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摘要 目的 探讨三阴性乳腺癌化疗相关认知障碍(CICI)
与年龄的相关性。方法 纳入不同年龄段乳腺癌化疗患者
和健康对照组各 90 例，其中三阴性乳腺癌(三阴组)及非三
阴性乳腺癌(非三阴组)各 45 例，分为青年、中年、老年组各
30 例，其中三阴组、非三阴组各年龄分组均为 15 例。分别
进行简易精神状态检查表(MMSE)及回顾性记忆(ＲM)和前
瞻性记忆(PM)问卷调查。结果 乳腺癌组与健康对照组
MMSE、ＲM量表、PM量表评分相比差异均有统计学意义(P
＜ 0. 000 1)。乳腺癌组中，MMSE 评分与年龄呈负相关性( r
= － 0. 675，P ＜ 0. 000 1)，ＲM量表、PM量表评分与年龄呈正
相关性( r = 0. 500、0. 429，P ＜ 0. 000 1)。三阴组、非三阴组
在 MMSE、ＲM量表、PM 量表中差异均有统计学意义(P ＜
0. 05)。三阴组、非三阴组中，其青年组、中年组、老年组 3 组
间 MMSE、ＲM量表、PM量表评分差异均有统计学意义(P ＜
0. 000 1)。在青年组中，三阴组与非三阴组相比，MMSE、ＲM
量表、PM量表评分差异均有统计学意义(P ＜ 0. 000 1)。而
中、老年组中，三阴组与非三阴组相比，MMSE、PM 量表、ＲM
量表评分差异均无统计学意义。多元 Logistic回归分析结果
显示:三阴性乳腺癌(OＲ = 3. 763，P = 0. 005)、年龄(OＲ =
1. 097，P ＜ 0. 000 1)为乳腺癌患者发生认知障碍的危险因
素。结论 乳腺癌化疗患者均出现不同程度的认知障碍，与
非三阴性乳腺癌患者相比，三阴性乳腺癌患者认知障碍较严

重，其差异主要以青年患者为主，同时三阴性乳腺癌与年龄

均为乳腺癌 CICI的危险因素。
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在化疗过程中或化疗后所导致癌症患者的记忆

力、注意、执行力、信息加工速度等认知功能的损害
称为化疗相关认知障碍( chemotherapy-induced cog-
nitive impairment，CICI)［1］。目前，随着认知神经心

理学的快速发展，关于 CICI 的研究证据越来越多，
已成为肿瘤心理学领域的热点问题之一，但尚无三

阴性乳腺癌 CICI 与年龄的相关性报道。该研究以
不同病理分型及不同年龄段的乳腺癌化疗患者为研

究对象，通过对其进行以相关简易精神状态检查表

(minimum mental state examination，MMSE)及回顾性
记忆( retrospective memory，ＲM)与前瞻性记忆(pro-
spective memory，PM)的问卷为主要工具的调查，分
析不同病理分型及不同年龄段乳腺癌化疗患者的认

知功能，明确乳腺癌 CICI 是否与 TNBC 及年龄相
关。

1 材料与方法

1． 1 被试对象和分组 收集 2015 年 1 月 ～ 2016
年 1 月安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科病房及
门诊的乳腺癌化疗患者(乳腺癌组)90 例，其中三阴
性乳腺癌(三阴组)及非三阴性乳腺癌(非三阴组)

各 45 例。另选取年龄、受教育程度、体能状态相匹
配的健康陪护人员(健康对照组)90 例。乳腺癌组
与健康对照组均分为青年组(≤40 岁)、中年组(41
岁 ～ 65 岁)、老年组( ＞ 65 岁)各 30 例，其中三阴
组、非三阴组各年龄分组均为 15 例。所有受试者签
署知情同意书，所有检查经医院伦理委员会批准。
1． 2 纳入标准与排除标准 乳腺癌化疗患者的纳
入标准如下:① 具有明确的组织病理学诊断(有细
胞学或病理学证据);② 进行过标准方案的化疗，预
计生存期 ＞ 1 年;③ 日常生活能力基本正常，卡氏
(karnofsky，KPS)功能状态评分≥80 分;④ 一般认
知功能正常，无听觉、视觉，语言等功能的障碍;⑤
无明显肝肾功能损害及骨髓抑制，具体为血清肌酐

≤1. 5 倍正常上限、谷草转氨酶和谷丙转氨酶≤2. 5
倍正常上限，血胆红素≤1. 5 倍正常上限，血红蛋白
浓度≥80 g /L，中性粒细胞绝对值≥1. 5 × 109 /L，血
小板计数≥100 × 109 /L。乳腺癌化疗患者的排除标
准如下:① 晚期恶病质患者，合并严重心、肝、肾、脑
及造血系统疾病;② 有酒精 /药物依赖史;服用相关
改善认知的药物;③ 伴有痴呆及精神症状;④ 其他
可以导致认知功能障碍的躯体和精神疾患。在入组
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病例组同期入组相匹配的健康对照组，所有正常健

