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基于增长混合模型的脑肿瘤患者
开颅术后头痛发展轨迹分析

张新蕊１ꎬ孙鹏２ꎬ李峰２

(１. 山东大学护理与康复学院ꎬ 山东 济南 ２５００１２ꎻ２. 山东第一医科大学附属肿瘤医院神经外科ꎬ 山东 济南 ２５０１１７)

摘要:目的　 确定接受开颅手术治疗的脑肿瘤患者术后头痛 ( ｐｏｓｔ￣ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｈｅａｄａｃｈｅꎬ ＰＣＨ) 症状的轨迹ꎮ
方法　 采用纵向研究设计ꎬ对 ２０２３ 年 ３—６ 月就诊于山东第一医科大学附属肿瘤医院神经外科确诊为脑肿瘤住院

治疗的患者 ３０４ 例ꎬ在第 ７ 天、第 １ 个月、第 ３ 个月使用视觉模拟评分量表(ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅꎬ ＶＡＳ)评估术后

头痛症状ꎬ确定 ＰＣＨ 发生情况ꎬ得分越高表示头痛症状越严重ꎮ 使用潜增长曲线模型以及增长混合模型来确定

ＶＡＳ 评分随时间变化及可能的潜在类别ꎮ 结果　 ３０４ 例脑肿瘤患者的 ＶＡＳ 评分完成完整的 ３ 个月 ＰＣＨ 随访ꎬ随
访测量期间呈下降趋势且发展趋势存在 ３ 个不同的类别ꎮ 加重组和稳定组分别占 １.３％、１９.０％ꎬ缓解组占 ７９.６％ꎮ
结论　 脑肿瘤患者开颅术后头痛发展存在个体差异且有 ３ 类头痛症状轨迹ꎬ了解开颅术后头痛症状的发展轨迹

有助于临床对开颅术后头痛进行更科学的调控ꎮ
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　 　 脑肿瘤作为一种威胁人类生命健康的重要疾

病ꎬ是一种异质性较高的肿瘤[１]ꎮ 由于脑肿瘤患者

肿瘤位置的特殊性ꎬ头痛是该患者群体中常见的症

状ꎮ 与一般人群相比ꎬ脑肿瘤患者的头痛可能涉及

多种不同的病理机制[２￣５]ꎮ 第三版«头痛疾病的国

际分类»(Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅａｄａｃｈｅ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ３ｒｄ Ｅｄｉｔｉｏｎꎬ ＩＣＨＤ￣３) 将开颅术后头痛

