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摘  要 

肿瘤患者中抑郁障碍的患病率显著高于普通人群，且与全因死亡及肿瘤特异性死亡风险升高独立相关。

不同系统来源的肿瘤在抑郁患病率及死亡风险上存在显著差异，提示其生物学机制具有系统特异性。本

文从人体八大系统(呼吸、消化、生殖、泌尿、内分泌、血液、神经、运动系统)出发，系统综述肿瘤患者

共病抑郁的流行病学特征、临床表现差异、相关生存结局，并重点探讨其多轴生物学机制，包括下丘脑–

垂体–肾上腺轴、交感–肾上腺髓质轴、肠脑轴、神经递质信号轴、免疫炎症轴及代谢相关轴等。此外，

本文还总结了肿瘤患者抑郁的筛查诊断工具及干预策略，如心理治疗、抗抑郁药物、重复经颅磁刺激及

运动疗法等。深入理解不同系统肿瘤与抑郁交互的特异性机制，有助于实现个体化筛查与精准干预，改

善肿瘤患者的整体预后。 
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Abstract 
The prevalence of depressive disorder in cancer patients is significantly higher than that in the gen-
eral population, and it is independently related to the increased risk of all-cause death and tumor-
specific death. There are significant differences in the prevalence of depression and the risk of death 
among tumors from different systems, suggesting that their biological mechanisms are system-spe-
cific. Based on the eight systems of human body (respiratory system, digestive system, reproductive 
system, urinary system, endocrine system, blood system, nervous system and motor system), this 
paper systematically reviews the epidemiological characteristics, clinical manifestations and re-
lated survival outcomes of comorbid depression in cancer patients, and focuses on its multi-axis 
biological mechanism, including hypothalamus-pituitary-adrenal axis, sympathetic-adrenal medul-
lary axis, intestinal brain axis, neurotransmitter signal axis, immune inflammatory axis and metab-
olism. In addition, this paper also summarizes the screening and diagnosis tools and intervention 
strategies for depression in tumor patients, such as psychotherapy, antidepressants, repetitive tran-
scranial magnetic stimulation and exercise therapy. A deep understanding of the specific mechanism 
of interaction between tumor and depression in different systems is helpful to realize individualized 
screening and accurate intervention and improve the overall prognosis of tumor patients. 
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1. 引言 

抑郁障碍是肿瘤患者最常见的心理共病之一。近年来，随着肿瘤治疗手段的不断进步，患者生存期

显著延长，“带瘤生存”已经成为常态，肿瘤幸存者的心理健康问题日益受到关注。早在 1970 年 Feinstein
提出“共病”概念时即指出，伴随原发疾病的其他疾患会显著影响疾病进程与临床结局[1]。据估计，全

球肿瘤幸存者的抑郁总患病率约为 33% [2]，显著高于普通人群 3.8%的平均患病率[3]。与此同时，抑郁

又可能通过复杂的生物学机制等影响肿瘤的发生、发展及治疗反应，形成恶性循环。大量流行病学研究

证实，抑郁不仅损害肿瘤患者的生活质量，还与更高的全因死亡率和肿瘤特异性死亡率独立相关，其对

死亡风险增加幅度在 23%至 83%之间，因癌种而异[4]。 
值得注意的是，不同系统来源的肿瘤在抑郁患病率及死亡风险上存在显著差异。这种差异提示，各

系统肿瘤可能通过不同的生物学机制影响抑郁的发生与发展。从人体各大系统角度进行分层分析，有助

于更精准地理解肿瘤与抑郁共病的本质，为个体化干预提供理论依据。 

2. 八大系统肿瘤患者抑郁的流行病学 

2.1. 呼吸系统肿瘤 

呼吸系统肿瘤，尤其是肺癌，是抑郁风险最高的癌种之一。研究显示，肺癌患者的抑郁患病率高达

11.0%，在十大常见癌症中居首位[5]。肺癌患者不仅承受着疾病本身带来的沉重症状负担，还面临着与吸
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烟行为相关的社会耻辱感，以及总体预后不佳带来的心理绝望。一项系统综述揭示，在肺癌确诊之前，

