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癌症已成为严重威胁中国人群健康的主要

公共卫生问题之一。2020年全球最新数据［1］显

示，2020年中国新发癌症约457万人，死亡病

例约300万人。癌症相关性疲乏（cancer-related 
fatigue，CRF）是癌症患者最为常见的伴随症 
状［2-7］，且持续时间长［8］。癌症诊断时CRF
发生率达40%［3］；积极治疗期间CRF发生率为

62%~85%，中重度占比为30%~60%［4-5］；长期

随访癌症患者中重度CRF发生率约30%［6］，可见

CRF并非只发生于癌症晚期，而是会出现在癌症

患者的整个患病周期。

CRF在癌症存活者中可持续数月至数年，

1/4~1/3的患者可长达5年［8］。中国一项关于华

东地区CRF发病情况的研究［7］显示，在1 749例

完成问卷调研的患者中，有904例（51.69%）有

明显CRF症状。CRF对患者的工作、社会关系、

情绪和日常活动都有负面影响，在治疗期间和治

疗后均会严重影响患者的生活质量，可导致部
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Clinical practice guidelines for cancer-related fatigue in China (2021 edition)  Tumor Support and Rehabilitation 
Therapy Group, the Oncology Committee of Chinese Medical Association
［Abstract］ Cancer has become one of the most important public issues which seriously influence the health condition of Chinese 
population. The cancer-related fatigue has drawn great attention. Studies have reported that cancer-related fatigue is the most 
common concomitant symptom of cancer. Cancer-related fatigue could negatively affect the work, social relationship, emotions, daily 
activities and quality of life of cancer patients, leading to discontinuation of the treatment and even influencing the time of survival 
in cancer patients. However, there is no relevant guideline to instruct the clinical diagnosis and treatment of cancer-related fatigue 
in China. Experts and scholars from the Tumor Support and Rehabilitation Therapy Group, the Oncology Committee of Chinese 
Medical Association summarized the research progress of cancer-related fatigue so as to transmit important information and guide 
clinical practice timely. This guideline mainly covers the definition, epidemiology, clinical manifestations, pathogenesis, interfering 
factors, types of Traditional Chinese Medicine syndrome, screening, clinical evaluation and integrative Traditional Chinese Medicine 
and Western medicine treatment, aiming to provide suggestions for the clinical diagnosis and treatment of cancer-related fatigue, to 
facilitate the promotion of standardized treatment for patients with cancer-related fatigue, and to improve the clinical prognosis of 
patients with cancer-related fatigue.
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分患者治疗中断，甚至影响癌症患者的生存时 
间［9-13］。一项乳腺癌患者的大型纵向研究［14］显

示，CRF的严重程度与较短的无复发生存期和总

生存期相关。因此，改善癌症患者的CRF症状具

有重要的临床意义。由于CRF病因及发病机制尚

不明确，目前医学界尚未有针对CRF的权威治疗

方案，国内对CRF的重视度远低于国外［15］，且

由于人种和文化背景不同，国外证据不一定完全

适用于中国国情。因此，为提高中国肿瘤科医师

对CRF的认识和诊治能力，现根据国内外相关文

献及专家临床诊疗经验制定本指南。

需要指出的是，本指南在筛查和评估方面

借鉴国外指南，在干预措施方面除运用现代医学

外，鉴于中医药在CRF治疗中的独特优势，专门

加入了具有中国特色的中医中药内容，中西医优

势互补，同时简化中医复杂的辨证论治方法，打

造符合中国特色的CRF诊疗指南，在临床工作中

有望更为便捷地被医务工作者使用。

1  CRF的定义及临床表现

1.1  CRF的定义

CRF是由癌症或癌症治疗引起的一种痛苦

的、持续的倦怠或体力不支，与近期运动量不

符，且不能通过休息缓解。临床表现为持续2周

以上出现倦怠，常伴有认知障碍及情绪低落等，

且妨碍日常生活［16］。

1.2  CRF的临床表现

1.2.1  CRF的西医临床表现

C R F 已 被 纳 入 国 际 疾 病 分 类 标 准 第 1 0 版

（ICD-10），其临床表现［17］为：在过去一个

月内持续2周及以上，每天或几乎每天出现以下 
症状或情形：

⑴ 在最近的活动水平上，有明显的疲劳感、

无力或需要更多的休息，亦或有不成比例的变

化，同时伴有如下症状中的5个及以上：① 全身

无力或肢体沉重；② 不能集中注意力；③ 情绪

低落，兴趣减退；④ 失眠或嗜睡；⑤ 睡眠后仍

感到精力未恢复；⑥ 活动困难；⑦ 存在情绪反

应进而感觉疲乏，如悲伤、挫折感或易激惹；⑧ 
不能完成原先能胜任的日常活动；⑨ 短期记忆减

退；⑩ 疲乏症状持续数小时不能缓解。

⑵ 临床症状对社交、职业或其他重要功能性

领域造成显著的困扰和损害。

⑶ 有既往史、体检报告及实验室检查报告，

证明CRF症状是由癌症或癌症治疗所引发的。

⑷ CRF症状并不是主要来自于肿瘤及其治疗

伴发的精神紊乱，如重症抑郁症、躯体性疾患或

谵妄。

1.2.2  CRF的中医临床表现

从中医角度看，CRF患者会出现一系列脏腑

功能低下、全身衰退、虚弱、无力、消瘦及嗜睡

等证候，上述证候持续2周以上，同时影响患者

的精神、心理、体力及情绪等［18］，导致一系列

的临床表现，如气短、乏力、神疲、脉虚、自

汗、懒言、舌淡、面色淡白或萎黄、头晕眼花、

心悸、失眠、手足麻木、月经延期、月经量少色

淡或闭经、舌脉脉细、舌淡等，符合中医学“虚

劳”的范畴。“虚劳”一词最早见于汉代张仲景

《金匮要略·血痹虚劳病》篇［19］。“虚劳”亦称

“虚损”，以五脏六腑虚证为主要临床表现，属

多种慢性衰证的总称。

2  CRF的发病机制

2.1  西医可能的发病机制

C R F 的 发 病 机 制 复 杂 ， 目 前 认 为 可 能

的 机 制 包 括 中 枢 性 和 外 周 性 机 制 。 中 枢 性

疲 乏 机 制 包 括 细 胞 因 子 失 调 、 下 丘 脑 - 垂 体 -
肾上腺（hypotha lamic-p i tu i ta ry-adrena l，

