
中晚期肺癌患者症状和困扰发生的潜在类别分析

杨丽敏１,刘佳丽２,王亚兰３,俞娟３,覃惠英２

(１．贵州医科大学附属医院 护理部,贵州 贵阳５５０００１;
２．中山大学肿瘤防治中心 护理部,广东 广州５１００６０;３．中山大学肿瘤防治中心 内科)

【摘要 】　目的　探讨中晚期肺癌患者症状体验的潜在类别及相关特征,为实施精准化症状管理干预提供参考.方法　２０２１年９月

至２０２２年１月,采用便利抽样法选取广州市某三级甲等医院住院治疗的中晚期肺癌患者２２０例为调查对象.采用一般资料

调查表和汉化修订版安德森症状评估量表Ｇ肺癌模块对其调查,采用潜在类别分析对中晚期肺癌患者症状体验进行分类,并分

析社会人口学资料和疾病资料对症状体验潜在类别的影响.结果　２２０例中晚期肺癌患者中,症状报告数量为１３(７,１９)个,

症状严重程度得分为１．３６(０．６４,２．５１)分.其症状体验可分为症状低发Ｇ困扰低发组(２４．６％)、症状中发Ｇ困扰中发组(４５．０％)、

症状高发Ｇ困扰高发组(３０．４％).不同类别患者在症状报告数量、症状严重程度和症状困扰程度方面差异均有统计学意义(均

P＜０．０５).性别、吸烟情况、有无表皮生长因子受体突变和是否接受免疫治疗是中晚期肺癌患者症状体验潜在类别的影响因

素(均P＜０．０５).结论　中晚期肺癌患者的症状体验存在群体异质性,医护人员应重点关注女性、有吸烟史、有表皮生长因子

受体突变、接受免疫治疗患者的症状体验评估和干预.
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【Abstract】　Objective　ToexplorethepotentialcategoriesandcharacteristicsofsymptomexperienceofpatientswithadＧ
vancedlungcancer,andtoprovideevidenceforimplementingprecisesymptommanagement．Methods　FromSeptember
２０２１toJanuary２０２２,theconveniencesamplingmethodwasusedtoselect２２０patientswithadvancedlungcancerinaterＧ
tiaryhospitalinGuangzhou．AsurveywasconductedbygeneralinformationquestionnaireandChineseversionoftheLung
CancerModuleoftheMDAndersonSymptomInventory．Latentclassanalysis(LCA)wasusedtoidentifythepotential
categories．Themultinomiallogisticregressionwasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofpotentialcategories．Results　
Among２２０patientswithadvancedlungcancer,thenumberofsymptomreportswas１３(７,１９),andthesymptomseverity
scorewas１．３６(０．６４,２．５１)．Thesymptomexperiencecouldbedividedintolowincidenceofsymptomandlowincidenceof
distress(２４．６％),moderateincidenceofsymptomandmoderateincidenceofdistress(４５．０％),andhighincidenceofsympＧ
tomandhighincidenceofdistress(３０．４％)．TherewerestatisticallysignificantdifferencesinthenumberofsymptomreＧ
ports,theseverityofsymptomsandthedegreeofsymptomdistressamongdifferentcategoriesofpatients(allP＜０．０５)．
Gender,smoking,withorwithoutepidermalgrowthfactorreceptormutationandwhethertoreceiveimmunotherapywere
theinfluencingfactorsofthepotentialcategoriesofsymptomexperienceinpatientswithadvancedlungcancer(all
P＜０．０５)．Conclusion　Thereisgroupheterogeneityinsymptomexperienceofpatientswithadvancedlungcancer．Health
professionalsshouldpayattentiontotheevaluationandinterventionofsymptomexperienceinpatientswhoarewomen,

formersmokers,withepidermalgrowthfactorreceptor(EGFR)mutation,andreceivingimmunotherapy．
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　　肺癌是癌症致死的主要原因之一[１].多数肺癌

