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摘要 肿瘤作为当今世界最致命、最沉重的疾病之一，其进展不仅对机体造成不可逆转的伤害，还因复杂的预后问题给患

者带来巨大的心理负担。作为肿瘤微环境异常演变的核心特征，免疫失衡能够从多个层面削弱机体抵抗肿瘤侵袭的能力，

包括抑制效应免疫细胞活性、增强免疫抑制网络以及扰乱细胞因子稳态等，进而加速肿瘤侵袭转移，并成为限制免疫治疗

疗效的关键障碍。与传统的放化疗干预方式相比，有氧运动凭借较为温和的免疫调节途径，展现出拮抗肿瘤的潜力。规律

的有氧运动一方面通过提升CD8＋T细胞等关键效应免疫细胞的数量与活性，强化其对肿瘤细胞的识别及杀伤能力以改善免

疫失衡，另一方面促进肿瘤血管正常化，同时分泌鸢尾素等抗炎肌肉因子重塑肿瘤微环境，缓解肿瘤内免疫抑制状态，从

而干预肿瘤进展。但是，心理压力及应激作为拮抗肿瘤进程的关键因素，使得有氧运动在临床试验中拮抗肿瘤的效果大打

折扣。心理压力作为慢性应激源一方面通过调控免疫细胞亚群的功能与表型，促进肿瘤细胞免疫逃逸并加速肿瘤转移，另

一方面通过过度激活下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）以及交感神经系统（sympathetic 

nervous system，SNS），诱使5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、谷氨酸（glutamate，Glu）等中枢神经递质稳态失衡，

进一步引发“神经-内分泌-免疫”轴失衡，最终削弱有氧运动拮抗肿瘤的作用。因此，本综述围绕心理压力与“神经-内分

泌-免疫”轴的交互作用，具体探讨心理压力通过诱导免疫失衡削弱有氧运动拮抗肿瘤进展的具体机制，旨在阐明心理压力

在肿瘤进展过程中的重要作用，为找寻更多实体瘤治疗的新靶点、优化有氧运动辅助干预肿瘤的临床应用效果及改善肿瘤

患者预后提供新的思路。
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肿瘤的发生发展不仅是细胞周期与基因调控失

衡的结果，更是肿瘤细胞与机体免疫系统长期对抗

的必然结局［1］。免疫失衡作为肿瘤微环境的核心

特征，通过诱使效应性免疫细胞功能减退、免疫抑

制性细胞异常浸润与活化、细胞因子失衡及免疫检

查点通路异常激活等途径加速肿瘤侵袭，同时成为

免疫治疗难以突破的核心瓶颈［2］。值得关注的是，

有氧运动凭借着与免疫调节密切的联系，展现出极

大的抑制肿瘤增殖的潜力。规律的有氧运动不仅可

以提升关键效应免疫细胞的数量与活性，强化其对

肿瘤细胞的识别和杀伤能力从而改善免疫失衡，还

可以促进血管正常化，提高血管成熟度并分泌相关

抗炎肌肉因子重塑肿瘤微环境，缓解肿瘤内免疫抑

制并干预肿瘤的进展。然而大量临床研究结果表

明，与动物实验相比，有氧运动对肿瘤的拮抗作用

却并不显著。这种差异可能受到多种因素的共同影

响，包括肿瘤异质性、肿瘤分期、治疗方案差异、

合并用药以及心理因素等。其中心理因素不仅是独

立的干扰因素，还能够串联和放大其他因素的影响

如降低患者治疗配合度等，因此心理因素被认为是

干扰有氧运动拮抗肿瘤转化效应的关键因素之

一［3］。心理因素可包括肿瘤确诊后的应激、慢性

焦虑、抑郁状态等多种负性心理应激状态。相较于
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短暂的抑郁样情绪反应，持续性的抑郁状态更易表

现为下丘脑-垂体-肾上腺 （hypothalamic-pituitary-

adrenal， HPA） 轴 异 常 激 活 、 交 感 神 经 系 统

（sympathetic nervous system，SNS）异常兴奋以及

中枢神经递质包括5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，

5-HT）、谷氨酸 （glutamate，Glu） 等稳态失衡为

特征的慢性“神经-内分泌-免疫”失衡状态。该状

态不仅可以调控不同免疫细胞亚群的功能及表型，

促进肿瘤细胞免疫逃逸并加速肿瘤细胞转移侵袭，

还可以通过加重炎症反应、扰乱内分泌调节等方式

进一步影响有氧运动拮抗肿瘤的正向效应。考虑到

不同心理状态在持续时间、情绪特征及神经内分泌

反应模式方面可能存在差异，且肿瘤确诊后长期应

激是患者最常见且与后续治疗过程密切相关的心理

压力状态，本文主要聚焦肿瘤确诊后长期应激这一

心理状态，并探讨其如何通过影响免疫细胞功能及

“神经-内分泌-免疫”网络稳态，发挥有氧运动对

肿瘤微环境的正向调节作用。

因此，本综述将详细探讨心理压力与“神经-

内分泌-免疫”轴之间的交互作用，特别是心理压

力通过诱导免疫失衡来削弱有氧运动拮抗肿瘤进展

的具体途径，有利于阐明心理压力加速肿瘤进展的

机制，并为提升有氧运动辅助干预肿瘤的临床效果

以及改善肿瘤预后提供新的思路。

1　肿瘤微环境与免疫失衡

1.1　肿瘤微环境的构成与特征

肿瘤是指机体细胞在各种促进因素下异常分化

与增殖而产生的细胞团［4］。肿瘤可以分为良性和

恶性两类。其中良性肿瘤生长较为缓慢且边界明

显，基本不会转移到机体其他部位，且切除后复发

的概率相对较小。而恶性肿瘤，生长迅速，并可以

通过血液和淋巴系统扩散到机体的任何部位，引起

程度较深的病变甚至死亡［5- 6］。研究表明，癌症是

由基因突变和细胞稳态破坏造成的，这些改变产生

的 细 胞 外 环 境 称 为 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenvironment， TME），影响肿瘤的发展进

