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  [摘 要] 目的 调 查 参 与 早 期 临 床 试 验 的 肿 瘤 受 试 者 认 知 功 能 的 现 状,并 进 行 影 响 因 素 分 析。
方法 选取2019年9月至2021年7月该院参与早期临床试验的肿瘤受试者83例,采用自行设计的一般调查

问卷收集肿瘤受试者基本信息,采用北京版蒙特利尔认知评估量表调查肿瘤受试者认知功能现状。结果 不

同文化程度肿瘤受试者认知功能总评分比较,差异有统计学意义(F=7.667,P<0.001),主要表现在视空间与

执行功能(F=4.736,P=0.004)、命名(F=2.889,P=0.041)、语言(F=5.049,P=0.003)、抽象(F=6.155,

P=0.001)、延迟记忆(F=3.126,P=0.030)、定向(F=3.249,P=0.026)5个维度。不同医疗保险(医保)参

保情况肿瘤受试者认知功能总评分比较,差异有统计学意义(F=8.150,P=0.001),主要表现在空间(F=
9.568,P<0.001)、注意(F=4.712,P=0.012)、定向(F=3.654,P=0.030)3个维度。不同睡眠状况肿瘤受

试者在语言维度上的认知功能评分比较,差异有统计学意义(F=4.012,P=0.010)。结论 参与早期临床试

验的肿瘤受试者认知功能的主要影响因素为文化程度、睡眠状况、医保参保情况。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

current
 

status
 

of
 

cognitive
 

function
 

among
 

the
 

tumor
 

subjects
 

participating
 

in
 

early
 

clinical
 

trials,and
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors.Methods From
 

September
 

2019
 

to
 

Ju-
ly

 

2021,a
 

total
 

of
 

83
 

tumor
 

subjects
 

who
 

participated
 

in
 

early
 

clinical
 

trial
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected.The
 

basic
 

information
 

of
 

the
 

tumor
 

subjects
 

was
 

collected
 

with
 

self-designed
 

general
 

questionnaires.The
 

status
 

of
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

tumor
 

subjects
 

was
 

investigated
 

with
 

Montreal
 

Cognitive
 

Assessment(Beijing
 

ver-
sion).Results There

 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

total
 

cognitive
 

function
 

score
 

among
 

the
 

tumor
 

subjects
 

with
 

different
 

educational
 

levels(F=7.667,P<0.001),mainly
 

manifested
 

in
 

five
 

dimensions:visual
 

space
 

and
 

executive
 

function(F=4.736,P=0.004),naming(F=2.889,P=0.041),language(F=5.049,P=
0.003),abstraction(F=6.155,P=0.001),delayed

 

memory(F=3.126,P=0.030),and
 

orientation(F=
3.249,P=0.026).There

 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

total
 

cognitive
 

function
 

score
 

among
 

the
 

tumor
 

subjects
 

with
 

different
 

medical
 

insurance
 

participation
 

status(F=8.150,P=0.001),mainly
 

manifested
 

in
 

three
 

dimensions:spatial(F=9.568,P<0.001),attention(F=4.712,P=0.012),and
 

directional(F=
3.654,P=0.030).There

 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

cognitive
 

function
 

score
 

in
 

language
 

dimen-
sion

 

among
 

the
 

tumor
 

subjects
 

with
 

different
 

sleep
 

status(F=4.012,P=0.010).Conclusion The
 

main
 

influ-
encing

 

factors
 

on
 

cognitive
 

function
 

of
 

the
 

tumor
 

subjects
 

participating
 

in
 

early
 

clinical
 

trials
 

are
 

educational
 

level,sleep
 

status,and
 

medical
 

insurance
 

participation
 

status.
[Key

 

words] Tumor
 

subjects; Clinical
 

trials; Cognitive
 

function

·9322·现代医药卫生2023年7月第39卷第13期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2023,Vol.39,No.13

