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急性白血病患儿化疗症状群桥梁症状的网络分析
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摘要:目的
 

探索急性白血病患儿化疗症状群间的相互关系,识别症状群间的桥梁症状。方法
 

采用便利抽样法,选取586例急性白

血病患儿,采用记忆症状评估量表儿童版进行问卷调查。采用网络分析识别症状群间的桥梁症状。结果
 

急性白血病患儿化疗期

间存在5个症状群,分别为口腔皮肤症状群、躯体症状群、自我形象受损症状群、消化道症状群与心理症状群。睡眠困难(rbS=
0.797,rbC=0.090,rbB=73.000)是症状网络中桥梁强度、桥梁紧密中心性、桥梁中介中心性最高的桥梁症状,其次是感到悲伤

(rbS=0.747,rbC=0.075,rbB=30.000)、昏昏欲睡(rbS=0.745,rbC=0.070,rbB=19.000)和“我看起来不像我自己”(rbS=0.612,

rbC=0.067,rbB=10.000)。结论
 

急性白血病患儿化疗存在多个桥梁症状连接症状群。症状群桥梁症状有利于简化症状的评估

和管理,提高症状管理效率。未来的研究有待开展纵向调查探明症状群变化规律,探索桥梁症状间潜在因果关系和相互影响的机

制。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

explore
 

the
 

interrelationships
 

among
 

symptom
 

clusters
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

leukemia
 

and
 

to
 

identify
 

bridge
 

symptoms
 

between
 

symptom
 

clusters.Methods
 

A
 

total
 

of
 

586
 

children
 

with
 

acute
 

leukemia
 

were
 

selected
 

using
 

convenience
 

sam-
pling,

 

and
 

they
 

were
 

investigated
 

by
 

utilizing
 

the
 

Memorial
 

Symptom
 

Assessment
 

Scale
 

10-18
 

(MSAS
 

10-18).The
 

network
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

bridge
 

symptoms
 

among
 

the
 

symptom
 

clusters.Results
 

The
 

participants
 

experienced
 

five
 

symptom
 

clusters:oral
 

and
 

skin
 

symptoms,
 

somatic
 

symptoms,
 

self-image
 

disorder
 

symptoms,
 

gastrointestinal
 

symptoms
 

and
 

psychological
 

symptoms.Insomnia
 

(rbS=0.797,rbC=0.090,rbB=73.000)
 

was
 

the
 

bridge
 

symptom
 

with
 

the
 

highest
 

bridge
 

strength,
 

bridge
 

closeness
 

and
 

bridge
 

betweenness
 

in
 

the
 

symptom
 

network,
 

followed
 

by
 

feeling
 

sad
 

(rbS=0.747,rbC=0.075,rbB=30.000),
 

fee-
ling

 

drowsy
 

(rbS=0.745,rbC=0.070,rbB=19.000)
 

and
 

"I
 

don't
 

look
 

like
 

myself"
 

(rbS=0.612,rbC=0.067,rbB=10.000).Con-
clusion

 

The
 

children
 

with
 

acute
 

leukemia
 

undergoing
 

chemotherapy
 

have
 

several
 

bridge
 

symptoms
 

connecting
 

symptom
 

clusters.
The

 

bridge
 

symptoms
 

are
 

helpful
 

in
 

simplifying
 

symptom
 

assessment
 

and
 

management,
 

and
 

improving
 

the
 

efficiency
 

of
 

symptom
 

management.It
 

is
 

recommended
 

to
 

conduct
 

longitudinal
 

investigations
 

to
 

understand
 

patterns
 

of
 

symptom
 

cluster
 

changes,
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

potential
 

causal
 

relationships
 

and
 

mechanisms
 

among
 

bridge
 

symptoms.
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  急性白血病是最常见的儿童癌症,约占儿童癌症

