致周围神经

病 变 (Chemotherapy-Induced
 

Peripheral
 

Neuropa-
thy,CIPN)可导致患者出现手足麻木、肌肉无力和本

体感觉减退等神经功能紊乱的症状[2]。即使在停止
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化疗后,CIPN症状仍可长期存在,导致患者发生焦

虑、抑郁或睡眠障碍,严重降低生活质量[3-4]。乳腺癌

患者CIPN发生率为11%~80%[5],化疗药物剂量、
心理因素和体力活动水平等可能是其影响因素[6]。
目前国内CIPN相关研究主要集中在胃癌[7]和妇科

肿瘤患者[8]中,由于不同肿瘤使用的化疗药物及方案

不同,导致症状特征和严重程度存在差异,且不同肿

瘤患者的化疗相关症状、心理状态、体力活动水平不

同,难以为乳腺癌患者的CIPN症状评估与管理提供

精准的依据。本研究探讨乳腺癌化疗患者CIPN症

状现状及影响因素,以期为构建精准的干预方案提供

依据。

1 对象与方法

1.1 对象 2022年4-11月,采用便利抽样法选取

全国8所三级甲等医院的乳腺癌患者为研究对象。
纳入标准:①年龄≥18岁;②经病理学诊断为乳腺

癌;③至少完成1个化疗周期;④知晓疾病诊断和病

情。排除标准:①化疗前存在周围神经炎、颈腰椎病、
骨关节病、糖尿病性周围神经病变等;②沟通障碍和

认知功能障碍。样本量按照率估算公式n=μα2P0

(1-P0)/δ2 计算,以乳腺癌CIPN发生率73.9%[9]

为参考依据,样本率容许误差5%,α=0.05,双侧

μα=1.96,估算样本量至少297例。本研究通过首都

医科大学伦理委员会审查(2022SY061),并征得被调

查医院、科室及调查对象同意。
1.2 调查工具

1.2.1 一般资料调查表 研究者自行设计,包括一

般资料,如年龄、文化程度、慢性疾病、日常锻炼次数

等;疾病相关资料,如疾病分期、化疗药物类型、化疗

次数等。
1.2.2 肿瘤患者神经毒性评估量表(Functional

 

As-
sessment

 

of
 

Cancer
 

Therapy/Gynaecologic
 

Oncology
 

Group-Neurotoxicity,FACT/GOG-Ntx) 由慢性疾病

治疗功能评估系统与妇科癌症组织共同构建[10],用
于评估CIPN症状的严重程度及其对患者日常生活

影响[11]。包括感觉(4个条目)、听觉(2个条目)、运
动(3个条目)和功能障碍(2个条目),共11个条目。
采用Likert

 

5级评分,“0=从来没有,1=有一点,2=
有些,3=相当多,4=非常多”,量表总分0~44分,得
分越高说明神经病变越严重。其中“全身虚弱无力”
“听力有问题”和“拿着小东西时,不容易摸出它的形

状”3个条目为非CIPN诊断范围内的项目[12],排除

以上条目后总分大于0分表示发生CIPN症状。本

研究在慢性疾病治疗功能评估系统官方网站注册并

获得量表的使用许可,量表 Cronbach's
 

α系数为

0.879。
1.2.3 癌症疲乏量表(Cancer

 

Fatigue
 

Scale,CFS) 
由Okuyama等[13]编制,张凤玲等[14]汉化,包括躯体

疲乏(7个条目)、情感疲乏(4个条目)和认知疲乏(4
个条目)3个维度共15个条目,采用Likert

 

5级评分,
从“无疲乏”到“严重疲乏状态”依次赋0~4分。量表

总分0~60分,分数越高,表示疲乏症状越严重。得

分≥18分判定患者存在疲乏。该量表Cronbach's
 

α
系数为0.63~0.86,重测信度为0.55~0.77[14]。本

研究中该量表的Cronbach's
 

α系数为0.820。
1.2.4 病人健康问卷(Patient

 