H PA ） 轴 紊 乱 、 昼 夜 节 律 紊 乱 、 5 - 羟 色 胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT，又称血清素）失

调和迷走神经传导激活等假说，外周性疲乏机制

主要包括肌肉代谢失调假说。

2.1.1  中枢性疲乏机制

2.1.1.1  细胞因子失调假说

持续的炎症在CRF中发挥重要作用。化疗

或（和）放疗引起的组织损伤可导致细胞因子

活性升高。细胞因子［C反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）、白细胞介素（interleukin，

IL）-1β、IL-6、干扰素（interferon，IFN）、肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等］可通过贫血、恶病质等机制诱发中枢性疲 
乏［20-25］。同时，研究［23］显示，CRF患者的细
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胞因子标志物水平显著高于非CRF患者和健康对 
照者。

2.1.1.2  HPA轴紊乱假说

HPA轴调节诸多身体活动，如消化、免疫、

情绪、能量储存和消耗。HPA轴紊乱假说认为，

癌症或其治疗直接或间接扰乱HPA轴，引起内分泌

变化，从而诱发CRF。细胞因子（如IL-1、IL-6、

TNF-α）、5-羟色胺水平和睡眠障碍可能导致HPA轴

紊乱［26-27］。有研究［28］表明，CRF患者皮质醇浓度

较健康人低，提示癌症患者可能在癌症治疗过程中

出现HPA轴功能变化和内分泌紊乱。

2.1.1.3  昼夜节律紊乱假说

昼夜节律紊乱会造成机体免疫功能降低，

可能增加肿瘤相关细胞因子［如IL-6、TNF-α、

转化生长因子-α（transforming growth factor-α，

TGF-α）］的产生［29］。皮质醇分泌的改变和昼

夜节律的紊乱是HPA轴功能障碍的标志，而HPA
轴功能障碍又与各种临床条件下细胞因子信号的

增加和疲劳有关。研究［30-31］显示，CRF受试者

皮质醇的昼夜节律水平改变与疲劳有关。另一项

研究［32］显示，与非疲劳者相比，乳腺癌患者夜

间皮质醇水平较高，斜率明显平缓。

2.1.1.4  5-HT失调假说

5-HT的诸多功能包括：对食欲、睡眠、记

忆、学习、体温等的调节，对心情、行为、心

血管功能、肌肉收缩、激素分泌等的控制［20］。

CRF可能是由于大脑5-HT水平异常高或低而导 
致的［33］。

2.1.1.5  迷走神经激活假说

迷走神经传入通道可被癌症或其治疗引起

的外周神经递质（细胞因子、前列腺素和5-羟色

胺）释放激活，从而减少躯体运动活动，调节躯

体肌肉张力，并引起与疲劳相关的大脑区域持续

性变化［21，33-36］。

2.1.2  外周性疲乏机制（肌肉代谢失调假说）

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

是大多数细胞行使功能的能量源，大多数细胞

的ATP主要是在线粒体内生成的。ATP失调假说

提出，癌症治疗时，线粒体的规则结构和功能

通过不同信号转导途径被破坏，造成线粒体功

能障碍，从而导致ATP合成受阻，而骨骼肌是

高度代谢的器官，需要足够的ATP代谢，因此在

线粒体功能出现障碍时，该类患者易出现疲乏 
症状［22，35，37-39］。

此外，癌症患者常因食欲下降导致能量摄入

减少，在治疗过程中尤其严重。由于蛋白质类物

质合成减少及某些代谢产物的蓄积，肌肉细胞内

ATP代谢发生改变，这也可能是CRF出现的原因

之一。

2.2  中医的发病机制

中医认为CRF是人体阴平阳秘的生理平衡状

态被打破而造成的一种疾病，多由久病不愈或内

伤不愈等引起。有研究［40］显示，CRF可分为6
个证型：肾阳虚证、肝气郁结证、脾胃阴虚证、

寒湿困脾证、肺气亏虚证、脾气亏虚证。CRF以

虚证为主，虚实夹杂，病位主要在脾、肺、肝、

肾，兼有气滞、湿浊等病理学因素。从中医理论

和辨证论治出发，脏腑虚损、气血不足、阴阳失

调是CRF的主要发病机制所在［41］。

3  CRF的影响因素

CRF为多因素相互作用所致的肿瘤常见症

状。目前认为CRF的影响因素包括：肿瘤性因

素，抗肿瘤治疗相关性因素（手术、化疗、放

疗、免疫治疗/生物治疗等），肿瘤并发症或合

并症相关因素（贫血、甲状腺功能紊乱、感染、

电解质紊乱及营养不良等），慢性合并症状因素

（慢性疼痛、睡眠紊乱及低免疫力等）和社会心

理因素（应对方式、焦虑和沮丧等）。

3.1  肿瘤性因素（表1）

研究［42］发现，肿瘤细胞通过释放激素影响

内分泌系统及神经传导，进而引起体重减轻、发

热、出汗、贫血及疲乏。国内多项研究［43-45］显

示，肺癌患者CRF发生率为70%~100%，高于其

他癌种，且程度多为中重度。另一项研究［46］显

示，乳腺癌和结直肠癌患者的CRF发生率（40%

和33%）高于前列腺癌（17%）。CRF是乳腺癌

患者最常见且持续时间最长的症状，约1/3患者

存在慢性疲乏，1/4患者存在持续疲乏，且持续

时间＞10年［47］。霍奇金淋巴瘤患者中持续性疲

乏者达40%［11］。

中国癌症相关性疲乏临床实践诊疗指南（2021年版）



《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第9期 855

表 1  不同类型癌症CRF的发生率

癌症种类 CRF发生率/%

肺癌［43-45］ 70~100

乳腺癌［46］ 40

