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观察不同时段社交应激对小鼠肺癌生长的影响&方法
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"等参数&结果
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组与其他各组比较#

皮下肿瘤结节的重量'体积及与肿瘤生长有关的上述细胞因子的表达均明显升高!
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较#两者在肿瘤结节的重量'体积及相关细胞因子的表达上差异不大!
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"&结论
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发生在肿瘤发生之前

及发生过程中的社交应激对小鼠肺癌有显著的促生长作用#其内在机制有待进一步研究&
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在所有肿瘤疾病中#肺癌发病率居首位+

#

,

#属于

全球范围内的高发性疾病&抑郁'焦虑等社会心理

因素被认为会影响疾病的发生和发展+

!

,

&多项研究

证实#社会心理因素不仅与肿瘤疾病的发生有关#而

且还参与到肿瘤发展的各个阶段+

'

,

&同时#在肿瘤

患者中也存在较高的抑郁症发病率#其症状的发展

被证明与肿瘤患者的预后息息相关+

$

,

&肿瘤患者在

经受肿瘤带来的痛苦的同时#往往还要承受随之发

生的心理变化和影响#尤其是一些负面的社会心理

因素#对疾病发展和转归都有不利影响+

+

,

#甚至有患

者在疾病康复后仍然受到社会心理因素的负面影

响+

&

,

&虽然社会心理因素对肿瘤生长的影响早已为

科研及医务工作者所重视和研究+

)*#!

,

#但是其在肿

瘤发展不同阶段的干预和影响鲜见报道&

本文通过模拟人类在社交应激压力作用下的心

理应激状态#多次给予实验小鼠社交失败应激刺激#

通过观察和分析与人类相似的抑郁样症状#建立模

拟人类抑郁状态的社交应激性抑郁动物模型&通过

在肿瘤发展的不同阶段给予社交应激干预#将小鼠

肿瘤模型与社交应激性抑郁模型相结合#观察与肿

瘤发生和发展相关的若干指标#探讨社会应激在肿

瘤发展的不同阶段对肿瘤生长的影响#从而为肿瘤

伴发心理性疾病的治疗提供一定的理论基础&
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小鼠肺癌模型的建立
!

将非小细胞肺癌系

肿瘤细胞
'VV

培养于含
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胎牛血清的
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培

养基中至对数生长期#收集肿瘤细胞#调整细胞浓

度为
#.#"
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#制备单细胞悬液&用
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组!单纯抑郁组"'
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组!瘤前应激组$

先应激后皮下种瘤"'
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组!单纯肿瘤组"'
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组!瘤后

应激组$先皮下种瘤后应激"'
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天"#同时将
!$

只
/A8#

退役种鼠与
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在同一天用同一批次肿瘤细胞皮下种瘤&

社交应激模型的建立
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将单只
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中间有透明带孔隔板的鼠笼一侧饲养#单笼饲养
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天&将一只
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小鼠放入对应组
/A8#

小鼠鼠笼的

一侧#接受
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后将
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小鼠连续#"

天接受不同
/A8#

小鼠

的刺激&实验过程中#不改变
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受刺激#建模流程见图
#
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小鼠行为学检测
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将空的透明鼠笼放于社
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小鼠

放于社交应激旷场的中央位置#打开
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动物运
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内
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运动轨迹&取出
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的
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只
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小鼠再次放入旷场中的相同位置#再次记录
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内
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小鼠在旷场中的运动轨迹&每次行为学

检测结束后#用酒精棉球清理旷场及鼠笼以消除上

一只小鼠留下的气味&行为学测试结束后#
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小

鼠和
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小鼠分别单笼饲养&

处死取材
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各组
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小鼠饲养
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天后#眼球取

血#

#+""1
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离心
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!离心半径
+-9

"#取上

清保存于
7T

管中#
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冻存&将各组
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小鼠的

肺组织取出#放入
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冰箱中冻存&剥离
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小鼠的皮下肿瘤结节#测量长短径并称

重#同时将肿瘤组织冻存&
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检测
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运用
7V>,?

