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血清细胞因子水平与结直肠癌患者发生抑郁的关系研究
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　　摘　要：目的　研究结直肠癌患者抑郁程度与血清细胞因子水平间的相关性。方法　选取结直肠癌患者９６例，根据健康问

卷（ＰＨＱ９）评分将其分为抑郁组（狀＝５２）及无抑郁组（狀＝４４），同时选取健康体检者４０例纳入健康组。采用ＥＬＩＳＡ检测各组对

象血清白细胞介素２（ＩＬ２）、可溶性白细胞介素２受体（ＳＩＬ２Ｒ）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表达水平。对各组对象检测数据进行

组间比较，同时采用Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ相关系数分析各细胞因子表达水平与抑郁程度间的相关性。结果　３组对象ＩＬ２、ＳＩＬ２Ｒ及

ＴＮＦα表达水平差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）；抑郁组、无抑郁组ＴＮＦα表达水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），但两组患

者ＴＮＦα水平均显著高于健康组（犘＜０．０５）；抑郁组患者ＩＬ２水平明显低于无抑郁组（犘＜０．０５），且两组患者ＩＬ２水平均明显

低于健康组（犘＜０．０５）；抑郁组ＳＩＬ２Ｒ水平明显高于无抑郁组（犘＜０．０５），且两组患者ＳＩＬ２Ｒ水平均显著高于健康组（犘＜

０．０５）。经相关性分析发现，结直肠癌患者抑郁严重程度与ＩＬ２水平呈负相关（狉＝－０．２５９，犘＜０．０５），与ＳＩＬ２Ｒ水平呈正相关

（狉＝０．４１２，犘＜０．０５）。结论　ＩＬ２、ＳＩＬ２Ｒ水平与结直肠癌患者抑郁程度间具有一定相关性，可推测上述细胞因子在结直肠癌

患者抑郁发病过程中可能起中介作用。
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＲＣ）是消化系统常见的

恶性肿瘤之一，据流行病学资料显示，该病的发病率及病死率

均呈逐年上升的趋势［１］。研究发现多数结直肠癌患者存在抑

郁症状，其发病机制目前尚未明确［２］。相关研究表明，抑郁患

者在发病过程中通常伴有细胞因子水平改变，但关于细胞因子

与结直肠癌患者抑郁程度间的相关性的研究较少。本研究通

过检测９６例结直肠癌患者和４０例健康人血清白细胞介素２

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）、可溶性白细胞介素２受体（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒ
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ｌｅｕｋｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＩＬ２Ｒ）及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）水平，以探讨上述细胞因子表达与结直肠癌患

者抑郁程度间的相关性，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１～６月本院住院治疗的结直肠

癌患者９６例。纳入标准：（１）患者已行结直肠癌根治术治疗，

术后病理结果可证实；（２）患者术后所行辅助放、化疗结束时间

超过１年，复查未见复发、转移迹象；（３）２周内未使用各种生

物制剂、免疫抑制剂、抗抑郁药或抗焦虑药等；（４）无遗传性疾

病或与自身免疫相关性疾病；（５）１周内无发热或感染性疾病

病史。

１．２　方法

１．２．１　调查问卷　采用患者健康问卷（ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｈｅａｌｑｕｅｓ

ｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＰＨＱ９）
［３］对入选对象进行评定，ＰＨＱ９是一个简短

的抑郁自评问卷，主要评定受试者近２周内抑郁状况，共包括

９个条目，每个条目得分为０～３分，其中０分表示无症状，３分

表示几乎每天都有症状，如受试者ＰＨＱ９总分大于或等于１０

分则表示患有抑郁。本研究将ＰＨＱ９＜９分的患者纳入无抑

郁组，将ＰＨＱ９≥１０分的患者纳入抑郁组。抑郁组共有患者

５２例，其中男３４例，女１８例；年龄３２～７４岁，平均（５３．４±

４．６）岁；结直肠癌组织学类型包括黏液癌８例，腺癌３９例，未

分化癌５例；ＰＨＱ９得分为（４．４±２．３）分。无抑郁组共有患

者４４例，其中男２８例，女１６例；年龄３４～７３岁，平均（５２．５±

６．３）岁；结直肠癌组织学类型包括黏液癌５例，腺癌２４例，未

分化癌５例；ＰＨＱ９得分为（１４．８±３．２）分。两组患者性别、

年龄、肿瘤类型等比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。另

外本研究选取同期４０例体检健康者纳入健康组，共有男２３

例，女１７例；年龄３６～７２岁，平均（５５．２±７．１）岁；ＰＨＱ９得

分为（４．１±１．３）分，本组体检者性别、年龄与结直肠癌患者比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２．２　细胞因子检测　上述３组对象的采血时间均为０６：００

