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白血病患儿癌症相关认知障碍前哨因子及其评估工具
研究进展
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【摘 要】癌症相关认知障碍是白血病患儿常见且严重的并发症，影响患儿远期生存质量，并对其学业、生活及社交产生不良影

响。通过文献综述，本文总结出癌症相关认知障碍前哨因子包括失眠、焦虑、抑郁、大剂量甲氨蝶呤暴露、脑脊液中溶血磷脂酰

胆碱水平降低，鞘磷脂浓度升高、MTHFR1298基因型以及肿瘤坏死因子α、白介素6、白介素8升高。目前有关前哨因子的评估

工具缺乏敏感性及特异性，建议后续开展大样本、多中心研究验证以上指标对白血病患儿癌症相关认知障碍的精准预测性，实

现早期干预，以提高患儿远期生存质量。
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Research advances in sentinel factors for cancer-related cognitive 
impairment and related assessment tools in children with leukemia
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【Abstract】Cancer-related cognitive impairment is a common and serious complication in children with leukemia，which affects the 
quality of long-term survival and has adverse impact on their schooling，life，and socialization. Through a literature review，this article 
summarizes the sentinel factors for cancer-related cognitive impairment，including insomnia，anxiety，depression，high-dose methotrex⁃
ate exposure，decreased lysophosphatidylcholine levels and elevated sphingomyelin concentrations in cerebrospinal fluid，MTHFR1298 
genotype，and increases in inflammatory factors（TNF-α，IL-6，and IL-8）. The existing assessment tools for sentinel factors lack sensi⁃
tivity and specificity，and subsequent large-sample multicenter studies should be conducted to validate the accuracy of the above indi⁃
cators in predicting cancer-related cognitive impairment in children with leukemia，so as to achieve early intervention and improve the 
quality of long-term survival.
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癌症是全世界儿童死亡的主要原因[1]，已成为国家重大

公共卫生问题[2-3]。柳叶刀的最新研究显示，2018年至 2020
年中国共有 121 145名儿童和青少年被诊断为癌症，平均发

病率为 126.48/百万，呈逐年上升趋势[2]。急性淋巴细胞白血

病（acute lymphoblastic leukemia，ALL）是儿童期最常见的恶

性肿瘤性疾病。随着医疗技术的进步以及化疗方案的不断

改善，我国ALL患儿的 5年总体生存率达到 90%[4]，意味着长

期获得完全缓解的 ALL 患儿数量在不断增加[5]。癌症相关

认知障碍（cancer-related cognitive impairment，CRCI）是白血

病患儿常见且严重的并发症，生存者中大约 20%~40%患儿
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发生CRCI[6-7]。相关研究表明[5]，10.0%~42.8%的白血病等癌

