
· 363 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (5)

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2024.05.007

针刺治疗骨转移癌痛的临床及机制研究进展 *
徐文清  曾晓铃  徐世芬  殷  萱△

（上海中医药大学附属市中医医院针灸科，上海 200071）

摘 要 骨转移癌痛是中重度癌症疼痛最常见的类型，其发病机制复杂，目前机制研究多集中在兴奋

脊髓神经元、激活胶质细胞、不同受体的活化等方面。目前治疗药物存在一定的不良反应。临床研究

表明针刺治疗骨转移癌痛可以减轻药物耐受和不良反应、增进疗效，减少镇痛药物的剂量，同时改善

病人的焦虑、抑郁症状，提高生存质量。针刺可能通过调节神经递质释放、抑制胶质细胞活化以及调

节下行抑制和易化系统等途径发挥镇痛效应。本文就骨转移癌痛的发病机制及针刺治疗骨癌痛的临床

及基础研究进行综述，以期进一步为针刺镇痛的机制研究及临床应用提供科学依据。
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Abstract Cancer induced bone pain (CIBP) is the most common kind of moderate and severe cancer pain, 
and its pathogenesis is complicated. Mechanistic studies have focused on spinal neuron activation, glial cell 
activation, activation of different receptors and so on. Modern medicine have some toxic side events. Clinical 
studies have shown that acupuncture can reduce drug tolerance and side effects, reduce the dosage of analgesics, 
improve anxiety and depression, and thus improve the patients' quality of life. Its mechanisms include 
regulating the release of neurotransmitters, inhibiting glial cell activation and regulating descending inhibition 
and facilitation system. This paper reviewed the researches on the pathogenesis of CIBP, as well as the clinical 
and basic studies on the acupuncture treatment for CIBP, hoping to provide further evidence on the clinical 
application and mechanism researches on acupuncture in relieving pain.
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骨骼是多种实体肿瘤最常见的转移部位之一，

癌症引起的骨转移癌痛 (cancer-induced bone pain, CIBP)
是中重度癌症疼痛最常见的来源，约 75% 的晚期癌

症病人会经历骨癌痛 [1]。随着诊疗技术的进步，虽

然癌症病人的预期寿命得到延长，但慢性疼痛成为

一个严重问题，极大地损害病人的生活质量，增加

社会和医疗负担。CIBP 病人通常表现为持续存在

的疼痛、运动相关疼痛、静息痛和爆发痛等，且疼

痛感觉是有差异的，因此潜在的病理机制可能不同，

需要不同的治疗策略。现代医学治疗 CIBP 的方案

主要包括三阶梯镇痛药物、双膦酸盐类药物、放射

治疗、介入手术等。尽管这些措施均有一定的镇痛

作用，但存在着不可忽视的不良反应，此外仍有约

40% CIBP 病人的疼痛得不到有效控制 [2]。

针刺疗法被广泛应用于各种急、慢性疼痛治疗

中，且已证实可以有效改善癌性疼痛。针刺作为癌

痛治疗中的一种辅助疗法，不仅能够减轻疼痛程度、

减少镇痛药物的使用，还可以显著改善癌痛病人的
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身体功能，缓解焦虑、抑郁等负性情绪，从而提高

生活质量和疾病预后 [3]。近年来，多项系统综述评

估了针刺治疗不同类型癌症疼痛（恶性疼痛、放化

疗引起的疼痛、手术引起的疼痛和激素治疗引起的

疼痛）的有效性，但其中高质量的随机对照试验较

少 [4]。基础研究方面，能够有效并且完整地实现临

床骨癌痛在实验动物身上的重现非常重要。目前骨

癌痛造模的方式逐渐完善，从最早的骨肉瘤细胞的

直接转移性癌痛模型到后来的多种肿瘤细胞转移性

癌痛模型 [5]，为研究针刺改善癌痛的机理提供了良

好的契机，研究者们试图从多种途径解释针刺对癌

痛的治疗作用。本文总结近年来针刺治疗 CIBP 的

机制和临床研究，以期促进针刺在防治 CIBP 中的

应用，并提供相应的理论依据。

一、CIBP 的发病机制

1. 兴奋脊髓神经元

骨髓、骨密质、骨小梁和骨膜高度受神经纤维

支配，当癌细胞侵入并开始增殖时，机械损伤、初

级传入神经纤维的肿胀和卡压会导致骨骼周围神经

的损伤和变形，造成神经病理性状态。癌细胞诱导

的骨痛模型会导致脊髓神经元的过度兴奋，表现为

浅层背角神经元的感受野增加，伤害感受特异性神

经元和广动力域 (wide dynamic range, WDR) 神经

元之间的比例改变，以及谷氨酸 N-甲基-D-天冬氨

酸 (N-methyl-D-aspartate, NMDA) 受体激活（Zheng
等，2021）。研究发现骨癌痛大鼠表现出脊髓浅层

背角中 WDR 神经元数量增加，对热、机械和电刺

激的反应明显增加，而脊髓深层伤害性神经元细

胞的比例变化不明显（Urch 等，2003；Tansy 等，

2005）。将 Walker256 乳腺癌细胞注射入大鼠胫骨

髓腔内构建 CIBP 模型，发现脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 可以诱导脊髓

和背根神经节 (dorsal root ganglion, DRG) 中 NMDA
受体的激活，从而导致中枢敏化和行为超敏（Wang
等，2012）。另外，肿瘤细胞及肿瘤微环境的其他

