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The difference among tumor-related depression syndrome of  
different molecular types of breast cancer

巩晨晓 1 李慧杰 2 赵若含 1 张 洁 1 张钰哲 1 李秀荣 2*

（1. 山东中医药大学，山东 济南，250000；2. 山东中医药大学附属医院，山东 济南，250014）

中图分类号：R273  文献标识码：A  文章编号：1674-7860（2022）34-0046-05  证型：IAD

【摘 要】 目的：探讨不同乳腺癌分子分型抑郁的发生率并分析各分型抑郁的影响因素及差异。方法：随机选取乳腺癌患者，

填写一般情况问卷、抑郁自评量表（Self-rating Depression Scale，SDS）调查问卷，将所得资料按照乳腺癌分子分型标准进行分

类，进行抑郁发病率的统计和抑郁程度的评估，分析不同分型下抑郁的相关因素的差异。结果：共收集合格资料 278 例，结果显

示乳腺癌抑郁以轻度抑郁为主，Luminal 型乳腺癌抑郁发病率高于其他型，人类表皮生长因子受体 2（Human Epidermal growth 

factor Receptor 2，HER-2）过表达型抑郁发生率最低。就中医证型来说，肝郁气滞、脾虚痰结两类证型容易产生抑郁情绪。结论：

不同分子分型乳腺癌抑郁发病率及程度不同，抑郁影响因素差异明显。
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【Abstract】 bjective: The incidence of depression in different breast cancer molecular subtypes was investigated, and the influencing factors 

and differences of different subtypes of depression were analyzed. Methods: Breast cancer patients were randomly selected, and the general 

information questionnaire and SDS questionnaire were filled out. The obtained data was classified according to the molecular classification 

criteria of breast cancer, and the incidence of depression and the degree of depression were evaluated and analyzed. The differences in the relevant 

factors of different classification types of depression were analyzed. Results: A total of 278 cases were collected, and the results showed that breast cancer 

depression was mainly mild depression, the incidence of depression of Luminal type breast cancer was higher than other types, and the incidence of HER-

2 hyperexpressed depression was the lowest. In terms of TCM syndrome types, the liver depression and Qi (气) stagnation type, and the spleen deficiency 

and sputum accumulation type are prone to depression. Conclusion: The incidence and degree of different molecular classification types of depression of 

breast cancer are different, and the factors affecting depression are obviously different.
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乳腺癌是女性肿瘤中发病率极高的一种恶性肿瘤，且发

病人数呈现逐年增长趋势。不同阶段的乳腺癌患者会在治疗

和疾病发展过程中出现认知障碍、睡眠障碍等问题 [1-2]，伴

随症状的发生会增加患者抑郁的风险，反过来降低整体生活

质量 [3]，影响患者内分泌、神经及免疫等各个系统，增加肿

瘤的复发转移发生率，对人体造成生理危害的同时，带来严

重的心理损伤。疾病和抑郁的相互影响，会造成恶性循环，

极大地降低患者的生活质量甚至加速死亡的发生。

现阶段，生物 - 心理 - 社会医学模式要求医疗人员在诊

疗过程中要进行多方位评估，建立患者生理、心理、社会多

元化意义的健康模式。充分了解乳腺癌抑郁的发病情况，从

不同角度分析肿瘤相关性抑郁的影响因素，有方向的进行治

疗预防，能有效促进乳腺癌患者生理、心理健康水平，提高

治疗疗效，改善患者生活质量。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：①有明确病理学或细胞学诊断依据确诊为乳

腺癌，并根据免疫组化可明确分子分型；②年龄 18 ～ 75 岁，

男女不限；③自愿参与本研究，可在家属协助下或自行完成

调查问卷填写者。

排除标准：①多原发肿瘤患者；②除外肿瘤而患有其他

严重躯体疾病者；③伴有精神病史或明显智力障碍者；④有

药物、酒精、毒品依赖者；⑤近 2 周内服用过精神类药物或

发生过重大应激事件的患者；⑥有脑转移者或有电解质紊 

乱者。

1.2 调查工具

一般情况调查表：①个人基本信息：年龄、文化程度、

家庭年均收入等；②疾病相关信息：是否知情、接受治疗时
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间、临床分期、是否有疼痛、是否有不良反应、临床症状