抑郁等心理因素可能就已经在疾病发生过程中扮演着某种角色[6]。从临床角度看，肺癌患者一旦合并抑

郁，其呼吸困难感和癌因性疲乏往往相互叠加、彼此放大，形成难以破解的症状群，严重削弱患者的功

能状态和生活质量[7]。 

2.2. 消化系统肿瘤 

消化系统肿瘤涵盖食管、胃、结直肠、肝、胰腺等多个部位，其抑郁流行病学呈现多样化特征，但总

体患病率维持在较高水平。其中，胰腺癌的抑郁风险尤为突出，抑郁患病率范围为 7.4%至 51.8% [8]。对

于消化道肿瘤而言，治疗带来的长期后遗症是抑郁的重要风险来源，例如食管癌和胃癌术后患者的进食

困难与营养不良，结直肠癌患者肠道功能改变甚至永久性造口对身体形象和社交生活的冲击，以及肝癌

患者在原位肝病基础上叠加肿瘤诊断的双重心理负担。 

2.3. 生殖系统肿瘤 

生殖系统肿瘤，包括乳腺癌、妇科肿瘤和前列腺癌，构成抑郁研究的另一重要领域。一项针对中国

女性乳腺癌患者的荟萃分析显示，抑郁症状的检出率高达 42.26%，意味着每十名患者中就有超过四人受

到抑郁困扰[9]。这一惊人数字的背后是一系列相互交织的风险因素，对于妇科肿瘤患者而言，治疗对生

育能力的剥夺、卵巢功能早衰带来的类更年期症状，以及夫妻亲密关系和性功能的改变，都是抑郁的重

要催化剂。 
而在前列腺癌领域，一项横断面研究显示，35%的患者抑郁筛查量表得分高于临界值，8.3%被诊断

为重性抑郁障碍[10]，凸显了该人群中共病抑郁的重要性。老年男性前列腺癌患者常伴有多种合并症，社

会支持不足以及认知功能下降，使其更易发生抑郁。 

2.4. 泌尿系统肿瘤 

泌尿系统肿瘤如膀胱癌和肾癌的抑郁患病率为 15.2%~26.8%，表明了其同样伴随着不容忽视的抑郁

负担[11]。膀胱癌患者若需接受膀胱全切加尿流改道术，术后佩戴造口袋带来的异味、渗漏风险、皮肤刺

激以及由此引发的社交回避，都是抑郁的直接诱因。肾癌患者则可能面临术后肾功能不全、长期随访监

测的心理压力，以及靶向药物或免疫治疗带来的慢性副作用。 

2.5. 内分泌系统肿瘤 

内分泌系统肿瘤在抑郁流行病学上呈现出独特的双重特征：一方面，部分肿瘤因预后较好而带来“被

忽视的心理痛苦”；另一方面，功能性肿瘤可直接通过激素紊乱诱发抑郁。甲状腺癌虽然常被视为预后

良好的“懒癌”，但其抑郁负担不容低估。一项针对甲状腺癌患者的追踪研究发现，患者在确诊初期即

表现出显著的心理困扰，其严重程度与低社会经济地位、缺乏社会支持、肿瘤分期较晚及联合治疗密切

相关[12]。 
肾上腺肿瘤则更直接地揭示了肿瘤与抑郁的生物学关联。一项全国性队列研究对超过 1.7 万名无功

能性肾上腺肿瘤患者进行了追踪，发现即使在诊断时被定义为“无功能”，这些患者既往患有精神障碍

的比例已显著高于对照组；确诊后，其新发精神障碍的风险仍高出对照组 92%，即便接受肿瘤切除，这

一风险依然持续[13]。 

2.6. 血液系统肿瘤 

研究指出，这类患者在整个疾病轨迹中都暴露于抑郁的高风险之下——从确诊时的震惊与恐惧，到
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治疗期间长期隔离与严重并发症带来的痛苦，再到生存期的康复适应，乃至生命终末期的存在性困扰[14]。
血液系统肿瘤患者通常需要经历长期、高强度化疗及频繁地住院，加之血液肿瘤治疗的特殊性，例如造

