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∙论著∙

化疗前不同抑郁程度对非M3型急性髓系
白血病患者调节性T细胞的影响
曹隽 袁斌 郭鹏翔 朱红倩 黄筑筠 贺远 丁倩 冯正直

【摘要】 目的 探讨抑郁障碍对非M3型急性髓系白血病（AML）患者调节性T细胞（Treg细胞）的

影响。方法 63例初诊非M3型AML患者纳入研究，健康对照为25名健康体检者。于化疗前对患者

的抑郁程度进行评估，并于每个疗程化疗后骨髓恢复期采用流式细胞术对外周血单个核细胞的Treg

细胞量进行检测。结果 所有疗程结束后，AML患者Treg细胞比例为（6.48±1.81）%，明显高于对照组

的（4.99±1.29）%（P=0.001），但第1疗程不同程度抑郁组患者Treg细胞比例差异无统计学意义，第2、3

疗程后，Treg细胞比例随抑郁程度的增高而呈同步增高的趋势。控制年龄因素的偏相关分析表明：

HAMD积分与第1疗程后的Treg细胞比例无相关性（相关系数为0.120，P=0.345）；HAMD积分与第2、

3疗程后的Treg细胞比例呈正相关（相关系数分别为0.619、0.834，P值均<0.05）。结论 抑郁程度可影

响AML患者骨髓单个核细胞的Treg细胞比例，且在至少化疗2个疗程后方显现。
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【Abstract】 Objective To investigate the influence of depression levels on regulatory T cells
（Tregs）in patients with non-M3 acute myeloid leukemia（AML）. Methods A total of 63 patients with
primarily diagnostic non-M3 AML and 25 healthy controls were enrolled, and the levels of depression by
using HADM score and the percentages of Tregs by flow cytometry were evaluated in pre- treatment and
post- treatment, respectively. Results After every course of chemotherapy, the percentages of Tregs of
PBMNC in AML showed the higher level of（6.48±1.81）% than those of（4.99±1.29）% in control（P=
0.001）. There was no difference among different levels of depression groups after the first cycle. However,
the percentages of Tregs increased with the worse of depression after the second and third cycles. Partial
correlation analysis after adjusting age indicated that the percentages of Tregs showed no correlation with
the levels of depression after the first cycle（correlation coefficient, 0.120, P=0.345）, and showed the
positive correlation with depression levels after the second and third cycles（correlation coefficient, 0.619
and 0.614, all P values <0.05）. Conclusion The depression levels showed an association with the
percentages of Tregs in patients with non-M3 AML, which could be observed only after the second cycles
of chemotherapy.
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尽管研究证实国内肿瘤患者合并抑郁障碍者

达25%~70%（甚至高达90%），且此类肿瘤相关性抑

郁（tumor-associated depression，TAD）障碍可抑制机

体的肿瘤免疫应答并影响预后［1-3］，但TAD对肿瘤免

疫应答影响的机制仍未阐明。此外，由于肿瘤科医

师相关心理知识的缺乏及疾病干扰，容易导致临床

工作中对肿瘤相关性抑郁的忽视及认知率低［3］。

作为负性免疫调节细胞的调节性T细胞（Treg

细胞），其在肿瘤患者中表现为功能明显增强，并抑

制机体免疫系统对肿瘤的反应性抑制（抑制肿瘤免

疫），从而促进肿瘤发生、发展、转移等，并与预后密
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切相关［4］。既往研究已证实抑郁障碍可导致机体细