(ｐｏｓｔ￣ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｈｅａｄａｃｈｅꎬ ＰＣＨ)定义为未经受其

他颅脑损伤并已接受开颅手术后继发的头痛ꎬ开颅

术后麻醉清醒后 ７ ｄ 内出现[６]ꎮ 开颅手术是大多数

脑肿瘤患者治疗过程中不可或缺的治疗手段ꎬ不仅

能够明确诊断肿瘤的病理类型ꎬ为后续治疗提供指

导ꎬ还具有降低颅内压、缓解部分症状以及延长患者

生存期的多重优势ꎮ 开颅术后可能发生的并发症也

不容忽视ꎬ其中ꎬ在开颅术后颅内压未增高的情况

下ꎬ部分患者仍报告持续性头痛[５ꎬ７￣８]ꎬ导致诸多短

期和长期的不良后果ꎮ ＰＣＨ 不仅影响术后恢复ꎬ引
起高血压ꎬ增加颅内出血、颅内高压甚至死亡的风

险ꎬ还可能导致住院时间延长ꎬ从而增加医疗费用ꎮ
ＰＣＨ 对患者出院后的长期日常生活也可能产生显

著的负面影响ꎬ不仅影响身体恢复ꎬ还可能引发心理

问题ꎮ ＩＣＨＤ￣３ 中 ＰＣＨ 的诊断标准为ꎬ３ 个月内头

痛消退则为急性 ＰＣＨꎬ头痛持续时间≥３ 个月则为

慢性 /持续性 ＰＣＨꎬ且需要排除其他继发性头痛可

能的病因(如脑脊液漏、脑积水、颅内出血等) [６]ꎮ
持续存在的慢性 ＰＣＨ 并非独立的新症状ꎬ而是开颅

术后急性 ＰＣＨ 未得到妥善解决绵延而来ꎬ对患者预

后产生重要影响[９]ꎬ是需要尽早识别干预的并发

症[１０]ꎮ 目前关于脑肿瘤患者 ＰＣＨ 的文献主要为横

断面研究ꎬ临床 ＰＣＨ 管理策略尚不完善[１１]ꎮ 由于

脑肿瘤患者术后常经历疾病复发ꎬ亟需开展更长时

间的随访研究ꎬ以了解该人群中 ＰＣＨ 症状随时间的

发展情况和严重程度ꎮ 因此ꎬ本研究拟通过增长混

合模型(ｇｒｏｗｔｈ ｍｉｘｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ＧＭＭ)确定脑肿

瘤患者术后 ３ 个月头痛症状的纵向轨迹ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

选取 ２０２３ 年 ３~６ 月就诊于山东第一医科大学

附属肿瘤医院神经外科确诊为脑肿瘤并住院接受治

疗的患者 ３２０ 例ꎬ其中男 １４３ 例ꎬ女 １６１ 例ꎬ６ ~ ８７
岁ꎬ平均(５３.８８±１４.７２)岁ꎮ 经过培训的调查者于患

者入院后(Ｔ０)采用纸质问卷收集基线资料ꎻ于患者

进入手术队列后的术后第 ７ 天(Ｔ１)、术后第 １ 个月

(Ｔ２)、术后第 ３ 个月 (Ｔ３) 通过问卷星系统收集

ＰＣＨ 资料ꎬ并于 Ｔ１ 阶段完善其肿瘤病理性质、手术

时长的资料ꎮ 所有参与者都提供了参与研究的书面

知情同意书ꎬ研究方案得到了山东大学护理与康复

学院伦理委员会审批(２０２１￣Ｒ￣１３８)及山东第一医科

大学附属肿瘤医院伦理委员会审批(２０２４００４０３３)ꎮ
纳入标准:确诊脑肿瘤并住院首次接受手术治

疗ꎻ能独立或在研究者帮助下完成问卷ꎻ全身无其他

器官的严重器质性疾病ꎻ知情同意ꎬ自愿参加本研

究ꎮ 排除标准:开颅术后 ８ ｈ 内未完全清醒ꎬ失语、
失明、认知或精神神经障碍ꎬ影响评价结果ꎻ开颅术

后 ８ ｈ 内ꎬ颅脑 ＣＴ 异常ꎬ出现颅内压异常或严重并

发症者ꎻ术后病情恶化ꎬ一周内再行颅脑手术ꎮ
１.２　 调查工具

采用视觉模拟评分量表(ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅꎬ
ＶＡＳ)进行疼痛评分ꎬ在入组时至术后 ３ 个月进行

评估ꎬ以确定头痛症状ꎬ并提供 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 共 ３ 次数

据ꎮ ＶＡＳ 评分是一种使用分为 １０ 等份的尺子引导

患者通过视觉模拟疼痛感受的自我报告评估工具ꎬ
该评分标准在临床应用比较广泛ꎬ且能较好提示疼

痛的严重程度和治疗前后疼痛缓解程度ꎬ０ 表示“完
全无 痛 ”ꎬ １０ 表 示 “ 能 够 想 象 到 的 最 剧 烈 的

疼痛” [１２]ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２７.０ 及 Ｍｐｌｕｓ ８.３ 软件进行统计分

析ꎮ 对计量资料进行正态性检验ꎬ检验标准为 α ＝
０.０５ꎬ双侧检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ 符

合正态分布的连续变量采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎻ不符合正态

分布的连续变量采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ２５)表示ꎮ 计数资料采

用 ｎ(％)进行描述ꎮ 采用单因素方差分析及 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析探讨脑肿瘤患者 ＰＣＨ 可能的影响因素ꎮ