患者确诊时已处于中晚期,会经历一系列身心症状,
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严重影响其生活质量[２Ｇ３].症状体验是指患者感知

到的症状发生、严重程度和困扰程度[４].据报道[５],

９３％的中晚期肺癌患者至少存在一种身体症状.然

而,以往研究在探讨肺癌患者症状体验时多以整体

人群为基础,忽略了个体在症状及困扰表现上的异

质性.有研究[６]指出,个体在症状体验表现上的异

质性是有 效 管 理 症 状 的 关 键 点.潜 在 类 别 分 析

(latentclassanalysis,LCA)是以个体为中心的分类

研究方法,可根据个体在观察指标的应答模式识别

出具有相似特征的患者亚组[７].因此,本研究拟采

用LCA探索中晚期肺癌患者症状体验的异质性和

相关特征,为不同类型人群的个性化症状管理提供

依据.

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０２１年９月至２０２２年１月,便利

抽样法选取广州市某三级甲等医院住院治疗的中晚

期肺癌患者２２０例为研究对象.纳入标准:(１)确诊

原发性肺癌;(２)临床分期ⅢbＧⅣ期的非小细胞肺癌

患者和广泛期的小细胞肺癌患者;(３)年龄≥１８岁;
(４)知晓自身病情;(５)能顺利完成问卷调查.排除

标准:(１)合并其他恶性肿瘤;(２)有精神病史、痴呆

史或智力障碍;(３)处于孕期或哺乳期.本研究已通

过医院伦理委员会批准(L２０２２SYSUＧHLＧ０３３).根

据多因素分析计算样本量,样本量至少为影响因素

的１０倍[８],本研究中纳入的影响因素共计１１个,考
虑１０％的无效应答率,估算出样本量至少为１２３例.

１．２　方法

１．２．１　调查工具

１．２．１．１　一般资料调查表　自行设计,包括年龄、性
别、文化程度、家庭人均月收入、吸烟情况、病程、病
理类型、表皮生长因子受体(epidermalgrowthfacＧ
torreceptor,EGFR)突变、接受化疗、接受靶向治

疗、接受免疫治疗.

１．２．１．２　汉化修订版安德森症状评估量表Ｇ肺癌模

块(lungcancermoduleofM．D．Andersonsymptom
inventory,MDASIＧLC)　由张立力等[９]进行修订,
分成两部分:第１部分为症状严重程度,包含１３个

癌症核心症状和６个肺癌特异性症状;第２部分为

症状困扰程度,包含６个症状困扰条目,如一般活

动、情绪、工作、与他人的关系、走路、生活乐趣.该

量表要求患者评估过去２４h内这些症状的严重程

度及其对日常生活造成的困扰程度.量表采用视觉

模拟计分,“０分”表示“无症状或无干扰”,“１０分”表
示“能想象的最严重程度或完全干扰”.

因量表是在放化疗肺癌患者中开发,但目前中

晚期肺癌患者多采用化疗联合靶向/免疫治疗,因此

本研究增加５个常见的靶向和免疫治疗相关症状,
即腹泻、皮疹、瘙痒、皮肤干燥、口腔黏膜炎[１０Ｇ１１].本

研究中共测量２４个症状条目和６个困扰条目.本

研究中该量表两部分的 Cronbach’sa系数分别为

０．９４３和０．９３１.

１．２．２　资料收集方法　在患者办理入院手续后,研
究者查看病历筛选患者.在患者入院后尚未开始治

疗的空闲时间,研究者向符合标准的患者解释研究

目的和流程,获取知情同意后发放纸质问卷.问卷

填写时间约１０min,研究者当场回收并检查问卷完

整性.如有缺失条目,要求患者当场补充.疾病资料

由研究者从电子病历中获取.共发放问卷２３０份,有
效回收２２０份,有效回收率为９５．６５％.

