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慢性癌症治疗后疼痛现状及研究进展 *
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摘 要 除了癌症本身，癌症治疗也可能引起疼痛。手术、化疗和放疗是癌症病人主要的治疗手段，

随着癌症病人的生存率提高，慢性癌症治疗后疼痛的病人也越来越多。疼痛不仅影响病人日常活动及

整体生活质量，甚至影响癌症治疗的继续进行。本文旨在综述慢性癌症治疗后疼痛的现状，为癌症病

人慢性疼痛的管理提供参考，并为相关机制和临床试验的研究提供方向。
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全球范围内癌症发病率持续上升，世界卫生组

织新发表的《全球癌症报告 2020》指出 2018 年全球

新发癌症例数为 1810 万，并预测至 2040 年全球新

发癌症病例数将超过 2700 万人 [1]。与此同时，现代

肿瘤学研究的快速发展让许多癌症病人能够接受合

理的抗癌治疗并获得长期生存。而癌症病人治疗后最

常见的症状之一就是疼痛，手术、化疗和放疗均可能

导致癌症治疗后疼痛。一项较全面的系统评价表明，

治愈性治疗后癌症病人的疼痛发生率高达 39.3% [2]。

国际疼痛学会 (the International Association for the Study 
of Pain, IASP) 将治疗原发性肿瘤或转移肿瘤的药物

或技术所致的慢性疼痛定义为慢性癌症治疗后疼痛 
(chronic post-cancer treatment pain, CPCTP) [3]。虽然现

代医学在慢性癌性疼痛的早期诊断和治疗方面已经

获得明显的进步，但有关慢性癌症治疗后疼痛的进

展仍然欠缺。这类疼痛如果得不到缓解，病人将感

到极度不适，可能会引起或加重病人的焦虑、抑郁、

乏力、失眠和食欲减退等症状，严重影响病人日常

活动、自理能力、交往能力及整体生活质量，甚至

影响癌症治疗的继续进行。本文将从慢性癌症术后

疼痛和慢性癌症非手术治疗后疼痛两个部分介绍慢

性癌症治疗后疼痛的现状和最新研究进展，在了解

CPCTP 现状及相关机制的基础上，强调优化癌症治

疗病人的疼痛管理，以减少 CPCTP 的发生。

一、慢性癌症术后疼痛

1. 概述

大多数癌症的首选治疗方法是手术切除肿瘤，

而慢性癌症术后疼痛 (chronic postsurgical surgery pain, 
CPCSP) 作为手术后不良结局之一，对病人的生活

质量产生重大有害影响，并可能导致医疗成本增加。

IASP 对慢性术后疼痛的定义为：①在外科手术后发

生发展或加剧的疼痛，并且在愈合后持续存在，即

手术后持续存在至少 3 个月；②疼痛部位常位于手

术区域，或投射到位于该区域神经的支配区域；③

需要排除其他原因引起的疼痛（包括感染、恶性肿

瘤等）以及既往已经存在并持续至今的疼痛，包括

截肢手术、脊柱手术、开胸手术、乳腺手术、疝切

开术、子宫切除术和关节成形术等手术后的慢性疼

痛 [4,5]。其中肺癌和乳腺癌病人接受手术治疗后更常

发生慢性癌症术后疼痛。在一项日本人群的多中心

观察性研究中，肺癌术后第 3 个月和第 6 个月慢性

疼痛的发生率分别为 18% 和 21%，考虑到轻度疼痛

对病人身体机能的影响程度小于重度疼痛，胸外科

医师可能只记录了中度至重度疼痛，因此认为该研

究低估了肺癌术后慢性疼痛的发生率 [6]。对于接受

乳腺癌手术的病人，一项研究发现术后慢性疼痛的

发生率为 35% [7]。还有研究报告了消化道肿瘤（如

直肠癌）术后慢性疼痛的发生 [8]。

2. 相关机制

大部分癌症病人会经历急性术后疼痛，但有时

急性疼痛会进展为慢性疼痛，急性疼痛向慢性疼痛

转化的分子机制十分复杂，尚未完全阐明。这种转

变一方面可能继发于手术引起的创伤和炎症反应，

进而导致外周敏化和中枢敏化 [9]。手术导致的组织

或神经损伤，可在损伤周围产生大量坏死物质，吸

引多种免疫细胞聚集活化，分泌大量细胞因子和趋

化因子，通过神经免疫反应介导外周敏化。外周敏

化后，可向脊髓后角神经元传递大量异常兴奋性电

活动。脊髓后角神经元是痛觉传导路径中的二级神

经元，其突触传递的主要兴奋性神经递质是谷氨酸，
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持续伤害性刺激使突触后去极化电位增强，谷氨酸