程［7-8］。TME主要由巨噬细胞、中性粒细胞、骨髓

源性抑制细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞等天然

免疫细胞以及T淋巴细胞、B淋巴细胞等适应性免

疫细胞、间质成纤维细胞、血管淋巴管网络以及它

们产生的炎症因子和趋化因子等组成［9］。TME并

不是一个朝向维持机体稳态推进的静态环境，而是

一个动态复杂的系统，使得原本参与免疫监视、组

织修复的成分，在肿瘤进展的驱动下发生功能逆

转，成为加速肿瘤增殖侵袭与免疫逃逸的“温床”。

功能层面的转变使得TME形成了区别于正常

组织微环境的显著特征：缺氧、酸性环境以及炎症

反应。缺氧是TME的核心特征之一，肿瘤细胞的

快速生长以及高代谢活动不断增加其对氧气和其他

能量底物的需求，导致缺氧。缺氧一方面增强红细

胞 生 成 素 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的表达，加速了

肿瘤血管内皮细胞的生长［10-11］，另一方面激活低氧

诱导因子 1α （hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α）

和核因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）等相关

信号通路，进一步降低细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte，CTLs） 等免疫细胞的活

力，降低肿瘤免疫能力，最终加速肿瘤侵袭［12］。

与此同时，TME长期的缺氧状态迫使肿瘤细胞更

依赖于糖酵解来满足能量需求，导致乳酸大量堆

积，引起 Warburg 效应，使得 TME 整体呈酸

性［13-14］。酸性环境可以通过诱导如程序性死亡受体1

（programmed death-1，PD-1）和细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原 4 （cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4，CTLA-4）等抑制性受体在T淋巴细胞上

的表达，进而抑制 CD8+ T 细胞活性，促进肿瘤免

疫逃逸［15］；还可以使得高水平的乳酸影响组蛋白

去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）和DNA

甲基转移酶活性，通过表观遗传的方式降低与T细

胞密切相关的基因表达，进一步削弱了免疫细胞的

抗肿瘤能力［16］。不仅如此，肿瘤细胞在缺氧和酸

性环境的发育过程中，会通过细胞凋亡、释放细胞

碎片的形式进一步吸引炎症细胞，并促使炎症细胞

在微环境内累积，继而引发强烈的炎症反应［17］。

其 中 ， 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated 

macrophages，TAMs） 为 TME 中主要的炎症细胞

类型［18］。TAMs 通过上调炎症分子 （如 IL-10、

TGF-β）和分泌趋化因子成分（如 CCL2、CCL5、

CCL7、CXCL8、CXCL12）来诱导其从M1极化转

变为M2极化，从而维持免疫抑制表型，加速肿瘤

增殖［19］。这些特征进一步使得微环境内免疫细胞

失调，从“免疫监视”转变为“免疫逃逸”，并引

起细胞外基质及血管系统的改变重组，最终导致免

疫失衡，加速肿瘤的侵袭。

1.2　肿瘤免疫失衡及免疫逃逸

在肿瘤的发生发展以及转移的过程中，机体免

疫系统固有的“免疫激活-免疫抑制”动态平衡网
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络被打破，导致机体免疫识别、免疫应答及免疫清

除功能发生紊乱，该状态也被称为免疫失衡［20］。

免疫失衡以效应性免疫细胞功能减退、免疫抑制性

细胞异常浸润与活化、细胞因子失衡以及免疫检查

点通路异常激活等为核心特征［21］。自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK cell）作为效应性免疫细胞

的代表，在抗肿瘤进程中起着关键的作用。随着肿

瘤 细 胞 的 增 殖 ， TME 中 精 氨 酸 酶 （arginase，

ARG） 和一氧化氮合成酶 （nitric oxide synthase，

NOS） 水平不断升高，同时吲哚胺 2,3-双加氧酶

（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）的表达上调，

进而促进色氨酸分解代谢，抑制NK细胞的增殖并

削弱其抗肿瘤功能［22］。髓源性抑制细胞（myeloid-

derived suppressor cell，MDSC） 是免疫抑制性未

成熟的骨髓细胞，在炎症性免疫反应中发挥关键作

用［23］。MDSC 不但可以通过产生 NOS、 IL-10、

TGF-β以及CD274等因子间接增强自身的抗肿瘤免

疫效应，促进调节性T细胞的生成，还可以持续释

放抗炎细胞因子、活性氧类 （reactive oxygen 

species， ROS） 和一氧化氮 （nitric oxide， NO）

等，直接促进肿瘤血管生成，加速肿瘤细胞的侵袭

与转移［24］。随着肿瘤进程的加快，机体免疫失衡

状态也逐渐加重，肿瘤细胞借此获得充足的进化机

会，通过进一步抑制效应性免疫细胞的功能、激活

促癌通路等方式摆脱免疫控制，快速增殖，最终导

致免疫逃逸。

研究显示，大量实体瘤的转移及发展与免疫失

衡密切相关。在结直肠癌 （colorectal carcinoma，

CRC）患者中发现其炎症因子，如 IL-6及 IL-8，异

常升高使得程序性死亡受体配体 1 （programmed 

death-ligand 1，PD-L1）过度表达，阻碍CD8+ T细

胞募集导致免疫失衡，加速肿瘤进展［25］。在肝细

胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 中，细胞

因 子 TGF‑β 进 一 步 诱 导 上 皮 - 间 充 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），增强了