细胞分泌前列腺素、炎性因子、神经营养因子等可

不断刺激神经末梢，改变神经元内在膜特性，诱发

脊髓神经元兴奋，导致外周敏化形成 CIBP（Hua 等，

2015）。

2. 激活神经胶质细胞

研究表明，CIBP 条件下，神经胶质细胞增生，

发生形态学变化，可表现为小胶质细胞标记物 Iba-1、
OX-42 的上调，以及星形胶质细胞标志物 GFAP、
S100 的上调（Zhou 等 , 2016）。被激活的胶质细胞

释放大量神经活性因子和炎症因子，一方面作用于

神经元相应的受体致痛，另一方面激活更多胶质细

胞，产生正反馈，最终参与疼痛的诱导和维持 [6]。

Fang 等 [7] 研究发现癌症大鼠 DRG 中白细胞介素-6
(interleukin-6, IL-6) 的表达升高，IL-6 引发 DRG 中
JAK/PI3K 信号通路激活，进而上调瞬时受体电位香

草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid channel 
type 1, TRPV1) 功能，从而促进 CIBP 的发展。IL-18
作为干扰素-γ 诱导因子，广泛参与免疫、炎症、肿

瘤生长和致痛过程。Liu 等 [8] 研究表明肿瘤细胞植

入 (tumor cell implantation, TCI) 后脊髓背角 (spinal 
dorsal horn, SDH) 中 IL-18 及其受体表达增加，神经

元中 NR2B 受体被激活，研究发现 IL-18 主要与小

胶质细胞标志物 Iba-1 共定位，而 IL-18 受体主要与

神经元标志物 NeuN 和星形质细胞标志物 GFAP 共

定位，阻断 IL-18 信号通路可以抑制星形胶质细胞、

小胶质细胞的过度活化，同时缓解机械性痛觉异

常，且研究表明 IL-18 信号通路可能通过激活 Src-
NMDA 受体调节神经元活动而参与骨癌痛，提示

IL-18 介导的神经胶质细胞-神经元相互作用可能促

进和增强骨癌诱导的疼痛过程。此外，He 等 [9] 发

现 TCI 引起 SDH 和 DRG 神经胶质细胞中组蛋白去

乙酰化酶 1 (histone deacetylase 1, HDAC1)/HDAC2
的表达增加，且通过抑制 HDAC 可以抑制神经胶质

细胞的激活以及伴随的促炎细胞因子的产生，从而

减轻疼痛。

3. 不同受体活化介导 CIBP
（1）上调 P2X 受体表达：P2X 受体 (P2XRs) 

是嘌呤能和配体门控的膜离子通道，优先对 Na+、

K+ 和 Ca2+ 渗透。在疼痛传递途径中，P2XRs 通常

在初级传入神经元和神经胶质细胞中表达，并且三

磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 能有效激活

这些细胞。因此，ATP-P2XR 信号通路为阐明慢性

疼痛的潜在机制及其治疗靶点提供线索 [10]。近年

来，有多项研究证明 P2X 受体参与骨癌痛的产生和

维持过程，且存在不同的调制机制 [11]。研究发现，

将 Walker256 乳腺癌细胞注射入大鼠胫骨中构建骨

癌痛模型，P2X7R 表达上调介导了小胶质细胞的活

化，P2X7R 拮抗剂可以通过抑制核因子-κB (NF-κB) 
p65、NLRP3 炎症小体的形成和下游 IL-1β 的表达

而有效缓解 CIBP [12]。另外，在 CIBP 大鼠模型中，

升高的 P2X7R 水平可以诱导脊髓小胶质细胞向促

炎性 M1 表型转化，同时伴随着 TNF-α 和 IL-18 的

分泌，用 BBG（P2X7R 特异性拮抗剂）治疗显著

提高了抗炎性 M2 表型标记物 (CD163, Arg-1) 和抗

炎细胞因子 (IL-10、IL-4) 的表达水平，同时抑制
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了 M1 表型标记物 (iNOS、CD86) 和促炎细胞因子 
(TNF-α、IL-18) 的表达 [13]。Falk 等 [14] 将 MRMT-1
乳腺癌细胞注射入大鼠胫骨腔内诱导 CIBP，发现

