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　　[摘要]　目的:评估酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitor,TKI)治疗的慢性粒细胞白血病(chronic
myeloidleukemia,CML)儿童成年后幸存者自我报告的生活质量及其影响因素。方法:2020年9月—2021年12
月在全国范围内向发病年龄<18岁、目前年龄≥18岁的 CML患者发放调查问卷,方式包括电子问卷及纸质版

问卷。该问卷包括3个部分:①受访者人口学、疾病及诊疗特征;②参考中国居民膳食指南2016版的生活方式调

查;③采用EQ-5D-3L评估生活质量量表[包括健康效用值(healthutilityindex,HUI)、视觉模拟尺度评分(visual
analoguescale,VAS)]。结果:共有93例CML儿童成年后受访者符合标准并被纳入本研究。CML儿童成年后

受访者生活质量下降的主要表现为疼痛/不舒服(躯体功能)和焦虑/抑郁(心理功能)。对 HUI进行多因素分析

显示,女性(AOR=0.130,P=0.018)、药物相关不良反应越多(AOR=0.493,P=0.008)、睡眠时间不达标

(AOR=0.176,P=0.033)者,HUI得分越低。对 VAS进行多因素分析显示,诊断年龄越小(B=1.636,P=
0.040)、目前年龄越大(B=-2.071,P=0.007)、TKI服用时间短(B=0.167,P=0.007)、不良反应个数越多

(B=-1.908,P=0.012)、运动量不达标(B=-5.895,P=0.025)、吸烟者(B=-8.624,P=0.023),VAS得分

越低。健康生活方式个数与 HUI(r=0.536,P=3.14×10-8)、VAS(r=0.391,P=1.06×10-4)呈中度相关。
结论:CML儿童成年后受访者生活质量下降的主要表现为躯体功能和心理功能。女性、TKI服用时间短、药物不

良反应越多、运动量不达标、吸烟者,生活质量越差。此外,健康生活方式越多,生活质量越好。
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Abstract　Objective:Toexplorethehealth-relatedqualityoflife(HRQoL)andassociatedvariablesinadult
survivorsofchildhoodchronicmyeloidleukemia(CML)receivingtyrosinekinaseinhibitors(TKI).Methods:A
cross-sectionalquestionnairewasgiventoadultsurvivorsofchildhoodCML,whowere<18yearsatthediagnosis
ofCMLand≥18yearsatthestudy.Thequestionnaireconsistedof3parts:demographicinformationandclinical
information,thelifestylebehaviorssurveyoftheDietaryGuidelinesforChinese(2016)andtheChineseversionof
EQ-5D-3LasHRQoLquestionnaire,whichincludeshealthutilityindex(HUI)andvisualanaloguescale(VAS).
Results:Atotalof93adultswithchildhoodCMLwereincludedinthestudy.TherepairedHRQoLwasmainly
manifestedinpain/discomfort(physicalfunctioning)andanxiety/depression(mentalfunctioning).Multivariatea-
nalysisofHUIshowedthatfemales(AOR=0.130,P=0.018),withmoredrug-relatedadverseevents(AOR=
0.493,P=0.008),withlesssleeptime(AOR=0.176,P=0.033)wereassociatedwithlowerHUIscore.Mult-
ivariateanalysisofVASshowedthattheyoungerchildrenatdiagnosis(B=1.636,P=0.040),theolderadultsat
study(B=-2.071,P=0.007),withshorterTKI-therapyduration(B=0.167,P=0.007),withmoredrug-re-
latedadverseevents(B=-1.908,P=0.012),substandardphysicalactivity(B=-5.895,P=0.025),smoking
(B=-8.624,P=0.023)wereassociatedwithlowerVASscore.Thenumberofhealthylifestyleswasmoder-
atelycorrelatedwithHUI(r=0.536,P=3.14×10-8)andVAS(r=0.391,P=1.06×10-4),respectively.
Conclusion:Females,withyoungerageatdiagnosis,andolderageatstudy,themoredrug-relatedadversee-
vents,shorterTKI-therapyduration,lesssleeptime,lessphysicalactivity,andsmoking,theworseHRQoLthey
had.Inaddition,themorehealthylifestyle,thehigherHRQoL.

