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  [摘要] 随着心理社会肿瘤学的兴起与发展,国内外众多学者开始重视心理社会因素在乳腺癌发生、发展

及诊疗过程中的重要作用。焦虑抑郁是乳腺癌患者诊疗过程中普遍出现的心理健康问题,早期进行焦虑抑郁

筛查,并给予相应的社会心理干预可改善心理痛苦症状,提高治疗依从性和生存质量。但乳腺癌患者负面心理

症状筛查和治疗仍有一定的局限性,且缺乏高质量证据。该文从乳腺癌患者焦虑抑郁的流行病学、病理生理学、症
状筛查和治疗4个方面进行综述,旨在为肿瘤临床医生与护理人员针对乳腺癌患者焦虑抑郁症状的预防与管理提

供参考。
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  [Abstract] With

 

the
 

rise
 

and
 

development
 

of
 

psychosocial
 

oncology,many
 

scholars
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

have
 

begun
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

important
 

role
 

of
 

psychosocial
 

factors
 

in
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer.Anxiety
 

and
 

depression
 

are
 

common
 

mental
 

health
 

problems
 

in
 

breast
 

cancer
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Early
 

screening
 

for
 

anxiety
 

and
 

depression
 

and
 

corresponding
 

psychoso-
cial

 

interventions
 

can
 

improve
 

psychological
 

distress
 

symptoms,treatment
 

compliance
 

and
 

quality
 

of
 

life.
However,the

 

screening
 

and
 

treatment
 

of
 

negative
 

psychological
 

symptoms
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

still
 

have
 

certain
 

limitations,and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

high-quality
 

evidence.This
 

article
 

searches
 

the
 

relevant
 

literature
 

on
 

the
 

level
 

of
 

anxiety
 

and
 

depression
 

in
 

breast
 

cancer,and
 

reviewed
 

the
 

epidemiology
 

and
 

pathophysiology
 

of
 

breast
 

cancer
 

anxiety
 

and
 

depression,symptom
 

screening
 

and
 

treatment.The
 

purpose
 

of
 

this
 

study
 

is
 

to
 

pro-
vide

 

reference
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

management
 

of
 

breast
 

cancer
 

anxiety
 

and
 

depression
 

symptoms
 

for
 

on-
cology

 

clinicians
 

and
 

nurses.
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  乳 腺 癌 是 女 性 常 见 的 癌 症 类 型,其 发 病 率

(11.7%)逐年上升,已超过了肺癌(11.4%)和前列腺

癌(11.0%),位居全世界女性恶性肿瘤首位[1],其中

我国女性乳腺癌占新诊断癌症总人数的19.9%,发病

年龄逐渐年轻化[2]。基于癌症筛查的普及及诊疗技

术的快速进步,乳腺癌治疗后5年及10年生存率均

可达到80%以上[3]。随着国内心理社会肿瘤学研究

的兴起,肿瘤患者的心理和行为因素逐渐得到重视,
众多学者开始关注心理因素在恶性肿瘤的发生、发展

和预后中的作用[4]。由于术后形体的改变、放化疗副

作用及工作压力、经济压力等,患者不仅面临着疾病

本身及治疗带来的生理症状,而且需要承受复发的恐

惧及医疗负担等心理社会挑战,在长期的不良刺激下

患者可能会出现一系列心理问题[5-6]。焦虑和抑郁是

乳腺癌患者诊疗过程中常见的情绪障碍,影响患者的

治疗效果及生活质量、免疫系统功能(包括细胞免疫

和体液免疫),增加乳腺癌复发和转移的风险,甚至缩

短生存时间,增加癌症死亡率[7-8]。既往国内关于乳
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腺癌患者焦虑抑郁的综述较少,临床上对焦虑、抑郁