胞免疫功能损害，且促进同为免疫负性调控细胞的

骨髓来源的抑制性细胞（MDSC）增殖［5］。我们拟探

讨TAD对急性髓系白血病（AML）患者Treg细胞的

影响。本研究有助于进一步阐明心理因素在肿瘤

治疗中所起的作用并对其机制进行重要补充，增强

临床医师对肿瘤患者心理因素的认知及重视。

病例与方法

1. 患者与分组：2014 年 1 月至 2015 年 10 月贵

州省人民医院血液内科收治的63例初诊AML患者

纳入研究，以25名健康体检者为健康对照，AML的

诊治参照成人AML（非M3）中国诊疗指南（2011年

版）［6］。入组标准包括：①均为首次确诊AML；②此

前未接受任何化疗药物治疗；③所有患者均接受

1个疗程诱导治疗及至少 2个疗程大剂量阿糖胞苷

的巩固治疗。每个疗程结束后均接受骨髓检查，对

其缓解情况进行评估。排除标准：①第 1次诱导缓

解治疗后未缓解而换用二线方案治疗者；②诱导缓

解方案中使用去甲氧柔红霉素者；③接受自体或异

基因造血干细胞移植者；④年龄>50 岁者；⑤既往

有自身免疫系统疾病病史者；⑥确诊为AML-M3者；

⑦观察过程中复发者；⑧既往有精神疾病史及抑郁

发作史者；⑨对自杀评分项较高，有自杀倾向者，予

以干预，并退出本研究。对照组为年龄近似匹配

后的健康体检者。初治 AML 患者中，男 33 例，女

30例，中位年龄31（16~48）岁。FAB分型：M2 33例，

M4 13例，M5 15例，M6 2例。根据汉密尔顿抑郁量

表（HAMD）将受试对象分为无抑郁组、疑似抑郁

组、中轻度抑郁组、重度抑郁组。其中，健康体检者

均无抑郁（HAMD评分4.83±1.47），AML患者中，无

抑郁组 0 例，疑似抑郁组 7 例（HAMD 评分 11.50±

5.54），中轻度抑郁组 44 例（HAMD 评分 21.00 ±

2.35），重度抑郁组 12例（HAMD评分 28.55±3.23）。

本研究获所有患者知情同意，符合赫尔辛基宣言中

关于伦理学部分的规定。

2. 化疗及支持方案：诱导缓解方案均为含阿糖

胞苷的“3 + 7 方案”（阿糖胞苷 200 mg/m2，第 1~7

天）。药物包括：柔红霉素（60 mg/m2，第1~3天）、高

三尖杉酯碱（2 mg/m2，第 1~3 天）、吡柔比星（40

mg/m2，第1~3天）。巩固方案：阿糖胞苷3 g·m-2·12 h-1

静脉滴注，第 1、3、5天。化疗过程中，辅之以水化、

碳酸氢钠碱化、利尿、保肝治疗等。化疗结束后，隔

日复查血常规，根据血常规结果，予 G-CSF（2.5

μg/kg）皮下注射，输注血小板、红细胞等对症支持治

疗。对于感染者，予以降阶梯抗生素治疗及抗真菌

治疗（必要时）。

3. 患者抑郁程度评估：于化疗前对患者的抑郁

程度进行评估。评分方法为 HAMD，包括抑郁情

绪、有罪感、自杀、入睡困难、睡眠不深、早醒、工作

和兴趣、迟缓、激越、精神焦虑、躯体性焦虑、胃肠道

症状、全身症状、性症状、疑病、体重减轻及自知力

等 17项。每项分为无、轻、中、重、极重等 5个等级

（0~5分）。17项总分 7分以下为无抑郁；7~17分为

疑似抑郁障碍；>17~24分为轻、中度抑郁障碍；>24

分为重度抑郁［5］。其应用信度为 0.88~0.99，效度评

估国内外真实性系数为 0.84~0.92。在本研究中，

HAMD评分分别由 2位医师完成。因此，通过组内

相关系数对HAMD的可信度进行评估以排除人为

因素对结果造成的影响，组内相关系数>0.75视为可

靠性较高，人为因素影响在可接受范围内。

4. Treg细胞检测：于每个疗程化疗后骨髓恢复

期采用流式细胞术对外周血单个核细胞（PBMNC）

的Treg细胞百分比进行检测。由北京海斯特公司

检测。抽取患者外周静脉血 10 ml，EDTA抗凝，加

入淋巴细胞分离液，通过密度梯度离心法分离

PBMNC，洗涤后调整细胞密度为 1×103/ml，取 1 ml

悬液离心、去上清，100 μl PBS重悬，加入FITC标记

抗CD4、PE标记抗CD25抗体、PerCP标记抗CD3抗

体、PE标记抗FOXP3抗体。以CD4+进行圈门，分析

CD3+CD4+CD25+FOXP3+细胞（Treg细胞）比例（Treg

细胞数/10 000 CD4+T细胞数×100%）。

5. 统计学处理：采用SPSS13.0软件进行统计学

分析。计量资料采用均数±标准差的形式表示。计

量资料的比较采用独立样本 t检验（2组）或单因素

方差分析（≥3组）进行评估。单因素方差分析组内

比较根据方差齐性采用 LSD 法或 Game-Howell 法

进行比较。计数资料（率）的比较采用Chi-Square检

验（2组）或Kruskal-Whallis H检验。采用偏相关分

析，对HAMD积分与Treg细胞百分比的相关性进行

分析。P<0.05为差异具有统计学意义。

结 果

1. 患者临床基线资料比较：对三组患者临床资