症患儿出现轻、中度智力障碍，神经认知缺陷的发生率也比

同龄正常儿童高出 3 倍，严重者出现记忆障碍或早发性痴

呆[6]，患儿的生存质量及预后受到极大威胁，给国家、社会及

家庭带来沉重负担[8]。此外，认知能力的下降影响患儿治疗

依从性，从而影响治疗策略与治疗效果[9]。

癌症相关认知功能障碍已成为癌症及其放化疗中最受

关注的不良反应之一。在临床工作中，准确、及时评估和管

理癌症患者的认知功能障碍对延缓其进展及提高其远期质

量至关重要，而儿童正处于生长发育的关键周期。因此，临

床医务人员能否正确选择评估工具，是识别患儿是否存在癌

症相关认知功能障碍的关键所在。目前癌症相关认知功能

障碍的评估工具众多，如高敏感认知筛查量表、简易智能精

神状态检查量表、中文版癌症患者功能评估－认知功能量表

等，但目前国内有关癌症相关认知功能障碍的相关研究较

少，评估工具多集中于成人，此类量表在国内的适用性仍有

待验证[10]。神经心理学测试被视为评估认知障碍的金标准，

但其复杂性、可行性、成本效益会限制其在日常护理中的实

用性。因此，若能对白血病患儿癌症相关认知障碍前哨因子

进行评估，早期发现并对其进行干预，可有效延缓其发展进

程，改善患儿预后。基于此，本文对白血病患儿癌症相关认

知障碍的前哨因子及其评估工具研究进展进行综述。

1　相关概念

1.1　CRCI概念

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，主要表现为认知功能

改变，包括记忆力、注意力、执行能力以及处理问题的速度下

降或能力缺失[11]。CRCI特征因患者而异，也随病程而不同，

严重程度通常为轻度至中度，并可在治疗后持续数月或

数年[12]。

1.2　前哨因子概念

前哨因子的概念和前哨症状相似，前哨症状在症状群中

起指导和标记的作用，该症状提示在症状群内还有同时存在

的其他相关症状，能促发症状群内其他症状的产生或加

重[13]。而前哨因子的可参考指标更广，不仅包含症状的评

估，还包括疾病中较早出现并能预测导致其他症状的产生或

加重的标志性体征或异常指标[14]。

2　研究进展

2.1　CRCI前哨因子研究进展

CRCI的前哨因子与治疗不良反应极为相似，涉及生物

学、医学、心理学、神经科学等多个领域的复杂问题。前人研

究发现[15]，睡眠障碍、焦虑、抑郁是CRCI潜在的前哨因子，但

癌症治疗引起的各种不舒适也会出现焦虑、抑郁和睡眠障

碍，导致CRCI易被忽视。另有学者探索了大剂量甲氨蝶呤

（high dose methotrexate，HD-MTX）暴露是神经认知功能损害

的潜在前哨因子[16]，低浓度的脑脊液氧化磷脂酰胆碱会影响

患者记忆力[17]，1298CC 基因型患儿在诱导期鞘注甲氨蝶呤

（methotrexate，MTX）后脑脊液磷酸化 tau 蛋白水平明显升

高，且与成年后操作智商降低有关[18]，炎症因子升高可能是

驱动急性淋巴白血病患儿长期生存者注意力障碍和神经行

为症状的关键病理生理机制[19]。

2.1.1　失眠　失眠已被证明会导致癌症患者出现认知障

碍[15]。脑源性神经营养因子（brain derived neurotrophic fac⁃
tor，BDNF）下降是其机制之一，血清 BDNF 是与认知功能相

关的神经生长因子，可调节神经元存活、分化、生长发育，促

进损伤后再生修复及保护，血清BDNF水平下降可导致患儿

出现神经认知障碍，这一点在曾锦鸿等[20]的研究中得到证

实。Rahmani M 等[21]发现，BDNF 可介导与睡眠有关的大脑

记忆处理功能，失眠可作为外部应激源影响海马 BDNF 下

调，中断额叶皮质BDNF表达，使血清BDNF表达水平降低，

进而导致认知障碍。

黄慧玲和王明秀[22]研究表明，患病经历使患儿身心承受

较大压力，医院的陌生环境以及各种治疗操作容易使患儿产

生恐惧、焦虑情绪，无法在病房安心入睡。而睡眠质量下降

是导致患儿出现认知障碍的原因之一，提示医护人员应重视

白血病患儿睡眠状况的评估与干预，通过改善睡眠缓解患儿

认知损害进展，以提高患儿远期生活质量。

2.1.2　焦虑、抑郁　与上述 Rahmani M 等[21]的发现相关，焦

虑、抑郁导致认知障碍的机制与睡眠剥夺有关。睡眠剥夺

（sleep deprivation，SD）在大脑中造成氧化损伤导致焦虑样

行为和抑郁，从而进一步诱发回避行为和延迟反应时间。

Vecsey CG 等[23]研究表明，睡眠剥夺对认知功能的损害是其

引起海马区长时程增强（long-term memory potentiation，LTP）
的结果，睡眠剥夺已被证明会损害海马依赖性记忆任务，进

而影响认知功能。由此可见，患儿睡眠质量下降会致焦虑、

抑郁，而焦虑、抑郁又会反过来影响患儿睡眠质量，恶性循

环，加重患儿认知损害。因此，应将患儿的睡眠与情绪看作

整体，从整体上进行评估与干预，达到1+1>2的改善效果。

2.1.3　大剂量甲氨蝶呤暴露　研究发现大剂量甲氨蝶呤能

影响脑白质髓鞘化进而影响脑白质完整性，MTX 可逆地抑

制二氢叶酸还原酶，并导致 5-甲基四氢叶酸减少[16，24]。5-甲
基四氢叶酸是循环叶酸的主要形式，也是同型半胱氨酸再甲

基化为甲硫氨酸的共底物。同型半胱氨酸和兴奋性氨基酸

的积累对内皮细胞有毒性，并使神经元对氧化损伤敏感，最

终导致髓鞘合成减少和神经元死亡[25]，且大剂量甲氨蝶呤可

穿过血脑屏障[26]，因此处于发育期的儿童，尤其是 5 岁以下
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的儿童神经功能易受影响[27]。Liu W 等[28]研究也表明，接受

