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摘要 骨癌痛是中晚期癌症常见的并发症之一，早期诊断和

治疗对于患者生存质量的提高和寿命的延长尤为重要。骨

癌痛发生时肿瘤细胞和相关的基质细胞释放细胞因子，导致

细胞外微环境酸化，破骨细胞的功能失调进而引起骨破坏和

神经纤维的损伤、破坏、增生和重建，引起一系列包含炎性和

神经性成分的复杂症状。目前现有治疗方法还不能完全控

制骨癌痛，仍需进一步的机制和药物研究。
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骨癌痛是由基础痛、自发痛和事件痛即运动诱

发痛组成的复杂疼痛状态。基础痛，是一种随着疾

病的进展强度不断增加的持续钝痛，传统的止痛剂

通常可以控制。自发痛和事件痛属于暴发痛的范

畴，是治疗基础疼痛的止痛方案控制不了的极端的

疼痛，这种疼痛发作迅速、持续时间短，现有的止痛

方案很难控制［1］，并与剂量依赖的副作用相关。研

究人员不断探索骨癌痛治疗的新靶点，一系列诸如

核因子-κB 受体活化因子配基( receptor activator of
nuclear factor κB ligand，ＲANKL) 抑制剂、抗神经生

长因子( nerve growth factor，NGF) 治疗的新方法不

断地发展和涌现。由于骨癌痛的病理机制较为复

杂，该文选取酸中毒、骨破坏等方面对骨癌痛的病理

机制研究进展作一综述。

1 骨癌痛中的酸中毒

来自乳腺、前列腺、甲状腺、肺和肾等其他组织

的肿瘤细胞转移到骨，引发一系列如肿瘤生长、骨破

坏、编织骨的形成等病理变化会引起疼痛、骨折和多

血钙症［2］。肿瘤细胞自身不破坏骨但是其和相关

的基质细胞表达的 ＲANKL，可以和破骨细胞表达的

核因子-κB 受体活化因子( receptor activator of nucle-

ar factor κB，ＲANK) 结合，ＲANKL /ＲANK 通路的活

化促进破骨细胞的增殖和肥大［3］。破骨细胞在癌

症导致的骨破坏中发挥了重要作用，并有助于骨癌

痛的形成［4］。破骨细胞在一定时期是分化、多核

的。在破骨细胞矿化的骨表面，组成破骨细胞的单

核细胞通过维持细胞外的酸性微环境( pH = 4. 0 ～
5. 0) 来吸收骨。而且，无论破骨性和成骨性的癌症

都以破骨细胞的增殖和肥大为特征［5 － 6］。因此，破

骨细胞介导的骨重建是细胞外质子的产物［7］，这些

质子被看作是伤害感受器的强激动剂［8］。研究［8］

表明感觉神经元的亚集表达不同的酸敏感离子通

道，两种伤害感受器表达的酸敏感离子通道是辣椒

素受体 1( transient receptor potential vanilloid 1，TＲ-
PV1) 和酸敏感离子通道 3 ( acid-sensing ion channel
3，ASIC-3 ) ，这两种通道在破骨细胞导致的酸环境