料进行分析，结果显示疑似抑郁组患者的年龄明显

低于中轻度抑郁组及重度抑郁组，其排列从低到高



中华血液学杂志2016年12月第37卷第12期 Chin J Hematol，December 2016，Vol. 37，No. 12 ·1035·

依次为疑似抑郁组、中轻度抑郁组、重度抑郁组。

三组患者性别、FAB 分型、化疗方案分布及 G-CSF

用量差异均无统计学意义（表1）。

2. 化疗不同时期Treg细胞比例：第1疗程（诱导

缓解）治疗后，5例患者未缓解从而退出研究（疑似

抑郁组 1例，中轻度抑郁组 3例，重度抑郁组 1例）。

第 2疗程（巩固化疗）后，剩余的 58例患者 1例因严

重感染死亡（中轻度抑郁组），1例死于自发性颅内

出血（重度抑郁组），其余患者均完全缓解。第 3疗

程（巩固化疗）后，2例患者接受异基因造血干细胞

移植（均为中轻度抑郁组），1例患者放弃治疗（重度

抑郁组），3例患者复发（2例中轻度抑郁组，1例重度

抑郁组）。第 1、2、3 疗程治疗后，AML 组 PBMNC

Treg 细胞比例均较对照组明显升高（P 值均<0.01）

（表2）。将AML患者按抑郁程度进行分组后，第1、

2、3疗程疑似抑郁组、中轻度抑郁组及重度抑郁组

的 Treg 细胞比例均较对照组明显升高（P 值均<

0.01）。然而，第1疗程各抑郁组间两两比较差异均

无统计学意义（P值均>0.05）。第 2疗程后，疑似抑

郁组与中轻度抑郁组差异无统计学意义（P>0.05），

重度抑郁组则明显高于疑似抑郁组与中轻度抑郁

组（P值均<0.05）。第 3疗程后，疑似抑郁组Treg细

胞比例<中轻度抑郁组<重度抑郁组，两两比较，差

异均有统计学意义（P值均<0.05）（表2）。

3. HAMD可信度评估：通过SPSS的SCALE模

块下的可信度检查模块，对HAMD的组内相关系数

进行检测。结果表明，组内相关系数为 0.818，该结

果提示HAMD可信度较高，受不同测量者的人为因

素影响控制在可接受范围内（组内相关系数>

0.750）。

4. HAMD评分与Treg细胞比例相关性分析：临

床资料中仅年龄在三组间存在差异，因此，采用偏

相关分析，在固定年龄因素的基础上，对HAMD评

分与3个疗程后骨髓恢复期的Treg细胞比例进行相

关分析。在控制年龄因素的基础上，HAMD 与第

1 疗程后的 Treg 细胞比例无相关性（相关系数为

表1 急性髓系白血病不同程度抑郁组患者临床基线资料比较

临床特征

年龄［岁，M（范围）］

性别（例，男/女）

FAB亚型（例）

M2

M4

M5

M6

诱导缓解方案（例）

DA

HA

TA

“3+7”方案基础上加Vp16（例）

G-CSF总用量（μg，x±s）

第1疗程（诱导缓解）

第2疗程（巩固）

第3疗程（巩固）

疑似抑郁组

（7例）

19（16~33）

5/2

2

4

1

0

2

1

4

0

514.29±209.59

526.19±197.74

497.62±182.37

中轻度抑郁组

（44例）

28（20~48）

20/24

24

8

12

0

16

7

21

5

538.64±202.85

531.82±205.76

504.55±194.34

重度抑郁组

（12例）

35（33~48）

8/4

7

1

2

2

3

2

7

4

500.00±173.21

512.50±174.68

533.41±201.69

P 值

0.000

0.569

0.821

0.719

0.084

0.820

0.944

0.768

注：DA：柔红霉素+阿糖胞苷；HA：高三尖杉酯碱+阿糖胞苷；TA：吡柔比星+阿糖胞苷；Vp16：依托泊苷

表2 化疗不同时期对照组、急性髓系白血病（AML）组调节性T细胞（Treg细胞）比例（%，x±s）

组别

对照组

AML组

疑似抑郁组

中轻度抑郁组

重度抑郁组

第1疗程

例数

25

58

6

41

11

Treg细胞比例

4.99±1.29

6.24±1.80a

5.94±0.96a

6.28±1.89a

6.25±1.89a

第2疗程

例数

25

56

6

40

10

Treg细胞比例

4.99±1.29

6.43±1.90a

6.09±1.43a

6.20±1.90a

7.58±1.91abc

第3疗程

例数

25

50

6

36

8

Treg细胞比例

4.99±1.29

6.48±1.81a

5.55±1.83a

6.52±1.59ab

7.24±2.58abc

注：与对照组比较，a P<0.01；与疑似抑郁组比较，b P<0.05；与中度抑郁组比较，cP<0.05
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0.120，P=0.345）；在控制年龄因素的基础上，HAMD