Health
 

Questionnaire-
9,PHQ-9) 由Kroenke等[15]编制,用于评估患者近

2周来抑郁症状的严重程度,共9个条目,采用4级评

分,“0=完全不会,1=好几天,2=超过1周,3=几乎

每天”,量表总分0~27分,分数越高,表示抑郁症状

越严重,得分≥10分判定患者存在抑郁。该量表是

中国乳腺癌随诊随访与健康管理指南(2022版)[16]中
对乳腺癌患者抑郁测评的推荐量表,中文版量表的

Cronbach's
 

α系数为0.876[17]。本研究中该量表的

Cronbach's
 

α系数为0.876。
1.2.5 广泛性焦虑量表(Generalized

 

Anxiety
 

Disor-
der

 

Scale,GAD-7) 由Spitzer等[18]编制,用于广泛

性焦虑的筛查及症状严重程度的评估,共7个条目,
采用4级评分,“0=完全不会,1=好几天,2=超过1
周,3=几乎每天”,量表总分0~21分,分数越高,表
示焦虑症状越严重,得分≥10分判定患者存在焦虑。
该量表是中国乳腺癌随诊随访与健康管理指南(2022
版)[16]中对乳腺癌患者焦虑测评的推荐量表,Cron-
bach's

 

α系数为0.898[19]。本研究中该量表的Cron-
bach's

 

α系数为0.937。
1.3 资料收集方法 调查前,各医院选择1名护士

作为资料调查者,研究者对其进行统一的会议培训,
介绍研究目的、内容、调查工具的使用方法以及注意

事项等。各医院进行15例预调查后,研究者解答预

调查中遇到的疑问,保证调查的可行性和可信性。调

查者对符合纳入与排除的研究对象开展入院后24
 

h
内的问卷调查,并向患者说明本研究目的、意义和内

容,取得其知情同意后,采用统一指导语,一对一调查

10~15
 

min,当场完成问卷填写。共发放调查问卷

421份,剔除无效问卷20份,有效回收401份,有效回

收率为95.25%。
1.4 统计学方法 采用SPSS26.0软件进行统计分

析。正态分布的计量资料采用(􀭺x±s)表示,非正态分

布采用M(P25,P75)表示;计数资料采用频数、构成

比表示,行秩和检验、Spearman相关性分析及多元线

性回归分析,检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 乳腺癌化疗患者一般资料 纳入401例女性乳

腺癌患者,年龄23~76(51.31±10.15)岁。文化程

度:本科及以上40例,大专48例,高中/中专105例,
初中129例,小学及以下79例。吸烟10例;饮酒14
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例;并存糖尿病27例。疾病分期:Ⅰ期77例,Ⅱ期

196例,Ⅲ期77例,Ⅳ期51例。使用蒽环类药物180
例,铂类药物73例。调查时已完成1~37个化疗周

期,中位化疗周期5个。
2.2 乳腺癌患者CIPN症状发生率及严重程度得分

 见表1。
表1 乳腺癌患者CIPN症状发生率及

严重程度得分(n=401)

项目
发生率

[例(%)]
严重程度

[分,M(P25,P75)]

CIPN症状 311(77.6) 6.0(2.0,11.0)

 感觉 281(70.1) 4.0(2.0,8.0)

 运动 312(77.8) 2.5(2.0,4.0)

 听力 149(37.2) 2.0(1.0,2.0)

 功能障碍 91(22.7) 2.0(1.0,3.0)

2.3 乳腺癌化疗患者CIPN症状单因素分析 差异

有统计学意义的项目见表2。
表2 乳腺癌患者CIPN症状单因素分析

项目 例数
CIPN得分

[分,M(P25,P75)]
Hc/Z P

家庭人均收入(元) 10.642 0.014
 <1000 108 5.0(1.0,10.0)

 1000~<3000 107 5.0(2.0,9.0)

 3000~<5000 105 6.0(3.0,11.0)

 ≥5000 81 7.0(3.5,14.0)
日常锻炼次数 12.816 0.005
 几乎每天 186 5.0(1.0,11.0)

 每周2~4次 91 6.0(3.0,10.0)

 偶尔 110 6.5(2.0,11.0)

 从不 14 8.5(3.5,12.3)
贫血 -2.514 0.012
 无 301 5.0(2.0,10.0)

 有 100 7.0(3.0,12.0)
化疗类型 7.237 0.027
 术后化疗 228 5.0(2.0,9.0)

