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  摘要：情志应激与多种疾病的“易感性”相关，肿瘤的发展转移受情志因素的影响明显。在中医理论指导下，分析了
情志应激诱导脏腑功能失调进而导致的气血紊乱状态对癌毒转移扩散的影响；介绍了常用的情志应激模型并讨论其优

点和不足，以期更好地运用现代生物学技术来研究情志应激导致的机体病理变化。结合现代医学研究进展，综述了情志

应激对肿瘤转移影响的现代生物学调控机制，涉及多靶点和复杂机制，其中神经内分泌系统与免疫系统发挥关键作用。

持续激活的下丘脑－垂体－肾上腺（hypothalamic －pituitary －adrenal，HPA）轴和交感神经系统（sympathetic nervous sys-
tem，SNS）导致糖皮质激素（glucocorticoids，GCs）和去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）等激素的释放及其受体的激活，进
而改变了肿瘤微环境，促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭；不仅如此，激活的神经内分泌系统产生的应激激素也能够通过

作用免疫系统，影响免疫细胞数量和功能；同时，情志应激诱导的氧化应激状态和肠道菌群失调等，也能造成机体的免疫

抑制和炎症反应，从而加剧肿瘤细胞的免疫逃逸和转移。旨在深入研究情志应激与肿瘤转移的关系，为发掘中医药治疗

肿瘤靶点和策略提供参考。
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Research Progress on Mechanisms of Psychological Stress Promoting Tumor Metastasis
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Abstract：Psychological stress has been associated with an increased “susceptibility”to various diseases and its impact on
tumor development and metastasis is particularly pronounced.This article，guided by principles of traditional Chinese medicine，
examines how dysfunction of visceral organs induced by psychological stress leads to disturbances in Qi and blood，subsequently
influencing the spread and metastasis of malignant tumors.We also present commonly utilized models for studying psychological
stress，discussing their respective advantages and limitations.The objective is to enhance the application of modern biological
techniques in investigating stress －induced pathological changes within the body.Drawing from advancements in contemporary
medical research，we provide a comprehensive review of the biological mechanisms through which psychological stress influences
tumor metastasis，highlighting multiple targets and complex pathways involved.Notably，both the neuroendocrine system and im-
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mune system play critical roles in this process.Sustained activation of the hypothalamic －pituitary －adrenal（HPA）axis and the
sympathetic nervous system（SNS）lead to the release of hormones such as glucocorticoids（GCs）and norepinephrine（NE），along
with the activation of their receptors.Consequently，these events lead to alterations in the tumor microenvironment，promoting the
proliferation，migration and invasion of tumor cells.Furthermore，stress hormones produced by the activated neuroendocrine sys-
tem can impact the immune system，affecting the quantity and function of immune cells.Simultaneously，psychological stress －in-
duced oxidative stress and dysbiosis in the gut microbiota can lead to immune suppression and inflammatory responses，exacerba-
ting the immune escape and metastasis of tumor cells.The aim of this article is to delve into the relationship between psychologi-
cal stress and tumor metastasis，providing reference for exploring tumor targets and strategies in traditional Chinese medicine treat-
ment.

Keywords：psychological stress；chronic stress；lipid peroxidation；tumor metastasis；review

