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【摘 要】 化疗相关认知功能障碍( CＲCI) 俗称“化疗脑”，是恶性肿瘤患者接受化疗后常见的中枢神经系统远
期并发症，以记忆减退、注意力不集中、信息处理速度减慢及执行功能障碍为核心临床表现。随着癌症诊疗水平提
升，患者生存率显著提高，CＲCI对患者生活质量、社会功能及职业回归的负面影响日益凸显，已成为肿瘤支持治疗领
域的研究热点与难点。文章系统综述 CＲCI的定义与流行病学特征，深入剖析其病理生理机制，总结当前临床常用的
评估工具与诊断策略，全面梳理药物与非药物干预措施的研究进展，并对未来研究方向进行展望，旨在为 CＲCI 的临
床管理与基础研究提供参考。
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【Abstract】 Chemotherapy-related cognitive impairment (CRCI), commonly known as "chemo brain", is a common

long-term complication of the central nervous system in patients with malignant tumors after chemotherapy. Its core clinical
manifestations include memory impairment, difficulty concentrating, slowed information processing, and executive dysfunction.
With the improvement of cancer diagnosis and treatment, patient survival rates have significantly increased. The negative im-
pact of CRCI on patients' quality of life, social function, and return to work has become increasingly prominent, making it a
research hotspot and challenge in the field of supportive oncology. This article systematically reviews the definition and epide-
miological characteristics of CRCI, deeply analyzes its pathophysiological mechanisms, summarizes commonly used clinical
assessment tools and diagnostic strategies, comprehensively reviews the research progress of pharmacological and non-pharma-
cological interventions, supplements with relevant interventions from traditional Chinese medicine, and outlines future research
directions. The aim is to provide references for the clinical management and basic research of CRCI.
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化疗是恶性肿瘤综合治疗的核心手段之一，可显著改善肺

癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤的预后［1-3］，提升癌症患者生
存率。然而，化疗药物的细胞毒性缺乏绝对特异性，在杀伤肿
瘤细胞的同时，不可避免地对正常组织器官细胞造成损伤，引

发多种不良反应［4-5］。其中，化疗对中枢神经系统的损伤所导
致的认知功能障碍 ( chemotherapy-related cognitive impairment，
CＲCI) 与化疗所致的骨髓抑制［6］、胃肠道反应等急性不良反应
不同，CＲCI 症状多隐匿出现，不易察觉，可始于化疗期间，持续
至化疗结束后数月甚至数年，部分患者的认知功能损伤可长期

存在，严重影响其日常活动、工作能力及心理健康。

认知功能是大脑对信息的接收、加工、存储与应用的过程，

涵盖记忆、注意力、执行功能、语言、视空间能力等多个核心维
度［7］。CＲCI通过破坏大脑正常的神经生理功能，导致患者出
现“记忆力下降”“反应变慢”“难以集中精力”等主观不适，即
使轻微的认知损伤也可能显著降低患者的生活质量，增加照护

负担［8］。目前在肿瘤学、神经病学及精神病学交叉领域逐渐开
始研究 CＲCI，但其发病机制尚未完全阐明，临床缺乏统一的诊
断标准与特效治疗方案。近年来，中医药在 CＲCI 的干预中展
现出独特优势，通过整体调理、辨证施治，可有效改善患者认知
症状、减轻化疗不良反应，为 CＲCI 的临床管理提供了新的思
路［9］。因此，深入探究 CＲCI的病理机制，建立精准的评估与诊
断体系，整合中西医干预策略，开发有效的治疗方案，对于改善
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癌症幸存者的远期预后具有重要的临床意义。
1 CＲCI的流行病学特征

CＲCI发病率差异较大，报道范围为 9．6% ～ 81．0%，与人群、
肿瘤类型、化疗方案、评估工具等因素相关［10］。Meta 分析显示，
乳腺癌患者化疗后 6个月 CＲCI发生率约 40%，非中枢神经系统
肿瘤幸存者中可高达 75%，中枢神经系统肿瘤患者化疗后可达
90%，集中于乳腺癌、妇科肿瘤( 如卵巢癌、子宫内膜癌) 和睾丸肿
瘤患者［11-15］，其中乳腺癌患者因治疗方案中常联合蒽环类、紫杉
醇类等具有潜在神经毒性的药物，且生存时间较长，成为 CＲCI
研究的主要对象。年龄较大、教育水平较低、基线认知功能储备
较差者更易发生 CＲCI; 焦虑、抑郁等心理因素可加重认知
损伤［16］。
2 CＲCI的病理生理机制

