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  [摘要] 目的 系统评价认知行为疗法(CBT)改善肿瘤患者癌因性疲乏(CRF)的临床疗效。方法 计算

机检索中文数据库[中国知网(CNKI)、万方数据库(CSPD)、维普数据库(VIP)、中国医学生物文献服务系统

(CBM)]和外文数据库(Web
 

of
 

Science、PubMed、The
 

Cochrane
 

Library、Embase)中公开发表的关于CBT改

善CRF的治疗组对照常规护理或其他疗法的随机对照试验,检索日期均为建库至2020年2月,根据纳入和排

除标准筛查文献、提取数据并进行文献质量评价,应用RevMan
 

5.2软件进行 Meta分析。结果 共纳入研究

文献9篇,纳入病例782例。Meta分析结果示:CBT改善肿瘤患者CRF的总有效率高于对照组(RR=2.84,
95%CI:1.96~4.12,P<0.01),在改善疲乏指标评分方面总体优于对照组(MD=-3.03,95%CI:-5.36~
-0.70,P=0.01)。结论 CBT可提高肿瘤患者CRF改善情况,结论尚待更高质量的循证依据验证。
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  [Abstract] Objective To

 

make
 

a
 

systematic
 

evaluation
 

of
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

cognitive
 

behavioral
 

therapy
 

(CBT)
 

on
 

cancer
 

patients
 

with
 

cancer-related
 

fatigue
 

(CRF).Methods After
 

retrieving
 

the
 

random-
ized

 

controlled
 

trials
 

of
 

CBT
 

improing
 

CRF
 

in
 

the
 

treatment
 

groups
 

to
 

control
 

routine
 

care
 

or
 

other
 

therapies
 

from
 

the
 

databases
 

of
 

Chinese
 

databases
 

(CNKI,CSPD,VIP,CBM),and
 

foreign
 

databases
 

(Web
 

of
 

Science,
PubMed,The

 

Cochrane
 

Library,Embase)
 

from
 

building
 

to
 

February
 

2020.According
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

ex-
clusion

 

criteria,literature
 

was
 

screened,data
 

was
 

extracted,and
 

literature
 

quality
 

was
 

evaluated.Meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

using
 

RevMan
 

5.2
 

software.Results A
 

total
 

of
 

9
 

papers
 

including
 

782
 

patients
 

were
 

included.
Meta-analysis

 

derived:the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

CBT
 

in
 

improving
 

CRF
 

in
 

cancer
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(RR=2.84,95%CI:1.96-4.12,P<0.01).The
 

difference
 

in
 

fatigue
 

index
 

improvement
 

of
 

the
 

CBT
 

treatment
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

(MD=-3.03,95%CI:
-5.36--0.70,P=0.01).Conclusion CBT

 

is
 

effective
 

for
 

cancer
 

patients
 

with
 

CRF,it
 

still
 

needs
 

more
 

high-quality
 

and
 

rigorous
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

to
 

verify.
[Key

 

words] neoplasms;cancer-related
 

fatigue;cognitive
 

behavioral
 

therapy;randomized
 

controlled
 

tri-
al;Meta-analysis

  癌因性疲乏(cancer-related
 

fatigue,CRF)是肿瘤

患者最常见的主观症状之一。研究发现,80%以上癌

症患者存在CRF[1],且大部分发生在化疗、放疗及生

物治疗中。2018年NCCN指南将CRF定义为:一种

痛苦的、持续的、主观的、有关躯体、情感或认知方面

的疲乏感或疲惫感,与近期的活动量不符,与癌症或

癌症的治疗有关,并且妨碍日常生活[2]。病因方面主

要与生理心理因素(肿瘤分期、疼痛程度、精神心理因
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素等)、治疗因素(手术、化疗、放疗等)和社会因素(社
会支持、家人关怀、工作环境等)相关[3-4]。认知行为