  情志，是机体对外界环境刺激不同情绪反应的传统描述，
是人在不同活动下的正常精神表现［1］。在中医理论中，情志

包含了七情和五志，即七种不同的情感———喜、怒、忧、思、悲、

惊、恐以及对应的五脏功能———“心在志为喜、肝在志为怒、脾

在志为思、肺在志为忧、肾在志为恐［1 －2］”。《医醇剩义·劳

伤》中写道：“夫喜、怒、忧、思、恐、悲、惊，人人共有之境。若当

喜而喜，当怒而怒，当忧而忧，是即喜怒哀乐而皆中节也。”因

此情志有节则属正常，但持久、剧烈的情志变化为病之始也。

早在《金匮要略》中就有“千般疢难，不越三条”的说法，情志致

病就是其中之一。当情志过极，机体气机不畅，脏腑阴阳、气血

失调［2］，我们把这种情志不遂的状态称为“情志应激”［3］。情

志应激将引起机体功能下降，促进疾病的发生和发展。我们课

题组在多项国家基金的资助下，长期从事情志致病理论的生物

医学基础研究。我们提出情志应激是导致“内热”的关键因

素，会造成机体内部环境紊乱的“疾病易感”状态，导致机体对

多种重大疾病的“易感性”增加［4］。中医对于情志的调控首先

归于“肝主疏泄”功能，当情志应激时肝失疏泄，造成肝郁气

结，是一种病理性的心理应激反应［5］。中医中的郁证、不寐、

脏躁、癫狂，对应于现代医学领域中的心理应激、心理失调与精

神障碍［6］。现代心理应激是指机体在通过认识、评价进而意

识到应激原所造成的威胁时所产生的心理与生理功能改变的

过程［5］，急性心理应激是一种有益的过程，而慢性心理应激则

会损害健康［7］。中医和现代医学都认为，情志应激和慢性应

激会对身体产生负面影响。慢性心理应激的病理生理过程与

中医情志病证形成过程相似，因其病因和临床特点也被归于情

志致病的范畴［8 －9］。肿瘤是对人类健康的最大威胁之一，目前

已有一些有效的肿瘤治疗方法，但恶性肿瘤的转移往往会导致

肿瘤治疗的失败，有 90%因肿瘤死亡的病人是因肿瘤转移导
致［1 0］。越来越多证据表明情志应激是导致疾病发生、发展的

重要因素，也是导致各类肿瘤转移的重要因素，本文通过综述

情志应激与肿瘤转移之间的关系，旨在为情志应激促进肿瘤转

移机制提供科学现代生物学研究进展参考，为抗肿瘤转移的情

志治疗提供理论参考。

1 情志应激促进肿瘤转移的中医病因病机阐释
我们前期研究提出，情志应激会扰乱机体阴阳平衡，阳盛

或阴虚则出现“上火”，这种情绪应激导致的“上火”也称为“五

志过极化火”，进而导致神经内分泌紊乱和免疫、代谢功能失

调，增加肿瘤等重大疾病的“易感性”［3 －4］。《灵枢·百病始

生》记载：“若内伤于忧怒，则气上逆，气上逆则六俞不通，温气

不行，凝血蕴里而不散，津液涩渗，著而不去，而积皆成矣”，可

以看出情志因素与肿瘤生成的关系［1 1］。根据情志与五脏的关

系，情志失宜主要通过干扰脏腑气机导致疾病发生［1 2］，而肝失

疏泄是气机紊乱的关键。肝疏泄异常包括疏泄不及和升发太

过，前者往往导致肿瘤发生和加重，后者则导致肿瘤转移，梁芳

等［1 3］同样认为肝是情志致病病机的核心，肝升发功能过于活

跃，致病理产物随经脉流动，于是癌毒流窜，导致肿瘤的转移。

少阳维系气机升降出入，调畅津血情志，占向阳等［1 4］从少阳理

论讨论了大肠癌转移的病因病机，即少阳气化不利、运转失常

和枢机不利、机体内外不通，主要的病机仍是气机外泄致使癌

毒无所限制。在肿瘤转移过程中，正气亏虚、正不抑邪是本因，

肝气郁结是启动机关，气机不畅起到推波助澜的作用，李玉来

等［1 5］认为情志导致气机逆乱，使邪生并随气而动，同时情志应

激会导致机体正气不足，即防御外邪能力降低，脏气失于固摄，

而癌毒，致局部气机紊乱，易于聚湿生痰成毒发生肿瘤转

移［1 6］。徐爽等［1 7］从“脱营”讨论了乳腺癌发生骨转移的病因

病机，“脱营”是由于情志不遂、血脉虚减所致的病证，情志抑

郁，则会耗营伤精，打破骨髓微环境稳态，癌毒趁虚而入。除此

之外，心在情志变化中也起关键作用，《素问·灵兰秘典论篇》

中曰：“心者，君主之官也，神明出焉。”《医门法律·先哲格言》

中言：“故忧动于心则肺应，思动于心则脾应，怒动于心则肝

应，恐动于心则肾应，此所以五志唯心所使也”。心主宰思维、

意识等精神活动，同时情志应激变化也会影响心的正常功能，

张潇潇等［1 8］提出“心主不明”的概念，即心主神明、主血脉功

能发生紊乱，情志失调则会导致该状态，癌肿生长必以血脉为

基础，心主血脉功能失常，则脉道分布无序、血液循行失节，血

行瘀滞、失其正道，不能奉养身心则促进了肿瘤的生长。总之，

目前的研究表明情志应激主要导致脏腑功能失调，进而影响气

血运行，导致气机紊乱、血瘀等病机为肿瘤转移创造了条件。

2 情志应激诱导肿瘤转移研究中常用动物模型
情志应激作为中医理论概念，建立和选择恰当的动物模型

进行科学研究十分重要。西方现代心理应激学说和中医的情

志致病理论在认识上存在共同点，加拿大内分泌学家 Hans Se-
lye的心理应激理论认为人体的应激反应以神经－内分泌－免
疫网络为核心而表现出的一系列临床证候，表现为下丘脑－垂
体－肾上腺（hypothalamic - pituitary- adrenal，HPA）轴、交感
神经系统（sympathetic nervous system，SNS）激活持续释放去甲
肾上腺素（norepinephrine，NE）、糖皮质激素（glucocorticoids，
GCs）等激素并激活相应受体，从而影响神经－免疫系统功能。
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在目前的科学研究中，往往通过动物的慢性心理应激（如慢性

束缚应激、社交失败应激、慢性不可预测性温和应激等［1 9］）模

拟情志应激［1］，可通过现代生物学手段检测相应标志物从而

确定情志应激模型造模是否成功，来阐释情志致病的部分过

程［20］。虽然不同的慢性心理应激模型均能诱发动物产生情志

应激［21］，其最终检测相关指标均能够显著升高，但目前尚未有

具体的标准建立，并且根据中医整体观念来看，不同的造模方

法对机体的影响有所偏差，研究认为“肝主疏泄”功能的紊乱

是情志应激影响的关键［8 －9］。通过慢性束缚应激方法诱导的

“情志异常，肝失疏泄”的动物模型是目前应用最为广泛的情

志造模方法［1］，该方法可以较好地反映情志致病的病理变化，

与人类压力形成的过程较为相似，同时也符合应激由急性转入

慢性的发展趋势［22 －23］，与人的心理应激反应最为接近，被认为

是可重复、可量化的实验模型［20］。慢性束缚应激模型操作描

述如下：将动物固定在无盖圆锥形塑料管、金属丝网或有机玻

璃锥中，使其自由呼吸但限制其运动，根据不同实验需要，单次

束缚时间和束缚天数有所不同，一般为每天拘束 2 h、持续1 4 ～
21 d，造模结束后可通过检测神经递质（如 5 －羟色胺）、糖皮
质激素产生的含量，以及机体内活性氧自由基等的表达水平来

