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摘 要 全球癌症负担正在进一步加重，癌痛是癌症病人主要症状之一，可严重影响病人的日常活动

和生活质量。癌痛病人常表现为多种类型疼痛的混合，涉及癌细胞、正常组织、肿瘤微环境、神经系

统以及免疫系统之间复杂的相互作用，引起癌痛的原因和机制可随病情的进展而发生变化，本文就癌

痛的原因、机制以及相关的最新研究进展做一综述。
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全球癌症负担正在进一步加重，2018 年《全球

癌症报告》显示：2018 年全球新增 1810 万例癌症

病例，死亡人数达 960 万。其中亚洲占全球癌症新

发病例近 50%，死亡病例约 60%。由于我国人口基

数大，占据了癌症发病人数、死亡人数全球双榜首 [1]。

癌症病人中有超过一半经历疼痛，转移或终末期病

人癌痛发生率更高，有 38.0% 的癌痛病人诉中重度

疼痛 [2]。

虽然目前癌痛治疗方法较多，其中包括药物

治疗、微创介入治疗等，但仍有很多病人的癌痛

并未得到有效地控制，严重影响了癌症病人的生

活质量 [3,4]。因此，癌痛的发生机制一直深受研究

者们的关注，为了帮助临床医师进一步认识癌痛的

发生和发展，在临床上有针对性的联合用药，本文

就癌痛的原因、机制以及相关的最新研究进展做一

综述。

一、癌痛的原因

癌症病人的疼痛可涉及多方面的原因，由于疼

痛程度和表现方式差异性较大，大致可分为急性和

慢性两种。癌症病人的急性疼痛多与诊断性检查或

治疗有关，少部分与疾病相关（如肿瘤急性内部出

血、病理性骨折、中空脏器急性梗阻或穿孔等）；

而癌症病人的慢性疼痛常与肿瘤本身或抗肿瘤治疗

（如放化疗、手术）有关。当疼痛与肿瘤本身相关时，

常是由于肿瘤直接侵犯了对疼痛敏感的结构，如肿

瘤侵犯骨骼、神经，空腔脏器梗阻，器官包膜扩张，

血管畸形或闭塞，浸润邻近软组织等 [5]。就癌痛病

理生理机制而言，可大致分为伤害感受性疼痛、神

经病理性疼痛、精神性疼痛，临床上以混合性疼痛

最为常见 [6]。

二、癌痛的机制及最新研究进展

1. 肿瘤、肿瘤微环境与癌痛

癌细胞几乎肆虐人体每一个部位，肿瘤组织除

特定的肿瘤细胞以外，还包括肿瘤相关的基质细胞，

后者主要由内皮细胞、成纤维细胞，以及许多炎症

和免疫细胞（如巨噬细胞、肥大细胞、中性粒细胞

和 T 淋巴细胞）组成 [7,8]。在肿瘤的发生发展过程

中，肿瘤细胞及其相关的基质细胞可分泌多种活性

物质，其中许多已被证实可直接激活或敏化初级感

觉传入神经元，具有致痛作用。

（1）酸性物质：骨骼是肿瘤常见的远处转移

部位，肿瘤细胞通过激活破骨细胞释放一些酸性物

质和蛋白酶等来溶解骨骼，且肿瘤细胞的 pH 值通

常较正常细胞低，故肿瘤细胞和破骨细胞可协同诱

导酸性骨微环境 [9]。已知部分的感觉神经表达瞬时

受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential 
vanilloid 1, TRPV1) 和酸敏感离子通道 3 (acid-sens-
ing ion channel 3, ASIC3)，这两个离子通道对酸性

物质较为敏感，可被细胞外低 pH 激活。研究显示，

在小鼠多发性骨髓瘤模型中，破骨细胞和多发性

骨髓瘤协同诱导酸性骨微环境，并激活感觉神经元

ASIC3 诱发骨癌痛 [9]。在肺癌模型小鼠中，酸性肿

瘤微环境可激活支配骨的感觉神经上的 TRPV1，进

而促进骨癌痛，而敲除 TRPV1 可减轻骨癌痛 [10,11]。

除了酸性物质可激活 TRPV1，有研究显示，肿瘤

组织释放的甲醛、谷氨酸等同样可通过激活外周神

经纤维上的 TRPV1，增强痛觉信号的传递、诱导

骨癌痛 [12~14]。

（2）集落刺激因子：粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子 (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
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GM-CSF) 可通过调节肿瘤与神经的相互作用、周围

神经的重构和受损的感觉神经敏化参与骨癌痛的发

生。研究表明，GM-CSF 在人类骨肉瘤中高表达，

且骨癌痛大鼠表现出机械痛敏和热痛敏现象，而拮

抗 GM-CSF 可显著减轻痛敏反应，GM-CSF 介导的

骨癌痛涉及的潜在机制可能与钠通道和 Jak2/Stat3
通路有关 [15]。

（3）内皮素 (endothelin, ET)：内皮素 (ET-1、
ET-2、ET-3) 是一种血管活性肽家族，其受体包括

ETA 和 ETB，该家族在多种肿瘤中都有高水平的表

达。有研究表明，ET-1 在爆发性癌痛中发挥重要作

用，选择性 ETA 受体拮抗剂可以逆转 ET-1 诱导的

爆发痛 [16]，且内皮素拮抗剂可增强吗啡对肿瘤引起

的热痛敏和触痛敏的阻断作用，表明内皮素受体可

能是未来有效的治疗靶点之一 [17]。

（4）细胞因子：在疼痛领域研究最多的细胞因

子是肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和
白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)，这些细胞因子由