（包括记录舌苔、脉象）等。

抑郁自评量表（Self-rating Depression Scale，SDS）：共

20 个条目，患者根据各自的情况真实选择，其中，“偶尔”

记 1 分，“少有”记 2 分，“常有”记 3 分，“持续”记 4 分，

统计最终评分，评估患者抑郁状况。

1.3 调查对象 

本次研究经山东中医药大学附属医院伦理委员会批准，

批件号：（2018）伦审第（032）号 --KY，选取山东中医药大

学附属医院肿瘤科 2020 年 12 月－ 2021 年 6 月门诊及住院

部接受治疗的患者共 300 例进行研究。

1.4 调查方法

向患者及家属说明调研具体情况，征得同意后，在专业

医师指导协助下，患者根据自身近一周的实际情况填写调查

问卷，患者无法填写时，应口述由家属代为填写，对问卷有

疑问时，专业医师应当面进行解释，但不得进行引导性暗示。

1.5 调查问卷信息处理及抑郁评价

1.5.1 乳腺癌分子分型的诊断标准

根据所得病理学免疫组化结果，分析其中雌激素受

体（Estrogen Receptor，ER）、 孕 激 素 受 体（Progesterong 

Receptor，PR）、人类表皮生长因子 -2（Human Epidermal 

Growth Factor Receptor-2，HER-2） 及 Ki-67 指 数 分 为 四

个分子分型：Luminal A 型：ER（＋）和（或）PR（＋）、

HER-2（-）、Ki-67 ＜ 14%；Luminal B 型：ER（＋）和（或）

PR（＋）、HER-2（-）、Ki-67 ≥ 14%，ER（＋）/PR（＋）、

HER-2（＋）、任何水平 Ki-67；HER-2 过表达型：ER（-）、
PR（-）、HER-2（＋）、任何水平 Ki-67；三阴型：ER（-）、
PR（-）、HER-2（-）、任何水平 Ki-67[4]。

1.5.2 中医辨证分型标准

根据指南 [5]、既往乳腺癌抑郁研究分型文献结果，结合

患者实际情况，征求导师及上级医生意见，本研究将中医

证型分为肝郁气滞证、脾虚痰湿证、热毒蕴结证，气阴两 

虚证。

1.5.3 乳腺癌患者抑郁评估

SDS 共 20 条项目，每条项目根据患者实际症状表现有

1～4分可选择，共计80分，标准分为总分乘以1.25[6]。①标 

准分＞ 50 分：可以认为有抑郁症状；② 50 分≤标准分＜ 60

分：轻度抑郁；③ 60 分≤标准分＜ 70 分：中度抑郁；④标准

分≥ 70 分：重度抑郁。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，先对涉及的 9

个因素用卡方检验进行单因素分析，P ＜ 0.05 认为差异有

统计学意义，将筛选出的符合条件的影响因素纳入 Logistic

回归模型，进行多因素回归分析，进而找出不同分子分型

乳腺癌抑郁产生的独立危险因素，并将影响因素的差异进行 

分析。

2 结 果

2.1 不同分子分型乳腺癌肿瘤相关性抑郁发病情况

共发放调查问卷 300 份，最终收集有效资料 288 份。在

288 例资料中，抑郁评分＞ 50 分共 164 例，肿瘤相关性抑

郁发生率为 56.9%（164/288），其中轻度抑郁 112 例，占抑

郁总人数的 68.29%（112/164），中度抑郁 45 例，占抑郁总

人数的 27.44%（45/164），重度抑郁 7 例，占抑郁总人数的

4.27%（7/164）。78 例 Luminal A 型乳腺癌患者中，58 例

抑郁评分＞ 50 分，抑郁发生率达 74.36%（58/78）。94 例

Luminal B 型患者中，69 例抑郁评分＞ 50 分，抑郁发生率

达 73.40%（69/94）。63 例三阴型乳腺癌患者中，21 例抑郁

评分＞ 50 分，抑郁发生率达 33.33%（21/63）。53 例 HER-2

过表达型中，16 例抑郁评分＞ 50 分，抑郁发生率达 30.19%

（16/53）。总体来说，四种分型的患者抑郁分级均以轻度为

主，激素受体阳性乳腺癌（LuminalA 型、LuminalB 型）抑

郁发生率高，HER-2 过表达抑郁发生率最低。不同分型肿瘤

相关性抑郁发生情况具体情况如表 1 所示。

表 1 乳腺癌各分子分型抑郁基本发病情况 [ 例（%）]

