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　 　 【摘要】 　
 

抑郁与肿瘤共病是当前全球公共卫生领域面临的重大挑战,严重影响患者的生存质量和临床

预后。 本文系统回顾了抑郁与肿瘤共病的流行病学特征、临床危害及当前研究面临的主要挑战,重点分析了

抑郁通过神经内分泌-免疫调控网络对肿瘤发生发展的促进作用及其对免疫功能的抑制作用,详细阐述抑郁

相关神经递质(如血清素、去甲肾上腺素)和应激激素(如皮质醇)在肿瘤微环境中的动态变化及其相互作用

机制,深入揭示了抑郁通过激活 HPA 轴和交感神经系统,调控肿瘤免疫逃逸、转移和血管生成等恶性生物学

行为的分子机制。 同时,本文评述了现有动物模型在抑郁与肿瘤共病研究中的应用价值与发展瓶颈,强调建

立更为精准的共病模型对于揭示共病机制和探索共病健康管理策略的重要性和急迫性。 通过本综述,旨在提

高对抑郁与肿瘤共病的风险预测、临床干预和基础研究的关注,为开发抑郁与肿瘤共病模型提供理论依据与

新的研究方向。
【关键词】 　 抑郁与肿瘤共病;共病动物模型;神经内分泌;肿瘤微环境
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　 　 【Abstract】　 The
 

comorbidity
 

of
 

depression
 

and
 

cancer
 

represents
 

a
 

significant
 

global
 

public
 

health
 

challenge,
 

severely
 

impacting
 

patients’
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

clinical
 

outcomes.
 

This
 

systematic
 

review
 

considers
 

the
 

epidemiological
 

characteristics,
 

clinical
 

implications,
 

and
 

major
 

challenges
 

in
 

current
 

research
 

regarding
 

comorbid
 

depression
 

and
 

cancer,
 

focusing
 

on
 

the
 

role
 

of
 

depression
 

in
 

promoting
 

tumor
 

progression
 

and
 

suppressing
 

immune
 

function
 

via
 

the
 

neuroendocrine-immune
 

regulatory
 

network.
 

We
 

discuss
 

the
 

dynamic
 

changes
 

and
 

interaction
 

mechanisms
 

of
 

depression-related
 

neurotransmitters
 

(such
 

as
 

serotonin
 

and
 

norepinephrine)
 

and
 

stress
 

hormones
 

( such
 

as
 

cortisol)
 

within
 

the
 

tumor
 

microenvironment.
 

We
 

also
 

reveal
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

by
 

which
 

depression
 

regulates
 

malignant
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biological
 

behaviors
 

such
 

as
 

tumor
 

immune
 

evasion,
 

metastasis,
 

and
 

angiogenesis
 

via
 

activation
 

of
 

the
 

hypothalamic-
pituitary-adrenal

 

axis
 

and
 

the
 

sympathetic
 

nervous
 

system.
 

This
 

review
 

also
 

evaluates
 

the
 

application
 

value
 

and
 

limitations
 

of
 

existing
 

animal
 

models
 

for
 

studying
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

the
 

comorbidity
 

of
 

depression
 

and
 

cancer,
 

emphasizing
 

the
 

importance
 

and
 

urgency
 

of
 

developing
 

more
 

precise
 

comorbidity
 

models
 

to
 

uncover
 

the
 

mechanisms
 

and
 

explore
 

management
 

strategies.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

raise
 

awareness
 

of
 

risk
 

prediction,
 

clinical
 

interventions,
 

and
 

basic
 

research
 

on
 

the
 

comorbidity
 

of
 

depression
 

and
 

cancer,
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

and
 

new
 

research
 

directions
 

for
 

developing
 

depression-cancer
 

comorbidity
 

models.
【 Keywords 】 　 depression

 

and
 

tumor
 

comorbidity;
 

comorbid
 

animal
 

model;
 

neuroendocrine;
 

tumor
 

microenvironment
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　 　 抑郁,一种常见的心理障碍,其主要临床表

