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乳腺癌化疗患者睡眠障碍变化规律及预测指标研究

陆韬华吾,陆箴琦

摘要:目的
 

识别乳腺癌患者化疗期间睡眠障碍的纵向变化趋势及不同轨迹类别,并分析人口学及疾病相关因素对轨迹类别的预

测作用。方法
 

采用一般资料调查表、乳腺癌患者报告结局测量系统-化疗期间睡眠障碍量表收集219例乳腺癌患者首次化疗开

始前、第1疗程用药结束后第7天(化疗早期)、第2~4疗程用药结束后第7天(化疗中期)及最后1个疗程用药结束后第7天(化

疗末期)的睡眠障碍情况。使用重复测量方差分析比较不同时间点测评结果的差异,应用潜类别增长模型探讨轨迹类别,并采用

χ2 检验和Logistic回归分析探索轨迹类别的预测指标。结果
 

乳腺癌化疗患者4个时间点睡眠障碍得分分别为47.50±8.82、

51.38±10.83、50.66±9.90、50.46±9.99,差异有统计学意义(P<0.01)。识别出乳腺癌化疗患者睡眠障碍4条不同的潜在轨

迹,命名为无睡眠障碍组(19.2%)、轻度睡眠障碍组(25.1%)、中度睡眠障碍组(50.7%)及重度睡眠障碍组(5.0%)。区域淋巴结

转移(OR=1.475,P=0.042)、使用靶向药物(OR=2.135,P=0.011)及参与临床试验(OR=1.899,P=0.040)对乳腺癌化疗患

者的睡眠障碍轨迹类别具有预测作用。结论
 

乳腺癌化疗患者的睡眠障碍随着化疗的推进而动态变化,且其发展轨迹有显著的群

体异质性,淋巴结转移、使用靶向药物及参与临床试验对患者的睡眠障碍轨迹类别具有预测作用。医护人员可根据睡眠障碍的变

化规律及预测指标早期识别睡眠障碍中、高危人群,并为患者提供全程管理与精准照护。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

characterize
 

changes
 

in
 

sleep
 

disturbance
 

in
 

women
 

with
 

breast
 

cancer
 

during
 

multiple
 

cycles
 

of
 

chemothera-
py,

 

to
 

explore
 

potential
 

classes
 

of
 

women
 

experiencing
 

similar
 

patterns
 

of
 

disturbed
 

sleep
 

and
 

to
 

identify
 

demographic
 

and
 

disease-
related

 

predictors
 

of
 

these
 

patterns.Methods
 

A
 

total
 

of
 

219
 

women
 

with
 

breast
 

cancer
 

receiving
 

chemotherapy
 

were
 

surveyed
 

by
 

using
 

a
 

self-designed
 

general
 

information
 

questionnaire
 

and
 

the
 

Patient-reported
 

Outcomes
 

Measurement
 

System-Breast-Chemothe-
rapy

 

sleep
 

disorders
 

instrument
 

before
 

the
 

first
 

cycle
 

of
 

chemotherapy
 

and
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

after
 

completion
 

of
 

the
 

first
 

cycle,
 

2-4
 

cycles,
 

and
 

the
 

last
 

cycle
 

of
 

therapies.
 

Repeated
 

measures
 

ANOVA
 

was
 

used
 

to
 

test
 

changes
 

of
 

sleep
 

disorder
 

over
 

time.
 

Latent
 

class
 

growth
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

examine
 

sleep
 

disturbance
 

trajectories.
 

Chi
 

square
 

test
 

and
 

logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

predictors
 

of
 

trajectories.
 

Results
 

The
 

scores
 

of
 

sleep
 

disorders
 

were
 

47.50±8.82,51.38±10.83,50.66±9.90,
 

and
 

50.46±9.99
 

at
 

different
 

time
 

points,
 

showing
 

significant
 

difference
 

(P<0.01).
 

Four
 

sleep
 

disturbance
 

classes
 

were
 

identified:
 

normal
 

group
 

(19.2%),
 

mildly
 

disturbed
 

group
 

(25.1%),
 

moderately
 

disturbed
 

group
 

(50.7%),
 

and
 

highly
 

disturbed
 

group
 

(5.0%).
 