与第 2、3疗程后的Treg细胞比例呈正相关（相关系

数分别为0.619、0.834，P值均<0.05）。

讨 论

抑郁障碍是肿瘤患者的常见伴随情绪障碍，并

严重影响患者生存质量、导致肿瘤进展、缩短生存

期［7］。以往研究发现抑郁可降低机体循环自然杀伤

细胞数量，扰乱TH1/TH2平衡等机体抗肿瘤的关键

细胞［8-10］。此外，慢性炎症及恶性肿瘤可促进MDSC

大量增殖并抑制T细胞免疫应答，并通过促进炎性

反应推动 MDSC 的增殖，进一步加大免疫逃逸作

用，促进肿瘤进展［11］。但此类研究中并未提及Treg

细胞。

Treg 细胞在自身免疫性疾病中可同时出现数

量降低及功能下降，导致对自身抗体生成抑制减

弱［12］。但在肿瘤负荷下，Treg细胞却表现为数量及

功能明显增加，从而抑制机体抗肿瘤免疫，并加速

肿瘤发生、发展、转移并影响患者预后［13-15］。本研究

中，我们发现AML患者即使在骨髓恢复期，其Treg

细胞比例依然明显高于对照组，这与在其他肿瘤中

所观察到的一致。

TAD 的发生率在国外为 3.7%～58%，国内为

25%～75%［2］，甚至认为几乎90%的癌症患者都遭受

抑郁的长期折磨［3］，且常成为肿瘤的直接死亡原

因［7］。但即使在国外，内科医生对TAD的识别率也

仅为55.6%［16］。上海的一项数据表明TAD的认知率

仅21%［16］。本研究中，几乎所有的患者在诊断AML

后均有抑郁倾向，其中 7例（11.11%）患者疑似抑郁

障碍，44 例（69.84%）为轻中度抑郁障碍，而 12 例

（19.05%）为重度抑郁障碍。同时，我们还发现抑郁

障碍的程度与患者的年龄相关。年龄较低者的抑

郁程度低于年龄较长者。这种年龄依赖性的抑郁

程度变化可能与患者在不同年龄段对身患绝症这

一事实的认知及应答有关。

鉴于许多因素都可能对 Treg 细胞比例造成影

响，本研究对入组患者进行控制及相关匹配。基线

资料的比较中除了年龄因素外，其余基线资料在不

同抑郁程度组患者中的分布差异均无统计学意

义。此外，本研究亦考虑到了时间因素的影响。第

1疗程后，尽管Treg细胞比例明显高于对照组，但不

同程度的抑郁组Treg细胞比例并无明显差异，且控

制年龄因素后，抑郁程度亦与 Treg 细胞比例不相

关。而第 2、3疗程后，Treg细胞比例则随抑郁程度

的增高而呈同步增高的趋势，且Treg细胞比例与抑

郁积分均呈正相关。该结果表明AML患者抑郁障

碍对Treg细胞比例的影响具有滞后效应。

本研究的临床意义在于发现抑郁程度对患者

Treg细胞比例的影响。AML化疗后微小残留病变

与机体抗肿瘤免疫间的博弈及后果是影响临床疗

效、复发及患者预后的关键因素。而增强对 AML

患者情绪异常的认知及针对性治疗可有助于改善

AML患者的治疗现状及预后。本研究存在下列不

足：①病例数相对较少；②未能阐明患者的预后与

情绪异常的相关性；③未能进行情绪干预后的Treg

细胞比例变化观察；④仅在基线时对HAMD评分进

行评估，未能在治疗过程中进行持续监测以获得更

为详实的数据以支撑本研究。因此，研究者拟在后

续研究中对上述不足进行针对性的改进。