血干细胞移植需要数周甚至数月的无菌隔离，化疗导致的严重骨髓抑制、口腔黏膜炎和难以忍受的疲乏，

以及疾病本身对免疫系统的摧毁，共同塑造了一个高度致抑郁的环境。 

2.7. 神经系统肿瘤 

与身体其他部位的肿瘤不同，颅内占位可直接侵犯或压迫与情绪调节密切相关的神经解剖结构，使

得抑郁有时不再是单纯的心理反应，而是肿瘤本身的直接神经系统表现。韩国研究显示，脑癌患者的精

神障碍总患病率高达 50.1% [15]。一项针对神经肿瘤患者的回顾性分析表明了肿瘤累及额叶的患者术后

抑郁评分显著高于肿瘤位于其他脑叶的患者，这与此前关于额叶在情绪调节中核心地位的神经心理学证

据高度一致[16]。 
神经系统肿瘤直接影响情绪调节中枢，其对边缘系统、前额叶皮质的浸润可直接导致抑郁症状，伴

发的颅内高压、癫痫发作等并发症也会进一步加重心理负担，同时神经外科手术对脑组织的损伤也可能

导致持续性情绪障碍。 

2.8. 运动系统肿瘤 

运动系统肿瘤主要指骨与软组织肉瘤，这类肿瘤好发于青少年及中青年，且常发生于四肢，治疗往

往涉及截肢或保肢手术带来的功能损毁，对患者的身心发展轨迹产生深远影响。从流行病学数据来看，

肉瘤患者的抑郁负担相当沉重。更为严峻的是，一项系统综述提示，肉瘤患者的自杀发生率可能高于普

通人群，这与其诊断带来的创伤性心理冲击密切相关[17]。 
运动系统肿瘤常导致活动能力受损、肢体残缺，这些对生活质量和功能状态的直接影响是抑郁的重

要风险因素。 

3. 肿瘤患者抑郁的临床表现及生存结局 

3.1. 肿瘤患者抑郁的临床表现 

肿瘤患者抑郁的临床表现兼具抑郁障碍的核心特征与系统特异性，均包含情绪、认知、意志行为、

躯体四大维度症状，但躯体症状因系统差异呈现显著不同，这也是临床漏诊的主要原因。 
情绪症状以持续情绪低落、兴趣减退、无望感、无助感为主；认知症状表现为注意力不集中、记忆

力下降、思维迟缓；行为症状为社交退缩、活动减少、治疗依从性下降，严重时出现自杀意念或行为。躯

体症状则因系统不同而有所区别。呼吸系统肿瘤以胸闷、气短、睡眠时憋醒为特征性躯体症状，与呼吸

困难导致的睡眠障碍密切相关；消化系统肿瘤抑郁患者的躯体症状以食欲减退、恶心呕吐、腹痛、腹泻

或便秘为主，常与肿瘤本身的消化道症状叠加，易被误认为肿瘤进展；生殖内分泌系统肿瘤以潮热、盗

汗、乏力、性功能减退为主，与激素水平紊乱相关；泌尿系统肿瘤以尿频、尿急、腰痛、水肿为主；神经

系统肿瘤以头痛、头晕、肢体麻木、睡眠节律紊乱为核心；血液系统肿瘤以面色苍白、乏力、发热所致的

全身不适为主；运动系统肿瘤以肢体疼痛、活动受限、术后伤口不适为特征；皮肤系统肿瘤则以皮肤溃

疡、疼痛、容貌损伤所致的躯体不适感为主。 

3.2. 肿瘤患者抑郁的生存结局 

抑郁显著增加肿瘤患者的全因死亡风险与肿瘤特异性死亡风险。一项涵盖 65 项队列研究的荟萃分析

显示，抑郁使肿瘤患者的全因死亡风险增加 38% [4]。在不同瘤种中，合并抑郁的结直肠癌患者肿瘤特异
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性死亡风险显著升高，其 5 年标准化总生存率低于无精神疾病史的患者[18]。此外，抑郁也与肺癌、乳腺

癌及前列腺癌患者的更高肿瘤特异性死亡风险相关[4]。不同系统来源的肿瘤抑郁发生率、抑郁相关全因

死亡及肿瘤特异性死亡风险的显著异质性，提示了抑郁与肿瘤预后的关联是生物学机制特异性与临床表

型深度耦联的结果，二者共同驱动了不同系统肿瘤在患病风险与死亡结局上的分层差异。神经系统肿瘤

患者的抑郁发生率显著高于其他系统，且抑郁相关死亡风险显著，可能跟该类肿瘤直接破坏中枢神经结

构有关，它绕过了外周神经内分泌调控的间接通路，通过神经递质失衡与局部炎症微环境直接诱发抑郁，

又借抑郁引发的神经内分泌紊乱加速肿瘤进展，放大死亡风险。反观消化、生殖等系统肿瘤，其抑郁发

生则更多依赖肠脑轴紊乱与全身免疫炎症的间接传导，而抑郁引发的躯体代谢异常、治疗依从性下降，

既增加感染、脏器衰竭等非肿瘤性死亡可能，又通过炎症通路直接推动肿瘤进展。 

4. 肿瘤患者抑郁的生物学机制 

长期以来，抑郁对肿瘤的影响被认为是单纯的心理应激反应。然而，近年来的研究揭示，抑郁能够

通过神经、内分泌、免疫等多系统途径，直接或间接地调控肿瘤细胞的生物学行为，重塑肿瘤微环境，

从而在分子和细胞水平上推动肿瘤的进展。 

4.1. 经典神经内分泌核心轴 

4.1.1. 下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴) 
HPA 轴是抑郁与肿瘤关联中最经典、证据最充分的轴系，是所有相关机制研究的基础，也是肠脑轴