方法检测小鼠血清

中
P7J!

的表达&按照妙通公司
P7J!7V>,?

试

剂盒的
T1050-0:

操作#全自动酶标仪在
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运用
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方法检
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及
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蛋

白的表达&将肺组织细胞裂解#提取组织蛋白#定量

和分离#转膜后分别与相应蛋白抗体孵育并显色&

2)&=S*#1)EA@

检测
!

运用
1+$:85'9+T/G

方法

检测肺组织中
P7J!G
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和
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的表达&剪取米粒大小的肺组织转移至去核酶试管
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D
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方法进行检验#

J

#

"."+

为差异有统计学意义&

结
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果

实验流程
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将实验小鼠随机分为
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组#根据不

同分组在社交应激造模的不同阶段给予小鼠皮下种
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天后处死实验小鼠#取材并分析#实验流程见

图
!
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吴
!

晓#等
.

不同时段社交应激对小鼠肺癌生长的影响

!!

各组小鼠行为学比较
!

R

'

/

'

7

'

!

组
/

+)

小鼠在

社交区!

'%5+1$-5'0%;0%+

"和角落区!

-01%+1;0%+

"的

停留时间在应激鼠
/A8#

存在和不存在的情况下明

显不同#差异有统计学意义!

J

#

"."+

#图
'

"&在

/A8#

小鼠出现后#

R

'

/

组
/

+)

小鼠在社交区停留时

间的变化尤为明显!

J

#

"."#

"%在
/A8#

小鼠存在和

不存在的情况下#

?

'

A

组
/

+)

小鼠在社交区和角落

区停留时间的变化不大#差异无统计学意义!

J

$

"."+

"&图
'/

中
#

'

!

分别是非应激组和应激组小

鼠在
/A8#

小鼠不存在时#在社交应激旷场中的运

动轨迹#图中可见#两组小鼠的运动轨迹在社交应激

旷场中均匀分布%

'

'

$

图分别是非应激组和应激组

小鼠在
/A8#

小鼠存在时#在社交应激旷场中的运

动轨迹#图中可见#非应激组小鼠的运动轨迹仍均匀

分布于社交应激旷场中#而应激组小鼠的运动轨迹

主要分布于社交应激旷场中的右下角&

图
H

!

各组小鼠在社交应激旷场中不同区域停留时间及运动轨迹

M#

3

H

!

8+),-,*&#')!*#1)&'!*+)*2&

?

)(*"2

.

"/*+)1#()#'!#//)2)'*

3

2"-

4

,#'!#//)2)'*U"'),"/*+)"

4

)'/#)=!

!!

?

$

B6+-09

3

$1'20%0=56+5'9+0=56+9'-+'%#'==+1+%5

4

10"

3

2'%56+'%5+1$-5'0%;0%+0=56+0

3

+%='+:#

#

!

#

"

J

#

"."+

#

!

!

"

J

#

"."#

%

R

$

B6+-09

3

$1'20%0=56+5'9+0=56+9'-+'%#'==+1+%5

4

10"

3

2'%56+-01%+1;0%+0=56+0

3

+%='+:#

#

!

#

"

J

#

"."+

%

/

$

B6+51$

<

+-501

D

0=56+

9'-+'%#'==+1+%5

4

10"

3

2'%56+20-'$:#+=+$50

3

+%='+:#.

!!

皮下肿瘤结节重量及体积变化的比较
!

各组

/

+)

小鼠在皮下种瘤
)

天后#用千分尺测量小鼠皮下肿

瘤的长径!

M

"和短径!

$

"#根据公式
P/M

%

$

!

(

!

#计算出

皮下肿瘤的体积#并绘制体积变化曲线图!图
$?

"&

/

'

!

