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焦虑和抑郁情绪对化疗前后乳腺癌患者细胞免疫功能的影响
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　　摘　要：目的　评估综合性心理干预对化疗期乳腺癌患者焦虑和抑郁的作用，并探讨化疗前后焦虑和抑郁对乳腺癌患者细胞

免疫功能的影响。方法　采用自行设计好问卷、Ｈｅｒｔｈ希望量表、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）和汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）对

８１例已婚女性乳腺癌患者进行调查和测评，将符合纳入标准的６４例抑郁、焦虑共病患者（ＨＡＭＤ评分大于或等于８且 ＨＡＭＡ

评分大于或等于７分）随机分为干预组和对照组。流式细胞术检测患者外周静脉血 Ｔ细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋）及自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）。结果　化疗后，干预组比对照组Ｈｅｒｔｈ评分增加３７．１９％，ＨＡＭＤ评分减少３６．０１％，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）；化疗前与化疗后比较，干预组 Ｈｅｒｔｈ评分增加了（１２．５７±４．５７）分，ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分分别下降了

（９．３２±１．８６）分和（４．３５±１．１５）分，且差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。与对照组比较，干预组化疗前后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋和ＮＫ细胞差值分别增加２．１０±１．６３、１．５１±１．０２、０．０５±０．０２和０．７８±０．５２，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），ＨＡＭＤ评

分与ＣＤ４＋／ＣＤ８＋呈负相关（狉＝－０．５５４）。结论　乳腺癌患者细胞免疫功能减退可能与焦虑合并抑郁程度相关，综合性心理干

预模式可改善化疗期乳腺癌患者抑郁、焦虑情绪。
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　　乳腺癌在我国女性癌症患病率中居于首位，属于身心疾

病，在治疗过程中应关注乳腺癌患者生理和心理状态及其相互

间的关系。化疗作为乳腺癌术后的主要治疗方式，对患者可造

成一定的心理应激，最常见的是相关性抑郁、焦虑。抑郁、焦虑

等负性情绪与肿瘤的发生、发展和预后密切相关［１３］，对化疗期

乳腺癌患者进行抑郁、焦虑干预已成为研究热点。抑郁、焦虑

情绪可通过中枢神经系统，特别是下丘脑以及由其控制的内分

泌器官分泌激素，影响免疫功能，可降低机体对肿瘤细胞的识

别和杀伤能力，影响化疗药物的疗效发挥，并增加化疗不良反

应［３５］。因此，帮助患者从主观上减轻对疾病的抑郁、焦虑情
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绪，对提高其生活质量和治疗疗效有重要的意义。本研究旨在

探讨综合性心理干预模式改善抑郁、焦虑的可行性，研究化疗

前、后乳腺癌患者抑郁、焦虑情绪对机体细胞免疫功能的影响，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集８１例已婚女性乳腺癌患者进行调查和

测评，其中符合纳入标准的有６４例，采用随机双盲对照试验的

方法，查随机数字表，患者按照来诊顺序随机分为干预组（３２

例）和对照组（３２例）。纳入标准：（１）所有患者均经病理学及

免疫组织化学检查确诊；（２）有语言表达能力和理解力；（３）自

愿合作并填写量表内容；（４）既往无精神病史及严重认知功能

障碍；（５）汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表 （ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，

ＨＡＭＤ）≥８分；（６）汉密尔顿焦虑量表（ｈａｍｉｌｔｏｎａｎｘｉｅｔｙ

ｓｃａｌｅ，ＨＡＭＡ）≥７分。排除标准：（１）既往有精神病史者或交

流障碍而不能配合；（２）１周内使用相关抗抑郁药；（３）研究中

出现死亡或转院，资料未收集完整者。两组患者肿瘤大小、

ＴＮＭ分期、病理类型、分化程度、腋窝淋巴结转移、雌激素受

体（ＥＲ）、手术方式、化疗方案比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　调查方法　在化疗前１周，由１名经专业培训的主管