对 P2X7R 的急性抑制不影响大鼠的疼痛相关行为，

而慢性抑制则会加剧 CIBP，这种抑制 P2X7R 在治

疗 CIBP 作用上的差异，可能与 P2X7R 的高度多态

性，以及构建 CIBP 模型时使用不同的肿瘤细胞、

实验动物和研究方法有关。P2X3 受体选择性地定

位在中小 DRG 神经元和脊髓浅层中。研究发现

P2X3 和 P2X3 受体在骨转移癌痛大鼠 L4~L6 DRG
和 SDH 中的 mRNA 和蛋白表达均明显上调，鞘内

注射 A317491（P2X3 受体的选择性拮抗剂）可减

轻大鼠的机械性和热痛觉异常 [15]。此外，既往的

研究报道了 P2X3 受体在肿瘤细胞注射诱导的初级

感觉传入中的上调，而在外周和中枢阻断 P2X3 和

P2X3 受体有助于缓解 CIBP（Kaan 等，2010）。

（2）调节阿片肽及其受体表达：阿片肽作为重

要的免疫调节因子，在 CIBP 的产生中也起着重要

作用。在 CIBP 模型大鼠中，在 DRG 和脊髓中观察

到 μ 阿片受体 (μ-opioid receptor, MOR) 的下调，抑

制了内源性阿片类系统，并导致痛觉过敏和对阿片

类药物治疗的反应受损（Yamamoto 等，2008）。

研究发现 HDAC 抑制剂能够恢复脊髓 MOR 基因表

达的抑制，并对 CIBP 大鼠产生镇痛作用 [16]。脑啡

肽是中枢神经系统含量最高的内源性阿片肽，其是

前脑啡肽原基因转录翻译为前脑啡肽原 (proenkeph-
alin, PENK) 后裂解而成的五肽，研究发现骨癌痛组

在接种后 7 天脊髓前 PENK mRNA 有所升高，而接

种后 14 天、21 天时均逐渐减少，提示骨癌痛可导

致小鼠脊髓内源性脑啡肽异常（孙怡等 , 2012）。

4. 其他

越来越多的证据表明中枢神经的下行抑制和易

化系统参与 CIBP 的发病机制。研究发现阻断 5-羟
色胺 3 型 (5-HT3) 受体会减弱从大脑到脊髓的下行

兴奋性控制，并降低浅背角 WDR 样细胞对热和机

械刺激的反应，这表明不仅是外周或脊髓的参与增

加了神经元兴奋性，异常的下行控制也促进了这种

变化 [17]。此外，趋化因子连同其受体共同介导癌

痛的产生。通过接种 Walker256 乳腺癌细胞进入大

鼠胫骨髓腔内建立 CIBP 模型，研究发现肿瘤细胞

接种诱导脊髓中趋化因子 CXCL10 及其主要受体

CXCR3 增加，阻断 CXCL10/CXCR3 通路的可防止

CIBP（Bu 等，2014）。研究发现将 RM-1 前列腺

肿瘤细胞接种到小鼠股骨髓腔内可以导致骨破坏和

疼痛过敏，趋化因子 CXCL1 及其受体 CXCR2 分别

在脊髓星形胶质细胞和神经元中增加，同时 NF-κB
介导脊髓星形胶质细胞中 CXCL1 上调参与 CIBP 的

维持。此外，增加的脊髓趋化因子受体 CXCR1 激

活也可通过 JAK2/STAT3 信号通路介导 CIBP（Xu
等，2014）。

近年来有研究发现癌痛的发生与血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 有关。

研究表明 VEGF 家族的配体通过选择性激活人类癌

症和小鼠模型感觉神经元中表达的 VEGFR1 来促进

癌症相关疼痛，抑制VEGFR1可减少癌症相关疼痛，

提示 VEGF 直接刺激初级感觉神经元参与癌痛外周

痛觉调制（Selvaraj 等，2015）。将 Walker256 乳腺

癌细胞注入大鼠右侧胫骨腔内构建转移性乳腺癌骨

痛模型，癌痛大鼠脊髓背角 VEGF-A 及其受体 VEG-
FR2 的表达上调，阻断 VEGF-A 或 VEGFR2 可以显

著减轻肿瘤诱导的机械性痛觉异常和热痛觉过敏。

VEGF-A/VEGFR2 一方面通过蛋白激酶 C (protein 
kinase C, PKC) 信号通路介导神经元敏化，另一方

面通过 Src 家族酪氨酸激酶 (Src family tyrosine ki-
nase, SFK) 信号通路介导小胶质细胞激活和促炎因

子合成，促进中枢敏化，提示 VEGF-A 和 VEGFR2
可能参与和脊髓中枢敏化有关的骨癌痛调节机制

（Hu 等，2019）。

