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摘　 要　 前列腺癌患者抑郁症发病率显著高于普通人群(8. 2%
 

vs
 

3. 8%),且高风险前列腺癌患者、接受手

术或雄激素剥夺治疗(androgen
 

deprivation
 

therapy,ADT)患者风险尤高。 这种共病现象严重损害患者生活质量,
导致前列腺癌患者的不良预后。 抑郁症对前列腺癌患者预后的不良影响包括促使患者选择保守治疗而非根治

性方案、降低治疗依从性、增加生化复发风险(34%)、增加自杀风险(3 倍)及心血管疾病风险(51%)等方面。 其

病理生理机制复杂,涉及神经内分泌、免疫炎症等多维度交互作用,例如交感-肾上腺髓质( sympathetic-adrenal
 

medullary,SAM)轴和雄激素受体(androgen
 

receptor,AR)信号通路的功能改变。 未来研究应致力于阐明其分子

通路机制的研究、预测 ADT 抑郁风险的生物标志物的研究等,例如深入解析 NPY-MDSC 轴、IL-6 / STAT3 信号通

路等关键分子机制,并开发多维度生物标志物组合(如 IL-6 联合睾酮水平)用于预测 ADT 相关抑郁风险,以期为

共病患者带来更精准诊疗和个体化干预策略。
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Abstract:The
 

incidence
 

of
 

depression
 

in
 

patients
 

with
 

prostate
 

cancer
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

in
 

the
 

general
 

population
 

(8. 2%
 

vs
 

3. 8%),with
 

particularly
 

elevated
 

risk
 

observed
 

among
 

patients
 

with
 

high-risk
 

PCa
 

and
 

those
 

un-
dergoing

 

surgery
 

or
 

androgen
 

deprivation
 

therapy
 

(ADT). This
 

comorbidity
 

severely
 

impairs
 

patients′
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

poor
 

clinical
 

outcomes. Depression
 

negatively
 

affects
 

the
 

prognosis
 

of
 

PCa
 

patients
 

in
 

several
 

ways. It
 

may
 

lead
 

patients
 

to
 

choose
 

conservative
 

rather
 

than
 

curative
 

treatments,reduce
 

treatment
 

adherence,and
 

in-
crease

 

the
 

risk
 

of
 

biochemical
 

recurrence
 

by
 

34%. It
 

also
 

raises
 

the
 

risk
 

of
 

suicide
 

threefold
 

and
 

increases
 

the
 

likelihood
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

by
 

51%. The
 

underlying
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

are
 

complex,
 

involving
 

multidimen-
sional

 

interactions
 

among
 

neuroendocrine,immune-inflammatory,and
 

treatment-related
 

factors-for
 

example,the
 

sustained
 

activation
 

of
 

the
 

Sympathetic-adrenal
 

medullary
 

(SAM)
 

axis
 

and
 

functional
 

alterations
 

in
 

the
 

androgen
 

receptor
 

( AR)
 

signaling
 

pathway. Future
 

research
 

directions
 

include
 

the
 

study
 

of
 

molecular
 

pathway
 

mechanisms
 

and
 

the
 

investigation
 

of
 

biomarkers
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

ADT-related
 

depression. For
 

example,in-depth
 

analysis
 

of
 

key
 

molecular
 

mecha-
nisms

 

such
 

as
 

the
 

NPY-MDSC
 

axis
 

and
 

the
 

IL-6 / STAT3
 

signaling
 

pathway,as
 

well
 

as
 

the
 

development
 

of
 

multi-dimen-
sional

 

biomarker
 

combinations
 

(such
 

as
 

IL-6
 

combined
 

with
 

testosterone
 

levels)
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

ADT-related
 

de-
pression,aiming

 

to
 

provide
 

more
 

precise
 

diagnosis,treatment,and
 

personalized
 

intervention
 

strategies
 

for
 

patients
 

with
 

comorbidities.
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　 　 前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤之一[1] 。 据估算,
2025 年,前列腺癌预计将占美国男性新发癌症病例的 30%
(313 780 / 1 053 250),占男性癌症死亡人数的 11%(35 770 /
323 900) [2] ,尽管我国前列腺癌发病率低于美国( 2022 年

