
DOI: 10． 13288 / j． 11-2166 / r． 2021． 05． 008

基金项目:中国中医科学院中央级公益性科研院所基本科研业务课
题费( K-858)

通讯作者: houwei1964@ 163. com，( 010) 88001500

肿瘤相关症状群研究现状及其在中医肿瘤领域的应用

王烁1，2，王学谦1，张英1，侯炜1

1. 中国中医科学院广安门医院，北京市西城区北线阁 5 号，100053; 2. 北京中医药大学研究生院

［摘要］ 通过对当前肿瘤相关症状群的识别方法、研究手段、分子机制及干预措施现状的回顾，分析症状
群用于肿瘤疗效评价的必要性和可行性; 同时通过对症状群在中医肿瘤领域应用的相关问题的探讨，提出肿
瘤相关症状群具有较强的中医临床实用性，并与生存质量高度相关。认为症状群具有用于中医肿瘤疗效评价
的潜质，这种疗效评价指标的建立可能会成为中医药疗效优势被客观评价的重要突破; 症状群具有整体性特
征的合理内核，其中医特色研究的开展可能是认知复杂 “证候群”及构建完整辨证体系的有效途径。应在
传统中医理论的指导下，完善中医肿瘤症状群疗效评价体系，并开展中医特色症状群研究以弥补证候群的认
知缺陷，为中医药治疗肿瘤整体疗效的客观评价及中医辨证水平的提高奠定基础。
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肿瘤患者在疾病进展和治疗过程中往往伴随着
诸多症状，影响患者生活质量。调查［1 － 3］发现，多
数症状的出现呈高度相关性，这种同时相伴出现的
系列症状即为“症状群”。目前，肿瘤相关症状群
的识别、发生机制及干预措施研究取得了一定进
展，为肿瘤疾病症状管理提供了巨大助力。中医药
在肿瘤的治疗中发挥着重要作用，其优势表现在患
者临床症状的改善［4］，但一直以来中医药疗效评
价方法的不足限制了其在临床中的应用。我们认
为，症状群在肿瘤疗效评价中潜力的挖掘，可能会
成为中医药优势被客观评价的重要突破点，而中医
特色症状群研究的开展，可能是认知复杂 “证候
群”及构建完整辨证体系的有效途径。本文通过
对当前肿瘤相关症状群研究的回顾，初步分析症状
群在肿瘤疗效评价中应用的现状及可行性，并对症
状群在中医肿瘤领域的应用进行探讨，从多角度发
掘症状群的应用价值。

1 肿瘤相关症状群研究概述

Dodd等［5］于 2001 年发表了第一篇关于肿瘤患
者症状群的研究报告，将其定义为 “3 种或 3 种以
上同时出现的症状，这些症状彼此相关，但并不一
定要有同样的病因”。随后 Barsevick等［6］提出症状

群的定义为“2 个或 2 个以上的症状组成的稳定组
群，症状同时发生并互相影响，相对独立于其他组
群”。虽然目前肿瘤相关症状群的概念尚未形成共
识，但作为症状管理的有效工具，症状群已成为肿
瘤领域的研究热点［7］。
1. 1 肿瘤相关症状群的识别研究