疗法(cognitive
 

behavioral
 

therapy,CBT)是一种非药

物治疗的心理干预手段,通过纠正患者的认知偏差,
使患者对自身问题的信念和态度由不理性认识转变

为理性认识,现主要运用于失眠的治疗,被认为是失

眠非药物治疗的金标准[5-6]。既往研究中瑜伽、有氧

运动在CRF治疗中的有效性已得到证实[7-8],虽然有

研究发现CBT能有效治疗多发性硬化症患者的疲

乏[9],但是否同样适用于CRF患者仍缺乏大样本数

据的循证依据。因此,基于该方面的临床研究报道,
本文对已发表的 CBT 治疗 CRF的随机对照研究

(randomized
 

controlled
 

trial,RCT)进行质量评价,分
析其临床疗效,以期为临床提供循证依据。
1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准:公开发表的CBT改善肿瘤患者CRF
的临床研究。(1)明确诊断某类型癌症并伴有CRF;
(2)研究设计为RCT;(3)治疗组采用CBT,对照组为

西药组、常规护理或其他疗法,有明确的干预周期;
(4)有明确的结局评价指标,包括总有效率、疲乏评价

指标。排除标准:(1)重复发表的文献;(2)研究对象

与纳入标准不符;(3)干预措施不符合;(4)非RCT;
(5)数据缺失的文献、报道信息太少及无法利用。
1.2 检索策略

检索中文数据库中国知网(CNKI)、万方数据库

(CSPD)、维普数据库(VIP)、中国生物医学文献数据

库(CBM)及外文数据库 Web
 

of
 

Science、PubMed、
The

 

Cochrane
 

Library、Embase中公开发表的关于

CBT治疗CRF的相关文献,检索日期为建库至2020
年2月。

 

中文检索式:认知行为疗法AND(癌因性疲

乏OR癌性疲乏 OR癌症相关性疲乏)AND(随机
 

OR
 

RCT);英 文 检 索 式:(“Cancer-related
 

fatigue”
 

OR
 

“Chemotherapy-related
 

fatigue”
 

OR
 

“Radiother-
apy-related

 

fatigue”)
 

AND
 

(“Cognitive
 

Behavioral
 

Therapy”)
 

AND
 

(“randomized
 

controlled
 

trial”
 

OR
 

“random
 

control
 

test”
 

OR
 

“randomized
 

comparison
 

study”OR
 

“RCT”
 

)。
1.3 文献筛选、数据提取与文献质量评价

由2名研究员独立根据确定的纳入、排除标准进

行文献筛选,按资料提取表进行数据提取,最后交叉

核对,若有分歧,通过讨论、咨询第三方解决。资料提

取内容包括:(1)第一作者和发表年份;(2)患者基本

情况、样本总例数、失访或脱落例数、干预措施、疗程、
结局指标。同样由2名研究员独立根据Cochrane系

统评价5.1.0版中RCT的偏倚风险评估工具对纳入

的研究文献进行质量评价,最后交叉核对,若有分歧,
通过讨论、咨询第三方解决。评价项目包括:(1)随机

分配方法;(2)分配隐藏方法;(3)是否对研究对象、治

疗方案实施者、研究结果评价员采用盲法;(4)研究结

果数据是否完整;(5)是否参照选择性报道结果偏倚;
(6)是否存在其他偏倚来源。质量评价结果包括低风

险、不清楚和高风险。
1.4 统计学处理

采用RevMan
 

5.2软件进行 Meta分析,计量资

料采用均数差(MD)作为效应分析统计量,计数资料

采用相对危险度(RR)作为效应尺度统计量,计算其

95%CI,并采用χ2 检验进行异质性检验。若 P≥
0.10且I2≤50%,研究结果间的异质性检验无统计

学差异,采用固定效应模型分析;若P<0.10且I2>
50%,研究结果间的异质性检验有统计学差异,采用

随机效应模型分析,并采用敏感性分析进一步解读异

质性来源。通过绘制漏斗图分析是否存在发表偏倚。
2 结  果

2.1 文献筛选

初检出相关文献343篇,根据纳入和排除标准,
通过阅读文题、摘要和全文,最终纳入9篇合格文

献[10-18],其中2篇来源于中文期刊,7篇来源于外文期

刊,共计病例782例,见图1。

图1  文献筛选流程

2.2 文献基本情况

4篇 文 献[10,13-14,17]研 究 对 象 是 乳 腺 癌 患 者,1
篇[12]为 慢 性 髓 细 胞 样 白 血 病,1 篇[18]为 肺 癌,3
篇[11,15-16]为多类型癌症。4篇文献[10,12-14]干预组干预

