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症状网络在症状管理中的应用进展
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摘要:

 

对症状网络的定义和相关指标,同期网络、时态网络和动态网络的应用进行阐述。提出使用症状网络可提供症状发生率和

严重程度以外的症状信息,发现关键症状靶点,提供复杂干预的有效干预机制,提供个体化精准干预措施。并提出我国在构建症

状网络的建议,为促进临床护理人员实施精准化的症状管理策略提供借鉴。
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  目前症状管理主要是从患者症状的发生率和严

重程度等方面进行评估,并制定针对这些症状的药物

性和非药物性干预。但在真实临床情境中,患者往往

同时伴有多个症状,既往针对单一症状或症状群的

“评估-诊断-计划-实施-评价”的护理程序忽略

了真实世界中多个症状之间的相互作用,也并未从机

制层面上解释真实世界中患者症状的发生规律[1-2]。
这就导致目前所构建的症状管理措施干预效率和精

准度较低,即感染者存在多个症状就必须提供相对应

的多套措施,并且也不存在症状干预优先级的差

异[3-4]。然而,在我国现阶段医护人员紧缺的背景下,
使得一线医护人员没有足够的精力提供如此繁杂且

个性化的症状管理服务,这是目前存在的现实矛盾,
如何优化目前的症状管理措施是亟需解决的问题。
随着信息技术、大数据分析技术的发展和真实世界复

杂科学研究理念的革新,症状网络(Symptom
 

Net-
work)的概念逐步开始取代既往聚焦单个症状且必

须控制其他变量的研究范式。自2015年Fried等[5]

首次提出症状网络的概念至今,症状网络的研究范式

已经在精神病理学、慢性病症状管理、肿瘤长期随访

和患者自我管理中得到应用[6-9]。本文从症状网络的

定义和相关指标、不同类型症状网络的应用、使用症

状网络在症状管理中的优势等方面进行介绍,并提出

我国在构建症状网络的建议,为促进临床护理人员实

施精准化的症状管理策略提供借鉴。
1 症状网络的定义和相关指标

1.1 症状网络的定义 Fried等[5]将症状网络解释

为对患者疾病相关的症状进行集体表征,并基于复杂

网络分析定量研究不同症状之间的关联,研究个体症

状组成的网络结构、节点和网络指标,以反映真实世

界中症状的相互作用机制,提供精准干预的作用靶

点。Borsboom 等[10-11]认 为 症 状 网 络 是 症 状 组 学

(Symptomics)在症状表观层面上的一种应用,也是

一种基于患者自我报告或大数据的临床研究范式。
在症状网络中,每个“症状”为独立个体,用“节点”表
示,症状间一对一的关系用“连线”表示,代表症状间

的相互作用路径[12-13]。症状网络示意图见图1。

图1 症状网络示意图

1.2 症状网络的相关指标

症状网络除了能够提供症状的发生率和严重程

度指标之外,还能够提供节点特征指标和网络整体特

征指标,来反映症状在网络中的关键作用。
1.2.1 节点特征指标

1.2.1.1 中心性 中心性是描述节点核心地位的重

要指标,包括点度中心性、紧密中心性和中介中心性。
在症状网络中,中心性指标可确定核心症状(节点),
作为临床症状管理干预的重点,使原来与该节点发生

联动效应的其他节点失去“靶点”,并将干预作用传播

到核心症状的外围节点,最终导致其他症状缓解或消

失[10,14]。如Zhu等[15]研究发现,在长期进行抗病毒

随访的HIV阳性人群中,自我报告认知症状在症状

网络中具有较强的中心性,提示 HIV阳性患者的自

我报告认知症状可能是反映病毒抑制后 HIV病毒在

大脑中复制规模的重要指标,建议个案管理师在患者

长期随访中测量患者的自我报告认知症状。
1.2.1.2 预测性 可预测性是反映节点的变异在多

大程度上可以被与其相连节点的变异所解释的指标。
当某一症状的可预测性很低时,就难以通过改变其相

连节点来改善该症状。通常采用网络中所有节点的

·19·护理学杂志2022年3月第37卷第5期



可预测性均值来反映该症状网络受到外界因素的影

响程度。当某群体的症状网络的平均可预测性较低

时,采用外部因素来缓解症状的难度则可能较高[16]。
1.2.1.3 集群性 集群性反映的是与某一特定节点

相连的其他节点之间联系的指标,可以作为症状分类

和降维的统计指标[10]。如Zhu等[17]的研究利用症状

网络的集群性指标将27个 HIV相关症状归纳为5
个症状群。
1.2.2 网络整体特征指标 网络的整体指标包括:
①连接强度(反映整个网络的紧密性和内部稳定性);
②传递性(反映网络中存在多个相离部分时的网络连