肿瘤侵袭能力［26］。在乳腺癌患者中发现，除常见

的炎症因子失调以外，局部交感神经纤维的特异性

刺激通过抑制去甲肾上腺素的分泌进一步促进原发

性乳腺肿瘤的生长，进而加强了PD-1和PD-L1的

表达，影响BDNF-TrkB信号轴的活性，使得炎症

反应不断加深，最终促进了肿瘤发生发展［27］。总

之，TME与肿瘤免疫失衡之间是动态的“恶性循

环”，这种双向作用既是肿瘤免疫逃逸和进展的核

心，也是治疗干预肿瘤进程的关键靶点，因此调节

免疫成为肿瘤干预的可行策略。

2　有氧运动调节免疫拮抗肿瘤进程

2.1　有氧运动改善肿瘤微环境

作为抗肿瘤的“多维调节枢纽”，有氧运动已

被证实可以促进特定免疫细胞亚群的动员，并增强

其细胞毒性、分化和迁移能力，从而改善 TME，

减缓肿瘤的发展速度［28-29］。缺氧作为TME的显著

特征会持续性加速肿瘤的进展，而有氧运动可以通

过促进血管正常化，提高血管成熟度及血流灌注来

改善缺氧，进而干预肿瘤的发生进展［30-31］。研究

显示，在黑色素瘤小鼠模型中，17 d有氧运动可以

下调与缺氧相关的差异表达基因 （differentially 

expressed genes，DEGs）表达从而改善缺氧状态，

并且减少了糖酵解并增强了氧化代谢能力，还使得

IFN- γ、 穿 孔 素 （perforin， PF） 和 颗 粒 酶 B

（granzyme B，GrzB）水平显著上升，IL-10水平显

著降低，增强了免疫微环境，缓解了免疫抑制［32］。

不仅如此，线粒体中的形态变化由线粒体融合与裂

变之间的平衡控制，是塑造T细胞休眠以及激活代

谢重编程的主要信号，而肿瘤细胞中线粒体超微结

构和氧化能力的下降与正常线粒体明显不同［33-34］。

有氧运动可以通过促进相关蛋白质 （如 MFN2、

OPA1）的表达加速线粒体蛋白质合成，提高氧化

能力，改善TME［35］。研究显示，久坐CRC小鼠的

CD8+ TILs中线粒体含量和功能显著下降，而 13 d

中等强度运动不仅能诱导CRC小鼠线粒体含量的

增加，还能改善线粒体氧化磷酸化（mitochondrial 

oxidative phosphorylation，OXPHOS） 功能，并促

使CD8＋T细胞分泌更高水平 IFN-γ，提高杀伤肿瘤

能力［36］。除此之外，有氧运动还能够在一定程度

上提高乳酸代谢水平并使得TME中的乳酸浓度降

低，防止其大量堆积，并且调节包括丙酮酸脱氢酶

（pyruvate dehydrogenase，PDH） 及乳酸脱氢酶 A

（lactate dehydrogenase A，LDHA） 在内的乳酸代

谢酶，平衡糖酵解和氧化磷酸化，稳定HIF-1α以

适应氧水平波动，增强代谢灵活性和乳酸清除率，

从而改善TME［37-38］。

2.2　有氧运动调节肿瘤免疫

正如前文所说，效应免疫细胞的活性下降以及

免疫抑制细胞的过度增殖正是免疫失衡的核

心［39-40］。有氧运动可以提升关键效应免疫细胞的

数量与活性，强化其对肿瘤细胞的识别和杀伤能

力，进而辅助抑制肿瘤发展［41］。研究显示，在胰
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腺癌小鼠模型中，无论在肿瘤起始阶段还是进展阶

段，有氧运动均能够减少 MDSC 的数量，并且显

著激活CD8+ T细胞，促使其分泌大量GrzB、IFN-γ

等抗炎因子，提高肿瘤杀伤能力［42］。不仅如此，

在小鼠乳腺癌模型中发现，对照组巨噬细胞更多地

向促肿瘤M2表型分化，而运动组巨噬细胞更多地

向抗肿瘤的M1表型分化，在化疗后的乳腺癌患者

中， 12 周有氧运动后的患者 CD4+ T 细胞以及

CD9+T细胞所占百分比均显著增加［43］。在黑色素

瘤小鼠模型中同样证实，有氧运动可以使小鼠T细

胞数量增加，肿瘤生长速度降低60%，肺转移数量

减少一半［44］。

有氧运动除了通过调节免疫细胞干预肿瘤进程

以外，还可以通过诱导肌肉因子影响肿瘤免疫。纤

连蛋白 III 型结构域蛋白 5 （fibronectin type III 

domain-containing protein 5，FNDC5） 是一种 I 型

膜蛋白，裂解后可以通过形成一种新的激素——鸢

尾素参与肿瘤细胞的增殖和侵袭［45］。研究证明，

运动可以通过诱导FNDC5刺激鸢尾素的产生，继

而通过 AMPK-ULK1 信号通路诱导自噬，抑制   

NF-κB的活化，发挥抗炎作用干预肿瘤的进程［46］。

运动还可以通过刺激肿瘤抑制素 （oncostatin M，

OSM）的分泌，抑制肿瘤的发展。研究显示，乳

腺癌小鼠模型在有氧运动干预后，血清中 OSM 

mRNA 表达显著升高，继而通过上调胱天蛋白酶

（cysteine aspartic acid specific protease， caspase）

活性，抑制了乳腺癌细胞的增殖［47］。总之，有氧

运动作为“多维调节枢纽”能够针对TME的免疫

失衡进行调控重塑，但心理压力会通过多种形式加

剧 TME 免疫失衡，进而削弱有氧运动的抗瘤效

果（图1）。
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Fig. 1　Aerobic exercise reshapes the tumor microenvironment to inhibit tumor progression
图1　有氧运动重塑肿瘤微环境抑制肿瘤进展

有氧运动通过促进骨骼肌分泌纤连蛋白III型结构域蛋白5（fibronectin type III domain-containing protein 5，FNDC5）进一步刺激鸢尾素进入

循环系统，鸢尾素及相关因子一方面增强CD4⁺、CD8⁺ T细胞数量与活性，加速线粒体的合成，促进颗粒酶B（granzyme B，GrzB）、胱天

蛋白酶（cysteine aspartic acid specific protease，caspase）释放并抑制肿瘤细胞生长，另一方面诱导M1型巨噬细胞极化，上调IFN-γ和TNF-α，同

时激活AMPK/ULK1通路抑制NF-κB信号，协同重塑肿瘤微环境，从而抑制肿瘤进展。IFN-γ：γ干扰素（interferon-gamma）；TNF-α：肿瘤

坏死因子α（tumor necrosis factor-alpha）；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase）；ULK1：自噬

相关蛋白1（Unc-51 like autophagy activating kinase 1）；NF-κB：核因子-κB（nuclear factor-kappa B）。
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3　心理压力与肿瘤

