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中医药治疗乳腺癌相关抑郁发展的机制研究进展
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　 　 【摘要】 　 乳腺癌诊断与治疗过程中出现以抑郁为主的病理性情绪变化，临床上称之为乳腺癌相关抑郁。 大

量的流行病学和临床研究已证实乳腺癌相关抑郁病情复杂且治疗难度大、预后差。 现有临床治法大多是乳腺癌术

后化疗服用抗抑郁药物，将乳腺癌和抑郁症作为两个独立的疾病进行治疗，存在效率低、不良反应强等诸多缺陷。
而中医药凭借其多成分同时调控多通路、多靶点显著优势，在防治乳腺癌相关抑郁的方面具有独特价值。 本文主

要是从神经系统紊乱、炎症免疫反应、肠道菌群失调等方面对乳腺癌相关抑郁机制，以及中医药的治疗机制进行综

述，以期对中医药治疗乳腺癌相关抑郁临床应用和研究提供一定的参考。
【关键词】 　 乳腺癌相关抑郁；发病机制；中医药治疗；综述
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　 　 乳腺癌是导致全球女性癌症致死的首要原因，
２０２２ 年乳腺癌全球发病率仅次于肺癌，占所有新发

癌症病例的 １１􀆰 ６％［１］。 抑郁症是一种以持久心境

低落为主要特征的精神疾病，居全球患者自杀的 ２０
个主要原因之首。 ２０１５ 年专家共识提出了“肿瘤相

关抑郁”的概念，即在肿瘤诊断与治疗过程中出现

以抑郁为主的病理性情绪变化［２］。 严重的焦虑、抑
郁等情志刺激能促进乳腺癌的发展、转移［３］，而乳

腺癌的确诊、手术后形体缺陷、后续射频和化疗等

长期治疗可使患者长期承受巨大的心理压力，导致

乳腺癌患者抑郁症患病率远高于普通人群，是最常

见的并发症。 在针对 ４７ ４２４ 名乳腺癌患者的荟萃

分析中，研究显示乳腺癌患者的抑郁症发病率为

３２􀆰 ２％，远高于其他癌症中抑郁症的患病率［４］。 对

２８２ ２０３ 例乳腺癌患者的研究分析中发现，抑郁与乳

腺癌患者的复发率和全因死亡率增加有关。 抑郁

症使乳腺癌患者的死亡风险增加 ３０％［５］。 因此深

入研 究 乳 腺 癌 相 关 抑 郁 （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＢＣＲＤ）发生发展机制已成为乳腺癌防治