护师与患者进行深入的晤谈后进行一般问卷调查，采用问卷调

查法，遵循自愿原则，由患者自愿填写，不能填写的由患者口

述，家属代填，调查问卷回收率１００％。对某些不明确的问题，

由调查者予以指导解释，并不做任何暗示。同时分别在化疗前

２～４ｄ、化疗期（中期和末期），由已进行量表培训的２名主治

医师，以 Ｈｅｒｔｈ希望量表、ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ为工具测查希望

水平、焦虑和抑郁等负性情绪及各因子和情绪障碍程度，评定

方式采用交谈与观察的方式。

１．２．２　调查工具　（１）自编问卷调查表：问卷调查表由研究者

自行设计，调查的一般项目包括人口学资料、社会学资料、疾病

资料（如无并发症、伴发疾病、既往史、家族史等）和特殊项目调

查（如担心预后不确定、缺乏有效治愈方法、劳动、工作能力降

低、女性外部特征改变、性生活不和谐等）。（２）Ｈｅｒｔｈ希望量

表：该量表分为３个方面，即对现实和未来的积极态度（简称为

Ｔ）、采取积极的行动（简称为Ｐ）、与他人保持亲密的关系（简称

为Ｉ）；３个方面共计１２个条目，每一条目采用１～４的４级评

分，总评分１２～＜２４分为低希望水平，２４～＜３６分为中等希

望水平，３６～４８分为高希望水平。（３）ＨＡＭＤ：该量表包含５

个因子，１７个条目，采用０～４分的５级评分法；总评分８～≤

２０分为轻度抑郁，２０～≤３５分为中度抑郁，＞３５分为重度抑

郁。（４）ＨＡＭＡ：该量表分为躯体性和精神性两大类因子，包

括１４个条目，采用０～４分的５级评分法；以总分７～≤１４为

轻度焦虑，１４～≤２１分为中度焦虑，＞２１分为重度焦虑。采用

化疗前和化疗期（两次测评的均值）Ｈｅｒｔｈ、ＨＡＭＡ和 ＨＡＭＤ

评分作为对抑郁、焦虑干预效果的评价指标。

１．２．３　干预措施　对照组给予常规护理（包括基本的健康教

育）和相应临床治疗；干预组在常规护理和临床治疗基础上给

予综合性心理干预，包括贝克认知疗法、心理疏导、健康教育、

家庭社会支持法、心理干预护理及药物治疗（帕罗西汀１０

ｍｇ／ｄ）。

１．２．３．１　贝克认知疗法　对患者及其家属及时进行健康宣

教，包含入院时、化疗前、化疗中、化疗后、出院前等，如讲解病

因、治疗方法、术后康复、患肢功能锻炼、健康饮食等方面的知

识，以提高患者对自我疾病情况与治疗的认知程度及对手术、

化疗和康复治疗的期望值，纠正其错误观念和行为，建立良好

的护患关系。

１．２．３．２　针对性心理疏导法　对患者存在害怕手术失败、担

心愈后及顾虑体型影响生活等消极心理，可采用以下方法进行

心理疏导。（１）健康教育法。先查阅所建心理干预档案，有针

对性和指导性地与患者诚恳交谈；再向患者讲解以往病患成功

治疗经历和康复过程，增强患者治疗信心，减少负性情绪。（２）

干预疏导法。针对患者负性情绪进行干预，提供心理咨询、支

持和关怀护理，可通过宣泄等方式疏导，使患者积极应对负性

情绪。（３）联想放松法。将患者置于安静舒适的环境中，以语

言引导为主，音乐背景和视频为辅，使患者联想美好意境来放

松身心，减轻其困惑、轻焦虑和抑郁等不良情绪。（４）一对一的

心理干预法。对重度抑郁、焦虑共病患者，在常规心理疏导和

护理干预基础上，由专职心理咨询师定期进行一对一的访视和

治疗，且２４ｈ陪护，注意安全，直至症状好转。

１．２．３．３　加强家庭社会支持法　鼓励丈夫及子女多陪伴，及

时了解家属的心理变动，同时鼓励单位领导、同事和朋友探视，

使患者充分感受亲人的理解和社会的支持，让患者处于安心接

受治疗的良好状态。

１．２．３．４　药物干预　干预组在实施心理干预护理措施基础

上，术后１周内开始口服药物帕罗西汀１０ｍｇ／ｄ，根据 ＨＡＭＤ

减分率，剂量可增加或减少，早餐后口服，每日１次，最低剂量

为５ｍｇ／ｄ，最高剂量为４０ｍｇ／ｄ，由主治医师指导用药，４周后

停药（焦虑、抑郁症状明显者可继续用药）。研究期间不合并使

用其他抗精神病和抗抑郁药，对睡眠障碍者酌情使用苯二氮卓

类药物。

１．３　流式细胞术测定细胞免疫指标　于开始化疗前及化疗末

期清晨空腹真空采集患者肘静脉血２ｍＬ，乙二胺四乙酸抗凝，

室温下送检，采用ＦＡＳＣａｌｉｂｅｒ流式细胞仪检测，方法步骤按试

剂盒说明书。在试管中加入抗凝全血１００μＬ，分别加入相应