确定模型是否建立成功［23］。除此之外，情志异常状态具有不

同的证候，也可以通过“以方测证”的手段对模型进行检验。

值得注意的是，已有研究表明在同样的慢性束缚应激下，不同

性别动物的神经－内分泌系统功能受到的影响不同，雌性的糖
皮质激素负反馈更敏感［24］，因此在选择该模型时应考虑性别

不同带来的影响。另外，动物品系、年龄、拘束时间和季节等也

会影响动物的拘束应激反应［20］。由于不同的造模方法对机体

的影响是不同的，且应激反应和证候都为动态过程，往往无法

完全模拟情志应激的复杂性和多样性，为了更加科学地通过动

物模型研究情志应激相关疾病，需更加深入研究情志失调时的

病因病机以及情志与疾病的联系，在研究不同疾病时采用不同

的情志致病模型以更加科学、准确地模拟疾病发生、发展情况。

“肝失疏泄”状态对肿瘤的进展影响密切［25 －26］，因此慢性

束缚应激模型适合于情志应激影响肿瘤进展的研究，在本课题

组的前期研究中已通过建立慢性束缚应激动物模型，揭示了情

志应激与肿瘤等多种疾病进展的关联性及其机制，并进行了中

药复方药效评价［20，27 －28］。可根据实验目的在肿瘤细胞接种前

或接种后对动物施加情志应激干预，或根据情志应激动物模型

中筛选得到的效应分子［如 GCs、肾上腺素（adrenaline，Ad）、脂
质过氧化物］等干预体外培养的肿瘤细胞或组织模型，通过观

察和检测动物肿瘤生长和转移情况、细胞侵袭能力、迁移能力

的影响以及与肿瘤转移相关的信号通路的变化等，从而探讨情

志应激对肿瘤转移机制。基于中医理论建立适合中医药评价

的体内外情志应激模型，是研究情志应激导致肿瘤转移机制以

及解析传统中医药缓解肿瘤转移作用机理的有力手段。然而，

个体差异和肿瘤异质性是在探究情志应激与肿瘤转移关系时

不可忽视的因素，在研究过程可能导致实验结果的偏差，并且

肿瘤转移是一个长期过程，需要长期的观察和跟踪才能全面评

估情志应激对转移的影响，而大部分情志应激与肿瘤转移的模

型研究往往集中在短期内的效应观察，因此这些研究也存在着

一些局限性。

3 情志应激促进肿瘤转移的现代生物学机制
情志应激对于肿瘤转移的调控是一个复杂的过程，涉及多

个靶点和多个机制。此外，它也是一个全身性的过程，情志应

激可以通过神经系统、内分泌系统等途径直接或间接地调节全

身组织器官。其主要作用在于调节肿瘤微环境和改变肿瘤细

胞转移的能力，包括促进相关通路肿瘤血管的生成、肿瘤细胞

增殖迁移、肿瘤免疫逃逸、诱导生成细胞因子和炎症因子等。

3.1 情志应激导致神经内分泌系统过度激活 情志应激对于
神经内分泌系统的过度激活产生深远影响。其主要表现为持

续性过度激活 HPA轴，导致激素分泌紊乱，尤其是 GCs。这些
激素可以分泌到血液中或局部输送到肿瘤微环境中，促进肿瘤

的发展［29］。慢性束缚应激是被广泛认为造成小鼠和大鼠抑郁

样行为的造模方法，其结果包括应激激素的释放以及与抑郁症

和孤独症相关的行为［30 －31］，这一模型属于情志应激的范畴。

慢性拘束应激诱导可诱导 HPA 轴产生糖皮质激素，通过糖皮
质激素受体（glucocorticoid reccptor，GR）信号通路抑制肿瘤组
织中抑癌基因 p53 的功能，从而促进肿瘤的生长［32］。此外，一

些研究还表明糖皮质激素分泌水平增加激活了远处转移部位

的 GR，导致了远处转移位点受体酪氨酸激酶孤儿受体 1（Re-
ceptor －tyrosine －kinase －like orphan receptor 1，ROR1）的上
调，从而促进乳腺癌细胞的定植转移［33］；刘斌［1 1］研究了拘束

应激对卵巢癌转移的影响，发现应激激活了卵巢癌肿瘤细胞的

GR，促进 YES 相关蛋白（Yes －associated protein，YAP）转录因
子入核，并促进核蛋白 1（nuclear protein 1，NUPR1）的表达，进
而激活下游通路促进卵巢肿瘤细胞发生上皮 －间质转化（epi-
thelial －mesenchymal transition，EMT）；催产素是一种由下丘
脑－垂体分泌的激素，纪昊一［34］发现通过慢性束缚应激后的

小鼠血浆中催产素水平升高，并且证明催产素导致了恶性黑色

素瘤的迁移、侵袭，其具体机制为催产素通过与细胞表面催产

素受体结合，激活β－arrestin、2 －细胞外信号调节激酶（extra-
cellular regulated protein kinases，ERK）1 ／2 信号通路，从而促进
了恶性黑色素瘤肺转移。

