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摘 要 化疗诱导的外周神经病理性疼痛是临床抗肿瘤药物的常见不良反应，神经痛的出现限制了化

疗药的进一步应用，并给病人造成严重身心负担。目前化疗导致的神经病理性疼痛的机制不详，临床

一线药物治疗效果欠佳。本文对已发表的化疗所致神经病理性疼痛研究进行了广泛检索及总结，在此

基础上综述了化疗药体对轴突传导，线粒体功能，炎性和免疫反应以及离子通道的影响等相关机制，

以期为研发靶点药物提供理论基础。
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化疗诱导的外周神经病理性疼痛 (chemothera-
py-induced neuropathic pain, CINP) 是抗肿瘤药物常

见的、严重且持久的不良反应。CINP 的症状包括

麻木、疼痛、灼热、刺痛、热/冷过敏、机械性超敏，

以及自主活动功能减弱。30%～70% 的病人在接受

化疗后会出现严重的外周神经痛症状，这一不良反

应限制了化疗药物的应用和剂量调整，甚至导致化

疗的终止 [1,2]。治疗结束后，一些症状还会作为长期

后遗症，伴随病人数年，给病人造成极大的身心痛

苦和精神负担。广泛用于治疗实体瘤和血液恶性肿

瘤的许多一线化疗药物都可诱发外周神经痛 [3]。目

前临床上普遍应用普瑞巴林、加巴喷丁等药物来缓

解 CINP，但效果并不是很理想。近年来，国内外

开展了很多关于 CINP 机制的研究，本文针对 CINP
相关研究进行了广泛检索，概述了 CINP 的相关机

制，以期为研发有效的靶点药物提供理论依据。

1. 化疗药对轴突传导的影响

紫杉烷类药物可以通过破坏轴突微管结构，

阻断初级神经元内线粒体轴突的供能，破坏细胞有

丝分裂过程。长春碱类会影响细胞的骨架结构，破

坏有丝分裂的纺锤体，导致细胞分裂周期的停滞。

铂类药物会通过影响线粒体功能，介导神经元细胞

凋亡，通过影响 DNA 交联及氧化应激过程来破坏

DRG 神经元。新的靶向药物，如硼替佐米、厄立布

林和依沙贝松等也会影响微管蛋白聚合导致神经病

理性疼痛 [4]。Ca2+ 稳态对神经元和轴突的健康至关重

要。线粒体和内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 是细

胞内 Ca2+ 的重要储存机构，紫杉醇通过影响 ER 中

肌醇 1, 4, 5-三磷酸受体 (IP3R) 的功能调节了 Ca2+ 稳

态，在神经母细胞瘤和背根神经节 (dorsal root gan-
glion, DRG) 细胞培养实验中，紫杉醇干预会破坏磷

酸肌醇介导的 Ca2+ 信号通路。细胞内 Ca2+ 的增多

会激活相关蛋白酶，诱导轴突变性 [5]。

轴突降解过程包括半胱天冬酶和钙蛋白酶对

轴突蛋白的分解，钙蛋白酶介导的蛋白水解参与了

CINP 过程中轴突的降解。在紫杉醇所致的 CINP 模

型中给予小鼠钙蛋白酶抑制剂会减弱神经元轴突降

解以及改善神经痛症状。有研究证明钙蛋白酶的作

用靶点是神经元钙传感器 1 (neuronal calcium sen-
sor-1, NCS-1) [6]。NCS-1 与 IP3R 结合可增强细胞内

钙信号传导。紫杉醇通过降解 NCS-1 可破坏 IP3 介

导的细胞内钙信号。一项轴突切除术的研究发现一

种支架分子 SARM1，是轴突退化的关键调节器，

缺失 SARM1 的小鼠可部分抵抗长春新碱的神经毒

性 [7]。近期一项研究 [8] 表明紫杉醇可以减少 B-细
胞淋巴瘤因子 2 样蛋白 2 (Bcl2L2) 的合成，通过

Bclw-IP3R1 依赖性的级联反应导致轴突变性。

2. 化疗药对线粒体功能的影响

化疗药对线粒体的影响主要包括，干预线粒体

DNA 转录，导致神经轴突线粒体出现空泡和肿胀，

激活线粒体转运孔的和对线粒体内钙稳态的调控。

研究表明，硼替佐米和长春新碱等化疗药会改变外
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周血和骨髓血细胞中调控线粒体活性基因的表达；