13. 4 万例),但初诊时多数患者已处于中晚期,患者的总体

预后低于西方发达国家[3] 。 在关注前列腺癌这一疾病本身

的同时,另一个亟需关注的问题是前列腺癌患者的精神健

康。 研究表明,与未患前列腺癌的男性相比,高危前列腺癌

患者患抑郁症的相对比例显著升高,可高出 80% [4-5] 。 这种

共病现象不仅导致患者生活质量下降,更与前列腺癌特异

性死亡率增加(HR= 1. 35),以及总生存期( overall
 

survival,
OS)和无进展生存期( progression

 

free
 

survival,PFS)下降等

不良预后密切关联[6-8] 。 当前对其机制的研究涉及生物、心
理和社会等多个维度,如慢性炎症微环境中 IL-6 / STAT3 通

路异常激活可能同时促进肿瘤进展和情绪障碍;手术 / 放疗

引发的尿失禁、勃起功能障碍等并发症可以作为心理应激

源导致患者抑郁;受教育年限等社会因素也是前列腺癌患

者罹患抑郁症的重要影响因素。 对于前列腺癌共病抑郁症

的问题,当前临床实践仍缺乏一套基于生物-心理-社会医学

模式的标准化管理路径。 本综述将通过整合近年分子机制

研究进展、心理干预随机对照试验等,系统解析该共病现象

的跨学科本质,为开发精准诊疗策略提供理论依据。

1　 前列腺癌共病抑郁症的流行病学特征与风险因

素
根据世界卫生组织( World

 

Health
 

Organization,WHO)
报告,2019 年抑郁症的点患病率为 3. 8%。 一项涵盖了

2 445 例前列腺癌患者的前瞻性队列研究发现,8. 2%的前

列腺癌患者表现出临床显著的抑郁症状( PHQ-9 评分≥8
分) [9] 。 此外,针对前列腺癌根治术后患者的研究显示,患
者抑郁症的发病率和抑郁症的严重程度均随着时间而逐渐

增加。 随着时间的持续,抑郁症在前列腺癌患者中的疾病

负担可能会逐渐加重,且与预后不良相关[8] 。
对于低风险局限性前列腺癌患者,作为标准化治疗方

式的主动监测( active
 

surveillance,AS),其抑郁症患病风险

并未显著高于其他治疗方法,这为 AS 在低风险局限性前列

腺癌患者中的广泛应用提供了支持。 相反,接受雄激素剥

夺治疗( androgen
 

deprivation
 

therapy,ADT) 的患者,其抑郁

症患病率显著较高[9] 。 另外,与低风险或中等风险的前列

腺癌相比,高风险前列腺癌患者的抑郁症风险增加了 49%,
提示疾病风险水平与抑郁症的发生密切相关[5] 。 吸烟、饮
酒、较差的体能状态、较年轻的年龄以及较低的受教育程度

等社会人口学因素,也被认为是前列腺癌患者罹患抑郁症

的独立危险因素[9] 。
综合这些因素,我们可以更准确地识别处于较高抑郁

风险的患者群体,从而为临床抑郁症的筛查和评估提供指

导。 医疗人员在制定治疗方案时,除了关注疾病本身的治

疗效果外,还应考虑治疗对患者认知和心理健康的影响。

此外,对于存在精神障碍的患者,应提供针对性的心理干预

措施。 需要注意的是,对于不同研究,前列腺癌患者中抑郁

症的发病率存在一定差异,这可能与使用的测量工具、个体

差异、护理水平、疾病的风险级别以及治疗进展等因素相

关,这些差异提示,在实践中需综合考虑多方面因素,方能

实现更为精确的评估和干预。

2　 共病的病理生理机制

抑郁症可激活交感神经系统,使去甲肾上腺素水平升

高,进而作用于前列腺癌细胞中的 β2 肾上腺素受体,促进

神经肽 Y(Neuropeptide
 

Y,NPY)的分泌。 NPY 能够募集单

核细胞来源的髓源性抑制细胞( myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,MDSC)和肿瘤相关巨噬细胞( tumor-associated
 