3.1　心理压力的生物学效应

压力，是指个体在面对可能影响自身表现结果

的挑战时，产生的适应性反应过程，传统上一直被

视为是人类及哺乳动物特有的现象［48］。压力又可

分为慢性压力与急性压力，其中慢性压力是指持续

数月或数年的长期压力状态，通常会对认知功能、

免疫反应和心理状态产生负面影响［18，49］。在认知

功能方面，早在 1950年就有研究指出，个体在面

对压力源时会产生应激反应，而应激诱导的激素包

括皮质醇和糖皮质激素的长期失调，会引起关键的

压力反应通路“下丘脑-垂体-肾上腺”轴失衡，而

这 一 过 程 则 会 导 致 β 淀 粉 样 蛋 白 （amyloid              

β-protein，Aβ）和 tau蛋白在大脑中的积累，最终

导致阿尔茨海默病等神经退行性疾病的发生［50］。

更重要的是，近年来越来越多的研究表明，心理压

力与人体的免疫系统之间存在着密切的联系。研究

显示，布氏腺体在维持肠道健康和免疫防御中发挥

着重要作用，移除小鼠的布氏腺体会使其对感染更

加敏感，而在慢性压力下，即使布氏腺体未被移

除，小鼠的炎性水平也会持续上升最终导致死

亡［51］。除此之外，在压力小鼠模型中发现，长期

的压力会使小鼠释放出更高水平的肾上腺素，激活

转 化 生 长 因 子 β （transforming growth factor- β，

TGF-β） 信号通路，进而抑制了成纤维细胞的活

性，加剧了炎症反应与免疫失调［52］。而这种由心

理压力引发的“神经-内分泌-免疫”轴的失衡，并

非仅停留在神经退行性疾病与基础免疫紊乱的层

面，更会以“免疫失衡”为核心纽带，与肿瘤的进

程形成复杂的双向调控关系，使得TME逐步向利

于肿瘤增殖、侵袭的方向恶化，最终成为加速肿瘤

进程的重要因素之一。

3.2　心理压力诱导免疫失衡削弱有氧运动拮抗肿

瘤进程

3.2.1　心理压力影响TME

正如前文所说，TME是一个动态复杂的“细

胞-分子相互作用网络”，其中免疫细胞不仅是调控

TME免疫功能与肿瘤进程的核心功能组分，还是

受心理压力影响最为显著的部分［53］。心理压力通

过调控不同免疫细胞亚群的功能及表型，一方面抑

制抗肿瘤免疫效应细胞的活化与功能执行，另一方

面加速促肿瘤免疫细胞的增殖，最终打破TME的

免疫稳态，促进肿瘤细胞免疫逃逸并加速肿瘤细胞

转移侵袭。

a. T细胞

T细胞是免疫系统杀伤肿瘤细胞的主力军，主

要通过识别肿瘤抗原、调节免疫微环境等方式来抵

御肿瘤［54- 55］。慢性心理压力会削弱免疫促进型 T

细胞的活性及杀伤肿瘤的能力，并增加免疫抑制性

T细胞在微环境中的富集，最终削弱抗肿瘤免疫屏

障，促进肿瘤细胞免疫逃逸。研究显示，在黑色素

瘤小鼠中，长期的束缚应激会使得小鼠体内糖皮质

激素大量分泌，进而削弱先天性T细胞激活 IL-4及

IFN-γ 的能力，并且增强其对 α 半乳糖神经酰胺 

（α-galactosylceramide，α-GalCer）的炎症反应，从

而促进黑色素瘤进展［56］。不仅如此，慢性压力还

会使得结肠癌小鼠糖皮质激素受体（glucocorticoid 

receptor，GR）表达增加，抑制了 T 细胞受体（T 

cell receptor，TCR）信号转导并且增加PD-1、T细

胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域蛋白 3 （T-cell 

immunoglobulin and mucin domain 3，TIM-3）和淋

巴细胞活化基因 3 （lymphocyte activation gene 3，

LAG-3）的表达，进一步引起CD8＋ T细胞功能失

调，最终加速了结肠癌侵袭转移［57］。

b. NK细胞

NK细胞是先天免疫细胞之一，具有强大的细

胞溶解活性，可以通过释放穿孔素、颗粒酶以及细

胞因子等参与早期肿瘤免疫监视，提高肿瘤杀伤能

力［58-59］。但是在慢性压力下，机体持续升高的皮

质醇会改变NK细胞的工作模式。研究显示，在肺

癌患者中，当皮质醇浓度达到 15 nmol/L 时，NK

细胞对肺癌细胞的杀伤效率下降62%，当浓度升至

30 nmol/L 时杀伤活性几乎完全消失，不仅如此，

这种抑制效应会持续至压力源消失后的2~4周，持

续削弱 NK 细胞活性，从而加速肺癌进展［60］。更

重要的是，NK细胞表面还分布着β2肾上腺素能受

体，能直接响应神经系统释放的去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）。而慢性压力则会分泌大量

NE，使其与受体结合，进一步触发 cAMP/PKA信

号通路，减少 NK 细胞的数量并抑制 IFN-γ 合成，

并且加速C-X-C趋化因子受体3（C-X-C chemokine 

receptor 3，CXCR3）内吞，使NK细胞无法定位感

染部位，最终加速胰腺导管腺癌转移及侵袭［61］。

c. 巨噬细胞（macrophage）

巨噬细胞是重要的先天免疫效应细胞之一，来

源于单核细胞，并且可以根据环境刺激获得不同的

表型，早期定义为两个类别：一种是由脂多糖
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（lipopolysaccharide，LPS）和 IFN-γ 驱动的炎症表