情志应激还可以刺激交感神经系统，导致释放儿茶酚胺类

应激激素，如 Ad、NE 等，激活 β肾上腺素能受体，作用于肿瘤
微环境、血管生成和肿瘤细胞迁移等过程，已被证实能够促进

多种肿瘤的转移［35 －36］。肿瘤微环境与肿瘤的转移有着密切联

系，CHEN H Y等［37］发现对乳腺癌小鼠慢性心理应激如笼子

倾斜、隔离、拥挤、快速的光暗变化等能够明显促进小鼠癌细胞

的肺转移，同时用 6 －羟基多巴胺（6 －OHDA）消除交感神经功
能或用普萘洛尔阻断β－肾上腺素能信号可以显著逆转这一
效果，提示慢性应激导致了 β－肾上腺素能信号的激活，后研
究发现其上调了肺基质细胞和单核细胞／巨噬细胞中趋化因子
（C －C 基元）配体［chemokine （C －C motif）ligand，CCL］2 和
趋化因子（C －C 基元）受体［chemokine （C －C motif）receptor，
CCR］2 的表达使巨噬细胞在转移部位聚集浸润，来影响肿瘤
微环境促进乳腺癌的肺转移，受到应激后 ADRB2 也将在乳腺
癌和胃癌组织中过表达，促进肿瘤的转移。ZHI X F等［38］发现

慢性拘束应激的小鼠 NE 水平显著增加并激活了肿瘤细胞中
的β2 －肾上腺素能信号，后通过磷酸腺苷活化蛋白激酶［A-
denosine＇－monophosphate （AMP）－activated protein kinase，
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AMPK］－Unc51 样自噬激活激酶 1 （unc －51 like autophagy ac-
tivating kinase 1，ULK1）通路诱导肿瘤细胞自噬，进而促进胃癌
的转移，另外肿瘤细胞基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinas-
es，MMPs）的产生也是影响肿瘤微环境中的关键因素，可由肿
瘤相关巨噬细胞（tumor －associated Macrophages，TAMs）分泌，
MMPs通过降解细胞外基质蛋白，破坏基底膜，使癌细胞侵入
相邻的基质，从而重塑细胞外基质，提高肿瘤细胞的侵袭能

力［39］，同时也能促进肿瘤血管的生成［40］。张轩［41］进行了慢

性应激后胃癌小鼠肿瘤转移研究，发现慢性应激激活 β2 －肾
上腺素能受体（β2 －adrenergic receptor，ADRB2）信号通路，增
强肿瘤组织中血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）、MMP2、MMP7、MMP9 的表达，导致了肿瘤细胞
转移能力增加，除此之外，NE 通过激活白细胞介素（interleu-
kin，IL）－6 依赖的信号传导及转录激活蛋白（signal transducer
and activator of transcription 3，STAT3）通路来上调 MMP －2 和
MMP －9 的表达，促进卵巢癌细胞的转移，ZHANG B W等［42］

研究了慢性应激下 NE 促进口腔癌转移，发现 NE 在口腔癌中
主要作用于 ADRB2，从而激活 ERK和环磷腺苷效应元件结合
蛋白（cAMP －response element binding protein，CREB）信号通
路，可能是上调了MMP －2 的表达，促进口腔癌的增殖与转移。
VEGF是一种直接促血管生成分子，能够刺激内皮细胞迁移和
增殖，为肿瘤转移提供条件［43］，在前列腺癌小鼠模型中 NE 能
够激活β－肾上腺素能信号抑制前列腺内皮细胞氧化磷酸化，
促进血管的生成，增加了肿瘤的侵袭能力［44 －45］；IL －6、肿瘤坏
死因子（tumor necrosis factor －α，TNF －α）等也是促肿瘤血管
生成的关键因子，STAT －3 则是关键通路，而 Src 通过磷酸化
参与癌细胞中 VEGF 和 IL －6 的产生从而促进肿瘤的转移，
ARMAIZ －PENA G N 等［46］发现慢性拘束应激导致的 NE 增加
能够诱导肿瘤细胞 Src 磷酸化信号激活，介导下游的 ADRB／
cAMP／PKA信号通路，并且 Src 与 NE 刺激的脂肪细胞产生
VEGF有关，也与 NE 刺激的癌细胞产生 IL －6 有关，进而导致
卵巢癌的转移，刘莹等［47］发现通过 ADRB2 激动剂异丙肾上腺
素（isoprenaline，ISO）模拟体外慢性应激过程，发现应激后胃癌

细胞 Plexin A1 －JAK2 －STAT3 信号通路激活刺激了 VEGF 分
泌，促进胃癌血管生成。肿瘤细胞的转移除了依赖 MMP 和
VEGF的作用外，主要是通过细胞的骨架重塑和 EMT，使细胞
获得更多的侵袭能力。宦宏波［35］对应激激素导致肝癌转移的

机制研究，发现慢性应激通过激活交感神经系统调控 ADRB2／
β－catenin／LEF1 ／Vimentin信号通路活化，促进肝癌细胞骨架
重塑和 EMT，进而导致肝癌转移；在慢性应激下胃癌细胞
ADRB2 过度激活促进 ERK通路磷酸化，也进而导致了胃癌细
胞发生 EMT，促进肿瘤的迁移和侵袭［48］，而 LIU Y 等［49］又发