Keywords　chronicmyeloidleukemia;childhood;adult;health-relatedqualityoflife

　　酪氨酸激酶抑制剂(tyrosinekinaseinhibitor,
TKI)的临床应用使慢性粒细胞白血病(chronic
myeloidleukemia,CML)患者的生存得到显著改

善[1],伊马替尼在2003年被欧美国家批准用于儿

童CML患者的治疗,使 CML患儿5年总生存率

达97%[2],这意味着越来越多的儿童CML幸存者

将带病或无病生存。因此,儿童 CML的治疗目标

已经从延缓疾病进展、延长生存期扩大为改善生活

质量(health-relatedqualityoflife,HRQoL)。
儿童CML发病率低,年发病率为0.6~1.2/

百万儿童[3],而且 TKI在儿童CML的临床应用时

间较成人晚。因此,目前对应用 TKI药物治疗的

儿童CML的 HRQoL研究较少。此外,儿童处于

生长发育阶段,年幼患者脏器、心理发育未成熟,且
为向成人过渡期,存在升学、就业压力以及由学生

时代进入社会的角色转换压力,使 CML儿童成年

后的生活质量不同于成人 CML。另外,虽然国内

外有针对癌症儿童长期幸存者的 HRQoL的研究,
但因CML的治疗方案与其他肿瘤不同,不需要强

化疗、手术、放疗,多仅需要长期口服 TKI药物,这
也使该人群的 HRQoL的影响因素可能不同于其

他癌症儿童。因此,我们设计了一项横断面研究,
以受访者自我报告的形式以评估 CML儿童成年

后 HRQoL并探究其影响因素。
1　资料与方法

1.1　研究设计及研究人群

本调研资料获取自一项横断面研究。2020年

9月—2021年12月在全国范围内向诊断 CML时

年龄<18岁、目前年龄≥18岁的 CML患者发放

调查问卷,包括微信群或就诊时扫取二维码填写的

电子问卷以及就诊时面对面填写的纸质版问卷。
入选标准:①诊断 CML 时年龄<18岁,目前年

龄≥18岁;②目前为CML慢性期;③每3~6个月

定期复查并且治疗依从性高、自愿配合填写调查问

卷者。剔除标准:①已经进行骨髓造血干细胞移

植;②目前为停药状态。为保证电子问卷数据的真

实性,电子问卷多为面对面就诊时扫取二维码后由

本人填写,为保证数据完整性,问卷设置为条目全

部填写后方可提交。此外,纸质版问卷填写时由专

人解释、指导以及数据收集和录入。
1.2　调研问卷

调查问卷包括3个部分:①受访者人口学特征

(性别、年龄、本人受教育水平),目前状态(上学/工

作),疾病数据(诊断日期和疾病阶段),TKI治疗数

据(治疗药物、服药持续时间、主观药物不良反应、
疗效[分子学反应 4.0(molecularresponse4.0,
MR4.0)]等。②生活方式调查,参考中国居民膳食

指南2016版[4],包括膳食调查(谷薯类、蔬菜、水
果、鱼类、肉类、蛋类、大豆及坚果类、奶类、盐、食用

油、日常饮品11个方面),运动量情况,睡眠时间,
吸烟情况,饮酒情况,体重指数(BMI)值(通过身

高、体重计算)。③生活质量量表,选择EQ-5D-3L,
该量表包括多维健康描述体系和视觉模拟标尺

(visualanaloguescale,VAS),前者包括行动能力、
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自理能力、日常活动能力、疼痛/不舒服、焦虑/抑郁

5个维度。其中,行动能力、自理能力与疼痛/不适

维度反映了躯体功能,日常生活能力维度反映了社

会功能,焦虑/抑郁维度反映了心理功能。患者在

每个维度描述的3个严重级别中进行选择:1级为

没有问题,2级为中度严重,3级为极度严重。患者

应答结果可以转换为基于中国人群偏好的健康效

用值(healthutilityindex,HUI),该数值能相对客

观反映生活质量。后者是一个0~100分的刻度

尺,0分代表健康状态最差,100分是指完全健康或

者个体理想中重要的健康状态,由患者根据当天健

康状况自行评分,该数值能相对主观反映自我感

受。中文版的量表信效度已经过检验并广泛应用

于不同疾病的评价[5]。
1.3　统计学处理

受访者人口学及疾病特征采用描述性统计分

析,分别以百分比(分类变量)、范围(连续变量)表

示受访者的基本特征,HUI和 VAS评分以 ■X±S
表示。仿照先例[6-8],组间比较采用 Kruskal-Wallis
秩和检验。在多因素分析中,使用多元线性回归模

