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摘要　癌症痛是影响癌症病人生活质量的一个严重问题 ,但长期以来由于缺乏合适的动物模型 ,对

其神经机制的研究甚少。近年出现的小鼠股骨、跟骨、肱骨和大鼠胫骨癌症痛模型 ,极大地推动了

癌症痛的基础研究。初步研究表明 ,癌症痛有其独特的神经化学机制 ,骨质破坏、外周敏化、中枢敏

化及神经侵蚀都参与了癌症痛的产生。本文综述了癌症痛动物模型、癌症痛的产生机制及其药物

治疗等方面的研究进展。
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Abstract　Pain shows the most disruptive influence on the quality of the life of cancer patients. However , the

basic neurobiology of cancer pain is poorly understood , as no appropriate animal model of cancer pain is avail2
able. New insights into these mechanisms are now arising from femur , calcaneus , humerus model of cancer

pain in murine and tibia model in rats. Cancer pain has its unique mechanisms such as osteolysis , peripheral

sensitization , central sensitization and nerve entrapping , which are all involved in the development and mainte2
nance of cancer pain. Here we summarized the study progress of cancer pain animal models , neurochemical

mechanisms and drugs for treatment of cancer pain from recent literatures.

Key words　Cancer pain ; Animal model ; Neural mechanism ; Drug therapy

　　慢性疼痛是当今国际疼痛研究的热点 ,根据发

生的原因不同 ,可分为炎症痛、神经病理性痛和癌症

痛等。炎症痛和神经病理性痛的神经机制研究已取

得很大进展 ,但对于癌症痛 ,由于长期以来缺乏合适

的动物模型 ,对其机制的认识甚少。

随着癌症诊疗技术的进步 ,癌症病人生存时间

的延长 ,癌症痛成为影响癌症病人生活质量的一个

严重问题。大约 30 %～50 %的癌症病人和 75 %～

95 %的晚期癌和转移癌病人都有疼痛的发生[1 ]。由

于临床现有治疗措施的局限性及现用药物不可克服

的毒副作用 ,45 %的癌症病人其疼痛未得到有效控

制[2 ]。因而对癌症痛机制的研究显得尤为重要 ,迫

切需要有成熟的癌症痛动物模型。骨癌痛是癌症病

人最常见的一种疼痛[3 ] ,也是肿瘤发生骨转移时最

常见的症状之一。三分之一的晚期癌症病人都会发

生骨转移[4 ] ,骨转移也被认为是癌症引起疼痛最常

见的原因。因而目前关于癌症痛的实验研究大多集

中于骨癌痛。本文就癌症痛动物模型、癌症痛产生

的机制及目前主要的药物治疗手段等方面所取得的

进展进行了综述。

一、癌症痛动物模型的建立

1999年美国的 Schiwei 等人首次报道了小鼠股

骨癌症痛模型。具体操作方法是将 105 NCTC2472

纤维肉瘤细胞经膝关节切开术种植于同源 C3H/ HeJ

小鼠股骨远端的骨髓腔内。结果发现在种植后 (post

implantation day , PID)的第 21天 ,经 X光片可观察到

明显的骨质破坏 ,组织学切片显示破骨细胞数目增

多和骨结构重建。行为上动物出现自发痛现

象 ( spontaneouspain) ,表现为同侧肢体的蜷缩和保
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护行为 ,同时出现触诱发痛 (allodynia) ,并且痛行为

