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【摘要 】　目的　探讨炎症因子及心理行为症状对胶质瘤患者疲劳的影响,为护理干预方案的制订提供理论依据.方法　采用便利

抽样法选取济南市某三级甲等医院收治的胶质瘤患者２０３例为研究对象,采用一般资料调查表、汉密顿焦虑量表１７项、匹兹堡睡眠

质量指数量表、多维疲劳量表２０项和疼痛数字评分量表对其进行调查,同时检测患者血浆炎症因子表达水平.结果　胶质瘤患者疲

劳得分为(６７．６５±１６．５１)分,其影响因素包括年龄、卡氏功能状态(karnofskyperformancestatus,KPS)评分、焦虑、睡眠障碍、疼痛以及

白细胞介素Ｇ６(interleukinＧ６,ILＧ６)和肿瘤坏死因子Ｇα(tumornecrosisfactorＧα,TNFＧα)表达水平(P＜０．０５).炎症因子ILＧ６和TNFＧα表

达水平升高对疲劳有显著预测作用,焦虑、睡眠障碍和疼痛在炎症因子和疲劳之间起中介作用.结论　医护人员应注意观察胶质瘤

患者炎症因子水平变化,采取措施缓解胶质瘤患者焦虑、睡眠障碍和疼痛症状,从而降低患者疲劳水平.
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【Abstract】　Objective　Toinvestigatetheeffectsofinflammatorycytokinesandpsychobehavioralsymptoms
onfatigueofpatientswithgliomaandtoprovidetheoreticalreferencesforformulatingtargetednursinginＧ
terventions．Methods　Byconveniencesamplingmethod,２０３patientswithgliomafromatertiaryhospital
inJinanwereselectedandinvestigatedbythegeneralinformationquestionnaire,HamiltonAnxietyScaleＧ
１７,PittsburghSleepQualityIndexScale,MultidimensionalFatigueInventoryＧ２０andPainDigitalScale,

whiletheplasmainflammatorycytokinesweredetected．Results　Thefatiguescoreofgliomapatientswas
(６７．６５±１６．５１),andtheinfluencingfactorsincludedage,karnofskyperformancestatusscore,anxiety,sleep
disturbance,pain,andinterleukinＧ６(ILＧ６)andtumornecrosisfactorＧα(TNFＧα)levels(allP＜０．０５)．EleＧ
vatedlevelsofILＧ６andTNFＧαhadsignificantpredictiveeffectsonfatigue．Anxiety,sleepdisturbance,and
painpartiallymediatedtherelationshipbetweeninflammatorycytokinesandfatigue．Conclusions　Medical
staffshouldpayattentiontothelevelsofinflammatorycytokinesofpatientswithgliomaandalleviatetheir
anxiety,sleepdisturbanceandpain,thusreducingfatiguelevels．
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　　疲劳是胶质瘤患者最常见和最痛苦的症状之

一,不仅影响患者的功能状态和生活质量,还会降

低治疗疗效,甚至缩短患者生存期[１].胶质瘤患

者疲 劳 的 生 物 学 机 制 未 有 统 一 定 论.纵 向 研

究[２Ｇ３]表明,癌症患者疲劳严重程度与炎症激活

释放的白细胞介素Ｇ６(interleukinＧ６,ILＧ６)、肿瘤坏

死因 子Ｇ(tumornecrosisfactorＧα,TNFＧα)和 C 反

应蛋白(CＧreactiveprotein,CRP)表达水平呈正相

关,提示炎症可诱发疲劳.随着生物Ｇ心理Ｇ社会

医学模式的不断发展,焦虑、睡眠障碍、疼痛等心

理行为症状在疲劳的发生发展中发挥的重要作用

成为近年来的研究焦点[４].研究[５]发现,焦虑情
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绪、睡眠障碍是癌症患者疲劳的重要预测因素,
疼痛加剧的患者有更高的疲劳水平.事实上,这
些心理行为症状也被推测与炎症过程有关,具备

焦虑、睡眠障碍和疼痛症状的个体在诊断时已经

有炎症因子水平升高,疲劳发生风险也更高[６].
由此,可假设炎症因子对疲劳的影响不一定是直

接的,也可能通过调节焦虑、睡眠质量和疼痛水

平间接地发挥作用.故本研究拟探索胶质瘤患者

炎症因子、心理行为症状和疲劳之间的关联,以

寻找疲劳的调节因素,改善患者的生活质量.

