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摘 要 癌痛是一个全球性的健康问题，随着对癌痛分子机制的深入了解，研究者发现癌痛不仅是肿

瘤的结果，同时还对肿瘤的发展具有促进作用。癌痛伴随降钙素基因相关肽 (calcitonin gene related peptide,
CGRP)、内皮素 B 受体 (endothelin B receptor, ETBR)、原肌球蛋白受体激酶 A (tropomyosin-receptor kinase 
A, TrkA)、电压门控钠离子通道 1.3 (voltage-gated sodium channel 1.3, Nav1.3)、Nav1.7、Nav1.9、P 物质

(substance P, SP)、神经激肽-1 受体 (neurokinin-1 receptor, NK-1R)、瞬时受体电位通道蛋白 A1 (transient 
receptor potential A1, TRPA1) 和瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1) 
等多种“癌痛信号分子”的激活，可通过影响肿瘤微环境中细胞外基质机械强度、酸碱度、钙离子浓

度以及活性氧含量等，为肿瘤的增殖、侵袭和转移提供有利条件；同时，肿瘤微环境中的多种细胞也

会通过释放化学信号、产生机械刺激增强癌痛信号分子的作用。本文总结了癌痛信号分子在重塑肿瘤

微环境中的关键作用以及促进肿瘤恶性进展的过程，揭示“肿瘤-癌痛-肿瘤微环境-肿瘤进展”的交互

机制，为癌痛的有效管理和肿瘤治疗策略的创新提供重要的理论支撑和研究方向。
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Abstract Cancer pain is a global health issue. With a deeper understanding of the molecular mechanisms 
underlying cancer pain, researchers have found that cancer pain is not only a consequence of tumor development 
but also plays a role in promoting tumor growth. Cancer pain is accompanied by the activation of various "cancer 
pain signaling molecules" such as calcitonin gene related peptide (CGRP), endothelin B receptor, (ETBR), 
tropomyosin-receptor kinase A (TrkA), voltage-gated sodium channel 1.3 (Nav1.3), Nav1.7, Nav1.9, substance 
P (SP), neurokinin-1 receptor (NK-1R), transient receptor potential A1 (TRPA1) and transient receptor potential 
vanilloid 1 (TRPV1). These molecules can influence the mechanical strength of the extracellular matrix, pH, 
Ca2+ concentration, and reactive oxygen species content in the tumor microenvironment, providing favorable 
conditions for tumor proliferation, migration, and invasion. Simultaneously, various cells in the tumor microenvi-
ronment can enhance the effects of cancer pain signaling molecules by releasing chemical signals and generating 
mechanical stimulation. This review summarizes the crucial role of cancer pain signaling molecules in remodeling 
the tumor microenvironment and promoting the malignant progression of tumors. It reveals the interactive mech-
anism of tumor-cancer pain-tumor microenvironment-tumor progression, providing important theoretical 
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癌痛是世界性医学难题，据世界卫生组织估计，