DRG 细胞培养实验中，紫杉醇和顺铂会导致线粒

体受损。在 DRG 神经元中，铂类药物会阻碍线粒体

DNA (mtDNA) 的复制和转运，从而影响线粒体的

完整性。在奥沙利铂，硼替佐米和紫杉醇导致的神

经痛大鼠模型中，相比对照组大鼠，可以明显观测

到感觉神经元轴突内线粒体的肿胀和空泡，表明线

粒体产生的 ATP 和自身呼吸功能出现不协调，给予

乙酰-L-肉毒碱可减弱此现象 [9]。在 CINP 模型中，

外周神经元施万细胞中的线粒体数量明显减少，初

级神经元和运动神经元轴突内的线粒体都会出现功能

损伤 [10]。显微镜上观测化疗病人的腓肠神经，可见轴

突中的线粒体发生了明显的肿胀和空泡变性 [11]。

连续的线粒体变性或损伤会导致线粒体通透

性转换孔 (mitochondrial permeability transition pore, 
mPTP) 的形成，它是一种多分子复合物膜通道。开

放状态下，该通道可允许分子量高达 1.5 kDa 的物

质通过，这将导致线粒体膜电位解体，引起氧化磷

酸化和 ATP 消耗的改变。研究已证明紫杉醇能够打

开 mPTP，并可激活线粒体内 Ca2+ 释放 [12]。动力相

关蛋白 (dynamin-related protein 1, Drp1) 能够催化线粒

体分裂，研究表明 Drp1 抑制剂能够抑制线粒体的分

裂，从而显著减轻奥沙利铂引起的机械痛敏 [13]。一

项研究 [14] 表明紫杉醇可导致小鼠背根神经节 (DRG) 
中细胞色素 P450 环氧合酶 CYP2J6 的表达增加，通

过对靶向 CYP2J2（小鼠 CYP2J6 的人类同源基因）

的药物筛选，发现血管紧张素 II 受体拮抗剂替米沙

坦可以改善紫杉醇诱导的 CINP。
3. 化疗药参与炎性反应与氧化应激

研究表明 [15]，紫杉醇会导致星形胶质细胞的

激活，触发促炎细胞因子的释放，如肿瘤坏死因子 
(TNF)、白细胞介素-1β (IL-1β) 和白细胞介素-6 (IL-6) 
等，这些因子会引起伤害性神经元的敏化和神经