～０８：００，空腹抽取静脉血５ｍＬ，在自然状态下放置３０ｍｉｎ，然

后４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液置于－７０℃低温冰箱内

保存待测。采用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测ＩＬ２、ＳＩＬ

２Ｒ及ＴＮＦα，试剂盒均为美国Ｂｉｏｓｏｍｅ公司产品。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理。计

量资料用狓±狊表示，采用χ
２ 检验及狋检验，选用Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ相

关系数分析各细胞因子水平与抑郁程度间的相关性，犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　细胞因子水平变化　通过对比抑郁组、无抑郁组及健康

组血清ＩＬ２、ＳＩＬ２Ｒ及ＴＮＦα水平，发现３组对象上述细胞

因子表达水平组间差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）；抑郁

组、无抑郁组ＴＮＦα表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），但两

组患者ＴＮＦα水平均显著高于健康组（犘＜０．０５）；抑郁组患者

ＩＬ２水平明显低于无抑郁组（犘＜０．０５），且两组患者ＩＬ２水平

均明显低于健康组（犘＜０．０５）；抑郁组ＳＩＬ２Ｒ水平明显高于

无抑郁组（犘＜０．０５），且两组患者ＳＩＬ２Ｒ水平均显著高于健

康组（犘＜０．０５），见表１。

２．２　结直肠癌患者抑郁程度与细胞因子间的相关性分析　通

过Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓ相关性分析发现，抑郁组患者其血清ＩＬ２、ＳＩＬ２Ｒ

表达水平与ＰＨＱ９得分均具有显著相关性（狉＝－０．２５９，犘＜

０．０５和狉＝０．４１２，犘＜０．０５），而ＴＮＦα表达水平与ＰＨＱ９得

分无明显相关性（狉＝２．１９４，犘＞０．０５）。

表１　　３组对象血清ＩＬ２、ＳＩＬ２Ｒ及ＴＮＦα

　　　表达水平比较（狓±狊）

组别 狀
ＩＬ２

（ｐｍｏｌ／ｍＬ）

ＳＩＬ２Ｒ

（ｐｍｏｌ／ｍＬ）

ＴＮＦα

（ｐｇ／ｍＬ）

有抑郁组 ５２ ６５．３±１７．２ａｂ １１８．１±２２．５ａ １９９．４±４６．７ａｂ

无抑郁组 ４４ ７７．９±２１．２ａ ９８．８±１８．７ａ １８８．９±３１．２ａ

健康组 ４０ ９６．３±２２．４ ８５．３±１４．３ ７１．５±２４．７

　　ａ：犘＜０．０５，与健康组比较；ｂ：犘＜０．０５，与无抑郁组比较。

３　讨　　论

结直肠癌迄今为止病因、发病机制尚未完全阐明，目前认

为它是机体在多种致癌因素作用下，体内抑癌／致癌基因失衡，

免疫功能缺陷或紊乱，局部组织细胞异常增生而形成的新生

物［４５］。同多数恶性肿瘤患者一样，当被确诊为结直肠癌后，患

者对这种恶性心理应激往往形成各种强烈的情绪反应，例如焦

虑、抑郁、否认等［６］。另一方面，手术、抗肿瘤药物、放疗等治

疗，以及与治疗有关的疼痛、恶心、呕吐、感染等不良反应，也是

使患者产生消极、焦虑、抑郁情绪和失去治疗信心的重要因素，

并且直接影响患者的生活质量，严重者甚至可出现自杀倾向，

给患者家庭及社会均造成沉重负担。同时抑郁又可诱发肿瘤