型识别与 VAS相关的因素,将 HUI得分非满分人

群视作病例组,将 HUI得分满分人群视作对照组,
使用病例-对照研究方法,采用多元logistic回归模

型识别与 HUI相关的因素。协变量中,TKI使用

时间、不良反应个数为连续变量,其余均为分类变

量。另外,因吸烟者例数少、有害饮酒者例数少,将
自己不吸但周围吸烟(即接收二手烟)以及自己吸

烟合并为吸烟,将适量饮酒、有害饮酒合并为饮酒。
使用线性回归模型分析 VAS与 HUI的关系。统

计分析的显著性水平P 为0.05,以P<0.05为差

异有统计学意义。统计分析均采用 R 语言软件

(版本4.2.1)进行。
2　结果

2.1　受访者基本特征

2020 年 9 月—2021 年 12 月 共 收 集 97 份

CML儿童成年后受访者的调查问卷,其中电子问

卷89份(91.8%),纸质版问卷8份(8.2%)。剔除

目前已经停药(3份),进行造血干细胞移植治疗

(1份),共93份可供评估问卷。93例CML儿童成

年后 受 访 者 的 基 本 特 征 见 表 1,其 中 男 55 例

(59.1%),诊断时中位年龄16(5~17)岁,填写问

卷时中位年龄22(18~37)岁。在评估健康生活方

式时,仅15.0%的受访者全部指标达标,45.1%的

受访者≤3项达标。
2.2　CML儿童成年后受访者基于 EQ-5D-3L量

表的 HRQoL评价结果

CML组 VAS对 HUI线性回归的r=0.652,
P<0.001,显示二者中度相关(图1)。

选择完全健康状态受访者的比例为63.4%。

受访者生活质量下降的主要原因为疼痛/不舒服

(躯体功能)和焦虑/抑郁(心理功能)。在 VAS中,
自我评分达100分者12例(12.9%),自我评分>
90分者47例(50.5%)。

表1　93例CML儿童成年后受访者的基本特征

特征 受访者(n=93)

男性/例(%) 55(59.1)

中位诊断年龄(范围)/岁 16(5~17)

中位目前年龄(范围)/岁 22(18~37)

目前状态/例(%)

　上学 50(53.8)

　工作 43(46.2)

学历/例(%)

　<大学 31(33.3)

　≥大学 62(66.7)

存在不良反应/例(%) 40(43.0)

中位 TKI总服用时间(范围)/月 84(7~240)

分子学反应 MR4.0/例(%)

　≥MR4.0 46(49.5)

　<MR4.0 47(50.5)

目前口服 TKI种类/例(%)

　原研伊马替尼 35(37.6)

　仿制伊马替尼 26(28.0)

　达沙替尼 10(10.8)

　尼洛替尼 16(17.2)

　其他 6(6.5)

中位饮食合格个数(范围) 6(0~11)

运动合格情况/例(%) 42(45.2)

睡眠合格情况/例(%) 68(73.1)

吸烟情况/例(%)

　自己和周围都不吸烟 45(48.4)

　自己不吸但周围吸烟 39(41.9)

　自己吸烟 9(9.7)

饮酒情况/例(%)

　不饮酒 70(75.3)

　适量饮酒 22(23.7)

　有害饮酒 1(1.1)

中位BMI值(范围)/(kg/m2) 21.31(15.43~36.71)

BMI分组/例(%)

　正常 65(69.9)

　消瘦 8(8.6)

　超重 14(15.1)

　肥胖 6(6.5)