CIBP 是一种复杂的疼痛状态，包括伤害性和

神经性成分，其发生机制区别于炎性痛和神经病理

性疼痛，可能包括了骨骼周围神经的损伤和变形、

兴奋脊髓神经元、激活胶质细胞、不同受体的活化

以及异常的下行控制系统、上调趋化因子及其受体、

上调 VEGF 家族配体及其受体等多方面作用途径。

1999 年 Schwei 率先报道了一种纤维肉瘤导致的小

鼠股骨癌痛模型（Schwei 等，1999），2002 年建

立了一种更受认可的在大鼠胫骨内注射乳腺癌细胞

的转移癌痛模型（Medhurst 等，2002）。但由于

造模时各研究人员选择的原发肿瘤细胞株不同，导

致目前研究涉及的 CIBP 模型各不相同，也在一定

程度上限制了其中枢机制研究的深入。但目前已经

明确的中枢机制仍可以为药物、电针等治疗方法提

供许多研究途径，例如从抑制胶质细胞活化或靶向

VEGF 研发新药，或从抑制炎性反应、神经元兴奋

等方面探索电针镇痛机制等。

二、针刺干预 CIBP 的机制研究进展

1. 调节神经递质释放

针刺镇痛本质上是疼痛区域的传入冲动和来自

穴位的冲动在中枢神经系统不同水平的整合过程的

表现。阿片肽、谷氨酸、5-HT、γ-氨基丁酸等神经
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递质都参与了针刺镇痛的过程，其中研究最广泛的

是内源性阿片肽理论（Qian 等，2020）。针刺激活

脑内的内阿片肽系统，通过脊髓内的内阿片肽神经

元释放相应递质，作用于初级感觉传入末梢受体，

减少 P 物质的释放，从而抑制伤害性感受神经元的

痛反应；其次，脑区中内阿片肽能神经元兴奋，释

放递质，通过复杂的神经元交换参与下行抑制系统，

抑制痛觉传递的作用；同时，垂体中的内啡肽释放

至血液内，也发挥了一定的镇痛作用。电针缓解癌

痛可能的外周机制是：电针通过刺激局部穴位，启

动内源性镇痛机制，引起中枢 β-内啡肽的合成和

释放，并增加 β-内啡肽释放入血的含量，减弱或

阻滞痛觉信号的传递，达到镇痛目的（赵彦芬等，

2015）。陆琪赟等 [18] 研究发现电针干预后大鼠痛

阈均显著升高，外周血 β-内啡肽的含量均增高，提

示电针可能通过增加 β-内啡肽的含量提高痛阈。杜

英俊等 [19] 研究表明电针上调的是癌痛大鼠患侧 DRG
中的 MOR、δ 阿片受体 (δ-opioid receptor, DOR)、
κ 阿片受体 (κ-opioid receptor, KOR)、阿黑皮素 (pro-
opiomelanocortin, POMC) 及前强啡肽 (prodynorphin, 
PDYN) mRNA 的表达，推测电针对抗骨癌痛的机制

可能与提高外周 MOR、KOR 和内/强啡肽前体的

基因表达有关。梁宜等 [20] 发现癌痛大鼠 DRG 中

MOR 免疫阳性细胞表达明显减少，MOR 和 KOR 
mRNA 表达增加，但 DOR mRNA 表达变化不显著；

电针后大鼠血浆中 β-内啡肽、强啡肽 A 和甲硫氨酸

脑啡肽含量变化并不明显，提示增加外周阿片受体

表达可能是电针减轻骨癌痛的作用机制之一。

嘌呤信号通路被认为是电针镇痛的关键通路

之一。癌细胞的骨转移在破坏骨骼时会与其他炎症

细胞一起释放大量的 ATP，从而持续激活伤害感受

器，导致外周敏化。Tian 等 [21] 发现 P2X3R 表达水

平在同侧 L4~L6 DRG 中显著上调，而电针能够抑制

同侧 DRG 中 P2X3R 的过度表达和功能活性，提示

P2X3R 在电针抗外周致敏中可能起到重要作用。

2. 抑制胶质细胞活化

激活脊髓中的小胶质细胞和星形胶质细胞促进

CIBP 的发生发展，抑制胶质细胞活化及其产生的促

炎因子可以缓解 CIBP（Dai 等，2019）。研究观察

发现癌痛模型大鼠 SDH 内 GFAP 表达增加，而电

针能抑制 GFAP 表达，并减少星形胶质细胞增生（蒯

乐等，2012）。电针结合吗啡对癌痛的干预效果要

明显优于单纯电针或单纯吗啡，电针能够明显抑制

癌痛大鼠 SDH内GFAP、IL-1β、神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF) 的表达（陆琪赟等，2016）。钟