采用 Ｍｐｌｕｓ ８.３ 软件对 ＰＣＨ 随访数据进行建

模ꎮ 首先ꎬ采用潜增长曲线模型( ｌａｔｅｎｔ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ
ｍｏｄｅｌｓꎬ ＬＧＣＭ)ꎬ通过假设群体同质的潜在发展轨

迹来刻画 ＰＣＨ 重复测量间随时间变化的总体发展

趋势和个体间发展差异ꎮ 本研究模型中不加入协变

量ꎬ故采用无条件线性 ＬＧＣＭ、无条件非线性(二
次)ＬＧＣＭ 和无条件自由估计 ＬＧＣＭ 模型ꎮ 该模型

定义两个潜变量:①潜截距因子( Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ)ꎬ其均值

描述平均的初始状态ꎬ其方差代表个体在特定时间

点的差异ꎬ值越大提示个体差异越大ꎻ②潜斜率因子
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(Ｓｌｏｐｅ)ꎬ其均值表示时间点间的平均增长率ꎬ其方

差反映个体间发展趋势的差异ꎬ值越大提示个体间

发展差异趋势越明显[１３￣１４]ꎮ 模型评定指标包括比

较拟合指数(ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｆｉｔ ｉｎｄｅｘꎬ ＣＦＩ)、非规范拟

合指数(Ｔｕｃｋｅｒ Ｌｅｗｉｓ Ｉｎｄｅｘꎬ ＴＬＩ)、标准化残差平方

根(ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｒｏｏｔ ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ ｒｅｓｉｄｕａｌꎬ ＳＲＭＲ)ꎬ
赤池信息准则(Ａｋａｉｋｅ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ＡＩＣ)、贝
叶斯信息准则(Ｂａｙｅｓｉａｎ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ＢＩＣ)
和样本校正的贝叶斯信息准则( ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ￣ａｄｊｕｓｔｅｄ
ＢＩＣꎬ ａＢＩＣ)ꎬ若 ＣＦＩ>０.９０、ＴＬＩ>０.９０ꎬＳＲＭＲ<０.０８ꎬ
说明模型拟合良好ꎮ 采用 ＧＭＭ 进一步分析脑肿瘤

患者 ＰＣＨ 可能存在的发展轨迹潜在类别组[１５]ꎬ对
脑肿瘤患者 ＰＣＨ 症状发展轨迹的模式类别进行识

别和划分ꎮ 信息评价指标包括: ①ＡＩＣꎻ ②ＢＩＣꎻ
③ａＢＩＣꎬ上述指标的数值越小表示模型拟合越好ꎻ
④熵(Ｅｎｔｒｏｐｙ)ꎬ该指标数值越高ꎬ表示分类的精确

程度越高ꎮ Ｅｎｔｒｏｐｙ<０.６０ 相当于超过 ２０％的个体存

在分类错误ꎻＥｎｔｒｏｐｙ ＝ ０.８０ 时ꎬ表明分类准确率超

过 ９０％ꎮ 模型间比较指标:通过Ｌｏ￣Ｍｅｎｄｅｌｌ￣Ｒｕｂｉｎ似
然比检验 (Ｌｏ￣Ｍｅｎｄｅｌｌ￣Ｒｕｂｉｎ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏ ｔｅｓｔꎬ
ＬＭＲ)和基于 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 的似然比检验(Ｂｏｏｔｓｔｒａｐｐｅｄ
ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｒａｔｉｏ ｔｅｓｔꎬ ＢＬＲＴ)两个指标ꎬ比较 Ｋ￣１ 个和