现包括显著而持久的情绪低落、兴趣减退、思维

迟缓和躯体症状等,女性发病率高于男性,且在

青少年和老年人中较为常见[1] 。 最新的研究发

现,抑郁作为一种心理疾病,不但对患者的心理

健康有极大危害,还促进多种生理疾病的发生与

发展,包括心血管疾病、慢性炎症和免疫功能障

碍,其中抑郁与肿瘤共病对患者的生存质量、治
疗效果及预后极具影响[2-4] 。 抑郁与肿瘤共病具

有双向调控的特征,一方面抑郁可以促进肿瘤的

发生发展和转移,另一方面肿瘤也可能通过生物

学、心理学和社会学等多因素影响患者的身心健

康,本文将系统论述抑郁对肿瘤的作用。
抑郁对肿瘤患者的影响体现在心理、生理和

生物学机制三个层面。 在心理上,抑郁会降低患

者的治疗依从性,影响治疗效果,进而加速疾病

进展[5] ;在生理上,抑郁会导致身体机能下降和

免疫力减弱,增加肿瘤治疗难度和复发风险[6] ;
抑郁还通过慢性应激反应影响肿瘤相关生物学

机制,如影响内分泌和免疫过程,促进肿瘤侵袭,
抑制机体免疫监视, 加重肿瘤发展和复发风

险[7] 。 同时,在临床诊断中,抑郁与更高的肿瘤

发病率、肿瘤特异性死亡率以及较差的生存率有

关[8] 。 因此,探讨抑郁与肿瘤共病的机制及相互

作用,已成为癌症研究和精神健康领域的重要

课题。
动物模型是研究抑郁与肿瘤共病机制的关

键工具。 通过建立抑郁与肿瘤的共病动物模型,
能够更好地模拟抑郁对肿瘤进展、免疫微环境以

及肿瘤免疫逃逸机制等的影响。 常用的模型主

要是将抑郁模型与肿瘤模型相结合,构建出能够

模拟抑郁与肿瘤共病的实验模型,这些模型为探

索抑郁对肿瘤生长及免疫反应的影响提供了宝

贵的实验依据。
基于以上,本文将系统论述抑郁与肿瘤共病

的流行病学特征、共病机制以及共病研究中动物

模型的应用发展与挑战,以期为未来的基础研究

和临床治疗策略提供新的视角。

1　 抑郁与肿瘤共病的流行病学特征

抑郁在肿瘤患者中具有较高的发病率,大量

流行病学研究和临床数据表明,抑郁在肿瘤患者

中的高发性已成为全球关注的健康问题,其发生

与肿瘤的类型、治疗过程及患者的生活质量密切

相关[5,7-8] 。 在临床诊断中,抑郁也与更高的肿瘤

发病率和较差的肿瘤生存率有关,特别是在肺

癌、口腔癌、 前列腺癌和皮肤癌等患者中[7] 。
MARZILIANO 等[9]调查了超过 10

 

000 名成年人,
通过 Meta 分析发现那些报告有长期压力或抑郁

状态的个体在随访期间患癌的风险略有增加。
抑郁对肿瘤患者的预后也影响深远,常导致患者

治疗依从性下降,患者因为情绪低落、兴趣降低

或活力减少而不愿或无法坚持治疗计划,导致治

疗效果不佳,加速疾病进展,并增加肿瘤的治疗

难度和复发风险,从而加重了患者的身心负担,
进而影响患者的生存质量和存活率[10] 。 例如,在
一项研究中,患抑郁的乳腺癌患者中仅 51%接受

化疗, 而 未 患 抑 郁 的 患 者 中 这 一 比 例 高 达

92%[11] 。 对于一线未经治疗的非小细胞肺癌患

者,消极的心理状态会导致免疫治疗的效果显著

降低[6] 。 一般情况下,地区特征也会影响抑郁肿

瘤共病的发生率,资源匮乏地区可能因医疗条件

差、心理支持不足而增加共病的风险,低收入和

中等收入国家肿瘤患者的抑郁和焦虑患病率普
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遍高于高收入国家,与精神卫生资源短缺、社会

支持系统薄弱等因素有关[5,12] 。

2　 抑郁与肿瘤共病的机制

抑郁与肿瘤的共病机制是一个复杂的多系

统交互过程,涉及神经内分泌、免疫调节和慢性

炎症等多种途径。 慢性应激作为抑郁的核心特

征,通过激活交感神经系统( sympathetic
 

nervous
 

system, SNS ) 以 及 下 丘 脑-垂 体-肾 上 腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 轴,导致肾