组小鼠皮下肿瘤体积的增长速度明显高于
A

组和
7

组%

/

组小鼠皮下肿瘤体积的增长速度与
!

组小鼠比

较#差异明显%而
A

组与
7

组比较差异不大&运用多次

重复测量资料的方差分析方法分析数据#球性检验结

果不满足协方差矩阵球对称的条件!

J

#

"."#

"&通过

对一元分析结果进行校正#得出不同测量时相之间小

鼠肿瘤体积存在差异!

>/&%)."($

#

J

#

"."#

"的结论%

不同测量时间和不同分组之间也存在着交互作用!

>/

!(.'$#

#

J

#

"."#

"&种瘤
!#

天后#剖离皮下肿瘤结节#

用电子天平称重#比较各种瘤组小鼠肿瘤结节的重量

!图
$R

"&

/

组肿瘤结节的重量明显高于
A

'

7

和
!

组#

差异有统计学意义!

J

#

"."+

"%

!

组与
7

组和
A

组比

较#差异有统计学意义!

J

#

"."+

"%

7

组与
A

组比较#差

异无统计学意义!

J

$

"."+

"&

!!
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图
V

!

各组小鼠肿瘤结节体积及重量比较

M#

3

V

!

8+)("1

4
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&'!0)#

3

+*#'*+)1#()"/!#//)2)'*

3

2"-

4

,

!!

?

$

B6+-09

3

$1'20%0=56+5"901%0#":+2Z(0:"9+

%

R

$

B6+

-09

3

$1'20%0=56+5"901%0#":+2Z C+'

4

65

#

!

#

"

78.A

#

7 01!

4

10"

3

#

!

!

"

78.A017

4

10"

3

#

J

#

"."+.

!!

血清中
X<YM

的表达水平
!

/

'

!

组血清中

P7J!

蛋白的表达明显高于其他各组#差异有统计

学意义!

J

#

"."+

"%

A

'

7

组血清中
P7J!

蛋白的表

达明显高于
?

'

R

组#差异有统计学意义!

J

#

"."+

"%

A

组与
7

组比较#血清中
P7J!

蛋白的表达

差异无统计学意义!

J

$

"."+

"%

/

组与
!

组比较#血

清中
P7J!

蛋白的表达稍高#但差异无统计学意义

!

J

$

"."+

#图
+

"&

图
K

!

各组小鼠血清中
X<YM

的表达

M#

3

K

!

8+))T

4

2),,#"'"/X<YM#'*+),)2-1"/

*+)1#()#'!#//)2)'*

3

2"-

4

,

!!

!

#

"

78D056+1

4

10"

3

2

#

!

!

"

78D?01R

4

10"

3

#

J

#

"."+.

!!

X<YM@

I

和
ROA$;

的
1@C$

表达水平
!

/

组

/

+)

小鼠肺组织中
P7J!G

!

和
V#/?*

的
9GI?

表达水平明显高于其他各组#差异有统计学意义!

J

#

"."+

#图
&

"&

!

组
/

+)

小鼠肺组织中
P7J!G

!

和

V#/?*

的
9GI?

表达水平与
?

'

R

'

A

'

7

组比较#

差异有统计学意义!

J

#

"."+

"&

A

组小鼠肺组织中

P7J!G

!

9GI?

表达水平明显高于
7

组#差异有统

计学意义!

J

#

"."+

"#

7

组肺组织中
P7J!G

!

9GI?

表达水平与
?

'

R

组比较#差异无统计学意

义!

J

$

"."+

"&

A

'

7

组肺组织中
V#/?* 9GI?

表达水平明显高于
?

'

R

组#差异有统计学意义!

J

#

"."+

"#而
R

组与
?

组'

A

组与
7

组比较差异#无

统计学意义!

J

$

"."+

"&

图
P

!

各组小鼠肺组织中
X<YM@

I

和
ROA$; 1@C$

的表达水平

M#
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肺组织中
4

<2B

#

;;ESI

及
;;ESF

蛋白的表达 水平
!