Ｋ 个潜在类别模型间的拟合差异ꎮ 显著水平的

ＬＭＲ 和 ＢＬＲＴ Ｐ 值ꎬ表明 Ｋ 个类别模型优于 Ｋ￣１ 个

类别模型ꎮ 选取最优模型后ꎬ根据贝叶斯后验概率进

一步确认分组结果的有效性[１６]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 参与者资料

２.１.１　 随访情况

本研究共招募 ３２０ 例脑肿瘤住院患者ꎬ根据

术后常规复查 ＣＴ 结果显示ꎬ３０４ 例患者肿瘤切除

后占位效应消失ꎻ未见显著肿瘤周围水肿ꎻ脑组织

受压移位缓解ꎻ无脑积水形成ꎬ提示患者不存在颅

内压增高的迹象ꎬ入组进一步随访ꎮ ９ 例患者被排

除ꎬ其中ꎬ３ 例术后因手术区不同程度出血出现昏

迷 ７ ｄ 内接受二次手术ꎻ６ 例术后发生脑水肿等病

情变化出现反应迟钝或表达障碍ꎬ均影响本研究

ＰＣＨ 的科学评分ꎬ剔除ꎮ ７ 例患者失访ꎬ其中ꎬ３ 例

患者随访期内死亡ꎬ４ 例患者家属拒绝配合ꎮ 最终

完成 ４ 次问卷调查的脑肿瘤患者共 ３０４ 例ꎬ随访率

为 ９５％ꎮ

２.１.２　 人口统计学资料

纳入研究的参与者( ｎ ＝ ３０４)ꎬ６ ~ ８１ 岁ꎬ平均

５３.８８ 岁ꎬ其中男 １４３ 例(４７.０％)ꎬ女 １６１ 例(５３.０％)ꎻ
未婚者 １９ 例(６.２％)ꎬ已婚者 ２７９ 例(９１.８％)ꎬ离异和

其他各有 ４ 例(１.３％)、２ 例(０.７％)ꎻ无子女者 ２３ 例

(７.６％)ꎬ有子女者 ２８１ 例 (９２. ４％)ꎻ吸烟者 ４７ 例

(１５.５％)ꎬ饮酒者 ３５ 例(１１.５％)ꎬ无吸烟、饮酒史者分

别为 ２５７ 例(８４.５％)、２６９ 例(８８.５％)ꎻ小学及以下者

１５６ 例(５１.３％)ꎬ中学者 １２１ 例(３９.８％)ꎬ大学及以上

者 ２７ 例(８.９％)ꎮ
２.１.３　 临床资料

本研究纳入的 ３０４ 例脑肿瘤患者中ꎬ原发良性

脑肿瘤 １２８ 例 (４２. １％)ꎬ原发恶性脑肿瘤 １１７ 例

(３８.５％)ꎬ继发恶性脑转移患者 ５９ 例(１９.４％)ꎬ均
无抗精神药物使用情况ꎮ 手术时长范围为 １ ~ １４ ｈꎬ
平均(４.０２±２.０１)ｈꎮ
２.２　 ＰＣＨ 发生情况

入院时 ＶＡＳ 测量值为 ３.８４±３.１６ꎬ３ 个随访时

间点 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 的测量值分别为 ３.６３±２.４０、１.６９±
１.６９、１.３３±１.７２ꎮ ＰＣＨ 定义为开颅术后 ７ ｄ 内发生

的头痛ꎬ本研究 ＰＣＨ 发生率９５.７％(２９１ / ３０４)ꎬ其中

原发良性脑肿瘤患者 ＰＣＨ 患者发生率 ９６.９％(１２４ /
１２８)ꎻ 原发恶性 ＰＣＨ 发生率 ９３.２％(１０９ / １１７)ꎻ继
发转移 ＰＣＨ 发生率 ９８.３％(５８ / ５９)ꎮ
２.３　 ＰＣＨ 影响因素

单因素方差分析原发良性、原发恶性和继发转

移 ３ 种不同肿瘤性质间 ＰＣＨ 的差异ꎬ结果发现不同

肿瘤性质之间的 ＰＣＨ 差异无统计学意义 ( Ｆ ＝
０.７５５ꎬ Ｐ＝ ０.４７１)ꎻＰｅａｒｓｏｎ 相关分析术前 ＶＡＳ 评分

和手术时长与 ＰＣＨ 的关系ꎬ结果发现脑肿瘤患者

ＰＣＨ 评分与术前 ＶＡＳ 评分呈正相关( ｒ ＝ ０.１７４ꎬＰ<
０.０５)ꎬ与手术时长之间的关系无统计学意义( ｒ ＝
－０.０６５ꎬＰ>０.０５)ꎮ
２.４　 ＶＡＳ 评分发展轨迹建模