上 腺 素 ( epinephrine, E )、 去 甲 肾 上 腺 素

( norepinephrine, NE ) 和 糖 皮 质 激 素

(glucocorticoid,GC)等激素水平的变化。 这些激

素不仅影响情绪和行为,还通过调节免疫细胞功

能和肿瘤微环境,促进肿瘤的发生和发展[13] 。 此

外,神经递质如血清素 ( 5-hydroxytryptamine, 5-
HT)和 NE 等也在这一过程中发挥关键作用。 本

文将从血清素、糖皮质激素及儿茶酚胺类物质三

个方面,系统阐述抑郁与肿瘤共病的潜在机制。
2. 1　 血清素

血清素,即 5-羟色胺,作为一种重要的神经

递质,主要存在于动物(包括人类)的胃肠道、血
小板和中枢神经系统中[14] 。 它不仅参与情绪、睡
眠、食欲和记忆等生理功能的调节,还与抑郁的

发生密切相关。 研究表明,抑郁患者脑内 5-HT
水平的变化与情绪调节有关,5-HT 系统的异常可

能是抑郁的神经生物学基础[15] 。
近年来,越来越多的研究发现,5-HT 不仅在

神经系统中发挥作用,还通过与其受体相互作用

对免疫细胞的表型和功能具有重要调节作用,进
而调节肿瘤的发生和发展[16] 。 例如,5-HT 可以

通过调节 T 细胞的活化、增殖和分化,促进树突

状细胞的成熟,支持 B 细胞发育,增强自然杀伤

细胞的细胞毒性,并诱导巨噬细胞向 M2 表型极

化,从而在肿瘤免疫微环境中发挥多重调控

作用[17] 。
具体研究表明,WANG 等[16] 发现,5-HT 可以

促 进 CD8
 +

  

T 细 胞 的 增 殖, 增 加 干 扰 素-γ
(interferon-γ,IFN-γ)的释放,同时还增加 CD8

 +
  

T
细胞激活相关基因的表达,表明 5-HT 通过抑制

CD8
 +

  

T 细胞的功能促进肿瘤生长,揭示了 5-HT
在肿瘤免疫逃逸中的关键作用。 不同肿瘤类型

中 5-HT 的作用机制也得到了广泛研究。 例如,
在结直肠癌小鼠模型中,5-HT 水平升高可激活淋

巴细胞,导致促炎细胞因子释放,形成促炎症微

环境,从而促进肿瘤发生[18] 。 在乳腺癌中,慢性

轻度应激通过增加肠道来源的 5-HT 水平,使循

环 5-HT 水平升高,进而抑制成骨细胞分化并刺

激破骨细胞分化,最终导致骨破坏并形成溶骨性

病变,促进乳腺癌的骨转移[19] 。
作为各种精神疾病中关键的应激介质,5-HT

水平易受心理压力的影响。 慢性应激诱导的淋

巴瘤小鼠模型中,选择性 5-HT 再摄取抑制剂(如

氟西汀、舍曲林)能够通过延长突触间隙中 5-HT
的作用时间,恢复抗肿瘤免疫反应,抑制肿瘤生

长和扩散[20] 。 然而,在卵巢癌中,慢性压力导致

卵巢中 5-HT 水平显著降低,同时增强小鼠的肿

瘤生长和腹膜转移[21] 。 这些发现表明,压力引起

的 5-HT 水平波动可能通过不同的机制影响肿瘤

的发生和发展,其具体效应因肿瘤类型及微环境

而异。
2. 2　 皮质酮( corticosterone,CORT)和皮质醇

(cortisol,COR)
当个体经历慢性应激时,会导致 HPA 轴的持

续激活,长期处于应激状态或抑郁情绪下,下丘

脑分泌促肾上腺皮质激素释放激素( corticotropin
 

releasing
 

hormone,CRH)增多,刺激垂体分泌促肾

上 腺 皮 质 激 素 ( adrenocorticotropic
 

hormone,
ACTH),进而促使肾上腺皮质分泌大量糖皮质激

素[22] 。 在人类中,这种激素主要是 COR,而啮齿

类动物则为 CORT。 正常生理浓度下,糖皮质激

素促进能量代谢和维持正常生理活动,提高警惕

性、记忆力等认知功能,过度慢性应激导致其水

平升高则引起焦虑、抑郁等精神疾病[23] 。 HPA
轴参与协调机体应激反应,应激诱导机体分泌糖

皮质激素,激活其受体,通过负反馈终止应激反

应。 研究发现,部分抑郁患者存在 COR 水平升高

伴随 HPA 轴过度活跃,导致负反馈调节失调[24] 。
GCs 能够抑制淋巴细胞的增殖,从而影响肿

瘤微环境中的免疫细胞活性[25] 。 精神压力诱导

的 CORT 上调可导致肿瘤局部及全身的系统性免

疫抑制,重编程浸润肿瘤的树突状细胞( dendritic
 

cells,DCs)转录组,抑制肿瘤微环境中的 Th1 / Tc1
应答, 负调控外周血中 IFN-γ、 IL-15、 IL-23 和

5931



中国实验动物学报 2025 年 9 月第 33 卷第 9 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,September
 

2025,Vol.
 