的1/3,有逐年增高的趋势,是0~14岁儿童死亡的主

要原因[1-2]。联合化疗是急性白血病治疗的主要手

段,化疗杀死癌细胞同时也杀死正常组织细胞,使患

儿遭受多种生理和心理等复杂症状困扰。既往文献

报道,急性白血病患儿化疗期间平均经历10~16种

症状困扰[3-5]。不适症状常以集群形式联合出现,并

将由2个或者多个相互关联且同时发生的稳定症状

称之为症状群[6]。目前国内外研究先后确立癌症患

儿化疗期间存在3~6个症状群[3-4,7-10],但症状群之

间的关系尚未阐明。既往研究表明,桥梁症状与症状

网络中的合并症和症状群结构有关[11-13],针对桥梁症

状的干 预 措 施 比 针 对 其 他 症 状 的 干 预 措 施 更 有

效[13-14]。因此,识别桥梁症状作为临床症状管理干预

的重点,可以切断症状群间的联系[11],从而达到与之

相连的其他症状群的失活,提高临床干预的效率和精

准性[15]。因此,本研究目的是探索急性白血病儿童

化疗症状群的相互关系,以及探讨症状群间的桥梁症

状,为临床构建症状管理策略提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象 本研究采用横断面研究设计,采用便利

抽样法,选取2021年1月至2023年4月广州市妇女
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儿童医疗中心血液肿瘤科收治的急性白血病患儿及