在肿瘤疾病诸多症状中，按照一定规律识别并
提取症状群，是将其应用于症状管理的第一步。如
采用安德森症状评估 ( MDASI) 量表对 183 例肺癌
化疗期患者进行调查，用因子分析法提取出情绪症
状群、胃肠道症状群、疲乏相关症状群，为肺癌化
疗期症状干预方案的制定提供了重要线索［1］; 在
200 例癌症晚期患者中进行症状调查，以主成分分
析法发现患者存在睡眠不安-悲伤-健忘症状群、苦
恼-疲乏-疼痛症状群、恶心-呕吐-食欲不振症状群，
提示症状群管理在癌症晚期患者中的应用潜力［8］;
Ｒussell等［9］在化疗前 ( T1 ) 、化疗后 1 周 ( T2 ) 、
化疗后 2 周 ( T3 ) 分别提取肺癌患者症状群，最
终确定 6 个症状群，其中情绪症状群、肺癌症状
群、营养症状群随时间变化相对稳定，而上皮 /胃
肠道症状群、病态行为症状群、上皮症状群则分别
在 T1 及 T3、T1、T2 时间点表现明显，为临床在
不同时间点采取相应干预措施提供了有益信息。尽
管目前识别出的症状群在名称和群内症状方面存在
差异［10］，但疲乏相关症状群、情绪症状群等在多
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项研究中均有出现，在证实肿瘤相关症状群客观存
在的同时，也为揭示症状群发生机制及制定治疗策
略提供了重要依据。
1. 2 肿瘤相关症状群的研究方法

目前应用最普遍的症状群研究方法是预设法和
统计分析法，预设法事先假设症状群的群内组成，
随后通过回归分析等统计学方法验证假设是否成
立，如肺癌的乏力-失眠-苦恼-疼痛症状群即通过预
设法确定［11］; 而统计分析法不预先设定群内组成，
是采用症状评估工具调查患者症状经历，然后通过
探索性因子分析等统计学方法提取症状群，是目前
使用较多的一种识别方法。按照研究类型，症状群
研究可划分为横向研究与纵向研究。横向研究调查
某一个时间点的症状群，其优点是研究费时较短，
但不能知晓所得症状群是否随时间变化; 纵向研究
在不同时间点采集症状，探讨症状群的变化规
律［12 － 13］，虽然研究历时较长，但通过追踪症状群
如何随时间变化，往往比横向研究可提供更为丰富
的信息。
1. 3 肿瘤相关症状群的机制研究

2017 年美国专家共识［14］指出，症状群的机制
探索将为制定和测试有针对性的干预措施提供重要
信息。目前肿瘤相关症状群的机制研究主要集中在
免疫应答、细胞因子和炎症、交感神经系统
( SNS) 和下丘脑-垂体-肾上腺 ( HPA) 轴的激活。
如 Doong等［15］发现乳腺癌疼痛-疲劳-睡眠障碍-抑
郁症状群的高症状负担，与炎症细胞因子白细胞介
素 6 ( IL-6) 、肿瘤坏死因子 ( TNF-α) 以及白细胞
介素 13 ( IL-13) 基因特定位点的稀有等位基因内
含子区的纯合突变有关。Jaremka 等［16］对乳腺癌疼
痛-抑郁-疲劳症状群展开机制探索，检测患者巨细
胞病毒 ( CMV) 抗体滴度，并用相关量表分别评
价群内症状及孤独感，线性回归分析和中介作用模
型结果提示，孤独感会增加乳腺癌患者抑郁、疲劳
和疼痛症状的风险，而 CMV 抗体滴度则介导了孤
独感与该症状群的关系。Thornton 等［17］探索癌症
晚期患者疲劳-抑郁-疼痛症状群与 SNS /HPA 轴的
关系，结构方程模型结果显示，SNS /HPA 轴相关
神经内分泌标志物水平与该症状群严重程度呈显著
相关性。以上研究初步提示了症状群发生的可能内
在机制［18］，并为学者在分子生物学层面研发症状
管理药物奠定了基础。
1. 4 肿瘤相关症状群的干预研究

目前肿瘤相关症状群最常见的干预措施是运动

和认知行为疗法［19］。随机对照试验［20］显示，2 周
的放松、意念以及转移注意力练习，能使中晚期癌
症患者疼痛-睡眠-疲乏障碍症状群严重程度明显降
低。对肺癌晚期接受姑息性放疗的患者实施随机对
照研究［21］发现，相较于常规护理，心理教育干预
( 包括提供疾病知识、交流症状体验、肌肉放松训
练等) 能更有效缓解呼吸困难-焦虑-疲乏症状群。
Mock等［22］为乳腺癌术后化疗患者制定快步走和慢
步走相结合的步行锻炼计划，持续干预 1 个月，结
果患者呕吐、乏力、抑郁等症状得到有效缓解。以
上研究证明，适宜的干预方案能对癌症患者的症状
及症状群产生积极作用［10］，尤其是非药物疗法，
对于症状群的改善具有显著优势，可为症状管理方
案的制定提供新思路。