33,
 

No.
 

9

CXCL10 等多种重要细胞因子的表达[26] 。 另一项

研究测试了 COR 对乳腺癌 3D 球状体和免疫细胞

共培养的影响,发现应激降低了肿瘤中 T 细胞浸

润和 IFN-γ 水平[27] 。
2. 3　 NE 和 E

当机体受到应激刺激时,交感神经末梢释放

NE 水平升高,肾上腺髓质分泌 E 升高,这两种激

素都属于儿茶酚胺类物质,作为主要的效应分

子,通过 E 能信号影响肿瘤进程[28] 。
慢性应激引起的 E 能信号增强,能通过破坏

细胞基因组稳定性,提高体细胞 DNA 突变率,增
加细胞对环境致癌因素的敏感性,进而推动肿瘤

的发生与发展[29] 。 NE 和 E 的水平上调,激活肿

瘤细胞的 β-AR,通过 β-AR 信号与肿瘤的发生发

展有着密切联系[30] 。 许多体外和体内研究证实,
β-AR 及其激动剂促进多种类型肿瘤细胞的增

殖,涉及多个分子机制。 β-AR 通过 cAMP / PKA
或者 cAMP / Epac 作用于下游的丝裂原活化蛋白

激酶( mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)、血
管内 皮 生 长 因 子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)、IL-6、IL-8、基质金属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinase-2, MMP )、 核 因 子 κB ( nuclear
 

factor
 

kappa
 

B, NF-κB )、 环 氧 合 酶 2
(cyclooxygenase-2,COX-2)、Ras 蛋白、细胞外调节

蛋白激酶( extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases,
ERK)等多种信号通路组分,影响肿瘤细胞增殖、
肿瘤血管生成、癌细胞的迁移和侵袭和上皮-间充

质转化(epithelial-mesenchymal
 

transition,EMT)等

生物学行为[31-36] 。 在肿瘤免疫微环境 ( tumor
 

microenvironment,TME) 中,慢性应激通过 β2-E
能受体信号通路诱导肿瘤细胞分泌大量的

 

IL-6,
IL-6

 

通过激活
 

IL-6 / STAT3
 

信号通路促进髓源抑

制 性 细 胞 ( myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,
MDSCs) 分化, MDSCs 的增加促进乳腺癌肺转

移[37] 。 慢性应激也能通过 β-AR 信号传导促进 T
细胞代谢功能的障碍和耗竭,在

 