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２０年１２月至２０２１年１２月,便
利抽样法选取济南市某三级甲等医院神经外科住院

的胶质瘤患者为研究对象.纳入标准:(１)病理诊断

为胶质瘤;(２)年龄≥１８岁;(３)意识清楚、知晓自身

病情且语言沟通无障碍;(４)自愿参与本研究,并签

订知情同意书.排除标准:(１)合并严重的其他系统

疾病或有影响免疫功能的其他病史;(２)近期内有服

用抗精神病及影响免疫功能的药物史;(３)有精神疾

病或认知障碍.采用样本量粗略估计法,样本量为

自变量个数的５~１０倍,本研究分析变量共计２０
个,考虑１５％的无效率,最终纳入样本量为２０３例.
本研究经山东大学护理与康复学院伦理委员会审核

批准(２０２０ＧRＧ０７１),入选的受试者签署知情同意书.

１．２　方法

１．２．１　研究工具

１．２．１．１　一般资料调查表　由课题组自行设计,社
会人口学资料包括年龄、性别、身体质量指数(body
massindex,BMI)、吸烟史、饮酒史等;临床资料包括

卡氏功能状态(karnofskyperformancestatus,KPS)
评分、手术、放疗、化疗、癌症分期等.其中 KPS评

分用于临床医生评估患者身体功能状态,采用０~
１００计分法,每１０分为１个等级,共１１个等级,分数

越高表明患者身体活动功能状态越好,６０分以下为

依赖级,即生活需要别人帮助[７].

１．２．１．２　汉密顿焦虑量表１７项(Hamiltonanxiety
scaleＧ１７,HAMAＧ１７)　 由 Hamilton[８]于１９５９年编

制,蔺国宪等[９]汉化修订,是临床上评定焦虑状态应用

最普遍的量表之一,包括躯体性焦虑和精神性焦虑两大

类因子,共计１４个条目,采用０(无)~４(极重度)分的５
级评分法,总分０~５６分,得分越高表明焦虑程度越重.
该量表在本研究中Cronbach’sα系数为０．８６１.

１．２．１．３　 匹 兹 堡 睡 眠 质 量 指 数 量 表 (Pittsburgh
sleepqualityindex,PSQI)　由Buysse等[１０]于１９８９
年编制,刘贤臣等[１１]汉化,是调查睡眠质量研究中

最常使用的量表之一,量表包括主观睡眠质量、睡眠

潜伏期、睡眠持续性、习惯性睡眠效率、睡眠紊乱、使
用催眠药物、白天功能紊乱７个维度,共计１９个条

目,采用０分(从不)~３分(总是)３点计分,总分０~
２１分,评分越高提示睡眠质量越差.该量表在本研

究中Cronbach’sα系数为０．９２２.

１．２．１．４　多维疲劳量表２０项(multidimensionalfaＧ
tigueinventoryＧ２０,MFIＧ２０)　 由 Smets 等[１２]于

１９９５年编制,韩秋凤等[１３]汉化,用于评估患者疲劳

程度,包括综合性疲劳、体力疲劳、脑力疲劳,动机缺

乏,活力下降５个维度,共计２０个条目,采用０分

(无)~４分(极重度)５级评分,总分２０~１００分,得分

越高表明疲劳感越强.该量表各维度的Cronbach’sα
系数分别为０．７０２、０．６１４、０．７９３、０．６９８、０８５１.