与骨质破坏的程度成正相关 ,3～30mg/ kg吗啡皮下

注射 (s. c. )可翻转 ,并呈剂量依赖关系[5 ]。2001年

Wacnik等在前人研究的基础上进行了改进 ,应用同

一细胞建立了小鼠跟骨癌症痛模型 ,该模型各项指

标出现时间早 ,如在种植后 3天出现触诱发痛 ,6天

出现骨溶解 ,10 天出现冷痛敏。与股骨模型相比 ,

选取后脚掌部位更易于进行痛行为的测定、电生理

学记录、解剖学和组织学观察、局部用药等 ,同时避

免 了 膝 关 节 切 开 术 对 小 鼠 下 肢 运 动 功 能

可能造成的影响[6 ]。之后他们还建立了小鼠肱骨

癌症痛模型 ,方法及各项指标与跟骨癌症痛模型类

似[7 ]。

2002年英国学者 Medhurst 等建立了大鼠胫骨

癌症痛模型 ,可视为转移性骨癌痛模型。该模型是

在同源 SD大鼠的胫骨骨髓腔内注射 3×103 MRMT2
1大鼠乳腺癌细胞 ,种植后 10～14天 X光片上显示

胫骨骨质显著破坏 ,20 天骨矿物含量和密度下降 ,

组织学切片抗酒石酸酸性磷酸酶染色观察到活跃的

成骨和破骨活动 ,破骨细胞数量增多。实验组与注

射 Hank’s液和热灭活细胞的对照组相比 ,动物的一

般情况包括体重增长和体核温度良好 ,但在种植后

12～14天动物出现触诱发痛和痛觉过敏 ,1～3mg/ kg

吗啡 s. c.可翻转这些痛行为。放射学和组织学检

查未发现肿瘤向其它部位的扩散[8 ]。大鼠模型手术

操作简便 ,测痛方法成熟 ,其研究意义也更为重大。

晚期乳腺癌病人骨转移发生率为 70 % ,而在因乳腺

癌死亡的病人中则高达 90 %[9 ]。肺癌、卵巢癌及前

列腺癌等骨转移发生率都很高。转移性骨癌痛较原

发性骨癌痛具有更大的研究价值。

以上动物模型和人类癌症痛有诸多相似之处。

在人类 ,肿瘤造成的渐进性骨质破坏可以引起受损

部位的持续钝痛。随骨质破坏的加剧 ,疼痛逐渐增

强 ,移动或轻触可以引发急性痛。在到达极度痛之

前 ,常因运动、负重或自发地间断发生突破痛[1 ] ,其

发生的程度和频率与骨质破坏和溶骨活性成正相

关。在动物模型中肿瘤细胞侵蚀骨质 ,形成局灶性

的病理改变 ,并且产生类似的行为变化。吗啡用于

治疗癌症痛在人类或动物模型中都是有效的。

二、癌症痛的发生机制

肿瘤造成骨质破坏、反应性肌肉痉挛、局部和血

液钙离子浓度升高及炎症介质释放等都可能参与癌

症痛的产生。但在癌症发展并没有出现炎症和神经

损伤的早期阶段 ,已经出现痛觉过敏、触诱发痛和自

发痛 ,并且不伴有炎症和神经损伤所引起的信号因

子的变化 ,这些表明癌症痛有其独特的机制[6 ]。炎

症和神经病理因素在肿瘤发展的后期发挥作用 ,早

期则是由肿瘤造成的骨质破坏和肿瘤组织自身介导

了疼痛的产生。这些实验结果多数是在小鼠模型中

获得的。

(一)溶骨　对骨转移病人骨代谢的临床分析表

明肿瘤所致骨质破坏 (骨溶解)与骨癌痛的发生相

关。对动物模型的研究证实肿瘤刺激破骨细胞 ,引

起骨溶解和骨形成的失衡 ,产生明显的骨质破坏 ,而

且其破坏程度与痛行为、脊髓和背根神经节 (dorsal

root ganglia , DRG)的神经化学改变呈正相关。破骨

细胞在其中发挥了重要作用 ,它是体内主要的骨吸

收细胞 ,肿瘤诱导骨骼转录因子 NF2kB的受体激活

物表达增强 ,破骨细胞生成增加 ,造成了骨质破

坏[10 ]。

(二)外周敏化　初级感觉神经元位于 DRG,发

出两类纤维 ,粗大的有髓 Aβ纤维传导非伤害性刺

激 ,纤细的有髓 Aδ和无髓的 C纤维被认为是多觉

伤害性感受器 (nociceptor) ,分布有感受不同刺激的

多种受体 ,如感受热刺激的辣椒素受体 (vanilloid re2
ceptor type1 ,VR1) ,感受冷刺激的冷受体 CMR21 和

TRPM8 ,感受机械刺激的机械门控离子通道 P2X3嘌

呤受体 ,感受化学刺激的内皮素受体、前列腺素受

体、神经营养因子受体和酸敏感的离子通道 (acid2