工作的重中之重。
目前主流观点认为 ＢＣＲＤ 的发病机制与神经－

免疫－肠道调节功能紊乱密切相关，是多通路多靶

点紊乱相互作用的结果，但是其深层的生物学调控

机制还有待进一步揭示。 临床上对 ＢＣＲＤ 的治疗多

采用手术、放化疗与抗抑郁药联合。 但在治疗中存

在临床症状改善缓慢、易复发及副作用多等缺陷。
而中医在治疗 ＢＣＲＤ 上有得天独厚的优势，其多成

分、多通路、多靶点的治疗特点正好契合了 ＢＣＲＤ 发

病机制复杂的本质。 同时，中医理论体系的整体观

念和辨证论治指导下，中医药更加注重癌症患者的

个性化治疗，在疾病动态进程中把握机体的阴阳平

衡，与现代医学精准理疗理念相合。 大量的临床研

究以及体内外实验也验证了中医药在乳腺癌相关

抑郁治疗中的显著疗效。

１　 乳腺癌相关抑郁发病机制

　 　 随着乳腺癌和抑郁症此两种疾病之间的密切

关系被越来越多的研究所揭示，关于 ＢＣＲＤ 的发生

机制也进行了大量研究，研究发现 ＢＣＲＤ 的发病涉

及机体神经－免疫－肠道在内的多系统功能障碍［６］。
乳腺癌可增加抑郁的易感性，导致疾病预后不良。
临床研究报道，乳腺癌化疗、激素治疗和靶向治疗

后可使乳腺癌患者抑郁患病率增加［７］，如有荟萃分

析显示 ５－氟尿嘧啶、表柔比星、环磷酰胺、阿霉素和

紫杉烷引起不同程度的认知障碍［８］，紫杉烷可显著

增加乳腺癌患者抑郁症的患病率［９］。
１􀆰 １　 神经系统紊乱

　 　 癌症患者可能通过其下丘脑－垂体－肾上腺皮

质轴（ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ，ＨＰＡ ａｘｉｓ）
和单胺神经系统的信号传递引起了包括抑郁在内

的神经症候群症状［１０］。 乳腺癌患者抑郁症状之间

的显著性差异可能由神经内分泌系统激活 ＨＰＡ 轴

和五羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ）、多巴胺

（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）
等单胺类递质紊乱导致［１１］。 Ｓｅｏｋ 等［１２］研究结果发

现，乳腺癌患者抑郁症状的诊断与 ＨＰＡ 轴的过度活

跃显著相关。 体内实验研究显示，ＢＣＲＤ 大鼠海马

出现明显病理改变，血浆中 ＨＰＡ 轴相关指标促肾上

腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ， ＣＲＨ ）、 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

（ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ ）、 皮 质 酮

（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）的水平明显升高［１３］，该研究

结果也在小鼠体内得到了进一步验证［１４－１５］。 以上

研究表明，ＢＣＲＤ 的发生与乳腺癌患者和动物机体

内 ＨＰＡ 轴过度激活以及神经的递质分泌紊乱有关。
１􀆰 ２　 免疫功能障碍

　 　 机体免疫功能障碍是乳腺癌和抑郁症的共同

致病机制。 实验研究观察到，乳腺癌荷瘤小鼠血液

中炎症因子如白细胞介素－ １β（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃
１β）、白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死

因子 α（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）升高，且此类

炎症因子水平的升高可能与乳腺癌荷瘤小鼠的抑

郁行为呈正相关［１６］。 同时在临床研究中也观察到，
ＢＣＲＤ 患者血清中的 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的水平显著升高，
而 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 的水平与患者抑郁程度成正

比［１７］。 自然杀伤细胞（ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＮＫ）在机

体免疫监控中发挥着重要作用，对早期的未经治疗

的乳腺癌患者有积极的抗肿瘤作用，可被化疗激活

并抑制乳腺癌转移［１８］。 ＮＫ 细胞、 Ｔ 淋巴细胞

（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋） 的表达在晚期乳腺癌体内显著下

降［１９］，而抑郁症患者体内 ＮＫ 细胞活性也显著降

低［２０］。 体内研究也进一步证实，在接受慢性不可预

知刺激的乳腺癌小鼠，其肿瘤、血液以及脾样本中，
其 Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞的百分比均显著降低，髓源性

抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）、
肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，
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ＴＡＭｓ）比例上调［２１－２２］。
临床研究表明，情绪障碍的乳腺癌患者血液中