The
 

sleep
 

disturbance
 

trajectories
 

were
 

predicted
 

by
 

regional
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(OR=1.475,P=0.042),
 

receiving
 

targeted
 

therapy
 

(OR=2.135,P=0.011),and
 

participation
 

in
 

clinical
 

trials
 

(OR=1.899,P=0.040).Conclusion
 

The
 

sleep
 

disor-
der

 

level
 

changes
 

over
 

the
 

course
 

of
 

treatment
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

receiving
 

chemotherapy,
 

and
 

the
 

longitudinal
 

trajectories
 

have
 

significant
 

group
 

heterogeneity.
 

Regional
 

lymph
 

node
 

metastasis,
 

use
 

of
 

targeted
 

therapy
 

and
 

participation
 

in
 

clinical
 

trails
 

can
 

predict
 

the
 

trajectories
 

of
 

sleep
 

disorders.
 

Medical
 

staff
 

can
 

use
 

these
 

findings
 

to
 

identify
 

patients
 

at
 

moderate
 

to
 

high
 

risk
 

of
 

sleep
 

disturbance,
 

and
 

provide
 

whole-process
 

management
 

and
 

precision
 

care.
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  化疗是乳腺癌治疗的重要方法之一。但由于化

疗药物的选择性较差,在杀伤或抑制肿瘤细胞的同

时,亦会损害机体正常细胞,引起各种毒副反应,如
恶心、呕吐、脱发等[1-2],且化疗患者常伴有疼痛、负
性情绪、经济负担等问题[3-5],均会导致睡眠障碍的

发生与发展[6]。研究显示,乳腺癌患者化疗期间的

睡眠质量较差[7],约65%乳腺癌患者在化疗全过程

存在睡眠障碍[8-9],且睡眠障碍水平随时间动态变

化[10-12]。研究显示,乳腺癌患者睡眠障碍变化轨迹

具有群体异质性[13-14]。探讨患者睡眠障碍的纵向变

化趋势、轨迹类别,并识别相关预测指标,能促使医

护人员早期识别潜在中、高风险人群,并实施动态监

测和个体化管理。鉴于此,本研究基于潜类别增长

模型(Latent
 

Class
 

Growth
 

Model,
 

LCGM)识别乳腺

癌患者化疗期间睡眠障碍的纵向变化趋势及不同轨

迹类别,并分析人口学及疾病相关因素对轨迹类别
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的预测作用,以期为实现乳腺癌化疗患者精准照护

提供参考。
1 对象与方法

1.1 对象 2020年6~10月选取复旦大学附属肿

瘤医院乳腺外科的乳腺癌化疗患者为研究对象。纳

入标准:①病理确诊为原发性乳腺癌;②年龄18~80
岁,女性;③准备接受首次辅助化疗或新辅助化疗;④
知晓自身疾病诊断和病情;⑤小学以上文化程度,能
理解调查内容;⑥预期生存1年以上;⑦知情同意且

自愿参加本研究。排除标准:①肿瘤复发或远处转移

(转移至其他器官,如肺、肝、脑等;或转移至其他组

织,如非区域淋巴结、骨等);②认知障碍;③言语功能

障碍,交流困难;④有精神病史或正服用抗精神疾病

药物;⑤病情极危重,有生命危险;⑥合并心、脑、肺、
肝、肾等重要器官严重疾病;⑦合并严重全身感染、严
重贫血或恶病质等并发症;⑧存在可能导致不依从或

失访情况。剔除标准:①调查期间化疗联合放疗或内

分泌治疗;②调查期间因各种原因终止化疗;③调查

期间无法继续完成测评(拒绝测评、病情加重恶化无

法完成测评、失联等)。
1.2 方法

1.2.1 研究工具 ①一般资料调查表:由研究者自

行设计,由个人信息(包括年龄、宗教信仰、文化程度、
婚姻情况等)及疾病资料(包括既往史、家族史、乳腺

癌相关资料及化疗相关资料)两部分组成。②睡眠障

碍量表:采用吴傅蕾[15]基于患者报告结局测量信息

系统构建的乳腺癌患者报告结局测量系统-化疗期

间 (Patient-reported
 

Outcomes
 

Measurement
 

Sys-
tem-Breast-Chemotherapy,PROMS-B-C)睡 眠 障 碍

量表,测评乳腺癌化疗患者在过去7
 

d内的睡眠障碍

水平,包 括 睡 眠 障 碍 与 睡 眠 相 关 影 响 两 部 分,其
Cronbach's

 