症状往往忽视和管理不足。本文对近年来乳腺癌患

者焦虑抑郁的相关研究进行了综述,以期为临床上改

善患者焦虑抑郁水平,提高生存质量提供参考依据。
1 乳腺癌患者焦虑、抑郁现状

与健康人及其他妇科肿瘤患者相比,乳腺癌患者

并发焦虑、抑郁的风险更高[9-11]。MAASS等[9]调查

了乳腺癌患者和健康人焦虑抑郁的患病率,结果显示

乳腺癌患者焦虑(18.6%)、抑郁(10.6%)的患病率高

于健康人(16.3%、4.9%),其中处于严重焦虑和严重

抑郁程度的比例明显高于健康人。根据BURGESS
等[12]的研究,在确诊乳腺癌时焦虑抑郁的患病率较

高,达33%,确诊后1年升高至48%,但在之后的2~
5年内逐渐下降,分别为25%、23%、22%和15%,提
示随着治疗及生存期的延长,患者对不良刺激的自我

调节能力逐渐恢复,进而达到一定的适应状态,其焦

虑、抑郁的症状逐渐缓解。FAYE-SCHJØLL等[13]对

293例乳腺癌患者进行长期随访发现,焦虑抑郁的患

病率 在 确 诊 时 最 高,为 29.4%,确 诊 1 年 (焦 虑
 

21.2%;抑郁
 

7.9%)后有所下降,但在3年(焦虑

23.1%;抑 郁 8.6%)和 5 年 (焦 虑 26.3%;抑 郁

9.6%)后略有上升。由于化疗疗效的不确定性和毒

副作用给患者造成了巨大的心理压力,焦虑和抑郁症

状更为常见,HAJJ等[14]的研究发现乳腺癌化疗患者

焦虑的患病率高达56.2%,抑郁的患病率为43.4%。
随着乳腺癌年轻化趋势,年轻的患者伴发焦虑抑郁的

可能性高于年长的患者。LAN等[15]前瞻性纳入114
例年龄在35岁以下的中国乳腺癌术后患者,8.8%的

患者出现中等程度以上焦虑,23.7%的患者出现中等

程度以上抑郁。
2 乳腺癌患者焦虑、抑郁的影响因素

独居、文化程度、未婚、职业、手术及诊疗方案等

各方面不良刺激都可能影响患者的心理应对能力。
乳腺癌的确诊本身就是一种不良刺激,治疗疗效的不

确定及治疗时间的长期性、术后性征的变化、社交及

工作的限制、治疗副作用、疼痛及经济压力等因素均

可能加重患者身体及心理上的负担,进而导致心理障

碍的出现[16]。NAKAMURA 等[7]和 HAJJ等[14]的

研究证实乳腺癌患者化疗期间抑郁和焦虑的发生率

远远高于化疗前,其严重程度与未婚、社交活动减少

及睡眠质量低下呈正相关。年轻的乳腺癌患者较为

重视自身的形象,疾病或术后导致第二性征的改变、对
婚姻及生育的担忧加重了患者的心理压力,BERHILI
等[17]的研究证实接受保乳手术的患者发生焦虑抑郁的

风险低于接受根治性乳房切除术的患者。此外,年龄、
婚姻状况、疾病分期、家庭月收入及受教育程度也会影

响焦虑、抑郁的发生[18]。有学者[19-20]研究提示丧偶、老
年女性及受教育程度低的乳腺癌患者焦虑、抑郁的发生

率较高,与生活质量呈负相关。
 

3 乳腺癌患者焦虑、抑郁的病理生理学研究

疾病本身及治疗带来的生理及心理各方面不良

刺激均可对患者的免疫系统产生影响,在长期或严重

的应激状态下可促进肿瘤的发生、血管生成和转移扩

散,影响治疗效果及预后,导致身体自我调节功能及

生存质量的降低,增加死亡风险[21]。机体炎症水平的

变化与癌症相关痛苦存在明显的联系,有研究发现乳

腺癌早期治疗(如手术、放疗和化疗)后炎症细胞因子

[干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素(IL)-1、IL-6、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)]和C反应蛋白表达水平的改变与

焦虑、抑郁症状的发生及严重程度存在纵向相关性,
特别是在接受化疗的患者中其相关性表现明显[21]。
此外,焦虑抑郁症状的出现可能激活儿茶酚胺和GCs
产生的 生 理 通 路,抑 制 自 然 杀 伤 细 胞 活 性,降 低