接紧密度);③小世界指标(反映任意两节点通过其他

节点产生联系的难易程度)[18]。描述网络整体特征

的3个指标对于理解症状组学的应用具有启示性意

义。如Airaksinen等[19]对合并多种慢性疾病的患者

在诊断前后的抑郁症状进行网络分析发现,大部分慢

性病症状网络结构的连接强度在确诊前后不存在统

计学差异,只有脑卒中确诊后,症状网络的连接强度

降低,内部稳定性变差,具有小世界的特点。说明脑

卒中患者的抑郁症状与其他躯体和心理症状间存在

广泛紧密的联系。因此,建议在医疗资源匮乏的国家

和地区,优先对脑卒中患者采取干预措施,在脑卒中

相关症状缓解后,其他躯体和心理症状会进一步得到

改善。
2 不同类型症状网络在症状管理中的应用

根据形成症状网络的目的,可以分为剖析某一患

者群体症状的同期网络、针对单一个体症状的时态网

络和重复测量某一患者群体症状的动态网络。
2.1 同期网络在识别患者群体症状网络中的应用 
同期网络是指同一患者群体在某一个测量时间点的

症状所构成的网络。同期网络是基于横断面数据。
构建同期网络能够为研究者提供症状发生率和严重

程度所无法解释的信息,帮助临床实践者更好地识别

某一疾病人群中症状发生的机制和精准干预的靶

点[20-21]。例如,Zhu等[22]对2
 

927例 HIV阳性患者

构建同期网络发现,随着患者 HIV阳性年限的增加,
16个HIV相关的心理症状发生率及其严重程度下

降,但网络的总连接密度上升,提示 HIV阳性年限越

长,患者的心理变得更加脆弱,更容易通过一个心理

症状快速激活其他症状。Cramer等[23]通过对1
 

059
例重度抑郁障碍和广泛性焦虑症患者构建同期网络,
揭示了二者在睡眠障碍和精神运动障碍这2个症状

上存在重叠,同时基于此预测了重度抑郁障碍和广泛

性焦虑症终生共病的发生率。从既往研究可以发现,
同期网络对于梳理复杂情境下共病和多因多果的症

状问题,具有较强的解释力度,对挖掘疾病的特异性

靶点有着较好作用。但同期网络基于横断面数据,不
能产生真正的因果关系,所以在症状的因果推断时需

结合相应理论解释结果[23-25]。
2.2 时态网络在识别患者个体症状网络中的应用 
时态网络是测量个体在多个时间点的症状所构成的

网络。时态网络是基于个体的时间序列数据。因此

时态网络是个体化网络分析,反映的都是个体化的不

同时间点症状之间的相互作用[23,26-28]。由于不同个

体的症状特征具有独特性,建立每个个体的网络分析

有利于更加准确地理解个体症状的出现、维持和发展

轨迹,并剖析症状之间的复杂关系,从而找到机制上

的核心症状,最终提高干预的个体化和精准度[29-30]。
Bringmann等[31-32]通过构建抑郁症患者的时态网络

发现,呈现闭环且连接强度越大的个体化症状网络,
其症状之间的反馈就会越频繁,抑郁症越严重,预后

越不乐观。国内研究团队探索基于症状网络结合“用
户画像(User

 