紊乱的重要上游诱因[19]。抑郁通过引发 HPA 轴持续亢进，导致糖皮质激素等皮质醇分泌异常升高且昼

夜节律消失，并通过以下三重途径促肿瘤：① 抑制 NK 细胞、CD8+ T 细胞等抗肿瘤免疫细胞活性，削

弱肿瘤免疫监视；② 直接结合肿瘤细胞的糖皮质激素受体，激活 PI3K/Akt、JAK-STAT3、MAPK 等通

路，促进肿瘤增殖、侵袭和转移；③ 破坏肠道屏障完整性，导致菌群失调，并增加肠道通透性，进一步

放大全身炎症[20]。 
这在结直肠癌、乳腺癌、肺癌中均有明确的临床研究证据，是抑郁增加癌症死亡率的核心生物学机

制[21]。 

4.1.2. 交感–肾上腺髓质轴(SAM 轴) 
SAM 轴是 HPA 轴的“协同轴”，介导抑郁的急性应激反应向慢性促肿瘤效应转化，也是自主神经

系统功能异常的核心体现[22]。抑郁通过激活交感神经，促使肾上腺髓质大量分泌肾上腺素、去甲肾上腺

素等儿茶酚胺类激素，通过结合肿瘤细胞或肿瘤微环境中的 β-肾上腺素能受体来发挥作用：① 激活肿瘤

细胞的 MAPK/ERK、NF-κB 通路，促进增殖和转移；② 重塑肿瘤微环境，促进血管或淋巴管生成、招

募肿瘤相关巨噬细胞如 M2 型巨噬细胞，诱导神经肽 Y 分泌，远程动员 MDSCs 并使之分化为肿瘤相关

巨噬细胞，在靶器官建立“转移前微环境”；③ 抑制去甲基化酶 ALKBH5，促进肿瘤干细胞的自我更新

能力，降低化疗、免疫治疗的敏感性，增加肿瘤耐药性和肿瘤复发风险[23]。④ 交感神经末梢释放的去

甲肾上腺素可直接作用于肠道，促进致病菌生长、抑制蠕动，参与肠脑轴紊乱的形成[24]。β-受体阻滞剂

如普萘洛尔，可阻断该轴的促肿瘤作用，目前已有多项临床试验探索其对抑郁肿瘤患者的预后改善效果

[25]-[27]。 

4.2. 肠脑轴 

肠脑轴(Gut-Brain Axis)是指胃肠道与中枢神经系统之间的双向通信网络，近年研究揭示，肠脑轴在

抑郁与肿瘤的相互作用中扮演核心枢纽角色——它既是上游神经内分泌轴紊乱的接受者，又是下游免疫
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炎症与代谢重编程的驱动者，同时自身也受抑郁和肿瘤的双向调控，成为多轴系网络中的核心放大器[28]。 
抑郁激活 HPA 轴和 SAM 轴，导致皮质醇、儿茶酚胺升高，一方面抑制益生菌生长、破坏肠屏障(“肠

漏”)，另一方面促进致病菌增殖、改变菌群结构。其中，菌群失调进一步引发：① 肠源性神经递质(5-
HT, GABA)合成异常；② 短链脂肪酸生成减少；③ 色氨酸代谢向促炎方向偏移；④ 肠屏障与血脑屏障

通透性增加，形成“漏肠–漏脑”状态[28]-[30]。 

4.3. 核心神经递质信号轴 

4.3.1. 5-羟色胺(5-HT)信号轴 
肠道是人体 95%的 5-HT 合成场所，中枢 5-HT 缺乏是抑郁的经典病理基础，5-HT 轴是抑郁药物治

疗与肿瘤交互的最关键通路[31]。它使中枢 5-HT 降低、外周即肿瘤微环境的 5-HT 异常升高，后者结合

肿瘤细胞的 5-HT 受体，激活增殖、抗凋亡通路[32]。而 SSRI 类抗抑郁药虽升高中枢 5-HT 改善抑郁，但

会改变肿瘤微环境的 5-HT 浓度，部分研究发现其诱导的肠道 5-HT 升高可通过 RUNX2/PTHrP/RANKL
通路促进乳腺癌骨转移[33]。 

4.3.2. 多巴胺(DA)信号轴 
多巴胺是调控情绪、奖赏的关键神经递质，抑郁患者存在中脑–边缘系统多巴胺能通路功能低下的

情况，同时多巴胺受体在多种肿瘤细胞中异常表达[34]。作用机制有：① 抑郁使多巴胺分泌减少，解除

其对肿瘤细胞的“增殖抑制作用”，现已表明多巴胺 D2 受体在乳腺癌、肺癌细胞中为抑癌靶点；② 多
巴胺能通路紊乱会激活交感神经，间接放大 SAM 轴的促肿瘤效应[35]。 