现了 PlexinA1 是 ADRB2 的重要下游靶点，ADRB2 通过激活
JAK －STAT3 信号促进人胃癌细胞 EMT；另外并非只有癌细胞
上的 ADRB2 激活会导致肿瘤的转移，在共培养条件下，黄志
斌［50］发现 ISO刺激成骨细胞 ADRB2 信号的激活，促进了前列
腺癌细胞发生 EMT，进而促进前列腺癌的骨转移，有趣的是这
个现象与前列腺癌细胞上的雄激素受体无关。值得注意的是，

许多研究表明β1 －肾上腺素能受体（β1 －adrenergic receptor，
ADRB1）被抑制时并不能影响肿瘤细胞的侵袭和增殖［51］，因此

推测应激激素导致肿瘤转移的机制并非通过 ADRB1 通路。在
肿瘤转移的机制中少有单一机制导致就可导致肿瘤的转移，往

往存在多个机制相互且协同作用，比如 EMT能促进肿瘤微环
境中的炎症过程［39］，肿瘤微环境的改变也能促进细胞发生

EMT［52］。另外β2 －肾上腺素能信号通路的激活也能拮抗抗
肿瘤药物的效应，LIU D 等［53］研究表明儿茶酚胺诱导的

ADRB2 激活能够激活曲妥珠单抗耐药依赖的磷脂酰肌醇 －
3 －激酶（phosphatidylinositol －3 －kinase，PI3K）／Akt／哺乳动物
雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路，
进而抑制曲妥珠单抗的抗肿瘤增殖作用。总之，目前对于情志

应激影响神经内分泌系统的研究已经揭示了神经内分泌系统

如何介导肿瘤的发展，包括激素的释放、受体的激活、信号转导

通路的调节等方面的研究，并且发现主要是来自 GCs 和 NE，
并激活了肿瘤细胞上 GR和 ADRB2，这对肿瘤的药物治疗与研
发具有参考意义，同时能够帮助寻找情绪、应激和神经内分泌

系统与肿瘤发展相关的生物标志物，如激素水平、神经递质、炎

表 1  情志应激调控神经内分泌系统促进肿瘤转移的机制

情志应激作用部位 主要机制 肿瘤 参考文献

下丘脑－垂体 激活β－arrestin、2 －ERK1 ／2 信号通路 恶性黑色素瘤 ［34］
下丘脑－垂体－肾上腺轴 激活 GR，抑制 p53 的功能 － ［32］

激活 GR，上调远处转移位点 ROR1 乳腺癌 ［33］
激活 GR，促进 NUPR1 蛋白表达，发生 EMT 卵巢癌 ［1 1］

交感神经系统 活化 ADRB2／β－catenin／LEF1 ／Vimentin信号通路 肝癌 ［35］
激活β－肾上腺素能信号并促进巨噬细胞在转移部位的聚集浸润 乳腺癌 ［37］
β2 －肾上腺素能信号激活，进一步激活 AMPKULK1 通路诱导肿瘤细胞自噬 胃癌 ［38］
激活 ADRB2 信号通路，激活 IL －6 －STAT3 通路，上调 MMP －2 和 MMP －9 的表达 卵巢癌 ［41］
激活 ADRB2 信号通路，增强肿瘤组织中 VEGF、MMP2、MMP7、MMP9 的表达 胃癌 ［41］
激活 ADRB2，激活 ERK和 CREB信号通路，上调MMP2 表达 口腔癌 ［42］
激活β－肾上腺素能信号，抑制内皮细胞氧化磷酸化促进血管生成 前列腺癌 ［43 －44］
Src 磷酸化信号激活，介导下游的 ADRB／cAMP／PKA信号通路，分泌 VEGF 卵巢癌 ［46］
ADRB2 激活，促进 ERK通路磷酸化和 EMT 胃癌 ［48］
ADRB2 激活 Plexin A1 －JAK2 －STAT －3 信号通路刺激了 VEGF分泌或促进 EMT 胃癌 ［47，49］
成骨细胞 ADRB2 信号激活，促进 EMT 前列腺癌 ［50］
激活 ADRB2，通过 PI3K／Akt／mTOR通路抑制曲妥珠单抗的抗增殖作用 乳腺癌 ［53］
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症标志物等。详见表 1、插页ⅩⅩⅢ图 1。
3.2 情志应激导致免疫系统紊乱 肿瘤是一种以神经－内分
泌－免疫系统功能紊乱为表现的全身性疾病［54］，情志应激会

直接或间接抑制免疫系统功能，许多研究表明情志应激产生的

应激激素可以通过调节免疫细胞群来改变免疫功能促进肿瘤

的转移。TAMs是肿瘤微环境中主要的免疫细胞，这类细胞可
通过抑制杀伤肿瘤免疫细胞、诱导血管生成和促进转移［39，55］。

β－肾上腺素能信号的调节能够影响 TAMs 的功能，本课题组
前期研究中，采用拘束应激模拟情志应激，GC可以抑制低密度
脂蛋白受体相关蛋白的表达，调控“吃我”和“不吃我”细胞信

号受体，并通过 miRNA －4695 －3p 调控配体信号调节蛋白 α
蛋白，抑制了巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用并促进肿瘤细胞

