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肺癌患者化疗相关性症状变化及与功能状况的相关性研究
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摘要:目的
 

了解肺癌患者不同化疗周期化疗相关性症状变化及与患者功能状况的相关性。方法
 

采用一般资料调查表、治疗相关

性症状列表(TRSC)、卡氏评分量表于第1周期化疗后(T1)、第3周期化疗后(T2)、第5周期化疗后(T3)对肺癌患者进行调查。
采用广义估计方程分析比较各时间点TRSC总分及卡氏评分,采用Kruskal-Wallis秩和检验比较25种化疗相关性症状各时间点

评分差异,采用Pearson相关性分析各时间点TRSC总分及卡氏评分的关系。结果
 

T1、T2、T3分别调查246例、221例、209例肺

癌化疗患者,TRSC总分分别为(17.61±9.62)分、(19.47±7.99)分和(22.93±9.02)分,卡氏评分分别为(79.13±14.22)分、
(76.98±13.85)分和(72.85±13.45)分;T3的TRSC评分显著高于T1、T2评分,T3卡氏评分显著低于T1评分(均P<0.05)。

25种化疗相关性症状中,14种严重度评分在3个时间点存在显著差异。T1、T2、T3时TRSC总分与卡氏评分呈负相关(均P<
0.05)。结论

 

肺癌患者各周期化疗均承担较严重的化疗相关性症状负荷,症状严重度随化疗周期呈增加趋势,功能状况呈降低趋

势,各个治疗阶段治疗相关性症状负荷越严重者,功能状况越差。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

determine
 

the
 

dynamic
 

change
 

of
 

chemotherapy-related
 

symptoms
 

during
 

different
 

chemotherapy
 

circles
 

among
 

lung
 

cancer
 

patients,
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

with
 

functional
 

status.Methods
 

A
 

basic
 

information
 

questionnaire,
 

the
 

Therapy-related
 

Symptom
 

Checklist
 

(TRSC),
 

and
 

the
 

Karnofsky
 

performance
 

score
 

were
 

utilized
 

in
 

a
 

longitudinal
 

survey
 

among
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

their
 

first
 

(T1),
 

third
 

(T2)
 

and
 

fifth
 

chemotherapy
 

circle
 

(T3).Generalized
 

estimating
 

equation
 

was
 

per-
formed

 

to
 

explore
 

the
 

differences
 

of
 

the
 

TRSC
 

score
 

and
 

Karnofsky
 

score,
 

Kruskal-Wallis
 

test
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

scores
 

of
 

25
 

symptoms
 

in
 

TRSC,
 

and
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

utilized
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

TRSC
 

and
 

the
 

Karnofsky
 

scores
 

at
 

each
 

time
 

point.Results
 

A
 

total
 

of
 

246,
 

221
 

and
 

209
 

lung
 

cancer
 

patients
 

completed
 

the
 

survey
 

at
 

the
 

three
 

time
 

points.The
 

total
 

TRSC
 

score
 

was
 

(17.61±9.62),(19.47±7.99)
 

and
 

(22.93±9.02),
 

and
 

the
 

Karnofsky
 

score
 

was
 

(79.13±14.22),(76.98±
13.85)

 

and
 

(72.85±13.45)
 

respectively.The
 

TRSC
 

score
 

at
 

T3
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

T1
 

and
 

T2,
 

and
 

the
 

Karnof-
sky

 

score
 

at
 

T3
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

at
 

T1
 

(P<0.05
 

for
 

all).Among
 

the
 

25
 

symptoms
 

in
 

TRSC,
 

the
 

severity
 

of
 

14
 

symptoms
 

were
 

significantly
 

different
 

at
 

the
 

three
 

time
 

points.There
 

were
 

significant
 

negative
 

correlation
 

between
 

the
 

total
 

score
 

of
 

TRSC
 

and
 

the
 

Karnofsky
 

performanceat
 

T1,
 

T2,
 

T3
 

(P<0.05
 

for
 

all).Conclusion
 

Lung
 

cancer
 

patients
 

experience
 

severe
 

chemo-
therapy-related

 

symptom
 

distress
 

during
 

each
 

treatment
 

circle,
 

and
 

their
 

symptoms
 

and
 

functional
 

status
 

deteriorate
 

gradually
 

along
 

with
 

the
 

treatment
 

time.At
 

each
 

treatment
 

stage,
 

the
 

more
 

severe
 

symptom
 

burden
 

they
 

experience,
 

the
 

greater
 

the
 

func-
tional

 

impairment.
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  全球癌症统计报告显示,2020年我国癌症发病