的NMDA受体被激活，细胞膜对钙离子通透性增加，

Ca2+ 内流增加，胞内钙离子浓度依赖的级联反应被

激活，形成长时程增强，导致神经元的兴奋性增高，

神经元痛阈降低，反应更加强烈，神经元结构的重

塑使疼痛的持续时间更长 [10]。另一方面，手术期

间神经损伤导致的神经病理性疼痛也发挥着重要作

用。有研究表明，神经病理性疼痛发病机制不仅限

于神经系统活性的变化，还涉及神经元、炎性免疫

细胞、免疫样神经胶质细胞、以及免疫细胞衍生的

大量炎性细胞因子和趋化因子之间的相互作用，最

终导致组织微环境中促炎症细胞因子与抗炎症细胞

因子、致痛物质与镇痛物质比例失衡 [11]。Chapman
等 [12] 总结了 5 个术后疼痛慢性化的病理生理假设：

①外周有害信号持续刺激，这可能与医源性神经损

伤或慢性炎症同时发生；②持续的有害信号传递到

脊髓背角或更高级中枢神经导致不良的神经可塑性

变化；③延髓-脊髓通路中有害信号的抑制性调节

受损；④下行易化调制；⑤脑功能、结构和连接的

不良重构。慢性癌症术后疼痛还受到心理因素的影

响，有研究表明术前焦虑和严重的灾难化心理特质

也是慢性术后疼痛发生的相关危险因素 [13]。

3. 疼痛管理

慢性癌症术后疼痛的管理重点在于预防急性疼

痛向慢性疼痛的进展。慢性术后疼痛的危险因素可

分为 6 类：遗传、人口、社会心理、疼痛、临床和

手术因素 [14]。其中一些危险因素是不能避免的（如

基因、年龄和性别等），还有一些危险因素是可以

改变的。在社会心理方面，一项纳入 12 篇文献的系

统回顾表明，术前焦虑和心理稳健性是乳腺癌术后

急性疼痛的重要预测因素，而抑郁是慢性疼痛最强

预测因子 [15]。针对外科病人焦虑抑郁的心理干预可

能有助于预防高危个体CPSP的发展。在手术方面，

应该尽可能选择损伤小的手术入路及切口，采用精

细的操作手法，避免主要神经的损伤。有研究显示，

在 65 岁以上的人群中，肺切除术后阿片类药物依

赖性较高，但除其他因素外，在接受微创手术的人

群中，阿片类药物依赖性显著降低 [16]。在麻醉方面，

使用丙泊酚联合瑞芬太尼的全静脉麻醉而不是标准

吸入麻醉有可能对病人是有益的 [9]。在疼痛方面，

术前疼痛和控制不良的急性术后疼痛是与慢性术后

疼痛相关性最强的两个因素。积极控制急性术后疼

痛的方法包括药物治疗和非药物治疗，通常用于控

制急性疼痛的药物包括阿片类药物、局部麻醉药、

对乙酰氨基酚、非甾体抗炎镇痛药、加巴喷丁类和

抗抑郁药等。有 1/5 的美国人在 2017 年至少接受了

一种用于治疗急性或慢性疼痛的阿片类药物 [17]，最

常用的阿片类药物是氢可酮和羟考酮 [18]。但由于耐

受性、药物依赖性和过量的风险，许多监管机构和

卫生政策专家主张对阿片类药物进行疼痛管理 [19]。

至于非阿片类药物，一篇系统综述和荟萃分析纳入

了 110 项评估围手术期全身用药预防慢性术后疼痛

的随机对照试验。其中的荟萃分析显示氯胺酮对术

后 6 个月时疼痛的发病率没有影响，荟萃分析显示

没有使用加巴喷丁能降低慢性术后疼痛的发病率，

而有部分荟萃分析提示，普瑞巴林、静脉注射利多