雪梅等 [22] 先在大鼠左侧胫骨行 MRMT-1 乳腺癌细

胞接种术制备骨癌痛模型，后予腹腔注射盐酸吗啡

诱导骨癌痛-吗啡耐受模型，并于接种术后 15 天给

予骨边刺结合电针治疗，结果发现，骨癌痛大鼠缩

足阈值下降，DRG 中组蛋白 HDAC1、去乙酰化酶

2 表达升高；而吗啡耐受大鼠背根神经元中 HDAC1
蛋白表达增多，HDAC2 有上升趋势。早期骨边刺

结合电针可以抑制 DRG 中 HDAC1 蛋白表达、上调

MOR 蛋白表达，从而减轻骨癌痛模型大鼠的吗啡耐

受。此外，通过对 24 项针刺治疗骨癌痛动物模型实

验进行荟萃分析得出结论：电针可显著增加 CIBP 动

物的缩足阈值和缩足潜伏期，针药结合可以加强单

一药物的效果。机制研究表明针刺治疗能够有效降

低 CIBP 动物 SDH 中 GFPA 和 IL-1β 的表达水平 [23]。

3. 调节下行抑制和易化系统

延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial medulla, 
RVM) 是疼痛下行抑制和易化系统的重要组成部分。

在骨转移癌痛发生过程中，RVM 和脊髓中 5-HT 的

表达明显增加 [24]。脊髓神经元中 5-HT 的主要受体

亚型是 5-HT3AR，位于初级传入 C 纤维末端。RVM
中 5-HT 阳性神经元的激活导致 5-HT 下行到脊髓

与 5-HT3AR 结合，引起 RVM 下行易化，从而激活

易化系统引起神经病理性疼痛（Mase 等，2011）。

此外，表达 MOR 的 RVM 神经元亚群也参与了维持

热痛觉过敏。MOR 的主要内源性配体是内吗啡肽

(endomorphin, EM)（包括 EM-1 和 EM-2）和 β-EP。
EM1 和 EM2 表现出强大的阿片活性，并以高选

择性和亲和力与 MOR 结合。电针可以拮抗脊髓

5-HT3AR 上调和 MOR 下调，同时拮抗 RVM 和脊

髓中的 5-HT 上调和 EM-1 下调，从而减轻 CIBP 大

鼠的机械性痛觉过敏 [25]。多项研究表明针刺治疗能

够调节特定脑区的活动，包括躯体感觉皮质、边缘

系统、基底神经节、脑干和小脑。大脑对针刺的反

应包括一个广泛的区域网络，该网络不仅与躯体感

觉一致，还与情感和认知处理过程一致（Huang 等，

2012）。针刺可能通过影响大脑的边缘系统来调节

对疼痛的情绪反应，从而使疼痛更容易忍受。

4. 其他

Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 是一个

模式识别受体家族，属于 I 型跨膜受体蛋白。TLR9
在外周免疫细胞和中枢神经系统内广泛表达，并能

调节下游炎性细胞因子，在痛觉敏化中发挥重要作

用。研究发现，CIBP 大鼠脊髓内的 TLR9 表达显著

升高，提示 TLR9 是癌痛产生和维持的机制之一。

单纯电针治疗可以降低 TLR9 在脊髓内的表达，从
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而发挥镇痛效应（覃双来等，2019）。但也有研究

发现，隔日在一侧“足三里”和“昆仑”穴给予多

次电针治疗后，胫骨癌痛大鼠的机械性痛阈无显

著性改变，脊髓内 TLR9 表达也无明显变化（张

长江等，2012）。造成这种差异的原因可能与电

针参数不同有关，导致电针刺激强度不足以达到

治疗效果。在之后的研究中，可以进一步优化参数，

获得更明确、可重复性高的研究结果，为电针的

镇痛机制研究提供助力。

中枢或外周神经系统中某些分子的磷酸化有

助于 CIBP 大鼠的痛觉过敏。已有研究发现，DRG
中雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)、Ser2481、Ser2448 和