* 基金项目:重庆市技术创新与应用发展专项项目(cstc2019jscx-gksbX0019)。

  作者简介:莫娇(1991-),本科,护师,主要从事内科护理研究。 △ 通信作者,E-mail:qingwuphase
 

I@163.com。



  肿瘤早已成为危及全球人民健康的强劲对手,根
据国家癌症中心公布的2020年全国癌症调查数据可

以看出,我国癌症的发病率持续上升,但经过标准化

治疗后,患者病死率呈下降趋势[1-2]。药物临床试验

有利于提升我国现有诊治水平,是评价肿瘤创新治疗

与安全性的一个关键环节,其以临床需求为导向,开
展新药研发,改善患者生活质量,让其得到更多的医

疗资源[3-5]。有研究指出,积极参与肿瘤临床试验可

提高肿瘤患者生活质量及降低病死率,同时对于罕见

性、难治性、生存率较低的肿瘤患者,参与临床试验或

许会改变现状[6]。近年来,我国抗肿瘤药物研发蓬勃

发展,临床试验发展迅猛[7]。其中,Ⅰ期临床试验的

主要目的是考察试验药物的安全性与耐受性,并探索

最大耐受剂量或最大给药剂量及药代动力学特征,以
指导下一阶段的临床试验,其是药物研发是否成功的

关键环节,也是新药获得上市资格的必要条件。我国

自开启仿制药一致性评价、大面积集采以来,创新药

迎来了大环境下的催化式发展。新开发的化药1类

新药品种由2019年的100个增加到2021年近250
个,由此可见肿瘤创新药物发展迅猛。新版《药物临

床试验质量管理规范》于2020年7月1日正式实施,
该规范特别要求强化受试者的保护,其中第二十三条

指出,与受试者的口头沟通、提供给受试者的资料如

知情同意书、健康教育单等均应采用通俗易懂的语言

和表达方式,使受试者、家属或其法定代理人、见证人

易于理解[8]。受试者作为主观能动性极强的试验主

体,受限于年龄、过往经历、智力水平、受教育水平、理
解能力、交流顺畅程度等因素,其认知功能水平直接

影响是否能正确理解并配合临床试验,从而影响药物

临床试验的质量。因此,开展肿瘤受试者认知评估是

保证其权益的手段,也是临床试验顺利开展的必要条

件。本研究初步调查了重庆市某医院参与早期临床

试验的肿瘤受试者认知功能现状,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2021年7月参

与早期临床试验的肿瘤受试者。纳入标准:(1)筛选

成功的所有肿瘤受试者;(2)同意自愿参与本次调查

者;(3)能进行正常语言交流、能读写中文者;(4)无严

重听力、视力及语言障碍者。排除标准:(1)拒绝参与

调查者;(2)未完成问卷调查者。共发放调查问卷87
份,回收有效问卷83份,有效回收率为95.4%。

1.2 方法

1.2.1 调查工具 (1)一般调查问卷:自行设计一般

调查问卷,包括姓名、年龄、性别、文化程度、就业状

况、婚姻状况、有无脑转移、医疗保险(医保)参保情

况、吸烟史、饮酒史、慢性病史、睡眠状况、肿瘤类型等

基本情况。(2)蒙特利尔认知评估量表(MoCA):量表

由NASREDDINE等研制,其是一种简单的认知障碍

筛查工具,具有良好的效度、信度及敏感度,并在国外

被广泛使用[9]。由王炜等[10]翻译修订的北京版 Mo-
CA(MoCA-BJ)更加贴合于国内,同时杨立新等[11]研

究结果显示,MoCA-BJ量表用于重复测试的一致性

较好,其诊断轻度认知障碍(MCI)的阳性预测值为

89%,阴性预测值为91%;诊断阿尔兹海默病(AD)的
阳性预测值为89%,阴性预测值为100%。因此,Mo-
CA-BJ对于认知功能的评估更具有准确性及有效性。

MoCA-BJ包括视空间与执行功能、命名、注意、语言、
抽象、延迟记忆和定向7项,总分为30分。原版的筛

查截断值为26分,>26分时为认知功能正常。如受

教育年限小于12年时,则最终分值增加1分,以校正

文化程度引起的偏倚[10]。

1.2.2 调查方法 (1)研究前对调查者进行统一培

训,保证调查的统一性。(2)测试环境要求安静、舒
适、光线充足、无干扰。(3)采用一对一问答方式,现
场对肿瘤受试者进行量表解读,指导其作答。(4)针
对视力功能较差的肿瘤受试者,调整问卷字体,以便

其能准确阅读。(5)所有调查问卷现场收回,并逐一

进行检查,对缺项或漏项问卷及时指导肿瘤受试者填

写补充。

1.3 统计学处理 采用Excel
 

2010进行数据录入,
采用SPSS22.0软件进行统计分析。计量资料以x±
s表示,计数资料以率或百分比表示,组间比较采用方

差分析,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 一般资料调查情况 成功参与调查的肿瘤受试

者共83例,其中男43例,女40例。一般资料调查情

况具体见表1。

2.2 不同临床特征肿瘤受试者认知功能调查情

况 不同文化程度肿瘤受试者认知功能评分比较,差
异有统计学意义(F=7.667,P<0.001),主要表现在

视空间与执行功能(F=4.736,P=0.004)、命名(F=
2.889,P=0.041)、语言(F=5.049,P=0.003)、抽
象(F=6.155,P=0.001)、延迟记忆(F=3.126,P=
0.030)、定向(F=3.249,P=0.026)5个维度。不同