谱和死亡谱居首位的均为肺癌,其中新发肺癌81.6
万例,死亡71.5万例[1]。放化疗是肺癌患者主要的

专科治疗方法,临床通常采用患者能耐受的最大化疗

药物剂量,然而化疗药物的细胞毒性可能对正常机体

细胞产生损伤,加之患者通常需要多周期化疗及各种

联合治疗,导致其承受严重的治疗相关性症状困

扰[2]。Siefert等[3]提出肿瘤患者的症状管理是专科

医务人员需要优先解决的问题。Chan等[4]发现,晚
期肺癌患者经历的症状困扰比其他肿瘤患者更严重,
其对缓解症状的渴望甚至超过了对生存的期望[5]。
本课题组前期对肺癌患者治疗相关性症状的调查也

发现,超过一半的肺癌患者承担了13种治疗相关性

症状困扰,其中治疗引起的疲乏、食欲下降发生率均

在90%以上[6],且肺癌化疗引起的症状较放疗更严

重[7]。但目前对肺癌患者治疗相关性症状的研究局

限于横断面调查,患者各周期化疗引起的症状的变化

趋势尚未见报道。不悦症状理论常用于肿瘤患者的
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症状研究,该理论包含症状、影响因素、表现结果3个

核心概念,其中影响因素作为自变量影响症状,而症

状又作为自变量影响表现结果,故该理论提出症状困

扰影响个体发挥功能及履行各种角色,即表现结果,
包括问题解决能力、生活质量、日常生活活动能力

等[8]。鉴此,本研究纵向调查肺癌患者不同化疗周期

引起的各种症状的动态变化,并以不悦症状理论为理

论框架分析化疗相关性症状与患者功能状况(即表现

结果)的关系,旨在为制订针对性的护理措施对肺癌

患者各治疗阶段进行症状管理提供参考。
1 对象与方法

1.1 对象 选择2020年4月至2022年1月到我院

肿瘤中心住院拟行第1个周期化疗的肺癌患者为研

究对象。纳入标准:①经病理学检查确诊为原发性肺

癌;②年龄≥18岁;③卡氏评分≥60分;④预测生存

期≥6个月;⑤拟定的静脉化疗方案至少包括5个化

疗周期;⑥无认知功能障碍;⑦自愿参与本研究,签署

知情同意书。排除标准:①有精神疾病史;②保护性

医疗者;③口服化疗;④同步放疗、靶向治疗等其他抗

肿瘤治疗;⑤伴有其他终末期疾病或肺结核。剔除标

准:①在静脉化疗中途改用口服化疗;②中途放弃治

疗或拒绝调查;③因病情需要暂停化疗。
1.2 方法

1.2.1 调查工具 ①一般资料调查表。包括人口学

资料(年龄、性别、文化程度、居住地、医保类型、既往

吸烟史)及肺癌诊断治疗相关资料(肿瘤分期、病理类

型、是否手术、化疗方案)。②卡氏评分量表[9]。根据

肿瘤患者活动情况、病情及自理情况特异性综合评价

患者的功能状况,总分100分,每10分为1个等级,
得分越高表明患者的功能状况越好,越能耐受肿瘤治

疗引起的各种不良反应。③治疗相关性症状列表

(Therapy-Related
 

Symptoms
 

Checklist,TRSC)。采

用 Williams等[10]汉化的 TRSC,共25个自评式条

目,调查患者自上个化疗周期及之后曾出现过的症状

及严重程度。各症状采用5级评分,由“无”到“非常

严重”依次计0~4分,总分越高表示化疗引起的症状

越严重,中文版量表Cronbach's
 

α系数为0.812。
1.2.2 调查方法 2名资料收集员经统一培训后收

集资料。患者入院进行第1个周期化疗时选择研究

对象,共259例患者签署知情同意书,并告知患者关

于研究者的多种联系方式,便于患者随时咨询症状管

理问题。于患者入院进行第2个周期化疗的前1
 

d
(T1)进行第1次调查,共调查246例患者(6例不能

耐受化疗引起的症状已改为口服化疗,7例放弃治疗

或拒绝调查),其中212例面对面调查,34例因为新

型冠状病毒肺炎疫情等原因在当地行第2个周期化

疗,通过电话方式完成调查。于患者入院进行第4个

周期化疗的前1
 

d(T2)进行第2次调查,共调查221
例患者(12例放弃治疗,5例死亡,8例拒绝调查),其

中192例面对面调查,29例未在本院行第4个周期化

疗者通过电话调查。于患者入院进行第6个周期化

疗的前1
 