２.４.１　 ＶＡＳ 评分的 ＬＧＣＭ 建模

拟合 ＬＧＣＭꎬ对脑肿瘤患者 ＰＣＨ 进行分析ꎬ初
步了解其大致变化趋势ꎮ 无条件线性估计模型和无

条件自由估计模型参数估计结果见表 １ꎬ结果显示

自由估计的 ＣＦＩ / ＴＬＩ 均>０.９５ꎬＳＲＭＲ<０.０８ꎬ模型拟

合良好ꎮ 脑肿瘤患者 ＰＣＨ 随访初始水平为 ３.６２８ꎬ
随访测量期间呈下降趋势(斜率因子均值 ＝ －１.９４１ꎬ
Ｐ<０.００１)ꎬ另外ꎬ脑肿瘤患者 ＰＣＨ 得分的潜截距因
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子和潜斜率因子的方差估计分别为 ３. １３６、３. ５７８
(Ｐ 均<０.００１)ꎬ表明脑肿瘤患者 ＰＣＨ 在初始水平及

增长速度上存在个体差异ꎬ见表 ２ꎮ

表 １　 ＰＣＨ 的 ＬＧＣＭ 参数估计表
Ｔａｂｌｅ １　 ＬＧＣＭ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ＦＣＨ

模型 ｘ２ ｄｆ Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ ａＢＩＣ ＲＭＳＥＡ ＣＦＩ ＴＬＩ ＳＲＭＲ

线性估计 ８２.３５５ １ <０.００１ ３ ５０３.８５０ ３ ５３３.５８６ ３ ５０８.２１４ <０.００１ ０.７７２ ０.３１６ ０.１８７

自由估计 ３５９.８６９ ３ <０.００１ ３ ４２３.４９４ ３ ４５６.９４８ ３ ４２８.４０４ <０.００１ １.０００ １.０００ <０.００１
　 　 注:无条件非线性(二次)潜增长曲线模型均无法收敛ꎮ

表 ２　 无条件自由估计 ＬＧＣＭ 潜变量表
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｕｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｆｒｅｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ＬＧＣＭ ｃｒｅｅｐ ｓｃａｌｅ