霍奇金淋巴瘤［11］ 40

结直肠癌［46］ 33

3.2  抗肿瘤治疗相关性因素（表2）

3.2.1  免疫治疗/生物治疗

免疫治疗/生物治疗引起的CRF与患者接触

内/外源性细胞因子（IFN及IL等）有关，且呈

剂量依耐性［40］。使用过IFN的患者70%以上

会出现疲乏［31］，免疫治疗与化疗、单克隆抗

体、抗血管生成药物和靶向治疗联合应用时，

CRF发生率从12.0%~37.0%升高至71.0%［48］。

疲乏是程序性死亡［蛋白］-1（programmed 
death-1，PD-1）抗体治疗常见的伴随症状之

一，如PD-1抗体治疗进展性骨肉瘤时约30.0%

的患者会出现疲乏症状［49］。

表 2  不同类型癌症不同治疗方案后CRF的发生率

肿瘤类别 治疗方案 CRF发生率/%

肺癌［48］ 免疫治疗联合其他治疗 71.0

胃癌［62］ 多西他赛、顺铂、5-FU（DCF5）5 d输注 18.0

晚期食管胃结合部腺癌［63］ 硼替佐米联合表柔比星、卡铂和卡培他滨 83.3

三阴性乳腺癌［64］ 帕尼单抗联合吉西他滨和卡铂 52.0

非霍奇金淋巴瘤［65］ CHOP（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、强的松） 37.0

骨肉瘤［49］ PD-1抑制剂 30.0

乳腺癌［50］ 手术 100.0

乳腺癌［53］ 放疗 84.0

乳腺癌［58］ 芳香化酶抑制剂 56.0

前列腺癌［54］ 多西他赛 60.9

复发转移性子宫颈癌［60］ 阿帕替尼 37.5

转移性肾细胞癌［61］ 舒尼替尼 63.0

3.2.2  手术

手术是癌症患者常用的一种治疗手段，疲

乏发生率及严重程度与麻醉方式及手术类型有

关。手术过程中不同程度的损伤会引起机体产生

不同程度的代谢改变和应激反应。有研究［50］表

明，86.6%的乳腺癌患者术前存在轻-中度疲乏，

而术后中重度CRF的发生率为100.0%。另一项研 
究［51］显示，结直肠癌术后CRF发生率为91.8%。

子宫内膜癌患者术后采用同步放化疗，CRF发生

率为97.1%［52］。

3.2.3  放化疗

放化疗可导致免疫功能低下、组织细胞损

伤、细胞毒性药物降解产物聚集和相关细胞因子

释放等。化疗本身可导致贫血、骨髓抑制、恶

心呕吐、腹泻、电解质紊乱等消化道症状。研 
究［53］显示，对于接受放疗和化疗的患者，CRF
发生率分别为90.0%和80.0%。另有研究［54］显

示，接受多西他赛治疗的前列腺癌患者，开始治

疗的第1天CRF发生率高达60.9%。培美曲塞在治

疗晚期非小细胞肺癌时较安慰剂组更容易出现药

物相关性疲乏［55］。

3.2.4  其他

辅 助 内 分 泌 治 疗 或 雄 激 素 剥 夺 治 疗

（androgen-deprivation therapy，ADT）更容易

出现CRF［56-57］。在接受芳香化酶抑制剂治疗

乳腺癌的存活者中，56.0%的患者患有中重度 
CRF［58］。目前或既往接受ADT的前列腺癌存活

者比从未使用者更易患CRF［59］。一项阿帕替尼

单药靶向治疗复发转移性子宫颈癌的临床疗效和

安全性研究［60］显示，CRF发生率为37.5%。一项

舒尼替尼治疗转移性肾细胞癌的临床疗效和安全

性研究［61］显示，CRF发生率高达63.0%。根据专

家临床经验，有些诊断手段可加重CRF症状，如

造影检查和创伤性检查等，但目前尚无相关循证

医学依据。

3.3  肿瘤并发症或合并症等相关因素

3.3.1  治疗合并症的影响

癌症治疗的合并症如贫血、感染、疼痛、肾
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功能不全、心衰、肝功能不全、营养不良等均可

引起CRF。

3.3.2  社会心理因素

癌症诊断后，患者的负面情绪不能得到有效

疏导，由此导致的恐惧、抑郁、沮丧、焦虑、睡

眠障碍、悲伤、痛苦等可能加重患者CRF的程度。

4  CRF的筛查和评估

指南建议：① 患者在初次就诊时应使用适

合其年龄阶段的评估工具进行疲乏筛查，在治

疗期间和治疗结束后也应定期进行评估，有临床

指征时随时评估（Ⅱ，B）；② 应使用简单有效

的工具进行CRF筛查（Ⅱ，B）；③ 针对中重度

CRF患者，应进行更加全面的评估，旨在确定合

并症和可治疗的因素（Ⅱ，B）。CRF的临床诊

治流程见图1。采用推荐等级的评估、制定与评

价（the grading of recommendations assessment，
development and evaluation，GRADE）四级系统

对证据划分质量等级（附表1）。

图 1  CRF的临床诊治流程图

4.1  CRF的筛查（图2）

建 议 使 用 与 患 者 年 龄 相 适 应 的 疲 乏 评 估

工具进行CRF的筛查，年龄＞12岁的患者采用

0~10量表（0：无疲乏，10：能想像到的最为严

重的疲乏程度），7~12岁的患儿采用1~5量表 
（1：无疲乏，5：最疲乏），5~6岁的患儿采用

儿童简化疲乏量表，使用“累”或“不累”来筛

查。无疲乏或轻度疲乏的患者，患者及其家属应

共同接受疲乏管理策略的教育，建议定期进行筛

查和评估。一项研究［66］表明，10点疲乏数值评

分量表（numerical rating scale，NRS）是最好的

筛查工具。有研究［8］将疲乏强度分为轻度（1~3
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分）、中度（4~6分）和重度（7~10分）。采用