ＮＫ 细胞活性显著减弱［２３］。 乳腺癌术后化疗患者抑

郁的发生与 ＮＫ 细胞、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋的表

达呈负相关［２４］。 中度以上精神心理压力可以使乳

腺癌组织中的 ＴＡＭｓ 和 ＭＤＳＣｓ 明显增多［２５］。 荟萃

分析结果显示乳腺癌术后抑郁患者体内 Ｔ 细胞亚

群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋）显著下降［２６］。 此一系

列研究均表明乳腺癌引起的机体免疫系统紊乱也

是患者出现抑郁症状的重要病理机制。
１􀆰 ３　 肠道菌群失调

　 　 乳腺癌可以下调机体肠道菌群中有益菌丰度，
上调有害菌丰度，而此种改变与抑郁情绪密切相

关。 临床报道显示，乳腺癌患者抑郁症状与肠道菌

群多样性下降及菌群组成紊乱有关。 与非抑郁症

乳腺癌患者相比，ＢＣＲＤ 患者肠道变形菌相对丰度

增加，厚壁菌丰度降低，这表明变形菌的过度表达

和较低的厚壁菌丰度可能与 ＢＣＲＤ 患者抑郁情绪有

关［２７］。 乳腺癌荷瘤小鼠肠道菌群多样性发生显著

变化，厚壁菌门 ／拟杆菌门的比值明显升高，而此种

改变与小鼠的行为学改变有显著的相关性，厚壁菌

门的相对丰度与旷场实验中心区域移动距离、糖水

偏爱指数、高架十字迷宫开放臂的时间和进入开放

臂次数呈负相关，而拟杆菌门的相对丰度与中心区

域移动距离呈显著正相关［２８］。 以上研究均表明乳

腺癌引起的肠道菌群紊乱也是患者出现抑郁症状

的重要病理机制。

２　 中医药对乳腺癌相关抑郁的调节作用

　 　 乳腺癌相关抑郁，归属于中医“郁证”范畴［２９］，
其中最常见的病位证候要素为肝，其次是心、脾、
肾，基本病机是情志失调，气机不畅。 《傅青主女

科》曰“乳头属足厥阴肝经，乳房属足阳明胃经”，肝
胃二经与乳腺癌形成尤为相关。 《外科正宗》中，陈
实功提出乳腺癌的发病与长期忧郁伤肝，思虑伤

脾，情志难抒，致使经络不通，气机郁滞有关。 乳腺

癌患者也常因情绪因素、手术放化疗的副作用以及

长期服用药物导致体内雌激素水平降低等原因出

现抑郁症状。 因此 ＢＣＲＤ 的发生必然存在肝郁这一

核心病机，与肝主疏泄、调畅情志功能关系最为密

切。 大量研究结果表明，疏肝解郁和疏肝健脾类中

药能有效改善 ＢＣＲＤ 患者的身心症状［３０］。 探索

ＢＣＲＤ 发生发展之间的相关性以及中医药对于疾病

发展的保护机制，可以为其防治及中医药的临床运

用提供实验依据和新思路。
２􀆰 １　 中药对乳腺癌相关抑郁神经内分泌系统紊乱

的调节作用

２􀆰 １􀆰 １　 调节 ＨＰＡ 轴

　 　 ＨＰＡ 轴是神经内分泌反馈调节系统的重要组

成部分，由下丘脑室旁核、垂体前叶、肾上腺皮质构

成。 应激条件下，室旁核分泌 ＣＲＨ 作用于垂体前

叶，从而促进 ＡＣＴＨ 的释放。 肾上腺皮质在 ＡＣＴＨ
的作用下合成糖皮质激素如 ＣＯＲＴ 等应激激素，这
些激素通过体循环到达靶器官，引起生理反应［３１］。
癌症可诱导下丘脑等处的炎症细胞因子长期激活，
导致 ＨＰＡ 轴功能亢进，糖皮质激素分泌过多，降低