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Hepatitis B complicated with thrombotic thrombocytope-
nic purpura after interferon treatment: a case report
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患者，男，37岁。既往有乙型肝炎病史，HBeAg（－），

于 2015 年 9 月开始应用聚乙二醇干扰素α-2a 治疗（180

μg/周），2015年12月19日出现PLT轻微下降，精神状态逐渐

变差，嗜睡，尿色偏黄，低热，2015年 12月 23日就诊于当地

县医院。检查血常规：WBC 3.69×109/L，HGB 76 g/L，PLT

14×109/L；生化：总胆红素（TBIL）26.7 μmol/L，ALT 78.6 U/L，

AST 58.9 U/L，LDH 732.5 U/L，D-二聚体 1.36 mg/L，抗核抗

体（－）。1周后转入我院，血常规：WBC 7.4×109/L，HGB 62

g/L，PLT 23×109/L；网织红细胞 0.066；外周血涂片破碎红细

胞21%；尿红细胞（±）；大便隐血（＋）；D-二聚体7.5 mg/L（正

常参考值 0~0.5 mg/L），其余凝血指标基本正常；总胆红素

29 μmol/L（正常参考值5~22 μmol/L），ALT 60.6 U/L（正常参

考值5~40 U/L），AST 56.9 U/L（正常参考值8~40 U/L），LDH

900 U/L（正常参考值 100~240 U/L），空腹血糖 12.7 mmol/L

（正常参考值 3.9~6.1 mmol/L）；HbsAg（－），乙型肝炎病毒

DNA 定量 <500 IU/ml；血管性血友病因子裂解蛋白酶

（ADAMTS13）活性为0，抑制物（＋）；骨髓检查：有核细胞增

生明显活跃，红系比例增高，巨核细胞成熟障碍；流式细胞

术：CD19+CD20+B淋巴细胞占 42.8%。诊断：血栓性血小板

减少性紫癜（TTP）。患者入院当天即予以血浆置换（新鲜冰

冻血浆置换量2 000 ml，每日1次，连续6 d），第7天复查血常

规：WBC 11.67×109/L，HGB 70 g/L，PLT 59×109/L；外周血涂

片破碎红细胞7%；LDH 408 U/L。随后每隔2 d血浆置换治

疗 1 次（2 000 ml/次），并逐步减停地塞米松（起始剂量

10 mg/d），第 12 天开始利妥昔单抗治疗（375 mg/m2 每周

1次，持续 4次），同时给予恩替卡韦抗病毒治疗。患者PLT

逐步上升，实验室指标基本恢复正常。

讨论：近年来干扰素导致TTP的病例偶有报道，但大多

是排除其他诱发因素或经过推理得出的结论。本例患者

TTP发生于聚乙二醇干扰素α-2a治疗乙型肝炎期间，由乙型

肝炎病毒诱发还是与聚乙二醇干扰素α-2a相关尚需探讨。

（收稿日期：2016-05-17）

（本文编辑：徐茂强）
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乙型肝炎干扰素治疗期间合并血栓性血小板减少性紫癜一例
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