sensing ion channel , ASIC)等 ,可将各种伤害性信息

转化为电化学信号传导至中枢神经系统。在持续的

外周刺激下 ,DRG神经元可发生可塑性变化 ,同时

可激活寂静伤害性感受器 (silent nociceptor) ,外周神

经敏感性增加 ,表现出痛阈降低和痛觉反应增强 (痛

觉过敏)和非伤害性刺激引发伤害性反应 (触诱发

痛) 。

肿瘤组织除肿瘤细胞以外还包括各种炎症细胞

如巨噬细胞、中性粒细胞及 T细胞 ,共同分泌肿瘤坏

死因子 ( TNF)α、前列腺素 ( PGE) 、内皮素 ( ET) 、白细

胞介素 1 ( IL21) 、白细胞介素 6 ( IL26) 、上皮生长因

子、转化生长因子β及血小板源性生长因子等 ,作用

于各自的受体 ,激活和敏化感受器。在小鼠胫骨癌

症痛模型中观察到 ,非伤害性刺激可引起初级传入

神经末梢在脊髓背角浅层释放 P物质 (SP) ,SP受体

(SPR)内吞 ,V2VI层 c2fos基础表达和非伤害性刺激

作用后表达水平明显增加。c2fos的异常表达可作

为感受器激活和敏化的标志。在同节段DRG中 SP、

植物凝集素 4 ( IB4) 、钙降素基因相关肽 (CGRP) 、甘
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丙肽 (galanin)和神经肽 Y(NPY)未见明显改变。

ET21被证明参与了肿瘤与外周神经的相互作
用 ,通过 ETA受体发挥作用。种植后 7～12天采用

微灌流方法收集肿瘤部位的组织间液 , ET含量增

加。肿瘤组织匀浆和 NCTC2472细胞离体测定都显

示相同的结果。脚掌注射 ET21 增加了正常鼠和癌

症痛模型鼠的痛敏行为 , ETA 受体的拮抗剂 BQ2123

部分阻断了这种痛敏行为[6 ]。在人类 ,转移性乳腺

癌病人中也观察到高浓度的 ET21分泌。ET21可能

是参与癌症痛的重要致痛物质之一。

氢离子在癌症痛产生中可能发挥重要作用。肿

瘤组织的胞内和胞外环境都有明显的酸化。炎症细

胞在侵入肿瘤组织时释放氢离子 ,肿瘤部位细胞代

谢旺盛 ,细胞死亡或凋亡时也会释放胞内离子 ,形成

以酸性代谢产物聚集为特征的酸化环境 ,从而激活

感受器上的氢离子受体 VR1和 ASIC。酸化在骨肿

瘤中起着尤为重要的作用。破骨细胞只有在pH

4. 0～5. 0的环境下才能发挥作用 ,它在酸化环境下

的大量激活造成了骨质破坏。

跟骨癌症痛模型小鼠在肿瘤细胞种植后的 9～

17天 ,电生理学记录到肿瘤部位皮肤 C纤维有自发

放电 ,热痛阈下降 3. 5℃左右。自发放电的 C纤维

感受野多数集中在肿瘤周围 2 mm的范围内 ,少数

可距肿瘤 3. 5 mm ,放电数目随肿瘤生长增加 ,80 %

的自发放电集中发生在 13～17 天。PGP (protein

gene product) 9. 5 染色显示上皮神经纤维 ( ENFs)分

支增加。ENFs分支增加使感觉纤维的分布密度增

加 ,各种致痛物质和受体的分布相应增加 ,可能与 C

纤维的自发放电和敏化有关。肿瘤种植后 16～24

天 ENFs的数量急剧减少 ,电生理学记录到放电活

动减少 ,说明在肿瘤后期确实有神经病理因素的参

与[11 ]。

(三)中枢敏化　癌症痛有不同于炎症痛和神经

病理性痛的中枢机制。完全弗氏佐剂注入大鼠后脚

掌形成的慢性炎症痛模型 ,3 天后可以观察到相应

的脊髓节段 SP、CGRP、蛋白激酶 Cγ( PKCγ)及 SPR

表达上调 ;坐骨神经横断或腰 5神经结扎的神经病

理性痛模型中 ,SP和 CGRP表达下调 ,甘丙肽和NPY

表达上调 ;小鼠股骨癌症痛模型没有表现出上述标

记物的明显改变 ,相反星形胶质细胞 (astrocyte)则发

生明显的改变 ,表现为病变同侧脊髓 L3～L5节段 ,

以L4节段最为显著 ,脊髓全层尤其是背角浅层、V2
VI层星形胶质细胞肥大 (胞体增大和突起增多)及

增生 (数量增多) , GFAP (glial fibrillary acidic protein)