甲氨蝶呤高浓度静脉注射和鞘内治疗的患者存在长期神经

认知缺陷的风险。

甲氨蝶呤是二氢叶酸还原酶抑制剂，通过拮抗叶酸发挥

药理作用[29]。HD-MTX的抗肿瘤疗效明显高于常规剂量，神

经毒性也最为突出[30]。亚叶酸钙是叶酸在体内的活化形式，

可用作MTX解毒剂。指南和专家共识指出[29-30]，合理的亚叶

酸钙解毒时机至关重要，解毒过早会降低其抗肿瘤作用，而

解毒过晚则会影响患儿神经发育，出现认知障碍，影响患儿

远期生存质量。因此，临床护理工作中，应严格遵守指南及

相关规定，密切关注患儿甲氨蝶呤血药浓度，遵医嘱应用亚

叶酸钙解毒，将甲氨蝶呤的神经毒性降到最低。

2.1.4　脑脊液中溶血磷脂酰胆碱水平降低，鞘磷脂浓度升

高　鞘磷脂（sphingomyelin，SM）和溶血磷脂酰胆碱（lyso⁃
phosphatidylcholine，LPC）是神经元、星形胶质细胞和少突胶

质细胞髓鞘细胞膜的关键组成部分，是髓鞘发育和脱髓鞘的

敏感指标，LPC 可诱导脱髓鞘[31]，而脱髓鞘则会损害轴突传

导并阻断轴突的营养支持，最终导致认知功能缺陷。Godoy 
PBG等[17]发现，记忆功能较差的ALL患儿脑脊液中溶血磷脂

酰胆碱水平较低，鞘磷脂浓度较高，与 Krull KR 等[32]的研究

结果一致。因此，后续可结合多学科研究患儿脑脊液指标与

认知障碍之间的关联，以进一步明确认知障碍发生发展机

制，为后续评估患儿CRCI提供有效依据。

2.1.5　MTHFR1298 基因型　Elens I 等[18]发现，鞘内注射甲

氨蝶呤后，儿童脑脊液中的神经病理学标志物Tau和pTau显

著增加，而治疗期间脑脊液中Tau和pTau的浓度受儿童特定

MTHFR1298基因型的影响。甲氨蝶呤诱导的脑脊液 Tau水

平升高与中枢神经系统叶酸降低有关。叶酸可减少甲氨蝶

呤对白血病患儿的神经认知损害，而甲氨蝶呤可增加肾叶酸

排泄，抑制脑脊液对叶酸的摄取。补充叶酸后，脑脊液 Tau
水平明显下降[18]。由此可见，甲氨蝶呤治疗的神经毒性不仅

与竞争性抑制二氢叶酸还原酶导致叶酸降低有关，还与患

儿基因型相关。因此，未来可开展遗传学与认知障碍相关

的研究，多方面验证其机制，为后续干预研究的开展提供

靶点。

2.1.6　肿瘤坏死因子-α、白介素-6和白介素-10升高　大量

研究表明[33-37]，炎症的神经-免疫相互作用是CRCI的核心机

制之一。促炎细胞因子的增加会降低血脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）的完整性使神经毒素可渗透[26]，导致学习和记

忆过程的关键区域（如海马体）的代谢减少，进而影响认知

功能。

已有研究证实，癌症患者循环促炎因子如白细胞介素

-6（interleukin 6，IL-6）[33]、白细胞介素-10（interleukin 10，
IL-10）[35]和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor α，TNF-
α）[36-37]的升高与 CRCI有关[34]。同时，崔丽丽等[38]研究发现，

细胞因子如白介素-17（interleukin 17，IL-17）可刺激细胞产

生白细胞介素-1（interleukin 1，IL-1）和 TNF- α，IL-17 与

TNF-α 相互协同，激活 IL-6 和白细胞介素-8（interleukin 8，
IL-8），IL-1 和 IL-6 可通过血-脑脊液屏障，调节迷走神经，

影响中枢神经系统进而导致神经认知功能改变。白介素和

肿瘤坏死因子升高既可以表示机体受到肿瘤或炎症的侵扰，

但同时，二者也有抗肿瘤的效应。因此，在未来可开展大样

本、高质量的研究，以明确其含量升高与认知障碍发生的内

在联系，为后续临床认知障碍检测指标提供有力证据。

2.2　CRCI前哨因子评估工具研究进展

2.2.1　神经心理学评估　失眠、焦虑、抑郁等前哨因子多由

量表进行评估。目前针对儿童的睡眠评估量表较多，国内应

用较广的有儿童睡眠习惯问卷（children’s sleep habits ques⁃
tionnaire，CSHQ）及儿童睡眠障碍量表（sleep disturbance 
scale for children，SDSC）。其中 SDSC 的年龄范围是 6～16
岁，适合有一定表达能力及认知清晰的儿童。我国学者对量