潜变量 项目 估计值 Ｐ

潜截距因子
均值 ３.６２８ <０.００１
方差 ３.１３６ <０.００１

潜斜率因子
均值 －１.９４１ <０.００１
方差 ３.５７８ <０.００１

　 　 注:无条件非线性(二次)潜增长曲线模型均无法收敛ꎮ

２.４.２　 ＶＡＳ 评分的 ＧＭＭ 建模

基于 ＬＧＣＭ 模型分析结果ꎬ脑肿瘤患者 ＰＣＨ
的初始水平及变化速度均存在个体差异ꎬ因此拟

合 ＧＭＭ 进一步探索脑肿瘤患者 ＰＣＨ 发展轨迹的

潜在类别组ꎬ依次抽取 １ 至 ５ 个类别ꎬ根据拟合结

果选取本研究最优拟合模型ꎬＧＭＭ 拟合指数见

表 ３ꎮ
表 ３　 ＰＣＨ ＧＭＭ 参数估计表

Ｔａｂｌｅ ３　 ＧＭＭ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ＰＣＨ

类别 ＡＩＣ ＢＩＣ ａＢＩＣ Ｅｎｔｒｏｐｙ ＬＭＲ ＢＬＲＴ 类别概率

１ ３ ５０３.８５０ ３ ５３３.５８６ ３ ５０８.２１４ — — — １

２ ３ ４２３.４２７ ３ ４６４.３１４ ３ ４２９.４２８ ０.９２０ ０.０５３ <０.００１ ０.１１１ / ０.８８９

３ ３ ３７０.７０１ ３ ４２２.７３９ ３ ３７８.３３９ ０.９１６ ０.００５ <０.００１ ０.７９４ / ０.０１３ / ０.１９３

４ ３ ３２４.１７８ ３ ３８７.３６７ ３ ３３３.４５２ ０.９４３ ０.０２２ <０.００１ ０.２３３ / ０.１０５ / ０.０１３ / ０.６５０

５ ３ ３０７.９５９ ３ ３８２.２９９ ３ ３１８.８６９ ０.９４３ ０.２９３ <０.００１ ０.２３１ / ０.０１９ / ０.０９０ / ０.０１３ / ０.６４６

　 　 模型运行结果显示:当潜在类别数量从 １ 增

加至 ５ 类的过程中ꎬ ＡＩＣ、ＢＩＣ 和 ａＢＩＣ 指数均随

着模型类别增加而逐渐下降ꎬ且当抽取 ５ 类别模

型时值最小ꎬ但 ５ 类和 ２ 类模型类别的 ＬＭＲ 均

未达到显著水平( Ｐ> ０ .０５) ꎬ模型不合ꎮ 本研究

中的 Ｅｎｔｒｏｐｙ 均大于 ０ .８０ꎬ说明模型分类精确度

高ꎬ且 ３ 类和 ４ 类模型类别相差不大ꎮ 综合分析

以上拟合指标以及对临床模型应用简约性的考

虑ꎬ认为本研究选取 ３ 类别模型结果优于其他类

别模型ꎬ类别概率分别为０ .７９４ / ０ .０１３ / ０ .１９３ꎮ
　 　 根据模型运行结果ꎬ本研究确定 ３ 个潜在类别

为最优模型ꎮ 进一步根据后验类别概率的值判断个

体归属于某一类别的概率大小ꎬ由表 ４ 可知 ３ 个潜

表 ４　 三个潜在类别最大可能被试(列)的平均归属概率(行)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｂｅｌｏｎｇｉｎｇ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ (ｒｏｗ) ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ

ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ (ｃｏｌｕｍｎ) ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ
类别 １ ２ ３
１ ０.９６８ ０.０００ ０.０３２
２ ０.０００ １.０００ ０.０００
３ ０.０５８ ０.００１ ０.９４２

在类别被归属于每个潜在类别的概率分别为

９６.８％、１００％、９４. ２％ꎬ均大于潜在类别平均概率

>７０％的可接受标准ꎮ
脑肿瘤患者 ＰＣＨ 得分拟合 ＧＭＭ 模型轨迹

图上有 ３ 条彩色线为各潜在类别脑肿瘤患者

ＰＣＨ 的估计均值ꎬ见图 １ꎮ 其中ꎬＣｌａｓｓ １ 的截距

和斜率因子的均值分别为 ６ . ９１４ ( Ｐ < ０ . ００１ ) 、
１ .１２７(Ｐ<０ .００１) ꎬ均大于 ０ꎬ表明其初始水平高ꎬ
发展呈较明显的增长趋势ꎬ命名为“加重组” ꎬ占
１ .３％ꎻＣｌａｓｓ ２ 的截距和斜率因子的均值分别为

３ .６１６(Ｐ<０ .００１) 、０ .０３１( Ｐ> ０ .０５) ꎬ初始水平大

于 ０ 但小于 Ｃｌａｓｓ１ 组ꎬ斜率因子大于 ０ꎬ但无统计

学意义(Ｐ>０ .０５) ꎬ表明其初始水平较高ꎬ上升趋

势不明显ꎬ命名为 “稳定组” ꎬ占 １９ . ０％ꎻＣｌａｓｓ ３
的截距因子为 ２ .３６８( Ｐ<０ .００１) ꎬ大于 ０ꎬ表明其

初始水平较高ꎬ而斜率因子的均值为－０ .７９３(Ｐ<
０ .００１)小于 ０ꎬ表明其发展呈缓慢下降趋势ꎬ命名

为“缓解组” ꎬ占 ７９ .６％ꎮ
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图 １　 三潜在类别 ＧＭＭ 增长趋势图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｒｅｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｃｌａｓｓ ＧＭＭ ｇｒｏｗｔｈ ｔｒｅｎｄ ｃｈａｒｔ