2022 年全球癌症总体 5 年存活人数约 5350 万 [1]，其

中 70%～80% 的癌症病人有中重度疼痛，需要持续

的镇痛治疗 [2]。癌痛的形成是一个复杂的过程，肿

瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 在其中发

挥核心媒介的作用。在 TME 中，肿瘤细胞、正常

细胞、细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 和细

胞因子之间存在密切相互作用，通过强化癌痛信号

分子的功能与表达，建立了一个复杂的癌痛网络。

由于癌痛信号分子在传递癌痛之外也存在广泛的细

胞与分子相互作用，癌痛信号分子持续激活的终点

可能不仅限于产生癌痛，还包括继发于癌痛的广泛

的生物学效应。例如作为一级致癌物的甲醛，能够

增加细胞癌变的风险。研究发现，肿瘤细胞能通过

丝氨酸羟甲基转移酶 1 (serine hydroxymethyl trans-
ferase 1, SHMT1) 和 SHMT2 以及赖氨酸特异性组蛋

白去甲基化酶1 (lysine-specific histone demethylase 1, 
LSD1) 产生大量的内源性甲醛，这些内源性甲醛不

仅能够通过激活 TRPV1 引起癌痛，还能进一步促

进肿瘤进展，提示 TME 中存在癌症与癌痛共同的

促进因素 [3]。因此，癌痛信号分子不仅是治疗癌痛

的潜在靶点，也是理解和干预 TME 的重要突破口。

通过深入研究这些信号分子对 TME 的作用，有助

于更好地管理癌痛，为开发新的抗癌策略提供线

索，从而有望改变未来癌症与癌痛治疗的格局。

本文总结癌痛信号分子在重塑 TME 中的关键作

用以及促进肿瘤恶性进展的过程，揭示“肿瘤-癌痛-
肿瘤微环境-肿瘤进展”的交互机制，为癌痛的有

效管理和肿瘤治疗策略的创新提供重要的理论支

撑和研究方向。

一、癌痛可以影响 TME 的生物物理状态

TME 是一个复杂的系统，主要由肿瘤细胞、免

疫细胞、内皮细胞、成纤维细胞及细胞外基质构成。

肿瘤细胞自身的代谢和分泌活动，全身和局部组织

的代谢、分泌、免疫等改变，以及细胞间的相互作

用，在TME中共同影响着肿瘤的生长、侵袭和转移。

目前对肿瘤的研究大部分集中在分子生物学和细胞

生物学层面，大量进入临床的肿瘤治疗药物并非对

所有病人都有效，除了肿瘤本身的异质性外，一个

重要原因是对肿瘤生物物理学的研究不足。疼痛作

为人体对各种伤害刺激的主观感受，是人体与外部

环境联系的重要纽带，而癌痛则可能是连接肿瘤物

理状态与人体生理反应的重要桥梁，并能通过影响

ECM 机械强度、酸碱度 (pondus hydrogenii, pH)、
Ca2+ 浓度以及活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 含
量等重塑 TME，为肿瘤的增殖、侵袭和转移提供

有利条件。在生物学层面，肿瘤的快速生长和异常

代谢伴随着包括 ROS 在内的各种信号分子的大量

分泌；同时，由于肿瘤组织的糖代谢特征为无氧酵

解，酵解产生大量的乳酸可以降低 TME 的 pH。与

健康组织相比，TME 中 ROS 水平较高而 pH 较低，

这两个并存的化学信号与肿瘤的增殖和侵袭能力有

密切联系。在物理层面，肿瘤是一个复杂的生态体

系，肿瘤细胞通过细胞接触和旁分泌信号传导方式

招募和重编程免疫细胞和成纤维细胞等非癌细胞，

同时通过重塑血管，与 ECM 共同构建一个有利于

肿瘤生长和扩散的 TME [4]。实体肿瘤的一个特征是

瘤组织及其微环境的力学特性发生变化，包括微环

境的机械强度变化以及肿瘤细胞的机械压力升高，

使得肿瘤变得更加坚硬且具侵袭力。坚硬而生长快

速的肿瘤组织在挤压正常组织生存空间的同时，还

直接构成了一个防卫屏障，影响抗肿瘤药物向肿瘤

组织中的递送，影响药物疗效、产生药物抵抗 [5]。

肿瘤细胞发出的机械和化学信号，都能被人体的感

受系统捕捉，进而激活疼痛感知与疼痛应激相关蛋

白，这一系列的疼痛反应不仅影响病人体验，还可

能通过重塑 TME 来促进肿瘤的发展 [6]。所以，癌

痛可能是连接肿瘤生物学与肿瘤物理学的一个重要

媒介，了解癌痛与肿瘤进展间的关系有助于寻找新

型肿瘤诊断和治疗靶点。

二、通过数据库检索出的癌痛信号分子

疼痛反应是一个庞大且复杂的过程，目前尚

未揭示出其完整的信号通路。本文通过基因本体注

释 (gene ontology annotations, GOA) 数据库 (https://
www.ebi.ac.uk/GOA/) 检索了与疼痛反应相关的生物