１．２．１．５　 疼 痛 数 字 评 分 量 表 (numericalrating
scale,NRS)　由 Macintyre等[１４]编制,童莺歌等[１５]

修订,是以患者为应用主体的疼痛强度评估工具,通
过患者自我报告的 NRS分值来评估患者的疼痛程

度,采用０分(无疼痛)~１０分(可想象的最严重疼

痛)１１级评分,分值越高代表患者疼痛程度越高.

１．２．２　实验室检查　根据炎症因子的来源及其在炎

症中的作用,选定促炎症因子白细胞介素Ｇ１(interleuＧ
kinＧ１,ILＧ１)、ILＧ６、TNFＧα、CRP及抗炎细胞因子白细

胞介素Ｇ４(interleukinＧ４,ILＧ４)、白细胞介素Ｇ１０(interＧ
leukinＧ１０,ILＧ１０).使用双抗体夹心酶联免疫吸附

(enzymelinkedimmunosorbentassay,ELISA)法测定

炎症因子血浆浓度,所有操作基于制造商(上海奕杉

生物)说明方案要求进行测量,样品检测均一式两份,
最终结果采用炎症因子浓度的平均水平.

１．２．３　资料收集方法　向患者解释研究目的及意

义,取得其同意后签署知情同意书,以一对一形式进

行现场调查;对于文化程度受限的患者,研究者向患

者说明问卷内容,根据患者的回答帮助其填写问卷.
在问卷评估的同一天早晨,患者空腹状态下,研究人

员通过静脉穿刺获得３~４ml全血标本于冷冻的乙

二胺四乙酸管中.将血液标本置４℃环境下以３０００g
速度离心１０min分离血浆,等分至硅化聚丙烯试管

储存在－８０℃冰箱中,以供后续炎症标记物批量检

测.共发放调查问卷 ２３０份,回收有效问卷为 ２１０
份,排除不合格血标本７份,有效回收率为８８．３％.

１．２．４　统计学处理　采用SPSS２２．０统计软件.计

量资料用x±s表示,计数资料用频数及百分比表

示;组 间 比 较 采 用 t 检 验 或 方 差 分 析,采 用

Spearman相关分析进行变量之间的关联性分析,采
用 Hayes编制的PROCESS宏中的 Model４进行中

介效应检验,采用基于偏差校正的非参数百分位

Bootstrap法,通过抽取５０００个样本估计中介效应的
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９５％置信区间.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结果

２．１　胶质瘤患者疲劳、各行为症状及炎症因子的相

关性分析　患者 MFIＧ２０量表得分为(６７．６５±１６．５１)
分,HAMA量表得分为(１６．２３±１２．４２)分,PSQI量表得

分为(９．１４±５．７６)分,NRS量表得分为(３．９９±２．９７)分.
相关分析结果表明,焦虑、睡眠障碍和疼痛与疲劳呈正

相关(r＝０．５７８、０．３６４、０．４１０,P ＜００１);ILＧ６(r＝
０３９８、０．４７８、０．３１８、０．３００,P＜００１)和 TNFＧα(r＝
０３１４、０．４２１、０．２８９、０．２５０,P＜００１)表达水平与焦

虑、睡眠障碍、疼痛和疲劳均呈正相关.

表１　胶质瘤患者疲劳、

各行为症状与炎症因子的相关分析(n＝２０３,r)

项目 疲劳 焦虑 睡眠 疼痛

疲劳 １．０００ ０．５７８b ０．３６４b ０．４１０b

ILＧ１β ０．０４７ ０．１２４ ０．２６３b ０．１７５a

ILＧ６ ０．３９８b ０．４７８b ０．３１８b ０．３００b

ILＧ４ ０．０４０ ０．００６ －０．０９５ －０．０８０
ILＧ１０ ０．１０６ －０．０４５ －０．０７４ －０．０６１
TNFＧα ０．３１４b ０．４２１b ０．２８９b ０．２５０b

CRP ０．１５２ ０．２５４b ０．１３１ ０．１０３

a:P＜０．０５;b:P＜０．０１

２．２　不同特征胶质瘤患者疲劳状况的单因素分析　
本研究共纳入２０３例患者,平均年龄为(５４．１０±
１４１０)岁.单因素分析结果显示,不同年龄、KPS评分

的患者MFIＧ２０得分差异均有统计学意义(均P＜０．０５),
具体情况见表２(无统计学意义P＞０．０５项目略).