１．２．３　统计学处理　本研究采用SPSS２５．０统计软

件,非正态分布的计量资料采用中位数和四分位数

间距描述,计数资料采用频数和构成比描述.采用

Mplus８．３软件建立症状体验的潜在类别模型,因发

生率较 低 的 观 察 指 标 难 以 拟 合 模 型,使 用 发 生

率≥４０％的症状和困扰来识别不同的潜在类别[１２].
研究中共有２１个症状和５种困扰的发生率≥４０％,
因而将这２６个条目作为症状体验的观察指标.

模型适配度指标包括:(１)似然比 LoglikeliＧ
hood检验、艾凯克信息准则(Akaikeinformation
criterion,AIC)、贝叶斯信息准则(BayesianinformaＧ
tioncriterion,BIC)和校正的贝叶斯信息准则(adＧ
justedBIC,aBIC),值越小说明模型拟合越好;(２)
罗Ｇ梦戴尔Ｇ鲁本校正似然比检验(LoＧMendellＧRubin
likelihoodratiotest,LMR)和 Bootstrap的似然比

检验 (Bootstrappedlikelihoodratiotest,BLRT),
当P＜０．０５时说明k个模型比kＧ１个模型拟合更

好;(３)熵(entropy),当熵＞０．８时,说明模型分类精

确度达９０％.
将最佳潜在类别结果作为因变量,采用χ２ 检验

和 KruskalＧWallisH 检验分析症状体验潜在类别

在社会人口学资料、疾病资料、症状报告数量、症状

严重程度和症状困扰程度上的分布差异,采用多分

类Logistic回归分析社会人口学资料和疾病资料对

症状体验潜在类别的影响.以P＜０．０５或P＜０．０１
表示差异有统计学意义.

２　结果

２．１　中晚期肺癌患者的一般情况与症状体验现状

　２２０例中晚期肺癌患者中,年龄＞４５岁占８７．８％、
男性占７２．３％,症状报告数量１３(７,１９)个,症状严

重程度得分１．３６(０．６４,２．５１)分,发生率最高的症状

是疲乏(７４．１％),症状困扰程度得分为０．８３(０,２．５０)
分,发生率最高的困扰是对情绪的困扰(５３．２％).
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２．２　中晚期肺癌患者症状体验的潜在类别分析　
本研究共拟合５个潜在类别模型,模型适配度指标

见表１.随着类别数增加,Log(L)的绝对值、AIC、

BIC和aBIC不断降低,当类别数为３时,BIC最小,

熵最大,且LMR和BLRT均显著;而当类别数为４
时,BIC开始变大,熵变小,LMR不显著.因此,３个

类别模型为最佳潜在类别模型,C１、C２、C３的归属

概率分别为０．９６７、０．９７０、０．９７３,说明分类结果可靠.

表１　中晚期肺癌患者症状体验潜在类别模型适配度指标(n＝２２０)

Model k Log (L) AIC BIC aBIC Entropy LMR BLRT 类别概率

１ ２６ －３７４１．６６５ ７５３５．３３１ ７６２３．５６５ ７５４１．１７１ － － － １
２ ５３ －３１６３．３０１ ６４３２．６０３ ６６１２．４６５ ６４４４．５０８ ０．９３４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．４９１/０．５０９
３ ８０ －３０２６．５５３ ６２１３．１０６ ６４８４．５９６ ６２３１．０７６ ０．９３４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．２４５/０．３０５/０．４５０
４ １０７ －２９５９．９８０ ６１３３．９６０ ６４９７．０７８ ６１５７．９９５ ０．９２２ ０．５３５ ＜０．００１ ０．２１４/０．２７３/０．２３６/０．２７７
５ １３４ －２９１０．５７５ ６０８９．１５０ ６５４３．８９６ ６１１９．２４９ ０．９２２ ０．７０７ ＜０．００１０．２３２/０．１４５/０．１５９/０．２１８/０．２４５