/

'

!

组小鼠肺组织中
3
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**T8!

'
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不同时段社交应激对小鼠肺癌生长的影响

蛋白的表达水平均高于其他各组#差异有统计学意

义!图
)

#

J

#

"."+

"&

A

组小鼠肺组织中
3

71O

'

**T8!

'

**T8(

蛋白的表达水平高于
?

'

R

组#差

异有统计学意义!

J

#

"."+

"%而
7

组与
A

组比较#差

异无统计学意义!

J

$

"."+

"&

图
G

!

各组小鼠肺组织中
4

<2B

#

;;ESI

及
;;ESF

的表达水平

M#

3

G

!

8+))T

4

2),,#"'=)%)=,"/

4

<2B

$

;;ESI&'!;;ESF

#'*+)=-'

3

*#,,-),"/*+)1#()#'!#//)2)'*

3

2"-

4

,

!!

!

#

"

78D056+1

4

10"

3

2

#

J

#

"."+.

讨
!!!

论

世界卫生组织
!"##

年
(

月公布的最新数据显

示#肺癌的发病率和死亡率在全球高居榜首#肺癌已

经成为一个严重的公共健康问题+

#'

,

&尽管现代医

学在肿瘤的治疗上已经取得了很大的进步#但是即

使运用先进的分子靶向治疗技术#非小细胞肺癌患

者的生存率仍然没有得到很好的改善+

#$

,

&肿瘤疾

病的一个显著特点是易复发和转移+

#+

,

#肿瘤致死的

患者中超过
("@

死于肿瘤的复发和转移#而非原发

性肿瘤疾病本身+

#&

,

&

抑郁症!

9$

<

01#+

3

1+22'0%#'201#+1

#

*AA

"或称

抑郁障碍#是由各种原因引起的以抑郁为主要症状

并伴有相应思维与行为改变的一组心境障碍+

#)

,

#它

严重地影响了人们的工作和生活质量#而其具体的

病因及发病机制目前尚不完全清楚&国内已有研究

证明高神经质'内倾'高社会依赖性'自律自责性'完

美主义人格特质及负性生活事件为
*AA

的高危易

感因素+

#%

,

&据世界卫生组织!

EFL

"预测#到
!"!"

年
*AA

将成为仅次于缺血性心脏病的第
!

位致残

疾病+

#(

,

&

*AA

的发病多由亲人死亡'夫妻离异'天

灾人祸等负性生活事件造成#临床表现为情绪抑郁'

多愁善感'思维迟钝'睡眠障碍#学习工作效率低下'

多疑'缺乏生活情趣#甚至有自杀倾向+

!"

,

&社交应

激性抑郁动物模型模拟人类社交失败时呈现的心理

状态#多次给予实验动物社交失败应激刺激#使实验

动物产生与人类抑郁症状相似的抑郁样行为学改

变#从而为研究人类
*AA

提供模型基础&

研究证实#肿瘤患者特别是进展期或晚期肿瘤

患者常伴发心理性疾病#尤其是
*AA

+

!#

,

&

*AA

不

仅会降低肿瘤患者的生活质量#造成身心痛苦#使他

们渴望死亡或自杀#甚至还会引起患者家属的心理

性疾病+

!!

,

&因此#为了提高肿瘤患者的治愈率'改

善肿瘤患者的生活质量和心理状态#有必要对肿瘤

伴发抑郁的疾病状态进行研究#观察社会心理因素

引起的抑郁状态对肿瘤生长的影响#从而为肿瘤伴

发心理性疾病的治疗提供一定的实验依据&

由于肿瘤患者在肿瘤发病的任何阶段都有可能

伴发心理性疾病#因此本实验通过设置肿瘤发病前'

发病中和发病后
'

