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Abstract
AIM: To explore the relationships among 
depression, the degree of immunosupressive 
acidic protein (IAP), and the percentage of 
CD3, CD4, CD8, and NK in elderly patients 
with advanced digestive tract cancers; and to 
determine the effects of antidepressant therapy.

METHODS: Forty-three elderly patients with 
advanced digestive tract cancers were randomly 
enrolled in the study and divided into two 
groups. The degree of depression was evaluated 
by the Zung self-rating depression scale (SDS). 
IAP was examined by simple agar diffusion. Im-
munological parameters such as the percentage 
of T-lymphocyte subsets and natural killer (NK) 
cells in peripheral blood were determined and 
compared between the two groups of patients 
by flow cytometry. Patients who were depressed 
according to the scores of the SDS took antide-
pressant therapy. After patients were assessed 
as normal, the immunological parameters were 

again determined�.

RESULTS: The depression rate was 44%. SDS 
was positively correlated with the level of IAP 
(r = 0.549, P < 0.01), negatively correlated with 
the percentages of CD3 and CD4 (r = -0.163, P 
< 0.001 and r = -0.163, P < 0.001), and had no 
relationship with the percentages of NK or CD8 
(r = 0.262, P > 0.05 and r = 0.611, P > 0.05). The 
two groups showed significant differences of 
IAP, CD3 and CD4 (IAP: 908.33 ± 275.75 mg/L 
vs 537.60 ± 282.64 mg/L, P < 0.01; CD3: 67.05 ± 
13.12 vs 73.27 ± 8.03, P < 0.05; and CD4: 36.68 ± 
11.29 vs 43.72 ± 9.16, P < 0.05) between the de-
pressed and non-depressed groups. The change 
of IAP before and after antidepressant therapy 
was statistically significant (P < 0.01). The levels 
of CD3, CD4, CD8, and NK between the two 
groups showed no obvious changes (P > 0.05).

CONCLUSION: There is a high rate of depres-
sion in elderly patients with cancers of the diges-
tive tract. Antidepressant treatment was found 
to improve immune function.
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摘要
目的: 研究晚期消化道癌症患者抑郁与免
疫抑制酸性蛋白(immunosupressive acidic 
protein, IAP)等之间关系, 并观察抗抑郁治疗
后上述指标的变化, 探讨抑郁与免疫功能之间
关系. 

方法: 采用Zung量表对晚期消化道癌症患者
43例行抑郁测评的同时采用单向免疫琼脂扩
散法检测外周血IAP含量, 采用流式细胞仪检
测外周血CD3, CD4, CD8和NK细胞百分比, 
根据Zung测评结果, 以百忧解对抑郁患者进
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■背景资料
免疫抑制酸性蛋
白(IAP)是首先由
Tamura et al  1981
年于晚期胃癌患
者腹水中分离出
的一种与正常血
清成份α1酸性糖
蛋白的糖链结构
不同的糖蛋白, 在
肿瘤性疾病和非
肿瘤性疾病患者
血清内都会有所
升高. 



行干预, 抑郁纠正的同时再次检测上述指标. 

结果: 本组患者抑郁的发生率为44%; 抑郁
评分与IAP呈正相关(r  = 0.549, P <0.01), 与
CD3, CD4呈负相关(r  = -0.163, P <0.001; r  = 
-0.163, P <0.001), 与NK, CD8无相关(r  = 0.262, 
P >0.05; r  = 0.611, P >0.05); 抑郁组与非抑郁
组数据分析表明IAP, CD3和CD4有显著差异
(IAP: 908.33±275.75 mg/L vs  537.60±282.64 
mg/L, P <0.01; CD3: 67.05±13.12 vs  73.27±
8.03, P<0.05; CD4: 36.68±11.29 vs  43.72±9.16, 
P <0.05); 抗抑郁治疗后IAP变化明显(P <0.05), 
CD3, CD4, CD8, NK无明显变化(均P>0.05).

结论: 老年晚期消化道癌症患者抑郁与免疫
功能相关, 伴发抑郁的患者免疫功能低下, 抗
抑郁治疗后免疫功能改善.

关键词: 抑郁; 免疫抑制酸性蛋白; 免疫; 单向免疫
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0  引言

随着中国步入老龄化社会, 老年人的身心健康

倍受关注. 而在老龄化社会进程中, 消化道肿瘤

发病率逐年增高, 抑郁的发生率也呈现攀升趋

势. 研究老年晚期癌症患者抑郁与免疫功能的

关系对提高患者生活质量进而改善肿瘤患者的

预后具有深远意义.

