
慢性应激与肿瘤的发生与演进*

刘明心1, 2，谢雪梅1, 3，李    强1, 2，许    川1, 3△

1. 电子科技大学医学院 （成都 610054）；

2. 电子科技大学医学院附属肿瘤医院/四川省肿瘤医院 胸外科中心 （成都 610041）；

3. 电子科技大学医学院附属肿瘤医院/四川省肿瘤医院 肿瘤整合医学中心&肿瘤临床研究中心 （成都 610041）

【摘要】  慢性应激是指激活经典的下丘脑-垂体-肾上腺轴神经内分泌系统和交感神经系统而引发的机体持续非特异

性适应性反应。现已证实，慢性应激可诱发肿瘤发生并促进肿瘤演进，特别是对机体的免疫功能和肿瘤微环境的重塑具

有重要影响。然而，由于慢性应激自身机制复杂，个体耐受差异较大，导致其在肿瘤发生与演进中的研究证据尚不确切。

因此，本文就慢性应激与肿瘤发生、演进的相关性研究进行综述，重点解析慢性应激促进肿瘤发生发展的分子机制，抑制

机体免疫反应、重塑肿瘤免疫微环境的作用及机制，探讨健康人群与肿瘤患者的应激管理方案，以期为靶向慢性应激逆转

肿瘤的新策略研究提供新的线索与方向。我们认为，靶向环磷酸腺苷/蛋白激酶A/环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP/
PKA/CREB）信号通路逆转肿瘤发生的治疗策略，应激、炎症与免疫以及肿瘤之间的关系，β受体拮抗剂的“抑癌”活性及其

机制以及与不同联合治疗方案的选择，仍需进一步探索。健康的生活方式、积极的生活态度与专业的应激管理指导对肿

瘤的防治来说至关重要。
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【Abstract】  Chronic stress activates the typical  neuroendocrine system, hypothalamus pituitary adrenal axis and
sympathetic  nervous  system,  and  leads  to  a  sustained  non-specific  adaptive  response.  It  has  been  proved  that  chronic
stress can promote tumor initiation and induce tumor evolution, especially in immune function and remodeling of tumor
microenvironment.  However,  due  to  the  complex  mechanism  of  chronic  stress  and  the  great  difference  in  individual
tolerance,  the  research  evidence  of  chronic  stress  in  tumor  genesis  and  progression  is  still  unclear.  Therefore,  in  this
paper, we review the research on the relationship between chronic stress and tumor initiation and evolution, focusing on
the molecular mechanism of chronic stress promoting tumor occurrence and development, inhibiting immune response
and remodeling tumor immune microenvironment, and exploring the stress management program of healthy people and
cancer patients,  so as  to  provide clues  for  exploring new strategies  of  cancer  prevention and treatment.  In our opinion,
targeting  the  cAMP/PKA/CREB  signaling  pathway  to  reverse  tumor  treatment  strategy,  the  relationship  between  the
tumor and stress, inflammation, immunity, the suppressor activity of β receptor antagonist and its mechanism as well as
associated with different treatment options, still need to be further explored. A healthy lifestyle, positive life attitudes and
professional stress management guidance are essential for the prevention and treatment of cancer.
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慢性应激（chronic stress）已被证实可以削弱心理或

生理健康，促使疾病恶化，特别是对恶性肿瘤的演进和肿

瘤微环境的重塑具有严重不良影响[1-2]。近年来的研究证

据表明，慢性应激诱发肿瘤发生并促进肿瘤的演进[3]。本

文就慢性应激与肿瘤发生演进的相关性研究进行综述，

重点介绍慢性应激促进肿瘤发生与演进的分子机制，抑

制机体免疫反应、重塑肿瘤免疫微环境的作用及机制，探

讨健康人群与肿瘤患者的应激管理策略。

1     应激反应的生理机制

人类应激反应系一系列动态的连续过程，机制较为

复杂，经典的全身适应综合征学说（general adaptation

syndrome，GAS）将其分为包括警觉期、抵抗期以及衰竭

期在内的三个阶段(表1)。经典的应激通路包括下丘脑-
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垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，