2.3　受访者 HRQoL关联特征分析

对受访者的人口学特征、疾病及治疗特征、健
康生活方式与受访者的 HRQoL 进行分析,影响

HRQoL相关因素的单因素分析见表2。
对 HUI进行多因素分析结果显示,性别、存在
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药物相关不良反应、睡眠情况为 HUI的相关因素,
女性(AOR=0.130,P=0.018)、药物相关不良反

应越多(AOR=0.493,P=0.008)、睡眠时间不达

标(AOR=0.176,P=0.033)者,HUI得分越低。
对VAS进行多因素分析结果显示,年龄、TKI服用

时间、药物相关不良反应、运动情况、吸烟情况为

VAS的相关因素,诊断年龄越小(B=1.636,P=
0.040)、目前年龄越大(B=-2.071,P=0.007)、
TKI服用时间短(B=0.167,P=0.007)、不良反

应个数越多(B=-1.908,P=0.012)、运动量不达

标 (B = -5.895,P =0.025)、吸 烟 者 (B =
-8.624,P=0.023),VAS 得 分 越 低。 影 响

HRQoL相关因素的多因素分析见表3。
2.4　健康生活方式个数与 HUI、VAS的关系

健康生活方式个数与 HUI(r=0.536,P=
3.14×10-8)、VAS(r=0.391,P=1.06×10-4)呈
中度相关,即健康生活方式越多,受访者的 HUI、
VAS得分越高。