３　 讨　 论

ＰＣＨ 是脑肿瘤患者常见的症状ꎬ影响身体、社
会和心理功能[１７￣１９]ꎮ 对于脑肿瘤患者人群中 ＰＣＨ
症状的研究通常侧重于通过横断面研究评估其患病

率ꎬ本研究采用轨迹分析方法探究脑肿瘤患者 ＰＣＨ
症状随着时间发生变化的轨迹ꎬ其优势在于动态随

访 ＰＣＨ 症状 ３ 个月ꎮ
本研究结果显示ꎬ 脑肿瘤患者 ＰＣＨ 发生率为

９５.７％ꎬ在随访测量期间呈下降趋势ꎮ 研究表明ꎬ术
后急性头痛的管理控制不完善ꎬ会导致持续的慢性

头痛[１９]ꎬ影响患者长期生活质量[２０￣２１]ꎮ 结合脑肿瘤

ＰＣＨ 的高发生率ꎬ提示在临床工作中及时早期干预

调控术后头痛的重要性ꎮ 国外有研究对 ７９ 例脑动

脉瘤接受手术的患者进行了术后的随访ꎬ报告 ＰＣＨ
发生率 ４０％ꎬ其中急性 ＰＣＨ 发生率 １０.７％ꎬ慢性

ＰＣＨ 发生率 ２９.３％[２２]ꎮ 目前尚未发现有国内研究

针对脑肿瘤患者 ＰＣＨ 发展趋势的研究ꎬ可能是由于

肿瘤压迫解除后患者头痛可能减轻的观点[３￣４ꎬ２３￣２６]