的免疫逃逸［28，56］。刺激 ADRB2 能够促进 TAMs向具有免疫抑
制作用的 M2 表型转化［57］，QIN J F 等［58］通过社会隔离的方

法诱导小鼠慢性应激，发现能够通过肾上腺素受体和 ADRB2
促进乳腺癌内M2 巨噬细胞的极化，进而促进肿瘤的进展和转
移，这也是第一次在动物模型上证实慢性应激对肿瘤微环境中

巨噬细胞表型转化的影响。M2 型巨噬细胞能分泌许多免疫
抑制的细胞因子、趋化因子等，同时募集具有免疫抑制功能的

骨髓来源的抑制细胞（myeloid －derived suppressor cell，MDSC）
和调节 T细胞（regulatory T cell，Treg）［59 －60］，MDSC 是一种主
要的免疫抑制髓系细胞群，并且在慢性应激条件下MDSC可通
过抑制 T细胞、NK细胞、巨噬细胞等细胞的免疫活性来促进
肿瘤转移［61］，JIANG W等［62］对肝癌小鼠进行慢性拘束应激，

增加了肿瘤组织中 CD1 1 b ＋Gr －1 ＋MDSC、降低 CD3 －NK1.1 ＋

NK和 CD3 ＋NK1 .1 ＋NKT的比例，降低血液中 CD3 ＋CD4 ＋ T淋
巴细胞和 CD3 ＋CD8 ＋ T淋巴细胞的百分比，增加 CD1 1 b ＋Gr －
1 ＋MDSC的百分比，但通过切除脾脏可以减弱慢性应激引起的
血液中 CD3 ＋CD4 ＋T 淋巴细胞、CD3 ＋CD8 ＋T 淋巴细胞和
CD1 1 b ＋Gr －1 ＋MDSC的变化，而姜维等［63］也发现慢性应激能

够增加肝癌小鼠外周血和肿瘤组织 CD1 1 b ＋Ly6C ＋CCR2 ＋单核
细胞的比例，从而加速肝癌转移，而切除脾脏后能够缓解这一

影响，可能是通过交感神经影响了脾脏免疫功能。脾脏是 T淋
巴细胞增殖、分化的主要场所，同样也有研究表明慢性应激能

够缩小脾脏体积，降低脾脏指数，影响机体免疫功能［64］。慢性

应激也可通过诱导慢性炎症引起免疫改变，增强许多促炎因

子、促肿瘤因子的生成和迁移［39，65］。LIU Z X 等［66］发现了在

应激后的 M2 型 TAMs 中炎性细胞因子 CCL1 3 的表达明显增
加，促进了口腔癌的转移。AQUINO －ACEVEDO A N 等［67］通

过每日束缚应激导致 TAMs向卵巢肿瘤微环境中浸润，应激激
素代谢产物在肿瘤微环境中导致了促炎细胞因子的增加，如

IL －6、VEGF、单细胞趋化蛋白（monocyte chemotactic protein，
MCP）－1 等，与肾上腺素和 NE 呈正相关，同时导致了 T细胞
功能的减弱，进而促进了肿瘤的侵袭和转移，揭示了应激导致

肿瘤微环境炎症反应从而导致免疫抑制的机制。而 ANTONI
MH等［68］对早期乳腺癌患者的消极情绪应激管理可以逆转循

环白细胞中与压力相关的促炎基因的上调，如编码促炎细胞因

子的基因 IL －1 A、IL －1 B、IL －6，炎症趋化因子及其受体
CCL2、CCL3、CCL3L1、CCL3L3、CCL4L1、CCL4L2、CCL7、趋化因

子（C －X －C 基元）配体［chemokine （C －X －C motif）ligand，
CXCL］1、CXCL2、趋化因子（C －X －C 基元）受体（Recombinant
Chemokine C －X －C －Motif Receptor 7，CXCR）7 等，可能与 GR
受体敏感性有关。树突状细胞（dendritic cell，DC）、细胞毒性 T
细胞（cytotoxic T cell，CTL）、辅助性 T（Helper T，Th）细胞、自然
杀伤（natural killer，NK）细胞和肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infil-
trating lymphocyte，TIL）也是肿瘤微环境的重要组成部分［39，69］。

慢性应激后能够通过 HPA 轴促进分泌 GCs，并激活 GR 抑制
NK细胞、Th细胞、自然杀伤 T细胞、巨噬细胞和 DC 细胞的活
性和功能［29］，本课题组有研究表明拘束应激后抑制了 CTL 细
胞的功能促进肿瘤的转移［70］，另外，其中也涉及众多细胞因

子、细胞表面受体和效应分子的表达，如主要组织相容性复合

体（major histocompatibility complex，MHC）－I 和 MHC －Ⅱ分
子、细胞表面抗原分化簇（cluster differentiation，CD）1 1、CD1 8、
IL －6、IL －1 0、IL －1 2、MCP －1 和 TNF －α［55，71 －72］等，有利于
肿瘤的转移。除此之外，慢性应激可导致细胞代谢紊乱进而导