进程。在众多生物进程中，疼痛感知 (sensory percep-
tion of pain, GO:0019233) 和疼痛应激 (response to pain, 
GO:0048265) 两个生物进程在疼痛反应中占据核心地

位，因此选取与这两个生物进程交集的基因/蛋白作

为基础的癌痛信号分子，分析它们在调控 TME 中

的作用。检索发现的信号分子包括降钙素基因相

关肽 (calcitonin gene related peptide, CGRP)、内皮

support and research directions for the effective management of cancer pain and the innovation of tumor treat-
ment strategies.
Keywords cancer pain; tumor; tumor microenvironment; response to pain; sensory perception of pain
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素 B 受体 (endothelin B receptor, ETBR)、原肌球蛋

白受体激酶 A (tropomyosin-receptor kinase A, TrkA)、
P2RX4、电压门控钠离子通道 1.3 (voltage-gated 
sodium channel 1.3, Nav1.3)、Nav1.7、Nav1.9、P 物质

(substance P, SP)、神经激肽 -1 受体 (neurokinin-1 
receptor, NK-1R)、瞬时受体电位通道蛋白 1 (transient 
receptor potential A1, TRPA1) 和瞬时受体电位香草酸

亚型 1 (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1)。
三、癌痛信号分子对 TME 的重塑及其机制

1. 癌痛信号能增加 ECM 硬度

肿瘤细胞通常向基质硬度增强的方向发展，坚

硬的肿瘤 ECM 通常对肿瘤侵袭有益。TME 通过高

度纤维化及上调细胞骨架蛋白、跨膜蛋白强化自身

的同时，还通过增加 ECM 硬度来强化物理屏障，

抵御机体的各种应激响应行为 [5]。经强化的 TME
不仅会对正常组织造成直接挤压引发疼痛，还会发

出招募局部分子的信号，如局部黏附激酶、桩蛋

白和原癌基因酪氨酸蛋白激酶 Src，导致整合素聚

集，从而将机械力信号转化为可在细胞内外传递的

电化学信号，这些电化学信号同样可引发疼痛信号

的传导 [7,8]。α-微管蛋白乙酰转移酶 1 (alpha-tubulin 
N-acetyltransferase 1, αTAT1) 在调节 ECM 硬度和

疼痛阈值方面不可或缺。例如在神经性疼痛超敏反

应中，lncRNA HAGLR 呈现高表达状态，上调的

lncRNA HAGLR 能够促进炎症反应和细胞凋亡，

并通过与 miR-182-5p 结合上调 αTAT1 水平，这一

过程进一步激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein 3, NLRP3)，从而加重神经性疼痛。微管的