被藻红蛋白（ＰＥ）标记的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋单克隆抗体和异

硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的ＣＤ３＋ 单克隆抗体（美国ＢＤ公

司）２０μＬ孵育，并设置同型对照，混匀后室温避光２０ｍｉｎ，加

红细胞裂解液裂解１０ｍｉｎ，１５００ｒ／ｍｉｎ离心６ｍｉｎ，弃上清液，

再用２ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤１次，加入适量的ＰＢＳ重

新浮悬混匀细胞，全部数据用流式细胞仪和ＣＥＬＬＱＵＥＳＴ软

件进行荧光参数获取和分析各亚群细胞占淋巴细胞的百分率。

１．４　 统计学处理 　 采用 Ｅｘｃｅｌ软件建立数据库，使用

ＳＰＳＳ１７．０软件包进行统计学分析，评分等计量资料以狓±狊表

示，采用狋检验，计数资料采用χ
２ 检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检

验，相关关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，检验水准α＝０．０５，双

侧，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组化疗前后 Ｈｅｒｔｈ、ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评分比较　化疗

前干预组和对照组 Ｈｅｒｔｈ、ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。与对照组比较，化疗后干预组 Ｈｅｒｔｈ评分

增加３７．１９％，ＨＡＭＤ评分减少３６．０１％，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。化疗前与化疗后比较，干预组 Ｈｅｒｔｈ评分增加了

（１２．５７±４．５７）分，ＨＡＭＤ 和 ＨＡＭＡ 评 分 分 别 下 降 了

（９．３２±１．８６）分和（４．３５±１．１５）分，ＨＡＭＤ与 Ｈｅｒｔｈ评分呈

负相关（狉＝－０．５２７），差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）；对

照组除 Ｈｅｒｔｈ评分增加了１．８８％（犘＜０．０５），其余差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。
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表１　　两组化疗前后 Ｈｅｒｔｈ、ＨＡＭＡ、ＨＡＭＤ评分比较（分，狓±狊，狀＝３２）

组别
Ｈｅｒｔｈ评分

化疗前 化疗后

ＨＡＭＤ评分

化疗前 化疗后

ＨＡＭＡ评分

化疗前 化疗后

干预组 ２１．３７±６．５１ ３３．９４±８．２６ ２５．１０±５．６２ １５．７８±５．２４ １７．６９±４．９３ １４．３４±５．５１

对照组 ２２．８６±７．４５ ２４．７４±６．９６ ２６．３８±４．０５ ２４．６６±５．２３ １７．４４±４．０１ １５．７８±４．３６

狋 １．６５６ ４．５９０ １．１９４ ７．０７１ ０．２２３ １．９１２

犘 ０．１０３ ０．０００ ０．２３７ ０．０００ ０．８２５ ０．０６０

２．２　两组化疗前后免疫功能的比较　干预组与对照组比较，

化疗前和化疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和 ＮＫ细

胞间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与对照组比较，干预组化

疗前后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和 ＮＫ细胞差值比较差异

具有统计学意义（犘＜０．０１）。见表２～４。与对照组比较，干预

组化疗前后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＮＫ 细胞的差值较其分别增加

２．１０±１．６３、１．５１±１．０２和０．７８±０．５２，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），