HPA）和交感神经系统（sympathetic nervous system，SNS）

激活为主的两种方式，几乎动员了所有的器官组织。常

见的应激源分为躯体性应激源（各种物理、化学和生物学

刺激物）、心理性应激源（冲突、挫折、憎恨、恐惧等）以

及社会性应激源（职业竞争、工作负担等）。慢性应激状

态之下，HPA与SNS的持续激活可使机体长期暴露于高

浓度的应激激素环境之下，打破机体的平衡和负荷能力，

产生不利的影响[4]（图1A）。

2     慢性应激与肿瘤的发生与演进

2.1    慢性应激与肿瘤的流行病学证据

越来越多的证据表明，慢性应激会增加女性的肿瘤

患病风险[5-6]。在一项排除年龄、人乳头状瘤病毒（HPV）

感染以及性伴侣数量等干扰因素后的研究结果显示，婚

姻不和谐引发的暴力事件等与宫颈癌前病变的显著增加

有关[7]。此外，Kirsi 团队通过对双胞胎队列的随访研究

也发现离婚/分居、配偶死亡以及亲属/朋友的死亡等个

人重大生活事件会增加女性乳腺癌的患病风险[8]。对男

性而言，工作压力也被证明与前列腺癌的患病风险相

关[9]。综上，不论性别如何，慢性应激均在肿瘤的发生与

演进中发挥重要作用[10]。

2.2    慢性应激促肿瘤发生与演进的机制

2.2.1    慢性应激诱导肿瘤发生　慢性应激相关的环磷酸

腺苷/蛋白激酶A/环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP/

PKA/CREB）信号通路的激活可能促进肿瘤的发生 [ 1 1 ]

（图1B）。XIA等[12]在小细胞肺癌中研究发现，CREB可上

调肿瘤细胞的增殖活性、维持其神经内分泌特征。在前

表 1    全身适应综合征

Table 1    General adaptation syndrome (GAS)

Stage Time of occurrence Characteristics Significance

Alarm Appear after stress immediately Activating the sympathetic- adrenal medulla
system;Increasing adrenal corticosteroids

Defense mechanism;Last for a short time

Resistance Appear after the warning
response

High level secretion of adrenal corticosteroids Increase the metabolic rate; Weaken inflammation
and immune response

Exhaustion Appears after stimulation of
continuous and intensive
stressors

Continuous increase in levels of adrenal
corticosteroids; Decrease in the number and
affinity of glucocorticoid receptors

The negative effects of the stress response start to
appear, such as the related diseases, declined of
organ function, even shock or death may occur

　It is not necessarily to occur in the same order, most of stressors only induce the appearance of alarm stage or resistance stage.
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图 1  慢性应激参与肿瘤发生和发展的机制

Fig 1  The mechanism of chronic stress involved in tumor initiation and evolution

A: Chronic stress promotes the occurrence and initiation of tumors by activating two classical stress pathways, hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) and

sympathetic nervous system (SNS); B: Catecholamine promotes tumorigenesis through the cAMP/PKA/CREB signaling pathway. CRF: Corticotropin releasing factor;

ACTH: Adrenocorticotropic hormone; βARs: β Adrenergic receptors; VEGF: Vascular endothelial growth factor; MMPs: Matrix metalloproteinases; PKA: Proteinkinase A.