表达主要受 αTAT1 和组蛋白去乙酰化酶 6 (histone 
deacetylase 6, HDAC6) 的调控，由于微管具有从维持

细胞形态到亚细胞转运、细胞信号传导、细胞转移

和细胞极性形成等重要功能，αTAT1 表达的上调不

仅能够加重疼痛，还可以通过调控微管结构和维持

微管完整性增加 ECM 硬度重塑 TME。正常情况下，

αTAT1 可通过影响细胞骨架刚度来设置触觉敏感的

阈值，敲除 αTAT1 可降低包括伤害感受器在内的所

有皮肤感受器的机械敏感性，导致机体对触摸及疼

痛反射降低 [9]。相反，上调 αTAT1 能够增加 ECM
硬度和伤害感受器的机械敏感性，同时还能够通过

调节原癌基因 Wnt-1 及其下游基因的表达增强癌细

胞的增殖、侵袭能力 [10]。在各种类型的乳腺癌中，

αTAT1 和内质网应激标记基因的表达水平呈负相

关，敲除 αTAT1可下调部分与肿瘤进展有关的基因，

尤其是局部黏附基因，有利于增强内质网应激，抑

制肿瘤增殖 [11]。总体上看，ECM中 αTAT1表达上调，

能够增加 ECM 硬度和伤害感受器敏感性，促进癌

细胞的增殖和侵袭，了解 ECM 和 αTAT1 的相互作

用，将有助于更好地理解癌痛的发生机制。

2. 癌痛信号能降低免疫细胞活性

生物之所以进化出伤害感知能力，是为了通过

设置感觉阈值趋利避害，在微观层面体现为免疫细

胞的激活、募集和炎症因子的分泌等免疫行为，几

乎所有的伤害感受器都与免疫行为密切相关 [12]。

CGRP 作为最重要的疼痛介质之一，在疼痛-炎症-
肿瘤关系网络中具有重要作用。CGRP 能够诱导疼

痛反应的发生，慢性疼痛病人因长期疼痛出现痛觉

脱敏，伤害感受的急性预警功能受限，可能会导致

免疫反应下降 [13]。事实上，不仅限于慢性疼痛，感

染性疾病和肿瘤也常出现这种情况，如尿道致病性

大肠杆菌能直接刺激伤害感受神经元，引起 CGRP
释放并在感染期产生疼痛，诱导过度的 M1 巨噬

细胞极化以分泌大量促炎因子，同时使得中性粒

细胞募集减少，导致组织损伤和感染的加剧 [14]。

研究表明，CGRP 对免疫反应多为负相调节作用，

能够抑制 Langerhans 细胞的抗原递呈能力，如限

制 Langerhans 细胞将人类免疫缺陷病毒抗原递呈

给 T 淋巴细胞 [15]。在肿瘤研究中发现，添加外源

CGRP 能够促进前列腺癌细胞增殖，而 CGRP 拮

抗剂能够抑制其生长 [16]。有研究通过敲除 CGRP
来反向验证其与肿瘤的关系 [17]，结果显示，与野

生型肿瘤移植小鼠相比，CGRP 敲除的模型小鼠

的肿瘤组织中肿瘤浸润性 CD4+ T 细胞、细胞毒性

CD8+ T 细胞和 NK 细胞显著增加，而肿瘤大小显

著减小。这些研究表明，CGRP 在疼痛-炎症-肿瘤

关系中发挥重要作用，能够诱导疼痛，并通过影响

免疫细胞功能降低机体的免疫监视能力，促进肿瘤

进展。

3. 癌痛信号与 TME 中 pH 的反馈调节作用

（1）癌痛信号能降低 TME 中的 pH：细胞间

信号转导伴随着多种离子浓度的变化，这些离子浓

度的改变不仅影响细胞内的生理功能，还与细胞外

pH 的调节密切相关。细胞内外存在 Na+ 与 H+ 的竞

争性交换，当 Na+ 内流增加时，为了维持电荷平衡，

H+ 会相应地外流，导致细胞外 pH 的降低。认识

这一现象对于理解细胞生理活动以及某些疾病（如

肿瘤）的发病机制具有非常重要的意义。作为疼痛

信号从外周到中枢神经系统电传输的关键中继站，

Nav1.3、Nav1.7 和 Nav1.9 对神经元兴奋性至关重

要；它们通过允许 Na+ 在可兴奋和非兴奋细胞中涌

2024疼痛8期内文.indd   5942024疼痛8期内文.indd   594 2024/8/12   15:17:082024/8/12   15:17:08



· 595 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2024, 30 (8)