表２　　两组化疗前细胞免疫指标检测结果的

　　比较（狓±狊，狀＝３２）

组别
ＣＤ３＋

（％）

ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ８＋

（％）

ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋

ＮＫ细胞

（％）

干预组 ６２．３７±５．６１ ３６．４２±６．６２ ２８．４６±４．５１ １．２４±０．５２ １８．７６±４．３９

对照组 ６３．７４±６．４８ ３７．２５±５．７３ ２７．９５±６．３０ １．２８±０．６３ ２０．１５±６．４２

狋 １．６５１ １．３５０ １．００２ ０．２１６ １．７６５

犘 ０．１０４ ０．１８２ ０．３２０ ０．８２９ ０．０８２

表３　　两组化疗后细胞免疫指标的比较（狓±狊，狀＝３２）

组别
ＣＤ３＋

（％）

ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ８＋

（％）

ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋

ＮＫ细胞

（％）

干预组 ６７．６５±８．４３ ３９．７１±５．９８ ２６．７９±５．１６ １．３９±０．５７ ２１．９６±６．０４

对照组 ６７．３２±５．９５ ３８．４６±４．２２ ２６．４３±５．７８ １．３５±０．４７ ２２．３７±５．５３

狋 ０．２８４ １．２３１ ０．６７８ ０．９２３ ０．９８１

犘 ０．７７８ ０．２２３ ０．５００ ０．３６０ ０．３２７

表４　　两组细胞免疫指标化疗前后差值的

　　比较（狓±狊，狀＝３２）

组别
ＣＤ３＋

（％）

ＣＤ４＋

（％）

ＣＤ８＋

（％）

ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋

ＮＫ细胞

（％）

干预组 ４．４５±１．２６ ２．６４±１．５１ １．５３±０．５７ ０．１１±０．０６ ２．７３±１．０８

对照组 ２．３５±１．４３ １．１３±０．６７ １．４１±０．８８ ０．０６±０．０４ １．９５±０．９２

狋 ８．２７３ １１．５３６ １．８３７ ７．１６５ ４．４７３

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０７１ ０．０００ ０．０００

３　讨　　论

乳腺癌是典型的社会心理生物模式特征性疾病，焦虑、

抑郁是乳腺癌化疗患者常见的负性情绪，可严重影响乳腺癌治

疗疗效、预后及生活质量的提高［６］。乳腺癌患者焦虑以持续性

情绪焦虑、紧张和惊恐不安等焦虑情绪为主要临床表现，常伴

有头晕、胸闷、心悸、呼吸困难以及睡眠障碍等［７］。抑郁是乳腺

癌患者最常见的神经精神症状，伴有抑郁的乳腺癌患者常处于

心理功能下降或社会功能受损忧愁、压抑的消极情绪状态［８］。

在临床护理工作中，进行整体护理与化疗的同时，早期对患者

进行心理干预与抗抑郁、焦虑治疗具有重要的临床意义。本研

究显示抑郁和焦虑发生率分别为８２．１６％和８７．６５％，与相关

研究报道一致［９１０］。帕罗西汀是目前较为安全有效的抗抑郁、

焦虑药物，是高效选择性的５ＨＴ再摄取抑制剂，可抑制脑神

经元突触前膜对５ＨＴ的再摄取而提高突触间隙内５ＨＴ的

浓度，从而产生抗抑郁、焦虑作用［１１１２］。本研究通过对干预组

采用综合性心理干预联合帕罗西汀药物干预治疗发现化疗前

后 Ｈｅｒｔｈ、ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分差异均有统计学意义，而对

照组化疗前后 ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ评分差异无统计学意义；化

疗后干预组与对照组比较，Ｈｅｒｔｈ和 ＨＡＭＤ评分差异有统计

学意义（犘＜０．０１），提示综合性心理干预模式可有效降低化疗

期乳腺癌患者的抑郁程度，显著提高希望水平，帕罗西汀可有

效改善乳腺癌患者伴发的抑郁、焦虑障碍，值得临床推广应用。

机体抗肿瘤反应以细胞免疫为主，Ｔ淋巴细胞不仅是细胞

免疫的效应细胞，而且在调节免疫反应中起重要作用，其调节

作用是由功能各异的淋巴细胞亚群来完成的［１３］。抑郁、焦虑

情绪主要通过神经内分泌免疫轴而产生一种非特异性的应