主要照顾者作为调查对象。急性白血病患儿纳入标

准:①年龄3~18岁;②经病理诊断和骨髓形态学确

诊为急性白血病,符合《儿童白血病》诊断标准[16];③
患儿意识清楚,有一定的认知和理解表达能力,可准

确描述自己的身体状况和心理感受;④8岁及以上患

儿由患儿和家属知情同意,8岁以下由患儿监护人知

情同意。排除标准:①患有精神疾病或认知障碍;②
不能配合本研究;③并存严重心、脑、肺功能衰竭及其

他严重并发症;④急性白血病化疗后复发。照顾者纳

入标准:①是患儿的主要照顾者;②具备中文的读写

能力;③同意参与本研究并知情同意。排除标准:①
有精神病史及认知障碍;②有语言或听力障碍,交流

困难。本研究获广州医科大学附属妇女儿童医疗中

心伦理委员会批准[批字(2021)第233A01号]。根

据网络分析的样本量估计方法[17],网络中存在P 个

节点,则至少需要P(P-1)/2保证网络的统计效能。
P 在本研究中代表26个症状,因此至少需要325例

样本量。
1.2 方法

1.2.1 研究工具 ①一般资料调查表:社会人口学

变量包括年龄、性别、居住地、独生子女;健康相关变

量包括白血病化疗周期、化疗次数、临床危险度评估;
照顾者社会人口学资料包括婚姻状况、教育程度、家
庭人均月收入、医疗费用支付方式。②记忆症状评估

量表儿童版(Memorial
 

Symptom
 

Assessment
 

Scale
 

10-18,MSASl0-18):是由Collins等[18]于2000年根

据记忆症状评估量表[19]成人版改编而来。该量表被

用来评估10~18岁癌症儿童过去1周症状体验,且
同样适用于测量1~18岁癌症患儿的症状体验[20-21],
是评估癌症患儿症状负担的最广泛使用的工具,已经

在国内外研究证明了有效性[22]。中文版量表由冯芳

茗等[23]于2012年翻译及跨文化调适,其Cronbach's
 

α系数为0.897。该量表共31个条目,第1部分包括

23个条目,分别从症状发生、频率、严重度和困扰度

进行评估;第2部分包括8个条目,从症状的发生、严
重度、困扰度进行评估。症状的发生通过有或无的形

式获取,频率、严重度采用4级评分(频率:1=极少、
2=有时、3=经常、4=几乎持续出现。严重度:1=轻

度、2=中度、3=严重、4=很严重),评分越高,表示症

状越严重;困扰度采用5级评分(0=完全没有、1=少

许、2=有一些、3=较多、4=很多),评分越高,表示症

状越严重。本研究中,考虑症状的多维度和保证每个

症状的量纲一致,症状评分指纳入的频率、严重度、困
扰度等多维症状评分之和除以相应维度数的平均

值[23]。记忆症状评估量表儿童版具有良好的信效

度,在本研究中Cronbach's
 

α系数为0.810。
1.2.2 资料收集方法 采用问卷调查法,由经过统

一培训的2名调查员进行调查。采用统一指导语向

受试者解释研究目的、意义,获取患儿及其照护人知

情同意后,告知其资料收集方法及注意事项。一般资

料调查表中人口学资料由患儿及照护人填写,疾病相

关资料由调查员查阅病历完成;8岁及以上儿童有能

力自我报告症状,因此可独立完成记忆症状评估量表

儿童版,3~7岁儿童由父母代为报告。如患儿及其

照护人对问卷存在疑问,由调查员进行详细解释并从

旁指导。Collins等[18]和Baggott等[24]研究称,儿童

和父母对记忆症状评估量表儿童版上报告的大多数

症状有较高的一致性。填写完毕后回收并核对漏项、
错误、多选等情况。本研究发放纸质版和电子问卷

612份,回收有效问卷586份;有效回收率为95.8%。
课题组基于多维度症状评分的均值,采用主成分分析

法得出急性白血病患儿化疗期间存在口腔皮肤症状

群、躯体症状群、自我形象受损症状群、消化道症状群

和心理症状群的初步形态[10]。
1.2.3 统计学方法 所有统计分析均使用R4.1.2
进行。使用频率、百分比、中位数和四分位数来描述

症状的 人 口 统 计 学 特 征 和 症 状 评 分。采 用 R 包

qgraph行网络分析,识别症状群的桥梁症状。症状为

网络的节点,节点之间的线为网络的边,边越粗,代表

两种症状之间的相关性越强;基于EBICglasso函数

Spearman相关分析症状间的关系,采用 Fruchter-
man-Reingold力引导布局将具有影响力的节点放置

在网络的中心。为了保证症状网络的稳定性,发生

率≤25%没有纳入症状网络。由于在主成分分析中

使用正交变换,可以最小化个别项目的影响,我们将

所有症状群和个别症状纳入网络分析,以检测桥梁中

心性指数。使用R包networktools识别5个集群之

间的桥梁症状和桥梁中心性指数。采用桥梁强度、桥
梁紧密中心性、桥梁中介中心性作为桥梁中心性指

数,桥梁强度(Bridge
 

Strength)反映症状与其他症状

群所有不同症状集群的直接连接总和,即症状影响其

他症 状 群 的 能 力;采 用 桥 梁 紧 密 中 心 性 (Bridge
 

Closeness)反映桥梁症状到其他症状群所有节点的平

均距离,即症状在网络中连接其他症状群的核心位

置;采用桥梁中介中心性(Bridge
 

Betweenness)反映

经过该桥梁症状的两个不同症状群中的症状对之间

的最短路径的数量,即桥梁症状在连接网络不同症状

群中的桥梁作用[14]。分别采用rbS、rbC、和rbB 表示桥

梁强度、桥梁紧密中心性和桥梁中介中心性指标。采

用R包bootnet检验网络桥梁中心性指数的稳定性,
并计算相关的稳定性系数,通常认为稳定系数至少为

0.25,最好大于0.50[25]。

2 结果

2.1 患儿及主要照顾者一般资料 本研究共纳入

586例急性白血病化疗患儿:年龄3~17(8.29±
2.42)岁;其中男367例,女219例;独生子女182例。
居住地:农村340例,城市246例。临床危险度评估:
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低危139例,中危319例,高危109例,缺失19例。
化疗周期:诱导缓解期264例,巩固加强期179例,维
持治疗期143例。化疗次数为4.00(1,00,6.00)次。
主要照顾者中,父亲或母亲552名,其他34名。学