d(维持化疗者)或者化疗结束后入院复查时

(辅助化疗者)(T3)进行第3次调查,共调查209例患

者(4例放弃治疗,4例死亡,4例拒绝调查),其中110
例面对面调查,99例通过电话调查。
1.2.3 统计学方法 采用SPSS24.0软件进行统计

描述,满足正态分布的计量资料采用(x±s)描述,不
满足正态分布的计量资料采用 M(P25,P75)描述。
因各时间点调查存在缺失值,各时间点TRSC总分及

卡氏评分比较采用广义估计方程,25种症状评分比

较采用非参数Kruskal-Wallis秩和检验;TRSC总分

与卡氏评分的相关性采用Pearson相关性分析,检验

水准α=0.05。
2 结果

2.1 首次调查时肺癌患者一般资料 本研究首次调

查246例 患 者,男174例,女72例;年 龄27~86
(54.82±10.26)岁,其中27~岁74例,60~岁109
例,70~86岁63例。文化程度:小学及以下96例,初
中60例,高中/中专69例,大专及以上21例。医保

类型:城镇医保21例,新农合95例,职工医保125
例,其他5例。居住地:武汉市135例,武汉市外111
例。既 往 有 吸 烟 史 157 例。卡 氏 评 分 60~100
(79.13±14.22)分,其中60分19例,70分73例,80
分78例,90分65例,100分11例。肿瘤分期:非小

细胞肺癌Ⅰ~Ⅱ期25例,Ⅲ~Ⅳ期157例;小细胞肺

癌局限期22例,广泛期42例。病理类型:腺癌93
例,鳞癌85例,小细胞癌64例,其他4例。已手术97
例。化疗方案:含铂化疗204例,非含铂化疗42例。
拟定化疗周期数:5~6个142例,>6个104例。
2.2 肺癌患者各时间点TRSC总分及卡氏评分比较

 见表1。
表1 肺癌患者各时间点TRSC总分及卡氏评分比较

x±s

项目
T1

(n=246)
T2

(n=221)
T3

(n=209)
Waldχ2 P

TRSC总分17.61±9.62 19.47±7.99 22.93±9.02*# 14.358 <0.001
卡氏评分 79.13±14.22 76.98±13.8572.85±13.45* 7.766 0.022

  注:与T1比较,*P<0.05;与T2比较,#P<0.05。

2.3 肺癌患者各时间点化疗相关性症状发生率及严

重程度评分比较 见表2。
2.4 肺癌患者各时间点TRSC总分与卡氏评分的相

关性 Pearson相关性分析结果显示,T1、T2、T3肺

癌患者TRSC总分与卡氏评分的相关系数r 分别为

-0.367、-0.396、-0.413,均P<0.05。
3 讨论

3.1 肺癌患者化疗相关性症状的动态变化 本研究

结果显示,对于初次化疗的肺癌患者,TRSC总分随

着化疗周期延长而增加(P<0.05),说明肺癌术后辅
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助化疗或者维持化疗患者随着不断化疗其承担的化

疗相关性症状越来越严重。可能与化疗药物造成患

者血小板、中性粒细胞等生理指标迅速下降、阻碍毛

发根部的细胞群有丝分裂、神经毒性及菌群紊乱等越

发严重有关,也可能与症状的累加效应有关。已有研

究对肺癌患者生活质量动态变化的报道显示,症状领

域评分由化疗前、化疗中到化疗后增加[11-12]。朱顺青

等[13]于第1~3次化疗前及第4次化疗后对100例年

轻女性肺癌化疗患者生活质量进行调查,结果也显示

肺癌附加关注维度评分增加。本研究各个时间点

TRSC总分多重比较结果显示,T3患者感知的化疗

引起的症状较 T1、T2感知的症状更严重(均 P<
0.05)。尽管患者积极配合治疗,也能达到一定的治

疗效果,但部分患者化疗后还是难免会出现肿瘤进展

的情况,导致其对化学药物治疗引起的不良反应耐受

力降低,故自我感知的症状严重程度及困扰程度增

加。

表2 肺癌患者各时间点化疗相关性症状发生率及严重程度评分比较

化疗相关性症状
T1(n=246)

发生[例(%)]严重度[分,M(P25,P75)]
T2(n=221)

发生[例(%)]严重度[分,M(P25,P75)]
T3(n=209)