措施为网络CBT治疗,其余均为现场CBT治疗。仅

1篇文献[10]对照组干预措施为网络记忆和注意力训

练,3篇[11,14,17]为常规护理,1篇[18]为常规干预(健康

知识宣教),4篇[12-13,15-16]为“等待候选人”(即先观察,
后期进行干预,前期相当于空白对照)。所有研究文

献均报道了基线相似性的一致,见表1。
2.3 文献评价

对纳入文献的方法学进行Cochrane手册风险偏

倚评估,见图2。选择偏倚随机方法中5篇[10-14,16]描

述为“计算机随机列表”,各有1篇描述为“入院顺序
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随机分组”[17]、“随机数字表法”[18],1篇[15]仅提及“随
机分组”。5篇[10-12,14,16]文献明确提及实施了分配隐

藏,而1篇[13]仅提及实施分配隐藏。由于治疗的特殊

性,盲法难以贯彻,仅4篇[10-11,13-14]文献提及盲法,1
篇[16]明确对研究者和研究对象均未实施盲法。仅2

项[17-18]研究未阐述记录失访和脱落情况,3项[10,12,15]

存在数据缺失,可能影响系统差异。纳入研究的文献

方法学质量评估总体中等,故仍应谨慎对待本研究结

果和结论。

表1  纳入文献的基本情况

纳入

研究
国家 肿瘤分期

基线信息

T C

干预措施

T C

例数

(T/C)
随访时间

疲乏

结局指标

[10] 美国 乳腺癌Ⅰ~ⅢA期

男0例,女13例,
年 龄 (55.61±
11.39)岁

男0例,女22例,
年 龄 (54.00±
12.82)岁

网络CBT
网络记忆和注意

力训练
13/22

治疗前后,治疗1
周,随访2个月

①

[11] 美国

晚期癌症(乳腺

癌、前列腺癌、膀
胱癌等)

男19 例,女 27
例,年龄(63.50±
8.15)岁

男21 例,女 25
例,年龄(63.93±
8.98)岁

CBT 常规护理 46/46

治疗前后,治疗

12周,随 访14、

18、26周

②

[12] 美国
慢性髓细胞样白

血病,分期不详

男15 例,女 14
例,年龄(53±13)
岁

男8例,女7例,
年龄(60±12)岁

网络CBT “等待候选人” 29/15
治疗前后,随访

18周
①③

 

[13] 丹麦 乳腺癌Ⅰ~Ⅲ期

男0 例,女 133
例,年龄(53.2±
8.8)岁

男0 例,女 122
例,年龄(52.9±
8.9)岁

网络CBT “等待候选人” 133/122
治疗前后,治疗9
周,随访15周

①
 

[14] 荷兰 乳腺癌Ⅰ~Ⅲ期

男0例,女66例,
年龄(52.5±8.2)
岁

男0例,女66例,
年龄(50.5±7.6)
岁

网络CBT 常规护理 66/66
治疗前后,治疗6
个月

②③
 

[15] 荷兰

乳腺癌、睾丸癌、
白血病等,分期

不详

男19 例,女 17
例,年龄(43.8±
10.3)岁

男16 例,女 16
例,年龄(43.9±
10.3)

CBT “等待候选人” 36/32
治疗前后,治疗6
个月

②
 

[16] 美国

晚期癌症(肺癌、
前列腺癌、结直

肠癌等)