个不同干预时段#观察社交应激性

抑郁对小鼠肿瘤生长的影响&实验中将小鼠的社交

应激模型与肺癌模型在不同时段相结合#分别在社交

应激模型建立的
#"

天时间里#选取
'

个时间点给予

实验小鼠皮下种瘤#观察不同时段的社交应激对小鼠

肺癌进展的影响&从实验结果可以发现!如图
$

"#在

实验小鼠皮下种瘤之前#先给予小鼠应激刺激#会对

实验小鼠的机体即肿瘤的生长环境产生影响#而且应

激对小鼠机体的影响有利于皮下肿瘤的生长&肿瘤

的生长依赖于其自身血管形成和发展#

P7J!

是与血

管生成有关的重要的特异性细胞因子+

!'

,

#

P7J!

通

过与
P7J!G

结合激活细胞内一系列蛋白#使其发生

二聚化和自身磷酸化而发挥生物学效应&此外#

P7J!

还可诱导血管内皮细胞的增殖'出芽及微血管

形成+

!$

,

&因此#我们检测了小鼠血清中
P7J!

蛋白

的表达水平及转移的肺组织中
P7J!G

!

9GI?

的表

达水平&通过对各组实验结果的比较!图
+

'

&

"#我们

推测瘤前应激组在经过
#"

天社交应激之后#小鼠机

体免疫力已经有所下降#在此基础上接种肿瘤细胞#

机体对肿瘤细胞的免疫力不足#加上应激可能对

P7J!

及
P7J!G

的生成有一定作用#因此该组小鼠

皮下肿瘤的生长速度最快&因为急性应激可以激活

并增强机体的免疫防御能力#所以对于瘤后应激组#

在接种肿瘤的基础上紧接着给予社交应激刺激#这一

刺激很可能增强了小鼠免疫系统对肿瘤细胞的免疫

防御作用#相比其他各组#该组小鼠的肿瘤生长相关

指标的表达水平最低&

肿瘤的生长和转移是一个长期'多步骤的过程#

其中最重要的一步就是对由胶原蛋白'层粘连蛋白'

纤维粘连蛋白以及结缔组织的蛋白聚糖等高分子化

#!
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合物 组 成 的 细 胞 外 基 质 !

+Q51$-+::":$1 9$51'Q

#

7/*

"的降解#

7/*

可以被多种蛋白酶所降解#其

中
**T2

家族中的明胶酶类
**T8!

和
**T8(

是

参与肿瘤细胞降解
7/*

'发生侵袭和转移的主要酶

类+

!+

,

&既往研究发现#肿瘤的始发和进展往往与细

胞黏附分子表达水平的变化有关#这一变化可以通

过增强细胞迁移的信号传导来刺激肿瘤细胞转

移+

!&

,

&近期研究显示#

V#/?*

过表达与肺癌'黑色

素瘤等肿瘤的预后和转移密切相关#

V#/?*

还与

其他类型肿瘤的淋巴结和骨髓的微小转移有关#这

说明
V#/?*

在肿瘤的早期转移扩散中发挥着重要

作用&本实验检测了小鼠肺组织中
**T8!

和

**T8(

蛋白的表达水平以及
V#/?*9GI?

的表达

水平#其结果与
P7J!

及
P7J!G

所反映的结果基本

相符#瘤前应激组血管生长相关分子的表达水平均高

于其他各组#差异有统计学意义!

J

#

"."+

"&

本研究发现肿瘤发生前期所伴发的抑郁状态对

肿瘤生长有促进作用&这一发现提示临床医师#在

肿瘤伴抑郁状态的患者接受抗肿瘤治疗的同时给予

抗抑郁药物#有利于改善患者的抑郁状态&推测社

交应激对肿瘤生长的影响不仅作用于肿瘤生长相关

的细胞因子的表达#还会对机体的免疫系统产生影

响#但是社交应激对免疫系统的影响程度'作用的时

间点及通路等问题#还有待进一步探讨和研究&
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