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  [摘 要] 目的 探讨乳腺癌患者化疗期间抑郁状态的危险因素及血清C反应蛋白(CRP)与抑郁状态的

相关性。方法 收集2018年5月至2021年4月四川大学华西医院头颈乳腺肿瘤科收治的217例初诊乳腺癌

患者的临床资料,采用logistic多因素回归模型分析乳腺癌患者化疗期间抑郁状态的危险因素及血清CRP与

乳腺癌患者抑郁状态的关系。结果 在217例初诊乳腺癌患者中,筛查出抑郁状态28例(12.90%)。单因素

分析结果显示,患者病理分期、疼痛、睡眠状态、血清CRP水平与抑郁有关(P<0.05);多因素分析结果显示,血

清CRP水平升高和失眠与患者抑郁状态均有关(P<0.05)。结论 初诊乳腺癌患者抑郁状态的发生率较高,
患者失眠、血清CRP水平升高是初诊乳腺癌患者抑郁状态的独立危险因素。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

depression
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

during
 

chemotherapy
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

depression
 

state.
Methods Clinical

 

data
 

of
 

217
 

newly
 

diagnosed
 

breast
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

Department
 

of
 

Head,Neck
 

and
 

Mammary
 

Gland
 

Oncology
 

of
 

West
 

China
 

Hospital
 

of
 

Sichuan
 

University
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

collected.Logistic
 

multivariate
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

depression
 

state
 

during
 

chemotherapy
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

CRP
 

and
 

depression
 

state
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.
Results Among

 

the
 

217
 

newly
 

diagnosed
 

breast
 

cancer
 

patients,28
 

(12.90%)
 

cases
 

were
 

found
 

to
 

be
 

in
 

de-
pression

 

state.Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

pathological
 

stage,pain,sleep
 

state,and
 

serum
 

CRP
 

level
 

were
 

related
 

to
 

depression
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

serum
 

CRP
 

level
 

and
 

insomnia
 

were
 

correlated
 

with
 

depression
 

state
 

(P<0.05).Conclusion The
 

incidence
 

of
 

depression
 

state
 

is
 

high
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

breast
 

cancer
 

patients.Insomnia
 

and
 

elevated
 

serum
 

CRP
 

level
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

depression
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

breast
 

cancer
 

patients.
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  目前,多项有关抑郁状态及抑郁症患者免疫反应

假说的研究发现,炎症因子活化吲哚胺2.3-双加氧酶

(IDO)在抑郁症病理机制中的作用越来越受到关注,
炎症标志物升高可增加抑郁症发生的风险[1-5]。C反

应蛋白(CRP)作为一种急性时相反应蛋白,其表达升

高导致前炎性细胞因子过度分泌,5-羟色胺(5-HT)和
去甲肾上腺素功能障碍,从而引起抑郁症状[1.3-13]。本

研究通过监测初诊乳腺癌患者血清CRP水平,分析

CRP水平与乳腺癌抑郁状态的关系,探讨血清CRP
水平是否可以作为乳腺癌抑郁状态及其临床特征的
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生物学指标,并分析乳腺癌患者化疗期间抑郁状态的

其他危险因素,以期为乳腺癌抑郁状态的病因及发病

机制研究提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 纳入标准:(1)2018年5月至2021
年4月华西医院头颈乳腺肿瘤科收治的病理学初诊

为乳腺癌患者;(2)近2周内无急、慢性感染,无创伤、
发热史。排除标准:(1)重度心、肝、肾功能障碍;(2)
糖尿病;(3)冠心病;(4)年龄小于18岁;(5)有精神病

性症状的抑郁症、双相情感障碍、痴呆;(6)由于文化

水平、语言能力等原因无法完成问卷调查。所有纳入

研究患者或其近亲属知情同意,本研究符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 采用自制的一般情况调查问卷及Zung
抑郁自评量表(SDS)中文版进行调查。