Thr2446、S6K (Thr389) 以及 Akt (Ser473) 的磷酸

化在 CIBP 组和电针组中显示出相反变化，提示

mTOR 可能是电针治疗 CIBP 的潜在靶点 [26]。此外，

趋化因子及其受体也参与针刺镇痛机制。研究发现

NF-κB 和趋化因子 CXCL12 调节慢性疼痛的形成，

电针可能是通过抑制中脑导水管周围灰质 (midbrain 
periaqueductal gray, PAG) 中 NF-κB 的磷酸化来降低

CXCL12 的表达，从而缓解 CIBP [27]。

电针参数是影响疗效的一个关键因素。近年来

关于电针治疗骨癌痛参数研究的文献较少，参数设

置的不同可能会导致治疗效果的差异，也有可能出

现阴性结果，产生的作用效应机制也不尽相同。通

过将乳腺癌腹水瘤细胞 Walker256 注射到大鼠胫骨

骨髓腔内建立癌痛模型，选取背部双侧 L3~L5“夹

脊穴”，采用 2/100 Hz 疏密波，1 mA 或 2 mA 电

流强度进行电针干预，结果 1 mA 电针与 2 mA 电

针均能提高胫骨癌痛大鼠的痛阈，且 2 mA 电针

提高外周血 β-内啡肽含量的作用优于 1 mA 电针

（陆琪赟等，2016）。观察不同电流强度电针“夹

脊”穴对 Walker256 接种的胫骨癌痛大鼠模型痛阈

的影响，发现 2 mA 电针的镇痛作用优于 1 mA 电

针，并与 5 mg/(kg·d) 吗啡有协同作用（蒯乐等，

2012）。杜英俊等 [19] 建立同样的大鼠骨癌痛模型，

取双侧“后三里”和“跟端”穴，分别采用 2 Hz、
100 Hz 和 2/100 Hz 3 种不同频率进行每日１次和

隔日１次治疗，结果发现电针的镇痛效果与频率、

频次均不相关。梁宜等 [20] 采用相同模型，电针干

预双侧“足三里”和“昆仑”穴，设置 2/100 Hz
疏密波，刺激强度 0.5-1.0-1.5 mA（每个强度刺激

10 min），结果提示电针治疗大鼠骨癌痛镇痛效佳。

Tian 等 [21] 通过注射 MRMT-1 乳腺癌细胞至大鼠左

侧胫骨骨髓腔建立骨癌痛模型，取双侧“足三里”

和“昆仑”穴，采用相同的电流强度、频率进行电

针治疗，研究结果同样表明电针对 CIBP 大鼠有显

著的镇痛效应。

现有研究已经证实，电针或针刺可以明显缓解

CIBP，其机制包括调节外周阿片肽含量及阿片受体

表达、调节嘌呤信号通路中的 P2X3R 表达水平；抑

制胶质细胞增生及其产生的促炎因子；调节脊髓中

5-HT、MOR、EM-1 的表达从而调节下行抑制和易

化系统等多方面。然而部分基础研究在设计实验方

案时仅考虑了针刺治疗 CIBP 的外周机制，且文章

质量不高。机制研究多集中于胫骨癌痛，但实际临

床诊疗中，脊柱转移瘤导致的脊柱疼痛是最常见的

CIBP类型，但目前尚缺乏对此类癌痛的研究。同时，

因为电针疗法有电流、频率、时间、针刺穴位等多

种影响电针镇痛效果的因素，需要更多的研究筛选

出最佳的电针治疗方案。此外，并不是所有骨癌痛

动物模型都能很好模拟临床资料，仍需进一步研究

能够精确模拟人类状况的动物模型，以使得研究结

果更加满足临床实际应用。

三、针刺在 CIBP 中的临床应用

1. 普通针刺 
针刺具有疏通经络，调和阴阳，扶正祛邪的功

效，目前临床常应用针药结合方法帮助 CIBP 病人

缓解疼痛。魏心昶等 [28] 采用常规针刺中脘、下脘、

气海、关元，以及阿是穴围刺方法治疗肾癌术后多

发性骨转移，并电针双侧足三里、悬钟（连续波，

30 Hz，2 mA）。治疗后病人疼痛明显减轻，VAS
评分降低，用药量减少，且精神状况、食欲、睡眠

均好转。针刺作为补充疗法治疗肝细胞癌骨转移引

起的神经性疼痛，穴取居髎、环跳、阳陵泉、丘墟、

委中和足三里，捻针直至得气，留针 15 min，每周

1次，结果发现针刺治疗可以显著改善病人爆发痛，

减少吗啡的使用剂量，并提高生活质量 [29]。赵文麟

等 [30] 采用连续压式手法针刺攒竹、太溪穴，得气

后每 10 min 行针 1 次，持续行捻转补法 30 s，留针

30 min，结果发现针刺联合唑来膦酸注射液治疗乳

腺癌骨转移可显著提高唑来膦酸注射液临床疗效，

提高病人生活质量。芦殿荣等 [31] 采用针刺补肾祛

瘀法，选取足三里、大杼、悬钟等穴，予平补平泻

手法，在进针 15 min 后行针 1 次，留针 30 min，并

联合盐酸羟考酮控释片口服治疗中重度 CIBP，结

果发现针药结合与单纯西药组相比能明显地缓解疼

痛，且针刺能有效缓解西医镇痛药引起的呕吐、便

秘等不良反应。刘东篱 [32] 研究发现，单独运用“开

阖六气针法”治疗轻度 CIBP 的总有效率高于口服

塞来昔布，且 NRS 评分均低于同时期镇痛药治疗。
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对于中度 CIBP，针药结合相比于单纯三阶梯镇痛