CＲCI机制复杂，涉及神经炎性反应、氧化应激与 DNA 损
伤、血脑屏障破坏、神经发生抑制及神经递质紊乱等，肠道菌群
失调、线粒体功能障碍也可能参与其中。从中医药视角来看，
CＲCI的病理机制与中医“毒损脑络”“髓海空虚”“气血亏虚”
等病机密切相关，化疗药物作为“药毒”侵入机体，耗伤气血、损
伤肝肾，导致脑髓失养、络脉瘀阻，与现代医学中神经炎性反
应、氧化应激、神经发生抑制等机制存在一定的对应关系［17］。
2．1 全身性与中枢性神经炎性反应 神经炎性反应是 CＲCI
的核心驱动因素。化疗药物可直接或间接激活小胶质细胞和
星形胶质细胞，引发持续性神经炎性反应［18］。一方面，药物通
过血脑屏障进入脑组织，刺激小胶质细胞释放 IL-1、IL-6、TNF-α
等促炎因子［19］;另一方面，药物对外周组织( 如胃肠道) 的损伤

引发全身炎性反应，外周炎性因子通过受损的血脑屏障进入中

枢，放大炎性级联反应。促炎因子可损伤神经元与突触，抑制
神经发生，干扰神经递质合成与释放，导致认知功能下降。持
续的炎性反应还可激活凋亡通路，促进海马体、前额叶皮质等
关键脑区的神经元死亡，并改变 5-羟色胺能、多巴胺能系统功
能，直接损害学习记忆能力。研究发现，癌症幸存者体内炎性
因子( 如 CＲP、TNF-α) 水平与认知损伤程度呈正相关，运动训
练可降低其水平并改善认知［20］。从中医药角度，这种持续性炎
性反应可归为“毒邪内蕴、络脉瘀阻”，中药通过清热解毒、活血
化瘀等治法，可有效抑制炎性反应，减轻脑损伤［21］。
2．2 氧化应激与 DNA损伤 化疗药物在抗肿瘤的同时诱导机
体产生大量活性氧( ＲOS) ，破坏氧化还原平衡［22］。ＲOS可损伤
神经元的脂质、蛋白质及 DNA。中枢神经元线粒体丰富而抗氧
化能力弱，易受氧化应激攻击;线粒体功能障碍导致 ATP 生成
不足、钙稳态失衡，诱发细胞凋亡或焦亡［23］。化疗患者脑皮质
神经元中氧化应激和 DNA 损伤水平显著升高，加速大脑衰老
及神经退行性改变，导致认知障碍。氧化应激还可激活 NF-κB
通路，进一步加重神经炎性反应，形成“氧化应激－炎性反应”恶
性循环，加剧脑损伤。此外，化疗相关氧化副产物可累积损伤
脑血管，干扰脑内小血管灌注，间接加重认知功能障碍［17］。
2．3 血脑屏障破坏 血脑屏障( BBB) 由脑微血管内皮细胞、周
细胞、星形胶质细胞终足及基底膜组成，可阻止外周有害物质
入脑。传统认为，部分化疗药物因分子量小、脂溶性高可透过
BBB;新近研究表明，化疗药物更可通过破坏 BBB 结构与功能

完整性，增加中枢暴露。例如环磷酰胺、甲氨蝶呤可下调紧密
连接蛋白( occludin、claudin-5) 表达，增加 BBB 通透性，使毒性
物质及炎性因子更易进入脑实质。
研究表明，化疗后患者循环基质金属蛋白酶 9( MMP-9) 水

平显著升高，其可降解血脑屏障基底膜的胶原蛋白、层黏连蛋
白，破坏内皮细胞紧密连接，增加血脑屏障通透性。这不仅使更
多化疗药物进入脑组织直接损伤神经元，还允许外周炎性因子、
毒素入脑，加重神经炎性反应与氧化应激损伤。对于脑转移患
者，其血脑屏障已存在损伤，化疗药物更易进入脑组织，因此

CＲCI发生率更高、症状更严重［24］。中医认为，血脑屏障破坏可
归为“络脉受损、气血运行失常”，活血化瘀类中药可调节血管通
透性，修复受损络脉，减少有害物质进入脑组织，减轻脑损伤。
2．4 神经发生抑制 成年哺乳动物的海马体齿状回持续存在
神经发生过程，新生神经元参与学习、记忆等认知功能的调
节［25］。化疗药物可显著抑制海马体的神经发生，这是 CＲCI 的
重要病理基础之一［26］。降低新生神经元数量，同时损伤成熟神
经元的突触可塑性，导致海马体介导的学习记忆功能障碍。多
项动物实验证实，甲氨蝶呤、环磷酰胺、卡铂等可显著抑制海马
区神经干细胞增殖与分化，此效应可持续至化疗后数月［27］。此
外，化疗药物可导致全基因组或特定基因 ( 如脑源性神经营养