入，影响细胞的膜电位和动作电位的启动、延续，

以及细胞的运动、增殖、酸碱平衡以及细胞外蛋白

质的水解等重要细胞行为。已知 Nav 在多种类型肿

瘤组织中表达上调，与不表达 Nav 的肿瘤细胞相比，

Nav 高表达与肿瘤细胞的运动性、增殖速率和转移

潜力增加有关；这表明似乎不是特定 Nav 的存在导

致肿瘤的发生，而是存在 Nav 使肿瘤细胞能够更好

地增殖和转移 [18]。

钠氢交换蛋白 1 (sodium hydrogen exchange pro-
tein 1, NHE1) 是一种直接受细胞中钠梯度影响的转

运蛋白，与 Nav 存在相互作用。局部缺氧及 pH 降

低都是 TME 的特征性改变，研究证实，缺氧也能

够诱导 Nav 产生特异性靶向持续电流，增强在癌细

胞侵入性伪足中 NHE1 的活性，促进癌细胞的侵袭

和转移 [19]。Nav 激活的 NHE1 可以提高细胞内 [Na+]
和细胞外 [H+]，导致 TME 中 pH 降低，细胞外蛋白

质水解，有助于肿瘤细胞通过 ECM 入侵；细胞外

较低的 pH 值也能够激活 Nav，以正反馈机制增加

通过 Nav 的内向 Na+ 电流，从而增加细胞内 [Na+]
和细胞外 [H+]，进而调节痛觉感受器的功能，诱导

痛觉过敏的产生 [20]。持续兴奋的 Nav 可能是导致

TME 中 pH 降低的原因之一，在这过程中，痛觉感

受器被不断激活，导致慢性疼痛，并且还能促进癌

细胞侵袭和转移。

（2）TME 中 pH 的降低能放大癌痛信号：TME
的 pH 偏离正常时，会刺激机体的感觉和防御机制。

TRPV1、TRPA1、酸感应离子通道是人体对酸敏感的

离子通道，同时也在检测有害刺激与疼痛感知方面起

关键作用。自 20 世纪末 TRPV1 离子通道被成功克隆

以来，科研人员做了大量工作来揭示这种蛋白质的结

构和功能。最初报道 TRPV1 能被有害热 ( > 43℃ )、
激动剂（如辣椒素）和酸性条件 (pH < 6) 激活，进

而引发疼痛反应 [21]。后续有研究表明，缺氧也可

以激活 TRPV1，同时还能降低 TRPV1 对辣椒素的

敏感性，导致痛觉过敏 [22]。缺氧、低 pH 值以及存

在复杂的外分泌因子恰好是 TME 的特征，这意味

着 TME 可能极大地影响 TRPV1 的活性及功能。

TRPV1 在乳腺癌、甲状腺癌、前列腺癌、神经胶

质瘤等多种肿瘤中表达上调 [23]，证明了 TRPV1 广

泛参与肿瘤进程。TRPV1 离子通道的开放促进跨

膜 Ca2+ 和 Na+ 内流，特别是作为第二信使的 Ca2+，

与细胞质基质、线粒体、内质网的功能紧密相关，

在肿瘤细胞增殖、存活中起着至关重要的作用。

TRPV1 通过传导 Ca2+ 信号，改变了肿瘤细胞凋亡

和增殖信号之间的平衡，使得细胞趋向于增殖；如

果平衡转移到细胞凋亡一边，则可以对抗肿瘤 [24]。

因此，调节 TRPV1 介导的增殖-凋亡平衡可能是开

发抗肿瘤疗法和克服肿瘤细胞耐药性的一条有前景

的途径，这也就能够解释 TRPV1 表达上调对肿瘤

增殖的促进作用。但目前关于 TRPV1 的研究报道

有不少是相互矛盾的，也有研究表明 TRPV1 表达

下调或抑制对肿瘤有促进作用。

作为在人体广泛分布的多模态感受器，TRPV1
最基本的功能是感受各种刺激，通过给刺激设置特

定的响应阈值来区分有害和无害事件。随着对感觉

受体研究的深入，发现 TRPV1 以及 TRPA1 离子

通道的表达远远不限于皮肤中的感觉神经，也发生