炎症/免疫细胞和一些肿瘤细胞产生释放。在多种癌

痛动物模型中可观察到 TNF-α 和 IL-6 表达水平增高，

伴有机械痛阈和热痛阈降低，且抑制 TNF-α 和 IL-6
信号可减轻痛觉过敏 [18~20]。

（5）神经生长因子 (nerve growth factor, NGF)：
既往的研究表明，绝大多数的人类实体肿瘤存在

NGF 及其受体 TrkA 的过度表达，而许多肿瘤相关

基质细胞（如巨噬细胞、T 淋巴细胞、肥大细胞、

内皮细胞）都具有表达和释放 NGF 的能力 [21]。

NGF 具有营养感觉纤维、调节痛觉的作用。针对

NGF 的抗体已被证明可以有效地减轻神经病理性和

炎症性疼痛状态 [22,23]。此外，有研究表明，癌痛的

进展状态可影响疼痛上行传导通路和下行调控通路

的主要功能区连接，预防性应用抗 NGF 抗体可弱

化这种影响 [24]。

2. 肿瘤引起骨的机械不稳定性

虽然肿瘤组织很少受神经支配，但绝大多数正

常组织（如骨骼）广泛接受初级感觉神经的支配 [25]。

肿瘤快速生长可压迫周围神经，持续刺激神经引起

疼痛。随着骨转移的推进，骨失去原有结构的完整

性，故不稳定和骨折的风险增加 [26]。此外，激活

的破骨细胞可破坏感觉神经纤维，引起神经病理性

疼痛。

3. 肿瘤诱导的神经损伤、神经纤维芽生和神经

瘤样结构形成

癌症引起的疼痛既有伤害感受性成分，也有神

经病理性成分，而后者产生机制可能与肿瘤诱导的

神经纤维芽生和神经瘤样结构形成有关。Zhu 等 [27]

在外周神经病理性疼痛和癌痛大鼠模型中均观察到

同侧脊髓 IV 和 V 板层异常大量的有髓神经轴突芽

生。Chartier 等 [28] 采用股骨闭合骨折诱导小鼠骨骼

疼痛模型，在骨折未愈合组小鼠中，骨折部位附近

观察到明显的感觉和交感神经纤维芽生、神经纤维

密度增加以及神经瘤样结构形成，触诊骨折未愈合

部位时小鼠均表现出明显的疼痛行为。

在神经纤维异位芽生和神经瘤样结构形成过程

中，Netrin-1、降钙素基因相关肽发挥一定的作用。

Wu 等 [29] 的研究显示 Netrin-1 参与有髓传入纤维的

芽生和神经病理性疼痛，而在神经病理性疼痛大鼠

模型中，减少脊髓背角 Netrin-1 及其受体结直肠癌

缺失基因 (deleted in colorectal cancer gene, DCC) 的
表达、增加受体共济失调基因 (uncoordinated-5H2, 
UNC-5H2) 的表达可以减轻脊髓背角神经芽生和神

经病理性疼痛 [30]。在癌性骨痛模型中，骨中降钙素

基因相关肽 (calcitonin gene-related peptide, CGRP) 
阳性神经纤维的芽生与背根神经节 (dorsal root gan-
glion, DRG) 中感觉神经元胞体内 CGRP 含量的增加

有关，鞘内注射 CGRP 拮抗剂可缓解骨癌痛大鼠患

肢的触诱发痛 [31]。

三、结语和展望

癌痛发生机制复杂，涉及肿瘤微环境、癌性骨

痛、癌性内脏痛、癌性神经病理性疼痛和手术及化

放疗等肿瘤相关治疗引起的疼痛。引起癌痛的原因

和机制可随病情的进展而发生变化：癌痛最初的产

生可能与肿瘤相关的诊断及治疗手段有关，如手术

活检、手术切除、放化疗有关的毒副作用。早期持

续的疼痛可能主要是由肿瘤细胞及其相关基质细胞

释放的致痛物质引起的。随着肿瘤的生长，癌痛不

断加剧，此阶段可能与肿瘤直接损伤感觉神经纤维

末梢，以及肿瘤和基质细胞通过释放多种致痛因子

敏化伤害感受器有关。随着病情进一步进展，往往

会出现爆发痛，可能与肿瘤和基质细胞诱导的感觉

和交感神经纤维芽生、神经瘤样结构的形成以及中

枢敏化有关。因此，了解癌痛的发生发展机制，有

针对性的联合用药、为癌痛病人制定个体化的治疗

方案是提高临床疗效的有效途径。
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