因子 BDNF) 的 DNA甲基化、组蛋白修饰改变，这些表观遗传学
变化可能介导持久的基因表达失调和认知表型［28］。
化疗药物抑制神经发生的途径包括:一方面，氧化应激与神

经炎性反应直接损伤神经前体细胞，诱导其凋亡;另一方面，干扰

BDNF( 促进神经发生、维持突触功能的关键因子) 的合成与分
泌，其水平下降显著抑制神经发生［28］。此外，最新研究发现，海
马酪氨酸磷酸酶( PTPＲO) 对 CＲCI 具有保护作用，PTPＲO 在海
马体中高度富集，其水平随年龄增长显著下降，化疗可进一步降

低其表达，而补充 PTPＲO可减轻化疗诱导的神经发生抑制与认
知损伤［29-30］。中医理论认为，神经发生抑制与“髓海空虚、肾精
亏虚”相关，补肾填精类中药可促进神经营养因子分泌，增强神
经发生，改善认知功能，与现代医学研究具有一定的契合性。
2．5 其他机制 神经递质功能紊乱也是 CＲCI 的重要机制之
一。化疗药物可影响乙酰胆碱、多巴胺、γ-氨基丁酸等多种神经
递质的合成、释放与转运［31］。例如，化疗可抑制胆碱乙酰转移
酶活性，减少乙酰胆碱合成，而乙酰胆碱是学习记忆功能的关

键神经递质，其缺乏会直接导致记忆减退与注意力障碍。
肠道菌群失调也可能参与 CＲCI 的发生发展。化疗药物可

破坏肠道菌群平衡，改变肠道菌群的细菌构成干扰宿主免疫内

稳态和肠道屏障功能，导致革兰阴性菌细胞壁成分脂多糖

( LPS) 释放增加，破坏肠道屏障完整性，使 LPS及其他菌群代谢
产物进入血液，引发全身炎性反应，进而激活海马体小胶质细

胞，诱发神经与认知损伤［32］。
3 CＲCI的临床表现与评估
3．1 临床表现 CＲCI 通常表现为轻中度认知损害，少见痴呆
程度。核心特征为记忆障碍、注意力不集中、信息处理速度减
慢及执行功能障碍，部分患者可伴有视空间、语言及运动速度
下降。从中医辨证看，CＲCI多属“气血亏虚”“肝肾不足”“痰瘀
阻络”等证型，除认知症状外，常伴神疲乏力、头晕耳鸣、腰膝酸
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软、健忘失眠等表现，与临床常见非认知症状高度一致［33］。
3．2 评估工具 CＲCI 的评估需结合主观报告、客观神经心理
测试、神经影像学及生物标志物，以全面判断认知损伤程度及
脑结构功能变化。目前评估仍以西医工具为基础，辅以中医辨
证( 望闻问切) ，为施治提供依据，尚无统一的中医专用量表，相

关研究仍在探索中。
3．2．1 主观评估工具:主观评估通过问卷或量表收集患者对自
身认知功能的感受，常用工具包括 FACT-Cog、MSAS、PCDQ 等。
其中 FACT-Cog是目前最常用的 CＲCI 主观评估工具，包含感知
认知损害、感知认知能力、他人评价及生活质量影响 4个分量表，
可全面评估主观认知症状及其对生活的影响，信效度良好［34-35］。
3．2．2 客观神经心理测试:客观测试是诊断 CＲCI的核心手段，
用于评估各认知域功能。常用测试包括: 记忆功能 ( HVLT-Ｒ、
WMS) ;注意力与信息处理速度( DSST、TMT) ; 执行功能( Stroop
Test、WCST) ;总体认知功能( MMSE、MoCA) 。单一测试难以全
面评估，临床常采用成套组合，并结合年龄、教育水平等因素个
体化评估。
3．2．3 神经影像学检查:神经影像学可直观显示 CＲCI 患者脑
结构与功能变化。结构磁共振成像( sMＲI) 显示患者脑体积缩
小，尤以海马体、前额叶皮质、颞叶等认知相关脑区灰质减少，
白质完整性受损 ( FA 值降低 ) ，且与认知损伤程度呈正相
关［36］。功能磁共振成像( fMＲI) 显示海马体与前额叶皮质功能
连接减弱，默认模式网络异常，可能参与记忆与执行功能障碍。
正电子发射断层扫描( PET) 显示海马体、前额叶皮质葡萄糖代
谢降低，乙酰胆碱受体密度下降［37-38］。
4 诊断与鉴别诊断
目前，CＲCI尚无统一的诊断标准，临床诊断主要基于以下