在角质形成细胞、肥大细胞、树突状细胞和内皮细

胞中，介导免疫与炎症反应 [25]。TRPV1 的活性由

激活和失活过程控制，其独特之处在于，激动剂

对 TRPV1 的长时间或重复激活可导致持续的不应

期状态，称为失活或脱敏，这在生物进化上是两条

互补的保护措施，当伤害持续存在且无法避免时，

TRPV1 的失活一定程度上能够减轻伤害对机体的影

响。无论是 TRPV1 的激活剂还是抑制剂都在实验

中体现出一定的抗肿瘤效应，并且很多伤害相关受

体（如阿片受体、NK-1R 等）或多或少也呈现出两

重性，加之不同肿瘤间 TRPV1 表达差异较大，因

此 TRPV1 等伤害受体对肿瘤的作用一直是学术界

讨论的焦点。考虑到伤害感受的特殊性，TRPV1 对

肿瘤的作用可能不是绝对的非黑即白，正常情况下

的 TRPV1 感知刺激信号，抑制 TRPV1 可能会导致

感知能力和免疫应答能力下降，过度激活则可能造

成疼痛和一系列异常增殖信号，这能很好解释许多

研究者在检测肿瘤 TRPV1 表达情况后，针对性地

选取激动剂或是抑制剂均能得到抗癌结论。根据相

关统计，TRPV1 对肿瘤作用研究中的用法及时长，

从 1 μmol/L-1 2 min 至 150 μmol/L-1 48 h 不等，这似乎

不能确定TRPV1在用药后处于激活还是失活状态，

可能是造成相反研究结论的一个主要原因 [23]。综合

上述的研究，TRPV1 在许多肿瘤中表达上调，传递

肿瘤组织的伤害性刺激，同时介导肿瘤增殖转移和

人体免疫，持续的刺激有可能使机体从抵抗转成适

应或耐受。排除肿瘤类型间的异质性，TRPV1 表达

下调可能是肿瘤逃避免疫系统监视的方式之一。这

意味着 TRPV1 在免疫效应细胞缺乏的“冷肿瘤”

和不缺乏免疫性效应细胞的“热肿瘤”中可能会有

较大的差异表达，根据不同肿瘤 TRPV1 表达水平，

针对性选用激动剂或抑制剂，将其活性控制在合适

范围对控制肿瘤生长显得至关重要。
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4. 癌痛信号能导致 TME 中 ROS 水平升高

（1）癌痛信号调控 [Ca2+] 以提高 ROS 水平：

ROS 在调节细胞免疫功能、调节代谢中具有重要作

用，肿瘤产生的 ROS 还充当细胞增殖和死亡等各

种细胞过程中的信号分子，并与 Ca2+ 信号之间是相

互促进的双向关系。Ca2+ 信号可以促进ROS的生成，

而 ROS 也可以通过调节各种 Ca2+ 通道、泵和交换

器的活性来影响 Ca2+ 信号。线粒体和内质网是重要

的与 Ca2+ 和 ROS 稳态相关的细胞器，与具有出色

化学传感能力的 TRPA1 关系密切。TME 中高水平

的 ROS 能激活 TRPA1 引发癌痛反应，细胞内 [Ca2+]
上升可通过激活 Ca2+ 介导的磷脂酰肌醇 3-激酶

 (phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B (protein 
kinase B, AKT)/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mamma-
lian target of rapamycin, mTOR)、大鼠肉瘤蛋白 (rat 
sarcoma protein, Ras)-胞外信号调控激酶 (extracellular 
signal-regulated kinase, ERK) 通路诱导血管内皮生长