TME
 

中引发免疫

抑制,进一步促进肿瘤的免疫逃逸[38] 。
2. 4　 抑郁与肿瘤共病的多系统联动机制

抑郁与肿瘤的共病机制是一个高度复杂的

生物学过程,既涉及神经内分泌系统对激素的调

控,也涵盖了免疫、代谢系统及肠道微生态之间

的密切交互。 当前研究多集中于抑郁通过调节

神经内分泌激活 HPA 轴、交感神经系统,进而引

发免疫抑制与肿瘤进展。 然而,研究表明,抑郁

与肿瘤的共病并非由某一系统独立驱动,而是在

神经、免疫、内分泌、代谢等多个系统之间的动态

联动与功能失衡中共同发生的[39] 。 因此,基于现

有研究基础,进一步整合和阐明这些系统之间的

交互作用,是全面理解共病机制的重要方向。
抑郁状态下,HPA 轴与交感神经系统长期活

跃,应激激素持续升高,影响机体免疫应答,导致

T 细胞功能障碍、树突状细胞分化异常、自然杀伤

细胞活性降低,从而为肿瘤免疫逃逸和进展提供

条件[26,40-41] 。 与此同时,代谢系统与免疫系统间

的调节亦是不可忽视的重要机制,应激相关激素

的变化会扰乱肿瘤细胞的代谢模式,促进肿瘤细

胞的增殖和存活[42] 。 例如,抑郁能够引起糖皮质

激素升高,导致肿瘤细胞的脂质代谢例如胆固醇

代谢异常,促进肿瘤的发生和进展[43] 。 抑郁也通

过升高机体 E 水平,激活 LDHA 介导的糖酵解,
产生乳酸从而增强乳腺癌干性[44] 。

此外,肠道脑轴( gut-brain
 

axis) 近年来受到

广泛关注,为解释抑郁如何通过远程机制影响肿

瘤发展提供了新视角。 抑郁可通过改变肠道菌

群的组成和代谢功能,破坏菌群稳态,引发系统

性炎症反应和免疫调节异常,促进肿瘤的发生和

发展[45] 。 最新研究表明,心理应激引起的肠道菌

群失调会促进肿瘤的“干细胞样”表型形成,从而

提高肿瘤的生长能力与耐药潜能[44] 。
抑郁与肿瘤共病的发生机制具有高度复杂

性,并非单一通路所能涵盖,而应从系统生物学

的角度出发,将神经、内分泌、免疫、代谢及肠道

微生态系统纳入同一生理调控网络中加以整合,
多种途径相互作用,影响免疫监视、肿瘤免疫逃

逸以及肿瘤的发展。 未来研究亟需从整体系统

层面深入探索不同生理系统间的关键交汇节点,
并建立动态的机制模型,以揭示共病的发生演变

规律,为共病干预策略的优化和个体化治疗提供

理论支持。

3　 抑郁与肿瘤共病的动物模型

在抑郁与肿瘤共病研究中,动物模型发挥着

关键作用,为揭示这一共病的复杂机制及探索治

疗策略提供了重要的实验平台。 通过建立合适
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的动物模型,能够模拟人类抑郁与肿瘤共病的状

态,全面深入了解其内在的生理和病理过程。 目

前,常用的动物模型类型主要包括小鼠和大鼠。

3. 1　 抑郁动物模型的建立

常用的抑郁造模方法主要包括应激模型、药
物模型、手术模型等(如表 1 所示)。

表 1　 抑郁症动物造模方法

Table
 

1　 Animal
 

modelling
 

methods
 

for
 

depression

造模方法
Modelling

 

methods
方法简介

Method
 

overview
优点

Advantages
缺点

Disadvantages

应激模型
Stress

 

model

通过不同类型的应激刺激,诱发抑郁
行为,如慢性不可预知轻度应激、慢
性束缚应激、社交失败应激、母婴分

离应激
Inducing

 

depressive
 

behaviour
 

through
 

different
 

types
 

of
 

stress
 

stimuli,
 

such
 

as
 

chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,
 

chronic
 

restraint
 

stress,
 

social
 

defeat
 

stress,
 

and
 

maternal
 

separation
 

stress

1.
 

高模拟性:最接近人类
抑郁发生的过程与表现
2.

 

刺激方式灵活多样
3.

 

高可靠性
1.

 

High
 

simulation:
 

closest
 

to
 

the
 

process
 

and
 

manifestations
 

of
 

human
 

depression
2.

 

Flexible
 

and
 

diverse
 

stimulation
 

methods
3.

 

High
 

reliability

1.
 

刺激较强,动物承受负担大
2.

 

需要长期反复的应激刺激
1.

 

Strong
 

stimulation,
 

heavy
 

burden
 

on
 

animals
2.

 

Requires
 

long-term
 

repeated
 

stress
 

stimulation

药物模型
Drug

 

model

通过药物诱导抑郁模型,如糖皮质激
素、利血平、脂多糖等,模拟不同的病

理机制
Simulate

 

different
 

pathological
 

mechanisms
 

through
 

drug-induced
 

depression
 

models,
 

such
 

as
 

glucocorticoids,
 

reserpine,
 

lipopolysaccharides,
 

etc

1.
 

造模简单,周期短
2.

 

实验条件可控
3.

 

实验结果易于复制
1.

 

Simple
 

moulding
 

and
 

short
 

cycle
 

time
2.

 

Controllable
 

experimental
 

conditions
3.

 

Easy
 

to
 

replicate
 

experimental
 

results

1.
 

模拟病理机制单一
2.

 

药物副作用可能影响实验结果
3.

 

可能缺乏长期应激效应
1.

 

Simulated
 

pathological
 

mechanisms
 

are
 

single
2.

 

Drug
 

side
 

effects
 

may
 

affect
 

experimental
 

results
3.