核心要素［39-41］: ( 1) 明确的恶性肿瘤病史及化疗史，认知症状出
现于化疗期间或化疗结束后; ( 2) 存在至少一个认知域的功能
损伤，表现为主观认知抱怨或客观神经心理测试异常; ( 3) 排除
其他可能导致认知障碍的病因，如脑转移、原发性神经退行性
疾病、脑血管疾病、感染、代谢异常、药物滥用、心理疾病等。
CＲCI需与脑转移瘤、血管性痴呆、阿尔茨海默病、抑郁、甲状腺
功能减退等疾病相鉴别［42］。
5 CＲCI的干预治疗

CＲCI治疗以综合干预为主，旨在改善认知功能、减轻症状、
提升生活质量。目前尚无特效药，干预措施包括非药物与药物
两大类，并需重视心理支持与健康教育。近年来中医药应用日
益广泛，基于“整体调理、辨证施治”，通过中药内服、外治法等方
式，可有效改善认知症状、减轻化疗不良反应，与西医形成互补。
5．1 非药物干预 非药物干预是 CＲCI 的一线治疗手段，具有
安全性高、耐受性好等优势，主要包括认知训练、运动疗法、经
颅光生物调节( tPBM) 疗法等，同时可结合中医外治法，可进一
步优化干预效果。
5．1．1 认知训练: 通过针对性的训练提升患者的认知功能，包
括记忆力、注意力、执行功能训练等。常用方法包括计算机辅
助认知训练、纸笔训练、认知行为疗法等。研究表明，认知训练
可改善 CＲCI患者的记忆功能与执行功能，提高信息处理速度，
且长期坚持训练可维持疗效。

5．1．2 运动疗法:规律的体育锻炼可通过多种途径改善认知功
能，包括降低炎性因子水平、促进神经营养因子分泌、增强神经
发生、改善脑血流灌注等。Meta 分析显示，运动训练可显著降
低 CＲCI患者 C反应蛋白、TNF-α等炎性反应标志物水平，改善
记忆与执行功能［43］。推荐的运动方式包括有氧运动( 快走、慢
跑、游泳、骑自行车) 与抗阻训练，每周坚持 2．5 h 有氧运动，可
有效改善认知功能与疲劳症状［44］。
5．1．3 tPBM疗法: tPBM 是一种新型的非侵入性干预技术，利
用近红外光( 波长 810 nm) 穿透颅骨，作用于脑组织，因为它可
增强线粒体功能，改善抗氧化反应，保护细胞凋亡，改善血流，

增加细胞能量产生，促进神经发生和神经可塑性［45］。有学者系
统综述 35项研究，其中 29项( 82．9%) 报道 tPBM后认知功能有
积极改善。所有 9项针对主观记忆抱怨、轻度认知障碍和痴呆
参与者的研究均显示了积极结果。7项( 87．5%) 针对创伤性脑
损伤( TBI) 患者的研究也显示了积极结果［46-47］，该综述得出
tPBM能改善认知功能。
5．1．4 中医外治法:中医外治法作为 CＲCI 非药物干预的重要
补充，具有操作简便、安全性高、无明显不良反应的优势，主要
包括针灸、艾灸、穴位按摩，通过刺激特定穴位调节气血、疏通
经络、滋养脑髓以改善认知功能［48］。一项针对三阴性乳腺癌
CＲCI患者的随机对照试验显示，针灸治疗后患者 MoCA评分显
著提升，相关指标水平明显降低，证实针灸的干预效果较好。
穴位按摩可由患者自行操作 ( 神门、太溪、足三里等，每日 5 ～
10 min) ，缓解疲劳、改善睡眠，辅助改善认知。此外，头皮针可
增加额叶血氧饱和度，耳迷走神经刺激可提升 BDNF水平，均在
CＲCI干预中展现出潜力［49］。
5．2 药物干预 目前，尚无用于治疗 CＲCI 的特效药物，临床药
物干预主要为对症治疗，且疗效尚需更多高质量临床试验验证。
5．2．1 促认知药物:主要包括胆碱酯酶抑制剂与 NMDA受体拮
抗剂。胆碱酯酶抑制剂( 如多奈哌齐) 可抑制乙酰胆碱降解，提
高脑内乙酰胆碱水平，改善记忆功能。但多项临床试验显示，
多奈哌齐治疗 CＲCI的疗效不一致，部分研究未发现其能显著
改善认知功能，因此其临床应用存在争议。NMDA 受体拮抗剂
( 如美金刚) 可调节谷氨酸能神经传递，保护神经元免受兴奋性