发生[例(%)]严重度[分,M(P25,P75)]
Hc P

味觉改变 123(50.0) 0.50(0.00,2.00) 138(62.4) 1.00(0.00,3.00) 152(72.7) 1.00(0.00,2.00) 5.248 0.073
食欲下降 190(77.2) 1.00(1.00,3.00) 208(94.1) 2.00(1.00,3.00) 197(94.3) 2.00(1.00,3.00)* 14.480 0.001
恶心 157(63.8) 1.00(0.00,1.00) 186(84.2) 2.00(1.00,3.00)* 179(85.6) 2.00(1.00,3.00)* 19.838 <0.001
呕吐 97(39.4) 0.00(0.00,1.75) 166(75.1) 1.00(0.50,3.00) 156(74.6) 1.00(0.00,2.00)* 12.895 0.002
体质量下降 143(58.1) 1.00(0.00,1.75) 116(52.5) 1.00(0.00,2.00) 127(60.8) 1.00(0.00,2.00) 6.951 0.031
口腔溃疡 20(8.1) 0.00(0.00,0.00) 22(9.9) 0.00(0.00,0.00) 27(12.9) 0.00(0.00,0.00) 1.161 0.558
咳嗽 83(33.7) 0.00(0.00,1.00) 72(32.6) 0.00(0.00,1.00) 91(43.5) 1.00(0.00,2.00) 5.055 0.080
喉咙疼痛 70(28.5) 0.00(0.00,1.00) 39(17.6) 0.00(0.00,0.00) 39(18.7) 0.00(0.00,1.00) 5.280 0.069
吞咽困难 37(15.0) 0.00(0.00,0.75) 17(7.7) 0.00(0.00,0.00) 43(20.6) 0.00(0.00,1.00) 5.963 0.048
下巴疼痛 15(6.1) 0.00(0.00,0.00) 11(5.0) 0.00(0.00,0.00) 25(12.0) 0.00(0.00,0.00) 4.106 0.128
气促 123(50.0) 0.50(0.00,1.00) 70(31.7) 1.00(0.00,1.00) 69(33.0) 1.00(0.00,2.00) 0.947 0.623
手指/脚趾麻木 67(27.2) 0.00(0.00,1.00) 61(27.6) 0.00(0.00,1.00) 64(30.6) 0.00(0.00,1.00) 2.751 0.253
感觉疲乏 220(89.4) 1.00(1.00,2.00) 204(92.3) 2.00(1.00,2.00)* 205(98.1) 2.00(1.00,3.00)* 11.133 0.004
抑郁 77(31.3) 0.00(0.00,1.00) 59(26.7) 0.00(0.00,1.00)* 79(37.8) 1.00(0.00,2.00)* 13.913 0.001
注意力不集中 72(29.3) 0.00(0.00,1.00) 61(27.6) 0.00(0.00,1.00) 82(39.2) 1.00(0.00,1.00) 6.280 0.043
发热 36(14.6) 0.00(0.00,0.00) 48(21.7) 0.00(0.00,0.00) 71(34.0) 0.00(0.00,1.00) 6.251 0.036
瘀伤 0(0) 0.00(0.00,0.00) 7(3.2) 0.00(0.00,0.00) 22(10.5) 0.00(0.00,0.00)* 9.386 0.009
出血 15(6.1) 0.00(0.00,0.00) 15(6.8) 0.00(0.00,0.00) 21(10.0) 0.00(0.00,0.00) 1.763 0.414
脱发 147(59.8) 1.00(0.00,2.00) 164(74.2) 1.00(0.00,3.00) 178(85.2) 2.00(1.00,3.00)* 17.377 <0.001
皮肤改变 97(39.4) 0.00(0.00,1.00) 92(41.6) 0.00(0.00,1.00) 97(46.4) 0.00(0.00,1.00) 1.699 0.428
静脉化疗给药处疼痛 31(12.6) 0.00(0.00,0.00) 57(25.8) 0.00(0.00,1.00) 74(35.4) 0.00(0.00,1.00)* 10.562 0.005
睡眠困难 138(56.1) 1.00(0.00,1.00) 127(57.5) 1.00(0.00,2.00)* 146(69.9) 1.00(0.00,2.00)* 12.577 0.002
疼痛 123(50.0) 0.50(0.00,1.00) 114(51.6) 1.00(0.00,1.00) 119(56.9) 1.00(0.00,2.00) 5.098 0.078
性生活兴趣下降 100(52.1) 0.00(0.00,1.00) 78(50.3) 0.00(0.00,1.00) 70(55.1) 0.00(0.00,1.00) 3.402 0.183
便秘 113(45.9) 0.00(0.00,1.00) 131(59.3) 1.00(0.00,2.00) 123(58.9) 1.00(0.00,3.00)* 6.975 0.030