康人无严重躯体疾病，无记忆力减退主诉，头颅电子

计算机断层扫描(computed tomography，CT)或磁共
振成像(magnetic resonance imaging，MＲI)正常。
1． 3 研究方法 乳腺癌组及健康对照组均在安静
无干扰的环境下完成 MMSE 量表、ＲM 及 PM 问卷
测验。MMSE 量表主要包括时间、地点、即刻记忆、
延迟记忆、注意力及计算力、语言、视空间能力等方
面。共 30 题，每项正确回答得 1 分，不知道或回答
错误得 0 分，分数越高代表认知功能越好，得分≥26
分为认知正常，得分 ＜ 26 分为认知功能缺损。对
ＲM及 PM评分参照 Crawford et al［2］有关 ＲM及 PM
问卷调查的方法，其中 ＲM 和 PM 各包括 8 个项目，
每个项目按记忆障碍的严重程度判定为不同得分

(1、2、3、4 分)，最轻为 1 分，最重为 4 分。8 个项目
的总分分别为 ＲM 和 PM 的得分，分数越高代表记
忆力减退越严重。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 进行统计学分
析，计量资料以中位数(四分位间距)［M(Q)］表示，
统计分析使用 Mann-Whitney U 检验、Kruskal-Wallis
H检验及 Spearman 相关分析，多元分析采用多元
Logistic回归分析，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意
义。

2 结果

2． 1 乳腺癌组与健康对照组年龄、受教育程度、
MMSE、ＲM及 PM量表比较 两组在年龄、受教育
程度上差异无统计学意义，而在 MMSE、ＲM 量表、
PM量表中差异均有统计学意义(P ＜ 0. 000 1)。乳
腺癌组中，MMSE 评分与年龄呈负相关性 ( r =
－ 0. 675，P ＜ 0. 000 1)，ＲM 量表、PM 量表评分与年
龄呈正相关性( r = 0. 500、0. 429，P ＜ 0. 000 1)，受教
育程度与年龄未见明显相关性(P = 0. 561)，见表 1。
健康对照组中，MMSE 评分与年龄呈负相关性，ＲM
量表、PM 量表与年龄呈正相关性( r = － 0. 784、
0. 775、0. 602，P ＜ 0. 000 1)，受教育程度亦未见明显

相关性(P = 0. 439)。
2． 2 三阴组与非三阴组年龄、受教育程度、
MMSE、ＲM及 PM量表比较 两组在年龄、受教育
程度上差异无统计学意义，而在 MMSE、ＲM 量表、
PM量表中差异均有统计学意义(P ＜ 0. 05)。见表
2。

表 1 乳腺癌组与健康对照组年龄、受教育程度、

MMSE、ＲM及 PM量表比较［n = 90，M(Q)］

项目 乳腺癌组 健康对照组 Z值 P值
年龄(岁) 51(28) 50(34) 0． 840 0． 401 0
受教育程度(年) 12． 00(3) 9． 00(6) 1． 251 0． 211 0
MMSE(分) 26． 00(5) 28． 00(4) 4． 530 ＜ 0． 000 1
ＲM量表(分) 17． 00(8) 12． 00(7) 4． 413 ＜ 0． 000 1
PM量表(分) 16． 50(8) 12． 00(5) 5． 287 ＜ 0． 000 1

表 2 三阴组与非三阴组年龄、受教育程度、MMSE、ＲM及
PM量表比较［n = 45，M(Q)］

项目 三阴组 非三阴组 Z值 P值
年龄(岁) 50(27) 53(30) 0． 396 0． 692
受教育程度(年) 12． 00(6) 12． 00(6) 0． 991 0． 322
MMSE(分) 25． 00(6) 27． 00(5) 3． 072 0． 002
ＲM量表(分) 18． 00(5) 13． 00(9) 2． 796 0． 005
PM量表(分) 19． 00(7) 15． 00(8) 3． 256 0． 001

2． 3 三阴组与非三阴组中各年龄组 MMSE、ＲM
及 PM量表、受教育程度比较 两组中，其青年组、
中年组、老年组 3 组间 MMSE、ＲM 量表、PM 量表差
异均有统计学意义(P ＜ 0. 0001)，而受教育程度差
异无统计学意义。见表 3。
2． 4 各年龄分组中三阴组与非三阴组 MMSE、ＲM
及 PM量表、受教育程度比较 在青年组中，三阴组
与非三阴组相比，MMSE、ＲM 量表、PM 量表差异均
有统计学意义(P ＜ 0. 000 1)，受教育程度差异无统
计学意义。而中、老年组中，MMSE、PM量表、ＲM量
表、受教育程度，三阴组与非三阴组差异均无统计学
意义。见表 4。
2． 5 乳腺癌患者发生认知障碍危险因素分析 采
用多元Logistic回归分析，以病理分型(0 =非三阴