pH 降至 4. 0 ～ 5. 0 时发生敏化和激动。由于破骨细

胞产生的酸过多，肿瘤基质和肿瘤坏死区域的细胞

外 pH 值比周围正常组织低。由于炎症和免疫细胞

侵犯肿瘤基质，这些细胞也释放可以导致酸增多的

质子［9］。破骨细胞通过在其和即将破坏的骨之间

构建一个高度酸化的“湾”或“坑”，激活 TＲPV1 或

是 ASIC3 通路，从而促进骨癌痛的发展［3］。推测破

骨细胞导致的酸性微环境通过激活支配骨髓、矿化

的骨和骨膜的酸敏感伤害感受器从而引发骨癌痛。
Drake et al［5］发现二磷酸盐的抗骨吸收作用可

以同时减少骨癌痛、骨破坏和骨内肿瘤的生长，虽然

其有关节痛和下颌关节坏死等副作用，但可以肯定

二磷酸盐提高了骨癌痛患者的生存率; 二磷酸盐是

一类对钙离子通道有高度的亲和性，可以快速与矿

化骨基质结合而具有抗骨吸收作用的焦磷酸盐类似

物; 破骨细胞在破骨细胞 － 骨交界面通过内吞和胞

吐作用吸收骨破坏产物 ( 包括和骨结合的二磷酸

盐) 。另有报道［10］二磷酸盐进入破骨细胞后参与三

磷酸腺苷( adenosine triphosphate，ATP) 的能量代谢

( 不含氮的二磷酸盐) 或是甲戊二羟酸途径( 含氮的

二磷酸盐) ，首先引起破骨细胞的功能障碍，最终导

致破骨细胞的凋亡。因为支配骨的大量神经纤维表

达酸敏通路 TＲPV1［9］。二磷酸盐减轻骨癌痛的另
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一种途径可能是减轻破骨细胞所引起的酸中毒，从