表２　不同特征胶质瘤患者 MFIＧ２０得分单因素分析(N＝２０３)

项　　目
例数

[n(％)]
MFIＧ２０

(分,x±s)
t/F P

年龄(岁)

　＜６０ １２６(６２．０６)６３．４４±１６．７２ ７．９４８ ＜０．００１
　≥６０ ７７(３７．９３)７４．５３±１３．６９
KPS评分

　≤６０ ３５(１７．２４)７７．０６±１５．５０ ３．８２９ ＜０．００１
　＞６０ １６８(８２．７６)６５．６９±１５．０７

２．３　胶质瘤患者心理行为症状在炎症因子与疲劳

之间的中介效应分析　依据中介模型４,以疲劳为

因变量,两种炎症因子(ILＧ６与 TNFＧα)为自变量,
不同心理行为症状(焦虑、睡眠障碍、疼痛)为中介变

量进行分析.结果显示,ILＧ６和 TNFＧα对疲劳均有

显著预测作用,焦虑、睡眠障碍和疼痛在炎症因子和

疲劳之间起中介作用,结果详见表３.

表３　焦虑、睡眠和疼痛作为中介变量的回归分析结果(n＝２０３)

因变量 自变量
中介

变量

路径a

β(SE)

路径b

β(SE)

路径a∗b间接效应

β(SE) ９５％CI

路径c’直接效应

β(SE)

路径c总效应

β(SE)

疲劳 ILＧ６ 焦虑 １１．７２３b(１．９８８) ０．６５０b(０．０８２) ７．６２３(１．５２８) ４．９０６~１０．９２４ ７．８２８b(２．５０６) １５．４５２b(２．６４６)

ILＧ６ 睡眠 ４．４８７b(０．９４７) ０．８６１b(０．１８８) ３．８６２(１．０７４) １．９８１~６．０９４ １１．５９０b(２．６６１) １５．４５２b(２．６４６)

ILＧ６ 疼痛 ２．２３０b(０．４９０) １．８４６b(０．３５９) ４．１１７(１．０２１) ２．２３３~６．２４８ １１．３３５b(２．６１８) １５．４５２b(２．６４６)
疲劳 TNFＧα 焦虑 １０．７６３b(１．７４３) ０．６７８b(０．０８４) ７．２９５(１．２２４) ４．９２３~９．７８１ ４．７９５a(２．２５７) １２．０９０b(２．３７９)

TNFＧα 睡眠 ３．５１２b(０．８４６) ０．９２１b(０．１８８) ３．２３５(０．９１２) １．５７５~５．０９９ ８．８５５b(２．３４８) １２．０９０b(２．３７９)

TNFＧα 疼痛 １．３４０b(０．４４５) ２．０１８b(０．３５０) ２．７０３(１．００３) ０．８６４~４．７９０ ９．３８７b(２．２５８) １２．０９０b(２．３７９)

a:P＜０．０５;b:P＜０．０１;路径a:自变量→中介变量,路径b:中介变量→因变量,路径c’:自变量→因变量,β为非标准化系数.