NRS进行筛查简单且直接，常用于一般患者，当

NRS≥4分时，有必要使用更具体的测量工具。

常用的测量工具是CRF评估量表，分为单维度量

表和多维度量表（附表2）。

4.2  CRF的初步评估（图3）

4.2.1  病史采集和体格检查

对轻度CRF患者进行健康教育，包括管理疲

乏的常用方法等，并定期评估其疲乏程度。对

中重度CRF患者，需进行初步评估，包括病史采

集，体格检查及伴随症状等。该评估主要是对患

者当前疾病状况的评估，包括疲劳开始时间、模

式、持续时间、随时间的变化、伴随症状和缓解

因素及对机体功能的影响、治疗类型和时间长

度、导致疲乏的因素、患者对治疗的反应、最近

的住院情况等。确定疲乏是否与患者的癌症复发

或进展有关。癌症复发或进展是对患者疲乏进一

步评估的重要因素，若确定疲乏与癌症复发或进

展无关，需及时告知患者及其家属，减少患者及

家属的焦虑情绪。同时，强调社会支持在癌症治

疗和生存中的重要作用。疲乏是影响癌症患者机

体功能的主要因素，尤其是老人。在协助日常生

活方面，护理者应提供癌症特定的支持，如监测

治疗不良反应、协助疲乏和疼痛管理、管理药物

及其他形式的支持，可靠的护理人员可显著提高

患者应对CRF的能力。

图 2  CRF的筛查流程图

图 3  CRF的评估流程图
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4.2.2  评估可治疗的因素

导致CRF发生、加重的因素包括：疼痛、情

绪困扰（如抑郁、焦虑）、睡眠障碍（如失眠、

嗜睡、阻塞性睡眠呼吸暂停、不安腿综合征）、

不良的睡眠卫生习惯（如睡前摄入咖啡、含糖量

高的饮食等不良习惯、不良的睡眠环境、入睡

前无法有效缓解自身压力等）、营养失调（体重

增加或减少、热量摄入变化、营养摄入障碍、贫

血、维生素不平衡、液体和电解质失衡）、体能

下降、药物的不良反应、酗酒、药物滥用和某些

非癌性伴发疾病。其中对于非癌性伴发疾病的评

估应包括心、肺、肾、胃肠、肝、神经、内分泌

系统的疾病（如潮热、甲状腺功能减退、性腺机

能减退、肾上腺功能不全）和感染等。同时也应

警惕酒精或药物滥用的迹象，这些不良习惯通常

会导致或加重其他健康问题（如睡眠障碍），从

而加重疲乏。

4.2.3  评估患者的临床状况

选择合适的CRF干预措施，在完成上述评估

工作的基础上，还需评估患者不同阶段（正在积

极接受抗肿瘤治疗、治疗结束后或临终阶段）的

临床状况。

4.3  CRF的动态评估

CRF为多因素相互作用所致的肿瘤常见症

状，贯穿于肿瘤发生、发展、治疗和预后等全

过程，因此，实现对肿瘤患者CRF的动态评估

（如住院期间、随访时和有疲乏症状时）尤为

重要。为方便实现动态评估，推荐信息化的测

评工具代替纸质测评量表。专家建议患者每周

可进行2~3次自我评估。对于既往放化疗出现

CRF症状的肿瘤患者，再次治疗时建议提前对

CRF进行干预。

5  CRF干预治疗措施

指南建议：① 详细采集患者病史，结合临床

表现及评估工具对患者进行整体评估；② 积极治

疗基础疾病、纠正可治疗因素，改善疼痛、情感

障碍、贫血、睡眠障碍、营养不良及并发症（器

官功能障碍或衰竭、感染等）等；③ 西药对症治

疗或根据辨证加用中药、中成药治疗；④ 请相应

科室协助诊治，必要时可进行多学科会诊；⑤ 在
应用中西医结合治疗的过程中应注意中西药物的

不良反应及相互作用，密切关注患者症状改变及

可能出现的不适症状，并定期复查血常规、肝肾

功能、电解质、血糖等。

5.1  CRF的对因治疗

CRF的可治疗因素包括疼痛、情感障碍、贫

血、睡眠障碍、营养不良及并发症（器官功能障

碍或衰竭、感染等）。关于可治疗因素的干预，

相应的药物使用可参考相关临床指南，如对癌痛

使用非甾体类抗炎药、吗啡等；对情感障碍使用

5-HT再摄取抑制剂；对肿瘤化疗引起的贫血可使

用铁剂、促红细胞生成素［67-68］，严重者可予输

血。研究［69-71］显示，胸腺法新能减轻肿瘤患者

治疗后出现的乏力、虚弱等不良反应。

5.1.1  心理干预（图4）

CRF治疗中，对肿瘤患者心理干预（参见《中

国肿瘤心理临床实践指南2020》［72］）可分为临床

医护人员能做的心理干预及专业的心理干预。

临床医护人员能做的心理干预包括支持性干

预和教育性干预。支持性干预旨在帮助患者处理

痛苦情绪，告知自身已存在的优势，促进对疾病

的适应性应对。教育性干预是通过健康教育来进

行干预的方法，包括疾病及治疗相关信息、非药

物干预措施、应对策略等。

专 业 性 的 心 理 干 预 方 法 需 专 业 的 心 理 治

疗师进行干预，包括认知行为疗法（cognitive 
b e h a v i o r  t h e r a p y ， C B T ） 、 正 念 减 压 训 练