或加速肿瘤恶化，造成病情加重，故如何缓解肿瘤患者抑郁症

状，对改善其预后、生活质量及心理健康水平等均具有重要

意义。

本研究结果发现，抑郁组患者ＩＬ２水平明显低于无抑郁

组（犘＜０．０５），且两组患者ＩＬ２水平均明显低于健康组（犘＜

０．０５），相关性分析表明ＩＬ２水平与患者抑郁程度间具有负相

关性。另外抑郁组患者ＳＩＬ２Ｒ水平明显高于无抑郁组（犘＜

０．０５），且两组患者 ＳＩＬ２Ｒ 水平均明显高于健康组（犘＜

０．０５）。上述结果均与Ｂａｉｋ等
［７８］的报道基本一致。在人体正

常生理状态下，Ｔ细胞被激活后释放ＳＩＬ２Ｒ
［９］，导致血液中

ＳＩＬ２Ｒ水平升高，可作为反映机体免疫系统激活程度的敏感

指标［１０］。结直肠癌患者血清中ＳＩＬ２Ｒ水平较健康人明显增

高，分析原因可能是结直肠癌患者的负性因素不断刺激机体，

从而激活患者体内更多的淋巴细胞，导致血清中的ＳＩＬ２Ｒ释

放增加。近年与ＳＩＬ２Ｒ相关的 Ｍｅｔａ分析结果表明，ＳＩＬ２Ｒ

与患者的抑郁情绪有关［１１］，患者血清中ＳＩＬ２Ｒ水平较健康对

照组明显升高；本研究亦发现入选结直肠癌患者血清ＳＩＬ２Ｒ

水平与其抑郁程度间具有正相关性。上述结果提示，人选结直

肠癌患者ＩＬ２水平降低、ＳＩＬ２Ｒ水平升高可能是肿瘤应激及

抑郁情绪共同作用的结果，反映患者免疫功能进一步恶化；而

血清中ＩＬ２及ＳＩＬ２Ｒ水平可能是结直肠癌伴抑郁患者重要

的生物学指标，患者的抑郁程度在一定程度上与ＩＬ２及ＳＩＬ

２Ｒ水平有关。

本研究中抑郁组、无抑郁组患者ＴＮＦα水平组间差异无

统计学意义（犘＞０．０５），但两组患者ＴＮＦα水平均明显高于健

康组（犘＜０．０５），与 Ｋａｎｄａ等
［１２１３］研究结果基本一致，提示结

直肠癌作为一种心理应激因素可影响人体免疫功能。相关研

究报道，患者身体及心理的应激反应可促使机体ＣＤ４／ＣＤ８Ｔ

细胞比值［１４］和自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞
［１５］活性发生

变化，影响了Ｔ细胞及单核细胞的功能，导致患者自身免疫作

用低下。本研究结果显示ＴＮＦα水平与结直肠癌患者抑郁程
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度间可能无明显关联性，但由于病例数的限制，具体有无关联

尚有待进一步研究。

综上所述，本研究结果表明ＩＬ２、ＳＩＬ２Ｒ水平与结直肠癌

患者抑郁程度间具有一定相关性，提示在结直肠癌发病过程中

有免疫系统多种细胞因子参与，患者抑郁程度与细胞因子的参

与有关，临床中可通过检测细胞因子水平评估患者的抑郁程

度，通过干预细胞因子的水平来调整患者的抑郁情绪，为临床

治疗肿瘤伴抑郁患者提供思路，值得临床推广。
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知功能损害严重的比例逐渐增加，在日常生活中越来越需要得

到协助。这可能与脑白质长期慢性缺血引起的代谢异常，间接

地导致了额颞顶部的皮质功能异常，从而出现皮层与皮层下的

协同作用减弱以及皮层与皮层下环路病变引起执行能力下降

有关［８９］。

综上所述，脑白质疏松患者的认知功能障碍以轻度损害为

主，但随着脑白质疏松程度的加重而逐渐下降，特别是对记忆

力、注意力和计算力的影响更明显；日常生活能力也越来越差。

因此认知功能障碍和日常生活能力可作为监测ＬＡ患者病情

的重要指标。
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