炎症 [16]。这个过程中也有 B1 和 B2 缓激肽受体以

及鞘氨醇-1-磷酸受体的参与 [17]。紫杉醇诱导的神

经元损伤也能引发巨噬细胞进入 DRG 和周围神经

元，增加皮肤中 Langerhans 细胞的数量。紫杉醇会

上调 DRG 中基质金属蛋白酶 3，进而导致周围神

经纤维脱髓鞘。紫杉醇可促使 DRG 神经元中受损

神经标志物显著上调，同时紫杉醇会上调 C-C 基序

趋化因子 2 及其受体 CCR2，这些均表明紫杉醇导

致 CINP 的过程中有炎性反应的参与 [18]。近期有报

道称，紫衫醇可上调 DRG 内 Toll 样受体 4 (Toll like 
receptor 4, TLR4) 及其下游信号分子骨髓分化基因

88 (MyD88) [19]。在一项 SH-SY5Y 人神经母细胞瘤

细胞培养实验中，观察到奥沙利铂引起 P2X 嘌呤受

体 7 的上调，进而诱导 TNF 和 IL-1β 的释放 [20]。脊

髓内 NMDARs 和 NOS 的激活也参与了奥沙利铂所

致的 CINP 过程。然而，相比紫杉醇或长春新碱，

奥沙利铂处理对星形细胞的激活较弱 [21]。

化疗药物能引起线粒体 DNA 的加合和破坏电

子传递蛋白质，导致线粒体功能障碍。这个过程

往往伴随着细胞内氧化还原电位的失衡及活性氧

(ROS) 和超氧化物的产生 [22]。这些活性产物会导

致外周神经元的多种改变，包括脱髓鞘、蛋白质氧

化磷酸化、羰基副产物的释放，这些副产物可以敏

化辣椒素受体 (transient receptor potential vanilloid, 
TRPV) 通道，灭活抗氧化剂酶和破坏微管。细胞内

的氧化应激会通过提高前致炎因子（IL-1β、TNF-α、
缓激肽和神经生长因子）的水平导致外周感受器兴

奋性提高 [23]。研究发现，自由基清除剂苯-N-叔丁

基硝痛，能够明显抑制紫杉醇诱导机械痛和冷痛敏，

高剂量的超氧化物歧化酶模拟物，能够降低紫杉醇

诱导的机械痛敏。线粒体靶向抗氧化剂 SS-31 能够

降低奥沙利铂诱导的机械性和冷痛敏 [24]。

4. 化疗药对免疫反应的影响

肿瘤本身可以激活免疫系统导致化疗药引起的

免疫变化常常被忽视，但大量的研究表明化疗药本

身也可以激活免疫系统，紫杉醇可增强 DRG 内巨

噬细胞活性，使其呈现肥大并伴有多发性穿孔的活

化表型 [25]。在动物实验中，奥沙利铂、长春新碱和

硼替佐米对巨噬细胞的活化作用也被证实 [26]。在

CINP 动物模型中，中性粒细胞被活化，并向 DRG
浸润。服用紫杉醇和长春新碱会使小鼠足爪表皮细

胞内 Langerhans 细胞蛋白质基因产物 9.5 (protein 
gene product 9.5, PGP9.5) 免疫染色增强。活化的

Langerhans 细胞会通过释放 NO、神经营养因子导

致 CINP 的形成 [27]。此外奥沙利铂会使肥大细胞脱

粒率增加，肥大细胞缺失的小鼠服用化疗药后机械

痛敏减弱，提示肥大细胞释放的蛋白酶可能参与了

CINP 的过程。研究 [28] 表明长春新碱可激活小鼠脊

髓中枢神经系统中内皮细胞，导致炎症单核细胞通

过内皮细胞运输，促进 CINP。
免疫系统的 B 细胞和 T 细胞对特定抗原具有

高度特异性，因而可提供持久的免疫。神经损伤通

常会激活 T 辅助 (Th) 1 和 Th17 促炎细胞，破坏促

炎/抗炎平衡，引起疼痛过敏 [29]。在紫杉醇诱导的

CINP 中，DRG 内渗透性 T 淋巴细胞 (CD4+)、B 细

胞和细胞毒性 T 细胞 (CD8+) 明显增加，同时抗炎

反应被抑制 [30]。鞘内注射 CD8+ 抗体可以逆转紫杉
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醇导致的机械痛敏。有趣的是，最近的一项研究表