表 3 三阴组与非三阴组中各年龄组MMSE、ＲM及 PM量表、受教育程度比较［n = 15，M(Q)］

项目
三阴组

青年组 中年组 老年组 P值
非三阴组

青年组 中年组 老年组 P值
MMSE(分) 26． 00(2) 26． 50(3) 21． 00(3) ＜ 0． 000 1 29． 00(1) 28． 00(3) 23． 00(3) ＜ 0． 000 1
ＲM量表(分) 19． 00(8) 15． 00(7) 20． 00(4) ＜ 0． 000 1 10． 00(3) 13． 00(7) 20． 00(5) ＜ 0． 000 1
PM量表(分) 20． 00(7) 15． 00(6) 22． 00(5) ＜ 0． 000 1 11． 00(7) 13． 00(3) 20． 00(8) ＜ 0． 000 1
受教育程度(年) 12． 00(6) 9． 00(6) 12． 00(3) 0． 506 0 12． 00(3) 9． 00(6) 12． 00(3) 0． 176 0
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表 4 各年龄分组中三阴组与非三阴组MMSE、ＲM及 PM量表、受教育程度比较［n = 30，M(Q)］

项目
青年组

三阴组 非三阴组 Z值 P值
中年组

三阴组 非三阴组 Z值 P值
老年组

三阴组 非三阴组 Z值 P值
MMSE(分) 26． 00(2) 29． 00(1) 4． 293 ＜ 0． 0001 26． 00(3) 28． 00(3) 1． 692 0． 091 21． 00(3) 23． 00(3) 1． 760 0． 078
ＲM量表(分) 19． 00(8) 10． 00(3) 4． 235 ＜ 0． 0001 19． 00(8) 13． 00(7) 1． 051 0． 239 20． 00(4) 20． 00(5) 0． 508 0． 611
PM量表(分) 20． 00(7) 11． 00(7) 3． 539 ＜ 0． 0001 15． 00(6) 13． 00(3) 1． 130 0． 259 22． 00(5) 20． 00(8) 0． 646 0． 518
受教育程度(年) 12． 00(6) 9． 00(6) 0． 999 0． 318 9． 00(6) 9． 00(6) 0． 279 0． 780 12． 00(3) 12． 00(3) 0． 437 0． 662

乳腺癌，1 =三阴乳腺癌)、年龄为自变量，以是否发
生认知障碍(0 =无认知障碍，1 =有认知障碍)为因
变量进行分析，结果显示:三阴乳腺癌(OＲ = 3. 763，
P = 0. 005，95% CI:1. 550 ～ 9. 135)、年龄(OＲ =
1. 097，P ＜ 0. 000 1，95% CI:1. 055 ～ 1. 141)为乳腺
癌患者发生认知障碍的危险因素。

3 讨论

目前，有关乳腺癌 CICI的研究主要集中在记忆
力减退或丧失方面，且不同人群存在显著异质

性
［3］。有研究［4］表明，多种化疗药物，如环磷酰胺、
氟尿嘧啶及其衍生物、甲氨蝶呤等均可通过血脑屏
障导致特定区域脑结构与功能改变。Ganz et al［5］

发现乳腺癌化疗患者血清肿瘤坏死因子-α( tumor
necrosis factor-α，TNF-α)显著提高，而高水平 TNF-α
化疗患者记忆减退更显著，高水平的 TNF-α 同样与
前额叶代谢减低有关。由此推测，化疗可导致机体
炎症反应，释放炎症因子，如 TNF-α 等，导致认知功
能障碍。
三阴性乳腺癌是指雌激素受体(estrogen recep-

tor，EＲ)、孕激素受体(progesterone receptor，PＲ)、人
类表皮生长因子受体-2(human epidermalgrowth fac-
tor receptor-2，Her-2)均不表达的乳腺癌，对内分泌
治疗及针对 Her-2 的靶向药物治疗无效，全身化疗
是该亚型患者的主要治疗模式，但是远期疗效不

佳
［6］。本研究显示三阴性乳腺癌与乳腺癌 CICI 异
质性有关，可能与激素受体及 Her-2 在认知过程中
起到保护作用有关。雌、孕激素对中枢神经系统
(central nervous system，CNS)有许多有利作用，并且
参与学习和记忆的脑功能调节