1  材料和方法

1.1 材料 2003-08/2005-04第二军医大学附属长

征医院肿瘤科收治的癌症患者. 入组标准: (1)病
理确诊的Ⅳ期消化道癌症患者; (2)年龄≥60岁; 
(3)入组前半个月未接受化疗、放疗和手术治疗; 
(4)既往无精神病史、家族中无抑郁症病史, 无
严重认知障碍, 自愿合作, 共入组43例, 胃癌16
例, 大肠癌24例, 食管癌3例, 其中男27例, 女16
例. 年龄60-85(平均67±6.5)岁; IAP试剂盒购自

中科院上海细胞生物研究所, T细胞亚群及NK细

胞检测试剂购自晶美生物工程有限公司, 流式

细胞仪为CytomicsTM FC500系列, 美国Beckman 
Coulter公司.
1.2 方法 
1.2.1 抑郁自评量表的填写 由入组患者在完全
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安静状态下填写Zung氏抑郁自评量表(Zung's 
self-rating depression scale, SDS). 按照国内常

规结果, SDS评分大于或等于42分者为抑郁组. 
SDS评分小于42分者为非抑郁组. 抑郁组和非抑

郁组的患者在第2天晨起抽取静脉血进行检测. 
1.2.2 抑郁组 在患者知情同意的情况下从第2天
早晨开始给予百忧解(20 mg)进行干预, 2 wk后, 
再次填写Zung氏抑郁自评量表, 对于SDS评分

变为小于42分者为抑郁情绪纠正, 停止干预, 抽
血检测. SDS评分依然大于42分者, 为抑郁情绪

未纠正, 继续干预. 在第4周再次填写量表, 如果

SDS评分小于42分, 则停止干预的同时采血检

测. 在干预4 wk后仍未纠正者出组. 
1.2.3 外周血液中IAP, NK, CD3, CD4, CD8的检

测 采取患者空腹静脉血, 严格按照试剂盒说明

书, 采用单向免疫琼脂扩散法检测IAP; 采用免疫

荧光法, 在上海市长征医院基因治疗中心实验室

应用流式细胞仪检测NK细胞, T淋巴细胞亚群. 
统计学处理 所有结果均输入计算机来用

SPSS 11.5统计软件处理.

2  结果

2.1 抑郁测评结果 非抑郁组(SDS评分<42分), 共非抑郁组(SDS评分<42分), 共抑郁组(SDS评分<42分), 共
24例, 占56%. 抑郁组(SDS评分≥42分)19例, 占
总数的44%, 共有18例患者接受了干预治疗, 抑
郁纠正的共11例. 
2.2 SDS评分与免疫检测指标之间的相关性 SDS
评分与IAP呈正相关(r  = 0.549, P <0.000), 与CD3 
(r  = -0.163, P <0.001), CD4(r  = -0.163, P <0.001)呈
负相关, 与NK(r  = 0.262, P >0.05), CD8(r  = 0.611, 
P >0.05)无相关(表1). 
2.3 免疫检测指标 抑郁组I A P高于非抑郁组, 
CD3, CD4低于非抑郁组, 差别有显著统计学意

义, 而NK, CD8之间差别无显著统计学意义(表2). 
2.4 抑郁患者干预前后免疫功能变化 肿瘤患者

抑郁情绪纠正后IAP的变化有显著统计学差异

(P <0.05), 而CD3, CD4, CD8, NK的变化无显著
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■研发前沿
本研究以IAP与肿
瘤合并抑郁之间
的关系为锲入点, 
以老年消化道癌
症患者为研究对
象, 通过分析认为
二者之间存在密
切联系, 但仍待大
样本量研究的进
一步验证.

表  1  SDS评分与免疫检测指标之间相关性分析

      
                              CD3          CD4         NK       CD8        IAP

抑郁评分	

    Pearson      -0.449b   -0.481b   0.170   0.221   0.572b

      Correlation

    Sig.(2-tailed) 0.002      0.001    0.274   0.153   0.000

bP<0.01.
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统计学意义(P >0.05)(表3).