而减 少 感 觉 神 经 纤 维 上 离 子 敏 感 TＲPV1 或 是

ASIC3 受体的活化。
另一种减少破骨细胞重吸收的有效方法是干扰

ＲANKL 与 ＲANK 结合，这个过程需要破骨细胞的增

殖和成熟。目前的一种疗法是阻断破骨细胞的基本

调控因子 ＲANKL，即 anti-ＲANKL 疗法。Honore et
al［3］在对 小 鼠 的 研 究 中 发 现 用 氧 基 聚 明 胶 阻 断

ＲANKL，减弱了骨癌痛、骨重建和骨内肿瘤的生长，

使用骨保护素或是地诺单抗，一种完全人源化的阻

断 ＲANKL 的单克隆抗体干扰 ＲANKL 与 ＲANK 的

结合，给药 2 d 后破骨细胞几乎完全失活，血浆中骨

吸收的标志物明显减少，在小鼠骨癌痛模型中可以

看到骨癌痛明显缓解。目前小范围的临床研究［11］

已经证实，当骨髓瘤和乳腺癌转移到骨时，地诺单抗

可以显著地减少肿瘤引起的骨重吸收和骨折、疼痛。
二磷酸盐或是 ＲANKL 结合分子通过阻止破骨细胞

活动减轻骨癌痛，或是至少可以抑制破骨细胞引起

的酸中毒。研究［3］表明这两类药物可以降低破骨

细胞的功能，从而减轻骨癌痛的程度和肿瘤引起的

骨折的发生。这些都可以显著提高骨癌痛患者的生

活质量。

2 骨癌痛中的骨破坏

除了酸中毒，破骨细胞过度重吸收导致的骨破

坏会引起骨的机械不稳定和骨折，进而使支配骨的

机械敏感性感觉神经纤维发生机械变形［12］。阻止

破骨细胞重吸收的疗法不仅减少破骨细胞导致的酸

中毒，还维持骨的机械强度。在生理条件下，正常骨

重建时成骨细胞的骨形成和破骨细胞的重吸收之间

保持相对平衡的状态。成骨性或是溶骨性骨破坏的

发生随着不同的癌细胞类型而异，都可以损伤骨的

微结构和机械强度，在许多转移性的骨癌中会出现

成骨性的骨破坏，导致骨折风险的增加［6］。溶骨性

的骨破坏是由于破骨细胞的增殖和肥大引起的，这

反过来促进各种酸裂解酶的释放来诱导骨重建，并

导致骨降解和肿瘤周围微环境的 pH 值的降低［8］。
成骨和破骨的肿瘤细胞导致的机械强度和矿化骨稳

定性的减弱，伴随着显著的骨重建，通常无害的机械

压力可以导致支配骨的机械敏感神经纤维的失真和

活化。因此，保持骨的稳定性或是复原在生理位置

上，会大大地减少骨折引起的疼痛［13］。
骨肿瘤生长可以导致显著的骨重建，由此导致

的骨骼问题成为临床的一大难题。一项影像学研

究［14］在 大 鼠 骨 癌 痛 模 型 中 用 磁 共 振 成 像 技 术

( MＲI) 和微型 X 线电脑断层扫描( μCT) 来研究疼

痛相关行为是否与肿瘤进展和骨重建相关，结果显

示，增加的肿瘤体积与机械痛觉超敏的增加和负重

赤字正相关; 松质骨和皮质骨的骨退化表现为不同

的类型，其中松质骨的退化发生得比皮质骨早，同时

在皮质骨和松质骨中，骨退化与机械痛超敏和负重

赤字正相关，松质骨的体积在肿瘤生长的早期就受

到了影响，然而，皮质骨的退化更多的与肿瘤的体积

成一定的比例。在临床上，这些成像技术可以在疾

病早期观察到肿瘤的进展，从而预测疼痛的发生，特

别是在肿瘤生长的早期发现松质骨的破坏可以为骨

癌痛潜在患者提前进行预防性治疗。二磷酸盐和

anti-ＲANKL 疗法能控制破骨细胞导致的酸中毒，减

少肿瘤细胞导致的破骨细胞的重建，保护骨的机械

强度，减少骨折的发生。这些疗法对于控制癌症的

骨转移引起的疼痛非常有效。

3 骨癌痛中的神经性成分和炎性成分

在肉瘤、前列腺癌骨转移和胰腺癌导致的癌痛

模型中，在肿瘤细胞侵犯正常组织中，首先接触、损
伤和破坏感觉神经纤维末端。肿瘤细胞不断地增殖

和坏死，并在新血管营养支持下病理性增生，被侵犯

的感觉神经纤维呈现出不连续、分散的外观［15］。肿

瘤引起感觉神经纤维从最初的激活到后来的损伤，

伴随着持续运动诱发痛行为的增加。在其他外周神

经损伤的模型和非癌神经痛的模型中也发现背根神

经节中感觉神经元胞体周围卫星细胞的肥大，转录

因子 ATF-3 受体功能的上调，巨嗜细胞的渗透等病

理性改变［15］。骨癌痛在加巴喷丁，一种被证实对神

经痛有效的疗法，长期服用可以使背角神经元正常

化，减弱大鼠骨癌痛的痛行为［16］的作用下减弱，表

明骨癌痛本质上可能是一种神经痛［14］。
骨由交感和感觉神经元组成的致密的网络所支

配，一直以来从密度上看骨膜被认为是骨神经支配

最多的地方，但是从总量上考虑，神经纤维最多的地

方是骨髓，其次是骨的矿化部分，最后是骨膜［17］。
大小有别、神经化学性质各异、节段性分布不同的神

经纤维建立支配骨的神经通路，从骨投射到背根神

经节( dorsal root ganglia，DＲG) ，同时脊髓背角被证

明与伤害性感受功能密切相关［18］。支配骨和骨髓

的有髓 鞘 和 无 髓 鞘 的 感 觉 神 经 纤 维 都 出 现 了 损

伤［19］。骨中的肿瘤细胞导致骨膜中感觉和交感神

经的病理性增生和重建［20］。高度无序的病理性增
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生引起感觉和交感神经纤维密度的增加，并形成神