macro-
phages,TAMs),增强肿瘤微环境中 IL-6 的释放,从而激活

STAT3 信号通路,最终推动前列腺癌进展[10] 。 另一方面,
睾酮不仅可通过海马区 MAPK / ERK2 信号通路激活雄激素

受体以发挥抗抑郁作用,还能通过调节 5-羟色胺(5-HT)转

运体及海马 5-HT4 受体,增强 5-HT 能抗抑郁通路。 然而,
ADT 会显著降低患者体内的睾酮水平,可能干扰神经递质

代谢,尤其是 5-HT 的代谢,从而增加前列腺癌患者罹患抑

郁症的风险[11] 。 这些机制共同构成了抑郁症与前列腺癌

之间相互促进的恶性循环。

3　 共病对前列腺癌临床结局与治疗的影响

3. 1　 ADT 对抑郁的影响及相关特征

ADT 是晚期和转移性前列腺癌治疗的基石,ADT 能通

过抑制雄激素受体信号通路有效延缓肿瘤的进展,但 ADT
可造成患者潮热、疲劳、肌肉丧失、认知能力下降和睡眠障

碍,显著损害患者日常功能和整体幸福感,造成患者生活质

量的下降[12-13] 。 ADT 与前列腺癌患者抑郁症的发生发展

存在着复杂的关联。 相较于未经 ADT 治疗的前列腺癌患

者,接受 ADT 治疗的前列腺癌患者抑郁症发病率显著升

高,并且在有抑郁症状的患者中,抑郁症状的严重程度与

ADT 的持续时间呈正相关[9,14-16] 。 Alwhaibi 等[17] 研究称,
ADT 使用者的抑郁症发生率为 18. 2%,而非 ADT 使用者的

抑郁症发生率为 8. 4%。 另一项研究表明,ADT 使前列腺癌

患者罹患抑郁症的风险增加 41% [18] 。 上述研究结果的差

异可能源于多方面原因,首先,基于量表(如 PHQ-9)的研究

可能将“亚临床抑郁症状”,如 ADT 直接导致的疲劳或睡眠

障碍误判为临床抑郁症,从而导致假阳性;另外,前列腺癌

患者可能同时合并其他疾病或同时服用其他药物,某些疾

病或药物可能独立增加抑郁症的患病风险;最后,纳入研究

的患者基线抑郁水平差异也可能导致最后结果不一致。
ADT 可能通过多种途径促进前列腺癌患者抑郁症的发

生和发展。 首先,ADT 诱导的低睾酮状态可通过抑制 5-羟
色胺(5-Serotonin,5-HT)合成、降低多巴胺受体敏感性等机

制引发患者情绪低落、焦虑、快感缺失,进而促进抑郁症的
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发生和发展;其次,社会心理机制上,ADT 导致的性功能减