图1　CML儿童成年后受访者HUI与VAS的关系

3　讨论

本研究对CML儿童成年后受访者的 HRQoL
进行研究,发现 CML儿童成年后受访者 HRQoL
下降的主要原因为疼痛/不舒服(躯体功能)和焦

虑/抑郁(心理功能),女性、TKI应用时间较短、存
在药物相关不良反应者的生活质量较差,与既往研

究结果相似[9-15]。本研究中目前生活状态(上学/
工作)、学历水平、TKI药物治疗效果、正在服用

TKI药物种类等与生活质量间未发现相关性,同时

还发现运动量、睡眠时间、吸烟情况等可改变的生

活方式因素也与该特殊人群的 HRQoL显著相关。
表明健康生活方式越多,受访者的生活质量越好。

本研究发现诊断年龄越小,生活质量越差,与
Pogany等[16]研究结果相似。本研究发现年龄越大

者的生活质量越差,可能因为本研究中目前年龄的

范围相对较小(18~37 岁),该群体中年龄较大

(22~37岁)的人群实质上是指正处于社会中梁砥

柱的中青年人群,特别是女性,处于结婚、育龄阶

段,来自周围环境的压力会更大[11]。
本研究发现在儿童 CML成年后生存者中,运

动量达标、睡眠时间达标、不吸烟者存在更好的生

活质量,这与在普通人群中的研究结论一致[17]。
本研究 中 达 到 推 荐 运 动 量 的 受 访 者 不 到 一 半

(45.2%),提示活动量较普通同龄人群少,与 Ger-
hardt等[18]、Murnane等[19]在急性淋巴细胞白血病

幸存者中的研究结果相似,这可能与该研究中受访

者存在躯体功能异常(疼痛/不舒服)有关,以及其

他研究中发现的儿童癌症幸存者较普通人群有更

多的乏力感、心肺功能耐受差等有关[19-20],建议儿

童CML幸存者适当增加运动量。
美国St.Jude在对2570例儿童癌症长期幸存

者的饮食行为调查中发现[21],其维生素 D、维生素

E、钾、镁、钙、纤维素的摄入量均低于膳食推荐剂

量,但 钠、饱 和 脂 肪 超 过 膳 食 推 荐 剂 量。Zhang
等[22]的研究结果显示,饮食行为更符合健康饮食

指数2015(healthyeatingindex,HEI-2015)的饮食

者生活质量更好。本研究未发现饮食行为对生活

质量的影响,分析原因可能与我国与其他国家的饮

食习惯不同且参考的居民膳食指南不同有关。另

外,本调查中有超过50%的受访者为上学状态,饮
食行为受学校提供影响,可能存在混杂因素。

此外,在Zhang等[22]还发现适当饮酒者躯体

满意度较好,但精神层面满意度较低。本研究未发

现饮酒情况与生活质量的相关性,分析原因主要有

本研究样本量较小,可能影响统计数据,其次可能

与中国饮食文化有关,以及参考的饮食指南中饮酒

量的定义不同有关。另外,Zhang等[22]等研究发现

正常BMI与较高的生活质量有关,并且Brinksma
等[23]也 研 究 发 现 营 养 不 良 和 营 养 过 剩 儿 童 的

HRQoL均较差。本研究未发现 BMI与生活质量

间的相关性。分析原因可能与本研究样本量较小,
影响统计数据有关。此外,Brinksma等[23]研究中

营养状态的评估除参考 BMI外,还参考以生物电

阻抗分析为工具测量的无脂肪质量和脂肪质量等,
营养状态评估会更全面,而本研究样本量小,仅有

身高、体重计算的BMI数据,有待进一步完善更全

面的评估营养状态(如脂肪含量、腰围、血生化指标

等)与生活质量的相关性。
本研究评估的6种生活方式因素中,符合指南

的健康方式越多,相对客观的 HUI越高,相对主观

的 VAS越高,提示癌症幸存者需要被建议采取多

种健 康 行 为,以 实 现 对 HRQoL 的 临 床 意 义 的

改善。
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表2　93例CML儿童成年后受访者基于EQ-5D-3L量表的生活质量的单因素分析

组别 例数
HUI

■X±S 检验值 P
VAS

■X±S 检验值 P
性别 3.486 0.062 1.217 0.270
　男 55 0.953±0.082 85.873±11.788
　女 38 0.914±0.100 83.237±11.913
诊断年龄 0.234 0.629 0.199 0.656
　<16岁 43 0.935±0.086 84.395±11.937
　≥16岁 50 0.939±0.096 85.140±11.879
目前年龄 0.041 0.840 0.001 0.978
　<22岁 52 0.937±0.089 85.595±9.771
　≥22岁 41 0.937±0.095 84.137±13.378
目前状态 0.125 0.723 1.350 0.245
　上学 50 0.941±0.087 85.980±11.804
　工作 43 0.932±0.096 83.419±11.885
学历 5.929 0.015 0.285 0.593
　<大学 31 0.907±0.100 83.710±12.757
　≥大学 62 0.952±0.084 85.339±11.433
不良反应 11.716 0.001 10.178 0.001
　有 40 0.901±0.108 80.756±11.745
　无 53 0.966±0.063 87.981±11.023
TKI总服用时间 1.591 0.207 1.180 0.277
　<84个月 52 0.927±0.092 83.545±11.874
　≥84个月 41 0.947±0.090 85.918±11.830
分子学反应 MR4.0 1.297 0.255 3.249 0.071
　≥MR4.0 46 0.925±0.080 86.723±11.536
　<MR4.0 47 0.947±0.101 82.826±11.960
目前口服 TKI 8.201 0.084 12.370 0.015
　原研伊马替尼 35 0.967±0.070 90.114±8.235
　仿制伊马替尼 26 0.902±0.108 81.115±10.823
　达沙替尼 10 0.925±0.091 82.455±14.794
　尼洛替尼 16 0.930±0.090 82.375±12.868
　其他 6 0.957±0.097 79.600±18.528
饮食合格个数 8.217 0.004 8.507 0.004
　<6个 55 0.903±0.102 79.947±13.531
　≥6个 38 0.961±0.075 88.145±9.256
运动情况 16.166 <0.001 18.760 <0.001
　合格 42 0.981±0.046 80.157±12.059
　不合格 51 0.901±0.103 90.429±8.849
睡眠情况 6.067 0.014 0.714 0.398
　合格 68 0.952±0.082 85.662±10.720
　不合格 25 0.897±0.104 82.440±14.466
吸烟情况 6.909 0.009 8.124 0.004
　不吸烟 45 0.946±0.084 86.024±11.168
　吸烟 48 0.852±0.119 73.333±12.500
饮酒情况 0.096 0.756 0.031 0.860
　不饮酒 70 0.938±0.083 85.257±10.896
　饮酒 23 0.937±0.094 83.391±14.553
BMI分组 2.084 0.353 5.944 0.051
　正常 65 0.946±0.088 86.754±10.680
　消瘦 8 0.924±0.112 82.500±15.811
　超重或肥胖 20 0.914±0.094 79.350±12.516
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表3　93例CML儿童成年后受访者基于EQ-5D-3L量表的生活质量的多因素分析