历:初中及以下145名,高中或中专139名,大专152
名,本科及以上150名。家庭人均月收入:<1

 

000元

28名,1
 

000~1
 

999元149名,2
 

000~3
 

999元223
名,4

 

000~4
 

999元157名,≥5
 

000元29名。
2.2 急性白血病患儿发生率和评分较高的前20个

症状 发生率较高的前20个症状中,缺乏活力是最

常见的症状(n=477,81.4%),其次是疼痛(n=456,
77.8%),焦虑或担忧(n=426,72.7%),脱发(n=
425,72.5%),感到悲伤(n=408,69.6%),感觉紧张

(n=378,64.5%),难 以 集 中 注 意 力 (n=369,
63.0%),食欲不振(n=345,58.9%),恶心(n=342,
58.4%),“我看起来不像我自己”(n=332,56.7%),
睡眠困难(n=315,53.8%),呕吐(n=303,51.7%),
腹泻(n=289,49.3%),咳嗽(n=286,48.8%),昏昏

欲睡(n=266,45.4%),口腔溃疡(n=254,43.3%),
烦躁易惹(n=253,43.2%),吃东西口味改变(n=
252,43.0%),皮肤瘙痒(n=252,43.0%),口干(n=
232,39.6%)。评分较高的前20个症状中,疼痛是最

高的症状[2.00(1.00,2.67)分],其次是缺乏活力

[2.00(1.00,2.67)分],焦虑或担忧[2.00(0.00,
2.33)分],脱发[2.00(0.00,2.00)分],感到悲伤

[1.67(0.00,2.33)分],感觉紧张[1.33(0.00,2.00)
分],恶心[1.33(0.00,2.00)分],难以集中注意力

[1.33(0.00,2.00)分],食欲不振[1.00(0.00,2.33)
分],“我看起来不像我自己”[1.00(0.00,2.00)分],
睡眠困难[1.00(0.00,2.00)分],呕吐[0.67(0.00,
2.00)分],咳嗽[0.00(0.00,2.00)分],口腔溃疡

[0.00(0.00,2.00)分],烦躁易惹[0.00(0.00,2.00)
分],吃东西口味改变[0.00(0.00,2.00)分],腹泻

[0.00(0.00,1.67)分],皮肤瘙痒[0.00(0.00,1.67)
分],昏昏欲睡[0.00(0.00,1.33)分]和口干[0.00
(0.00,1.33)分]。
2.3 急性白血病儿童化疗症状网络及其桥梁中心性

指数 图1显示了由症状群和个别症状构成的症状

网络,绿色代表口腔皮肤症状群,青色代表躯体症状

群,橙色代表自我形象受损症状群,红色代表消化道

症状群,紫色代表心理症状群,白色代表纳入的个别

症状。根据桥梁中心性及连接的症状群判断桥梁症

状。图2显示,睡眠困难具有最高的桥梁强度(rbS=
0.797,rbC=0.090,rbB=73.000),其次是感到悲伤

(rbS=0.747,rbC=0.075,rbB=30.000)、昏昏欲睡

(rbS=0.745,rbC=0.070,rbB=19.000)和“我看起来

不像 我 自 己”(rbS =0.612,rbC =0.067,rbB =
10.000)。症状网络的稳定性检验结果,桥梁强度、桥
梁紧密中心性和桥梁中介中心性的相关稳定系数分