男14 例,女 29
例,年龄(60.44±
10.76)岁

男21 例,女 22
例,年龄(60.14±
11.54)

CBT “等待候选人” 43/43
治疗前后,治疗2
周

④
 

[17] 中国 乳腺癌Ⅱ~Ⅳ期

男0例,女40例,
年 龄 (44.65±
6.51)岁

男0例,女40例,
年 龄 (44.77±
6.69)岁

CBT 常规护理 40/40
治疗前后,治疗1
个月

⑤
 

[18] 中国 肺癌Ⅰ~Ⅳ期

男25 例,女 20
例,年龄(63.7±
6.3)岁

男27 例,女 18
例,年龄(64.1±
5.9)岁

CBT
常规干预(健康

知识宣教)
45/45

治疗前后,治疗6
个月

⑥

  T:干预组;C:对照组;①:慢性病治疗功能评估-疲劳量表(FACIT-F);②:个体强度疲劳严重程度量表(CIS-fatigue);③:总有效率;④:简单疲

乏量表(BFI);⑤:癌因性疲乏测评量表(CFS);⑥:Piper
 

疲乏自评量表(PFS)。

图2  风险偏倚评估

2.4 Meta分析

2.4.1 临床总有效率

纳入文献中仅有2篇[12,14]报道临床总有效率,纳
入患者166例,其中干预组88例,对照组78例,阳性

结果分别为71例和22例。Meta分析前异质性检验

结果为P>0.05,I2=0%,纳入研究间不存在异质

性,故采用固定效应模型进行分析,见图3。结果显

示:2项[12,14]研 究 合 并 效 应 量 RR=2.84,95%CI:
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1.96~4.12,差异有统计学意义(P<0.01),CBT治疗

CRF的临床总有效率优于常规护理或空白对照组。
2.4.2 疲乏指标

纳入文献中有3篇[10,12-13]报道使用FACIT-F评

价,3篇[11,14-15]使用CIS-fatigue评价,其他3篇分别

使用BFI[16]、CFS[17]、PFS[18]评价,纳入患者782例,
其中干预组和对照组均纳入391例。Meta分析前异

质性检验结果为P<0.01,I2=94%,故采用随机效

应模型并进行亚组分析,亚组分析按照疲乏指标分为

FACIT-F、CIS-fatigue和其他指标(BFI、CFS、PFS),
见图4。结果显示:3项研究使用FACIT-F指标评

价[10,12-13],组间比较差异无统计学意义(MD=5.69,
95%CI:-0.97~12.35,P=0.09),3项研究使用

CIS-fatigue指标评价,组间比较差异有统计学意义

(MD=-10.33,95%CI:-17.18~-3.48,P<
0.01);3项研究[16-18]使用其他不同指标(BFI、CFS、
PFS),因异质性过大(I2=93%),故直接采用描述性

分析,CBT有助于缓解CRF,差异有统计学意义(P<
0.05)。亚组分析合并效应量MD=-3.03,95%CI:
-5.36~-0.70,组间差异有统计学意义(P=0.01),
CBT改善CRF的疲乏指标情况优于常规护理或空白

对照组。

图3  CBT治疗CRF的临床总有效率 Meta分析森林图(固定效应模型)

图4  CBT治疗CRF改善情况 Meta分析森林图(随机效应模型)

2.4.3 敏感性分析

在纳入2个结局指标评价中,疲乏指标评价总体

异质性较高,故采用每次剔除1项研究的方法敏感性

分析寻找异质性来源。结果显示,在改善FACIT-F
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指标评价研究中,JIM等[12]的研究是引发异质性的因