因素
HUI

AOR 95%CI P
VAS

B 标准误 t P
女(ref.男) 0.130 0.020~0.631 0.018 -1.065 2.339 -0.455　 0.650
诊断年龄≥16岁(ref.<16岁) 1.458 0.854~2.975 0.200 1.636 0.783 2.091 0.040
目前年龄≥22岁(ref.<22岁) 0.765 0.373~1.264 0.344 -2.071 0.747 -2.772 0.007
工作(ref.上学) 1.234 0.162~10.672 0.841 1.491 2.951 0.505 0.615
教育程度<大学(ref.≥大学) 0.185 0.026~0.961 0.061 3.030 2.450 1.237 0.220
不良反应个数 0.493 0.272~0.798 0.008 -1.908 0.741 -2.575 0.012
TKI总服用时间 1.033 0.993~1.097 0.158 0.167 0.061 2.760 0.007
已达 MR4.0(ref.未达 MR4.0) 0.867 0.194~3.811 0.848 1.728 2.113 0.818 0.416
原研伊马替尼(ref.仿制伊马替尼) 3.350 0.613~21.669 0.175 4.080 2.846 1.433 0.156
达沙替尼(ref.仿制伊马替尼) 1.146 0.083~15.414 0.916 -0.929 3.948 -0.235 0.815
尼洛替尼(ref.仿制伊马替尼) 0.404 0.046~3.110 0.390 -3.312 3.389 -0.977 0.332
其他 TKI(ref.仿制伊马替尼) 48.001 0.288~59.129 0.280 -2.724 5.643 -0.483 0.631
饮食合格数<6(ref.合格数≥6) 0.430 0.104~1.677 0.227 -4.582 2.363 1.939 0.056
运动情况不合格(ref.合格) 0.323 0.065~1.427 0.143 -5.859 2.568 2.281 0.025
睡眠时间不合格(ref.合格) 0.176 0.033~0.838 0.033 0.228 2.610 -0.087 0.931
吸烟(ref.不吸烟) 0.443 0.035~3.965 0.482 -8.624 3.712 -2.323 0.023
饮酒(ref.不饮酒) 0.203 0.030~1.139 0.078 -0.261 2.551 0.102 0.919
BMI消瘦(ref.正常) 0.291 0.027~3.361 0.300 -4.143 4.005 -1.035 0.304
BMI超重或肥胖(ref.正常) 0.212 0.023~1.441 0.133 -4.272 2.661 -1.606 0.113

　　既往相关研究表明[24],只要报告没有问题的

患者比例超过15%,则认为存在天花效应。本研

究中63.4%的CML儿童成年后受访者存在完全

健康状态,即天花板效应明显。分析原因可能为选

择的EQ-5D-3L量表敏感度不够,尤其对健康状况

较好者不够敏感。但 Yao等[8]基于中国普通人群

的EQ-5D-3L量表的研究发现,在年轻人中(15~
34岁)选择完全健康状态的比例约为97%,明显高

于本研究的天花板效应。两者基于同样的调查问

卷,由此可反映儿童 CML成年后的生活质量可能

较普通人群有一定程度的影响。
本研究存在一定的局限性:①本研究采用受访

者自我评分的报告形式,受主观因素影响大。②本

次问卷的部分收集方式为通过微信群,由于不清楚

有多少患者收到了在线调查的链接,因此无法评估

参与率。此外,远程填写不能保证最终答卷人全部

是患者本人,即使在就诊时扫取二维码填写者能保

证为本人填写,但也存在应付式答卷的可能,因此

在一定程度上会影响数据的质量和真实性。③家

庭环境因素对成长中患病儿童的生活质量有重要

影响,但本研究未纳入。
总之,本调研结果发现了影响 CML儿童成年

后生活质量的因素,提示我们应重视 TKI药物不

良反应、不健康生活方式对 CML患者生活质量的

影响。临床医师通过提供最合适的治疗手段以适

当减少 TKI药物不良反应、指导增加对健康生活

方式因素来提高幸存者的 HRQoL。
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