药物治疗可以更显著减轻病人疼痛程度，有效提高

疼痛缓解率。且针刺可以帮助减少阿片类药物使用

量，减轻药物不良反应，具有良好的安全性。陈卓

等 [33] 针刺联合盐酸羟考酮控释片治疗椎体转移所

致重度癌性疼痛，结果发现针药结合治疗疼痛缓解

率明显高于单一盐酸羟考酮控释片治疗，且病人的

抑郁和焦虑状态得到改善。

2. 其他 
温针灸是在针刺治疗基础上加上艾灸的温热刺

激，具有温通经脉、行气活血的功效。王捷 [34]在气海、

足三里、阿是穴处采用温针灸配合三阶梯镇痛药，

显著降低了肺癌骨转移病人的 NRS 评分，效果明

显优于针刺配合三阶梯镇痛药组和单纯西药组。张

旭岗等 [35] 将 30 例椎体骨转移癌病人随机分为对照

组和试验组，对照组采用放射性碘 125 粒子植入结

合经皮骨水泥术治疗，试验组则在术后联合温针灸

治疗。结果显示，温针灸联合西医治疗能更加有效

地减轻癌痛程度。吴继等 [36] 利用电针联合皮质下、

神门、交感、上耳根、下耳根等耳穴，结合三阶梯

镇痛药，明显减轻了癌性疼痛，减少药物用量，同

时提高病人免疫功能。王敬等 [37] 将 60 例中、重度

癌痛病人随机分为两组，对照组常规给予氨酚羟考

酮片，试验组在此基础上辩证进行耳穴埋豆，结果

显示试验组病人药物不良反应及服用药物总量明显

低于对照组。蒋云峰 [38] 研究发现穴位埋线可以增

强三阶梯镇痛法的镇痛效果，减少不良反应，提高

骨癌痛病人的生存质量。

近年来关于针刺治疗 CIBP 的临床试验大多数

发表为中文研究，其中涉及针刺、电针、温针灸、

耳穴按压等多种疗法，也有将不同疗法组合使用的

综合疗法，为临床治疗骨转移癌痛提供了更广阔的

思路。临床研究中，针刺治疗 CIBP 大部分都是针

药结合的研究，单纯针刺缓解 CIBP 的作用还有待

于探讨。例如，有研究采用针刺命门及关元穴，同

时配合氨酚曲马多片治疗腰椎转移癌痛，总有效率

达 93.3%（丁庆刚，2014），其只证明了针药结合

治疗骨转移癌痛的有效性，并不能说明单独针刺的

疗效。从目前的文献来看，针刺的作用更多体现在

降低不良反应、增进疗效方面。同时，针刺疗法在

CIBP 中的安全性问题也不容忽视。由于 CIBP 病人

具有痛觉过敏或异常疼痛的独特临床特征，针刺导

致的短暂疼痛刺激也可能是无法忍受的，因此需要

谨慎对待针刺反应强烈的病人。此外，针刺对于接

受放化疗的病人可能更容易导致局部皮肤感染和出

血。因此，在临床试验中应设计更加合理的研究方

案以探讨单独针刺的治疗作用，同时严格地设置纳

排标准，最大程度控制试验的变量，保证受试者的

安全。

四、小结

CIBP是晚期恶性肿瘤病人最常见的慢性疼痛，

其发生机制尚未完全明了。现代医学治疗 CIBP 的

短期疗效确切，但存在一定的不良反应。近年来关

于针刺联合药物治疗 CIBP 的临床研究日益增多，

结果均提示相较于单纯药物治疗，联合针刺治疗能

更有效地缓解病人的疼痛，降低镇痛药剂量，减轻

病人对药物的耐受性及不良反应，并能改善病人负

性情绪，提高生存质量。但目前有关针刺治疗 CIBP
的高质量临床研究为数不多，主要存在以下问题：

①大多数临床研究只是单纯的病例探讨，没有严格

设计的对照、盲法，缺乏随机分组和分配隐藏等方

法；②缺乏规范的针刺及药物治疗方案和客观的评

价指标；③研究干预时间较短，且没有对病人进行

较长时间的随访。在今后的研究中，研究者们应该

注重病例的排纳标准、疗效的判定标准、结合主客

观评价指标，设计大样本、多中心的临床随机对照

试验，才能提高研究结果的循证证据等级，推动针

刺治疗 CIBP 的临床应用。

随着对 CIBP 发生发展机制和针刺镇痛原理研

究的深入，关于针刺治疗 CIBP 的基础研究也逐渐

完善。本文通过整理分析针刺治疗 CIBP 的相关文

献发现，基于 CIBP 可能的发病机制，针刺可以通

过调节神经递质释放、抑制胶质细胞活化、调节下

行抑制和易化系统等多种途径发挥镇痛效应，还可

以通过降低 TLR9 表达、调节 mTOR 磷酸化、调节

趋化因子等来改善 CIBP 症状。然而部分研究仅考

虑外周机制，更深入的中枢作用机理有待探索。但