退、体像改变及治疗相关性疲劳、认知功能下降等显著降低

患者生活质量,形成慢性心理压力的来源,从而诱发或加重

抑郁情绪。
ADT 药物类型对前列腺癌患者的心理健康影响也有显

著区别。 尽管第二代抗雄激素药物在改善前列腺癌患者生

存预后的同时,可能加剧抑郁风险,但整体抑郁风险仍然优

于第一代药物,例如恩杂鲁胺在缓解焦虑、抑郁及改善生活

质量方面优于传统抗雄激素药物(如比卡鲁胺),为 ADT 药

物的个体化选择提供了证据[19] 。 对于存在抑郁风险或已

出现心理症状的转移性去势抵抗性前列腺癌( metastatic
 

castration-resistant
 

prostate
 

cancer,mCRPC) 患者,优先选择

恩杂鲁胺( Enzalutamide) 可能更有利于患者的综合管理。
临床医师应密切关注前列腺癌患者的抑郁症状,并对其进

行适当干预,在延长患者生存期和保护患者心理健康之间

寻求平衡,并注意在开始治疗前,告知患者和护理人员 ADT
可能导致相关抑郁风险。

3. 2　 其他治疗方式对抑郁的影响

和单纯 ADT 相比,接受放射治疗或手术治疗的前列腺

癌患者患重度抑郁症的相对比例较低[5] 。 上述风险差异的

部分原因可解释为接受根治性手术或放疗的患者,其肿瘤

可能更局限、身体基础条件更好、预期寿命更长。 而接受单

纯 ADT 的患者,可能年龄更大、合并症更多或已是晚期肿

瘤,这些同时也是罹患抑郁症的重要危险因素。 另外,前列

腺癌患者术后抑郁症发生率随时间推移而逐渐增加,年龄、
婚姻状况、受教育年限、术后并发症和肿瘤特征等可作为其

预测风险因素。 其中一项术后 5 年的随访研究显示,抑郁

症发病率由 34. 0%上升至 46. 9%,并指出这可能与术后并

发症(如性功能障碍、排尿困难)、疾病复发恐惧及社会支

持不足等因素相关[8] 。 膜性尿道狭窄是前列腺癌患者放疗

后出现的一个常见并发症。 一项研究显示,放疗后出现膜

性尿道狭窄的患者其抑郁症的发生率升高 41. 4% [20] 。

3. 3　 抑郁对治疗方案选择和治疗依从性的影响

抑郁症显著降低前列腺癌患者的生活质量,影响疾病

预后。 一项针对前列腺癌根治性切除术后患者的研究表

明,抑郁症与患者的无病生存期( disease-free
 

survival,DFS)
 

和总生存期缩短显著相关,基线抑郁是 DFS 缩短的独立预

测因素[21] 。 相对于接受根治性治疗(手术 / 放疗),合并抑

郁症的前列腺癌患者更倾向于选择保守治疗(观察等待),
这在一定程度上导致疾病进展风险增加。 因此,有必要对

合并抑郁症的前列腺癌患者加强心理支持与治疗决策方面

的指导。
此外,抑郁症状与治疗依从性下降密切相关,并且在一

定程度上增加了疾病进展或复发的风险。 在前列腺癌共病

抑郁症的患者中,与使用抗抑郁药的患者相比,不使用抗抑

郁药的患者癌症生化复发的风险增加了 34% [22] 。 潜在机

制可能是未经治疗的抑郁症患者不按时吃药或不遵从其他

治疗建议的风险更高,进而增加了前列腺癌患者生化复发

的可能性。
3. 4　 共病相关的自杀和心血管疾病(cardiovascular

 