糖皮质激素受体的敏感性，破坏 ＨＰＡ 轴的负反馈调

节，导致海马区神经元障碍，从而诱发癌症相关抑

郁［３２］。 中医药对 ＢＣＲＤ 有积极的干预作用。 例如

在乳腺癌癌前病变及慢性轻度不可应激大鼠模型

中，中药复方金贝乳康片可通过降低 ＣＯＲＴ 的表达，
明显抑制大鼠肿瘤发病率，组织病理学观察结果显

示，金贝乳康片组大鼠的癌前病变乳腺组织向一般

增生转化［３３］。 柴胡疏肝散同样可抑制肝郁证乳腺

癌荷瘤大鼠 ＨＰＡ 轴功能的的亢进，降低 ＨＰＡ 轴相

关指标（ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ）的表达，升高小鼠糖水

偏嗜度，改善其抑郁样行为［３４］。 逍遥抗癌解郁方可

显著抑制 ＨＰＡ 轴的激活和肾上功能亢进，缓解

ＢＣＲＤ 小鼠抑郁样指征［３５］。
２􀆰 １􀆰 ２　 调节单胺类神经递质

　 　 单胺类神经递质是包括 ５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 在内的

一类小分子生物胺，在人体外周及中枢系统中表

达，可参与调控包括情绪在内的一系列重要的生理

活动［３６］。 肿瘤通过分泌炎症因子调节 ５⁃ＨＴ 合成吲

哚氨 ２，３ 双加氧酶 （ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ⁃２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＩＤＯ），同时将色氨酸（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，Ｔｒｐ）转化为犬尿氨

酸（ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ），ＫＹＮ 可调节小胶质细胞的氧

化应激及星形胶质细胞凋亡等反应，从而诱发机体

的抑郁样行为［３７－３８］。 ＢＣＲＤ 患者血浆中 Ｔｒｐ 的水平

显著低于单纯乳腺癌患者［２８］，而 ＫＹＮ ／ Ｔｒｐ 比例与

抑郁严重程度呈正相关［３９］。 乳腺癌患者体内 ＫＹＮ
的高表达能预测抑郁焦虑症状［４０］。

ＤＡ 可在多巴胺－β－羟化酶的作用下转化生成

ＮＥ，ＢＣＲＤ 小鼠体内 ＤＡ、ＮＥ 的含量显著降低［４１］。
临床研究发现逍遥散加味可显著提高乳腺癌术后

患者血清中 ５⁃ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 的含量，降低抑郁量表评
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分，减轻患者抑郁情绪［４２］。 逍遥抗癌解郁方可显著

提升应激乳腺癌荷瘤模型小鼠血清中单胺类神经

递质 ＮＥ、ＤＡ 和 ５⁃ＨＴ 的表达水平，同时糖水实验、
旷场实验、新奇摄食等行为学实验结果显示，小鼠

抑郁样行为得到明显改善［４３］。
２􀆰 ２　 中药对乳腺癌相关抑郁炎症免疫反应的调节

作用

２􀆰 ２􀆰 １　 调节炎症因子

　 　 肿瘤相关抗原刺激免疫系统释放的一系列炎

症细胞因子是导致乳腺癌患者抑郁的重要原因［４４］。
其中促炎因子的分泌可多通路作用于中枢神经系

统，使小胶质细胞激活，神经元数量减少、可塑性降

低，以及神经内分泌功能紊乱等，从而影响认知功

能，导致抑郁发生［４５］。 研究显示，中药复方扶正解

郁方可降低 ＢＣＲＤ 小鼠外周血中炎症相关因子 ＩＬ⁃６
的水平，改善肿瘤微环境［４６］。 临床观察显示，三黄

煎剂能降低激素受体阳性乳腺癌以及三阴乳腺癌

患者血清中促炎因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 的含量，降低血清

中氧化应激相关指标，缓解患者抑郁情绪和相关的

应激症状［４７－４９］。 桑毅婷［５０］ 采用疏肝健脾方治疗乳

腺癌肝郁脾虚证患者，结果显示，患者肝郁脾虚症

状明显改善，抑郁、焦虑量表评分显著降低，ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃８ 的水平抑制，免疫功能提高。
２􀆰 ２􀆰 ２　 调节肿瘤浸润性淋巴细胞