CD3+、CD4+ 表达水平,CD4+/CD8+ 比值下降,从而

抑制细胞介导免疫[22]。此外,焦虑抑郁等心理痛苦的

出现与癌症患者体内的行为、神经内分泌途径和交感

神经系统相关[23]。具体表现为下丘脑-垂体-肾上腺

(HPA)轴的激活,导致调节情绪和新陈代谢的基因表

达发生变化,血浆皮质醇和去甲肾上腺素水平升高。
随着疾病的进展及治疗不良反应的增加,皮质醇和去

甲肾上腺素调节失衡,导致焦虑抑郁等负性情感的发

生及加重[24]。另外,敏感性相关基因变异(FKBP5
 

rs9394309,NR3C2
 

rs5525
 

和
 

CRHR1
 

rs12944712)与
乳腺癌患者疲劳、焦虑和抑郁心理症状的严重程度有

关[25],TNF-α中的2个单核苷酸多态性(SNP)位点

(rs1799964和rs3093662)、儿茶酚-O-甲基转移酶中

的rs4680及FK506结合蛋白5中的3个SNP位点

(FKBP5-rs1360780;rs9296158;rs9470080)可能与焦

虑水平存在相关性,IL-1β中的等位基因(rs1800795;
rs2069840)、IFN-γ受体1中的rs9376268及脑源性

神经营养因子的rs6265可能与较高的抑郁风险相

关[26]。有研 究 推 测 多 巴 胺(DA)、去 甲 肾 上 腺 素

(NA)、血清素(5-HT)和犬尿氨酸(KYN)水平的改变

可能使乳腺癌患者更易产生焦虑和抑郁[27]。虽然炎

症和乳腺癌焦虑、抑郁可能是双向相关的[16],但尚未

得到充分研究,关于大脑对慢性应激(焦虑抑郁)作出

的反应与肿瘤微环境之间的联系仍了解甚少。
4 乳腺癌患者焦虑、抑郁的筛查

一些指南和研究强调了焦虑、抑郁筛查及管理对

乳腺癌预后的重要性,为患者提供高质量的综合性服

务已成为肿瘤临床工作的最主要目标,建议对乳腺癌

患者焦虑、抑郁症状进行合理的评估和常规筛查,并
进行针对性干预[4,20]。根据 ABU-ODAH 等[28]的研

究,96.8%的癌症患者存在中等程度以上的护理支持

需求,包括日常生活、身体和心理等方面的需求,其中

近90%的患者存在焦虑、抑郁症状[28]。目前常用于

焦虑、抑郁筛查的是自我报告量表评估[29],有效的评

估工具包括:心理痛苦温度计(DT)、医院焦虑抑郁量
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表(HADS)、焦虑自评量表(SAS)、广泛性焦虑障碍量