医保参保情况肿瘤受试者认知功能评分比较,差异有

统计学意义(F=8.150,P=0.001),主要表现在空间

(F=9.568,P <0.001)、注 意 (F =4.712,P=
0.012)、定向(F=3.654,P=0.030)3个维度。不同

睡眠状况肿瘤受试者认知功能评分比较,差异无统计

学意义(F=1.253,P=0.296),但在语言维度上比

较,差异有统计学意义(F=4.012,P=0.010)。见

表2。
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表1  一般资料调查情况(n=83)

项目 n 占比(%)

性别

 男 43 51.8

 女 40 48.2

文化程度

 小学及以下 28 33.7

 初中 26 31.3

 高中 14 16.9

 大学及以上 15 18.1

就业状况

 否 77 92.8

 是 6 7.2

婚姻状况

 未婚 2 2.4

 已婚 77 92.8

 离异 2 2.4

 丧偶 2 2.4

医保参保情况

 职工医保 36 43.4

 居民医保 33 39.8

 自费医疗 14 16.9

饮酒史

 无 66 79.5

 有 17 20.5

吸烟史

 无 63 75.9

 有 20 24.1

有无脑转移

 无 72 86.7

续表1  一般资料调查情况(n=83)

项目 n 占比(%)

 有 11 13.3

高血压史

 无 73 88.0

 有 10 12.0

糖尿病史

 无 78 94.0

 有 5 6.0

冠心病史

 无 81 97.6

 有 2 2.4

其他病史

 无 60 72.3

 有 23 27.7

睡眠状况

 正常 53 63.9

 间断入睡 27 32.5

 失眠 2 2.4

 药物辅助睡眠 1 1.2

肿瘤类型

 肺癌 16 19.3

 胰腺癌 11 13.3

 妇科肿瘤 14 16.9

 乳腺癌 6 7.2

 肝癌 5 6.0

 结直肠癌 11 13.3

 泌尿系统肿瘤 6 7.2

 血液系统肿瘤 7 8.4

 其他 7 8.4

表2  不同临床特征肿瘤受试者认知功能调查情况(x±s,分)

项目 临床特征 n 评分 F P

视空间与执行功能 睡眠状况 0.773 0.513

 正常 53 3.26±1.30

 间断入睡 27 2.93±1.62

 失眠 2 2.00±1.41

 药物辅助睡眠 1 3.00±0.00

文化程度 9.406 <0.001

 小学及以下 28 2.32±1.39

 初中 26 3.15±1.29

 高中 14 3.29±1.19

 大学及以上 15 4.40±0.83

医保参保情况 9.568 <0.001

 职工医保 36 3.64±1.26

 居民医保 33 2.36±1.30

 自费医疗 14 3.57±1.28

命名 睡眠状况 0.225 0.879

 正常 53 2.72±0.63
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续表2  不同临床特征肿瘤受试者认知功能调查情况(x±s,分)

项目 临床特征 n 评分 F P

 间断入睡 27 2.70±0.54

 失眠 2 3.00±0.00

 药物辅助睡眠 1 3.00±0.00

文化程度 2.889 0.041

 小学及以下 28 2.46±0.84

 初中 26 2.85±0.37

 高中 14 2.86±0.36

 大学及以上 15 2.87±0.35

医保参保情况 1.040 0.358

 职工医保 36 2.69±0.53

 居民医保 33 2.67±0.74

 自费医疗 14 2.93±0.27

注意 睡眠状况 2.580 0.059

 正常 53 5.57±0.69

 间断入睡 27 5.07±1.13

 失眠 2 5.00±0.00

 药物辅助睡眠 1 4.00±0.00

文化程度 1.124 0.344

 小学及以下 28 5.14±1.21

 初中 26 5.38±0.90

 高中 14 5.50±0.65

 大学及以上 15 5.67±0.62

医保参保情况 4.712 0.012

 职工医保 36 5.50±0.70

 居民医保 33 5.03±1.12

 自费医疗 14 5.86±0.36

语言 睡眠状况 4.012 0.010

 正常 53 2.55±0.64

 间断入睡 27 1.96±1.02

 失眠 2 3.00±0.00

 药物辅助睡眠 1 3.00±0.00

文化程度 5.049 0.003

 小学及以下 28 1.93±1.02

 初中 26 2.50±0.71

 高中 14 2.64±0.50

 大学及以上 15 2.73±0.46

医保参保情况 2.089 0.131

 职工医保 36 2.50±0.74

 居民医保 33 2.15±0.94

 自费医疗 14 2.57±0.65

抽象 睡眠状况 1.01 0.394

 正常 53 1.57±0.64

 间断入睡 27 1.30±0.87
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续表2  不同临床特征肿瘤受试者认知功能调查情况(x±s,分)