　 　 ＭＤＳＣｓ 是一群在肿瘤等病理条件下被激活和

动员的、具有 Ｔ 细胞抑制功能的、骨髓来源的未成

熟细胞。 肿瘤细胞通常可影响祖细胞的分化过程，
最终致使 ＭＤＳＣｓ 积累，降低肿瘤免疫治疗的疗效。
在中度抑郁症患者体内，ＭＤＳＣｓ 可通过产生活性氧

来抑制 Ｔ 细胞免疫，也可通过精氨酸酶抑制 Ｔ 细胞

增殖［５１］。 研究显示，扶正解郁方能抑制乳腺癌合并

抑郁障碍小鼠脾细胞中 ＭＤＳＣｓ 增殖，减缓 ＣＤ８＋ Ｔ
细胞凋亡缓解［４６］。 中药复方疏肝健脾方可以通过

下调 ＭＤＳＣｓ、ＴＡＭｓ 细胞比例、降低 Ｔ 淋巴细胞凋亡

来抑制肿瘤细胞活性，改善乳腺癌荷瘤小鼠的抑郁

状态［５２］。 在乳腺癌患者治疗的临床研究中，柴氏逍

遥散、甘麦大枣汤与逍遥散加减合方、调补肝肾消

积疗法、可分别上调 ＮＫ 和 Ｔ 淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋

水平、ＣＤ４＋水平、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值）的细胞比例，明
显改善细胞免疫功能，有效缓解患者抑郁焦虑相关

症状，明显降低乳腺癌患者的应激症状［５３－５５］。 ＣＸＣ
趋化因子配体 １（Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １，
ＣＸＣＬ１）具有促进 ＭＤＳＣｓ 增殖、迁移和抗 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞的功能［２２］。 ＢＣＲＤ 患者和动物体内的 ＣＸＣＬ１ 显