表达明显上调 ,且不伴有神经元缺失[12 ]。而 GFAP

表达增加主要由星形胶质细胞肥大引起 ,可作为星

形胶质细胞激活的标志。星形胶质细胞可以分泌一

系列的细胞因子和生长因子 ,改变神经元周围的神

经化学环境 ,参与痛觉信号传递的调制。同时 ,星形

胶质细胞谷氨酸天门冬氨酸转运体表达下调 ,可导

致细胞外兴奋性氨基酸水平升高和随之引起的兴奋

性毒性[13 ]。脊髓 III2VI层强啡肽 (dynorphin)表达上

调 ,可能发挥促进伤害性感受的作用 ,参与了癌症痛

的产生。c2fos和强啡肽表达上调的神经元在位置

上与肥大的星形胶质细胞靠近 ,它们之间是否存在

一定的相互作用还有待进一步研究证实。非伤害性

刺激可诱发脊髓 I层 ,还有 III2V 和 X层 SPR内化

(从胞膜移动到胞质) ,SPR阳性细胞胞体和树突含

SPR的胞内体增多。病理情况下 SP在脊髓大量释

放 ,引起 SPR内化 ,使得 SPR不仅富集于突触部位 ,

SPR还可以胞内体的形式运输、融合到胞膜的其他

部位 ,SPR与弥散的 SP可在远离突触的部位发挥作

用[14 ]。

伤害性信息经初级感觉神经元传入脊髓 ,再经

不同的上行传导束到达高级中枢。癌症痛时发生在

脊髓、脑干和前脑的神经化学改变可使脊髓对痛觉

信息的应答增强 ,产生中枢敏化。

(四)肿瘤对外周神经的直接作用　肿瘤部位感

觉神经和交感神经纤维的分布相对较少[15 ] ,但骨膜

神经纤维的分布比较丰富。在肿瘤发展后期 ,由于

肿瘤的快速生长、体积增大 ,骨膜受牵拉 ,肿瘤直接

侵蚀和损伤外周神经 ,引起神经的机械损伤、压迫和

缺血。肿瘤细胞也可以分泌蛋白溶解酶 ,对感觉纤

维和交感纤维发生蛋白溶解作用。这些都可以形成

肿瘤源性的神经病理性痛。

三、癌症痛的药物治疗

世界卫生组织 (WHO)提出了癌症痛的三阶梯

用药原则 ,该方法能使 70 %～90 %的癌症痛得到一

定程度的控制。第一阶梯是对轻到中度疼痛的病

人 ,选用非阿片类镇痛药 ,主要是非固醇类抗炎药

(NSAID) ;第二阶梯是对中度疼痛的病人 ,选用低剂

量的弱阿片类药物如可待因 ;第三阶梯是对中到重

度疼痛的病人选用高剂量的强阿片类镇痛药 ,如吗

啡和芬太尼 (fentanyl) 。这些药物具有不同的作用机

制。

(一)非固醇类抗炎药　其作用机制是抑制环氧

化物酶 (COX) 。COX是催化花生四烯酸生成 PGE

的关键酶 ,包括 COX21/ COX22。COX21 在多种组织
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表达如胃肠道、血小板和肾脏 ,调节正常的细胞功