型（M1型），另一种是由 IL-4及 IL-13驱动的替代

激活极化状态的免疫抑制表型（M2型）。后来，更

多的研究表明，巨噬细胞表型可以同时表现出M1

和M2极化状态的特征，以及独特且不稳定的TME

的新特征［62-64］。TAMs是在肿瘤发展中被募集到肿

瘤微环境且具有促进肿瘤细胞的转移以及增殖功能

的一种巨噬细胞［65］。它们会根据肿瘤内乳酸水平

的变化不断进行代谢重编程并且转向类似于M2表

型的免疫抑制表型［66］。心理压力与 TAMs 也存在

着密不可分的关系。在前列腺癌小鼠模型中发现，

慢性压力使得NE大量分泌，进一步诱导MyC-CaP

细胞释放神经肽Y（neuropeptide Y，NPY）促进了

巨噬细胞的运输以及 IL-6的释放，从而激活前列腺

癌 细 胞 中 的 STAT3 信 号 通 路 ， 最 终 促 进 了

CD68＋TAM的浸润率，并加速了前列腺癌进展［67］。

除此之外，在与心理压力关系更为密切的乳腺癌研

究中发现，与低风险组相比，心理压力指数较高的

患者以M2极化巨噬细胞为代表的免疫抑制细胞比

例明显较高［68］。更重要的是，TAMs还可以通过分

泌相关细胞因子如 IL-10、TGF-β以及增加趋化因

子如（CCL2、CCL3、CCL4等）的释放来促进调

节 性 T 细 胞 （regulatory T cells， Treg cells） 向

TME的募集，最终加速乳腺癌的增殖侵袭［69］。

心理压力除了通过调控TME内免疫细胞的表

型及功能引起免疫失衡以外，还能够影响TME内

相关细胞因子及血管生成从而加速肿瘤侵袭。研究

显示，在口腔癌、卵巢癌以及肺癌等大量实体瘤的

应激小鼠模型中均发现其 VEGF、IL-6、TGF-β、

基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix metalloproteinases，

MMPs）等促血管生成因子均过度表达，提示慢性

应激可能通过增强肿瘤血管生成而促进上述肿瘤进

展［70］。同时在肝细胞癌应激小鼠模型中同样观察

到慢性压力使得β肾上腺素能信号高表达，进一步

通过组蛋白去乙酰酶 2 （histone deacetylase 2，

HDAC2）介导的血小板反应蛋白 1 增强了肝细胞

癌上皮血管生成［71］。综上所述，心理压力可以通

过靶向TME中的免疫细胞亚群及功能以及调控相

关细胞因子及血管生成等方式进一步诱导免疫失

衡，打破有氧运动对TME的改善作用，从而加速

肿瘤细胞的免疫逃逸与侵袭转移。然而，心理压力

并非仅局限于对TME内免疫细胞的直接调控，还

可以通过激活神经-内分泌轴以及调控相关神经递

质信号等途径进一步加剧免疫失衡状态。

3.2.2　心理压力介导“神经-内分泌”紊乱诱导免

疫失衡

心理压力作为一种复杂的应激源，除了直接调

控免疫细胞对机体免疫系统产生影响外，还可以通

过激活神经-内分泌调控网络诱导系统性的免疫稳

态失衡［72-73］。神经-内分泌系统作为心理压力与肿

瘤进展之间的关键“信号转导通路”，与肿瘤的发

生发展存在着密切的关系。心理压力主要通过引起

HPA轴的过度激活、SNS的异常兴奋以及中枢神经

递质稳态失衡来激活神经-内分泌调控网络，最终

诱导免疫失衡加速肿瘤进程。

a. HPA轴的过度激活

HPA轴由下丘脑、垂体和肾上腺组成，主要调

节机体对应激的适应性反应［74］。正常情况下，下

丘 脑 会 释 放 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素

（corticotropin-releasing hormone，CRH） 及精氨酸

加压素（arginine vasopressin，AVP），促使垂体分

泌 促 肾 上 腺 皮 质 激 素 （adrenocorticotropic 

hormone，ACTH），进而刺激肾上腺分泌糖皮质激

素 （glucocorticoid，GC） 如皮质醇以及矿物皮质

激素，这些激素最终从肾上腺皮层释放到血液循环

中，帮助机体应对压力源［75］。但当机体长期处于

压力状态下时，HPA轴会被持续激活，使得糖皮质

激素水平异常增高，进而引起炎症性细胞因子大量

分泌，最终导致免疫失衡。糖皮质激素因其对葡萄

糖代谢的影响而得名，是维持代谢稳态、细胞增殖

与存活生长、认知与行为、免疫功能等的关键调控

因子以及名副其实的“压力激素”［76］。更重要的

是，长时间高水平的糖皮质激素的积累反而会抑制

适应性免疫反应，包括抑制多种免疫细胞的产生，

包括NK细胞、T细胞和巨噬细胞在内以及它们的

细胞因子，从而诱导免疫失衡，加速肿瘤的侵

袭［77］。研究显示，在非小细胞癌小鼠模型中发现，

心理压力提升了小鼠血浆中皮质酮水平，并且刺激

糖皮质激素诱导因子Tsc22d3的表达，进而减少树

突细胞和T细胞的数量及活性，并且抑制了 IFN-γ

的释放，从而加速了肿瘤的转移［78］。不仅如此，

在胰腺癌中，压力导致的糖皮质激素水平持续增

高，高水平的糖皮质激素进一步抑制了趋化因子

CXCL9 及 CXCL10 的表达，并降低了效应 T 细胞

杀伤肿瘤的能力，最终导致了肿瘤的进一步发

展［79］。总之，长期的心理压力通过激活HPA轴刺

激糖皮质激素持续分泌，维持较高水平，从而抑制

炎性趋化因子和免疫细胞的募集，诱导机体免疫失
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衡，最终加速肿瘤的侵袭与发展。