２．３　中晚期肺癌患者症状体验的潜在类别命名　基

于最佳潜在类别模型,绘制C１、C２、C３在２６个症状和

困扰上的条件概率分布图,见图１.C１包含５４例

(２４．６％),除咳痰和胸闷外,其余症状和困扰发生率

较低,条件概率为０~０．６００,命名为“症状低发Ｇ困扰

低发组”.C２包含６７例(３０．４％),除便秘和与他人

关系外,其余症状和困扰的发生率均较高,条件概率

为０．３６１~１．０００,命名为“症状高发Ｇ困扰高发组”.

C３包含９９例(４５．０％),除便秘外,大多数症状和困

扰的发生率处于中等,条件概率为０．１６５~０．８０４,命
名为“症状中发Ｇ困扰中发组”.

图１　中晚期肺癌患者症状体验潜在类别特征分布

２．４　不同类别中晚期肺癌患者症状体验比较　不

同类别患者在症状报告数量、症状严重程度和症状

困扰程度方面差异均有统计学意义(均P＜０．０５),
见表２.

表２　不同类别患者症状体验比较[n＝２２０,M(P２５,P７５)]

组　别 例数[n(％)] 症状报告数量(个) 症状严重程度(分) 症状困扰程度(分)

C１ ５４(２４．５５) ４．００(３．００,６．００) ０．３６(０．２０,０．６６) ０．００(０．００,０．２１)

C２ ６７(３０．４６) ２１．００(１９．００,２３．００) ３．２０(２．２４,４．３６) ２．５０(１．３３,４．６７)

C３ ９９(４５．００) １２．００(１０．００,１５．００) １．２４(０．８４,１．８０) ０．８３(０．００,１．８３)

H １８３．３７１ １４４．７８６ ６９．３０２
P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．５　中晚期肺癌患者症状体验潜在类别的单因素

分析　３个潜在类别在性别、吸烟情况、有无 EGFR
突变和是否接受免疫治疗方面差异具有统计学意义

(均P＜０．０５),在年龄、文化程度、家庭人均月收入、

病程、病理类型、是否接受化疗和是否接受靶向治疗

方面差异无统计学意义(均P＞０．０５),见表３.

２．６　中晚期肺癌患者症状体验潜在类别的多因素

分析　以症状体验的潜在类别为因变量,以单因素
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分析中有统计学差异的变量为自变量进行多分类

Logistic回归分析,以 C１为参照组,最终模型获得

的似然比χ２ 值为４９．１０３,P＜０．０５,说明最终模型成

立.结果显示,C２与C１相比,未接受免疫治疗的患

者更有可能归于 C１;C３与 C１相比,男性、现在吸

烟、无EGFR突变和未接受免疫治疗的患者更有可

能归于C１,见表４.

表３　中晚期肺癌患者症状体验

潜在类别的一般资料的比较[N＝２２０,n(％)]

项　　目
C１

(N＝５４)

C２

(N＝６７)

C３

(N＝９９)
χ２ P

年龄(岁) ４．０９１ ０．３９４
　＜４５ ６(１１．１) ５(７．５) １６(１６．２)

　４５~５９ ３３(６１．１) ４７(７０．１) ６４(６４．６)

　≥６０ １５(２７．８) １５(２２．４) １９(１９．２)
性别 １１．４４９ ０．００３
　男 ４１(７５．９) ５７(８５．１) ６１(６１．６)

　女 １３(２４．１) １０(１４．９) ３８(３８．４)
文化程度 ２．８１３ ０．８３２
　小学及以下 ８(１４．８) １３(１９．４) １２(１２．１)

　初中 ２３(４２．６) ２４(３５．８) ３７(３７．４)

　高中及中专 １３(２４．１) １７(２５．４) ２５(２５．３)