α系数为0.682、0.868。量表共12个条

目(睡眠障碍部分4个条目,睡眠相关影响部分8个

条目),每个条目均采用1~5分的Likert
 

5级评分法

计算得分。将简表最终测评得分转化为平均分为

50,标准差为10的标准化T分数。得分越高,说明症

状越严重。
1.2.2 资料收集方法 获得复旦大学附属肿瘤医院

医学伦理委员会批准及征得护理部、乳腺外科护士长

同意门诊招募研究对象。向符合标准的研究对象介

绍本研究的目的、意义及填写注意事项等,签署知情

同意书。于研究对象首次化疗开始前
 

(T1)、化疗初

期(T2)、化疗中期(T3)、化疗末期(T4)发放问卷自行

作答并回收。T1为门诊确定化疗方案并开具化疗药

时。考虑到化疗后7
 

d内毒副反应最为严重[16-17],故
T2为第1疗程用药结束后第7天,T3、T4根据化疗

周期及疗程确定,如总周期为4、6、8疗程的患者,T3
分别为第2、3、4疗程用药结束后第7天,T4为最后1
个疗程用药结束后第7天。T1纳入253例,T2、T3、

T4分别240例、228例、219例完成问卷填写。34例

因不同原因(认为参与本研究对自己疾病并无帮助,
填写问卷过于频繁,化疗后反应过重拒绝继续参加研

究,未按时填写问卷,联合免疫治疗,后续未行化疗

等)退出研究,失访率为13.4%。
1.2.3 统计学方法 采用SPSS22.0软件进行重

复测量的方差分析、χ2 检验和Logistic回归分析。
采用 Mplus8.0软件构建潜类别增长模型。采用

χ2 检验识别可能的预测因素,为避免遗漏,以P≤
0.10为 差 异 有 统 计 学 意 义,其 余 统 计 检 验 水 准

α=0.05。潜类别增长模型的拟合指标包括赤池

信息 准 则(Akaike
 

Information
 

Criterion,AIC)、贝
叶 斯 信 息 准 则 (Bayesian

 

Information
 

Criterion,
BIC)、样本校正的贝叶斯信息准则(sample

 

size-ad-
justed

 

BIC,aBIC)、熵(Entropy)、似然比检验(Like-
lihood

 

Ratio
 

Test,LRT)及基于Bootstrap的似然比

检验(Bootstrapped
 

Likelihood
 

Ratio
 

Test,BLRT)。
根据“Entropy值 更 高,AIC、BIC和aBIC值 更 低

者,LRT和BLRT
 

2个指标P 值达到显著水平,模
型拟合效果更好”的原理,并结合实际意义及统计

指标确定最佳模型。
2 结果

2.1 乳腺癌化疗患者睡眠障碍得分情况及纵向变化

趋势 乳腺癌化疗患者在T1、T2、T3、T4时的睡眠

障碍 得 分 分 别 为:47.50±8.82、51.38±10.83、
50.66±9.90、50.46±9.99。重复测量的方差分析显

示:不同时间点睡眠障碍得分比较,差异有统计学意

义(F=16.794,P<0.01)。
2.2 乳腺癌化疗患者睡眠障碍轨迹类别的识别与

确定 使用潜类别增长模型,以患者4个时间点的

睡眠障碍得分作为观测指标,设定为时间参数自由

估计,依次提取1~5个类别进行模型拟合度分析。
研究结果显示,仅四类别模型的LRT 值和BLRT
值均达到显著水平。同时,随着分类数目的增多,
AIC、BIC 及aBIC 值不断减小,且Entropy 值达到