4.3.3. γ-氨基丁酸(GABA)信号轴 
GABA 是中枢主要的抑制性神经递质，抑郁患者大脑的 GABA 水平降低。肠道菌群可合成 GABA，

且在肿瘤细胞中广泛表达的有 GABA 受体[36]。作用机制有：① 抑郁导致 GABA 合成不足，失去对肿

瘤细胞的迁移抑制作用，研究表明 GABA-A 受体可抑制结直肠癌、乳腺癌细胞的侵袭；② 肿瘤细胞可

“劫持”GABA 信号通路，通过分泌 GABA 抑制肿瘤微环境中的免疫细胞活性，形成免疫抑制[37]。 

4.4. 免疫炎症相关轴 

免疫炎症相关轴是所有上游轴系的共同下游通路，抑郁相关的慢性应激可重塑整个肿瘤免疫微环境，

其引发的各类紊乱最终均通过激活免疫炎症轴放大促肿瘤效应，使其从“抑癌”转向“促癌”[38]。 

4.4.1. IL-6/TNF-α-NF-κB 轴 
IL-6/TNF-α-NF-κB 轴是抑郁与肿瘤相互作用中最关键的炎症轴[39]。抑郁通过上述神经内分泌轴系

等，激活单核细胞、巨噬细胞，分泌大量 IL-6、TNF-α，二者结合肿瘤细胞或免疫细胞的受体，激活 NF-
κB 通路，致使：① IL-6 结合受体后激活 JAK-STAT3 信号，上调抗凋亡蛋白(如 Mcl-1、Bcl-2)和细胞周

期调节因子(如 cyclin A1)，促进肿瘤细胞存活和增殖，同时 STAT3 激活可诱导 S100A9 表达，后者是肿

瘤侵袭和转移的关键介质；② 抑制抗肿瘤免疫，诱导 T 细胞耗竭、M2 型巨噬细胞极化；③ 升高氧化应

激水平，破坏 DNA 修复，增加肿瘤突变风险；④ IL-6 等促炎因子可穿过血脑屏障，激活中枢神经炎症，

加重抑郁症状[40]。已有研究发现抑郁肿瘤患者的血清 IL-6、TNF-α水平显著高于非抑郁患者，且与死亡

率呈正相关[41]。 

4.4.2. 髓系来源抑制细胞(MDSC)-T 细胞轴 
MDSC 是肿瘤微环境中主要的免疫抑制细胞，抑郁通过多种通路诱导 MDSC 扩增，进而抑制 T 细胞

的抗肿瘤功能[42]。抑郁引发的皮质醇、儿茶酚胺升高，会促进骨髓中的髓系细胞向 MDSC 分化，MDSC
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进入肿瘤微环境后，通过分泌精氨酸酶、活性氧(ROS)等物质，抑制 CD8+ T 细胞的增殖和细胞毒性，使

得肿瘤逃避免疫[43]。 

4.5. 代谢相关轴 

肿瘤的核心特征是代谢重编程，即指细胞在特定生理或病理状态下通过调控代谢通路以适应能量和

生物合成需求的动态过程[44]。就像肿瘤细胞的 Warburg 效应——即便氧气充足，肿瘤细胞也偏好通过效

率较低的糖酵解来快速获取能量，为快速增殖提供物质基础[45]。抑郁通过调控代谢轴，改变肿瘤细胞和

肿瘤微环境的代谢状态，进而促进肿瘤进展，这类轴系与肠脑轴、免疫炎症轴深度交织。 

4.5.1. 短链脂肪酸(SCFAs)-GPR43/GPR41 轴 
SCFAs (丁酸、丙酸、乙酸)是肠道菌群的核心代谢物，它们通过 GPR43/GPR41 受体调控免疫、代谢

功能[46]，抑郁患者的肠道 SCFAs 水平显著降低[47]。作用机制有：① SCFAs 是组蛋白去乙酰化酶(HDAC)
抑制剂，可通过抑制 NF-κB 通路发挥抗炎作用，其缺乏导致 NF-κB 通路失去抑制，放大全身炎症反应；

② SCFAs 通过 GPR43 受体激活 CD8+ T 细胞、NK 细胞的抗肿瘤活性，其缺乏会直接削弱免疫功能；③ 
SCFAs 可抑制肿瘤细胞的糖酵解(Warburg 效应)，其缺乏会促进肿瘤的代谢重编程，为快速增殖提供能量