3  讨论

年龄是影响抑郁发病率的重要因素之一, 抑郁

的发病率随年龄的不同而变化, 30岁左右的患

者抑郁发病率开始增高, 中年发病率下降, 60岁
后又逐渐升高, 80岁后老年人的发病率直线上

升[1]. 肿瘤患者更容易罹患抑郁, 合并抑郁的肿

瘤患者预后差[2], 对这种现象的解释是抑郁情绪

通过下丘脑-垂体-肾上腺素轴影响免疫功能. 但
是关于抑郁与免疫功能之间关系研究的结果不

一, 有报道认为合并抑郁者的免疫功能低下, 主
要表现为细胞免疫功能的下降, 相反, 有些研究

发现合并抑郁者的免疫功能激活, 主要表现为

细胞因子的分泌及急性期蛋白的增多[3]. 考虑这

种研究结果的不一致性除了与研究方法不同有

关外, 也与纳入研究对象的标准不同有关. 根据

Walford的衰老自身免疫学说, 随着人体的衰老, 
T细胞的免疫功能明显下降. 而且, 不同部位、不

同分期的肿瘤患者免疫功能的差异显著[4]. 因此

在研究抑郁与免疫功能之间关系时, 应该排除

年龄、不同部位肿瘤、肿瘤的不同分期等混杂

因素的影响. 但是, 至今未见以晚期老年消化系

统肿瘤为研究对象的报道. 
在既往研究抑郁与免疫功能之间关系时, 

最常采用的免疫检测指标是体现细胞免疫的T
淋巴细胞亚群. 在本实验中, 除采用了常用的T
淋巴细胞亚群外, 还采用了在研究肿瘤预后方

面常用的监测指标-IAP. IAP是首先由Tamura  
et al [5]于1981年从晚期胃癌患者的腹水中分离出

的一种糖蛋白, 是由肝细胞、巨噬细胞、粒细

胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞及肿瘤细胞合成和

分泌的. Nakashima et al [6]通过体外实验证实IAP
可抑制植物血凝素诱导的淋巴细胞的增殖, 并
对NK细胞活性有抑制作用. Shibata et al [7]通过

动物实验证实IAP可延缓变态反应的发生, 还可

以抑制抗体产生. 大量文献报道肿瘤患者体内

IAP呈不同程度增高, 并与肿瘤的进展呈负相关, 

不同研究通过对食管癌[8]肾癌[9]的分析表明IAP
可在一定程度上提示患者的预后, IAP高的往往

预后差. 但是, 未见关于IAP与抑郁之间关系的

报道. 通过采用双变量相关分析癌症患者抑郁

评分与IAP、T细胞亚群、NK细胞之间的关系, 
发现本组癌症患者抑郁发生率为44%, 国内马博 
et al [10]对消化系统癌症患者抑郁情绪进行调查

的研究结果与此相似. 
我们还发现伴随抑郁评分的增高, IAP升

高, CD3, CD4降低, 进一步分析表明抑郁组和非

抑郁组IAP, CD3, CD4的差别有显著统计学差

异, 经抗抑郁治疗后IAP变化显著(P <0.01), 提示

老年肿瘤患者抑郁与免疫功能密切相关, 合并

抑郁的患者免疫功能低下, 抗抑郁治疗后免疫

功能改善. 研究中发现抑郁组与非抑郁组CD3, 
CD4阳性前T细胞亚群差别有意义, CD8, NK并

没有差别, Zhou et al [11]的研究结果与此不一致. 
在国内外采用T细胞亚群作为免疫检测指标研

究肿瘤患者抑郁与免疫功能之间关系的研究结

果并不完全一致, 除了与不同实验方法有关外, 
也与T细胞亚群的不同功能有关. 同样表达CD3
表面抗原的T细胞亚群的免疫细胞既可以发挥

免疫辅助作用(CD3CD4), 也可以发挥免疫抑制

作用(CD3CD32), 由此导致检测T细胞亚群的结

果并不完全一致. 
目前抑郁的诊断主要依靠主观判断, 没有客

观的实验室指标, 给抑郁的诊断和治疗带来不

便, 可能也是目前抑郁识别率低的原因之一[12]. 
本研究发现IAP不仅与抑郁评分密切相关, 而且

表  3  抑郁患者干预前后自身对照

      
                                           t 	      df	   Sig. (2-tailed)

IAP-干预后IAP	   2.583	     10	        0.027

NK-干预后NK	   0.499	     10	        0.629

CD3-干预后CD3	   0.544	     10	        0.598

CD4-干预后CD4	 -0.590	     10	        0.568

CD8-干预后CD8	   1.022	     10	        0.331

■相关报道
大 量 研 究 发 现 , 
IAP既可以抑制细
胞免疫, 也可以抑
制体液免疫, 并在
肿瘤的筛查、诊
断、分期、评定
肿瘤治疗效果以
及协助选择治疗
方法等方面具有
重要的价值. 但是
关于IAP与抑郁之
间关系的报道, 至
今未见. 

表  2  2组患者IAP, CD3, CD4, CD8, NK的比较(mean±SD)

      
抑郁与否	           CD3(%)	       CD4(%)	                      NK(%)	                  CD8(%)	             IAP(mg/L)

抑郁            67.05±13.12a       36.68±11.29a       16.99±13.11        31.69±6.49       908.33±275.75b

非抑郁        73.27±8.03          43.72±9.16          13.81±7.34          29.85±5.96       537.60±282.64

aP<0.05, bP<0.01.
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抑郁组与非抑郁组IAP水平有明显差别, 抗抑郁

治疗后IAP的变化有显著意义, 提示在晚期老

年消化系统癌症患者中IAP与抑郁密切相关. 由
此, 作者推测, 在晚期老年消化系统肿瘤患者中, 
IAP可以作为作为评价抑郁的客观指标, 但有待

大样本量的临床试验的验证. 
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■同行评价
本文分析了老年
人消化道肿瘤与
IAP之间的关系 , 
提示老年肿瘤患
者在治疗的同时
应注意情绪的变
化 ,  文 章 层 次 清
楚, 结构合理, 文
笔流畅, 有一定的
科学性.
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