  注:性生活兴趣下降条目,T1,T2,T3分别调查192例、155例、127例患者。严重度多重比较,与T1比较,*P<0.05。

  表2结果显示,各个化疗周期后患者承担的25
种化疗相关性症状的发生率也呈现上升趋势,其中食

欲下降、恶心、呕吐等14种症状在T1~T3的严重程

度存在显著差异,尤其食欲下降、恶心、呕吐、感觉疲

乏、抑郁、瘀伤、脱发、静脉给药化疗处疼痛、睡眠困难

和便秘10种症状在T3的严重程度显著高于T1,且
患者T2感知化疗引起的恶心、感觉疲乏、抑郁及睡眠

困难严重程度也显著高于 T1(均P<0.05)。但李

琳[14]发现肺癌住院患者首次调查、之后1个月、3个

月再次调查时恶心严重程度逐渐下降,可能因为该研

究调查时间点不同于本研究,且李琳[14]将接受各种

治疗的患者均纳入研究有关。本研究恶心、感觉疲

乏、抑郁及睡眠困难4种症状进行性进展,在TRSC
原量表中除恶心外均归属于“疲乏”因子,癌因性疲乏

可能与生理学机制有联系,如贫血、迷走传入神经活

性改变、细胞因子调节异常、下丘脑-垂体-肾上腺

轴功能失调、5-羟色胺神经递质调节异常、三磷酸腺

苷和肌肉代谢改变等[15]。癌因性疲乏不能轻易缓

解,李琳[14]建议通过系统化护理干预、有氧运动、中
医药等方法减轻癌因性疲乏。上述研究将抑郁、睡眠

困难等归于“情绪/心理症状群”,提示肺癌患者随着

治疗进行其心理负担可能越来越严重,肿瘤专科医护

人员应关注中后期化疗患者治疗引起的各种症状,尤
其这些进行性加重的心理相关的症状。尽管化疗药

物在患者体内的毒副作用往往需要1周左右达高峰,
但李琳[14]提出肺癌患者治疗后3个月内化疗相关症

状群相对稳定出现,针对患者上个周期化疗引起的症

状,后期化疗时做好预期性准备,如针对恶心、呕吐症

状,在患者化疗前使用止吐药物[16-17],化疗期间在患

者床旁准备柠檬、生姜等。症状属于患者主观感知

的,患者经历症状的准确自评对于有效症状管理具有

重要意义,因此学者倡导使用患者自陈式的量表评估

患者经历并希望优先控制的症状[18]。目前补充与替

代疗法在缓解各类肿瘤患者症状方面应用越来越

多[19],因此有学者提出护士基于循证收集各种改善

症状的安全、可行的替代疗法,并通过有效的健康教
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育手段传授给患者,有利于肿瘤患者休疗期自我症状

管理[19],提高患者的自理能力,有效减轻其治疗相关

性症状。
3.2 肺癌患者不同化疗周期功能状况及与化疗相关

性症状的关系 卡氏评分可以综合反映肿瘤患者的

整体健康水平。本研究纵向调查数据显示,患者T1、
T2、T3卡氏评分有显著差异,且 T3评分显著低于

T1(P<0.05),表明化疗后期肿瘤患者的功能状况及

整体健康水平更差,可能与肿瘤进展、转移及侵袭性

化疗和穿刺等有创检查有关。本研究相关分析结果

还显示,在不同化疗阶段肺癌患者TRSC总分与卡氏

评分呈负相关(均P<0.05),表明治疗相关性症状负

荷越严重的患者功能状况越差。个体经历症状造成

的结果称为表现结果,不悦症状理论提出,经历不悦

症状对个体发挥功能及履行身体的、认知的及社会的

角色造成影响,包括日常生活活动能力、生活质量、自
理能力、问题解决能力、任职能力等[8]。本研究选择

卡氏评分作为表现结果印证了该理论。李琳[14]发

现,东部肿瘤协作组织制定的体能状态评分是肺癌患

者住院治疗期间、之后1个月、3个月化疗相关症状

群的影响因素,联合本研究结果可以解释不悦症状理

论中“不悦症状经历与表现结果具有互惠的相互关

系”[8]。以后有待引入中介变量及调节变量分析两者

关系的作用机制。
4 小结

本研究纵向调查肺癌患者第1、3、5个周期化疗

后化疗相关性症状及卡氏评分,结果显示随着化疗周

期延长患者化疗相关性症状的严重程度加重,且功能

状况呈降低趋势,各化疗周期后患者化疗相关性症状

与功能状况均呈负相关。本研究随访至患者第5个

化疗周期结束,无法知晓生存者后续化疗相关性症状

的发展轨迹;患者在化疗过程中可能会增加其他免疫

治疗、靶向治疗等,本研究 T2、T3调查时未调查分

析,可能对本研究结果产生偏倚,后续研究需改进这

些不足。
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