1.2.1 一般情况问卷内容 (1)一般资料:包括年

龄、性别、文化程度、婚姻状况、医疗费用来源等。(2)
疾病信息:包括饮酒史、吸烟史、肿瘤 TNM(cTNM)
分期、并发症、疼痛情况、睡眠状态等。

1.2.2 心理学评定[14-15] 纳入研究的患者入院时由

经过培训的2名心理咨询师采用SDS评估其抑郁症

状及抑郁的严重程度。按照我国常模结果,SDS总粗

分的分界值为41分,标准分=粗分×1.25,标准分为

51分。本研究以标准分作为标准,SDS得分在51~
60分为轻度抑郁状态;在61~70分为中度抑郁状态;
在71分及以上为重度抑郁状态。

1.2.3 CRP测定 所有住院患者在入院次日清晨

8:30之前,在空腹、安静休息状态下抽取肘部静脉血

3
 

mL送检。在美国 BECKMAN 公司全自动IM-
MAGE免疫分析仪上采用散射比浊法测定CRP,成
人参考范围:<5

 

mg/L。CRP>5
 

mg/L为升高。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件对数据

进行处理,计数资料用例数表示,采用χ2 检验及Fisher
精确概率法进行单因素分析,计量资料以x±s表示。
采用Spearman相关性分析及多元逐步回归分析。检验

水准α=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者一般情况及抑郁状态发生情况 217例初

诊乳腺癌患者中男4例,女213例;年龄26~72岁,
平均(47.64±9.09)岁。28例患者在初次确诊时发现

伴抑郁状态,抑郁发生率为12.90%(28/217),其中轻

度抑郁17例,中度抑郁9例,重度抑郁2例。

2.2 初诊乳腺癌患者CRP水平及与抑郁的关系 
217例初诊乳腺癌患者CRP水平1.00~39.50(mg/

L),平均(3.97±3.16)mg/L,40例患者CRP水平升

高。28 例 抑 郁 患 者 中 CRP 水 平 升 高 16 例

(57.14%)。无抑郁患者CRP(3.34±2.70)mg/L,轻

度抑郁患者CRP
 

(6.06±4.91)mg/L,中度抑郁患者

CRP(8.08±5.98)mg/L,重 度 抑 郁 患 者 CRP
(16.50±12.02)mg/L,抑郁与CRP呈正相关[相关

系数(r)=0.301,P<0.001]。
2.3 初诊乳腺癌患者发生抑郁相关因素的单因素分

析 患者病理分期、疼痛、睡眠状态、CRP水平与抑郁

状态有关(P<0.05),见表1。
表1  初诊乳腺癌发生抑郁相关因素的单因素分析(n)

因素 n
无抑郁

(n=189)
抑郁

(n=28)
χ2 P

年龄 1.526 0.676

 ≤35岁 20 19 1

 >35~50岁 108 93 15

 >50~65岁 82 71 11

 >65岁 7 6 1

性别 0.435 0.509

 男 4 3 1

 女 213 186 27

cTNM分期 12.530 0.006

 Ⅰ期 37 34 3

 Ⅱ期 104 91 13

 Ⅲ期 58 53 5

 Ⅳ期 18 11 7

分子亚型 2.123 0.547

 Luminal
 

B 20 19 1

 Luminal
 

A 132 116 16

 Her-2过表达 36 30 6

 TNBC 29 24 5

医疗费用来源 0.556 0.757

 社保 153 133 20

 新农合 62 54 8

 自费 2 2 0

文化程度 4.640 0.980

 小学及以下 41 38 3

 中学 118 105 13

 大学及以上 58 46 12

婚姻状态 4.600 0.100

 已婚 212 186 26

 未婚 1 0 1

 离异及丧偶 4 3 1

疼痛 12.600 <0.001

 无 210 186 24

 有 7 3 4

睡眠状态 19.230 <0.001

 正常 149 140 9

 失眠 68 49 19

CRP水平 32.040 <0.001

 正常 177 165 12

 升高 40 24 16
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2.4 初诊乳腺癌患者发生抑郁相关因素的多因素分

析 对单因素分析中有统计学意义的因素进一步进

行多因素logistic回归分析,结果显示,初诊乳腺癌患

者发生抑郁的独立危险因素为失眠、CRP水平升高

(P<0.05),见表2。

表2  初诊乳腺癌患者发生抑郁相关因素的多因素分析

因素 B SE Wald
 

χ2 95%CI OR Sig(P)