表进行内部一致性信度、信度及因子分析检验，结果认为

SDSC能够全面、详细地评估学龄前儿童的睡眠问题，可作为

早期筛查的定量评估工具，但仍需在未来开展更大样本常模

及界值研究[39]。多数文献表明CSHQ适用于 4~12岁的儿童，

但参考国家卫生健康委员会 2017年发表的儿童睡眠卫生指

南[40]可发现，CSHQ 也适用于对 3~5 岁儿童睡眠进行评估。

有研究者在全国 20 457名小学生中考察了中文版CSHQ，显

示 CSHQ 中文版具有较好的信度和效度[41]。针对儿童的焦

虑量表有 Spence儿童焦虑量表简版，适用于 8~13岁的儿童。

有学者对福建地区 719 位中学生的量表测验数据，评价了

Spence儿童焦虑量表简版的信效度，认为该量表可作为儿童

焦虑的临床评估工具，信效度较好[42]。而用于评估儿童抑郁

状态的量表较少，目前较为通用的为儿童抑郁量表，适用于

7~17岁儿童。该量表在重庆 56所小学共 30 536人中进行信

效度的检验，结果认为该量表的信效度较好[43]，但量表结构

稳定性较差，易受多种因素影响，有待后续进行常模比较后

进一步优化。具体内容见表1。
2.2.2　生物标志物检测　炎症因子通常通过抽取外周静脉

血的方式进行检测[44]，但目前有关研究较少。一方面由于国

内对患儿癌症相关认知障碍的关注度较低，对其与CRCI之
间的联系不够重视；另一方面炎症因子检测不属患儿治疗中

常规必查项目，开展此类需侵入性操作研究恐涉及伦理审查

问题。

患儿进行大剂量甲氨蝶呤治疗后，需监测甲氨蝶呤实际

治疗后的血药浓度（CMTX），以评估是否达到预期的治疗浓度

范围，并据此指导药物剂量的优化，确保 CMTX在安全有效的

治疗范围内。因此，指南建议[29]，在静脉滴注结束时以及结

束后的 24、48和 72 h应各监测 1次CMTX。甲氨蝶呤的药代动

力学存在个体差异，主要受相关代谢酶和转运体基因多态性
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的影响。因此，基因检测对于个体化使用大剂量甲氨蝶呤治

疗至关重要。MTHFR基因突变可能导致酶活性降低和叶酸

代谢障碍，影响MTX的效果，但目前缺乏直接证据证明基因

检测能改善 HD-MTX 的治疗效果。因此，有条件的医疗机

构可考虑进行MTHFR相关基因检测并对其进行验证。对血

液肿瘤患者，也有中等证据支持检测 1298A>C（rs1801131）
基因多态性[29]。

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，
BDNF）是神经营养因子的重要成员，可调节突触可塑性和神

经传递，在学习、记忆和认知中起关键作用[45]。近年来，许多

研究也关注到了BDNF对认知障碍的预测作用，如陈莹等[46]

研究发现，阿尔茨海默症患者血清BDNF水平下降与认知功

能障碍严重程度相关。Ng D 等[47]对癌症患者的 BDNF 生物

标志物与认知功能之间的联系进行系统综述，结果表明，

BDNF是CRCI的潜在监测生物标志物。以上检测需通过临

床检测技术进行，虽有较高的准确度，但经济成本较高，目前

尚未广泛应用。

3　结 语

本研究通过综述总结得出，失眠、焦虑、抑郁、大剂量甲

氨蝶呤暴露、脑脊液中溶血磷脂酰胆碱水平降低，鞘磷脂浓

度升高、MTHFR1298 基因型以及炎症因子（TNF-α、IL-6、
IL-8）升高是 CRCI的潜在前哨因子。但本文纳入的研究样

本量较少，在一定程度上可能造成偏倚，影响研究结果的普

遍性和准确性。诸多学者对CRCI的潜在前哨因子进行了系

列探索与尝试，但CRCI的早期识别需要融合多种因素综合

分析判断，目前针对癌症相关认知障碍前哨因子的评估多为

量表，其主观性较强，而生物标志物及神经影像学技术的准

确度较高，但评估成本较大。因此，可考虑通过跨学科合作，

整合不同领域的知识和技术，进一步明确白血病患儿 CRCI
前哨因子并实现对其进行量化评估。将前哨因子作为干预

的切入点有助于早期识别与精准预测CRCI发生，基于此，后

续可开展大样本、多中心的研究，验证以上指标是否能对白

血病患儿CRCI进行精准预测，以早期评估CRCI并对其进行

干预，提高患儿远期生存质量。
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