明紫杉醇使 T 细胞缺失 (Rag-/-) 小鼠机械性超敏反

应延长，给与 T 细胞 (CD8+) 可通过增加 DRG 内

IL-10 受体的数量，并改善机械性超敏 [31]。紫杉醇

和奥沙利铂均能引起 T 细胞向脊髓的浸润，紫杉醇

还可以选择性损伤调节性 T 细胞 [32]。有研究 [33] 表

明巨噬细胞 Toll-样受体 9 拮抗剂仅能抑制紫杉醇

诱导的雄性小鼠的 CINP，对雌性小鼠无效，提示

TLR9 介导的 CINP 具有性别差异。神经损伤后脊

髓背角产生的鞘氨醇-1-磷酸 (S1P) 通过选择性激活

星形胶质细胞中的 S1P 受体亚型 (S1PR1)，进一步

调控白细胞介素 10 (IL-10) 可诱导 CINP [34]。 研究

表明 [35] 通过抑制 Wnt 信号通路、炎症、内质网应

激可显著改善动物的痛阈值和神经功能参数，提示

Wnt 信号通路参与 CINP 形成。

5. 化疗药对离子通道的调控

研究表明顺铂、紫杉醇或硼替佐米治疗会导致

培养的 DRG 中非选择性阳离子通道 TRPV1 和 TRPA1
的表达增加 [36]。此外，长春新碱可以增加 DRG 内感

觉神经元内 T 型钙通道和 TRPV4 的活性。紫杉醇对

TRP 通道 TRPV1、TRPV4 及 TRPA1 均有激活作用，

相应的给与对应的抑制剂可以缓解 CINP。
铂类药物常常对离子通道有很强的损害作用，

实验研究表明，奥沙利铂可诱导神经元过度兴奋，

使 DRG 神经元中 TREK1 和 TRAAK 钾通道减少，

同时增加 HCN 通道 [37]。奥沙利铂可激活 DRG 内

受体电位锚蛋白 1 和 p38 丝裂原激活蛋白激酶而

诱导大鼠冷痛敏的产生。电压门控钠通道 Nav 1.9
和 Nav 1.6 参与介导奥沙利铂所致的冷痛敏和痛觉

异常 [38]。DRG 内的 Nav 1.7 在紫杉醇诱导的 CINP
中有明显的上调 [39]。奥沙利铂还会导致冷感受器

TRPM8 表达增多。顺铂通过降低 DRG 内电压调节

的钾和钙通道电流也能够干扰离子通道 [40]。长春新

碱处理会导致 DRG 神经元内神经应激标志物 ATF3
的表达增多 [41]，此外长春新碱会上调大鼠脊髓背角

处 5-羟色胺 (5-HT2A) 受体表达水平，在长春新碱

导致的 CINP 模型中，缺失 5-HT 转运蛋白的小鼠

相比野生型小鼠热痛敏和机械痛敏会相对减弱 [42]。

近期有研究表明，阻断 α9α10 烟碱乙酰胆碱受体 
(nAChRs) 可缓解 CINP。

研究表明突触后末端 N-甲基-D-天冬氨酸受体 
(N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDAR) 的磷酸

化以及数量增加参与了紫杉醇诱导的 CINP，给予

NMDAR 拮抗剂可以改善大鼠的神经痛行为 [43]。

紫杉醇可激活配体门控和电压门控离子通道，电压

门控阳离子通道抑制剂河豚毒素以及瞬时开放（T
型）CaV 通道阻滞剂乙氧西林可缓解紫杉醇诱导的

CINP。钾离子通道是维持神经兴奋性的关键通道，

顺铂可导致大鼠 DRG 中钾通道的表达下调，钾通

激活剂 retigabine 可以增加钾离子电流，增加神经

元兴奋性，从而逆转顺铂引起的小鼠痛觉过敏 [44]，

化疗药引起小鼠 DRG 中电压门控钙通道 mRNA 水
平显著升高，钙通道阻断剂加巴喷丁和乙琥胺可减

轻化疗药引起的痛觉过敏 [45]。

6. 其它机制

近年来一些研究表明，肠道菌群通过参与调控

炎性因子 IL-6 和 TNF-α 水平以及 TLR4 通路参与

到了 CINP 的形成过程 [46]。服用抗生素或益生菌可

部分干预 CINP 的发生发展 [47]。目前有技术可将人

或鼠的成纤维细胞编程为伤害性感觉神经元，这些

神经元被化疗药奥沙利铂处理后会有 TRPV1 敏化

的现象，这为更好的研究 CINP 机制提供了新的技

术手段 [48]。核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)，外源性血

红素加氧酶 1(HO-1) 及 CO 可以抑制脊髓连接蛋白

43 (Cx43) 而缓解神经损伤并减轻长春新碱诱导的神

经炎症 [49]。痛觉感受器神经元的损伤引起翻译调节

信号的激活，包括雷帕霉素复合物 1 (mTORC1) 和有

丝分裂原激活蛋白激酶相互作用激酶 (MNK) 真核起

始因子 4E 途径的机制靶点，有研究表明 MNK1-eIF4E
信号传导驱动了 CINP 的形成 [50]。

7. 总结与展望

不同种类的化疗药物导致神经病理性疼痛的机

制略有不同，主要涉及对微管的损伤、破坏线粒体

的功能、调控离子通道活性、干预炎性反应与免疫

调控过程等。化疗药通过调控神经元的能量代谢、

结构功能等促进了CINP的产生与发展。综上所述，

CINP 的机制复杂，且各种机制间相互影响，但有

一些共同的通路是多种化疗药均会影响的，是可作

为研发靶点药物的主要方向。此外，尚需要加强对

CINP 的研究，以期为临床治疗提供更为科学的理

论依据。
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