病理分期 0.212 0.299 0.503 0.688~2.224 1.237 0.478

疼痛 0.919 1.096 0.703 0.292~21.500 0.402 2.507

失眠 1.915 0.493 15.098 2.583~17.818 6.784 <0.001

CRP水平升高 2.100 0.508 17.079 3.017~22.116 8.168 <0.001

  注:B 表示回归系数;SE 表示标准误;95%CI表示95%可信区间;OR 表示优势比。

3 讨  论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤[16],抑郁症发生

率为8.80%~49.98%[17-20]。抑郁发生与肿瘤密切相

关,患者可表现为情绪低落、兴趣减退、悲观绝望、睡
眠障碍、疲乏及情感障碍,影响患者的生活质量,严重

者会导致自杀。有研究结果显示,癌症的死亡率和抑

郁情绪密切相关,重度抑郁者的死亡率是非抑郁者的

2倍[21]。因此,分析影响肿瘤患者发生抑郁的高危因

素对提高患者的生活质量具有重要意义。
目前,学者们研究影响肿瘤抑郁的临床因素主要

归纳为[20,22-23]:(1)失眠,失眠既是抑郁症发病或复发

的重要预测指标,也是抑郁症常见的伴随症状。睡眠

障碍与抑郁可能呈双向病程关系,改善睡眠能显著提

高抑郁症治疗效果。本研究单因素和多因素分析结

果显示,初诊乳腺癌患者发生抑郁与失眠均有关(P<
0.001)。(2)癌性疼痛,抑郁情绪与癌性疼痛呈明显

的正相关,有疼痛的患者抑郁发生率明显增高。(3)
肿瘤治疗及并发症。(4)心理因素。(5)遗传因素。
(6)应激下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴和生长因子等。

除临床因素外,影响肿瘤患者发生抑郁的可能因

素还包括炎性因子的作用[24-27]。炎性反应过程与抑

郁症关系密切,抑郁症患者存在免疫激活及促炎症细

胞因子分泌增加,炎症因子可以作为一种神经调节剂

来介导抑郁的发生,发现炎症标志物表达升高可影响

神经可塑性从而增加抑郁症发生的风险。目前,关于

抑郁症病因尚未明确,涉及多个假说,细胞因子假说

是抑郁症病理机制研究的热点,该假说认为抑郁症是

一种心理-神经-免疫功能紊乱性疾病,其中重要途径

是色氨酸代谢的犬尿氨酸通路,导致抑郁的发生。当

机体表现出抑郁的不良情绪时,随着体内去甲肾上腺

素水平的升高,血清CRP水平也显著升高,抑郁状态

越明显。
本研究的多因素分析结果显示,失眠和CRP水

平高的乳腺癌患者发生抑郁的风险增加,抑郁与CRP
呈正相关(r=0.301,P<0.001),说明CRP与抑郁程

度之间存在正向的弱相关关系,但CRP参与抑郁的

发病机制不明[6-7.11-12],可能是人体的抑郁状态可以抑

制其免疫功能失调导致单核巨噬细胞或淋巴细胞的

激活,体内的促炎症细胞因子分泌增加,刺激肝脏和

上皮细胞合成CRP,致CRP水平升高。甚至有学者

提出[27-28]采用替代5-HT和去甲肾上腺素再摄取抑

制剂以外的容易获得的治疗方法,可能是未来抑郁状

态治疗的主要研究方向。但CRP促进抑郁状态发生

的具体机制尚有待进一步研究。
识别乳腺癌患者发生抑郁的相关因素有助于早

期发现高危患者,并进行针对性的检查,以尽早诊断,
采取更为积极的防治措施,避免自杀风险,提高患者

的生命质量,延长患者的生存时间。本研究不足之处

主要为纳入的样本量相对较小,这可能会对结果造成

一定程度的偏倚。今后研究有待进一步扩大样本量,
进一步验证肿瘤患者抑郁的发生率及可能的影响

因素。
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