项目 临床特征 n 评分 F P

 失眠 2 1.50±0.71

 药物辅助睡眠 1 2.00±0.00

文化程度 6.155 0.001

 小学及以下 28 1.07±0.90

 初中 26 1.69±0.47

 高中 14 1.5±0.65

 大学及以上 15 1.87±0.35

医保参保情况 2.674 0.075

 职工医保 36 1.67±0.63

 居民医保 33 1,27±0.80

 自费医疗 14 1.5±0.65

延迟记忆 睡眠状况 0.431 0.732

 正常 53 2.40±1.67

 间断入睡 27 2.04±1.93

 失眠 2 2.50±2.12

 药物辅助睡眠 1 1.00±0.00

文化程度 3.126 0.030

 小学及以下 28 1.61±1.89

 初中 26 2.27±1.46

 高中 14 2.57±1.65

 大学及以上 15 3.20±1.66

医保参保情况 2.623 0.079

 职工医保 36 2.50±1.86

 居民医保 33 1.76±1.60

 自费医疗 14 2.86±1.56

定向 睡眠状况 0.889 0.450

 正常 53 5.70±0.70

 间断入睡 27 5.37±1.33

 失眠 2 6.00±0.00

 药物辅助睡眠 1 6.00±0.00

文化程度 3.249 0.026

 小学及以下 28 5.21±1.40

 初中 26 5.96±0.20

 高中 14 5.79±0.58

 大学及以上 15 5.53±0.74

医保参保情况 3.654 0.030

 职工医保 36 5.78±0.54

 居民医保 33 5.27±1.33

 自费医疗 14 5.93±0.27

总分 睡眠状况 83 23.69±4.48 1.253 0.296

 正常 53 24.36±3.10

 间断入睡 27 22.37±5.75

 失眠 2 24.50±0.71
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续表2  不同临床特征肿瘤受试者认知功能调查情况(x±s,分)