（mindfulness-based stress reduction，MBSR）等

多种干预方法。CBT涉及情绪、行为和认知过

程，并将它们应用于目标导向的系统活动。CBT
常用于解决以下问题：如何应对癌症及担心疾病

复发、睡眠障碍、活动异常、低社会支持和负社

会互动等。MBSR将冥想练习与心理教育元素、

认知行为干预和运动练习结合起来。核心的做法

是静坐冥想和集中注意力、瑜伽、步行冥想和洞

察力冥想。

5.1.2  营养管理

恶性肿瘤确诊时，约半数患者存在营养不

良。营养不良严重影响患者癌症治疗效果和生

活质量。有效的营养风险筛查与评估有利于对

营养问题做到早发现、早诊断和早治疗。营养

咨询有助于患者全面了解营养知识，分析导致
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营养不良的社会、家庭、疾病、心理和生理因素

（如疼痛、厌食、吞咽困难、药物影响等），提

出针对性、个体化的营养管理计划，给予患者及

其家属饮食指导和饮食调整建议（如调整饮食结

构、增加饮食频次、优化食物加工制作、改善就

餐环境等）。若患者通过饮食摄入仍不能有效达

到营养目标时，建议口服营养补充剂。当“营养

咨询+口服营养补充剂”不能满足患者营养需求

目标时，过渡至肠内营养；当肠内营养提供的营

养需求仍不足，或患者不适宜采用肠内营养时，

应过渡至肠外营养［73］。对营养不良者，左旋肉 
碱［74-75］、辅酶Q10［76］等对CRF也可能有积极作用

（参见《中国肿瘤营养治疗指南2020》［77］）。详

见图5、6。

图 4  心理干预流程图

图 5  营养评估流程图

PG-SGA：患者参与的主观全面评定（patient-generated subjective global assessment）
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图 6  肿瘤患者三阶梯营养策略
图 7  肿瘤患者的睡眠管理

导患者及其护理者做好疲乏的预防、控制和管

理（Ⅱ，B）；② 建议进行瑜伽运动，可改善癌

症患者CRF症状、提高其生活质量（Ⅱ，C）；

③ 建议按摩及针灸治疗，可改善癌症患者CRF症

状、提高其生活质量（Ⅱ，C）。

5.2.1.1  健康教育

对癌症患者及其护理者进行CRF相关知识的

健康教育，如疲乏产生的原因、发生率、持续

时间、临床表现和相关的治疗措施等。及时告知

患者当接受放疗、化疗等抗肿瘤治疗时，可能会

出现中重度疲乏，甚至治疗结束后仍存在CRF临

床症状，但这并不代表所采取的治疗措施无效或

病情加重，患者应适时调整心态，可采用节约体

能法和分散注意力法来干预CRF，并加强对患者

CRF的动态筛查和评估。

5.2.1.2  运动疗法

鼓励正在接受抗癌治疗或治疗后的患者进

行中等强度运动。具体的运动计划应根据患者的

年龄、性别、肿瘤类型、接受治疗的情况及身体

状况来定，应循序渐进，并根据患者的具体情况

适时调整。美国卫生及公共服务部［87］推荐成人

每周进行150~300 min的中等强度运动［如快走 
（5 km/h）、有氧和对抗性运动等］，或每2周

进行75~150 min的高强度有氧运动或中高强度的

有氧运动的等效组合。多项研究［87-92］推荐，每

周进行180~300 min中等强度运动。当出现下列

情况时患者应慎用运动疗法：骨转移、血小板减

少、贫血、发热、活动性感染及由于肿瘤转移或

其他疾病导致的限制。瑜伽治疗运用于积极抗

肿瘤患者，被美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南定

5.1.3  睡眠管理（图7）

睡眠障碍可加重患者的CRF症状，属于可治

疗因素。睡眠障碍的管理包括药物治疗和非药

物治疗。药物治疗主要包括苯二氮卓类受体激动

剂、抗抑郁药、褪黑素受体激动剂及具有镇静作

用的抗精神病药。非药物治疗包括松弛疗法、刺

激控制疗法、睡眠限制疗法、睡眠卫生、认知行

为治疗等。松弛疗法主要包括想象性放松、冥想

放松、渐进性肌肉放松、腹式呼吸训练、自我暗

示法等。刺激控制疗法包括当有睡意时立刻就

寝，每晚几乎在同一时间睡觉，以及每天保持规

律的起床时间，无论是刚开始就寝还是在半夜醒

来，如果20 min内无法入睡就起床。睡眠限制疗

法要求避免长时间的午睡、限制在床上的总时 
间［78］。睡眠卫生包括促进夜晚良好睡眠和建立

有利于睡眠的环境，例如黑暗、安静、舒适的环

境等［2］。Meta分析显示，认知行为疗法不仅对

慢性失眠的临床疗效可靠［79］，也可改善肿瘤患

者的CRF情况［80］。美国睡眠医学会（American 
Academy of Sleep Medicine，AASM）推荐用于慢

性失眠者的干预措施包括：放松训练、认知行为

疗法和刺激控制疗法。明亮白光治疗可用于治疗

情绪障碍和睡眠障碍［81-86］。在乳腺癌化疗患者

CRF的管理中，通过刺激下丘脑视交叉上核，可

调节昼夜节律，进而缓解CRF［85-86］。但目前为

止，明亮白光治疗的最佳治疗时机和时间有待进

一步研究。

5.2  CRF的对症治疗（图8）

5.2.1  非药物干预措施

指南建议：① 建议向癌症患者及其护理者

提供健康教育，以帮助其了解CRF相关知识，指
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图 8  CRF的干预措施流程图