2 症状群用于肿瘤疗效评价的现状及可行性分析

当前肿瘤相关症状群的研究聚焦于症状群的提
取、机制研究及干预方案的制定，为症状群在肿瘤
患者症状管理中的应用提供了科学依据，使得临床
工作中的症状管理更加系统、全面且高效。症状群
不仅是管理肿瘤症状的有效工具，也可以作为肿瘤
疗效评价的潜在指标。
2. 1 症状群用于肿瘤疗效评价的现状

由于目前的肿瘤疗效评价体系以近期疗效指标
世界卫生组织 ( WHO) 标准、实体瘤的疗效评价
( ＲECIST) 标准以及中远期疗效指标总生存期
( OS ) 、无进展生存期 ( PFS ) 、疾病进展时间
( TTP) 为主，对症状群的关注度及应用较少，且
症状群相关量表制定的方法学策略也有待进一步探
索，因此，以“症状群”为核心的评价指标尚未
建立。但临床实际中，有着 “症状群”特点的评
价指标已得到较为广泛的应用。如临床受益反应
( CBＲ) 包括患者的镇痛药使用量、疼痛程度、体
重改变和 KPS 评分［23］，相当于对疼痛-体力-体重
变化症状群的综合评估，对难以评估肿瘤大小而症
状缓解、体力增强的临床获益高于瘤体缩小的病例
有着重要的应用价值［24 － 25］。又如 WHO 抗癌药物
急性及亚急性毒性反应分度标准对恶心、呕吐的分
级评定，相当于将恶心-呕吐症状群作为一个指标
进行胃肠道毒副反应评估，在以缓解胃肠道症状为
优势的临床研究中发挥了重要的评估作用［26］。此
外，由于中医药具有缓解肿瘤患者多组症状的优
势，大量中医药治疗肿瘤的研究以多种各自独立的
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单症状量表作为评估手段，并将这些症状整合起来
进行临床意义的探讨，也在一定程度上体现了症状
群的综合作用特点。
2. 2 症状群用于肿瘤疗效评价的可行性

根据以上分析可以看出，虽然目前鲜有研究明
确地将“症状群”用于肿瘤疗效评价，但大部分
研究者已在实际研究中应用了这一评估方法，症状
群的临床实用性不言而喻，将其用于肿瘤临床疗效
评价的必要性及可行性值得深入思考。生存质量是
肿瘤疗效评价的一个标准，诸如癌症患者生命质量
测定量表 ( EOＲTC-QLQ) 、癌症治疗功能性量表
( FACT-QLQ) 等标准化的生存质量量表应用已较
为成熟，且越来越受到临床研究者的重视［25］。理
论上，症状群与生存质量息息相关。由于自觉症状
是生存质量的重要组成部分，其中一些症状往往同
时出现，构成症状群，而症状群内各症状之间的协
同、强化作用呈现出倍增趋势［27］，会对患者的生
存质量产生更为突出的影响。而实践中有关研究也
证明了症状群和生存质量的显著相关性。如在对肺
癌患者的症状及生存质量的调查中发现，胃肠道症
状群、疲乏症状群及感知症状群与生存质量有显著
相关性［28］; 林双兰等［11］的研究显示，肺癌患者乏
力-失眠-苦恼-疼痛症状群与生存质量呈负相关。无
论是理论还是实践方面，症状群都可以作为生存质
量的核心内容之一，而生存质量又可以用于评价肿
瘤的治疗效果，因此，将症状群用于肿瘤患者疗效
评价是合理、可行的，相关研究方法及量表研制策
略值得进一步探索。