卡因和非甾体抗炎镇痛药治疗对降低慢性术后疼痛

发病率有统计学意义。最后得出的结论：根据目前

可用的证据，以上药物都没有推荐用于预防慢性术

后疼痛的指征 [20]。因此，需要进行更多的试验去

探究对慢性术后疼痛有效的非阿片类药物。非药物

性管理策略包括神经阻滞、神经刺激、物理治疗、

心理治疗等。有研究显示，术前使用前锯肌平面阻

滞 (serratus anterior plane block, SAPB) 联合罗哌卡

因可改善术后急性疼痛和恢复质量，并降低乳腺癌

改良根治术后 3 个月和 6 个月 CPSP 的发生率 [21]。

最新一项荟萃分析提示椎旁神经阻滞 (paravertebral 
block, PVB) 虽不能预防乳腺癌术后 CPSP 的发展，

却可能在乳腺癌术后 12 个月减少神经性疼痛的发

生 [22]。越来越多的学者认为多种镇痛药物与镇痛方

式联合的围手术期多模式方案对慢性术后疼痛的管

理有重要意义。

二、慢性癌症非手术治疗后疼痛

1. 癌症药物治疗后的慢性疼痛

癌症药物治疗后的慢性疼痛 (chronic postcancer 
medicine pain, CPCMP) 是指由任何抗癌药物引起的

慢性疼痛，包括全身化疗、激素治疗和生物治疗等

药物，最常见的为全身化疗药物 [3]。紫杉类、生物

碱类、铂类、埃博霉素、硼替佐米、沙利度胺和来

那度胺等不仅可导致急性疼痛，还可导致慢性神经

病理性疼痛 [23]。此类慢性神经病理性疼痛多与化疗

后周围神经病变密切相关，涉及多种不同的机制。

紫杉类药物是最有效的化疗药物之一，接受紫杉烷

类药物治疗的病人经常出现长期的感觉神经病变，

这主要是由轴突变性和二次脱髓鞘引起 [24]。铂类药

物通过与 DNA 形成铂的络合物从而抑制 DNA 合

成与复制，由于背根神经节不受血脑屏障的保护，

背根神经节细胞内的 DNA 同时受到影响，使背根

神经节损伤，产生与铂类药物相关的神经毒性作

用，继发神经病理性疼痛 [25]。长春新碱引起神经病
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理性疼痛可能与内吗啡肽-2 (endomorphin-2, EM-2) 水
平下降相关 [26]。有研究显示接受化疗的病人中约有

70% 在治疗后的第 1 个月内发展为化疗诱导的周围

神经病变 (chemotherapy-induced peripheral neuropathy, 
CIPN)，而在这些病人中约有 20%～30% 的 CIPN
可能会转变为慢性、持续性和高度耐药的形式 [27]，

这主要取决于化疗方案和累积治疗剂量。

CIPN 常始于远端肢体麻木，并可能发展为长期

触觉、温觉异常以及影响日常功能的严重运动障碍。

这种疾病通常伴有刺痛、灼热或电击样神经病理性

疼痛 [28]。定量感官测试 (quantitative sensory testing, 
QST)、皮肤活检、总神经病变评分 (total neuropathy 
score, TNS) 是临床上评估痛性 CIPN 的有效方法。由