致免疫抑制促进肿瘤转移，慢性应激后可降低线粒体的能量生

产能力并改变线粒体形态，导致免疫激活供能不足，使得免疫

功能被抑制［73］；肿瘤细胞以有氧糖酵解为主要供能方式，对乳

腺癌小鼠进行慢性不可预知温和应激（chronic unpredictable
mild Stress，CUMS）能提高乳腺癌细胞的糖酵解能力，应激上调
了原癌基因 c －Myc、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）
A的表达，促进了磷酸肌醇依赖性蛋白激酶（pyruvate dehydro-
genase kinase，PDK）1 的磷酸化［74］，进一步的慢性应激还能通

过提升糖酵解水平进而增强MDSC的功能，减少免疫细胞的浸
润，从而帮助肿瘤细胞产生免疫逃避［73，75］。

因此，情志应激能够导致免疫功能的紊乱，影响免疫细胞

的活性、增殖和细胞毒性等功能，进而影响肿瘤的免疫监视和

免疫杀伤作用，主要通过抑制肿瘤微环境中的免疫细胞的免疫

能力、增强肿瘤免疫逃逸、促进免疫细胞释放或活化细胞因子

和影响免疫细胞之间的相互作用来促进肿瘤转移。深入研究

情绪和应激如何通过分子机制调节免疫细胞的功能，包括免疫

细胞的激活、增殖、迁移和分泌免疫因子的能力，有助于揭示情

绪和应激对免疫细胞功能的直接影响，另外也可以结合应激对

免疫系统的影响，优化肿瘤免疫治疗策略，来增强免疫治疗的

效果或开发新的免疫治疗策略，以提高免疫细胞对肿瘤的杀伤

作用。详见表 2、插页ⅩⅩⅢ图 2。
3.3 情志应激诱导氧化应激状态 活性氧（reactive oxygen
species，ROS）是介导氧化应激的重要介质，研究表明 ROS 能够
影响肿瘤微环境和降低免疫细胞的功能，促进肿瘤的发展和转

移［76 －77］。白沛松等［78］研究发现伴有抑郁的乳腺癌患者与不

伴抑郁的相比，血浆氧化应激标志物髓过氧化物酶（myeloper-
oxidase，MPO）和丙二醛（malonaldehyde，MDA）的水平显著升
高，说明抑郁状态会提高乳腺癌患者的氧化应激水平，实际上

抑郁患者的氧化应激水平普遍会更高［79］，前期研究也表明拘

束应激 1 8 h后的小鼠肝脏氧化应激水平明显升高，并诱发肝
损伤［80］。目前氧化应激可导致癌症的发展已被广泛证

明［81 －83］，其机制包括上调血管生成因子和 VEGF 促进血管生
成，调节细胞运动的细胞间黏附蛋白（intercellular cell adhesion
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表 2 情志应激影响肿瘤免疫促进肿瘤转移的机制

主要机制 肿瘤 参考文献

抑制巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，促进肿瘤细胞的免疫逃逸 乳腺癌 ［28，56］
刺激肾上腺素受体和 ADRB2 促进肿瘤内M2 巨噬细胞极化 乳腺癌 ［58］
增加肿瘤和血液中MDSC 比例，降低 NK、NKT等免疫细胞比例和活性 肝癌 ［61 －63］
降低脾脏指数 大肠癌 ［64］
增加M2 型 TAMs中炎性细胞因子 CCL1 3 的表达 口腔癌 ［66］
TAMs向卵巢肿瘤微环境中浸润，应激激素增加 IL －6、VEGF、MCP －1，抑制 T细胞免疫功能 卵巢癌 ［67］
促进白细胞编码促炎细胞因子、炎症趋化因子及受体的基因表达 乳腺癌 ［68］
糖皮质激素受体激活，影响细胞因子、细胞表面受体和效应分子的表达，抑制免疫细胞功能 － ［55，70 －72］
降低线粒体的能量生产能力，抑制免疫细胞功能 － ［73］
提高糖酵解水平，进而增强MDSC 的功能，减少免疫细胞浸润 － ［74］

molecule，ICAM）－1 表达，通过调节趋化因子和趋化因子受
体、激活 Ras基因或丝裂原活化蛋白激酶（mitogen －activated
protein kinase，MAPK）家族成员 ERK1 ／2、p38、应激活化蛋白激
酶（c －Jun N －terminal kinase，JNK）上调 MMP －1 3、MMP －3
和MMP －1 0［84］。本课题组研究表明拘束应激能显著增加免
疫细胞中 ROS 的生成［85］，ROS 主要攻击细胞线粒体造成氧化
损伤，使细胞发生凋亡或坏死［3］，也有研究发现抗氧化剂如维

生素 E 能够降低游离血红素水平和 ROS 水平，进而稳定了一
种转录调节蛋白 BACH1 的表达，促进了肿瘤中的糖酵解和血
管生成，造成肺癌的转移，有趣的是当过表达 BACH1 后会提高
抗血管生成疗法敏感性［86 －87］，因为已有较多研究表明抗氧化

剂具有抗肿瘤和辅助抗肿瘤治疗的作用［88 －89］，这揭示了在机

体内存在的“氧化 －抗氧化”平衡的重要性，我们发现情志应
激可导致机体细胞发生脂质过氧化和氧化应激［90 －91］，影响细

胞正常功能，特别是影响细胞膜上含有大量不饱和脂肪酸的免

疫细胞，造成免疫细胞的“氧化－抗氧化”平衡失调，降低机体
免疫功能，促进肿瘤的转移［92］，本课题组建立了国内领先的基

于液相色谱与串联质谱（liquid chromatography tandem mass
spectrometry，LC －MS／MS）的氧化脂质组学分析技术，可快速
鉴定和定量细胞中的氧化型脂质，对于情志应激影响细胞脂质