义为1类证据。

八段锦重视“意”“气”“形”的综合锻

炼，属于有氧运动。一项研究［93］纳入70例患

者，将患者按照随机数字表法随机分为常规护理

措施组和八段锦组，结果显示，八段锦有助于缓

解肿瘤化疗患者的CRF症状，提高患者的生活质

量。一些小样本随机对照试验［94-100］表明，太极

拳和气功对CRF有一定益处，但目前证据强度均

不够高。

5.2.1.3  按摩和针灸疗法

一项包括5项随机对照试验的meta分析［101］

纳入667例乳腺癌患者，结果显示，按摩可减轻

癌症患者的CRF症状。中国的一项研究［102］用腹

背温针灸治疗晚期肿瘤合并CRF的患者，结果显

示，腹背温针灸能提高患者生活质量，缓解CRF
症状。国外Molassiotis等［103］使用针灸治疗乳腺

癌合并CRF的患者，进行前瞻性的随机研究，结

果发现，针灸能改善患者的躯体疲乏和精神疲

乏，缓解抑郁和焦虑，提高生活质量。一项小样

本随机对照试验［104］将78例确诊的癌症患者随机

分为红外线激光灸组和安慰剂组，结果显示，接

受红外激光灸治疗患者的疲乏程度明显低于安慰

剂组。目前，国内外关于针刺、艾灸和针灸治疗

改善CRF症状的研究较少且证据级别不高，仍需

在大规模的临床研究中加以验证。

5.2.2  药物性干预措施

指南建议：① 中枢兴奋剂（哌醋甲酯）治

疗CRF目前未达成统一共识（Ⅱ，D）；② 不建

议使用抗抑郁药（特别是帕罗西汀）治疗CRF
（Ⅱ，D）；③ 建议短期使用地塞米松或甲泼尼

龙治疗转移性癌症患者的CRF（Ⅱ，B）；④ 在
西药治疗基础上可加用中药、中成药治疗CRF
（Ⅱ，B）。

5.2.2.1  中枢兴奋剂

仅对重度疲乏患者有效，代表性药物包括哌

醋甲酯，老年患者使用时应谨慎，因其所需剂量

要低于年轻患者。多项研究［105-108］显示，哌醋甲

酯较安慰剂可改善CRF患者的临床症状。哌醋甲

酯也可缓解部分临终患者的CRF症状［109-110］，而

莫达芬尼则不能［111］。需要注意的是，部分患者
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服用此药可能会出现头痛、恶心等不良反应。