相信随着癌痛机制研究的快速更新，针刺镇痛研究

也会更注重于脑区网络、神经环路、脑内各神经递

质等的变化，并利用膜片钳、化学遗传、光遗传等

新技术，进一步丰富针刺镇痛原理，从而更好地指

导痛症的针刺治疗，为针灸临床适应证的拓展及针

灸学科的发展提供依据。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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• 国际译文 •

前边缘皮质神经元自噬功能受损是神经病理性疼痛中焦虑共病的基础

内侧前额叶皮质 (medial prefrontal cortex, mPFC) 在慢性疼痛的预测、发展和调控过程中发挥重要作用。

其神经可塑性适应不良是慢性神经病理性疼痛与焦虑共病的基础，但其分子和神经元机制尚未阐明。该研

究以大鼠坐骨神经分支选择结扎切断 (spared nerve injury, SNI) 神经病理性疼痛模型为研究对象，观察大鼠在

以焦虑样行为为特征的神经病理性疼痛的特定阶段，mPFC 的一个核心亚区，前边缘皮质 (prelimbic cortex, 
PrL)的作用。研究者首先发现，在慢性神经病理性疼痛晚期，大鼠出现焦虑样行为并伴有PrL神经元自噬损伤。

随后通过带有神经元特异性启动子的腺相关病毒 (adeno-associated viral vector, AAV)，特异性下调（模拟自噬

损伤）及上调 PrL 神经元内自噬水平（挽救自噬损伤），研究神经元自噬与慢性痛诱发的焦虑样行为的关系。

结果表明，下调 PrL 神经元自噬水平使 SNI 大鼠在慢性疼痛早期出现焦虑样行为，但对正常大鼠无显著影

响，而上调 PrL 神经元自噬水平能够缓解 SNI 大鼠与慢性疼痛相关的焦虑样行为和机械痛敏。以上结果提示，

PrL 神经元自噬功能的受损与慢性疼痛诱发的焦虑样行为存在因果关系。接下来，研究者使用 Tet-on 系统，

特异性标记以焦虑样行为为特征的神经病理性疼痛的特定阶段所激活的 PrL 内 c-Fos+ 神经元亚群，并通过化

学遗传学手段抑制标记出的慢性疼痛诱发的焦虑相关神经元，观察对焦虑样行为的影响。结果表明， PrL 中

存在慢性疼痛诱发的焦虑相关神经元，抑制它们可以缓解焦虑。免疫荧光染色发现，PrL 内与慢性疼痛共病

的焦虑相关的 c-Fos+ 神经元特异性出现自噬功能受损。特异性上调 PrL 与慢性疼痛诱发的焦虑相关的 c-Fos+

神经元自噬，能够显著缓解慢性神经病理性疼痛大鼠的焦虑样行为。此外，通过免疫荧光染色，检测了慢性

疼痛诱发的焦虑相关神经元的特征。结果显示，被标记的慢性疼痛诱发的焦虑相关神经元主要为谷氨酸能兴

奋性锥体神经元，提示这些锥体神经元在慢性痛诱发的焦虑调控中起到主要作用。最后，结合流式细胞荧光

分选和蛋白质谱分析等技术，探讨神经元自噬调节慢性疼痛诱发的焦虑样行为的分子机制。结果显示，挽救

神经元自噬损伤，能够恢复树突棘密度并使突触可塑性的标志物 PSD-95 恢复正常水平。表明 PrL 神经元自

噬可能通过调节突触稳态，参与调控慢性疼痛共病的焦虑样行为。以上结果表明，PrL 神经元自噬功能受损

是神经病理性疼痛与焦虑共病的基础。PrL 中存在慢性疼痛诱发的焦虑相关神经元调控焦虑，且相对独立于

痛感觉的调控。该研究从神经元和分子水平揭示了 PrL 在慢性疼痛与焦虑共病中的作用，加深了对 PrL 功能

异质性的理解，为慢性疼痛的治疗提供新思路。

（Fu S, Sun HJ, Wang JX, et al . Impaired neuronal macroautophagy in the prelimbic cortex contributes to comorbid anxiety-like 

behaviors in rats with chronic neuropathic pain. Autophagy, 2024. doi:10.1080/15548627.2024.2330038. 北京大学神经科学研究所，

付苏 译，刘风雨 校）
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