 新辅助化疗 144 6.0(3.0,12.0)

 解救性化疗 29 8.0(3.0,14.5)
化疗周期(个) 27.327<0.001
 1~2 73 2.0(0.0,6.5)

 3~4 100 4.0(1.3,8.8)

 5~6 127 7.0(3.0,12.0)

 7~37 101 9.0(4.5,14.0)
紫杉类药物用药类型 78.252<0.001
 白蛋白结合型紫杉醇 139 9.0(5.0,14.0)

 紫杉醇脂质体 81 2.0(0.0,6.0)

 多西他赛 56 8.0(3.3,11.0)

 紫杉醇 22 6.0(3.8,14.0)

 无紫杉醇 103 4.0(1.0,7.0)
使用环磷酰胺 -2.343 0.019
 否 232 6.0(3.0,11.0)

 是 169 5.0(2.0,10.0)

2.4 乳腺癌患者CIPN症状与焦虑、抑郁和疲乏的

相关性 见表3。
2.5 乳腺癌患者 CIPN 症状的多因素分析 以

CIPN症状总分作为因变量(CIPN症状总分的残差

满足正态性、独立性和方差齐性,残差之和为0),以
单因素分析中差异有统计学意义的变量作为自变量,

进行多元线性回归分析。结果显示,紫杉醇药物使用

类型(以不使用紫杉醇为对照设置哑变量)、化疗周期

(1~2个=1,3~4个=2,5~6个=3,7~37个=4)、
抑郁(原值输入)、疲乏(原值输入)、日常锻炼次数(以
“从不”为对照设置哑变量)5个变量进入回归方程,
解释总变异的31.20%,见表4。

表3 乳腺癌患者CIPN症状与焦虑、抑郁和疲乏的

相关性(n=401)

项目
得分[分,􀭺x±s/

M(P25,P75)]
相关性

r P
焦虑 2(0,6) 0.347 <0.001
抑郁 3(1,7) 0.402 <0.001
疲乏 22.01±10.20 0.384 <0.001

表4 乳腺癌患者CIPN症状的多元线性回归分析(n=401)

变量 β SE β' t P

常量 0.806 2.222 0.363 0.717
白蛋白结合型紫杉醇 4.834 0.833 0.338 5.801 <0.001
化疗周期 1.346 0.528 0.117 2.551 0.011
抑郁 0.490 0.106 0.322 4.608 <0.001
疲乏 0.106 0.039 0.159 2.748 0.006
日常锻炼次数

 几乎每天 -4.384 1.557 -0.321 -2.816 0.005
 每周2~4次 -3.966 1.603 -0.246 -2.475 0.014
 偶尔 -3.076 1.580 -0.204 -1.947 0.052

  注:R2=0.341,调整R2=0.312;F=11.670,P<0.001。Durbin-Watson
值=1.945。

3 讨论

3.1 乳腺癌患者CIPN症状发生率高 CIPN的发

病机制复杂,可能与化疗药物破坏神经元轴突微管结

构,导致神经元线粒体损伤、炎性刺激产生和离子通

道激活有关[20]。本研究中77.6%的乳腺癌化疗患者

发生CIPN 症状,与既往研究结果[9]基本一致。其

中,运动系统症状发生率最高,与 Mo等[21]的研究结

果相符。紫杉类药物是乳腺癌患者常见的化疗药物,
极容易导致紫杉醇相关急性疼痛综合征,表现为下肢

肌肉或关节的疼痛不适[22],具体机制尚不完全清楚,
可能与化疗药物导致周围神经急性炎症和伤害性感

受器致敏有关[23]。早期识别、准确评估CIPN症状,
必要时调整化疗药物剂量,以避免不可逆的周围神经

损伤。化疗期临床医护人员应提高对乳腺癌患者

CIPN症状的关注度,同时,应开展健康教育,讲解

CIPN识别与评估方法,指导患者积极进行症状自我

监测与管理。
3.2 乳腺癌患者CIPN症状的影响因素分析

3.2.1 接受白蛋白结合型紫杉醇化疗及化疗周期多

的乳腺癌患者CIPN症状更重 本研究中乳腺癌患

者接受白蛋白结合型紫杉醇治疗的比例为34.7%,
多元线性回归结果显示,使用白蛋白结合型紫杉醇和

化疗次数更多的乳腺癌患者CIPN症状更重,与 Un-
tch等[24]研究结果相符,这可能与药物的转运机制相
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关[25]。白蛋白结合型紫杉醇作为一种纳米制剂,利
用白蛋白作为细胞内化药物的载体,其与上皮细胞表

