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很多人都认同“病由心生”这一观

点，那么，压力大是不是致癌因素，与

癌症治疗疗效是否有关呢？中南大学

湘雅二医院肿瘤中心、芙蓉实验室教

授吴芳团队的一项研究，证实了情绪

压力与肺癌免疫治疗效果密切相关，

并提出了联合生物 - 心理因素预测肿

瘤免疫治疗疗效的新模式。相关成果

近日在线发表于《自然 -医学》。

“病由心生”不无道理

情绪压力是机体面对应激源表现

出的一种消极情绪反应，主要表现为

抑郁、焦虑等。有研究发现，33%至 77%

的肺癌患者会出现抑郁、焦虑等症状。

压力和癌症的关系被越来越多的

科学研究证实。近年来的动物实验表

明，如果让动物陷入持续的情绪压力，

它们得肿瘤的概率更高，癌细胞也更

容易转移。精神心理因素被认为在肿

瘤发生发展及预后中具有重要作用。

“病由心生”这个说法不无道理。

当前，免疫治疗是肺癌最重要的治

疗手段之一，但仅有少部分患者可从中

获益。研究发现，持续或反复的情绪压

力会损害机体免疫功能，促进免疫抑制

性肿瘤微环境形成，进而抑制肿瘤免疫

微环境功能，并与多种癌症较差的预后

相关。但其是否会影响免疫治疗疗效，

尚缺乏前瞻性临床研究证据。

情绪压力患者评分低

吴芳团队开展了一项前瞻性观察

性队列研究，共纳入 227例患者。研究

结果表明，在接受一线免疫治疗的晚

期非小细胞肺癌患者中，情绪压力患

者的中位无进展生存期更短、客观缓

解率更低、疾病死亡风险更高，提示情

绪压力可能导致肺癌免疫治疗抵抗。

患者无进展生存曲线图显示，关于

免疫治疗的客观有效率，对照组是

62.1%，压力组只有 46.8%；对照组中存

活超过一年者达 80.8%，压力组只有

70.4%；对照组中存活超过两年者达

64.9%，压力组只有 46.5%；中位无进展

生存时间的差异更显著，对照组为

15.5个月，而压力组只有 7.9个月。

此外，患者生活质量差别也很明

显。有情绪压力的患者存活时间更短、

生活质量更差；焦虑、抑郁的患者更容

易出现疲倦、疼痛、呼吸困难、失眠、食

欲不振和便秘等各种症状，身体功能、

情绪功能、认知功能以及社会功能的

评分都更低。

那么，情绪压力到底如何影响癌症

免疫治疗？“这个问题目前科学界仍没

有定论。此次研究揭示了情绪压力和

癌症不良疗效相关，探索性地分析发

现情绪压力出现时，可能会激活下丘

脑 - 垂体 - 肾上腺轴及交感神经系

统，释放出糖皮质激素、肾上腺素等。

这些激素的一个重要功能就是抑制免

疫系统，但激素之间有差异，不良疗效

是否一定是激素引起的、会抑制哪些

细胞，目前还不明确，有待进一步研

究。”吴芳说。

其实，偶尔感到压力大并不要紧，

短期压力有时对刺激身体机能是有益

的，但长期压力会使免疫系统受损，从

而失去对癌细胞的控制。

减压后疗效更佳

人们常说很多癌症患者是被吓死

的———患癌后吃不下、睡不着，短时间

内去世。这提示要重视精神的力量。

研究表明，神经系统和免疫系统的

相互作用可以调节自身免疫性疾病的

发生与发展。免疫系统是人体的“警

察”、癌细胞的“天敌”，如果它崩溃了，

人体就陷入混乱状态。

“对癌症患者进行心理疏导非常重

要。刚确诊时，患者短期出现情绪波动很

正常，但不能让这样的心情持续下去变

成长期压力，进而抑制免疫系统。”吴芳

表示，最好的癌症治疗往往是“药物 +

心理”的综合治疗模式。癌症治疗不仅要

化疗，更要“话疗”，医护人员的话术安

抚、家人朋友的言语关心都很重要。

吴芳表示，一些科普方式和内容也

需要转变。“以前大家认为，科普的目

的是给患者和家属带来实用的肿瘤治

疗信息，比如该用什么药、找什么医

生。但科普最大的价值是缓解焦虑。”

她补充说，肿瘤患者的焦虑主要来

自对疾病的不了解，以为癌症都是绝

症。但过去 20年，抗癌领域发生了翻天

覆地的变化，很多患者通过治疗，实现

了长期控制甚至临床治愈，带瘤生存的

人越来越多，很多癌症成了慢性病。

“从这个角度来看，科普也是增强免疫

力的优质补品。”

“当代医学倡导多元化的生物 -

心理 - 社会医学模式。在临床诊疗过

程中，肿瘤患者情绪压力的筛查与全

程管理十分重要，情绪压力干预可能是

提高肿瘤免疫治疗疗效的潜在策略。”

吴芳表示，团队还发起了一项前瞻性多

中心 BRIO研究，旨在评价情绪压力药

物干预联合免疫治疗在晚期非小细胞

肺癌患者一线治疗中的疗效及安全性，

以期为提高肺癌免疫治疗疗效提供新

的治疗方案。

相关论文信息：

因本报记者 王昊昊 通讯员 李治中

本报讯 近日，

杂志以原创性论著形式发表北京协和

医院教授薛华丹、金征宇团队与中国

科学院分子影像重点实验室教授杜

洋、田捷团队的一项研究成果。研究团

队自主研发了一种新型靶向纤连蛋白

的钆造影剂 （EDB-FN 靶向成像探

针），仅需临床常规钆造影剂用量的一

半，即可实现胰腺癌的精准成像和化

疗效果的准确评估。

胰腺导管腺癌是一种被丰富致密

纤维成分包裹的、缺乏血供的恶性肿

瘤，其五年生存率低，被医学界称为

“癌中之王”。白蛋白紫杉醇和吉西他

滨化疗方案（下称 AG 方案）是胰腺导

管腺癌的一线化疗方案。肿瘤微环境

中纤维成分的减少是 AG 方案的早期

反应之一，可反映肿瘤对该方案的敏

感性，是判断疗效和预后的有效指标。

目前临床上主要依靠常规影像技术和

实体肿瘤疗效评价标准来进行疗效评

估，不够精准。因此，迫切地需要研发

一种可以从分子水平精准客观评估

AG方案疗效的方法。

研究发现，纤连蛋白 B 结构域

（EDB-FN）在胰腺导管腺癌微环境中

特异性高表达，ZD2 是与纤连蛋白 B

结构域靶向结合的多肽。研究团队通

过将 ZD2 与磁共振成像临床常用钆

造影剂（Gd-DOTA）和近红外荧光染

料 Cy7 偶联，制备出 EDB-FN 靶向成

像探针（ZD2-Gd-DOTA-Cy7），并将

其应用于胰腺导管腺癌的磁共振成像

/ 近红外荧光成像双模态成像及化疗

精准评估。

研究人员表示，双模态成像技术

下使用 EDB-FN 靶向成像探针，可精

准检测出胰腺癌，动态评估 AG 方案

的化疗效果，将有效助力胰腺癌患者

的个性化诊疗，有望改善患者的预后。

（张思玮）
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新型靶向造影剂为精准治疗胰腺癌助力
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