基础。④ SCFAs 是肠上皮细胞的主要能量来源，其缺乏导致肠屏障完整性下降，促进 LPS 等促炎物质

进入血液循环[48] [49]。 

4.5.2. 氧化应激-Nrf2 轴 
抑郁引发的慢性应激会导致机体氧化应激水平升高，而 Nrf2 是调控氧化应激的核心转录因子，肿瘤

细胞常通过激活 Nrf2 抵抗氧化应激、促进耐药[50]。作用机制有：① 抑郁导致 ROS 大量产生，损伤正

常细胞 DNA，同时促进肿瘤细胞的增殖和转移；② 肿瘤细胞激活 Nrf2 通路，抵抗氧化应激的同时，降

低化疗药物的细胞毒性，增加耐药性；③ 氧化应激会进一步破坏肠屏障、激活 HPA 轴，形成多轴系的

恶性循环[51]。 

4.6. 其他新兴研究轴系 

4.6.1. 下丘脑–垂体–性腺轴(HPG 轴) 
抑郁会导致 HPG 轴紊乱，使得雌激素、睾酮分泌异常，而雌激素受体在乳腺癌、卵巢癌中，睾酮受

体在前列腺癌中均为关键调控靶点，二者的异常分泌会直接影响激素依赖性肿瘤的进展。同时性激素可

调控肠道菌群组成，参与肠脑轴调节[46] [47] [52]。 

4.6.2. 腺苷–腺苷受体(A2AR)轴 
抑郁导致肿瘤微环境中腺苷水平升高，结合 A2AR 受体抑制 T 细胞功能，目前 A2AR 抑制剂已用于

肿瘤免疫治疗，其与抗抑郁治疗的联合应用正在探索[53]。 

4.6.3. 褪黑素(MT)-MT1/MT2 轴 
褪黑素是调控睡眠、情绪的激素，抑郁患者的褪黑素分泌节律紊乱，而褪黑素可通过 MT1/MT2 受体

抑制肿瘤细胞的增殖、诱导凋亡，同时调节肠道菌群稳态[54]。 

4.6.4. PARP-1 轴 
聚 ADP 核糖聚合酶-1 (PARP-1)是 DNA 损伤修复的关键酶，在多种肿瘤中过表达并促进肿瘤进展。

近年研究发现，PARP 抑制剂在临床前模型中不仅显示出抗肿瘤活性，还能改善抑郁样行为[55]。抑郁导

致的慢性应激和炎症反应会增加 ROS 水平，引起 DNA 单链断裂，过度激活 PARP-1，而 PARP-1 过度活
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化会消耗 NAD+和 ATP，导致细胞能量危机和功能障碍，同时促进炎症因子释放。PARP-1 还是 NF-κB
转录复合物的共激活因子，通过促进 NF-κB 介导的炎症因子表达来放大免疫炎症轴效应[56]。PARP 抑制

