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［摘要］　妇科肿瘤化疗相关认知障碍（ＣＩＣＩ）是影响患者生存质量的重要并发症，其发生率为７０％，涉及多
因素交互作用。生物学机制包括化疗药物直接神经毒性，通过诱发神经炎症、氧化应激及血脑屏障破坏损伤海

马体和前额叶认知功能区；妇科肿瘤特有的雌激素水平骤降进一步削弱神经保护作用，加剧神经元损伤。心理

社会因素中，焦虑、抑郁及疲乏与ＣＩＣＩ呈负相关，且教育水平低、高龄及共病状态可加重认知损害。干预研究显
示，靶向髓鞘再生的药物和基于家庭的认知训练可改善认知功能。本综述总结了妇科肿瘤 ＣＩＣＩ的发病机制和
诊疗进展，以期为准确识别与诊断该类人群的认知障碍、优化临床管理以及研发针对性的治疗新方案提供

参考。
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　　妇科恶性肿瘤严重威胁女性健康，是导致死亡
和预期寿命缩短的主要原因之一。在妇科肿瘤如卵

巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌等的综合治疗中，化学药

物发挥着关键作用，其机制在于阻止癌细胞增殖、侵

袭与转移。然而，化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时，

也不可避免地对正常组织产生毒性效应。尽管化疗

显著提高了妇科肿瘤患者的生存率，但伴随的不良

反应，如恶心、疲劳、脱发，特别是认知障碍，严重影

响了患者的生存质量。一项针对卵巢癌患者的研

究［１］显示，近７０％的患者报告了认知功能障碍。发
生在妇科肿瘤患者化疗期间及之后的认知功能损

害，被称为化疗后认知障碍（ＣＩＣＩ），俗称“化疗脑”；
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表现为注意力、记忆力、执行功能、语言、视觉空间技