３　讨论

３．１　胶质瘤患者疲劳状况及其影响因素　本研究

显示,２０３例胶质瘤患者存在中等水平的疲劳,与

Aprile等[１６]在高级别胶质瘤患者中的研究结果相

似.在胶质瘤环境下,临床医生和护士通常更关注

患者的头痛、癫痫、偏瘫等颅内高压及神经功能症

状,容易忽视患者出现的行为变化,这使得胶质瘤患

者疲劳诊断异常困难,提示护理人员应重视对胶质

瘤患者疲劳的评估,加强对疲劳患者的管理.胶质

瘤患者疲劳的影响因素可分为两类,一类是不可干

预因素,如社会人口学和临床因素,本研究显示,高
龄和 KPS评分≤６０是患者疲劳的危险因素,原因可

能是随着年龄增长,身体功能下降,患者的治疗耐受

性比较差,更容易出现疲劳,建议护理人员熟练掌握

疲劳评估工具的使用方法,重视高龄和 KPS低分患

者疲劳的评估,在患者入院初准确筛查和识别疲劳

患者,治疗期间实施延续性护理,同时调动家庭和社

会力量给予其更多的社会支持,从而缓解患者疲劳;
本研究还显示ILＧ６和 TNFＧα表达水平高的患者更

容易出现疲劳,提示护士在临床护理过程中,应注意

观察患者血液炎症指标的变化,主动询问其疲劳情

况,帮助患者选择个体化治疗,提前做好预防疲劳的

相关准备.另一类是可干预因素,如心理社会因素,
本研究显示焦虑、睡眠障碍和疼痛越重的患者,疲劳

程度更高,提示医护人员应采取高质量有效的护理

措施,如从饮食和心理护理、疼痛和睡眠管理、功能

锻炼等方面来缓解患者治疗期间的负性情绪及疼痛

以减轻其对患者的困扰,从而改善患者疲劳水平[１７].
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３．２　胶质瘤患者炎症因子与疲劳之间的直接效应

　本研究结果显示,ILＧ６和 TNFＧα对疲劳有直接效

应,与 Wu等[２]在胃癌患者中的研究结果相似.研

究[１８]表明,放化疗可触发肿瘤或免疫细胞分泌炎症

因子,炎症因子可刺激下丘脑－垂体－肾上腺(hyＧ
pothalamicＧpituitaryＧadrenalaxis,HPA)轴,HPA
轴通常根据身体或心理压力调节应激激素皮质醇的

释放,皮质醇的合成和释放减少会引起患者疲劳.
此外,Yang等[１９]发现,接受免疫治疗的艾滋病疲劳

患者在抗逆转录病毒治疗后 TNFＧα水平降低,这表

明炎症因子在免疫途径中对疲劳起调节作用的同

时,疲劳的严重程度也会对其分泌产生重要影响.
虽然炎症因子水平变化通常由肿瘤本身及相关治疗

引发,难以通过干预措施加以改变,但近年来研究[２０]

发现,TNFＧα阻断剂能有效减轻患者疲劳,这为疲劳

管理提供了新方向.

３．３　心理行为症状在炎症因子与疲劳的中介效应

　本研究发现,焦虑、睡眠障碍和疼痛在ILＧ６ 和

TNFＧα与疲劳之间的中介效应存在.肿瘤本身及相

关治疗产生的炎症因子可激活免疫系统,免疫系统

发出细胞因子信号可通过多个通路传到中枢神经系

统作用于大脑特定区域产生焦虑、睡眠障碍和疼痛

等一系列心理生理反应,从而加重患者的疲劳[２０].
从间接效应占总效应的百分比来说,炎症因子主要

通过影响睡眠质量和疼痛间接对疲劳产生影响,提
示护士应根据炎症因子对疲劳影响的机制不同制定

合理的护理措施,在对胶质瘤患者的照护过程中,注
意给予患者睡眠管理,为患者创造更加宽松、人性化

的生活和治疗环境,在不影响患者护理和治疗的前

提下,尽量保持和尊重患者的生活习惯和睡眠姿势,
对睡眠障碍严重的患者给予药物治疗;此外,护理人

员应重视患者的疼痛评估,制定合理的镇痛措施并

及时评估治疗效果,以通过改善患者睡眠质量和疼

痛症状来缓解患者疲劳.

３．４　本研究的局限性　本研究仅在单所肿瘤专科

医院采用便利抽样法选取住院患者为研究对象,可
能存在选择偏倚;另外,横断面研究设计无法确定炎

症因子、心理行为症状与疲劳间的因果关系.未来

需进行纵向研究设计,以进一步加以验证.
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