3 症状群在中医肿瘤领域的应用

症状群不仅是西医肿瘤症状管理的有效工具及
疗效评价的潜在指标，在中医肿瘤领域中也同样适
用。而借助症状群的概念，合理吸纳其整体观念内
核，开展中医特色的症状群研究，可能有助于复杂
“证候群”的推广应用及中医辨证水平的提高。
3. 1 中医药可在肿瘤症状群管理方面发挥重要作用

在 Larson 的症状管理理论中，制定症状管理
策略是管理肿瘤患者症状的重要一环［29］。虽然症
状群的引入大大提高了管理效率，但目前对于症状
群管理策略的制定，即症状群干预方案的提出，多
以运动和认知疗法为主，缺乏理论指导且执行起来
较为繁琐。中药、针灸、耳穴等中医干预措施有着
简便灵活、经济有效的优势，在中医理论的指导

下，可执简驭繁，能够迅速缓解复杂临床症状。国
内外研究者也对此进行了相关探索，如苏春雨［30］

通过临床观察发现，非小细胞肺癌术后患者服用加
减升陷汤，可同时改善气短、咳嗽、胸闷、乏力症
状; Yeh 等［31］的随机对照试验证实，按压神门、
皮质下、交感等耳穴可以有效缓解乳腺癌患者疼痛
-睡眠障碍-疲劳症状群; Lim 等［32］研究发现，针刺
阴陵泉、三阴交、足三里、肝俞、血海等穴，能使
晚期癌症患者的疲劳、抑郁、焦虑、嗜睡、短气症
状同时得到有效改善。以上研究都提示了中医药在
管理肿瘤患者症状群方面的潜力。
3. 2 症状群用于中医肿瘤疗效评价的必要性

对于多组临床症状的改善作用一直是中医药治
疗肿瘤的特色，如何选择合适的评价指标进行多症
状的综合判定是亟待解决的问题。中医药在改善放
疗及化疗不良反应、癌因性疲乏等肿瘤相关症状方
面均体现了较好的治疗效果，但临床上多是针对单
个症状进行的评估。如非小细胞肺癌术后常出现咳
嗽、气短、乏力、痰中带血等数种症状并见，孙宏
新等［33］使用益肺清化膏治疗，发现以上症状可同
时得到显著缓解。虽然该研究在观察项目上列有相
关症状的观察，但这种使用单个指标的分散的评估
方法，可能会使中医药的治疗效果被低估［3］，而
以上问题却普遍存在于目前的中医肿瘤临床研究
中［34］。症状群是肿瘤疗效评价的潜在指标，也是
中医肿瘤临床过程中需要干预的内容，符合中医药
多靶点、多部位地缓解多个临床症状的作用特点。
如果将症状群作为评价指标引入中医肿瘤研究领
域，可以规避以往使用单个指标评估方法的分散，
使得中医肿瘤疗效评价更加客观、真实。因此，建
立中医肿瘤症状群评价体系十分必要，尽管其应用
过程中还存在着诸多疑惑［35］，但其最终将有助于
捕捉中医治疗肿瘤的优势，对中医疗效的客观评价
起到积极的推动作用［36］。
3. 3 中医特色症状群研究是认知复杂 “证候群”
及构建完整辨证体系的有效途径

症状群的整体性特征使其在治疗和疗效评价方
面更容易体现中医的整体作用优势，而这种整体观
念内核的引入，对于深入研究中医 “证候群”至
关重要。与症状群相似，“证候群”是由多个同时
出现的证候组成的群，两者区别在于群内组成不
同，且由于后者较前者更加高阶高维［37］，其研究
方法仍处于探索阶段。目前中医临床在治疗中普遍
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用 1 或 2 个分型来完成辨证，对复杂 “证候群”
认识不足，影响了辨证的准确性［38］，尤其是在肿
瘤患者病因病机复杂的情况下影响更为明显。