 

Long-term
 

stress
 

effects
 

may
 

be
 

lacking

手术模型
Surgical

 

model

通过手术引发生理应激反应,如慢
性疼痛模型、嗅球切除模型

Inducing
 

physiological
 

stress
 

responses
 

through
 

surgery,
 

such
 

as
 

chronic
 

pain
 

models
 

and
 

olfactory
 

bulbectomy
 

models

1.
 

可模拟手术应激的影响
2.

 

适用于术后抑郁症的研究
1.

 

Simulate
 

the
 

effects
 

of
 

surgical
 

stress
2.

 

Suitable
 

for
 

research
 

on
 

post-
operative

 

depression

1.
 

手术操作复杂
2.

 

术后恢复期较长
1.

 

Surgical
 

procedure
 

is
 

complex
2.

 

Postoperative
 

recovery
 

period
 

is
 

relatively
 

long

3. 1. 1　 应激模型

应激是抑郁发生和发展的关键危险因素,常
用的抑郁应激模型包括慢性不可预知轻度应激、
慢性束缚应激、习得性无助应激、行为绝望应激、
社会失败应激以及母婴分离应激等模型[46] 。 慢

性不可预知温和刺激( chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stress,CUMS)模型刺激温和、可靠性强,并且与人

类抑郁吻合程度高,能够有效模拟人类在长期暴

露于各种低水平刺激下所引起的抑郁反应,被认

为是目前最经典的抑郁动物模型[46] 。 CUMS 模

型通过长期、随机施加不同类型的温和应激刺

激,如禁食禁水、黑暗、潮湿垫料、笼倾斜、行为束

缚和摇筐等,模拟慢性、低水平应激源引发的抑

郁状态[47] ,这些应激刺激在实验过程中每天随机

一种实施,从而保证应激的不可预知性。 通常建

议模型建立周期为 4
  

~
  

5 周,以确保其稳定性和

可靠性[48-49] 。 慢性束缚应激 ( chronic
 

restraint
 

stress,CRS)模型制备简单、刺激性小,可以部分

描述心理应激状态,通过将动物的四肢捆绑并固

定在木板上或自制束缚管内,限制其活动,使动

物无法移动或翻身,每日进行 1
  

~
  

2 次束缚,每次

持续 3
 

h[50] 。 社交挫败( social
 

defeat
 

stress,SDS)
模型可以在社会层面模拟抑郁发病机制,社交剥

夺应激是焦虑和抑郁样行为出现的触发因素,会
改变人和动物对压力的反应、社会行为、神经化

学和神经内分泌系统功能,以及生理学和行为学

的变化[51] 。 应激模型的行为学评价方法宜采用

糖水偏好实验、悬尾实验、旷场实验、强迫游泳实

验等,这些测试能够直观评估动物的抑郁样

行为[52] 。
3. 1. 2　 药物模型

通过注射药物也能建立抑郁相关动物模型,
糖皮质激素诱导模型、利血平诱导模型和脂多糖

诱导模型是 3 种常见药物注射诱导抑郁模型,注
射方式常用腹腔注射 ( intraperitoneal

 

injections,
IP),各自模拟了抑郁的不同病理机制。 糖皮质

激素诱导模型通过注射地塞米松等糖皮质激素

类药物,模拟 HPA 的亢奋状态,导致体内糖皮质
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激素高水平表达,引起动物抑郁。 利血平诱导模