最大(见表1)。综合以上信息,最终保留四类别模

型。类别1共42例(占19.2%),截距与斜率的均

值为39.357(P<0.01)和-0.785(P=0.498),说
明患者在T1时基本未表现出睡眠障碍,且患者在

整个随访期的平均变化不显著,因此将类别1命名

为无睡眠障碍组。类别2共111例(占50.7%),截
距与 斜 率 的 均 值 为51.814(P<0.01)和7.539
(P<0.01),说明患者在T1时表现出中等水平的睡

眠障碍,且患者在整个随访期的平均变化显著,但始

终维持在中等水平,将类别2命名为中度睡眠障碍

组。类别3共55例(占25.1%),截距与斜率的均

值为46.661(P<0.01)和2.855(P<0.05),说明

患者在T1时表现出较低水平的睡眠障碍,且患者

在整个随访期的平均变化显著,但始终维持在较低
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水平,将类别3命名为轻度睡眠障碍组。类别4共

11例(占5.0%),截 距 与 斜 率 的 均 值 为64.832
(P<0.01)和8.538(P<0.05),说明患者在T1时

表现出较高水平的睡眠障碍,且在整个随访期的平

均变化显著,但始终维持在较高水平,将类别4命名

为重度睡眠障碍组。见图1。
表1 乳腺癌化疗患者睡眠障碍得分的模型拟合结果(n=219)

类别数 参数数量 AIC BIC aBIC Entropy LRT BLRT 类别概率

1 8 6507.426 6534.539 6509.187 - - - 1.000
2 11 6282.817 6320.097 6285.239 0.742 0.119 0.000 0.580/0.420
3 14 6150.619 6198.066 6153.701 0.830 0.070 0.000 0.100/0.603/0.297
4 17 6092.691 6150.305 6096.433 0.833 0.015 0.000 0.192/0.251/0.507/0.050
5 20 6086.294 6154.076 6090.697 0.752 0.205 0.030 0.356/0.265/0.151/0.050/0.178

 

图1 乳腺癌化疗患者睡眠障碍的潜类别增长模型轨迹图

2.3 乳腺癌化疗患者睡眠障碍轨迹类别的预测因素

分析 为避免统计学效力降低,并结合临床实际意

义,将无睡眠障碍组与轻度睡眠障碍组合并为无/轻

度睡眠障碍组,中度睡眠障碍组与重度睡眠障碍组合

并为中/重度睡眠障碍组。将人口学及疾病相关资料

纳入单因素分析(见表2),纳入P≤0.10的变量(居
住地、宗教信仰、区域淋巴结转移、化疗疗程、使用靶

向药物、参与临床试验)作为轨迹类别预测的自变量,
轨迹类别作为因变量进行二元Logistic回归分析,结
果区域淋巴结转移(OR=1.475,P=0.042)、使用靶