能及信息处理速度等多领域功能的下降。妇科肿瘤

的治疗方案、患者年龄分布、治疗相关的激素水平剧

变等因素，可能使 ＣＩＣＩ的表现、机制或易感性具有
一定特殊性。因此，深入探究妇科肿瘤患者ＣＩＣＩ的
独特机制，掌握精准评估与诊断方法，并制订有效的

干预策略，对于该类人群的认知障碍、优化临床管理

以及研发针对性的治疗方案至关重要。

１　发病机制的研究
妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ是一个日益受到重视的临

床问题，其发病机制复杂且尚未完全阐明，目前认为

是由多种相互关联的因素共同作用的结果，涉及化

疗药物对中枢神经系统的直接毒性作用以及治疗过

程引发的生理变化。化疗药物本身被认为是核心的

始动因素。常用于妇科肿瘤治疗的药物如铂类、紫

杉烷类、蒽环类等，可能通过多种途径影响大脑功

能。药物能够穿过或破坏血脑屏障（ＢＢＢ），直接作
用于神经元和神经胶质细胞。这种直接作用可导致

神经元 ＤＮＡ损伤、线粒体功能障碍、氧化应激增加
以及神经递质系统的紊乱［２３］。同时，化疗药物可激

活中枢神经系统的固有免疫细胞如小胶质细胞和星

形胶质细胞，诱发神经炎症反应，释放促炎细胞因

子。这些炎症介质不仅直接损伤神经元，还会破坏

突触可塑性，尤其在负责学习记忆的关键区域，如海

马体和前额叶皮层。

在妇科肿瘤患者的治疗过程中，激素水平变化

是区别于其他癌种 ＣＩＣＩ的重要独特机制。许多化
疗方案直接损害卵巢功能或因手术去势，如卵巢切

除，引发雌激素水平急剧下降。雌激素对大脑具有

广泛的神经保护作用，包括增强突触可塑性、调节神

经递质、抗氧化和抗感染效应。雌激素的骤然缺失，

尤其是在海马体和前额叶等富含雌激素受体的认知

关键区域，使神经元更易受到化疗药物的损伤，并可

能放大神经炎症反应，加剧认知功能的下降。这种

激素剥夺效应在年轻患者和围绝经期或绝经后患者

中均可能发生，但影响程度和表现可能不同［４］。

此外，化疗引发的全身性不良反应如贫血导致

的脑组织缺氧、化疗相关性疲劳、睡眠障碍以及治疗

过程中伴随的心理压力（焦虑、抑郁等），在妇科肿

瘤患者中也普遍存在。这些因素虽然不是 ＣＩＣＩ的
核心直接机制，但它们通过影响大脑的能量供应、神

经内分泌稳态和整体的生理心理状态，间接地损害

认知功能。

１．１　ＢＢＢ受损　在妇科肿瘤患者ＣＩＣＩ的发病机制
中，ＢＢＢ的结构与功能损伤构成关键的病理基础。
ＢＢＢ通过脑血管内皮细胞紧密连接、基底膜及神经
血管单元共同维持中枢神经系统稳态，妇科常用化

疗药物可诱导脑血管内皮细胞氧化应激与炎症反

应，导致紧密连接蛋白降解或分布紊乱，显著增加

ＢＢＢ通透性，允许更高浓度的神经毒性药物直接侵
入脑实质，损伤神经元及少突胶质细胞［５６］。

１．２　神经系统损伤　妇科肿瘤ＣＩＣＩ的核心机制在
于化疗药物对中枢神经系统的直接与间接损伤。铂

类和紫杉烷类等药物可以增加线粒体的代谢活性，

增强细胞的氧化应激反应，引起星形胶质细胞的过

度激活或坏死，同时抑制神经营养因子（ＢＤＮＦ）产
生，从而改变突触可塑性并导致认知障碍［７］。前额

皮质和海马体是大脑中认知学习记忆的重要区域。

研究［８１０］表明，化疗可破坏海马体的结构和功能，损

害其神经发生，导致认知缺陷，主要表现为化疗后的

前额叶和海马体神经元活动下降，前额叶皮层神经

元树突棘消失。妇科肿瘤治疗时，手术或化疗诱导

的卵巢功能衰竭引发雌激素水平骤降，通过雌激素

受体（ＥＲ）β／ＥＲα信号通路削弱其对神经元抗氧
化、抗感染及神经营养因子的调控作用，放大化疗毒

性对前额叶边缘系统网络的损害。
１．３　氧化应激　在妇科肿瘤 ＣＩＣＩ的发病机制中，
氧化应激作为核心驱动环节，通过化疗药物直接诱

导的活性氧（ＲＯＳ）爆发与内源性抗氧化防御系统崩
溃共同导致神经损伤。铂类和紫杉烷类等药物可穿

透ＢＢＢ，干扰神经元线粒体电子传递链，诱导线粒
体膜电位崩解及超氧阴离子大量生成；同时激活

ＮＡＤＰＨ氧化酶，攻击海马体及前额叶皮质神经元的
脂质、蛋白质及ＤＮＡ［１１］。妇科肿瘤患者因手术去势
或化疗性闭经导致的雌激素水平骤降，显著削弱其对

神经抗氧化通路的调控作用。持续氧化应激不仅直

接诱导神经元凋亡，还通过激活核因子 κＢ（ＮＦκＢ）
通路促进小胶质细胞释放肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α／
白细胞介素（ＩＬ）１β等促炎性细胞因子，与神经炎
症形成正反馈环路，最终导致突触可塑性受损及白

质完整性破坏［１２］。

１．４　神经炎症　妇科肿瘤ＣＩＣＩ的核心机制之一是
化疗药物触发的慢性神经炎症反应。铂类和紫杉烷

类等药物通过直接激活小胶质细胞及星形胶质细

胞，启动 Ｔｏｌｌ样受体４／ＮＦκＢ炎症信号轴，促使促
炎性细胞因子大量释放，同时抑制抗炎细胞因子
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（如ＩＬ１０）表达，破坏脑内免疫稳态。这些炎症介
质不仅直接损伤海马体与前额叶皮层的神经元，还