 40 四川大学学报（医学版） 第 52卷



列腺小鼠模型中，慢性应激可以激活肾上腺素/B淋巴细

胞瘤-2基因相关启动子（BAD）的抗凋亡信号通路，降低

治疗敏感性[13]。尽管如此，仍有部分研究显示cAMP/PKA/

CREB信号通路的肿瘤抑制作用[14]，例如，该信号通路可

激活ATM蛋白激酶进而促进放射治疗诱导的肺癌细胞凋

亡[15]。由于cAMP/PKA/CREB信号通路自身的进化保守

性以及其在多种生理及病理过程中的不同作用机制，现

有的大部分研究数据均来源于体外实验，动物模型等体

内实验证据相对匮乏，而有关慢性应激及肿瘤的临床研

究更加少见，因此，笔者认为，靶向cAMP/PKA/CREB信号

通路逆转肿瘤发生的治疗策略仍需进一步探索。

肿瘤干细胞（cancer stem cells，CSCs）具有自我更新

和多向分化潜能，并能启动和重建肿瘤恶性表型[16-17]，对

肿瘤的发生、演进以及临床结局具有重要作用。研究表

明，慢性应激可通过促进癌细胞的干细胞样特性增强其

致癌潜能[18]。研究发现慢性应激导致的肾上腺素水平异

常升高，可通过增强乳酸脱氢酶（LDHA）的表达提升乳腺

癌的糖酵解水平，从而引起肿瘤酸性微环境的改变，进而

增强乳腺癌的干性特征导致乳腺癌发生发展的新机制，

同时证明靶向LDHA的潜在治疗药物维生素C能够显著

逆转高肾上腺素水平对乳腺癌的致癌作用，为肿瘤患者

的临床治疗提供了崭新的思路[19]。

2.2.2    慢性应激促进肿瘤的转移　慢性应激可加速肿瘤

转移从而促进肿瘤演进[20-21]。毋庸置疑，肿瘤异质性作为

恶性肿瘤的特征之一，是引起转移的重要原因之一。糖

皮质激素受体（GRs）的过表达与过度活化与糖皮质激素

（GCs）分泌增加有关，可促进小鼠乳腺癌细胞的异质

性[22]。肝转移是结肠癌主要死因之一，与慢性应激引起

的儿茶酚胺水平升高有关，而β受体拮抗剂被证明可以逆

转这一不良影响[23]。胃作为应激激素的重要靶器官，经

常受到应激损伤的影响。慢性应激状态下，胃癌小鼠血

浆及胃组织模型中去甲肾上腺素水平上调从而诱导胃癌

细胞自噬激活。目前，关于自噬的肿瘤促进或抑制观点

仍存在争议，此研究不仅首次揭示了胃癌细胞自噬对于

其发生演进过程的促进作用，也是第一个提供临床前证

据证明慢性应激在胃癌发生与演进中发挥重要作用的研

究[24]。慢性应激激活SNS后，可通过肿瘤微环境中巨噬细

胞的环氧化酶2（COX2）炎症信号使肿瘤细胞分泌血管内

皮生长因子受体，从而影响肿瘤淋巴血管系统的重塑，为

阻止肿瘤的淋巴转移途径提供了一种可能的策略[25]。综

上所述，慢性应激对肿瘤转移的调控可发生在多个层面，

包括肿瘤细胞自身转移潜能的调控以及肿瘤微环境的调

控[26-27]。

有研究报道，慢性应激可引起大鼠肠道菌群的改

变[28-29]，而肠道菌群作为肠道微环境的重要调节因子，在

肿瘤转移过程中发挥重要作用。研究发现转移相关分泌

蛋白组织蛋白酶K （CTSK）是肠道菌群失衡和结直肠癌

（CRC）转移之间的重要中介[30]，肠道菌群失调引起的内

毒素释放促进肿瘤细胞侵袭转移[31]。尽管目前缺乏慢性

应激引起肠道菌群失调导致肿瘤转移的直接证据，但上

述研究表明了其间存在的可能相关性。

3     慢性应激重塑肿瘤微环境

3.1    慢性应激重塑肿瘤免疫微环境

慢性应激对于癌症患者免疫系统的影响不容忽视。

研究表明，慢性应激可通过加速免疫细胞衰老、减少免疫
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图 2  慢性应激抑制免疫应答，重塑肿瘤免疫微环境

Fig 2  Chronic stress inhibits the immune response and reshapes the tumor tomor immune microenvironment

A: Immunotherapy can induce tumor cells releasing tumor-associated antigens, which subsequently activate dendritic cells (DCs) and cytotoxic T lymphocytes

(CTLs) and ultimately kill tumor cells; B: Under chronic stress, glucocorticoids inhibit secretion of tumor-associated antigens and cytotoxic function of CTLs through

multiple mechanisms, including down-regulation of interferon β and chemokine lignad 1/9/10 (CXCL1/9/10), etc.. HSP90: Heat shock proteins 90; IFN-γ: Interferon-γ.
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细胞数量、抑制免疫细胞功能以及打破体内细胞因子平

衡等方式，重塑肿瘤免疫微环境并抑制机体的免疫反应，

从而导致肿瘤的发生与演进[32-33]。儿茶酚胺与GCs可通

过多种途径参与慢性应激对免疫细胞的抑制作用（图2），

例如破坏树突状细胞（DCs）激活T细胞的能力并阻止

DCs成熟，促进骨髓源性抑制细胞（MDSC）在肿瘤部位的

积累等[34-35]。手术作为肿瘤的主要治疗策略之一，所引起

的慢性应激状态可导致乳腺癌小鼠肿瘤微环境中MDSC

数量的增加，上调转化生长因子-β1（TGF-β1）、血管内皮生

长因子（VEGF）和白介素-10（IL-10）的表达，从而诱导肿

瘤细胞上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT），进而促进肿瘤转移[36]。该研究为临床预防乳腺癌