面受体gp60相互作用促进白蛋白结合型紫杉醇的摄

取[26],导致紫杉醇积累更多,对神经损伤更大。此

外,随着化疗周期增多,药物出现累积效应,CIPN症

状逐渐严重,与Selvy等[27]研究结果相符。医护人员

应积极关注接受白蛋白结合型紫杉醇治疗和因复发

或转移需要进行多周期化疗的患者,当患者发生手脚

麻木或刺痛等症状时,指导其防跌倒、磕碰、烫伤、冻
伤及锐器伤,避免由于感觉减退和立体感觉下降导致

的受伤或跌倒等不良事件的发生。
3.2.2 抑郁、疲乏程度越高的乳腺癌患者CIPN症

状更重 本研究结果显示,抑郁、疲乏与乳腺癌患者

CIPN症状呈正相关,抑郁、疲乏是乳腺癌患者CIPN
症状的影响因素,说明抑郁和疲乏程度越高,乳腺癌

患者CIPN症状更重,与任丽萍等[28]研究结果一致。
抑郁程度高的患者大脑中5-羟色胺和去甲肾上腺素

减少,使其自我感觉不适感更明显[29]。且抑郁、疲乏

与TNF-α、IL-1β和IL-6等促炎因子的上调有关[30],
促炎因子增高会阻碍损伤的周围神经的恢复[20]。此

外,抑郁、疲乏与CIPN间可能存在相互作用[31],当患

者出现手脚麻木及全身虚弱无力等症状,也会加重其

负性情绪和疲乏程度。因此,医护人员应关注化疗患

者的抑郁和疲乏状态,采用心理干预和放松训练等方

法减轻患者的疲劳和负性情绪,并建议未来研究进一

步探索症状间的相互作用关系,为症状管理提供新的

干预途径。
3.2.3 日常锻炼次数多的乳腺癌患者CIPN症状更

轻 本研究结果显示,每周锻炼2~4次及以上的患

者,相比从不运动的患者CIPN症状更轻,与Srivas-
tava等[32]的研究结果相符。运动对减轻癌症患者

CIPN症状具有积极的作用[33],这与运动可以防止轴

突变性,促进损伤的周围神经的轴突再生、减少周围

神经损伤后的痛觉超敏并促进功能恢复,增加神经营

养因 子 的 表 达 和 促 进 线 粒 体 的 抗 氧 化 有 关[34]。
Greenlee等[35]通过对接受紫杉类药物治疗的乳腺癌

患者追踪调查发现,每周进行5
 

h以上的中-高强度体

力活动的乳腺癌患者,CIPN症状加重的可能性降低

了60%。一项系统评价结果建议CIPN患者进行有

氧、力量和平衡训练(>100
 

min,≥3
 

d/周)组合运动

模式来改善症状[36]。这也提示未来研究可通过运动

干预管理乳腺癌患者CIPN症状,根据化疗患者的体

力活动水平制定运动强度与时间,使其养成规律运动

的习惯,防止症状加重。

4 结论
乳腺癌患者CIPN症状发生率高。接受白蛋白

紫杉醇治疗、化疗周期多、抑郁和疲乏程度高是乳腺

癌患者CIPN的危险因素,日常锻炼是乳腺癌患者

CIPN的保护因素。临床医护人员应积极关注接受白

蛋白结合型紫杉醇治疗和化疗周期多患者的CIPN
发生情况,并可从减轻患者抑郁和疲乏症状、减少患

者化疗期静坐少动行为等方面实施干预。建议未来

研究收集患者的化疗药物剂量,并进行大样本纵向随

访研究,获取更全面的数据,深入探究乳腺癌患者

CIPN症状的影响因素及症状的变化规律,以实施精

准的症状管理。
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