症状群是进行证候判定的客观依据，因此，对
“证候群”的充分认知，很大程度上取决于群内单
一证候诊断相关症状群实证数据的丰富。中医学在
长期的临床积累中经验性地形成了证候与症状群约
定性的关系，但这种关系以及二者的密切程度尚缺
乏流行病学基础上的系统研究。当前症状群的识别
多基于某病某阶段展开调查，应用难以体现中医特
点的统计学方法得出，与中医的临床辨证操作亦不
甚相符。而借助症状群的概念，秉持 “中医为体，
西医为用”的理念，以证候的内在规律为基础，
对单一证候进行大量病例的临床观察，并运用聚类
分析等契合中医特点的统计学方法，有望为单一证
候内蕴数学结构研究提供丰富可靠的症状群实证数
据，从而推动形成 “症-症状群-证-证候群-方”的
完整辨证体系，这对推广应用证候群以提高中医临
床疗效具有重要的理论和实践意义。

4 小结

目前肿瘤相关症状群的识别、机制及干预研究
取得了一定进展。症状群为从患者角度评价肿瘤治
疗效果提供了良好途径，并与中医肿瘤症状管理、
中医肿瘤症状评价以及证候群的发展方向有着较高
的契合度。但同时我们亦需清楚地认识到，由于目
前仍在症状群的识别阶段，研究者选择的症状测量
工具不同，识别方法及统计方法亦不统一，故难以
得到相对一致的症状群。另外，如果将症状群作为
评价指标，尚缺乏有关症状群量表制定的方法学策
略，且症状群只适合于部分肿瘤和肿瘤治疗相关的
中医干预措施的评价，如治疗目的是缓解肿瘤相关
的多个症状，且这些症状是患者迫切希望改善或是
其就诊的主要目的之一［35］。此外，症状群在中医
疗效评价中的应用，还需考虑与中医辨证论治特色
的融合; 在证候群探索中的应用，还需重视症状群
与证候群之间的多维多层次复杂联系［39］。下一步
我们需要在标准化症状群识别方法的基础上［36］，
在现代医学较为成熟的肿瘤评价体系中，探讨如何
应用症状群这一潜在指标以完善肿瘤的多症状评价
方法; 同时思考如何在中医理论指导下，发掘能够
体现中医规律和特点的症状群研究方法，而这是一
个需要不断探索的过程［40］。
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Analysis of Ｒesearches on the Cancer-Ｒelated Symptom Clusters and its Application in Traditional Chinese
Medicine
WANG Shuo1，2，WANG Xueqian1，ZHANG Ying1，HOU Wei1

1． Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100053; 2． Graduate School of Beijing University of
Chinese Medicine
ABSTＲACT By reviewing the identification methods，research techniques，molecular mechanisms and intervention
measures in current researches on cancer-related symptom clusters，this paper analyzed the necessity and feasibility of
symptom clusters in effectiveness evaluation of cancer studies． Through the discussion on problems of symptom clusters
when used in the field of traditional Chinese medicine ( TCM) oncology，it was found that symptom clusters were of
great clinical value and were highly correlated with the quality of life ( QOL) ． Symptom clusters had great potential to
be applied in the TCM effectiveness evaluation of cancer，and the establishment of this innovative evaluation index
might be an important breakthrough to evaluate TCM effectiveness objectively． As symptom clusters had a core of ho-
listic characteristics，the conduct of related researches concerning TCM characteristics might be an effective way to un-
derstand the complex“syndrome clusters”and build a comprehensible syndrome differentiation system． It is suggested
to improve the effectiveness evaluation system of symptom clusters in TCM oncology under the guidance of TCM theo-
ries in future studies，and carry out researches on symptom clusters of TCM specifics，so as to lay the foundation for
the objective effectiveness evaluation of TCM in cancer as well as the improvement of TCM syndrome differentiation
system．
Keywords symptom clusters; cancer; effectiveness evaluation; syndrome clusters
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