CIPN 引起的慢性神经病理性疼痛常难以治疗，目前

尚未发现慢性痛性化疗后神经病变 (Chronic painful 
chemotherapy-induced neuropathy, CPCIN) 的治愈性

治疗方法。阿片类药物经常用于治疗神经病理性疼

痛，但由于药物依赖风险、用药过量相关的死亡率

和痛觉过敏，不作为 CPCIN 的一线治疗药物 [29]。然

而有研究证实，在紫杉醇诱导的小鼠神经性疼痛模型

中，新型混合 κ 和 δ 阿片受体激动剂 MP1104（3-碘苯

甲酰基纳曲胺的类似物）可以减轻化疗引起的神经病

理性疼痛 [30]。在非阿片类药物中，度洛西汀是美国临

床肿瘤学会推荐用于治疗由奥沙利铂或紫杉醇引起的

痛性 CIPN 的唯一药物 [28]。Bailey 等 [31] 对 11 篇文献

进行了回顾，最后得出结论：冷冻疗法是预防接受紫

杉类药物化疗病人形成的 CIPN 的合理选择。

2. 慢性放射治疗后疼痛

近年来放射治疗在癌症病人中的应用显著增加，

未来十年将有超过 400 万癌症病人接受放射治疗，

大约一半的癌症病人需要放疗作为其治疗方案的一

部分 [32]。然而对癌症病人进行放射治疗可能伴随许

多严重的不良反应，慢性放射治疗后疼痛就是其中

之一，世界卫生组织将其定义为对原发肿瘤或转移

肿瘤进行放射治疗时，照射野内神经、骨骼或软组

织的延迟性损害所致的慢性疼痛 [3]。诊断时须注意

排除癌症进展或复发引起的疼痛。

慢性放射治疗后疼痛有许多特异性表现，包括

皮炎、黏膜炎、放射性肠炎、结缔组织纤维化、淋

巴水肿和神经病理性疼痛。辐射特异性周围神经病

变 (radiation-specific peripheral neuropathy, RIPN) 是一

种不可修复的神经损伤，也是癌症病人放射治疗后

出现神经病理性疼痛的主要原因 [33]。虽然该过程的

病理生理机制尚未完全明确，但是辐射诱导的纤维

化的间接压迫性损伤、直接轴突损伤和脱髓鞘以及

微血管损伤引起的神经缺血是三个关键因素 [34,35]。

辐射诱导的臂丛神经病变 (radiation-induced brachial 
plexopathy, RIBP) 和辐射诱导的腰骶丛神经病变 
(radiation-induced lumbosacral plexopathy, RILP) 是 RIPN
的两种主要形式。有研究显示对乳腺和胸壁区域的

辐射可引起臂丛神经病变，可能导致肩部、手臂和

手部的麻木、疼痛、虚弱和运动受限 [36]。而对于辐

射诱导的腰骶丛神经病变，疼痛症状较罕见，通常

表现为不对称的双侧下肢无力 [37]。由于放射治疗的

剂量是晚期毒性效应的最大影响因素，使用最小有

效辐射剂量仍然是预防 RIBP 和 RILP 的最佳方法。

缓解疼痛症状的药物包括镇痛药、肌肉松弛剂、苯

二氮䓬类药物、三环类抗抑郁药物和抗惊厥药物，

此外，还可以尝试神经松解、神经刺激和物理治疗

等方法来缓解疼痛 [33]。

三、总结与展望

随着癌症治疗药物和技术的发展，癌症病人的

生存率提高，生存期延长，然而也伴随着慢性癌症

治疗后疼痛的发病率增加。了解此类慢性疼痛综合

征至关重要，通过早期识别和管理不仅可以预防长

期的功能障碍，还能提高病人的生活质量。

慢性癌症治疗后疼痛将逐渐成为临床肿瘤学和

疼痛治疗学的重要研究领域。对于慢性癌症术后疼

痛，未来研究可以更多地着眼于常见癌症以外的其

他癌症类型的慢性术后疼痛，利用多中心、大规模

的高质量 RCT 研究，获得不同数据并整合分析，来

证实围手术期全身用药预防慢性术后疼痛的疗效，

多模式镇痛也是预防术后疼痛慢性化的努力方向。

对于放射治疗和化学治疗后的慢性疼痛，相关机制

尚不明确，管理策略尚不完善，未来的研究需要在

该领域取得更大的突破。
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于玻璃酸钠组，并且 20% 葡萄糖组症状减轻较快且

具有一定的持续性，治疗效果相对稳定。但本研究

样本量较小，随访观察时间短，未来需要多中心、

大样本、长期随访的研究。

20% 葡萄糖与玻璃酸钠关节内注射均能够缓解

疼痛、抑制炎症过程，但相较于其他常用的关节腔

内注射药物，如玻璃酸钠、糖皮质激素、富集血小

板血浆、医用三氧等 [18,19]，高渗葡萄糖具有安全、

经济、无特殊禁忌等优点，能够有效增加适用人群，

降低医疗花费，提高治疗效果，且具有改善关节微

环境的潜在作用。未来需要进一步大样本量、长期

研究来观察高渗葡萄糖治疗KOA的远期治疗效果。
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