素,进一步解读该文献,发现其纳入干预组样本量较

对照组多且疗效明显。而在改善CIS-fatigue指标评

价研究中,POORT等[11]的研究是导致异质性的因

素,纳入对象均为晚期癌症患者,且年龄较其他两组

研究人群高,而干预疗效较其他两组低。由于使用其

他指标(BFI、CFS、PFS)的3项研究[16-18]独立研究间

使用评价指标不同,本身存在异质性,故无须进行敏

感性分析。
2.4.4 发表偏倚检验

根据漏斗图评价研究文献是否存在潜在发表偏

倚,图5所示:整体呈现分散、大致呈对称的倒置漏斗

图,提示纳入的研究文献存在发表偏倚的可能性小。

图5  发表偏倚漏斗图

3 讨  论

  本研究采用RevMan5.2软件对公开发表的CBT
治疗CRF临床研究进行系统分析,纳入的研究为中

英文数据库文献,共纳入9篇文献,共计782例,整体

文献质量评价中等。本研究设计的干预措施为CBT,
对照组为常规护理及空白对照组,通过临床总有效率

和疲乏指标改善情况进行 Meta分析,结果显示:CBT
改善肿瘤患者CRF的总有效率高于对照组(RR=
2.84,95%CI:1.96~4.12,P<0.01),在改善疲乏指

标评分方面总体优于对照组(MD=-3.03,95%CI:
-5.36~-0.70,P=0.01),这提示CBT能有效改善

肿瘤患者的疲乏症状,且CBT改善CRF的疗效优于

常规护理或空白对照组。而仅有1项研究[10]对照组

干预措施为网络记忆和注意力训练,尽管结果显示干

预组相对于对照组改善患者的CRF明显,差异有统

计学意义(P<0.05),但仍需大样本数据的支持。鉴

于随访时间不同及部分随访数据的缺失,CBT治疗

CRF的长远疗效尚待进一步循证医学证据支持。
相关研究指出,CBT不仅能改善普通人群和肿瘤

人群的失眠[19],且能改善乳腺癌患者术后抑郁和生活

质量[20],但是否可通过消除负性情绪进而改善CRF
是临床需进一步探讨的问题。CRF的发病病因、机制

复杂,但存在负性情绪的发生率相对较高[5],因此从

根本上纠正患者的错误观念和负性心理,并付诸实际

行动,使之积极治疗是临床处理肿瘤患者首要的基本

前提。由于CBT对于医生和患者来说时间成本投入

较大、开展繁琐,对于患者自身配合度要求高,目前临

床应用相对有限[21]。
由于肿瘤患者CRF发病因素的复杂性,临床上

评估CRF存在一定的困难,目前评估手段包括单维

和多维量表[22]。单维疲乏量表虽然简便,但可靠性相

对较差,仅提供疲乏的机械信息,适合对CRF的诊断

初筛。而多维量表包括对患者行为、功能、情绪等方

面内容,对于CRF的因素检测较全面,但相对单维调

查条目较繁琐。本研究纳入文献采用的结局评价指

标尚不完全统一,导致部分研究不能合并分析,降低

结论的可靠性,因此应完善并建立统一的CRF评价

指标。
本研究存在以下局限:(1)仅纳入RCT研究,研

究样本量较小,仅1项研究[13]样本量超过100例,故
结论推广性尚待商榷;(2)纳入文献的CRF评价指标

缺乏统一,不利于数据的统计,造成评价方法的局限;
(3)各研究干预周期为1周至半年,故未结合治疗时

期不同进行亚组分析,一定程度影响检验效能;(4)整
体文献质量评估中等,存在一定的方法学缺陷;(5)仅
4项研究[10-13]进行随访,但由于结局指标和随访时间

不同未合并分析,故对于CBT改善CRF是否具有远

期疗效和降低复发率尚不明确,降低了本研究的验证

强度。
随着治疗手段日趋完善,临床将更关注肿瘤患者

的生活质量和心理健康。根据本研究结果可知,CBT
在改善CRF的疗效较常规护理或空白对照具有一定

的优势,为临床研究提供一定的循证医学指导依据。
目前针对CBT改善CRF的治疗缺乏高质量的临床

研究,尚需通过设计多中心、大样本量、方法学更为严

谨的临床试验以提高其可靠性,为CBT改善肿瘤患

者CRF的研究提供更强有力的循证医学证据。
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