别为0.594,0.283,0.128,表明桥梁强度和桥梁紧密

中心性比桥梁中介中心性更稳定,而桥梁中介中心性

不稳定。因此,基于桥梁强度和桥梁紧密中心性的稳

定性系数(>0.25),认为睡眠困难、感到悲伤、昏昏欲

睡和“我看起来不像我自己”是症状网络的桥梁症状。
睡眠困难、昏昏欲睡和“我看起来不像我自己”是连接

躯体症状群、自我形象受损症状群、心理症状群的桥

梁症状。感到悲伤是连接躯体症状和自我形象受损

症状群的桥梁症状。

图1 急性白血病儿童化疗症状网络

3 讨论

3.1 急性白血病儿童化疗的症状及症状群概况 本

研究显示,缺乏活力(疲乏)是急性白血病儿童化疗期

间发生率最普遍的症状(81.4%),这与既往研究一

致。缺乏活力是国内外研究报道在化疗期间最普遍、
严重的症状,发生率在49.7%~89.7%[7-8,18,26]。缺

乏活力的发生可能与贫血、营养不良、免疫功能下降

等生理因素以及紧张、焦虑、抑郁等心理因素相关[8]。
此外,本研究发现急性白血病儿童化疗存在口腔皮肤

症状群、躯体症状群、自我形象受损症状群、消化道症

状群和心理症状群,这与既往文献[21,26-29]症状群的数

量及组成存在差异。这可能与症状群选取标准、研究

人群和统计学方法差异有关[30]。本研究发现,睡眠

困难、昏昏欲睡、感到悲伤和“我看起来我不像我自

己”是连接多个症状群间的桥梁症状。本研究探索并

可视化了症状群之间关系,桥梁症状揭示了症状群如

何相互连接的规律。在临床干预和治疗中,桥梁症状

可以被认为是症状群相互作用失活的心理治疗靶点。
既往文献表明,针对桥梁症状的干预措施比针对其他

症状的干预措施更有效[13-14]。通过识别桥梁症状能够
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促进理解症状群相互作用的规律,构建基于桥梁症状 的干预方案和策略,能够更高效和精准地管理症状群。

图2 症状网络的桥梁中心性指数

3.2 睡眠困难和昏昏欲睡是连接症状群间的桥梁症

状 本研究发现,睡眠困难和昏昏欲睡是连接躯体症

状群、自我形象受损症状群、心理症状群的桥梁症状。
睡眠困难指难以开始睡眠或难以维持睡眠,在癌症患

儿中以入睡困难,异态睡眠,白天小睡和嗜睡为主要

特征[31],是癌症患儿化疗期间的一个重要痛苦来源。
既往国 内 外 研 究 报 告 睡 眠 困 难 发 生 率 为28%~
47%[21,23,27],本研究报告的发生率偏高(53.8%)。癌

症青少年化疗过程中,睡眠困难常常在化疗入院前一

晚发生率增加,并在化疗的第2天达到峰值[32]。睡

眠困难受到儿童心理社会,环境和生物过程变化的影

响[33]。由于噪声、光线和工作人员的干扰,睡眠在住

院治疗期间受到干扰,容易导致患儿睡眠减少和夜间

觉醒[34]。此外,化疗过程中接受皮质类固醇药物和

促炎细胞因子也与睡眠困难相关[35]。既往研究发

现,睡眠困难与疲乏、抑郁和疼痛之间存在密切的关

联,并且起着协同强化作用,是癌症幸存者最常见的症

状群,目前该症状群成为本研究领域的共识[9]。在本

研究的症状网络中,睡眠困难具有最高的桥梁中心性,
分别连接包含疲乏、睡眠困难、疼痛和抑郁以上症状的

心理症状群、躯体症状群及自我形象受损症状群,证明

了睡眠困难作为桥梁症状的合理性。未来的研究可以

通过构建基于睡眠困难和昏昏欲睡的干预策略,使相

互作用的症状网络失活,实现与之相连的3个症状群
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的缓解或减轻,最终提高症状管理的效率。
3.3 感到悲伤是连接症状群间的桥梁症状 本研究