术后转移的发生提供了新的研究方向—消耗MDSC的

治疗策略，同时提示肿瘤患者在选择外科治疗时需更加

谨慎。慢性应激显著抑制小鼠黑色素瘤疫苗的效果，是

损害DC功能和TCD8+启动介导的癌症免疫接种宿主免疫

抑制的一个重要因素[37]。尽管小鼠是研究人类疾病模型

和免疫反应的最佳生物，但研究人员在构建模型时忽略

了在施加各种应激源之前小鼠的应激状态，实验过程中

无法量化分组中单个小鼠的应激水平等问题的存在一定

程度上限制了慢性应激相关研究的临床转化潜力[38]。

3.2    慢性应激重塑肿瘤炎性微环境

应激状态下所产生的促炎细胞因子被认为在肿瘤的

发生与演进中发挥重要作用[39-40]。白介素-6（IL-6）是应激

诱导细胞分泌的特征性细胞因子，既可以由肿瘤细胞产

生也可以由浸润肿瘤组织的免疫细胞产生，是应激的生

理反应标志之一[41]。促肾上腺皮质激素释放因子受体亚

型1（CRF1）信号可正向调节应激诱导的肥大细胞脱粒促

进肿瘤发生，CRF1基因敲除小鼠可通过调节白介素-1β

（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的表达使得肠炎

相关的肿瘤发生率明显下降 [42 ]。未来需要深入探索应

激、炎症与免疫以及肿瘤之间的关系，为肿瘤的防治策略

开拓新视野。

4     应激管理策略的探索

目前，慢性应激直接导致人体肿瘤发生与演进的循

证医学证据仍不明确。肿瘤患者出现的由疾病诊断、进

展及治疗所引发的强烈情感变化（恐惧、绝望、悲观等）

使机体处于慢性应激状态，进而下调机体免疫力、认知能

力、记忆力等功能，降低患者的生活质量，导致不良的临

床结局。同时，人们在慢性应激状态下更易存在吸烟、过

量饮酒等不良嗜好，这种不健康的生活方式可能是慢性

应激诱发肿瘤的重要原因。因此，应激管理策略的探索

性研究极具挑战[43]。

4.1    阻遏慢性应激的药物治疗探索

流行病学研究表明，服用β受体拮抗剂的患者罹患几

种肿瘤的概率较低[44-45]。β2-肾上腺素能信号通路的激活

可以增强慢性应激下胃癌细胞的发生演进及肿瘤血管生

成[46]，提示β2受体拮抗剂可用于控制肿瘤的临床进展，改

善患者预后。β肾上腺素能信号激活会依赖LKB1/CREB/

IL-6途径促进非小细胞肺癌使用表皮生长因子受体抑制

剂（EGFR-TKI）的耐药反应[47]，因此，β受体拮抗剂与EGFR-

TKI的联合使用可能成为解决耐药反应的一种新策略。

此外，β受体拮抗剂与其他肿瘤治疗方案之间可能的协同

作用也值得我们关注，例如普萘洛尔与放疗联合可以降

低人胃腺癌细胞的克隆生存能力[48]，普萘洛尔联合顺铂

对于头颈部鳞状细胞癌的治疗可能有效[49]等。综上，β受

体拮抗剂的“抑癌”活性及其机制以及与不同联合治疗方

案的选择等问题是我们今后探索研究的重要方向。

4.2    逆转慢性应激的干预措施

肿瘤治疗早已进入综合治疗的时代。有研究提示，

在肿瘤患者治疗的过程中加入医学与心理干预（medical

and psychological intervention，MPI）以及认知行为压力管

理（cognitive-behavioral stress management，CBSM）可降

低患者的应激水平，改善其生活质量，从而进一步提高临

床疗效[50-51]。良性应激往往带来有利的影响，恶性肿瘤也

不例外。体育运动诱导的肾上腺素、IL-6水平升高可通

过NK细胞的动员与再分配可抑制肿瘤生长[52-53]。一项动

物实验结果展示了丰富胰腺癌和肺癌模型小鼠生存环境

（社交和运动）可以通过交感神经的激活稳定NK细胞中

CCR5和NKG2D的表达水平从而增强其抗肿瘤效应，除

此之外，也抑制了黑色素瘤肺转移小鼠模型的肿瘤转移

作用[54]。临床研究表明，正念冥想、瑜伽等模式是减轻慢

性应激和提高癌症患者生活质量的有效策略[55-57]。总之，

健康的生活方式、积极的生活态度与专业的应激管理指

导对肿瘤的防治来说至关重要。

5     展望

慢性应激与肿瘤的发生与演进过程辅牙相倚，极大

地影响着我们的生活。越来越多的证据表明，慢性应激

可以促进肿瘤的发生与演进，抑制机体免疫反应，重塑肿

瘤免疫微环境；但考虑到人们尚未系统、全面地揭示慢性

应激促进肿瘤发生与演进的机制，因此，仍需深入探讨并

进一步阐明作用机理，为肿瘤的防治策略带来新的希

望。临床上，慢性应激的出现总会伴随神经功能紊乱与

失调，在癌症患者的个性化治疗过程中，我们应该更加密
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切关注患者的应激状态，提出科学合理的应激管理策略。
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