［7-8］。CNS 是雌激素
和孕激素的主要靶器官之一，在前额叶和海马相关

记忆区域存在大量 EＲ和 PＲ，雌激素和孕激素可通
过与脑内相应的受体结合，迅速激活信号级联，调节

突触可塑性来调节认知功能，这一过程在认知过程

中起关键作用
［9］。国外研究［10］表明，雌、孕激素对

神经系统的保护作用与其改善胆碱能缺乏，抑制细

胞凋亡与星形细胞聚集，上调 5-羟色胺 2A 的表达

有关。国内临床研究［9］显示，EＲ、PＲ双阴性化疗后
乳腺癌患者的总体认知功能及记忆方面损害较 EＲ、
PＲ双阳性患者显著，支持激素受体与认知障碍的密
切关系。Her-2 又称 ErbB-2，属于人表皮生长因子
受体家族。神经调节蛋白 1(neuregulin-1，NＲG1)是
一种神经营养因子，在 CNS 发挥多种作用，具有神
经保护功能。有研究［11］推测，NＲG1 信号通过 ErbB
家族受体蛋白酪氨酸激酶发挥作用，Her-2 可与之
结合，而 NＲG1 /ErbB通路有益于内皮细胞、少突细
胞和神经元的生理作用，具有神经保护功能。由此
推测，三阴性乳腺癌患者 Her-2 表达的缺失可能对
CICI起到一定作用。
本研究同样显示，随着年龄的增长，MMSE 评分

逐渐降低，而 ＲM问卷、PM问卷得分逐渐增高，年龄
为乳腺癌 CICI 的危险因素。由 Kvale et al［12］发起
的 ACTIVE试验显示随着年龄的增加，越来越多的
化疗患者出现认知功能损害与信息处理速度的下

降，本研究结果与之一致。除上述 CICI 机制外，老
年化本身可通过影响激素水平、促进细胞衰老、诱导
DNA损伤而影响认知功能［13］。因此，化疗与老年
化可能对乳腺癌 CICI 起协同作用［13］。但本研究显
示，三阴性乳腺癌患者 CICI与非三阴性乳腺癌差异
主要发生在青年组，可能与三阴性乳腺癌发病年龄

较小有关，且年龄越小，预后越差
［14］。该结果提示，

三阴性乳腺癌较年龄可能在乳腺癌 CICI 中起到更
重要作用。
综上所述，三阴性乳腺癌与年龄均为乳腺癌 CI-

CI的危险因素，三阴性乳腺癌患者及老年患者总体
认知功能及记忆方面损害较非三阴性乳腺癌患者及

年轻患者较重。本研究首次报道不同病理类型及年
龄的乳腺癌患者 CICI存在差异，为进一步研究乳腺
癌 CICI机制及个体化治疗提供理论依据。
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Ｒelationship between chemotherapy-induced cognitive
impairment and age in triple negative breast cancer

Zhang Congjun，Ding Qi，Ning Jie，et al
(Dept of Oncology，the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore correlation bwtween age and chemotherapy-induced cognitive impairment (CICI)
in triple negative breast cancer(TNBC) patients． Methods Minimum Mental State Examination(MMSE) and
questionnaires of retrospective memory(ＲM) and prospective memory(PM) were performed in 90 breast cancer pa-
tients with chemotherapy treatment and 90 health controls． All subjects were divided into TNBC group and non-TN-
BC group(45 cases for each) ． And all subjects were divided into three age group on average (young and middle-
aged group，elderly group)，each age group were consisted with 15 TNBC cases and 15 non-TNBC cases． Ｒesults
Compared with the healthy controls，MMSE and questionnaires of ＲM and PM in breast cancer patients with

chemotherapy treatment had statistical significance(P ＜ 0. 0001) ． Linear correlation analysis found that MMSE in
breast cancer patients with chemotherapy treatment was negatively correlated with age( r = － 0. 675，P ＜ 0. 0001)，
and questionnaires of ＲM and PM were positively correlated with age( r = 0. 500、0. 429，P ＜ 0. 0001) ． MMSE and
questionnaires of ＲM and PM all had statistic significance(P ＜ 0. 05) between TNBC group and non-TNBC group．
There was statistical significance of MMSE and questionnaires of ＲM and PM in young and middle-aged group and
elderly group(P ＜ 0． 0001) in both TNBC group and non-TNBC group． In young-aged group，compared with non-
TNBC group，MMSE and questionnaires of ＲM and PM in TNBC group had statistic significance(P ＜ 0. 05) ． While
middle-aged group and elderly group did not see the same results in young-aged group． Logistic regression analysis
revealed that TNBC (OＲ = 3. 763，P = 0. 005)，age (OＲ = 1. 097，P ＜ 0. 000 1) were the risk factors for CICI of
breast cancer． Conclusion Breast cancer patients with chemotherapy treatment all undergo varying degrees of cog-
nitive impairment． Compared with non-TNBC patients，TNBC patients have worse cognitive impairment，especially in
young-aged patients． TNBC and age are both the risk factors for CICI of breast cancer．
Key words breast cancer;chemotherapy-induced cognitive impairment;age;TNBC
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