抑郁程度 Luminal A 型 Luminal B 型 三阴型 HER-2 过表达型

不抑郁 20（25.64） 25（26.60） 42（66.67） 37（69.81）

轻度抑郁 42（53.84） 45（47.87） 13（20.63） 12（22.64）

中度抑郁 15（19.23） 21（22.34） 6（9.52） 3（5.66）

重度抑郁 1（1.28） 3（3.19） 2（3.17） 1（1.89）

注：HER-2 为类表皮生长因子受体 2。

2.2 不同分子分型乳腺癌肿瘤相关性抑郁发病因素分析

对于 Luminal A 型乳腺癌患病人群，单因素分析显示抑郁

的发生与年龄、接受治疗时间、是否知情、疼痛、不良反应、

中医证型有关（P＜ 0.05）；对于Luminal B型乳腺癌患病人群，

单因素分析显示抑郁的发生与年龄、文化程度、家庭年均收

入、是否知情、接受治疗时间、临床分期、疼痛、不良反应、

中医证型有关（P ＜ 0.05），该分型与参与讨论的九项因素均

有关；对于三阴型乳腺癌患病人群，单因素分析显示抑郁的

发生与家庭年均收入、是否知情、接受治疗时间、临床分期、

疼痛、不良反应、中医证型有关（P ＜ 0.05）；对于 HER-2

过表达型乳腺癌患病人群，单因素分析显示抑郁的发生与

家庭年均收入、是否知情、疼痛、不良反应、中医证型有关 

（P ＜ 0.05）；是否知情、疼痛、不良反应、中医证型是所有分

型人群的共同影响因素。见表 2。
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表 2 乳腺癌各分子分型相关性抑郁单因素分析结果 [ 例（%）]

影响因素

Luminal A 型 Luminal B 型 三阴型 HER-2 过表达型

例
数

抑郁数 χ2 值 P 值
例
数

抑郁数 χ2 值 P 值
例
数

抑郁数 χ2 值 P 值
例
数

抑郁数 χ2 值 P 值

年龄

＜ 45 岁 30 22（73.33）

7.402 0.025

32 23（71.88）

9.927 0.007

24   9（37.50）

0.522 0.770

19   4（21.05）

2.526 0.28345 ～ 60 岁 38 32（84.21） 49 41（83.67） 28   8（28.57） 24   7（29.17）

＞ 60 岁 10   4（40.00） 13   5（38.46） 11   4（36.36） 10   5（50.00）

收入

＜ 2 万 37 29（78.38）

1.618 0.445

46 40（86.96）

13.132 0.002

18 10（55.56）

7.000 0.003

15   9（60.00）

10.456 0.0052 ～ 4 万 26 17（65.38） 26 19（73.08） 21   7（33.33） 18   5（27.78）

＞ 4 万 15 12（80.00） 22 10（45.45） 24   4（16.67） 20   2（10.00）

疼痛
有 48 41（85.42）

8.003 0.005
60 53（88.33）

18.938 ＜ 0.001
23 19（82.61）

39.580 ＜ 0.001
22 13（59.09）

14.908 ＜ 0.001
无 30 17（56.67） 34 16（47.06） 40   2（5.00） 31   3（9.68）

不良
反应

有 59 48（81.36）
4.804 0.028

72 60（83.33）
15.535 ＜ 0.001

23 14（60.87）
12.360 ＜ 0.001

20 12（60.00）
13.545 ＜ 0.001

无 19 10（52.63） 22   9（40.91） 40   7（17.50） 33   4（12.12）

中医
证型

肝郁气滞 25 21（84.00）

9.670 0.022

30 23（76.67）

10.266 0.016

5   4（80.00）

14.495 0.002

5   3（60.00）

15.326 0.002
脾虚痰湿 31 26（83.87） 30 29（96.67） 12   8（66.67） 14   9（64.29）
气血亏虚 10   6（60.00） 16 10（62.50） 24   5（20.83） 18   2（11.11）
热毒蕴结 12   5（41.67） 18   7（38.89） 22   4（18.18） 16   2（12.50）