　大专及以上 １０(１８．５) １３(１９．４) ２５(２５．３)
家庭人均月收入(元) ６．０１９ ０．１９８
　＜５０００ ３２(５９．３) ４７(７０．１) ５７(５７．６)

　５０００~９９９９ １８(３３．３) １７(２５．４) ２８(２８．３)

　≥１００００ ４(７．４) ３(４．５) １４(１４．１)
吸烟情况 － ０．００７a

　从不吸烟 ２１(３８．９) １６(２３．９) ４６(４６．５)

　现在吸烟 ４(７．４) 　２(３．０)b １(１．０)

　过去吸烟 ２９(５３．７)　４９(７３．１)c５２(５２．５)
病程(t/a) － ０．２６９a

　＜１ ３８(７０．４) ４９(７３．１) ５８(５８．６)

　１~５ １４(２５．９) １７(２５．４) ３８(３８．４)

　＞５ ２(３．７) １(１．５) ３(３．０)
病理类型 ２．７６２ ０．２５１
　小细胞 　６(１１．１)１１(１６．４) ８(８．１)

　非小细胞 　４８(８８．９)５６(８３．６) ９１(９１．９)

EGFR突变 １１．３９５ ０．００３
　无 　４６(８５．２)５６(８３．６) ６４(６４．６)

　有 　８(１４．８)１１(１６．４) ３５(３５．４)
接受化疗 ２．１８２ ０．３３６
　否 ５(９．３) １０(１４．９) １８(１８．２)

　是 ４９(９０．７) ５７(８５．１) ８１(８１．８)
接受靶向治疗 ３．６５４ ０．１６１
　否 ３３(６１．１) ４０(５９．７) ４７(４７．５)

　是 ２１(３８．９) ２７(４０．３) ５２(５２．５)
接受免疫治疗 ９．３５０ ０．００９
　否 ３６(６６．７) ３１(４６．３) ５８(５８．６)

　是 １８(３３．３) ３６(５３．７) ４１(４１．４)

注:a为采用Fisher确切概率法;b为P＜０．０５,与第１层比较;c为P＜０．０５,与

第２层比较

３　讨论

３．１　中晚期肺癌患者症状体验存在群体异质性　
本研究发现中晚期肺癌患者的症状体验可分成３个

潜在类别,即症状低发Ｇ困扰低发组、症状中发Ｇ困扰

中发组、症状高发Ｇ困扰高发组,说明患者的症状体

验存在异质性.

表４　中晚期肺癌患者症状体验潜在类别的

多分类Logistic回归(n＝２２０)

自变量 β SE Waldχ２ P OR ９５％CI

C２vsC１
常量 １．７２７ １．３８１ １．５６４ ０．２１１ － －
未免疫治疗 －０．９２３ ０．４３６ ４．４８６ ０．０３４ ０．３９７ ０．１６９~０．９３３
C３vsC１
常量 ４．１８２ １．２５２ １１．１６０ ０．００１ － －
男 －１．２９６ ０．６４９ ３．９８６ ０．０４６ ０．２７４ ０．０７７~０．９７７
现在吸烟 －２．５４１ １．２１９ ４．３４６ ０．０３７ ０．０７９ ０．００７~０．８５９
无突变 －１．６３９ ０．５２６ ９．７１９ ０．００２ ０．１９４ ０．０６９~０．５４４
未免疫治疗 －０．９５８ ０．４１６ ５．３０１ ０．０２１ ０．３８４ ０．１７０~０．８６７