Persona)”的技术,将显性指标(人口学

资料和临床资料)和隐性指标(症状网络)相结合,更
好地把不同类型的个体时态网络标签化,以达到个体

化和精准干预的目的[33]。
2.3 动态网络在识别干预作用靶点和机制中的应用

 动态网络是测量某一群体多个时间点的症状所构

成的网络。动态网络基于面板数据,反映的是群体症

状各类指标随着时间变化而产生的变化。主要包括

两大应用方向:第一,识别复杂干预对于症状的作用

机制和靶点。如Blanken等[34]开展随机对照试验,构
建干预组和对照组的动态网络,探索认知行为疗法对

于治疗失眠症和抑郁症共病的效果。该研究发现,认
知行为干预与失眠症症状连接强度较大,与抑郁症症

状仅存在间接相关,结果提示认知行为疗法的作用靶

点是失眠症,即对抑郁症的治疗效果可能是通过改善

失眠症状获得的。Bekhuis等[35]和Santos等[36]通过

动态网络识别抑郁症患者的干预靶点症状,并比较对

靶点症状干预和对其他症状干预在预后上的差异,结
果显示对核心靶点症状实施临床干预,抑郁症状严重

程度较轻,预后较好。识别干预的作用靶点和机制能

够提高干预的效率,为患者提供精准化的个体化症状

管理措施。第二,识别症状在治疗周期内改变的机

制。构建动态网络能够更好地识别症状和症状之间

关联的变化,尤其是在症状发生率和严重程度不改变

的情况下,以此推测症状改变的可能机制。如 Rha
等[30]研究纳入249例开始进行化疗的肿瘤患者,并
比较基线、第1次放疗到第5次放疗的症状网络变

化,结果发现疲乏是第4次化疗前最核心的症状,对
影响抑郁、失眠和疼痛严重程度起到了关键作用,但
在第5次化疗后疲乏的核心地位下降,提示癌因性疲

乏在长期化疗(第5次)后不再是患者的关键问题。
3 使用症状网络在症状管理工作中的作用和优势

3.1 提供症状发生率和严重程度以外的症状信息 
症状网络能够提供症状发生率和严重程度以外的症

状信息,包括节点的中心性、预测性和集群性,以及网
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络的连接强度、传递性和小世界指标等。这些指标对

于研究者发现症状的发生机制或者细分症状类型具

有重要意义。一项纳入13篇原始研究的系统性评价

结果显示,通过症状的发生率和严重程度等直接测量

指标进行分类,会忽视症状表现相同但发生机制存在

差异的情况[37]。朱政[4]的研究进一步通过潜在剖面

模型对27个HIV相关症状进行分类,发现3个“中
症状严重程度”组虽然在症状发生率和严重程度上没

有统计学差异,但症状网络存在明显差异,提示症状

网络在疾病进展期能够识别疾病细微的变化。
3.2 发现关键症状靶点 通过症状网络发现关键症

状靶点能够提高症状管理的管理效率和干预精准度,
从“存在多个症状,给予多套干预措施”的工作模式,
演变为“识别干预靶点,给予针对靶点症状的干预措

施”。例如,“为什么有氧运动对于部分乳腺癌患者的

疲乏、肌肉酸痛和关节疼痛没有缓解作用?”这可能是

因为这部分患者的症状网络并非是以疲乏作为核心

症状所介导的网络,在这类人群的症状网络中,疲乏

可能只是一个边缘症状,与皮肤-肌肉-关节障碍症

状群的联系不紧密[29]。由此可见,通过构建症状网

络就能直观的发现该人群的症状靶点。
3.3 提供复杂干预的有效干预机制 症状网络能够

识别干预作用的机制,进一步明确干预是通过什么机

制影响到患者的预后。尽管目前对疾病的遗传学、神
经科学和病因学在基因和分子层面上有较多研究,但
在疾病表观层面是否能够完全体现基础研究的机制

作用,仍是疑问。因此,通过将疾病表观特征———症

状作为研究对象,剖析症状的发生和消失及其相互影

响的机制,能够为临床实践者提供更契合真实情境中

的干预思路[38]。Van
 

der
 

Zweerde等[39]和Blanken
等[34]基于症状网络挖掘认知行为疗法对失眠的直接

作用机制和对抑郁症的间接作用机制,指导日后临床

工作者如果需要更好缓解失眠症和抑郁症的症状,需
提供“认知行为+抑郁症干预”的复合措施,强化针对

抑郁症的干预。
3.4 提供个体化精准干预措施 症状网络中的时

态网络能够挖掘个体症状网络的特征。基于时态网

络,我们可以结合目前“用户画像”技术,将显性指标

(人口学资料和临床资料)和隐性指标(症状网络)相
结合,更好地把不同类型的症状网络标签化,以达到

个体化和精准干预的目的[40]。目前全球针对个体

化症状网络的研究仍处于起步阶段,但对医疗大数

据的有效使用能够更好地发挥个体化症状网络在预

测和分类上的作用,基于此提供精准化的症状管理

策略。可以让我们设想并理解为:“有这类型症状网

络的患者,可能会在服药后1个月因为头晕而更换

药物方案。”“针对有某一类症状网络的患者,只需对

头痛提供中等强度的干预,其他相关症状会相应得

到改善。”

4 小结

症状网络在描述真实世界症状间关系上有独特

优势,因此近几年该方法已经被用于诸多领域。如上

所述,症状网络分析可发现核心症状,因此改变这些

核心症状可能是改变整个网络的重要切入点。在实

际临床工作中,护士对与其他症状有较强联系的症状

实施重点干预可更有效地改善与之相联系的其他症

状,提高了干预效率。由于症状网络分析是基于数据

驱动的探索性分析,所得结果可能局限于特定的样本

数据,因此大样本数据得出的结果也更接近于真实情

境。症状网络在症状管理中的应用研究尚处于起步

阶段,未来应更多地探索症状网络在识别症状发生机

制和识别核心症状上的作用。将症状网络应用于症

状管理领域,是一个在真实临床情境中具有前景的精

准化技术。
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