型注射利血平溶液诱导急性抑郁小鼠模型,出现

体温下降、快感缺失等症状,常用于筛选中药有

效治疗成分和评价药物疗效[53] 。 脂多糖诱导模

型能够激活动物的免疫系统,产生神经炎症,导
致抑郁样行为,如自主活动力降低、快感缺乏等。
这些模型因其简单易行、造模周期短等优点而被

广泛应用[54] 。
3. 1. 3　 手术模型

手术诱导抑郁模型是研究手术应激与抑郁

之间关系的重要工具。 该模型通过手术引发生

理应激反应,用于研究抑郁的发生机制。 经典的

手术诱导抑郁模型主要包括慢性疼痛模型和嗅

球切除模型。 慢性疼痛模型是通过结扎术等手

术方式诱导应激反应,进一步观察抑郁状态的发

生及其与生理应激之间的关 联[55] 。 ZHANG
等[56]对坐骨神经的胫神经和腓总神经进行紧密

结扎,成功建立了保留神经损伤 ( spared
 

nerve
 

injury,SNI)模型诱导的慢性周围神经病理性疼痛

小鼠模型,是目前广泛使用的模型之一。 嗅球切

除模型(olfactory
 

bulbectomy,OBX)是建立较早且

广泛应用于抑郁研究的动物模型,利用手术切除

动物的双侧嗅球,动物表现出神经内分泌和神经

炎症的异常,包括血清 CORT 水平升高和单胺类

递质水平降低,这些特征与抑郁的病理生理机制

高度相似[57] 。 手术诱导的抑郁模型不仅能够帮

助揭示手术应激对神经内分泌和免疫系统的影

响,还为开发针对术后抑郁的治疗策略提供了有

力的实验平台。
3. 2　 抑郁与肿瘤共病动物模型的建立

抑郁与肿瘤的共病模型通常是以抑郁为基

础给小鼠荷瘤建立共病模型。 为了避免肿瘤移

植对小鼠行为的影响,并在最大肿瘤直径达到伦

理福利终点(2
 

cm)之前完成实验,先建立抑郁模

型,再在此基础上建立肿瘤模型,即可构建抑郁

与肿瘤共病动物模型[58](如表 2 所示)。
3. 2. 1　 皮下移植瘤共病模型

该模型通过将肿瘤细胞直接接种到已建立

抑郁模型的动物皮下来建立肿瘤模型。 注射后,
肿瘤细胞在皮下增殖形成实体瘤,可以用来评估

抑郁对肿瘤生长情况的影响及相关机制的研究。
例如,YANG 等[59] 利用重复社交挫折模型诱导

小鼠精神应激,在评估小鼠的焦虑及抑郁表型

后,建立小鼠皮下移植瘤(肺癌、肠癌及骨肉瘤)
模型。
3. 2. 2　 原位移植瘤共病模型

原位移植瘤动物模型是将肿瘤组织或肿瘤

细胞按照其来源器官对应的解剖位置,移植到动

物体内相应部位,使其在该部位生长形成肿瘤的

一种动物模型[60] 。 以乳腺癌为例,进行乳腺癌原

位移植瘤的建模,肿瘤细胞经过处理后将其植入

抑郁模型动物的乳腺脂肪垫[61] 。 这种模型更能

模拟肿瘤在体内的自然生长环境和转移过程,与
皮下注射不同,原位注射涉及手术操作,需要严

格的无菌条件和精细的操作技术[62-63] 。
3. 2. 3　 化学诱导瘤共病模型

该模型是利用腹腔注射、气管灌注与经口给

药等手段,对实验动物施用特定的化学物质来诱

导其体内产生病变,进而形成类似人类疾病的病

理状态,并且这些病变往往是随着时间进展自然

发生发展的,并非通过外部强制手段即刻造成,
所以称为化学诱导自发模型[64] 。 这些化学物质

可以作用于小鼠的细胞、组织或特定的代谢通路

等,干扰正常的生理过程,引发疾病相关的改变。
例如,使用致癌物诱导的原发肺癌及肠癌模型结

合小鼠社交挫败建立共病模型,来探究压力影响

肿瘤进展的相关机制[26] ,也有利用自发性乳腺癌

结合慢性压力小鼠模型探讨慢性压力和抑郁状

如何通过改变免疫反应影响肿瘤的生长和

转移[65] 。
抑郁与肿瘤共病是涉及复杂的生物学过程,

其机制尚未完全阐明。 动物模型在这一领域的

研究中扮演了至关重要的角色,尤其是在免疫变

化、微环境重塑等方面[66] 。 在药物筛选和治疗策

略的开发中,动物模型同样发挥了重要作用,能
够帮助筛选既能改善抑郁状又能肿瘤治疗效果

的药物,从而改善共病患者的生存质量[67] 。 然

而,当前的抑郁与肿瘤共病模型仍面临物种差异

和模型局限等挑战,特别是在临床转化中[68-69] ,
现有的动物模型虽能提供疾病机制的重要线索,
但多数无法完整模拟人类疾病的复杂性,特别是

在抑郁与肿瘤共病中的长期演变、免疫逃逸等差

异,使得这些模型在肿瘤进展和治疗反应的模拟

上具有局限性[70-72] 。
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表 2　 抑郁症与肿瘤共病模型

Table
 

2　 Depression
 

and
 

tumour
 

co-morbidity
 

models

造模方法
Moulding

 

methods
方法简介

Method
 

overview
优点

Advantages
缺点

Disadvantages

皮下移植瘤共病模型
Subcutaneous

 

tumour
 

co-morbidity
 

model

将肿瘤细胞接种抑郁动物皮
下,形成皮下实体瘤,研究抑

郁对肿瘤生长的影响
Subcutaneous

 

solid
 

tumors
 

were
 

established
 

by
 

inoculating
 

tumor
 

cells
 

into
 

depressed
 

animals,
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

depression
 

on
 

tumor
 

growth
 

was
 

investigated

1.
 