临床
分期

I 期 14   5（35.71）

6.831 0.077

12   5（41.67）

12.440 0.040

9   1（11.11）

9.330 0.025

6   1（16.67）

2.117 0.549
Ⅱ期 35 28（80.00） 26 19（73.08） 15   3（20.00） 10   2（20.00）
Ⅲ期 24 21（87.50） 45 36（80.00） 29 10（34.48） 23   7（30.43）
Ⅳ期 5   4（80.00） 11   9（81.82） 10   7（70.00） 14   6（42.86）

接受
治疗
时间

1 年以内 11   4（36.36）
9.821 0.077

14   5（35.71）
10.714 0.005

18   5（27.78）
11.329 0.003

11   3（27.27）
3.525 0.1721 ～ 2 年 17 12（70.59） 22 17（77.27） 33   7（21.21） 28   6（21.43）

2 年以上 50 42（84.00） 58 47（81.03） 12   9（75.00） 14   7（50.00）

文化
程度

初中及以下 18 14（77.78）
0.237 0.888

39 34（87.18）
16.180 ＜ 0.001

14   6（42.86）
0.823 0.662

13   7（53.85）
4.624 0.099高中 43 32（74.42） 33 26（78.79） 18   5（27.78） 19   5（26.32）

大学及以上 17 12（70.59） 22   9（40.91） 31 10（32.26） 21   4（19.05）

是否
知情

知情 56 49（87.50）
17.982 ＜ 0.001

68 57（83.82）
13.671 ＜ 0.001

29 16（55.17）
11.533 0.001

17 10（58.82）
9.737 0.002

不知情 22   9（40.91） 26 12（46.15） 34   5（14.71） 36   6（16.67）

2.3 不同分子分型乳腺癌肿瘤相关性抑郁多因素 Logistic 回归

分析结果

多因素分析中，以是否发生抑郁为应变量，以单因素分

析筛选出的差异有统计学意义的各项影响因素作自变量，分

别将四类乳腺癌类型进行多因素 Logistic 回归模型分析，记录

在 α ＝ 0.05 水平最终能进入多因素回归模型的变量，确定相

关自变量为该型的独立危险因素。结果显示，Luminal A 型的

乳腺癌患病人群，抑郁发生的独立危险因素为年龄、接受治

疗时间、疼痛、不良反应、中医证型 5 项；Luminal B 型的乳

腺癌患病人群，抑郁发生的独立危险因素为年龄、文化程度、

接受治疗时间、不良反应、中医证型 5 项；三阴型的乳腺癌患

病人群，抑郁发生的独立危险因素为疼痛、不良反应、中医

证型 3 项，HER-2 过表达型与三阴型乳腺癌患病人群的抑郁

影响因素相同。见表 3。

表 3 乳腺癌各分子分型相关性抑郁多因素分析结果

自变量

赋值 Luminal A 型 Luminal B 型 三阴型 HER-2 过表达型

0 ＝不抑郁 1 ＝抑郁 B 值 Wals值 Exp 值 Sig 值 B 值
Wals
值

Exp 值 Sig 值 B 值
Wals
值

Exp 值 Sig 值 B 值
Wals
值

Exp 值 Sig 值

年龄 ＜ 45 岁 ≥ 45 岁 3.604 5.288 36.758 0.021 2.225 5.112 9.255 0.024

家庭年均收入 ≥ 2 万 ＜ 2 万

疼痛 否 是 4.102 6.400 60.476 0.011 4.323 6.243 75.451 0.012 4.069 5.471 58.483 0.019

不良反应 无 有 2.372 4.700 10.724 0.030 2.218 5.289 9.192 0.021 4.335 7.324 76.294 0.007 4.397 4.615 81.240 0.032

中医证型 X1 X2 3.558 7.346 35.082 0.007 1.972 4.922 7.187 0.027 3.732 5.438 41.408 0.020 3.829 4.946 46.027 0.026

临床分期 Ⅰ、Ⅱ Ⅲ、Ⅳ

接受治疗时间 ＝ 1 年 ＞ 1 年 6.308 5.590 548.676 0.018 3.739 6.798 42.053 0.009

文化程度 X1 X2

是否知情 是 否 2.379 5.591 10.789 0.018

注：中医证型 X1 为肝郁气滞、脾虚痰湿；X2 为气阴两虚、热毒蕴结；文化程度 X1、X2 分别为高中及以上、初中及以下。
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3 讨 论