能 ,发挥细胞保护的作用。COX22在炎症、生长因子

及肿瘤刺激物作用下被快速活化 ,在肿瘤细胞及聚

集在其周围的巨噬细胞上有高表达[16 ]。特异性的

COX22抑制剂可以不影响 COX21 的作用 ,同时起到

抗炎和抗肿瘤作用。如 celecoxib和 rofecoxib在美国

已经被批准用于骨关节炎、风湿性关节炎和急性痛

的治疗 ,但在癌症痛实验模型中同类药 celebrex未

能发挥良好的镇痛作用。非固醇类抗炎药在癌症痛

治疗中的作用还有待进一步明确。副作用可发生在

胃肠道、造血系统、肾脏、中枢神经系统及心血管系

统。

(二)阿片类镇痛药　通过阿片受体发挥镇痛作

用 ,80 %以上的癌症病人需要阿片类药物控制疼痛。

可待因和吗啡是重要的镇痛药 ,但其镇痛作用的耐

受性和兴奋、嗜睡、便秘、恶心、呕吐和呼吸抑制等副

作用限制了它的进一步应用。据估计阿片类药物对

五分之一的癌症病人缺乏疗效[17 ]。美沙酮

(methadone)作为一种合成的阿片类药物对癌症痛的

治疗作用正在逐步受到重视。美沙酮可作用于阿片

受体以外的 NMDA (N2methyl2D2asparate) 、52羟色胺
和儿茶酚胺受体。中枢 NMDA 受体在吗啡耐受中

起重要作用 ,美沙酮可作用于 NMDA受体而翻转对

吗啡的耐受 ,而且美沙酮同时激动μ和δ受体 ,具有

较好的镇痛效果。美沙酮不产生代谢产物的聚集。

降低阿片类药物的应用剂量 ,扩大其安全范围 ,减缓

耐受和依赖的发生 ,协同应用小剂量阿片拮抗剂来

提高镇痛效果是阿片类镇痛药的发展方向。

(三)双磷酸盐 (bisphosphonate) 　双磷酸盐最初

被用来治疗骨肿瘤引起的高钙血症 ,同时是一种有

效的镇痛药 ,用药后 50 %的病人疼痛症状有所缓

解[18 ]。双磷酸盐可诱导乳腺癌和骨髓瘤细胞凋亡 ,

对破骨细胞的活性、破骨细胞和肿瘤细胞的增殖、细

胞因子 IL26 和 MMP21 (matrix2metallo2proteinase21)的

生成发挥抑制作用 ,因对钙离子亲和力强而集中在

骨骼部位发挥作用。癌症痛大鼠胫骨模型应用第三

代双磷酸盐即 zoledronic acid 30 mg/ kg s. c.明显抑制

了肿瘤细胞增殖和骨质破坏 ,骨矿物含量和密度维

持正常水平 ,破骨细胞数目大量减少 ,痛行为减

轻[19 ]。可能有胃肠道反应、发烧和电解质紊乱等副

作用。

(四)氯氨酮 (ketamine) 　氯氨酮是一种具有镇

痛、镇静和麻醉作用的化合物 ,最初被用作麻醉诱导

剂。氯氨酮可作用于阿片、肾上腺素、胆碱和 NMDA

受体 ,是 NMDA 受体的拮抗剂。副作用有嗜睡、眩

晕、幻觉和流涎等。

(五)发展中的药物　ET受体拮抗剂、VR1拮抗

剂、嘌呤受体拮抗剂和 ASIC拮抗剂 ,可能通过阻断

肿瘤对外周感受器的激活作用发挥镇痛作用。抗惊

厥药物加巴喷丁 (gabapentin) ,可作用于钙离子通道、

钠离子通道和 NMDA受体 ,抑制神经元放电而起到

镇痛作用。OPG(osteoprotegerin)属可溶性 TNF受体

家族成员 ,可结合和封闭 OPG配体 (OPGL) 。成骨细

胞是OPGL最主要的来源 ,正常情况下OPGL与集落

刺激因子21结合 ,刺激了破骨细胞的生成和成熟破

骨细胞的活化。OPG通过抑制 OPGL 对破骨细胞的

激活发挥抑制骨质破坏的作用。OPG在小鼠股骨癌

症痛模型中应用 ,可完全阻断肿瘤引起的骨质破坏 ,

去除肿瘤部位的破骨细胞 ,减轻但不能完全消除痛

行为和神经化学改变。脊髓强腓肽和 GFAP恢复到

基线水平 ,c2fos和 SPR内化减少 ,但未降低至基线

水平[20 ]。

四、结语

癌症痛动物模型的建立 ,为癌症痛的研究提供

了有效的工具。随着对癌症痛机制认识的进一步深

入 ,癌症痛也会从经验性的治疗向针对性的治疗方

向发展。对于参与癌症痛的新的致痛物质、受体及

信号传递分子的发现 ,将为癌症痛病人的治疗带来

新的希望。
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胎儿“告诉”母亲自己将要降生

是什么因素决定了孕妇即将分娩 ? 是胎儿身体的大小 ,还是某种生物活性物质 ? 决定因素来自胎儿还

是来自母亲 ? 长久以来 ,这个悬而未决的问题一直困扰着生殖生理学家们。解决了这一问题就可能为阻止

早产发生提供有效的手段。

最近研究表明 ,肺泡中的表面活性物质 A(SP2A)介导了决定分娩时刻这一过程 ,SP2A存在于胎儿肺中 ,

随呼吸进入羊水。随着胎儿的发育 ,向羊水中分泌的 SP2A逐渐增多 ,到达一定量之后“告知”母体 ,胎儿肺已

经成熟 ,可以进行宫外呼吸。这种能够降低肺泡表面张力 ,提高肺顺应性的蛋白质起到了分娩激素的作用。

这一成果出自美国得克萨斯大学西南医学中心的 Carole R. Mendelson教授领导的研究小组。他们对妊

娠小鼠进行研究 ,发现羊水中的 SP2A在孕末期 (第 19天)骤然升高 ,而仅仅在分娩前 2天还检测不到 SP2A

的存在。随后 ,他们向孕鼠羊水中注射适量的 SP2A发现能导致早产 ,而注射适量的 SP2A的抗体能使分娩日

期推迟一天。进一步研究还发现 ,SP2A能活化胎鼠巨噬细胞 ,随后这些细胞到达母体的子宫壁并触发炎症

反应 ,分泌炎症介质 ,引起宫颈口开放 ,子宫收缩 ,直至分娩。

(Science News , 2004 ,165÷198) (杨光锐　张志文)
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