症状低发Ｇ困扰低发组占２４．６％,此类患者除咳

痰、胸闷的发生率与症状中发Ｇ困扰中发组接近外,
其余症状和困扰的发生率明显低于其他２个类别,
说明患者的症状负担相对较轻,但也提示我们应积

极关注症状低发Ｇ困扰低发组患者的呼吸系统问题.
症状中发Ｇ困扰中发组占４５．０％,此类患者除便

秘和与他人关系困扰的发生率较低外,多数症状和

困扰的发生率在中等水平,其中较为突出的症状是

疲乏和睡眠不安.
症状高发Ｇ困扰高发组占３０．４％,此类患者在所

有症状和困扰中均具有较高的发生率,其中１００％的

患者报告疲乏、气短和健忘,与以往研究一致,疲乏

和气短是肺癌患者最常见的症状[１３],值得注意的是,
健忘在以往研究中却很少报道,这提示医护人员也

应高度关注患者的健忘症状.
本研究中,症状高发Ｇ困扰高发组报告了２４种

症状中的２１种,高于 Chen等[５]研究中肺癌患者报

告的症状数量,说明仅使用平均值来表示患者的症

状报告数量会低估患者的症状负担,不能识别出需

要加强症状管理的患者.差异性分析发现,症状高

发Ｇ困扰高发组的患者症状严重程度和困扰程度得

分也较高(症状严重程度得分为３．２０(２．２４,４．３６)分,
困扰程度得分为２．５(１．３３,４．６７)分),说明发生率高

的症状和困扰,其严重程度也较高,这与 Liao等[１３]

研究结果类似.此外,从条件概率图可以看出,三个

类别间,症状发生率高的患者,各项困扰的发生率也

高,但在各类别内,症状中发Ｇ困扰中发组和症状高

发Ｇ困扰高发组,多数困扰的发生率都较症状发生率

低,说明并非症状发生都会产生困扰,这需要在今后

研究中进一步验证.

３．２　中晚期肺癌患者症状体验潜在类别的影响因

素　本研究显示,相对于症状低发Ｇ困扰低发组,接
受免疫治疗的患者更有可能属于症状中发Ｇ困扰中

发组和症状高发Ｇ困扰高发组,女性、过去吸烟、有

EGFR突变更有可能属于症状中发Ｇ困扰中发组.
免疫治疗已成为中晚期肺癌患者的标准一线治
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疗,以往研究[１４]发现,免疫治疗患者的症状和困扰比

化疗轻,但本研究大多数接受免疫治疗的患者都联

合使用化疗,两者联合使用时不良反应发生率更

高[１５],因而患者更易归于中发组和高发组.
与以往研究[１６]一致,症状中发Ｇ困扰中发组的女

性患者比例更高,可能是女性患者更愿意表达自身

的症状体验.

Hammer等[１６]研究发现,吸烟情况与患者症状

体验无关,但本研究中过去吸烟的患者症状及困扰

的发生率更高,可能是 Hammer等研究中乳腺癌和

胃肠道肿瘤患者较多,而吸烟与肺癌的关系更密切.

EGFR突变是非小细胞肺癌最常见的突变,突
变阳性的患者可接受 EGFR抑制剂类靶向药物,也
常与化疗联用,从而导致患者的症状及困扰的发生

率增加,但临床中常用的靶向药贝伐珠单抗不要求

患者存在EGFR突变,这可能是导致本研究中是否

接受靶向治疗对症状体验潜在类别影响不显著的原

因.因此,医护人员应重点关注女性、过去吸烟、有

EGFR突变和接受免疫治疗的中晚期肺癌患者的症

状体验.

４　小结

中晚期肺癌患者的症状体验可分成症状低发Ｇ
困扰低发组、症状中发Ｇ困扰中发组、症状高发Ｇ困扰

高发组.性别、吸烟情况、有无EGFR突变和是否接

受免疫治疗是不同类别的影响因素.医护人员可对

存在这些高危因素的患者进行更详细的症状评估,
并针对特定患者进行更精准的症状管理干预.本研

究中患者的症状和困扰程度不高,可能是因为收集

数据时患者已渡过不良反应的严重阶段,因此今后

也可开展纵向研究探究其轨迹类别.此外,本研究

仅调查一家医院的肺癌患者,且样本量相对较小,研
究结果的推广性受限,未来应开展大样本多中心研

究对结果进一步验证.
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