b. SNS异常兴奋

交感神经系统是自主神经系统 （autonomic 

nervous system，ANS）的重要组成部分，分为节

前神经元、交感神经节和节后神经元 3 个基本层

次，主要负责应对外界刺激、调控器官功能以维持

机体稳态［80］。近几年的研究显示，SNS不仅仅局

限于应对压力源的“战斗或逃跑”，还与代谢调控、

免疫调节等多个生理过程有着密切的关系。面对压

力时，SNS 会通过释放肾上腺素 （epinephrine，

EPI）和NE作用于靶器官上的α和β受体，进一步

调节机体的代谢活动［81］。但长期的压力会使得机

体大量分泌NE，进一步破坏TME的免疫平衡、削

弱免疫细胞杀伤肿瘤的能力，加速肿瘤的进展。在

对胰腺癌小鼠的研究中发现，心理压力使得 SNS

异常兴奋从而大量分泌NE，而肾上腺素通过与NE

受体 ADRB2 结合显著降低 H3K27ac 乙酰化水平，

导致 Alkbh5 基因表达被抑制，进一步调节肿瘤的

神经支配，最终加速肿瘤侵袭［82］。在CRC中同样

证明，心理压力使得NE大量堆积，进一步诱导了

miR-373基因的表达，最终通过靶向肿瘤抑制因子

组 织 抑 制 剂 金 属 蛋 白 酶 2 （tissue inhibitor of 

metalloproteinase 2，TIMP2）和腺瘤性结肠息肉病

蛋 白 （adenomatous polyposis coli protein， APC）

蛋白来加速 CRC 细胞的增殖和侵袭［83］。综上所

述，心理压力作为慢性应激源驱动 SNS 异常兴奋

并诱导NE大量分泌且堆积，进一步干扰TME中的

免疫稳态并削弱免疫效应细胞的杀伤能力，最终加

速了肿瘤的恶性进展。

c. 中枢神经递质稳态失衡

除HPA轴过度激活和 SNS异常兴奋可直接导

致免疫失衡外，中枢神经递质作为“神经-内分泌-

免疫”网络中的上游信号分子，还可以通过直接和

间接两类机制调控肿瘤免疫反应。一方面中枢神经

递质通过结合免疫细胞表面表达的神经递质受体进

一步调控免疫细胞的增殖、活化及相关细胞因子的

表达从而影响TME的免疫稳态，另一方面中枢神

经递质还可以通过调节HPA轴和 SNS活性，从而

诱导糖皮质激素及NE等应激激素异常分泌，间接

造成免疫功能紊乱［84］。其中 5-HT和Glu为神经中

枢主要的神经递质，长期的心理压力通过诱使二者

水平失调从而引起免疫稳态失衡，加速了肿瘤的发

生进展。5-HT 是一种调节中枢神经系统（central 

nervous system，CNS）信号转导的神经递质，主

要通过激活靶细胞细胞膜上的 5-HT受体发挥其生

物学功能。除了神经元干预及调节多种代谢功能

外，它还提供神经元信号与免疫反应之间的连接，

并在体内建立明确的神经-免疫通信网络［85］。当机

体处于长期压力状态下时，体内 5-HT水平会持续

下降以至耗竭，通过与 T 细胞表面受体 5-HT2a结

合，降低 cAMP/PKA 通路的活性，进一步削弱

CD8+ T细胞等抗肿瘤免疫细胞的活化和效应功能，

并促进免疫抑制性微环境形成，最终有利于肿瘤免

疫逃逸［86］。研究发现，在黑色素瘤小鼠模型中使

用选择性血清素再摄取抑制剂（selective serotonin 

reuptake inhibitor，SSRI）从而降低血清素转运蛋

白（serotonin transporter，SERT）的水平，恢复小

鼠血清内血清素的表达，进一步激活 MAPK-NF-

κB通路增强了CD8＋ T细胞的活性从而减缓了肿瘤

的进展［87］。Glu是神经系统中另一个主要的兴奋性

神经递质，在神经系统中的大多数神经元以及各种

外周器官和组织中的非神经元细胞（如免疫细胞）

中广泛分布［88］。此外，Glu及其相关代谢过程还参

与细胞能量代谢、增殖和生物合成调控。由于这些

过程与免疫细胞功能维持及肿瘤细胞适应性生长密

切相关，因此Glu稳态失衡可能同时影响肿瘤代谢

重编程和免疫微环境稳态［89］。在长期的压力状态

下，机体的血浆、脑脊液以及脑组织中Glu水平会

显著增高。高水平的Glu一方面可以通过结合代谢

型谷氨酸受体4（metabotropic glutamate receptor 4，

mGluR4）抑制BMDC中促炎细胞因子TNF-α、IL-6

的分泌以及共刺激分子 CD40、CD80 的表达，从

而抑制树突状细胞的成熟，进一步削弱CD4＋T细

胞、CD8＋T细胞杀伤肿瘤细胞的活性导致免疫抑

制［90］。另一方面还可以通过参与代谢重编程不断

为肿瘤细胞提供能量，以维持其快速生长并适应恶

劣的TME［91］。不仅如此，高水平的Glu还可以使

得位于下丘脑室旁核的CRH神经元过度激活，进

一步引起HPA轴过度活化，从而间接加重免疫失

衡［89］。研究发现，在肝癌小鼠模型中，Glu可通过

N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 （N-methyl-D-aspartate 

receptor，NMDAR） 途径抑制 zeste 同源增强子 2

（enhancer of zeste 2，EZH2） 的表达，从而促进

CCL2 趋 化 因 子 表 达 ， 调 节 CCL2 启 动 子 上

H3K27me3水平，增强肿瘤细胞招募TAM的能力，

诱导 TME 免疫失衡，最终加速肿瘤细胞的增

殖［92］。在胰腺导管腺癌 （PDAC） 中同样发现，

Glu通过与肿瘤细胞上谷氨酸能N-甲基-D-天冬氨
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酸受体 （NMDAR） 亚基 NMDAR2D 结合产生反

应，促进肿瘤细胞的增殖与扩散［93］。因此，长期

的心理压力通过引起神经递质的稳态失衡，从而调

控免疫细胞的功能，进而干扰 TME 的免疫稳态，

最终加速肿瘤的增殖与进程（图2）。
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Fig. 2　Psychological stress induces immune imbalance and accelerates tumor progression
图2　心理压力诱导免疫失衡加速肿瘤进展

心理压力一方面通过激活HPA轴加速促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）及精氨酸加压素（AVP）的释放，促使垂体分泌促肾上腺皮质激

素（ACTH），从而刺激肾上腺分泌大量糖皮质激素（GC），通过血液循环进入肿瘤微环境，抑制炎性趋化因子如CXCL9和免疫细胞如T细

胞的募集，诱导了机体免疫失衡，最终加速了肿瘤的侵袭与发展。另一方面异常兴奋SNS，促使EPI和NE大量分泌，进一步抑制了Alkbh5

基因及TIMP2因子的表达，加速了肿瘤的侵袭进程。除此之外，还诱导中枢神经递质稳态失衡，使得高水平的Glu通过促进CCL2的表达，

增强肿瘤细胞招募TAM的能力，诱导TME免疫失衡，最终加速了肿瘤细胞的增殖。总之，心理压力通过诱导肿瘤微环境免疫失衡，从而加

速肿瘤进展。CXCR3：C-X-C趋化因子受体3 （C-X-C chemokine receptor 3）；CCL2：C-C趋化因子配体2 （C-C motif chemokine ligand 2）；

ADRB2：β2肾上腺素能受体2 （β2-adrenergic receptor 2）；TGF-β：转化生长因子β （transforming growth factor-beta）；IFN-γ：γ干扰素

（interferon-gamma）；NK细胞：自然杀伤细胞（natural killer cell）；Treg细胞：调节性T细胞（regulatory T cell）。CXCL9：C-X-C基序趋化

因子配体9 （C-X-C motif chemokine ligand 9）；cAMP：环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate）；PKA：蛋白激酶A （protein kinase 

A）；ALKBH5：AlkB同源蛋白5 （AlkB homolog 5）；TIMP2：组织金属蛋白酶组织抑制因子2 （tissue inhibitor of metalloproteinases 2）；  

PD-1：程序性死亡受体1（programmed death 1）。
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3.2.3　心理压力削弱有氧运动拮抗肿瘤进程