剂如奥拉帕利、尼拉帕利等，已获批用于 BRCA 突变肿瘤的治疗，目前已有研究开始评估 PARP 抑制剂

对肿瘤患者情绪症状的影响[57]。 

5. 肿瘤患者抑郁的筛查及诊断 

肿瘤患者的抑郁筛查因其症状与肿瘤本身或其治疗副作用高度重叠而颇具挑战性。因此，单纯依靠

躯体症状难以准确识别抑郁，必须依赖标准化的心理评估工具和临床访谈。 

5.1. 通用筛查工具 

5.1.1. 医院焦虑抑郁量表(HADS) 
由 14 个条目组成(焦虑和抑郁各 7 项)，其最大优势在于剔除了躯体症状条目如疲劳、失眠，可有效

避免肿瘤本身或治疗副作用对筛查结果的干扰，因此在肿瘤患者中具有较高的特异度和敏感度，是国际

肿瘤心理学领域最常用的工具之一[58] [59]。 

5.1.2. 患者健康问卷-9 (PHQ-9) 
该量表基于 DSM-5 抑郁障碍诊断标准制定，简洁高效。研究表明，PHQ-9 在肿瘤患者中具有良好的

信效度，且其评分可动态监测抑郁严重程度的变化[60]。 

5.1.3. Zung 氏抑郁自评量表(Zung SDS) 
包含 20 个条目，覆盖情感、躯体、心理运动等症状。该量表在中国文化背景下应用广泛，操作简便，

但其部分躯体条目易受肿瘤本身症状干扰，在解读时需谨慎[61] [62]。 

5.1.4. 流行病学研究中心抑郁量表(CES-D) 
该量表由 20 个条目组成，侧重评价抑郁情感或心境，主要用于流行病学调查和科研。其在肿瘤幸存

者中的长期心理监测应用广泛，对识别亚临床抑郁状态具有较高价值[63]。 

5.1.5. 贝克抑郁量表(BDI) 
包含 21 个条目，侧重于评估抑郁的认知维度，如无望感、自罪感和自我否定。BDI 对识别重度抑郁

及自杀意念具有较高敏感度，在临床心理评估及心理治疗疗效评估中应用广泛[64]。 

5.1.6. 心理痛苦温度计(DT) 
由美国国立综合癌症网络(NCCN)推荐，采用 0~10 分的视觉模拟评分，快速识别患者的整体心理痛

苦水平。常与问题列表联合使用，以明确痛苦来源，是一种高效的筛查工具[65]。 

5.2. 临床诊断性评估 

所有筛查工具均为辅助手段，而非诊断金标准。对于筛查阳性者，必须由精神心理专科医师或经过

系统培训的肿瘤心理医师进行基于 DSM-5 或 ICD-11 诊断标准的半结构化或结构化临床访谈(如 SCID、

MINI)，以明确抑郁障碍的类型及其严重程度。鉴别诊断需重点排除肿瘤本身所致的“生物学症状”、治

疗副作用、谵妄早期的情绪改变、其他精神障碍共病如焦虑障碍、创伤后应激障碍等。 

6. 肿瘤患者抑郁的干预及治疗 

6.1. 心理治疗 

心理治疗是肿瘤相关抑郁的一线干预手段。认知行为疗法(CBT)对肿瘤患者的抑郁具有明确疗效[66]。
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支持性心理治疗有助于患者适应疾病状态、增强应对策略[67]。正念减压疗法(MBSR)对应激管理和总体

幸福感有益[68]。对于晚期肿瘤患者，意义中心疗法和尊严疗法可有效缓解存在性困扰[69] [70]。 

6.2. 药物治疗 

当患者被确诊为中重度抑郁障碍，或心理治疗反应不佳时，抗抑郁药物治疗是必要且有效的选择。

SSRIs 因其相对温和的副作用谱和较少的药物相互作用，通常被推荐为一线用药。其中，舍曲林和艾司西

酞普兰因其对细胞色素 P450 酶系统的干扰较小，是肿瘤患者中的常用选择[71] [72]。但需注意某些帕罗

西汀、氟西汀，可能干扰他莫昔芬的代谢，因此在乳腺癌患者中应谨慎使用[73]。对于伴有明显焦虑、失

眠或疼痛的患者，SNRIs 如度洛西汀、文拉法辛也是有效的选择，尤其对化疗诱导的周围神经病变性疼

痛有改善作用[74]。药物治疗应遵循“低剂量起始、缓慢增量”的原则，密切监测潜在的不良反应如恶心、

乏力、QTc 间期延长等及与抗肿瘤药物的潜在相互作用。 

6.3. 重复经颅磁刺激治疗 

重复经颅磁刺激治疗(Repeated Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS)是一种无创性的神经调控技

术。近年来，rTMS 开始被探索应用于肿瘤患者。一项研究初步证据表明 rTMS 在肿瘤患者中具有良好的

耐受性和应用前景，但目前仍需更多高质量的随机对照试验来验证确切疗效和安全性[75] [76]。 

6.4. 运动疗法 

运动疗法作为一种低成本、少副作用的辅助治疗手段，已证实能有效减轻肿瘤患者的抑郁症状。不

同类型的运动对情绪的改善效果略有侧重。研究表明，身心运动(如瑜伽、太极、气功)在改善抑郁症状方

面效果最为显著；有氧运动(如步行、慢跑)同样对抑郁有明确的改善作用[77] [78]。 

6.5. 其他 

美国整合肿瘤学会(Society for Integrative Oncology, SIO)与美国临床肿瘤学会(American Society of Clini-
cal Oncology, ASCO)联合发布的指南推荐，在肿瘤治疗期间使用音乐疗法、放松技巧和反射疗法能有效