操作简单,易于实现
2.

 

可直接动态观测肿瘤
生长进展

1.
 

Simple
 

operation
 

and
 

easy
 

implementation
2.

 

Direct
 

dynamic
 

observation
 

of
 

tumour
 

growth
 

and
 

progression

肿瘤形成时间较短,不适合长
时间观察实验

Tumour
 

formation
 

time
 

is
 

relatively
 

short,
 

making
 

it
 

unsuitable
 

for
 

long-
term

 

observation
 

experiments

原位移植瘤共病模型
In

 

situ
 

transplant
 

tumour
 

co-morbidity
 

model

将肿瘤细胞原位接种至抑郁
动物体内,模拟肿瘤在体内自

然生长过程
In

 

situ
 

inoculation
 

of
 

tumour
 

cells
 

into
 

depressed
 

animals
 

to
 

simulate
 

the
 

natural
 

growth
 

process
 

of
 

tumours
 

in
 

vivo

1.
 

更接近肿瘤自然生长和转移
2.

 

提供更为真实的肿瘤微环境
1.

 

Closer
 

to
 

the
 

natural
 

growth
 

and
 

metastasis
 

of
 

tumours
2.

 

Provides
 

a
 

more
 

realistic
 

tumour
 

microenvironment

1.
 

实验环境要求严格,手术操作
较为复杂

2.
 

实验周期较长
1.

 

Experimental
 

environment
 

has
 

strict
 

requirements,
 

and
 

the
 

surgical
 

procedure
 

is
 

relatively
 

complex
2.

 

Experimental
 

cycle
 

is
 

relatively
 

long

化学诱导瘤共病模型
Chemically

 

induced
 

tumour
 

co-morbidity
 

model

在抑郁模型上注射致癌
物质诱导肿瘤发生

Inducing
 

tumour
 

formation
 

by
 

injecting
 

carcinogenic
 

substances
 

into
 

a
 

depression
 

model

模拟肿瘤自发性发展,接近
自然病理过程

Simulates
 

spontaneous
 

tumour
 

development,
 

approximating
 

the
 

natural
 

pathological
 

process

1.
 

存在进展缓慢的情况
2.

 

可能引入不相关的病理变化,
影响结果的特异性

1.
 

Slow
 

progress
 

may
 

occur
2.

 

Irrelevant
 

pathological
 

changes
 

may
 

be
 

introduced,
 

affecting
 

the
 

specificity
 

of
 

the
 

results

4　 前景展望

抑郁与肿瘤的共病关系在医学领域越来越

受到重视,研究表明抑郁可作为晚期肿瘤患者生

存率的独立预测因子,而早期干预可提高患者的

生存率[73] 。 肿瘤患者的抑郁状态与个人、社会及

病情等多种因素有关,并且抑郁可能通过免疫抑

制加速肿瘤的进展和转移[74] 。
抑郁与肿瘤共病在分子水平的研究中还面

临许多局限性和挑战。 肿瘤微环境的异质性是

研究的一大难点,TME 包含多种细胞类型、细胞

外基质和信号分子,其复杂相互作用使机制研究

变得困难。 同时,目前还缺乏精确的生物标志物

来预测和监测疾病进展,限制了治疗效果的有效

监控。 此外,研究不仅需要关注共病的生物学机

制,还应考虑心理社会因素与生物学因素的交互

作用,这些因素共同影响疾病的发生、发展及治

疗反应。

5　 结语

本文主要总结并阐述了抑郁对肿瘤的发生

和发展的相关影响和机制以及相关动物模型的

建立。 未来研究需进一步揭示两者相互作用的

复杂机制,完善动物模型以模拟人类共病状态,
并通过跨学科合作探索深层机制。 这将推动早

期诊断、治疗干预和预防策略的发展,改善患者

生活质量,减轻社会负担。
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