著上升［５６］，研究显示消癖颗粒可改善三阴乳腺癌巩

固期患者的抑郁状态，降低其血清中 ＣＸＣＬ１ 浓

度［５７］。 以上研究表明，ＭＤＳＣｓ 与 ＢＣＲＤ 患者肿瘤症

状恶化和抑郁情绪有关，但是 ＭＤＳＣｓ 是否是抑郁促

乳腺癌进展的关键机制还需要更多的证据来证明

（见表 １）。
２􀆰 ３　 中药对乳腺癌相关抑郁肠道菌群的调节作用

　 　 ＢＣＲＤ 的发病与肠道菌群组成的改变继而影响

脑神经递质有关。 肠道菌群中的益生菌有治疗和

预防抑郁症的作用，如双歧杆菌其抗抑郁的机制可

能与抗炎、调整 Ｔｒｐ 代谢、促进 ５⁃ＨＴ、抑制 ＨＰＡ 轴

的激活有关［５８］。 研究显示，乳腺癌能影响肠道菌群

多样性及结构组成，并通过 Ｔｒｐ ／ ５⁃ＨＴ 途径影响小鼠

神经递质的分泌从而影响小鼠抑郁样行为［２８］。 研

究显示，中药复方柴氏逍遥散可降低厚壁菌门 ／拟
杆菌比例，改变肠道菌群结构，提升脑神经递质水

平，从而改善海马区的神经细胞排列，增加神经元

数目，使脑结构趋于正常，使 ＢＣＲＤ 小鼠的抑郁行为

得到改善，同时促进 Ｔｒｐ 流入脑，改变血浆氨基酸代

谢再分布，从而改变肿瘤能量供给，缩小肿瘤体积，
放缓肿瘤生长速度［５９］（见表 １）。

３　 展望

　 　 综上可知，ＢＣＲＤ 的发病与机体神经－免疫－肠
道等多系统功能障碍有关，其发病机制复杂，是多

靶点同时综合作用的结果。 荟萃分析显示，与常规

治疗的患者相比，中药联合西医常规治疗的 ＢＣＲＤ
患者具有显著性更好的临床疗效且不良反应发生

率远低于单纯的西医常规治疗［２６］，究其深层原因可

能是因为中药治疗疾病往往是多种成分同时作用

于多个靶点和多条通路综合治疗效果的反映。 西

药抗抑郁和肿瘤通常是成分明确，作用靶点较为单

一。 例如中药复方疏肝解郁中药通过神经内分泌

系统和免疫功能，下调 ＣＯＲＴ 水平，上调 ＮＫ 和 Ｔ 淋

巴细胞亚群，有效缓解患者抑郁焦虑相关症状，明
显降低乳腺癌患者的应激症状［５４］。 柴氏逍遥散可

同时调节机体炎症免疫反应、肠道菌群，上调 ＮＫ 和

Ｔ 淋巴细胞亚群的细胞比例，下调厚壁菌门 ／拟杆菌

比例，改变肠道菌群结构，提升脑神经递质水平，使
脑结构趋于正常［５３，５９］。 研究结果均一致说明中药

能同时作用于多通路、多靶点，调动机体的多系统

协同参与，对疾病进行综合调节，正好契合了乳腺
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　 　 　 　 表 １　 中药治疗乳腺癌相关抑郁治疗机制
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

干预对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

造模方式
Ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

用药周期
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

金贝乳康片［３３］

Ｊｉｎｂｅｉ
Ｒｕｋａｎｇ Ｔａｂｌｅ

ＳＤ 大鼠
Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ
（ＳＤ） ｒａｔｓ

二甲基苯葱 （ ＤＭＢＡ） 联合 ＣＵＭＳ
及冷水刺激应激
７， １２⁃Ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚ ［ ａ ］ ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ
（ ＤＭＢＡ ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｈｒｏｎｉｃ
Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ Ｍｉｌｄ Ｓｔｒｅｓｓ （ ＣＵＭＳ）
ａｎｄ ｃｏｌｄ ｗａｔｅｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓ

每天 １ 次，连续灌胃
１ 个月
Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ

降低大鼠血清中 ＣＯＲＴ 的表达
Ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＲＴ ｉｎ
ｒａｔ ｓｅｒｕｍ

柴胡疏肝散［３４］

Ｃｈａｉｈｕ
Ｓｈｕｇａｎ Ｐｏｗｄｅｒ

Ｗｉｓｔａｒ 雌鼠
Ｗｉｓｔａｒ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ

慢性束缚应激
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ

每天 １ 次，连续灌胃
１４ 天
Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ

下 调 ＨＰＡ 轴 相 关 指 标 （ ＣＲＨ、
ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ）提高 ５⁃ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ 的
表达
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ＨＰＡ ａｘｉｓ ｍａｒｋｅｒｓ
（ ＣＲＨ， ＡＣＴＨ， ＣＯＲＴ ） ａｎｄ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ５⁃ＨＴ，
ＤＡ， ＮＥ

逍 遥 抗 癌 解

郁方［３５，４３］

Ｘｉａｏｙａｏ Ｋａｎｇａｉ
Ｊｉｅｙｕ Ｒｅｃｉｐｅ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

腋下注射 ４Ｔ１ 炎性乳腺癌细胞联
合腹腔注射皮质酮 （ＣＯＲＴ）
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ４Ｔ１
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ （ＣＯＲＴ）

每天 １ 次，连续灌胃
３ 周
Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ３ ｗｅｅｋｓ

下 调 ＨＰＡ 轴 相 关 指 标 （ ＣＲＨ、
ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ）的表达；上调血清 ５⁃
ＨＴ、ＤＡ 和 ＮＥ 的表达
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＰＡ
ａｘｉｓ ｍａｒｋｅｒｓ （ ＣＲＨ， ＡＣＴＨ，
ＣＯＲＴ）； ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ５⁃ＨＴ， ＤＡ， ａｎｄ ＮＥ

逍遥散加味［４２］

Ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ

乳腺癌术后患者
Ｐｏｓｔｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ
ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每天 １ 剂，早晚分 ２
次服用，连服 ６ 周
Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｄａｙ，
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｖｅｎｉｎｇ，
ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ

上调乳腺癌术后患者血清中 ５⁃ＨＴ、
ＮＥ、ＤＡ 的含量
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ５⁃
ＨＴ， ＮＥ， ＤＡ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

扶正解郁方［４６］

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ＳＦＪＰ Ｆｏｒｍｕｌａ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