通过上调诱导型一氧化氮合酶和环氧化酶２增强
氧化应激，形成“炎症氧化”恶性循环［１３］。在妇科

肿瘤治疗中出现的雌激素骤降，显著放大神经炎症

进程，损害少突胶质细胞功能，抑制海马神经发

生［１４］，最终导致认知关键神经网络的结构与功能

紊乱。

２　临床评估
尽管妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ的发病机制涉及神经

炎症级联、氧化应激损伤、ＢＢＢ破坏及雌激素缺失
等多重病理环节的复杂交互作用，这些分子与细胞

层面的改变最终将外化为患者可观测的认知功能下

降，如记忆力减退、执行功能障碍、注意力涣散及信

息处理速度降低等症状；使用标准简易精神状态检

查（ＭＭＳＥ）等工具无法检测出具体和明确的认知缺
陷［１５］。准确评估 ＣＩＣＩ的严重程度，不仅是对上述
机制研究的临床验证，更是实现个体化干预的前提。

这要求整合神经心理学量表、功能性神经影像及生

物标志物等多维工具，构建妇科肿瘤特异的ＣＩＣＩ评
估体系，为后续分层管理和靶向治疗提供客观依据。

妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ的临床评估需整合多维度
工具：神经心理学量表量化患者主观症状与客观表

现差异，影像学技术观察前额叶边缘系统结构性损
害与功能性网络紊乱，血清生物标志物显现神经损

伤与雌激素剥夺机制。三者协同构建“行为神经环
路生物标记”评估框架，为妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ的早
期识别、严重程度分层及疗效监测提供客观依据，尤

其关注化疗方案特异性与激素状态的交互影响。

２．１　自我认知评价　自我认知评价在妇科肿瘤患
者ＣＩＣＩ评估中具有独特价值。患者通过标准化问
卷可系统性报告化疗后记忆力减退、注意力分散、思

维速度下降及执行功能困难等主观体验，其优势在

于捕捉神经心理学测试难以覆盖的日常生活认知障

碍［１６］；但妇科肿瘤患者常因治疗相关的雌激素剥夺

叠加情绪困扰，导致主观认知抱怨程度显著高于客

观测试结果。此时需结合患者教育背景、职业需求

及配偶报告进行多维校准，动态监测化疗周期中自

我评价得分的波动。

２．２　影像学检查　磁共振成像（ＭＲＩ）可以通过检
测血流的相关变化来进行非侵入性体内定位和大脑

活动测量。ＭＲＩ已广泛应用于认知和癌症研究。
ＣＩＣＩ患者大脑皮质呈现出葡萄糖代谢低下。结构

ＭＲＩ研究显示，灰质和白质体积弥漫性减少；功能
ＭＲＩ研究显示，额叶区域的激活减少。结构 ＭＲＩ初
步研究表明，化疗诱导的认知障碍具有广泛的神经

模式的影响［１７］。功能 ＭＲＩ结果表明，化疗结束后，
患者工作记忆相关的双侧额叶激活减少。一项纵向

研究［１７］表明，短期化疗后的早期脑变化可代偿，在

１年后可恢复到基线水平。然而，长期接受化疗的
癌症患者则不可代偿，可表现为认知缺陷［１８］。

正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）可测量脑血流和代
谢功能的急性变化。利用 ＰＥＴ对５～１０年前接受
治疗的乳腺癌女性患者（包括接受化疗和未接受化

疗的患者）进行比较发现，接受化疗的患者小脑和

额叶皮层的脑血流调节功能受损，而未接受化疗则

未损伤。接受化疗的患者额叶代谢降低，神经炎症

水平升高［１８１９］。目前，ＰＥＴ能够针对特定的代谢功
能进行成像，这在 ＣＩＣＩ机制研究中具有重要价
值［１９］。

２．３　生物标志物　血浆和脑脊液中的神经炎症标
志物可预测ＣＩＣＩ发生。促炎细胞因子浓度在时间
上与认知障碍的发生有关。一项多中心前瞻性队列

研究［１２１３］表明，ＩＬ６和ＩＬ４水平的升高与认知障碍
的发生有关，ＩＬ１β浓度与接受化疗患者的认知障
碍严重程度相关。此外，血清神经丝轻链（ｓＮｆＬ）是
一种稳定的神经轴突损伤生物标志物，在缺氧或创