心理压力除了通过介导“神经-内分泌”紊乱

诱导免疫失衡加速肿瘤进展外，还可以通过扰乱

TME稳态，抑制抗肿瘤免疫应答等多种途径进一

步削弱有氧运动对肿瘤生长、侵袭、转移的抑制

作用。

正如前文所说，有氧运动可以通过促进血管正

常化、提高灌注效率等方式改善部分肿瘤区域缺氧

状况从而减缓肿瘤发展进程，而长期的心理压力则

会进一步诱导肿瘤血管结构紊乱、促进异常血管生

成，使得肿瘤细胞耗氧与代谢需求增加，进而削弱

有氧运动对TME氧供改善的作用［18］。早在2006年

就有研究显示，长期的心理压力使得小鼠体内儿茶

酚胺水平显著升高，进一步活化由ADRB2编码的

β2肾上腺素能受体，异常激活 cAMP/PKA 信号通

路 ， 使 得 VEGF、 基 质 金 属 蛋 白 酶 （matrix 

metalloproteinase，MMP） 2 和 MMP9 表达增强，

促进了小鼠异常肿瘤血管的生成，最终加速了卵巢

癌的进展［94］。不仅如此，在乳腺癌和黑色素瘤小

鼠模型中同样证实，持续的心理压力通过激活

DRD2/HIF-1α 通路上调了 HIF-1α 的表达，促进肿

瘤细胞耗氧并增强了肿瘤细胞的EMT，最终驱动

了乳腺癌及黑色素瘤的进展［95］。除了通过诱导血

管异常等方式干扰TME稳态从而削弱有氧运动对

肿瘤的拮抗作用外，心理压力还可以通过代谢重编

程促使肿瘤细胞向高糖酵解、高乳酸的恶性代谢模

式转变，从而削弱有氧运动的代谢矫正功能。研究

显示，持续的心理压力通过诱导肾上腺素大量分

泌，激活 LDHA 生成乳酸，进一步增强 USP28 介

导的去泛素化，上调MYC蛋白的表达，随后激活

SLUG 启动子，最终加速了乳腺癌的进展［96］。在

肝细胞癌中同样证实，心理压力通过使得 SNS 系

统异常兴奋，促进肾上腺素大量分泌，随后激活

ADRB2/c-Myc 轴上调 USP10 蛋白的表达，USP10

蛋白的去泛素化进一步激活了PLAGL/USP10信号

回路，最终上调了转录因子PLAGL2的表达，促进

了肝细胞癌的进程［97］。

除了诱导免疫失衡、扰乱TME稳态、削弱有

氧运动对肿瘤的拮抗作用以外，心理压力还可以通

过促进免疫抑制性细胞积聚、诱导慢性炎症、抑制

关键抗肿瘤效应免疫细胞的数量与功能等方式促进

肿瘤细胞免疫逃逸，从而削弱有氧运动对肿瘤的抑

制效应［98］。研究显示，在脑胶质瘤中，慢性压力

抑制了趋化因子CCL3的分泌以及胶质瘤中M1型

TAM及CD8+ T细胞的招募，并降低了胶质瘤中促

炎细胞因子水平，最终导致免疫抑制微环境的形

成，加速了胶质瘤进展［99］。乳腺癌中同样证实，

慢性压力扰乱中性粒细胞正常的昼夜节律，并通过

刺激糖皮质激素大量释放从而引起中性粒细胞外陷

阱 （neutrophil extracellular traps，NET） 的形成，

进一步增加小鼠肺部中性粒细胞浸润，减少T细胞

的浸润，最终在小鼠肺部形成诱导转移的抑制性微

环境，促进了乳腺癌的远端转移［99］。因此，长期

的心理压力可以通过干扰TME稳态、抑制抗肿瘤

免疫应答并促进肿瘤细胞免疫逃逸等多种方式，进

一步削弱有氧运动对肿瘤的拮抗作用，最终加速肿

瘤的生长、侵袭与转移（图3）。

4　总结与展望

由于对身体机能的强大破坏力，癌症已经成为

了本世纪最昂贵、最致命和最沉重的疾病之

一［100］。同时肿瘤的难以治愈性及复杂的预后问题

使得整个社会和卫生系统面临着重大挑战。预计未

来 50 年内，癌症的发病率及死亡率会不断攀升，

低收入国家甚至会增长 400%［101］。更重要的是，

肿瘤的确诊冲击、治疗相关的躯体负担以及预后问

题均构成了慢性应激源，使高达 20% 的肿瘤患者

出现符合创伤后应激障碍临床标准的症状，严重者

出现焦虑、抑郁等“肿瘤相关抑郁状态”，这进一

步通过多途径诱导机体免疫失衡加速了肿瘤的发生

进展［102］。因此，充分了解肿瘤发展过程中“神经-

内分泌-免疫”协作网络有利于更好地干预肿瘤进

程。长期的心理压力不仅可以抑制 CD8+ T 细胞、

NK细胞等效应免疫细胞的活化与杀伤肿瘤细胞的

能力，还通过诱导细胞因子分泌失衡、增强免疫检

查点分子表达及促进肿瘤血管异常与炎症反应，进

一步推动肿瘤免疫逃逸、侵袭与转移。此外，心理

压力还通过过度激活 HPA 轴以及 SNS，进一步扰

乱5-HT、Glu等中枢神经递质稳态，持续放大“神

经-内分泌-免疫网络”紊乱，进而加重 TME 免疫

失衡。因此，在靶向干预肿瘤的进程中心理压力的

影响不容小觑。

当前在临床靶向干预肿瘤的治疗中，心理干预

药物愈发受到重视。以选择性血清素再摄取抑制剂

（SSRI）为代表的心理干预药物不仅能够改善肿瘤

患者焦虑、抑郁等负性情绪，还可以通过调节肿瘤

免疫微环境增强抗PD-1等免疫治疗效果。最新研

究显示，SSRI中帕罗西汀可以通过诱导细胞焦亡
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进一步杀伤黑色素瘤细胞，同时还能重塑肿瘤免疫

微环境，使“冷肿瘤”变为“热肿瘤”，增强抗

PD-1免疫疗法的效果［103］。不仅如此，在乳腺癌、

前列腺癌、结肠癌和膀胱癌的人类肿瘤模型中同样

证实SSRI作为最常见的心理干预药物，可使肿瘤

平均体积减小超过50%，并使CD8+T的杀伤能力显

著提高［87］。总之，心理干预药物解除了免疫细胞

内在的自我抑制，抗肿瘤免疫疗法则消除了肿瘤细

胞施加的外在束缚，二者联合使免疫系统恢复杀伤

能力，同时为扩大免疫治疗受益人群提供了新思

路，表现出潜在的协同抗肿瘤效应，为肿瘤患者带

来新希望。更重要的是，有氧运动除了多方面调控

肿瘤免疫微环境以及改善肿瘤相关的能量代谢紊乱

以外，还可以促进大脑分泌血清素、内啡肽等与情

绪调节相关的中枢神经递质，在使用心理干预药物

的基础上进一步缓解肿瘤患者产生的抑郁和焦虑情

绪。同时有氧运动还可以降低长期使用心理干预药

物可能引发的代谢紊乱等副作用，并且通过调节多
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Fig. 3　Psychological stress impairs the antagonistic effect of aerobic exercise on tumor progression
图3　心理压力削弱有氧运动拮抗肿瘤进程

心理压力通过激活下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA轴）以及异常兴奋交感神经系统（sympathetic nervous 

system，SNS），加速肿瘤微环境免疫失衡，进一步干扰有氧运动拮抗肿瘤进程。一方面，心理压力通过激活cAMP/PKA信号通路及DRD2/

HIF-1α通路促进异常肿瘤血管的生成及增强肿瘤细胞的上皮-间充质转变加重肿瘤微环境缺氧状态；另一方面促使乳酸过表达并激活

USP28/MYC/SLUG通路促进肿瘤细胞增殖。此外，心理压力通过抑制CCL3趋化因子分泌、减少CD8+ T细胞和M1型巨噬细胞募集，并诱导

NET形成及免疫抑制微环境建立，进一步促进肿瘤免疫逃逸，最终加速肿瘤生长、侵袭与转移。ADRB2：β2肾上腺素受体（β2-adrenergic 

receptor）；cAMP：环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate）；VEGF：血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor）；MMP：