disease,CVD)风险

前列腺癌患者不仅要承受疾病带来的身体上的折磨,
还要面对精神上的巨大压力,合并抑郁症更是会增加前列

腺癌患者的自杀风险。 研究显示,合并有抑郁症的前列腺

癌患者总体自杀风险相较于没有抑郁症病史的前列腺癌患

者显著增加,特别是在癌症诊断后的早期[23] 。 另外,与低

风险或中等风险的前列腺癌患者相比,高风险前列腺癌患

者的自杀风险显著增加[5] 。 因此,需特别关注前列腺癌幸

存者伴发的精神障碍,预防抑郁症的发生。 此外使用抗抑

郁药物可能增加前列腺癌幸存者罹患其他疾病,如 CVD 的

风险。 数据显示,接受抗抑郁药物治疗的前列腺癌患者发

生 CVD 的风险增加了 51% [24] 。 因此,在制定前列腺癌治

疗方案时,需特别关注抑郁症患者的药物治疗,及时发现并

治疗心血管疾病。

4　 共病干预与管理策略

4. 1　 心理社会干预

心理护理干预可以有效减轻晚期前列腺癌去势手术后

合并焦虑抑郁症患者的心理障碍,改善患者的预后及生活

质量。 近年来,有多种心理护理干预方式被证实对前列腺

癌合并抑郁症患者有积极影响。 回忆疗法作为一种较为传

统的护理干预方式,最早被用于治疗阿尔茨海默病和痴呆

患者的认知障碍,它被证实除了可以改善认知障碍,还可以

作为减轻情绪障碍(如焦虑和抑郁)的有效策略。 一项结

合了回忆疗法和常规护理的前列腺癌患者护理方案的研究

显示,
 

该护理方案可作为缓解前列腺癌患者术后焦虑、抑
郁、提高生活质量的一种可选护理模式[25] 。 癌症患者的抑

郁症护理(the
 

depression
 

care
 

for
 

people
 

with
 

cancer
 

program,
DCPC)是一种专门针对癌性抑郁患者的综合护理项目。 研

究显示,DCPC 在减少抑郁发作的持续时间、改善患者生活

质量的同时还有望节省患者抑郁症的治疗费用[26] 。
4. 2　 药物治疗

药物在前列腺癌共病抑郁症的治疗中同样发挥了重要

作用。 抗抑郁药主要以 5-HT 再摄取抑制剂、5-HT 和去甲

肾上腺再摄取抑制剂等为主。 抗抑郁药的选择需依据患者

的合并症、体力状态、主要目标症状、潜在药物相互作用及

毒性特征综合确定。 例如苯乙肼,作为一种常见的单胺氧

化酶抑制剂类抗抑郁药,在前列腺癌共病抑郁症的治疗中

展现了抗抑郁症和抗肿瘤增殖的双重作用[27] 。 氯胺酮因

其快速的抗抑郁作用,在临床中应用较为广泛,但长时间应

用氯胺酮会出现严重的尿频、尿急、间断性血尿等泌尿系统

问题,因此,尤其是合并泌尿系统症状的共病患者在选择抗

抑郁药物时应谨慎选择该药物[28] 。 另外,有文献研究显

示,中药在前列腺癌和抑郁症中的研究也有所进展,这为中
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药干预提供了可能性[29] 。

4. 3　 生活方式和康复支持

除标准护理之外的有计划的,结构化的,重复的,以目

标为导向的身体活动计划有利于改善前列腺癌及其治疗对

患者身体和心理的负面影响[30] 。 现有证据表明[31] ,运动

训练可以作为接受 ADT 的前列腺癌患者的辅助治疗,以改

善生活质量。 癌症相关性疲劳是 ADT 治疗过程中常见的

并发症,八段锦可以改善前列腺癌患者的疲劳、抑郁、睡眠

障碍和生活质量[32] 。 另外,医生也可以通过结构化生活方

式干预,例如发放包含体育活动临床指南的教育性宣传材

料,或者给患者发送激励性的短信等方式督促患者进行一

定强度的体育活动,并告诫患者要避免长时间久坐。

5　 小结与展望

前列腺癌与抑郁症共病现象在前列腺癌诊疗及抑郁症

治疗新靶点开发等方面扮演着愈发重要的作用,未来研究

方向应深入聚焦关键通路机制的解析,如 NPY-MDSC 轴,
IL-6 / STAT3 信号等,并致力于多维度生物标志物组合(如

IL-6 联合睾酮水平)的开发,面临的挑战在于干预模式对何

种特征的患者最有效,干预机制与疗程应如何个体化,以及

如何将这些干预措施系统性地整合到常规肿瘤诊疗路径

中,仍是实践中的难点与争论的焦点。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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