5.2.2.2  抗抑郁药

目前关于抗抑郁药在CRF治疗中应用的证据

较少，仅有2项研究显示，帕罗西汀在改善CRF
方面具有有效性［112-113］。

5.2.2.3  类固醇皮质激素

如强的松及其衍生物、地塞米松等可短期缓

解患者的CRF症状，提高患者生活质量［114-117］，

但鉴于其长期使用的毒性及不良反应，建议仅用

于终末期患者、合并厌食症者、脑转移或骨转移

引起疼痛者。

5.2.2.4  中药汤剂疗法

中医治疗以辨证论治、治病求本、调补气

血、健脾补肾为治疗重点。根据CRF的肾阳虚

证、肝气郁结证、脾胃阴虚证、寒湿困脾证、肺

气亏虚证、脾气亏虚证6大临床证型，中药汤剂

疗法可归纳为以下5点：

⑴ 健脾益胃散寒法：癌症患者手术、放化疗

后元气耗伤，脏腑调节功能下降，针对脾胃阴虚

证、寒湿困脾证、脾气亏虚证所导致的CRF，采

用健脾益胃散寒法，可迅速恢复元气、促进脏腑

正常运转。使用补中益气汤治疗晚期肿瘤患者的

CRF，可使患者脾胃充足、滋养气血，从而缓解

肿瘤患者的疲乏症状［118］。

⑵ 补肺益气法：癌症患者表现为肺气损虚，

浊气无法排出，采取补肺益气法，使体内外清浊交

换，可缓解患者的疲乏症状。八珍汤加味补气补

血、肝肾同调，治疗大肠癌术后CRF患者，可调节

免疫炎症因子，提高机体的免疫功能，有效地改善

CRF症状，提高患者生活质量［119］。

⑶ 疏肝养肝法：癌症患者多情志抑郁、肝

失疏泄、血行不畅、津液输布障碍、脏腑筋脉失

养，且肝气郁结、癌毒内盛、肝郁化火、生痰致

瘀［120］。柴胡疏肝散合四物汤加减可减轻患者肝

气郁滞与肝血虚症状，改善肝癌术后患者本虚标

实的状况［121］。四君子汤为主方并加以疏肝理气

药治疗CRF具有良好收效［122］。

⑷ 补益肾阳法：癌症患者术后肾气受损、肾

阳虚损、失于温煦、阳虚不振、精神萎靡、气化

功能减退，出现呼多吸少、动则气喘等症状，在

术后肾虚性CRF治疗的过程中，补益肾阳法意义

重大［123］。运用益肾化瘀解毒方，患者的骨痛、

贫血和厌食症可得以改善［124］。

⑸ 中成药治疗：正元胶囊有益气健脾、补

肾填精、滋阴潜阳、大补元气、滋补肝肾、理

气健脾的功效，可显著改善肺癌、食管癌、乳

腺癌、胃癌及肝癌患者的CRF症状，提高患者生

活质量［125］。扶正胶囊与醋酸甲地孕酮治疗肺

癌CRF的疗效对比结果表明，扶正胶囊能够改善

CRF患者的症状，降低CRP水平，而醋酸甲地孕

酮无此效果［126］。一项关于大肠癌术后CRF治疗

的研究［127］发现，贞芪扶正颗粒能够改善患者

生活质量，减轻患者疲乏程度。参芪扶正注射液

有补益肺气、驱邪扶正的功效，其分子机制可能

与TGF-β1、TNF-α的表达有关。参芪扶正注射液

联合甲地孕酮能较好地改善晚期癌症患者的CRF
症状［128］。养正消积胶囊可显著改善患者化疗

后引起的CRF状况［129］。龟鹿二仙膏用于肾阳虚

患者，使患者肾阳得以滋养，精神倦怠、肢体

乏力等肾阳虚症状逐步减轻，生活质量有所提 
高［130］。2010年由国家中医药管理局医政司印

发的《关于印发中成药临床应用指导原则的通 
知》［131］中指出，中成药应用指导原则为能口服

给药的，不采用注射给药。

6  展望

CRF作为癌症患者最为常见的伴随症状，发

生率高、持续时间长，严重影响患者的抗肿瘤

治疗及生活质量，甚至缩短患者的生存时间。

因此，CRF的诊治应引起患者及医务人员的高度

重视。本指南从CRF的定义、流行病学、发病机

制、影响因素、临床表现、中医证候类型、筛

查、临床评估及中西医结合治疗等方面进行系统

归纳总结，为CRF临床诊疗提供参考依据。中医

认为内伤、外感均可造成CRF，正气不足、脏腑

损耗、气血阴阳亏虚等是CRF的主要病机。对于

CRF的治疗大多采用益气扶正、固本培元、养血

益气等扶正法，通过调整人体阴阳平衡，振奋人

体正气进而改善患者的整体机能来抵御邪毒。本

指南通过中西医结合的诊疗方法，根据患者的需

要制定干预措施，为改善肿瘤患者的生存质量提

中国癌症相关性疲乏临床实践诊疗指南（2021年版）
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供有力的保障。

由于目前国内外关于CRF的研究相对较少，

缺乏充足证据支持相关临床实践。本指南借鉴的

证据多为国外研究，由于人种、基因和文化的不

同，国外证据不一定适用于中国国情。指南中关

于中医方面的内容，多为小样本临床研究结果，

文献佐证力度不强。本指南对CRF的诊断和治疗

药物描述比较清楚，因相关循证医学证据不够，

目前尚不能对CRF的干预策略是单用还是联用等

给出详细的解决方案。展望未来，我们将不断改

进和更新指南，细化诊疗方案，鼓励开展更多

CRF相关的临床研究，积累中国高质量循证医学

证据，从而提高医护在CRF方面的认知度和诊疗

能力，减小不同地区CRF的诊疗水平差异。

附表 1  采用GRADE四级系统对证据划分质量等级［132］

证据分级 代码 说明 推荐级别 说明

高 A 未来研究几乎不可能改变现有疗效评估结果的可信度 强推荐（Ⅰ级）
明确显示干预措施利大于弊
　或弊大于利

中 B 未来研究可能对改变现有疗效评估有重要影响，可能改变
　评价结果的可信度

弱推荐（Ⅱ级）
利弊不确定或无论质量高低
　的证据均显示利弊相当

低 C 未来研究很有可能对改变现有疗效评估有重要影响，改变
　评价结果可信度的可能性较大

极低 D 任何疗效的评估都很不确定

附表 2  CRF常用的评估量表

筛查/评估工具
维度的数量/

　  类型
量表类型

条目数（原始
表条目数/简化
表条目数）

填表耗时、
难易度

已验证的肿瘤
人群

A/P/E
重测信度（r）

/内部一致性
（α）

其他

简明疲乏量表（brief
  fatigue inventory，
  BFI）

1/疲乏程度 11级李克特评
  分量表

9 短、容易 混合型 A、P、E α：0.82~0.97 问题包括：一般活
  动，心情，行走
  能力，正常工
  作，社交关系，
  总的生活质量；
  难以区分轻度和
  中度疲乏；有多
  个语言版本

癌症患者生活质量
  测定量表（EORTC
   QLQ-C30）

1/疲乏程度 4级李克特评
  分量表

3 容易 混合型，不宜
作为单独的
量表应用于

    晚期癌症患者

A、P、E α：0.80~0.85 测量生理性疲乏；
  不推荐只使用该
  评分工具测量临
  终患者的疲乏

癌症患者生活质量
  测定量表（EORTC
   QLQ-FA12）

1/疲乏程度 4级李克特评
  分量表

12 容易 混合型 A、P、E α：0.79~0.90 与EORTC
  QLQ-C30合用

疲乏问卷（fatigue 
  questionnaire）

1/疲乏程度 4级李克特评
  分量表

11 容易 肿瘤患者 vs 健
  康人群、霍
  奇金淋巴瘤

A、P、E α：0.88~0.90 测量躯体性和
  心理性疲乏

疲乏视觉模拟评分
  法（visual analogue
  fatigue scale）

 1/疲乏程度    视觉模拟 18 短、容易 肿瘤患者 vs 健
  康人群

A、P、E α：0.91~0.96 测量躯体性和心
  理性疲乏；能有
  效测量24 h内的
  疲乏，对于更长
  时间的疲乏测量
  效能低
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筛查/评估工具
维度的数量/

　  类型
量表类型

条目数（原始
表条目数/简化
表条目数）

填表耗时、
难易度

已验证的肿瘤
人群

A/P/E
重测信度（r）

/内部一致性
（α）

其他

疲乏症状量表
  （fatigue symptom
   inventory）

4/疲乏程度频
  率、日变化
  情况、影响

 11级李克特评
    分量表

14 在合理范围 乳腺癌、转
  移、混合型

A、P α：0.92~0.95；
r：0.35~0.75

能区分疲乏随着
时间发生的变

化；重测信度低

癌症治疗性疲乏
  功能评估量表
  （function 
  assessment of cancer
  therapy-fatigue，
  FACT-F）