ＣＵＭＳ 抑郁造模后腋下接种 ４Ｔ１
细胞
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ４Ｔ１ ｃｅｌｌｓ
ａｆｔｅｒ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ Ｍｉｌｄ
Ｓｔｒｅｓｓ （ＣＵＭＳ） ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

每天 １ 次，连续灌胃
２ 周
Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ２ ｗｅｅｋｓ

下调 ＭＤＳＣｓ、ＩＬ⁃６、上调脾 ＣＤ８＋

Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ＭＤＳＣｓ， ＩＬ⁃６，
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ

三黄煎剂［４７－４９］

Ｓａｎｈｕａｎｇ
Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

乳腺癌患者
Ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每天 １ 剂，早晚分 ２
次服用，连服 ６ 月
Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｄａｙ，
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｖｅｎｉｎｇ，
ｆｏｒ ６ ｍｏｕｔｈｓ

下调血清中促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
的含量，降低血清中氧化应激相关
指标
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｒｏ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃
α ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ， ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ

疏肝健脾方［５０］

ＳｈｕＧａｎ
Ｊｉａｎｐｉ Ｒｅｃｉｐｅ

乳腺癌术后患者
Ｐｏｓｔｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ
ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每天 １ 剂，早晚分 ２
次服用，连服 ８ 周
Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｄａｙ，
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｖｅｎｉｎｇ，
ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ

下调 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃８ 水平
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃
８

疏肝健脾方［５２］

ＳｈｕＧａｎ
Ｊｉａｎｐｉ Ｒｅｃｉｐｅ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

ＣＵＭＳ 抑郁造模后腋下接种 ４Ｔ１
细胞
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ４Ｔ１ ｃｅｌｌｓ
ａｆｔｅｒ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ Ｍｉｌｄ
Ｓｔｒｅｓｓ （ＣＵＭＳ） ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

每天 １ 次，连续灌胃
１ 个月
Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ｏｎｅ ｍｏｎｔｈ

下调 ＭＤＳＣｓ、ＴＡＭｓ 细胞比例、降低
Ｔ 淋巴细胞凋亡，下调 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 的
表达
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＤＳＣｓ，ＴＡＭｓ， ｒｅｄｕｃｅ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β
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续表１

干预对象
Ｓｕｂｊｅｃｔ
ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

造模方式
Ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

用药周期
Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ

柴氏逍遥散［５３］

Ｃｈａｉ’ｓ
ＸｉａｏＹａｏＳａｎ

乳腺癌术后患者
Ｐｏｓｔｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ
ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每天 １ 剂，早晚分 ２
次服用，连服 １ 月
Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｄａｙ，
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｖｅｎｉｎｇ，
ｆｏｒ １ ｍｏｕｔｈ

上调 ＮＫ 和 Ｔ 淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋

水平、ＣＤ４＋ 水平、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值）
的细胞比例
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ （ ＣＤ３＋

ｌｅｖｅｌ， ＣＤ４＋ ｌｅｖｅｌ， ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

ｒａｔｉｏ）

疏肝解郁中药［５４］

Ｓｈｕｇａｎ
Ｊｉｅｙｕ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

乳腺癌术后患者
Ｐｏｓｔｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ
ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每 天 １ 剂， 连 服
１３ 周
Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｄａｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｏｒ
１３ ｗｅｅｋｓ

上调 ＮＫ 和 Ｔ 淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋

水平、ＣＤ４＋ 水平、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值）
的细胞比例，下降 ＣＯＲＴ 水平
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ （ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ＣＤ３＋ ｌｅｖｅｌｓ， ＣＤ４＋ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ｒａｔｉｏ ）， ｗｈｉｌｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＯＲＴ ｌｅｖｅｌｓ

调 肝 补 肾 消 积

疗法［５５］

Ｋｉｄｎｅｙ
Ｔｏｎｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ
Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
Ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ

乳腺癌患者
Ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每天 ２ 袋，早晚分 ２
次服用，连服 １２ 月
Ｔｗｏ ｐａｃｋｅｔｓ ｐｅｒ ｄａｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｗｉｃｅ
ｄａｉｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｒｎｉｎｇ
ａｎｄ ｅｖｅｎｉｎｇ， ｆｏｒ
１２ ｍｏｎｔｈｓ