项目 临床特征 n 评分 F P

 药物辅助睡眠 1 22.00±0.00

文化程度 83 23.69±4.48 7.667 <0.001

 小学及以下 28 20.86±5.99

 初中 26 24.88±2.10

 高中 14 24.29±2.84

 大学及以上 15 26.33±2.55

医保参保情况 83 23.69±4.48 8.150 0.001

 职工医保 36 24.94±3.53

 居民医保 33 21.45±5.22

 自费医疗 14 25.71±2.16

3 讨  论

3.1 肿瘤受试者对抗肿瘤药物临床试验的认知存在

局限性 随着社会经济的不断发展、人口出生率的降

低和人均寿命的延长,世界人口呈现老龄化趋势,且
我国人口老龄化趋势更加明显[12]。老龄化面临的最

大问题是认知功能障碍。MCI是指介于正常衰老和

痴呆之间的一种认知缺损状态,其诊断标准未达痴

呆,临床表现为对事件的回忆不符合当前年龄。确诊

的 MCI患者发生 AD的概率极高,其转化率为每年

6%~25%[13]。有文献报道,对于 MCI患者采取早期

干预措施能降低AD发生率[14]。然而在临床试验过

程中,只有患者对知情同意书、试验流程及注意事项

充分认知后才能更好地配合研究者完成试验,才能保

证临床试验的数据客观、真实、完整、有效,提高临床

试验质量。本研究结果显示,影响参与早期临床试验

的肿瘤受试者认知功能的因素有睡眠状况、医保参保

情况和文化程度。

3.2 影响肿瘤受试者认知功能相关因素

3.2.1 睡眠紊乱对认知功能具有重要影响 睡眠是

生命的需要,良好的睡眠质量对健康起着重要作用。
良好的睡眠能有效放松身体、缓解疲劳、延缓衰老等。
睡眠可有效促进认知功能及记忆的稳定、整合及巩

固,二者息息相通。睡眠质量可受年龄、环境、疾病、
药物等因素影响,常见的睡眠异常为失眠。失眠具体

可表现为入睡困难、深度睡眠时间较短、过早或间歇

性醒等,其是睡眠障碍的一种表现形式。张贤等[15]发

现,长期不能进入深度睡眠可能会影响情绪、血压、心
肌供血等生理功能,同时还会影响其认知功能及公共

关系。本研究结果显示,间断入睡对于语言沟通能力

的影响最明显,良好的护患沟通贯穿于整个护理工作

中,其既是重点也是难点。研究者通过与肿瘤受试者

进行有效沟通传递护理及康复治疗等直接或间接信

息,这点在临床试验中对于安全性评价尤为重要,研
究者需要严密观察不良反应的发生,并采取必要的措

施以保障肿瘤受试者不受损害。当肿瘤受试者出现

新的症状或症状加重时,研究者需要及时与肿瘤受试

者进行有效的沟通交流,这样能建立一个疗效临界

值,有助于研究者及时处理不良事件,保障肿瘤受试

者安全。所以在开展临床试验过程中,可以为肿瘤受

试者提供良好的睡眠环境,指导肿瘤受试者建立良好

的睡眠习惯和行为,提高睡眠质量,改善其认知状态。

3.2.2 享有医保是认知功能的重要影响因素 经济

基础直接影响中老年人对生活方式的选择、医疗卫生

保健和机体的营养状态。黄秋敏等[16]发现,居住于城

市地区并且人均月收入高的人群认知功能评分高,相
较于经济落后地区,其发生 MCI及其亚型的可能性

也越低。其原因在于拥有经济基础的这类人群获得

医疗服务更容易,对于个体和群体等所产生的社会互

动行为的可能性更高,接受认知刺激的深度与广度更

为显著,有助于延缓认知功能衰退的进程[17]。本研究

结果显示,不同医保参保情况肿瘤受试者认知功能评

分比较,差异有统计学意义(P=0.001)。提示经济收

入高、医疗保障好的肿瘤受试者认知能力更好。其

中,享有职工医保的肿瘤受试者认知能力较好,而享

有居民医保及自费医疗肿瘤受试者认知能力较差。
以重庆居民医保为例:居民医保是具有城镇户籍但没

有工作的老年居民、低保对象、重度残疾人员、学生、
儿童及其他非从业人员为主,其门诊医保报销比例:
一级医疗机构报销60%,二级医疗机构报销40%,三
级医疗机构不报销,其中年保额和起付线均设置了标

准。因此,这类人群自付的费用较高,其对于医疗服

务的要求比较低,加之受教育程度有限,因此对于医

疗知识的认知及接收度也较低。

3.2.3 良好的教育直接影响肿瘤受试者认知功

能 张馨月[4]研究显示,文化程度越高患 MCI的危

险性越小,受教育程度会直接影响受试者对 MoCA的

理解能力与执行能力。年轻时受教育程度高可推迟

大脑衰弱的到来,这一现象称为詹姆斯·佛莱斯中的
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“病程理论”———受教育程度越高,受痴呆的时间越

短。姜玲等[18]研究认为,学历越高的人大脑退化越

慢,因为受到的教育越多,大脑的神经网络会相应增

加,且大脑神经元、脑细胞等储备充足。本研究结果

显示,文化程度的高低对肿瘤受试者认知能力有一定

影响。文化程度较低的肿瘤受试者主要集中于农村

及偏远地区,其受地理位置、文化背景、交通状况、教
育资源分配不均等影响。在临床试验中,研究者需要

根据肿瘤受试者文化程度及个人理解水平,采用个性

化、通俗易懂的语言对其进行宣教。如通过文字、图
案、宣教单及影像资料等多种方式进行多次反复宣

教,动态了解肿瘤受试者的掌握情况并进行复述反馈

等。对于老年肿瘤受试者应多给予关心及帮助,同时

鼓励家属参与对肿瘤受试者的照顾。
综上所述,参与早期临床试验的肿瘤受试者认知

功能的主要影响因素为文化程度、睡眠状况、医保参

保情况。关注肿瘤受试者文化程度、睡眠状况、医保

参保情况,能保证肿瘤受试者充分理解知情同意书及

试验流程,可有效提高肿瘤受试者对临床试验的依从

性,从而保证临床试验的质量。临床试验是临床研究

的全面实施,需要受试者的积极参与及配合,只有充

分解决了受试者的疑虑,让其充分了解临床试验流程

及注意事项,才能保障受试者权益。本研究由于样本

量较小,且属于横断面研究,具有一定局限性。
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