伤性脑损伤的患者中测量值升高，可用于癌症患者

脑转移的预测。研究［２０］显示，无论是否发生 ＣＩＣＩ，
ｓＮｆＬ水平都会上升，该研究结果不支持测量ｓＮｆＬ水
平来预测化疗后的 ＣＩＣＩ患者，但可以评估 ＣＩＣＩ癌
症患者是否存在周围神经毒性。神经营养因子异常

标志雌激素降低对海马神经可塑性的双重抑制；卵

巢功能指标则量化手术／化疗性闭经程度。多种标
志物联合模型可提升ＣＩＣＩ预测特异性。

通过对妇科肿瘤患者ＣＩＣＩ的多维评估，不仅能
实现对ＣＩＣＩ临床表型与神经生物学机制的深度解
析，更能精准识别出亟待干预的高危人群，如针对雌

激素降低导致的神经营养障碍需权衡激素替代疗法

的风险收益比，而基于白质微结构破坏则指导髓鞘

再生药物的介入时机［２１］，最终推动 ＣＩＣＩ管理从症
状控制向基于病理机制的精准干预转型。

３　治疗策略
妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ的临床干预需采取多模式

策略。药物治疗中抗氧化剂靶向化疗诱导的氧化损

伤，抗神经炎性药物阻断神经炎症，而神经元再生促
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进剂针对结构性损伤；非药物治疗则聚焦有氧运动

通过上调胰岛素样生长因子１和降低 ＴＮＦα改善
神经网络功能，联合计算机认知训练重塑前额叶海
马体连接强度。药物与非药物联用可产生协同效

应，未来可依据化疗方案神经毒性特征及患者卵巢

功能状态制订分层干预方案。

３．１　药物治疗
３．１．１　抗氧化物　抗氧化治疗通过靶向化疗引发
的氧化应激风暴防治妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ，其中经典
抗氧化剂如 Ｎ乙酰半胱氨酸直接清除顺铂诱导的
超氧离子并再生谷胱甘肽，使海马组织脂质过氧化

标志物降低［２２］。褪黑素可通过激活Ｎｒｆ２／ＡＲＥ通路
增强超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性，

同时抑制激活 ＮＡＤＰＨ氧化酶导致的活性氧生成；
针对雌激素剥夺导致的抗氧化防御缺陷，富马酸二

甲酯可穿越ＢＢＢ激活小胶质细胞Ｎｒｆ２信号，上调醌
氧化还原酶及血红素氧合酶１。这些药物与铂类／
紫杉烷类化疗联用时需关注药代动力学交互作用，

未来倾向于开发妇科肿瘤特异的脑靶向抗氧化递送

系统。

３．１．２　抗神经炎性药物　调节小胶质细胞介导的
促炎细胞因子释放是 ＣＩＣＩ潜在治疗策略之一。研
究［２３２４］表明，一些天然化合物如虾青素、ω３脂肪
酸、甘草酸等可有效改善 ＣＩＣＩ。其机制可能是通过
抑制脂质过氧化、减少乙酰胆碱酯酶的产生从而改

善神经炎症反应。此外，研究者［２５］用英夫利昔单抗

（ＴＮＦα抑制剂）减少了ＴＮＦα的分泌，能显著改善
认知功能并恢复脑组织结构。抗神经炎性药物治疗

通过靶向化疗激活的小胶质细胞星形胶质细胞轴，
可缓解妇科肿瘤 ＣＩＣＩ，其中塞来昔布阻断 ＰＧＥ２／
ＥＰ２受体信号，显著降低血清 ＩＬ６水平并改善患者
主观疲劳评分。

３．１．３　神经元生成药物　海马神经元破坏是造成
ＣＩＣＩ的原因之一。神经元生成药物通过激活内源
性神经修复机制改善妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ，其中组胺
Ｈ１受体拮抗剂西替利嗪通过抑制 ＴＧＦα／ＥＧＦＲ信
号通路解除对少突胶质前体细胞的阻滞，促进髓鞘