经瘤样物质。这种病理状态与在一定条件下产生自

发异位疼痛相似，如复杂区域疼痛综合征。因此，可

以推测肿瘤细胞引起的神经瘤样结构可能促进了暴

发痛或运动诱发痛的产生［1，21］。神经瘤的形成不仅

有形态学上的变化，同样有感觉和交感神经纤维的

重建。在正常的健康骨中，感觉和交感神经纤维是

分离的。然而，肿瘤导致的增生引起了两种纤维的

混合生长，使交感神经纤维可能引发的伤害性刺激，

可以兴奋附近的感觉神经纤维［1］。另外，病理性增

生和神经瘤的形成可能与肿瘤细胞和肿瘤相关基质

细胞表达和释放 NGF 有关。用 NGF 特异性抗体治

疗可以阻止病理性增生和缓解疼痛［21］，但是对肿瘤

的生长和骨破坏没有影响，这显示了 NGF 在骨癌痛

的形成中具有重要的作用。
尽管炎性成分只对整体疼痛状态起到了部分的

作用，在临床上非甾体抗炎药也只是作为强止痛药

的补充，但是患者往往受益于这种潜在的补充作用。
非甾体抗炎药通过抑制环氧合酶 ( cyclooxygenase，

COX) 通路产生止痛作用，因而促进前列腺素的产

生，肿瘤细胞和巨噬细胞表达高水平的 COX-2［22］。
长期和临时注射 COX-2 抑制剂可以减轻持续性痛

和运动诱发痛，同时还可以有效地降低肿瘤的负荷

和骨破坏的程度［23］。毛应启梁 等［24］在大鼠胫骨癌

痛模型中发现原本无明显镇痛作用的电针和 COX-2
抑制剂西乐葆合用以后在一定程度上缓解了大鼠的

癌痛，提示电针与西乐葆具有协同作用。这一协同

作用提示两者合用不仅减少西乐葆的用量，还可以

有效增强电针在骨癌痛中的镇痛效果，但是这种协

同作用的机制有待于进一步研究。
Zhang et al［25］应用大鼠胫骨癌痛模型发现应用

Long-Teng-Tong-Luo( 7 种中药组成的复合制剂) 外

敷可以通过降低 DＲG 中的瞬时受体电位阳离子通

道和脊髓中的白介素 17 受体 A 的功能活动从而抑

制癌痛的产生，在未来中医中药对于预防和治疗骨

癌痛的作用也值得期待。

4 展望

骨癌痛是一种机制复杂又独特的慢性疼痛。其

产生首先由肿瘤细胞和其相关基质细胞及破骨细胞

释放细胞因子，使破骨细胞增殖和肥大并维持酸性

的微环境，促进破骨细胞对骨的重吸收从而引起骨

破坏，进而激活伤害性感受器，随后损伤的感觉神经

元进一步增强疼痛; 另外，释放的细胞因子 NGF 可

促进神经纤维病理性生长和神经瘤的形成，这些因

素都可以促进中枢和外周神经系统的敏化，导致骨

癌痛的产生和发展。现有的骨癌痛模型已经基本可

以模拟骨癌痛患者的临床状态，不断改进的模型和

实验方法不但可以深入研究已得到认可的疗法如二

磷酸盐类、ＲANKL 抑制剂、抗 NGF 治疗等，也为新

疗法的研究提供了良好的基础，促进骨癌痛研究更

好地发展，最终有效缓解骨癌痛，改善患者的功能状

态和生活质量。
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精氨酸加压素致心律失常的机制研究进展
刘衍恭，刘 刚 综述 郑明奇 审校

摘要 精氨酸加压素( AVP) 是一种由下丘脑的视上核和室

旁核的神经细胞分泌的 9 肽激素，其拥有着广泛的心血管作

用，并在心血管疾病中发挥着重要作用。其促进水重吸收抗

利尿作用和收缩血管维持血压作用已广为所知，并部分用于

临床治疗。此外在动物实验中观测到长期使用 AVP 拮抗剂

能够改善心室重构、降低心律失常发生的现象，但具体机制

仍不明确。AVP 具有可以通过介导其受体( V1a受体) 激活 L

型钙通道、通过 IP3 受体抑制 KCNQ 钾通道及 ATP 敏感性钾

通道以及升高细胞内游离钙浓度等诸多作用，而此类作用多

可见于心律失常的发生发展。现就 AVP 致心律失常的发生

机制研究作一综述。
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为抗利尿激素，是一种由下丘脑视上核和室旁核分

泌的 9 肽激素，拥有着广泛的心血管作用，并参与多

种心血管疾病的发生发展。除调节水钠潴留及血管

收缩作用，AVP 还同时具有直接调控心肌细胞，参

与心肌肥大［1］、心肌纤维化［2］、心律失常［3］等作用。
Van Kerckhoven et al［3］观测到长期使用 V1a 受体拮

抗剂可降低心律失常的发生，多种研究［3 － 7］也证实

AVP 具有部分可导致心律失常的作用，如促进心肌

纤维化，以及调节 L 型钙通道、KCNQ 钾通道、ATP
敏感性钾通道( adenosine triphosphate-sensitive potas-
sium channel，KATP ) 等离子通道功能、升高细胞内游

离钙浓度( ［Ca2 +］i ) 等诸多可能诱发心律失常的作

用。但 AVP 在心律失常中的具体作用仍少有研究

及叙述。该文主要阐述了 AVP 可能参与心律失常

的相关机制。

1 AVP 的生理特性

现已知的 AVP 受体有三类: V1a 受体、V2 受体、

V1b受体( 也称 V3 受体) 。其均为 G 蛋白偶联受体。
V2 受体主要位于肾集合管细胞的基底外侧膜，
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