5/躯体性、社
  会家庭、情
  感性、功能

  性变化、疲乏

   5级李克特
     评分量表

41/13 长（在合理
  范围内）、

  容易

乳腺癌、
 混合型

A、P、E α：0.93~0.95；
r=0.90

由生活质量相关
  的条目（28条）
  和疲乏分量表
  （13条）组成；
  缺乏结构效度；
  能区分疲乏随着
  时间发生的变化

多维疲乏量表
  （multi-dimensional
  fatigue，
  Inventory-20）

5/一般情况、
  躯体、心理
  变化、活动
  减少、积极

  性减弱

   5级李克特
      评分量表

20 在合理范
  围内

乳腺癌、泌尿
  系统肿瘤、

  混合型

A、P、E α：0.65~0.80 李克特分级量表
  结合视觉模拟测
  量法

多维疲乏症状量表
  （multi-dimensional
  fatigue symptom 
  inventory）

5/一般情况、
  躯体、精

  神、情感、
  精力

   5级李克特
     评分量表

83/30 长短、难易
  不一

乳腺癌、
  混合型

A、P α：0.87~0.96； 
r＞0.50 -

Piper疲乏评分
  （Piper fatigue 
  score-12）*

4/感官、行为
  /严重度、情

  感、认知/情绪

   11级李克特
       评分量表

12 容易 乳腺癌 P r：0.87~0.89 在修订版Piper评
  分的基础上进一
  步简化

NCCN问题量表 1/一般    二分法
   （是/否）

1 容易    乳腺癌、
     结直肠癌

A - NCCN推荐的心理
  痛苦温度计量表

根据患者报告结果
  衡量计算机评估测
  试（patient reported
  outcomes measures
  Computerized  
  assessment testing，
  PROMIS CAT）

3/疲乏、睡眠
     障碍

   1（不到5）
   （常常）

20 较容易 混合型 A α：0.92~0.94 得分与FACIT-F和
失眠严重指数量

表相关
（r：-0.57~0.83，

P＜0.001）

修订版Schwartz癌症
  疲乏量表
  （Schwartz cancer 
  fatigue scale，
  revised）

2/躯体、知觉    5级李克特评
     分量表

9 在合理范
  围内  

混合型 A α=0.90 在原有的Schwartz
  癌症疲乏量表
  （28个条目）进
  一步简化

A：正在接受抗肿瘤治疗；P：长期随访患者；E：临终期；*：详见附表3；EORTC：欧洲癌症治疗研究组织（the European Organization for 
Reasearch and Treatment of Cancer）；NCCN：美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network）

续　附表 2
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附表 3  Piper疲乏调查量表

该量表由22个条目包括4个维度（行为、情感、躯体和认知）组成。每个条目采取0~10视觉模拟量标评分，量表各条目得分相加除以条目
个数即为量表得分，每个维度及PFS总分均为10分，得分越高表示患者疲乏程度越严重。各分值代表的疲乏严重性程度为：0表示没有，
1~3分表示轻度，4~6分表示中度，7~10分表示重度。
请根据您的情况回答下面的问题：
1. 您现在感到疲乏吗？［单选题］
○有
○没有（无需回答以下的问题，请跳至问卷末尾，提交答卷）
2. 您现在所感到的疲乏维持多久了?（只需填写其中的一个时间，如填“1个星期”）［填空题］
分钟：
小时：
星期：
月：
其他（请注明）：_________________________________
3. 您现在感到的疲乏，为您带来多大程度的忧虑？［单选题］
毫不忧虑 ○0 ○1 ○2 ○3 ○4 ○5 ○6 ○7 ○8 ○9 ○10 非常忧虑
4. 您现在感到的疲乏，有没有妨碍您完成工作或学习活动的能力?影响有多大?［单选题］
毫无影响 ○0 ○1 ○2 ○3 ○4 ○5 ○6 ○7 ○8 ○9 ○10 影响非常大
5. 您现在感到的疲乏，有没有妨碍您探望朋友或与朋友的社交活动?影响有多大?［单选题］
毫无影响 ○0 ○1 ○2 ○3 ○4 ○5 ○6 ○7 ○8 ○9 ○10 影响非常大
6. 您现在感到的疲乏，有没有妨碍您的性生活？［单选题］
○有（请回答第7题）
○没有（请跳至第8题）
○不适用（请跳至第8题）
7. 如第6题回答“有”，其影响力有多大？［单选题］
毫无影响 ○0 ○1 ○2 ○3 ○4 ○5 ○6 ○7 ○8 ○9 ○10 影响非常大
8. 总体而言，您现在感到的疲乏，有没有妨碍您做自己喜欢的事?影响有多大？［单选题］
毫无影响 ○0 ○1 ○2 ○3 ○4 ○5 ○6 ○7 ○8 ○9 ○10 影响非常大
9. 您如何形容您现在感到的疲乏?您疲乏的密度和严重性达到什么程度？［单选题］
轻度 ○0 ○1 ○2 ○3 ○4 ○5 ○6 ○7 ○8 ○9 ○10 重度
10. 您如何形容您现在感到的疲乏?您所感到的疲乏有多大程度是？（程度：0分表示没有，1~3分表示轻度，4~6分表示中度，7~10分表示重
度）［矩阵单选题］

项目 0分 1分 2分 3分 4分 5分 6分 7分 8分 9分 10分

A题：0分为令自己愉快的；10分为令自己不愉快的 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

B题：0分为并不惹自己讨厌的；10分为惹自己讨厌的 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

C题：0分为没有破坏的；10分为有破坏性的 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

D题：0分为正面的；10分为负面的 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

E题：0分为正常的；10分为异常的 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

11. 您现在有多大程度感到？（程度：0分表示没有，1~3分表示轻度，4~6分表示中度，7~10分表示重度）［矩阵单选题］

项目 0分 1分 2分 3分 4分 5分 6分 7分 8分 9分 10分

A题：0分为身体强壮；10分为身体虚弱 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

B题：0分为清醒；10分为有睡意 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

C题：0分为有冲劲；10分为懒洋洋 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

D题：0分为有精神；10分为疲倦 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

E题：0分为有活力；10分为无活力 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

F题：0分为有耐性；10分为不耐烦 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

G题：0分为轻松；10分为紧张 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

H题：0分为开心；10分为抑郁 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

I题：0分为能够集中精神；10分为难以集中精神 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

J题：0分为记忆力良好；10分为无记性 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

K题：0分为能够清晰地思考；10分为不能清晰地思考 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
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