减轻抑郁。此外，中医治疗如针灸等可能在稳定肿瘤生长、改善心理健康方面发挥协同作用[79] [80]。 

7. 讨论 

现有肿瘤患者共病抑郁研究仍存在诸多局限。在研究设计上，以横断面、回顾性研究为主，大样本、

长时程、多中心前瞻性队列相对匮乏，难以明确抑郁与肿瘤发生发展的因果时序及双向作用强度；多数

研究仅采用量表筛查，精神科结构化诊断较少，导致抑郁患病率数据异质性较高。机制层面，现有研究

多聚焦 HPA 轴、免疫炎症等通用通路，针对人体八大系统肿瘤的系统特异性机制对比不足，不同瘤种驱

动抑郁发生的核心通路与关键靶点尚未被系统阐明。干预研究方面，心理治疗、药物、rTMS、运动等策

略多为小样本探索，缺乏按瘤种、分期、年龄分层的高质量随机对照试验，抗抑郁药与抗肿瘤药物联用

的相互作用及长期安全性尚不明确。此外，现有研究多集中于单一中心及发达国家，老年、青少年、晚

期及终末期肿瘤患者等特殊人群数据不足，且随访周期较短，无法全面评估抑郁对肿瘤复发、长期生存

及生活质量的持续影响。 
当前领域仍存在大量知识空白与研究争议。手术、放化疗、靶向及免疫治疗对抑郁发生的独立贡献

与剂量效应缺乏量化证据；可用于早期筛查、预后分层及疗效监测的外周血炎症因子、肠道菌群、神经

递质、代谢物等生物标志物体系尚未建立，前述均为肿瘤心理学领域尚显空白之处。主要争议点有：抑

郁是肿瘤发生的独立危险因素，还是肿瘤所致躯体痛苦与心理应激的继发反应，二者双向因果关系仍需
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夯实；SSRIs 等抗抑郁药在改善情绪的同时，是否通过调控 5-HT 等信号通路影响肿瘤增殖、转移及治疗

敏感性，现有结论相互矛盾。 
基于本综述，不同系统来源的肿瘤可能通过优势神经–免疫–代谢轴的差异化激活介导抑郁发生，

其中呼吸系统肿瘤以交感–肾上腺髓质轴与免疫炎症轴紊乱占主导，消化系统肿瘤以肠脑轴与代谢轴异

常为核心环节，神经系统肿瘤以中枢结构损伤与神经递质信号失衡为关键通路，内分泌系统肿瘤则以下

丘脑–垂体–肾上腺轴及下丘脑–垂体–性腺轴协同紊乱为主要特征，且各通路均存在瘤种特异性的关

键分子调控节点。值得注意的是，抗抑郁药物与抗肿瘤药物之间可能存在双向交互调控效应，同一药物

既可通过调节神经递质、炎症与代谢通路改善抑郁症状，也可直接作用于肿瘤细胞信号通路影响增殖、

侵袭与药物敏感性，反之部分抗肿瘤药物也可能通过调控中枢神经微环境间接改善或加重情绪障碍。未

来可依托人体八大系统分型开展多中心前瞻性队列研究，统一抑郁筛查工具与临床诊断标准，结合多组

学技术系统解析肿瘤与抑郁交互作用的系统特异性机制，明确二者的因果关联与效应强度；围绕不同系

统肿瘤的优势致病机制，建立系统特异性的精准干预策略，通过大样本随机对照试验验证心理治疗、药

物治疗、物理治疗及联合模式的疗效与安全性，推动肿瘤患者共病抑郁的个体化诊疗与临床转化。 

8. 总结 

肿瘤患者抑郁障碍的患病率显著高于普通人群，且为全因死亡与肿瘤特异性死亡升高的独立危险因

素，不同系统肿瘤在抑郁发生风险、临床表型及预后影响上存在明显异质性，提示肿瘤与抑郁的共病机

制具有系统特异性。本文基于人体八大系统分层梳理，明确了呼吸、消化、神经及生殖内分泌系统肿瘤

为抑郁高发癌种，其躯体症状与肿瘤本身症状高度重叠，易造成临床漏诊。在生物学机制方面，抑郁与

肿瘤通过 HPA 轴、SAM 轴、肠脑轴、神经递质轴、免疫炎症轴及代谢轴构成多维度、网络化的双向调

控通路，各系统肿瘤依托优势通路驱动抑郁发生并加速疾病进展。当前抑郁筛查以量表评估为主，干预

策略涵盖心理治疗、抗抑郁药物、神经调控及运动疗法等，但仍缺乏针对不同瘤种的个体化、精准化方

案。现有研究在设计、机制解析、干预验证及特殊人群覆盖上仍存在局限，抗抑郁药与抗肿瘤药的双向

交互效应、系统特异性机制及生物标志物开发等方向尚存争议与空白。未来以系统特异性为核心，开展

多中心前瞻性队列研究、构建生物标志物预测模型、探索药物联用与精准干预策略，将为实现肿瘤共病

抑郁的早期识别、个体化诊疗及整体预后改善提供关键支撑。 
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