表(GAD-7)、抑郁自评量表(SDS)、流行病学研究中心

抑郁量表(CES-D)、贝克抑郁量表(BDI)和爱丁堡抑

郁量 表 (EDS)等[9,12-15,30-31]。此 外,国 内 ZHANG
等[32]的研究发现存在焦虑、抑郁症状的女性在癌症

(乳腺癌和宫颈癌)的筛查中容易漏诊。因此诊断焦

虑、抑郁的人群可能是乳腺癌的高危人群,应提高焦

虑和抑郁的筛查,以提高癌症筛查率。然而,在我国

对乳腺癌高危人群或乳腺癌确诊患者进行焦虑、抑郁

症状的早期筛查仍存在一定的限制,因为焦虑、抑郁

的早期表现是情绪低落,在临床上易认为是患者正常

的情绪反应而被忽视。
5 乳腺癌患者焦虑抑郁的治疗及预后

5.1 药物干预

使用药物治疗和非药物治疗的方式均可预防或

减轻乳腺癌患者的焦虑、抑郁症状。一些药物治疗方

案已在临床研究中被证实对乳腺癌患者焦虑抑郁症

状有明显的改善作用。选择性5-羟色胺再摄取抑制

剂、去甲肾上腺素再摄取抑制剂和依西酞普兰可有效

缓解乳腺癌焦虑抑郁症状,明显改善患者的生活质

量,且耐受性良好,可成为改善心理行为失调、提高生

存质量的治疗选择[33-34]。特异性抗抑郁药细胞色素

P4502D6(CYP2D6)抑制剂(如氟西汀、帕罗西汀)可
对内分泌药物他莫昔芬的药物疗效产生很大的干扰,
甚至可能增加乳腺癌复发转移和死亡的可能性,因此

乳腺癌患者在选择该类药物时应考虑是否有联合他

莫昔芬的使用[35]。与褪黑素能受体和5-羟色胺能受

体亚型(5-HT2b、5-HT2C)结合的新型抗抑郁药物阿

格美拉汀在临床上也开始得到广泛使用[36],但上述药

物在乳腺癌焦虑抑郁的治疗疗效仍需要纳入更多的

患者或进行多中心的临床试验来证实。
5.2 非药物干预

非药物干预治疗通常指运动治疗、音乐治疗和心

理干预治疗等,与药物治疗相比,其干预手段易被临

床医护人员掌握及患者接受,不会对乳腺癌的临床治

疗产生干扰或出现额外的毒副作用[37-43]。虚拟现实

(VR)技术应用于当前医疗中,能有效分散患者的注

意力,从而改善治疗相关的痛苦及减少心理负担[37]。
对于新确诊的乳腺癌患者,早期心理干预不仅可以有

效预防疲乏、焦虑、抑郁及失眠等心理问题的发生,而
且能提高患者的免疫功能。与未接受心理干预的患

者相比,接受早期心理干预的患者促炎因子信号的表

达明显降低,其特点是自然杀伤细胞活性恢复速率明

显加快,TNF-α表达水平降低,IL-6和IFN-γ表达水

平升高[38]。国内有研究表明为期12周的以认知行为

治疗为基础的管理干预在治疗后、治疗后1个月及3
个月均可提高乳腺癌患者的睡眠质量,减轻焦虑和抑

郁症状[39]。八段锦及针灸是中医学的传统疗法,通过

运动干预或针灸能明显改善乳腺癌患者的焦虑、抑郁

及睡眠障碍,减少疲劳对认知功能的负面影响[41-42]。
随着互联网的快速发展,通过电子邮件和电话等网络

方式 进 行 心 理 行 为 干 预 及 症 状 管 理 受 到 广 泛 关

注[40,43]。随着国内心理社会肿瘤学的兴起,临床上对

乳腺癌患者心理问题开始得到重视,期待未来有更多

关于非药物治疗的研究从明确乳腺癌患者发生焦虑、
抑郁的具体危险因素出发,结合心理社会行为和精神

药理学,制订适当的干预和预防方法,从而提供最佳

的预防效果。
6 小  结

综上所述,乳腺癌患者普遍存在焦虑、抑郁症状,
临床上对患者未被满足的支持护理开始得到重视,将
心理社会领域的内容结合到乳腺癌的综合治疗及全

程管理中是医学发展的必然[20]。早期实施焦虑抑郁

筛查可以早期识别患者未被满足的支持性护理需求,
通过有效的应对策略来预防和管理心理问题,药物治

疗和心理干预均可用于焦虑、抑郁症状的改善[44]。在

乳腺癌全程管理中应采用肿瘤、心理、药理等多学科

协作治疗,基于支持患者表达、提高认知和正念的干

预可能对心理和癌症预后有益。一项针对焦虑抑郁

症状是否接受相应治疗的研究发现,60.4%的患者选

择药物治疗,仅有26.3%的患者选择接受心理支持干

预[45],且高中或以下文化程度的患者接受心理咨询

(OR=0.43,95%CI:0.19~0.95)和中西医结合服务

(OR=0.30,95%CI:0.12~0.72)的可能性低于受教

育程度较高的患者[46]。目前我国对于乳腺癌患者焦

虑抑郁的研究存在以下问题:(1)虽然多项研究强调

了心理因素的重要性,但临床上对于乳腺癌患者焦

虑、抑郁的识别率及重视仍然很低;(2)针对不同人群

心理症状的评估工具众多,且信效度存在较大差异;
(3)受国内传统文化的影响,患者对心理问题常处于

逃避态度,因此对焦虑抑郁的早期筛查受到一定的限

制;(4)焦虑抑郁的发生对乳腺癌的影响及相关分子

机制仍需进一步的研究;(5)我国心理干预效果的临

床资料相对匮乏,缺乏说服力,针对乳腺癌患者的标

准化心理干预模式还未建立;(6)对于社会心理干预

在调节乳腺癌患者心理适应方面的作用我国尚处于

发展阶段,很少将社会心理干预作用与应激生理变

化、免疫变化及对生活质量的长期影响进行研究等。
未来可以从以下几个方面展开深入研究:(1)对

国外已开发的心理症状评估量表进行中文版翻译,在
我国评估乳腺癌心理筛查研究中进行信效度验证;
(2)着眼于心理干预治疗具体的作用机制,对心理干

预治疗组采取更密集的干预措施,或者针对心理困扰

程度高的患者进行大样本、多中心、随机临床试验,并
对其模式进行指导调整,以便更好地指导肿瘤心理干

预在临床实践中的应用;(3)基于我国的家庭模式结

构,充分发挥家属优势,探索强化家属参与的心理疏

导模式对乳腺癌患者的康复作用;(4)结合我国传统
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的中医针灸技术,鼓励将中医穴位按摩或中频脉冲电

刺激穴位融入乳腺癌常规护理当中,有望为改善乳腺

癌患者心理状态,减轻痛苦提供新策略;(5)肿瘤临床

医生及护理人员应对乳腺癌患者心理评估与筛查开

展知识宣教与支持,提高患者个人、家庭及社会对心

理症状评估和预防筛查的重视程度,有望为乳腺癌的

整体诊疗和全程管理提供新的治疗理论。
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