乳腺癌是全球女性恶性肿瘤发病率最高的病种，仅从 2020
年看，其发病率和病死率占女性癌症的 24.5% 和 15.5%[7]，占

全部癌症的 11.7% 和 6.9%。肿瘤相关性抑郁是乳腺癌治疗过

程中较为突出的症状，也是治疗重点。现阶段，乳腺癌抑郁相

关因素的探讨报道日渐完善。在不同因素的影响下 [8]，患者血

清 25- 羟维生素 D、免疫下降、体内激素水平等紊乱，故引起

抑郁。从不同角度来看，对于乳腺癌化疗患者，不良反应、社

会支持得分低、肿瘤分期晚、自费付费方式皆易导致抑郁的发

生 [9]；对于乳腺癌围手术期患者，付费方式、家庭支持、收入

水平、婚姻状况等因素更容易导致抑郁 [10]。本实验将乳腺癌分

为四个分子分型，探究不同分子分型下乳腺癌抑郁患者相关影

响因素，可以发现，乳腺癌是抑郁高发的癌种，其中 Luminal A
型、Luminal B 型乳腺癌患者是抑郁的高发人群，二者抑郁发病

率高达 70% 以上，HER-2 过表达型患者抑郁发生率最低，下面

将根据不同分型的临床诊疗特征，对调研结果进行详细分析。

3.1 一般情况分析

根据统计结果显示，乳腺癌患者肿瘤相关性抑郁的产

生，多源于疾病本身带来的影响，仅 Luminal A 型、Luminal 
B 型受患者一般情况影响（P ＜ 0.05）。年龄对 Luminal A 型、

Luminal B 型乳腺癌患病人群抑郁的产生皆有影响。且年龄大

于 45 岁的患者比年龄小于 45 岁的更容易产生抑郁。该年龄

段患者进入中老年时期，自身收入不高，担心给子女造成经

济、生活负担，思虑重，而随着年龄的增加，自身独立的社

交范围减小，负面情绪不易缓解，故而容易产生抑郁情绪 [11]。

其次，年龄大的患者服药依从性差 [12]，降低药物疗效的同时

会加速耐药，降低患者治疗的信心，从而抑郁。有文献认为，

青年患者更容易产生抑郁情绪，考虑认为与参与调研人群的

社会特征和样本量有关 [13]。不同的是，接受治疗时间长短对

Luminal A 型乳腺癌人群会产生影响，随着癌症治疗时间的

增长，患者不能正确认识和评估疾病进展，会产生自我怀疑，

并逐步丧失治疗自信心，治疗药物逐渐发生耐药，药物的换

用也会降低患者治疗的信心。Luminal B 型乳腺癌患者文化程

度越低，越容易产生抑郁。该类患者对癌症的认知欠缺，缺

少对所患疾病的发展判断及应对储备，因未知迷茫产生抑郁

情绪。

3.2 疾病相关因素分析

3.2.1 激素受体阳性乳腺癌患者肿瘤相关性抑郁影响因素分析

Luminal A 型、Luminal B 型两个分型共有的抑郁因素是

不良反应。这两个分型合称为激素受体阳性的乳腺癌，是乳

腺癌分子分型中抑郁高发的分型 [14]，其形成与治疗与机体内

分泌、性腺轴的调节密切相关，长期内分泌治疗患者生理上

“性激素 - 神经内分泌 - 情绪”轴失衡，出现潮热、盗汗、皮

疹、妇科疾病等症状，并伴有抑郁发生 [15]。研究表明，乳腺

癌患者有近 50% 存在抑郁或焦虑等心理问题，10% ～ 20% 诊

断为重性抑郁发作 [16-17]。 
两种分型的不同点在于，疼痛仅是 Luminal A 型乳腺癌患

抑郁的影响因素，Luminal A 型疼痛的产生是服用内分泌药物

造成的骨质疏松，Luminal B 型乳腺癌患者恶性程度高，也有内

分泌治疗，抑郁相关影响因却没有疼痛，考虑认为 Luminal A 

型乳腺癌患者一般情况好，所以长期服药出现疼痛会引起心

理压力大，进而抑郁。而 Luminal B 型患者因为疾病恶性程度

高，对疾病带来的不良影响有一定程度受能力，反而不会抑