向药物(OR=2.135,P=0.011)及参与临床试验

(OR=1.899,P=0.040)对乳腺癌化疗患者的睡眠障

碍轨迹类别具有预测作用(见表3)。该二元Logistic
回归模型的拟合情况为:Hosmer-Lemeshow检验中

的P=0.558;Omnibus检验表明该模型总体具有意

义,且R2=0.461;用二元Logistic回归拟合方程预测

的正确率为76.5%。
3 讨论

3.1 乳腺癌化疗患者睡眠障碍的变化趋势及其群体

异质性 本研究结果显示,乳腺癌化疗患者在首次化

疗开始前至化疗末期的4次调查中,睡眠障碍得分均

处于中等水平,且首次化疗后睡眠障碍得分最高,随
后略 有 下 降 但 仍 高 于 化 疗 前,与 国 内 外 研 究 结

果[10-11,18]相似。本研究通过潜类别增长模型识别出

乳腺癌化疗患者睡眠障碍4条不同的潜在轨迹,即无

睡眠障碍组、中度睡眠障碍组、轻度睡眠障碍组及重

度睡眠障碍组,该结果与Fleming等[13]对173例乳腺

癌患者长达12个月的睡眠调查存在一定的相似性。
其中,无睡眠障碍组患者在化疗期间基本未出现睡眠

障碍,其 所 占 比 例 为19.2%,该 结 果 低 于 既 往 研

究[8-9,
 

19],可能与各研究样本特征及调查实施不同有

关,既往研究仅纳入乳腺癌术后化疗患者或所开展的

研究为横断面研究。中度睡眠障碍组患者所占比例

最高(50.7%),说明超过半数的患者在化疗全过程中

基本处于中度睡眠障碍,该结果与 Whisenant等[14]研

究存在差异。原因可能在于:Whisenant等[14]调查实

施的方式与本研究有所不同,其在化疗第2与第3周

期时每天跟踪调查乳腺癌患者的睡眠障碍水平并识

别其轨迹类别。重度睡眠障碍组患者所占比例为

5.0%,该组患者在首次化疗开始前即有较高水平的

睡眠障碍,且至化疗早期有所攀升。患者在化疗早期

会面临各种问题,如未知的治疗效果、反复的治疗和

高昂的花费,且患者化疗毒副反应在初期阶段较为显

著并为首次面临。目前,口服大剂量地塞米松是乳腺

癌化疗前的预处理,可减轻或消除紫杉类药物引起的

不良反应,但服用大剂量地塞米松会引起睡眠障

碍[20],大多处于化疗早期的患者难以耐受由化疗及预

处理所引起的不良刺激,所以在T2时患者睡眠障碍

水平达到高峰。此外,本研究所纳入的乳腺癌化疗患

者大多来自上海市外,目前化疗又多采用门诊化疗或

日间化疗的模式开展,需在医院周边租房或提前乘车

至上海且在化疗结束后乘车回家,处于化疗早期的患

者难以应对该类窘境,亦为影响患者化疗早期睡眠质

量的原因之一[21]。而随着化疗进程的推进,患者对疾

病及治疗方案的了解加深,自我调适能力和应对能力

都得到一定的提高,因此患者的睡眠水平逐渐得以改

善。提示医护人员应早期识别睡眠障碍潜在人群,在
化疗早期,甚至是化疗未开始前,即要提供给患者相

应的帮助和支持,并根据其睡眠障碍水平的变化特征

开展后续的治疗与护理,以预防和减轻睡眠障碍对患

者造成的困扰。
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表2 乳腺癌化疗患者睡眠障碍轨迹类别的单因素分析

例(%)

项目 例数 无/轻度 中/重度 χ2 P
年龄(岁) 1.353 0.508
 <40 67 30(44.8) 37(55.2)
 40~60 120 50(41.7) 70(58.3)
 >60 32 17(53.1) 15(46.9)
居住地 3.059 0.080
 本市 70 37(52.9) 33(47.1)
 外地 149 60(40.3) 89(59.7)
宗教信仰 3.452 0.063
 无 196 91(46.4) 105(53.6) 
 有 23 6(26.1) 17(73.9)
文化程度 1.663 0.645
 小学 27 13(48.1) 14(51.9)
 初中 51 24(47.1) 27(52.9)
 高中 38 19(50.0) 19(50.0)
 大学及以上 103 41(39.8) 62(60.2)
婚姻情况 2.319 0.128
 未婚/离异/丧偶 16 10(62.5) 6(37.5)
 已婚 203 87(42.9) 116(57.1) 
子女个数 6.105 0.107
 0 10 8(80.0) 2(20.0)
 1 132 59(44.7) 73(55.3)
 2 65 25(38.5) 40(61.5)
 ≥3 12 5(41.7) 7(59.3)
工作状态 1.444 0.695
 在职 42 17(40.5) 25(59.5)
 因病休假 78 34(43.6) 44(56.4)
 退休 55 28(50.9) 27(49.1)
 无业 44 18(40.9) 26(59.1)
职业 3.723 0.155
 农民 50 24(48.0) 26(52.0)
 工人 36 21(58.3) 15(41.7)
 机关/公务员 86 34(39.5) 52(70.5)
 私营企业者/其他 47 18(38.3) 29(61.7)
家庭人均月收入(元) 0.941 0.625
 <3000 46 21(45.7) 25(54.3)
 3000~ 107 44(41.1) 63(58.9)
 >8000 66 32(48.5) 34(51.5)
支付方式 0.023 0.989
 自费 33 15(45.5) 18(54.5)
 医保 154 68(44.2) 86(55.8)
 新农合 32 14(43.8) 18(56.2)
居住方式 0.000 1.000
 独居 6 3(50.0) 3(50.0)
 与家人同住 213 94(44.1) 119(55.9) 
曾罹患其他癌症 1.371 0.242
 是 5 4(80.0) 1(20.0)
 否 214 93(43.5) 121(56.5) 
亲属罹患乳腺癌 0.424 0.515
 是 28 14(50.0) 14(50.0)
 否 191 83(43.5) 108(56.5) 
亲属罹患其他癌症 0.423 0.515
 是 45 18(40.0) 27(60.0)