导致 ＰＣＨ 的临床关注度较低ꎮ 本研究 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

分析的结果显示术前 ＶＡＳ 评分与脑肿瘤患者 ＰＣＨ
评分呈正相关关系ꎬ表明术前报告头痛的患者术后

更容易经受头痛的困扰ꎬ提示临床需要提高对患者

术后头痛的关注度ꎮ
根据 ＬＧＣＭ 模型拟合结果ꎬ脑肿瘤患者 ＰＣＨ

在初始水平及增长速度上存在显著的个体差异ꎮ 在

ＬＧＣＭ 模型中假设群体同质ꎬ但实际群体可能存在

异质性ꎮ ＧＭＭ 模型允许发展轨迹类别组内个体变

异的存在ꎬ考虑到了群体异质性的问题ꎮ 因此ꎬ本研

究进一步采用 ＧＭＭ 模型对脑肿瘤患者 ＰＣＨ 评分

进行拟合ꎬ最终确定了 ３ 种潜类别的 ＰＣＨ 发展轨

迹ꎬ其中加重组虽然比例最低ꎬ但加重组的存在ꎬ提
示临床脑肿瘤患者有术后头痛不缓解反而加重的情

况ꎬ提示临床 ＰＣＨ 管理的重要性ꎮ 本研究在一定程

度上弥补了脑肿瘤 ＰＣＨ 发展轨迹研究空白ꎬ为后续

进一步深化对脑肿瘤患者 ＰＣＨ 的研究提供借鉴ꎮ
本研究存在局限性:①ＶＡＳ 的自我报告存在一

定的限制ꎬ可能存在应答偏倚ꎻ②参与者在随访过程

中存在丢失ꎬ这可能是由于研究群体的特殊性以及

该病种随访时间相对较长造成的ꎻ③本研究仅在一

家医院开展ꎬ缺乏较强的结果外推性ꎬ未来需要进行

更多具有代表性的大样本、多中心的深入研究ꎮ
总之ꎬ本研究确定了脑肿瘤患者 ＰＣＨ 的发展轨

迹可划分为 ３ 个异质性类别:加重组、稳定组和缓解

组ꎮ 需要进行更多的研究ꎬ以改善对加重组和稳定

组患者的筛查和及时治疗ꎮ 通过准确识别患者的

ＰＣＨ 发展轨迹ꎬ筛查相关的危险因素ꎬ有助于脑肿

瘤患者 ＰＣＨ 的早期诊断ꎮ 将这些轨迹应用于临床

实践ꎬ对改善脑肿瘤患者的预后、优化治疗策略和提

升总体护理质量具有重要意义ꎮ
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ｎｉａｌ ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ[ Ｊ] . Ａｓｉａｎ Ｊ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌꎬ
２０２０ꎬ ５８(１): ５￣１３.

[１９] Ｒｏｃｈａ￣Ｆｉｌｈｏ ＰＡＳ. Ｐｏｓｔ￣ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｈｅａｄａｃｈｅ: ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｆｏｒｍ[Ｊ] . Ｈｅａｄａｃｈｅꎬ
２０１５ꎬ ５５(５): ７３３￣７３８.

[２０] Ｊｉ ＹＢꎬ Ｂｏ ＣＬꎬ Ｘｕｅ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｐａｉｎꎬ ｆａｔｉｇｕｅꎬ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｐａｉｎ Ｓｙｍｐｔｏｍ Ｍａｎａｇｅꎬ ２０１７ꎬ ５４
(６): ８４３￣８５２.

[２１] Ｓｔｅｃ ＮＥꎬ Ｗａｌｂｅｒｔ Ｔ. Ｎｅｕｒｏ￣ｏｎｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｓｔ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ４３(２):
９３９￣９５０.

[２２] Ｒｏｃｈａ￣Ｆｉｌｈｏ ＰＡＳꎬ Ｇｈｅｒｐｅｌｌｉ ＪＬＤꎬ ｄｅ Ｓｉｑｕｅｉｒａ ＪＴＴꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｏｓｔ￣ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｈｅａｄａｃｈｅ: ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｐｅｒａｔｅｄ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｓｕｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ[ Ｊ] . Ｃｅｐｈａｌａｌｇｉａꎬ
２００８ꎬ ２８(１): ４１￣４８.

[２３] Ｈａｓｓｏｕｎｅｈ Ｂꎬ Ｃｅｎｔｏｆａｎｔｉ ＪＥꎬ Ｒｅｄｄｙ Ｋ. Ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅ￣
ｍｅｎｔ ｉｎ ｐｏｓｔ￣ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｓｕｒｖｅｙ ｏｆ Ｃａｎａｄｉａｎ
ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｏｎｓ[ Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ３８ ( ３):
４５６￣４６０.

[２４] Ａｎｄｒｅｏｕ ＡＰꎬ Ｅｄｖｉｎｓｓｏｎ Ｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｇｒａｉｎｅ ａｓ ａ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｖｏｌｕｔｉｖｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｈｅａｄａｃｈｅ Ｐａｉｎꎬ ２０１９ꎬ
２０(１): １１７.

[２５] Ｉｔｕｒｒｉ Ｆꎬ Ｖａｌｅｎｃｉａ Ｌꎬ Ｈｏｎｏｒａｔｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｐｏｓｔ￣ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙ ｐａｉｎ. Ｃｏｎｃｅｐｔ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｉｎ[Ｊ] . Ｒｅｖ Ｅｓｐ Ａｎｅｓｔｅｓｉｏｌ
Ｒｅａｎｉｍꎬ ２０２０ꎬ ６７(２): ９０￣９８.

[２６] Ｒｏｚｅｎ Ｔꎬ Ｓｗｉｄａｎ ＳＺ. Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＳＦ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｎｅｗ ｄａｉｌｙ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｈｅａｄａｃｈｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｇｒａｉｎｅ [ Ｊ ] . Ｈｅａｄａｃｈｅꎬ
２００７ꎬ ４７(７): １０５０￣１０５５.
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