郁，此外，该结果的出现与样本量也有一定关系。

3.2.2 三阴型乳腺癌患者肿瘤相关性抑郁影响因素分析

三阴型乳腺癌患者抑郁的发生率表现为 33.33%，属于不

易抑郁人群。该类患者机体内分泌水平相对稳定，故概率低

于激素受体阳性患者。影响该类患者抑郁的主要因素是疾病

治疗产生的不良反应，疾病进展带来的疼痛等症状。既往研

究发现，RAC 方案与含紫杉类方案相比，抑郁症状更严重 [18]。

AC 方案或 CMF 方案的抑郁发生率高于卡培他滨 [19]。紫杉类

化疗药也有不同概率会引起过敏反应、神经毒性、骨髓抑制、

心脏功能损伤等 [20]。化疗常见的胃肠道反应，会造成脑 - 肠
轴调节紊乱并引发抑郁，且口服肠道调节类益生菌能有效降

低抑郁评分 [21-22]。

三阴型乳腺癌恶性程度高，晚期患者发生多发转移，如

骨转移等，产生的癌痛是疼痛的主要原因。抑郁已成为影响

癌痛控制效果的独立危险因素，焦虑和抑郁增加患者疼痛评

分，甚至降低疼痛阈值，使患者对疼痛更敏感，还会改变疼

痛信号的传递，严重降低患者应对疼痛的能力 [23-24]。严重者

出现“疼痛－焦虑抑郁－畏惧疼痛－疼痛加重”的恶性循环。

3.2.3 HER-2 过表达型乳腺癌患者肿瘤相关性抑郁影响因素分析

HER-2 过表达型患者多临床分期晚，需结合化疗联合治

疗，抑郁相关影响因素与三阴型乳腺癌患者类似，多由化疗

不良反应、肿瘤转移引起的癌痛引起。不同的是，HER-2 过

表达型乳腺癌患者可进行抗 HER-2 靶向治疗。靶向药物不良

反应少，临床效果明显，可减少肿瘤标志物水平，减缓免疫

功能下降速度，改善B细胞淋巴瘤因子 -2、Bax基因表达水平，

故该型是四种分型中抑郁发病率最低的一种 [25]。患者激素受

体阳性。

3.3 中医证型与肿瘤相关性抑郁的关系

本次研究探析乳腺癌中医辨证分型与西医分子分型及抑

郁的关系。发现不同分类间差异明显。Luminal A 型以肝郁气

滞为主、Luminal B 型乳腺癌以脾虚痰湿型为主，戴欣等 [26]

探究肿瘤相关性抑郁与中医证型的关系，指出肝郁脾虚证在

乳腺癌抑郁中最为多见。同时通过分子分型和证型的对应可

以看出，肝郁气滞型乳腺癌大多预后好，结论与既往研究相

符 [27]。中医理论认为，乳腺癌患者发病前期多有情志不畅，

肝气郁结，疏泄失调症状，马胜南等 [28] 基于情志伏邪理论，

提出人体长久处于思虑过度、烦躁焦虑、郁闷抑郁状态，产

生的“虚气、火邪、寒邪”伏于机体会增加乳腺癌发病概率。

可见抑郁与乳腺癌互为因果。同时，癌病日久肝气犯脾，脾

虚生痰，进展为脾虚痰湿证，痰蒙神明，扰神乱志，异常的

情绪郁积于内，与癌毒邪气交结，亦容易发生抑郁。三阴型

患者放疗、化疗药物的应用连同癌毒损伤机体正气，日久伤

阴，故以气阴两虚型为主，HER-2 过表达型则以热毒蕴结证

型为主，二者抑郁发生率相对偏低。

4 小 结

乳腺癌是肿瘤相关性抑郁高发癌种，抑郁以轻度为主，
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Luminal A 型、Luminal B 型是抑郁发病率较高的分子分型。

内分泌治疗、化疗等治疗手段不同程度的影响着患者的生理

心理状况，也增加了抑郁发生的风险。我们要针对抑郁发生

的原因，进行积极的心理疏解甚至药物治疗，中西医结合施

治，提高患者的生活质量。本次研究还存在部分问题，如样

本数据不够大、患者填写不够严谨等问题。
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