上调 ＮＫ 和 Ｔ 淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋

水平、ＣＤ４＋ 水平、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比值）
的细胞比例，上调免疫球蛋白 ＩｇＧ、
ＩｇＭ、ＩｇＡ
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔｓ （ ＣＤ３＋

ｌｅｖｅｌｓ， ＣＤ４＋ ｌｅｖｅｌｓ， ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋

ｒａｔｉｏｓ）， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ ＩｇＧ， ＩｇＭ， ａｎｄ ＩｇＡ

消癖颗粒［５７］

Ｘｉａｏｐｉ ｇｒａｎｕｌｅｓ

乳腺癌患者
Ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ

／

每天 １ 剂，连服 ３ 月
Ｏｎｅ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｄａｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｏｒ
３ ｍｏｕｔｈｓ

下调血清中 ＣＸＣＬ１ 浓度
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＸＣＬ１ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ

柴氏逍遥散［５９］

Ｃｈａｉ’ｓ
ＸｉａｏＹａｏＳａｎ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

ＣＵＭＳ 结合慢性束缚应激腋下接
种 ４Ｔ１ 细胞
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ４Ｔ１ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ Ｍｉｌｄ
Ｓｔｒｅｓｓ （ ＣＵＭＳ ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ

每天 １ 次，连续灌胃
３ 周
Ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ，
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ
ｇａｖａｇｅ ｆｏｒ ３ ｗｅｅｋｓ

下调厚壁菌门 ／ 拟杆菌比例，改变肠
道菌群结构，提升脑神经递质水平，
改善海马区的神经细胞排列，减少
凋亡，增多神经元数目，脑结构趋于
正常
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ｔｏ
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ， ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｅｌｅｖａｔｅ ｂｒａｉｎ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｌｅｖｅｌｓ， ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｒｅｇｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎｓ， ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌｉｚｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

癌相关抑郁发病机制复杂的本质，可能为癌症相关

抑郁症的治疗提供新的选择。
以上研究从多方面为 ＢＣＲＤ 的病理生理以及治

疗之间的联系提供了证据，相关研究也取得了一定

的进展，但中医药治疗 ＢＣＲＤ 的研究尚浅，关于中医

药调节 ＢＣＲＤ 机制的研究仍然面对很大的挑战：一
是关于中医药治疗 ＢＣＲＤ 的作用靶点和通路的研究

并不充分，尤其是在中医药调节抑郁和乳腺癌两种

症状之间的关联机制研究还有更多的深入空间。
二是针对中医药治疗 ＢＣＲＤ，目前临床研究文献较

少，对抑郁状态缺乏统一的标准，同时关于 ＢＣＲＤ 的

诊断、造模、证候分型等，尚未建立全面、系统、权威

的诊疗评价体系。 需要大样本的临床流行病学调

查来规范化辨证标准，为进一步探讨乳腺癌抑郁状

态基本证候规律研究提供依据。 三是既往关于

ＢＣＲＤ 的中医治疗机制研究重点多侧重于方剂对生
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物效应的作用，忽略了中医“方证相关”辨证论治的

规律。
所以以中医理论为指导，在大量临床研究的基

础上，进一步深入探索 ＢＣＲＤ 中医病症的相关生物

学基础以及中医药治疗机制仍是今后 ＢＣＲＤ 中医发

病机制和治疗机制研究的主要方向。 立足于中医

理论基础上，依托现代研究手段，中西医结合，兼顾

神经系统疾病的机制研究和生物信息学交叉学科

等领域融合的研究趋势，加大中医药实验研究力

度，充分发挥中医药优势，为治疗 ＢＣＲＤ 提供新

策略。
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碍小鼠乳腺癌作用机制研究 ［ Ｄ］． 北京： 中国中医科学
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