再生［２１］；雌激素替代治疗在年轻去势患者中激活海

马ＥＲβ受体，上调 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路关键分子
ＴＣＦ７Ｌ２表达；二甲双胍可通过激活蛋白激酶转录辅
激活因子途径促进神经发生。二甲双胍可以改善顺

铂诱导的海马齿状回神经发生抑制［２６２７］。针对紫

杉醇特异性白质损伤，米诺环素可以保护少突胶质

细胞完整性［２７］。

３．１．４　神经递质及中枢神经系统兴奋剂　多奈哌
齐是治疗阿尔茨海默病相关认知障碍的药物之一。

它可逆性灭活胆碱酯酶，减少乙酰胆碱水解，增加胆

碱能突触中乙酰胆碱的供应量。研究［２８］表明，多奈

哌齐与多柔比星合用时可改善 ＣＩＣＩ。哌醋甲酯是
一种中枢神经系统兴奋剂，可阻断去甲肾上腺素和

多巴胺的再摄取，增强前额叶皮层的多巴胺能和去

甲肾上腺素能神经元活动以改善大脑认知，用于治

疗注意力缺陷及多动症［２９］。莫达非尼也是一种多

巴胺再摄取抑制剂，可通过增强多巴胺能传导改善

认知。研究［３０］显示，莫达非尼治疗后，患者的外显

记忆、记忆速度和注意力均有所提高。此外，抗氧化

剂药物２巯基乙醇磺酸钠可通过保护磷脂酶活性
减轻小鼠认知障碍。

３．２　非药物治疗
３．２．１　运动干预　运动干预是妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ
的关键非药物治疗策略。运动通过促进海马体中神

经元增殖，诱导神经保护反应，如血管生成、海马树

突棘密度和突触发生以及 ＢＤＮＦ表达的增强等，改
善ＣＩＣＩ［３１］。例如，跑步产生的新神经元在功能上并
入新的神经元网络，有助于记忆增强。跑步可上调

神经可塑性相关蛋白，包括神经营养因子 ＢＤＮＦ和
环磷腺苷效应元件结合蛋白（一种对依赖于大脑皮

质的记忆至关重要的转录因子），预防认知障碍［３２］。

３．２．２　认知训练　认知训练以及利用经颅磁刺激
等技术对大脑进行物理刺激都是正在研究的非药物

治疗途径。认知训练旨在通过增强神经可塑性来改

善认知能力。研究［３２］表明，对癌症化疗患者进行认

知训练可以改善ＣＩＣＩ症状，但客观认知测试的结果
却不尽相同。在脑刺激方面，经颅磁刺激和神经调

控是否能改善ＣＩＣＩ也正在进一步的试验中［３３］。针

对紫杉醇诱导的注意力障碍，注意力控制训练联合

策略性记忆训练可提升海马依赖性情节记忆编码效

率。妇科肿瘤患者因雌激素剥夺导致突触可塑性受

损，此时认知训练可以部分代偿激素缺失，达到改善

的目的。

４　总结及展望
妇科肿瘤患者 ＣＩＣＩ作为多机制交互的临床综

合征，其发病机制包括化疗药物直接神经毒性、ＢＢＢ
完整性破坏以及雌激素剥夺对海马体前额叶网络
的协同损伤。在评估层面，整合神经心理学量表、多

模态影像和分子标志物的三维体系可以实现从症状

·３５８·中国临床保健杂志　２０２５年１２月第２８卷第６期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｄｅｃ２０２５，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．６



到机制的精准评估；治疗策略中，靶向药物与非药物

干预的协同应用可显著提升疗效，尤其对年轻去势

治疗人群。未来机制研究：深入了解神经免疫内
分泌网络在化疗周期中的动态演变。干预策略：开

发妇科肿瘤特异的脑靶向递送系统并开展基于化疗

神经毒性模式及分子分型的精准临床研究；防治措

施：建立ＣＩＣＩ风险预测模型，最终推动防治窗口前
移至化疗启动前，实现生存质量与肿瘤治疗的共赢。
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