基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase）；HIF-1α：低氧诱导因子1α （hypoxia-inducible factor 1α）；LDHA：乳酸脱氢酶A （lactate 

dehydrogenase A）；USP28：泛素特异性蛋白酶28 （ubiquitin-specific peptidase 28）；SLUG：蜗牛锌指转录因子（snail family transcriptional 

repressor 2）；MYC：MYC原癌基因蛋白 （MYC proto-oncogene protein）。PKA：蛋白激酶A （protein kinase A）；DRD2：多巴胺受D2

（dopamine receptor D2）；CCL3：C-C基序趋化因子配体3（C-C motif chemokine ligand 3）。
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种细胞因子，影响转录途径，重编程脂质代谢过程

等，促进抗肿瘤免疫并增强免疫检查点抑制剂的疗

效，增强心理干预药物联合免疫治疗抑制肿瘤进展

的效果。若心理干预药物进一步与有氧运动联合，

二者或许可以从“心理应激缓解-神经内分泌调节-

免疫稳态重建”多个层面形成协同作用，为肿瘤免

疫治疗提供新的干预思路。

我们认为心理干预联合有氧运动可以增强免疫

治疗杀伤肿瘤的能力并减缓相关不良情况，为改善

肿瘤预后提供了新的视角。虽然心理干预联合有氧

运动增强免疫治疗的具体分子交互机制尚不清晰，

但二者对“神经-内分泌-免疫”网络的协同调节效

应，以及对肿瘤微环境免疫稳态的正向重塑，已经

预示其作为免疫治疗增效的临床应用潜力。相信随

着更深入的分子机制被揭开，能够通过整合内分泌

调控、免疫调节等措施，找寻到更多的实体瘤治疗

的新靶点，从而开辟出一条对实体瘤治疗更有效的

新道路，为改善肿瘤预后提供新的途径和方向。
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Graphical abstract

Aerobic exercise

Psychological stress 
and stress response

Increase the number and activity of 
key effector immune cells,

 such as CD8�T cells and NK cells, 
to ameliorate immune imbalance

Promote tumor vascular normalization and
 remodel the tumor microenvironment by 

secreting anti-inflammatory myokines 
such as irisin

Excessive secretion of GCs and NE 
suppresses antitumor 

immune cell activity and 
aggravates immune imbalance

HPA axis hyperactivation, SNS overexcitation, 
and neurotransmitter imbalance promote

 inflammation and counteract the antitumor
 effects of aerobic exercise

Cancer cells

Abstract　Cancer is one of the most lethal and burdensome diseases worldwide. Its progression not only causes 

irreversible damage to the body, but also imposes a substantial psychological burden on patients due to its 

complex prognosis. Immune imbalance, a hallmark of the tumor microenvironment (TME), accelerates tumor 

invasion and metastasis by impairing the function of effector immune cells, promoting the abnormal infiltration of 

immunosuppressive cells, and disrupting cytokine homeostasis, thereby constituting a major barrier to the efficacy 

of cancer immunotherapy. Compared with conventional chemotherapy and radiotherapy, aerobic exercise has 

shown considerable potential in antagonizing tumor progression through relatively mild but effective 

immunomodulatory mechanisms. On the one hand, regular aerobic exercise enhances the number and activity of 

key effector immune cells, such as CD8+ T cells, thereby strengthening their ability to recognize and eliminate 
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tumor cells and alleviate immune imbalance. On the other hand, aerobic exercise promotes tumor vascular 

normalization, improves vascular maturity, and stimulates the secretion of irisin and other anti-inflammatory 

myokines, thereby remodeling the TME and relieving its immunosuppressive state to delay tumor progression. 

However, psychological stress following a cancer diagnosis can not only act as an independent disruptive factor 

that exacerbates immune imbalance within the TME, but also amplify the effects of other detrimental factors, such 

as reduced treatment adherence, thereby further weakening the antagonistic effect of aerobic exercise on tumor 

growth. Psychological stress, as a chronic stressor, promotes the excessive secretion of emotion-related hormones, 

including glucocorticoids (GCs) and norepinephrine (NE), which further suppress the activation and effector 

functions of antitumor immune cells such as CD8+ T cells and natural killer (NK) cells, while facilitating the 

recruitment of protumor immune cells such as regulatory T cells (Tregs). These changes ultimately disrupt 

immune homeostasis in the TME, promote tumor immune evasion, accelerate tumor invasion and metastasis, and 

offset the beneficial effects of aerobic exercise on tumor control. In addition, psychological stress induces 

hyperactivation of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and abnormal excitation of the sympathetic 

nervous system (SNS), thereby maintaining elevated levels of GCs, NE, and related stress hormones, suppressing 

inflammatory chemokine expression and immune cell recruitment, and further disturbing immune homeostasis in 

the TME, which accelerates tumor progression. More importantly, prolonged psychological stress can also disrupt 

the homeostasis of central neurotransmitters, such as 5-hydroxytryptamine (5-HT) and glutamate (Glu). This not 

only directly inhibits the activation and effector functions of antitumor immune cells and promotes the 

establishment of an immunosuppressive microenvironment, but also impairs cellular energy metabolism and 

continuously provides energy for tumor cells through metabolic reprogramming, thereby sustaining rapid tumor 

growth and adaptation to a hostile TME. Ultimately, these alterations contribute to the dysregulation of “neuro-

endocrine-immune” axis and weaken the protective effect of aerobic exercise against tumor progression. 

Therefore, this review focuses on the interaction between psychological stress and the “neuro-endocrine-immune” 

axis, with particular emphasis on the mechanisms by which psychological stress induces immune imbalance and 

weakens the antagonistic effect of aerobic exercise on tumor progression. We further highlight the important role 

of psychological stress in tumor progression and propose that combining psychotropic interventions, aerobic 

exercise, and clinical antitumor immunotherapy may help restore the tumor-killing capacity of the immune 

system. Such a multimodal strategy may exert synergistic effects at multiple levels, including psychological stress 

relief, neuroendocrine regulation, and reconstruction of immune homeostasis, thereby providing new perspectives 

for identifying therapeutic targets in solid tumors, enhancing the efficacy of cancer immunotherapy, and 

improving patient prognosis.
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