代谢及细胞内发生脂质过氧化具有良好的实验基础，可以通过

鉴定各类与情志应激相关的氧化脂质、研究脂质信号通路探究

其对于肿瘤发展的作用，另一方面能够通过对氧化脂质的定量

分析，评估和筛选出情志应激导致肿瘤进展的生物标志物。铁

死亡是铁离子依赖性的脂质过氧化物大量积累导致的细胞死

亡，氧化应激条件下，细胞内的铁离子释放增加，导致铁积累并

进一步加剧氧化应激程度，两者相互促进发展［93］，因此情志应

激也能加速导致铁死亡的发生。目前研究人员希望通过提高

肿瘤细胞铁死亡敏感性，诱导肿瘤细胞发生铁死亡从而抑制肿

瘤发生发展［94 －95］，但肿瘤细胞也具备了一些癌基因、肿瘤抑制

因子等介导不同的机制来逃逸铁死亡［96］，肿瘤细胞内铁死亡

相关信号通路改变、谷胱甘肽（glutathione，GSH）代谢和谷胱甘
肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）4 活性的增加都能
够抑制铁死亡发生［97］，这解释了情志应激可诱导铁死亡但肿

瘤仍持续进展的原因，这给铁死亡诱导剂治疗肿瘤的方案带来

挑战，因此探索具体确切的机制以调节肿瘤细胞铁死亡敏感

性、特异性具有重要意义，另外细胞发生铁死亡损伤也会在肿

瘤微环境中引发炎症相关的免疫抑制，影响肿瘤相关细胞、免

疫细胞和血管生成，反而有利于肿瘤生长［98］，这对免疫系统的

功能和肿瘤免疫治疗具有重要影响，需更深入研究氧化应激与

肿瘤微环境的关联，揭示参与机体内“氧化 －抗氧化”平衡的
信号通路、细胞因子和免疫调节因子调节机制，以帮助评估针

对氧化应激相关机制的肿瘤治疗策略在临床应用中的可行性、

安全性和疗效。

3.4 情志应激导致肠道菌群失调 情志应激状态下会导致便
秘症状和肠道菌群失调，使机体免疫功能降低和产生炎症反

应［3，99］，肠道菌群的组成和功能受到情志的调控而影响抗肿瘤

免疫功能和肿瘤微环境［1 00 －1 02］，其中结直肠癌与肠道菌群联

系最为密切，ZHANG Z Z等［1 03］探究了逍遥散对慢性束缚应激

结直肠癌异种移植小鼠的影响，发现能够缓解抑郁的逍遥散能

够通过改善肠道菌群失调和炎症，逆转慢性应激导致的血清分

泌性免疫球蛋白 A水平下调和促炎细胞因子 IL －6 和 TNF －α
水平的上调，SHAO S Y 等［1 04］发现慢性束缚应激后的结直肠

癌异种移植小鼠出现肠道菌群失调，并导致 IL －1β、IL －6 和
TNF －α等细胞炎症因子生成，其机制可能是激活了肠道菌群
介导的 TLR4／MyD88／NF －κB 信号通路。菌群失调还会导致
小神经胶质细胞形态和功能，产生有利于肿瘤发展的免疫反应

和炎症反应，另外还能够刺激巨噬细胞向 M2 表型极化，以及
增加肠道内毒素的释放促进肿瘤的发展［69］。肠道菌群代谢物

也能够影响肿瘤的转移，如短链脂肪酸、次级胆汁酸能够调节

肠道抗肿瘤免疫，同时影响肿瘤微环境来抑制肿瘤发展［1 05］，

因此通过微生物和益生菌调节肠道菌群也可以对肿瘤的发展

产生积极影响，增强免疫系统的功能，并减少肠道炎症反应，从

而抑制肿瘤的转移，但具体的生物学分子与肿瘤相互作用的机

制仍缺乏确切具体的研究。

4 总结与展望
大量研究表明情志应激对机体的影响是持续且广泛的，中

医对于情志相关疾病的研究与治疗已有丰富经验，具有其明显

优势。情志应激对肿瘤的转移具有明显的促进作用，其中涉及

了绝大部分的肿瘤转移机制，包括神经内分泌系统、免疫系统、

肠道菌群、氧化应激等方面，其机制复杂且交叉，多系统、多机

制、多靶点协同仍是情志促进肿瘤转移的特征。需进一步巧妙

运用现代生物研究技术、创新更多模拟情志应激模型并紧密结

合中医基础理论研究，更深入地挖掘情志与疾病的关联性和关
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联机制；同时还需加强跨学科合作，将神经科学、内分泌学、肿

瘤生物学和心理学等领域的研究人员共同参与到情志应激与

肿瘤转移的研究中，整合不同学科的知识和技术，提高对复杂

的“情志应激－肿瘤转移”关系的理解。现代生物机制方法和
中医理论相结合，深入研究和了解情志因素与肿瘤转移的关系

及机制，探索中医药在情志应激与肿瘤转移中的潜在作用，寻

找有效方式对其进行干预，对于显著提高肿瘤治疗效果，减少

转移及复发，提高肿瘤患者生活质量具有重要意义。
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