因子分泌和细胞增殖促进肿瘤细胞存活 [26]。高水平

的 ROS 能氧化 TRPA1 的特异性半胱氨酸残基，但

这似乎没有增加肿瘤细胞的抗氧化能力，而是通过

上调依赖于 Ca2+ 的抗凋亡途径（如产生骨髓白血病

细胞分化蛋白 1）和增加对产生 ROS 药物（如卡铂）

的耐药性来促进肿瘤细胞存活 [27]。这些研究揭示了

一种涉及 TRPA1 的氧化应激防御程序，有望用于

肿瘤靶向治疗。

（2）高水平 ROS 能放大癌痛信号：SP/NK-1R
是研究疼痛的经典靶点，处于多种伤害感觉受体的

下游，NK-1R 拮抗剂早已被实验证明有抗癌和镇痛

双重功效。伤害感觉受体 TRPV1 和 TRPA1 感知环

境信息，通过Ca2+和ROS的相互作用进行交叉通信，

并刺激 SP 释放。一方面，SP 通过与 NK-1R 结合，

将初级传入伤害感觉纤维的伤害性信号传输到脊髓

的二级伤害性神经元；另一方面，SP 又可以通过致

敏 TRPV1 介导疼痛发生 [28]。ROS 在这一系列反应

中充当第二信使，SP 激活 NK-1R 促进 ROS 生成和

Ca2+ 内流，而 ROS 水平上升不仅促进了肿瘤细胞的

生存，还可以调节前馈信号中的 SP 生成，进一步

放大癌痛感受 [29]。也就是说 ROS 不仅可以作为下

游信号分子，还可以影响 SP 的合成和释放，形成

一个正反馈回路，进一步增强 SP/NK-1R 信号通路

的活性，这种正反馈机制可以解释特定情况下 ROS
水平持续升高会导致癌痛症状的加重。为了深入探

讨 SP/NK-1R 与 ROS 在癌痛中的关系，有研究者对

此进行了反向验证 [30]，发现在给予NK-1R拮抗剂后，

肿瘤细胞中 ROS 的水平显著降低，通过抑制 ROS

的产生或利用抗氧化剂能够显著降低 SP/NK-1R 信

号通路的活性，从而进一步减轻癌痛。这些发现不

仅为研究者提供了对癌痛机制的全新认识，而且为

开发新型抗癌镇痛药物提供了方向。

四、讨论

癌痛可能是连接肿瘤生物学与肿瘤物理学的重

要媒介之一，在 TME 的重塑中发挥着重要作用，

这种重塑为肿瘤的增殖、侵袭、转移提供了有利条

件。癌痛信号重塑 TME 的作用机制复杂且多样，

除了对微环境的物理特性进行重塑外，还能通过影

响TME中各种细胞的生理状态和功能来发挥作用。

以癌痛信号分子为例，它们能够通过调节 ECM 的

机械强度，影响肿瘤细胞的生长和扩散，ECM 强度

的增加使得肿瘤组织具有更强的侵袭性，挤压正常

组织的生存空间，同时影响肿瘤治疗药物的递送和

疗效；癌痛信号分子还参与调节 pH 和 ROS 等其他

TME 因素，进一步调节肿瘤的生物学行为。同时，

TME 中各种细胞释放的化学信号和机械刺激，这些

信号在激活癌痛信号分子的同时，两者还可能一起

促进肿瘤的生长和扩散，影响肿瘤对治疗的敏感性。

肿瘤引起的癌痛反应及其信号分子反过来帮助肿瘤

细胞塑造了一个有利于其生长的微环境，也就是说

可能存在一个“肿瘤-癌痛-TME-肿瘤进展”的恶性

循环。近年来，尽管在癌痛-TME 研究方面有一些

进展，但仍有许多问题需要进一步深入，如癌痛信

号分子到底有哪些、癌痛信号分子网络的结构和相

互作用、各种癌痛信号分子的作用机制到底是什么、

不同类型的 TME 如何影响癌痛信号分子的传递和

作用、如何通过调节 TME 来有效控制癌痛并抑制

肿瘤的生长和扩散等，对这些问题的深入研究将为

破解肿瘤-癌痛这一全球性健康难题提供新的思路和

策略。
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