毒性损伤，小规模研究显示其可能对 CＲCI 患者的执行功能有
一定改善作用，但需进一步验证［50-51］。
5．2．2 中枢神经系统兴奋剂:如哌醋甲酯、莫达非尼等，可通过
促进多巴胺、去甲肾上腺素的释放，提升注意力与信息处理速
度。部分临床试验显示，哌醋甲酯可改善 CＲCI 患者的注意力
与执行功能，但疗效个体差异较大，且可能存在失眠、焦虑等不
良反应，需严格监测［52］。
5．2．3 抗氧化剂与抗炎药物: 抗氧化剂可减轻氧化应激损伤，
常用药物包括 N-乙酰半胱氨酸、银杏叶提取物( EGb761) 、锌制
剂等。研究表明，EGb761 可改善 CＲCI 患者的记忆功能，可能
与其中的黄酮类成分具有抗氧化、抗炎作用有关［53］。抗炎药物
如非甾体类抗炎药( NSAIDs) 可降低炎性反应水平，但目前关于
其治疗 CＲCI的研究较少，疗效尚不明确。
5．2．4 中医药干预:中医药干预 CＲCI以“辨证论治”为核心，结
合患者证型，采用益气养血、补肾填精、活血化瘀、清热解毒、化
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痰开窍等治法，常用中药包括单味药与复方，可有效改善患者

认知症状、减轻化疗不良反应，且安全性良好。单味药研究显
示，诸多中药具有保护神经元的作用，可用于 CＲCI 的干预。例
如，人参、黄芪、党参等益气药，可通过增强机体免疫力、减轻氧化
应激、抑制神经炎性反应，保护神经元功能，改善患者神疲乏力、
记忆力下降等症状。复方治疗多根据证型配伍用药，临床常用
复方包括归脾汤、六味地黄丸、补阳还五汤、安宫牛黄丸等。归脾
汤具有益气健脾、养血安神的功效，适用于 CＲCI 气血亏虚证，可
改善患者神疲乏力、健忘失眠、注意力不集中等症状。
6 小结与展望
尽管 CＲCI的研究取得了一定进展，但仍存在诸多未解决

的问题，未来研究应聚焦于以下方向: ( 1) 深入阐明病理机制。
利用多组学技术揭示 CＲCI的分子机制，明确不同化疗药物、不
同肿瘤类型 CＲCI 的特异性机制，为精准干预提供靶点; 同时，
加强中医药机制研究，探索中药及复方改善 CＲCI 的分子靶点，
明确中医药与现代医学机制的关联，为中西医结合干预提供理

论依据。( 2) 开发早期诊断工具。寻找敏感、特异的生物标志
物组合，结合人工智能技术构建 CＲCI风险预测模型，实现早期
筛查与预警; 同时，探索建立统一的 CＲCI 中医辨证评估量表，
规范中医诊断流程。( 3) 研发特效治疗药物。基于病理机制开
发针对性药物，如靶向神经反应的小分子抑制剂、促进神经发
生的神经营养因子模拟物等，开展大规模随机对照试验验证疗

效;同时，加强中医药新药研发，优化中药复方配伍，开发疗效

确切、服用方便的中药制剂，推动中医药现代化、标准化。( 4)
优化非药物干预方案。探索多模态干预模式( 如认知训练联合
运动、tPBM联合药物) 的疗效，明确不同干预措施的最佳时机、
频率与持续时间;同时，探索中医药外治法与西医非药物干预

的联合应用，优化干预方案，提升疗效。( 5) 完善临床指南。基
于高质量研究证据，制定统一的 CＲCI诊断标准与治疗指南，规
范临床管理流程;同时，整合中医药研究证据，将中医药干预纳

入 CＲCI临床指南，推动中西医结合规范化治疗。
此外，随着精准医学的发展，基于患者的基因特征、免疫状

态、肠道菌群组成等个体差异，制定个性化的化疗方案与 CＲCI
预防干预措施，可能成为未来的重要发展方向。同时，加强多
学科协作研究，整合肿瘤科、神经内科、心理学、中医学等多个
领域的资源，有助于推动 CＲCI研究的突破与临床转化，进一步
改善癌症幸存者的生活质量。
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