 否 174 79(45.4) 95(54.6)
乳房手术类型 0.752 0.687
 全乳切除术 131 56(42.7) 75(57.3)

 保乳术 61 27(44.3) 34(55.7)

 未做手术 27 14(51.9) 13(48.1)
腋窝手术类型 3.662 0.300
 腋窝淋巴结清扫术 94 37(39.4) 57(60.6)

 前哨淋巴结活检术 91 41(45.1) 50(54.9)

 无需清扫 7 5(71.4) 2(28.6)

 未做手术 27 14(51.9) 13(48.1)

续表2 乳腺癌化疗患者睡眠障碍轨迹类别的单因素分析

例(%)

项目 例数 无/轻度 中/重度 χ2 P
乳房重建术 1.786 0.618
 是 34 12(35.3) 22(64.7)

 否 97 44(45.4) 53(54.6)

 无需重建 61 27(44.3) 34(55.7)

 未做手术 27 14(51.9) 13(48.1)
分子分型 1.704 0.636
 Luminal

 

A型 57 27(47.4) 30(52.6)

 Luminal
 

B型 105 42(40.0) 63(60.0)

 HER2阳性型 28 13(46.4) 15(53.6)

 三阴性型 29 15(51.7) 14(48.3)
区域淋巴结转移 4.179 0.041
 是 105 39(37.1) 66(62.9)

 否 114 58(50.9) 56(49.1)
肿瘤大小(cm) 1.085 0.781
 ≤2

 

84 37(44.0) 47(56.0)

 >2≤5 104 45(43.3) 59(56.7)

 >5 16 9(56.3) 7(43.7)

 未见结果 15 6(40.0) 9(60.0)
化疗类型 0.713 0.398
 术后辅助化疗 192 83(43.2) 109(57.8)

 新辅助化疗 27 14(51.9) 13(48.1)
化疗方案 2.551 0.128
 单蒽环类 22 8(36.4) 14(63.6)

 单紫杉类 111 55(49.5) 56(50.5)

 蒽环类+紫杉类 79 27(34.2) 52(65.8)

 其他 7 7(100.0) 0(0) 
化疗疗程数(个) 6.029 0.049
 4 74 39(52.7) 35(47.3)

 6 65 31(47.7) 34(52.3)

 8 80 27(33.8) 53(66.2)
化疗周期 0.446 0.800
 三周疗法 186 82(44.1) 104(55.9) 
 四周疗法 13 5(38.5) 8(61.5)

 混合疗法 20 10(50.0) 10(50.0)
化疗频率 1.895 0.388
 每疗程用药1次173 73(42.2) 100(57.8) 
 每疗程用药2或3次19 11(57.9) 8(43.1)

 混合频率用药 27 13(48.1) 14(51.9)
使用靶向药物 8.106 0.004
 是 98 33(33.7) 65(66.3)

 否 121 64(52.9) 57(47.1)
参与临床试验 11.347 0.001
 是 107 35(32.7) 72(67.3)

 否 112 62(55.4) 50(44.6)