结果显示,感到悲伤是连接躯体症状群和自我形象受

损症状群的桥梁症状。悲伤被定义为一种情绪,可以

被视为对身体或心理痛苦的自然反应[36];悲伤也是

作为一种高度自我关注的消极情绪,是抑郁状态的情

绪表达之一,最常见的社会心理症状之一[37]。悲伤

在癌症儿童化疗过程中发生率和严重程度较高,需要

重视。既往文献发现,悲伤的总体发生率在随着化疗

周期的推进有所下降,但在报告症状的儿童和青少年

中,其严重程度有所增加[36]。本研究中,感到悲伤的

发生 率 为69.6%,高 于 既 往 研 究 报 告 的15%~
61%[5,7,21,27]。在本研究中,感到悲伤具有第2高的

桥梁中心性,连接了躯体症状群与自我形象受损症状

群,表明它是两个症状群的桥梁症状。悲伤常与患儿

生理功能、社会因素和认知功能密切相关,可能是面

对压力和精神创伤的一种心理防御机制[37],常常与

较低的生活质量评分相关。既往文献指出,自我报告

的悲伤主要由他们的癌症经历,疾病治疗的不确定

性,脱发,“很多事情发生”,感觉烦躁、缺乏活力以及

疾病复发的恐惧造成[38]。也有文献指出,癌症儿童

通过绘画将悲伤描绘成与社会孤立、与兄弟姐妹及扩

展到其他家庭成员分离以有关[36]。这些可能是导致

悲伤连接了多个症状群的原因。基于循证的促进积

极情绪和认知过程的干预措施,如正念减压课程、认
知行为疗法、家庭治疗和心理教育,可能是构成儿童

心理健康护理不可或缺的组成部分[39]。此外,临床

医务人员在建立同伴支持网络方面发挥着至关重要

的作用,它将有共同癌症经历的儿童聚集在一起,赋
权青少年和儿童相互支持的能力,并减少他们由疾病

造成的病耻感[40-41]。
3.4 “我看起来不像我自己”是连接症状群间的桥梁

症状 本研究结果显示,“我看起来不像我自己”是连

接躯体症状群、心理症状群和自我形象受损症状群的

桥梁症状。“我看起来不像我自己”是对自己身体的

看法和感觉,也包括如何思考或看待自己,而不是身

体形象。自我形象可能与身体形象密切相关。该症

状和脱发组合的集群是国内外文献报告的自我形象

受损症状群的主要组成部分。在本研究中,“我看起

来不像我自己”的发生率为56.7%,高于既往研究报

告的27.3%~53.0%[7,21,27]。该症状具有第4高的

桥梁中心性,它还连接了躯体症状、心理症状群和自

我形象受损症状群。其中,“我看起来不像我自己”分
别与脱发、担忧和睡眠困难等症状相关。该症状可能

与人口统计学、临床治疗和社会心理等多种因素有

关。Li等[21]对159例急性白血病患儿症状的横断面

调查,发现患儿性别和年龄与自我形象障碍集群有

关,其中女孩和年龄大的儿童经历更严重的症状群困

扰。这可能归因于女孩更关注自己外表的变化,而年

龄较大的孩子往往会发展出某些审美标准,他们会根

据这些标准来判断自己和他人[21]。此外,化疗药物

导致的脱发以及激素导致的患者体型变化,可能是导

致患儿产生“我不像我自己”的困扰的主要原因。临

床医务人员可以通过健康教育鼓励照顾者支持患儿,
给予患儿及家属自我形象管理的相关信息与帮助,比
如对于脱发的患儿鼓励家属给患儿佩戴假发或者头

套;鼓励患儿根据健康状况保持身体活动;减少患儿

自我形象受损困扰的影响。

4 结论
本研究通过横断面调查急性白血病儿童化疗期

间存在多个桥梁症状连接症状群,采用网络分析发现

睡眠困难、昏昏欲睡、感到悲伤和“我看起来不像我自

己”是连接症状群的桥梁症状。识别症状群桥梁症状

有利于简化症状的评估和管理,提高急性白血病化疗

患儿的症状管理效率。但本研究未考虑在整个化疗

周期症状群与桥梁症状的动态变化规律。未来有待

开展纵向调查探明症状群变化规律,探索桥梁症状间

潜在因果关系和相互影响的机制。
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