激反应，诱导机体免疫监视功能异常，杀伤肿瘤细胞能力降低，

Ｔ淋巴细胞减少、功能不全和 Ｔ淋巴细胞亚群比例失调，可导

致细胞免疫功能低下［３，１３］。Ｂａｓｔｅｒｚｉ等
［１４］报道抗抑郁药物可

以改善抑郁症患者的免疫功能，同时通过改善抑郁症患者的免

疫功能也可起到抗抑郁作用。抑郁和焦虑等负性情绪可诱导

乳腺癌患者免疫系统功能降低，机体免疫功能紊乱，表现为

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 及 ＮＫ细胞数量较健康人明显降

低，而ＣＤ８＋升高，且相应检测指标的变化幅度越大，机体免疫

功能越紊乱［３，１５］。本研究显示，与对照组比较，干预组化疗前

后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＮＫ细胞的差值较其分别增加２．１０±１．６３、

１．５１±１．０２和０．７８±０．５２，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表

明干预组化疗后抑郁、焦虑程度的改善及希望水平的提高与Ｔ

细胞亚群各项指标相关，干预组抑郁、焦虑程度的改善有助于

化疗后机体细胞免疫功能增强，可减轻化疗对机体免疫功能的

损伤和增加机体对化疗的耐受，可为抗抑郁、焦虑药物改善乳

腺癌患者细胞免疫功和增强免疫效应提供初步的理论依据以

及临床证据。

相关研究显示肿瘤患者焦虑、抑郁情绪与ＮＫ细胞、ＣＤ４＋

淋巴细胞、Ｂ细胞总数、Ｔ 细胞总数及巴细胞总数呈负相

关［１６１７］。本研究显示 Ｈｅｒｔｈ评分与 ＮＫ细胞呈正相关（狉＝

０．４７３），ＨＡＭＤ评分与ＮＫ细胞呈负相关（狉＝－０．６２５），提示

乳腺癌患者抑郁、焦虑程度的降低和希望水平的提高可诱导

ＮＫ细胞增加，改善乳腺癌患者细胞免疫功能。ＮＫ细胞是机

体非特异性免疫监视功能的主要细胞成分，他能分泌肿瘤坏死
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因子α、干扰素等多种细胞因子，具有广泛的免疫调节作用，受

白细胞介素（ＩＬ）２的正向调节。ＩＬ２可持续表达低亲和力的

ＩＬ２受体，能激活调节Ｔ、Ｂ、ＮＫ和淋巴细胞激活的杀伤细胞，

从而发挥细胞免疫效应［１８１９］。Ｂｌｏｍｂｅｒｇ等
［２０］对乳腺瘤患者

进行了心理神经免疫学指标监测，发现心理情绪正常患者的细

胞免疫学指标明显优于心理情绪异常患者，且后者的预后和存

活期也较前者差。机体细胞免疫功的正常依赖于辅助性Ｔ细

胞（ＣＤ４＋）与抑制性Ｔ细胞（ＣＤ８＋）比值的协调，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

反映机体细胞免疫状态，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋小，机体处于免疫抑制状

态，机体抗肿瘤能力弱［７，１３］。本研究显示 ＨＡＭＤ和 ＨＡＭＡ

评分与 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 呈负相关，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数分别为

－０．５５４和－０．４９０，对照组化疗前后ＣＤ４＋／ＣＤ８＋差值显著低

于干预组，说明对照组乳腺癌患者的细胞免疫功能处于免疫抑

制状态，机体对识别和杀伤突变细胞的能力下降，不能有效抵

御肿瘤的生长转移，且放疗加重对机体细胞免疫功能的损伤，

乳腺癌患者细胞免疫功能低下和抑郁、焦虑呈负相关。干预组

在化疗前给予综合性心理干预后，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋增加，诱导细胞

免疫激活反应，抗肿瘤免疫增强，提示抗抑郁治疗对机体细胞

免疫功能有间接加强作用，并能减轻放疗对机体免疫功能的损

伤。心理社会因素通过影响神经内分泌影响免疫系统，同时免

疫细胞释放的免疫因子也可作用于中枢神经系统而引起心理

或行为特征的改变［１３，２１］。因此，作者认为临床医护人员应积

极帮助乳腺癌患者进行抗抑郁、焦虑治疗，维持患者健康的心

理状况和良好的情绪，有助于提高患者的机体细胞免疫力、生

存质量和生存率，促进良性循环的形成。
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