表3 乳腺癌化疗患者睡眠障碍轨迹类别的Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI
常量 0.718 0.581 6.525 0.017 2.050 -
区域淋巴结转移 0.744 0.366 4.127 0.042 1.475 1.132~3.974
使用靶向药物 0.758 0.298 6.469 0.011 2.135 1.190~3.830
参与临床试验 0.641 0.312 4.217 0.040 1.899 1.030~3.503

  注:区域淋巴结转移、使用靶向药物、参与临床试验赋值均为无=
0,有=1。

3.2 乳腺癌化疗患者睡眠障碍轨迹的预测因素 本

研究发现,区域淋巴结转移的患者发生严重睡眠障碍

·4· Journal
 

of
 

Nursing
 

Science Sep.
 

2021 Vol.36 No.18



的概率更高,为未发生区域淋巴结转移患者的1.475
倍。区域淋巴结转移与肿瘤分期密切相关,可反映疾

病严重程度与预后。乳腺癌患者发生区域淋巴结转

移,通常需要接受额外的治疗与手术,如新辅助化疗、
淋巴结手术、内分泌治疗与放疗等[22],导致患者所面

临的治疗毒副反应、心理及经济负担相对更重[23],从
而发生睡眠障碍的概率更高。使用靶向药物的患者

发生严重睡眠障碍的概率更高,为未使用靶向药物患

者的2.135倍。与化疗药物相比,虽然靶向药物能相

对高效地、具有选择性地抑制癌细胞,减少对机体正

常细胞的损伤,但其仍存在心脏毒性、输注反应等不

良反应[24-25],进一步加重患者首次化疗后的症状负

担,从而影响患者的睡眠质量。目前,我国的乳腺癌

诊治指南中推荐靶向治疗应维持1年[22],部分患者因

自认为难以维持长达1年的治疗而出现忧虑情绪,所
以使用靶向药物的患者睡眠障碍水平更高。本研究

涉及到的靶向药物包括曲妥珠单抗与帕妥珠单抗,这
2种药物现虽已纳入国家医保药品范围内[26],但靶向

治疗的一部分花费仍需要患者自己承担。此类患者

在忍受疾病本身与化疗带来的痛苦的同时,还要承受

靶向治疗相关医疗费用带来的经济负担与精神压力,
从而进一步导致睡眠障碍水平上升。参与临床试验

的患者发生严重睡眠障碍是未参与临床试验患者的

1.899倍。新兴药物的治疗效果与毒副反应、入选对

照组还是试验组、如何确保试验过程中的自身权益等

均属于参与临床试验患者可能顾虑的问题。同时,参
与临床试验的患者必须接受常规以外的体检、检查或

访视等[27],在一定程度上会对患者的日常生活产生一

定的影响,导致此类患者更易发生睡眠障碍。提示是

否存在区域淋巴结转移、使用靶向药物及参与临床试

验是区分乳腺癌化疗患者睡眠障碍发展轨迹类型的

关键性预测指标。建议临床医护人员重视早期识别

睡眠障碍中、高危人群,并密切关注其化疗全过程中

的睡眠障碍变化趋势,在可能出现症状负担高峰前予

以相应的干预措施。
4 小结

本研究显示,乳腺癌化疗患者的睡眠障碍在化疗

早期显著增高,随后略微降低但仍高于基线水平,其
发展轨迹有显著的群体异质性,区域淋巴结转移、使
用靶向药物及参与临床试验对患者的睡眠障碍轨迹

类别具有预测作用。本研究仅探索了乳腺癌化疗患

者部分人口学及疾病相关因素对轨迹类别的预测作

用,所纳入研究的预测指标有限,有待探究与发现更

多有益于临床实践的预测指标;将测评时间聚焦于化

疗阶段,未涉及到乳腺癌治疗的其他阶段;所纳入的

某一类型患者较少(如独居、曾罹患其他癌症等),可
能导致统计学效力的降低。后续研究可增加样本量、
纳入更多的相关预测因素并延长跟踪随访时间,以期

为临床提供更多可靠的依据。
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