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癌痛的发病机制及治疗研究进展★
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摘要：癌痛作为癌症患者的一种常见症状，其发生率呈逐年上升趋势。疼痛不仅影响患者的生活质量，对患者

的后期康复也可造成一定影响。目前，癌痛的临床治疗效果参差不齐，一方面是由于临床对癌痛的病因及发病机

制认识不足，另一方面，癌痛的治疗也未引起临床医生和患者的足够重视。本文旨在对癌痛的发病机制及目前临

床常用的治疗方法进行综述，以期为癌痛的临床治疗和用药提供参考。
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Research progress on pathogenesis and treatments of cancer pain★
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Abstract: Cancer pain is a common symptom of cancer, and its incidence rate gradually increases with the develop⁃
ment of cancer. Untimely treatment of cancer pain will seriously affect the rehabilitation and quality of life of cancer pa⁃
tients. At present, the clinical therapeutic effects of patients with cancer pain are also different. On the one hand, the etiolo⁃
gy and pathogenesis of cancer pain are not well understood due to the complexity of cancer and the non-oneness of cancer
pain site; on the other hand, the treatment of cancer pain has not yet attracted enough attention from clinicians and patients.
This article aims to review the pathogenesis of cancer pain and the frequently-used treatment at present, and to provide ref⁃
erences for clinical treatment of cancer pain and medication.
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前言

近年来，由于生活环境的改变，癌症的发病率

持续升高。据统计，2018年全球癌症患者达 1819
万，并预计 2030年将超过 2000万。在众多癌症患

者中，69%的患者存在癌痛［1］。癌痛可发生于癌症

早期至晚期的任何阶段，严重影响患者的治疗效果

和日常生活，91%的患者认为缓解癌痛将有助于提

高自身生活质量［2］。自 1995年美国疼痛协会呼吁

提高人们对疼痛的认识以来，疼痛治疗取得了明显

的进步［2］。但由于癌痛的发病机制复杂，且欠缺有

效的治疗方案，约 30%的患者的严重疼痛直至死亡

都没有得到缓解［3］。本文通过对近年来癌痛发病机

制和治疗方法的相关文献进行综述，为癌痛的临床

治疗和用药提供参考。
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1 癌痛的病因及发病机制

虽然癌痛的来源多样，涉及部位广泛，且表现

形式不一［2］，但是其主要病因有：肿瘤及相关组织分

泌物刺激、肿瘤细胞增殖和转移诱发以及治疗

诱发。

1.1 肿瘤及相关组织分泌物刺激 在癌细胞生长

和增殖过程中，其自身及周围相关组织细胞会产生

大量分泌物，这些分泌物可对肿瘤的增长以及周围

组织产生较大影响。内皮素（endothelin，ET）为细

胞分泌的多肽类，具有促进细胞生长和增强血管活

性的作用，存在ET-1、ET-2及ET-3三种异构体，广

泛分布于血管平滑肌细胞、血管系膜细胞及神经元

等细胞内。虽然ET在细胞增殖过程中至关重要，但

在通过局部注射 ET进行的模拟实验中，高浓度 ET
可直接引起疼痛，而较低浓度的ET可提高机体对机

械、热和化学刺激的敏感性［4］。近年来有研究发现，

注射ET受体ET-A拮抗剂BQ-123可起到减轻骨癌

患者癌痛的效果［5］。
炎症是癌症的重要标志［6］，炎症因子在癌痛中

的作用不容忽视。肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis
factors-α，TNF-α）是一种促炎因子，可由肿瘤细胞

或受肿瘤刺激的周围组织产生，与肿瘤的生长、转

移密切相关［7-9］。Constantin等［10］发现，TNF-α拮抗

剂对于降低热源性痛觉和机械性疼痛敏感性具有

一定作用。在口腔鳞状细胞癌研究中，虽然炎症是

口腔癌的一个重要组成部分，但口腔癌诱导的痛觉

并不依赖于炎症浸润，而炎症因子TNF-α可通过激

活Na+电压离子通道和改变瞬时受体电位的敏感度

来改变神经元的兴奋性，成为口腔癌致痛的重要介

质［11］。除 TNF-α外，由肿瘤细胞及其相关组织分

泌、对于肿瘤转移及血管生成具有重要作用的白细

胞介素-6（interleukin 6，IL-6）同样具有促进癌痛的

作用。研究发现，IL-6在骨癌模型中可通过 p38-
MAPK和 JNK途径诱导神经病理性疼痛［7，12］。
1.2 肿瘤细胞增殖和转移诱发 肿瘤在生长增殖

过程中往往会发生转移，其中骨骼是继肺和肝脏之

后的第三常见转移靶点，多发性骨髓瘤、乳腺癌、前

列腺癌以及肺癌的骨转移现象尤为普遍。据统计，

70%的癌症患者在确诊时存在骨骼病变，在多发性

骨髓瘤中甚至高达 90%［13］。肿瘤在骨骼中的生长

可导致爆发性疼痛，临床表现为经疼痛治疗后稳定

平台期发生的一种短暂、剧烈的疼痛，具有急性发

作、刺痛以及程度较为严重的特点［14］，其原因可能

与转移的肿瘤细胞直接或间接刺激骨神经有关［15］。
肿瘤细胞进一步增殖对成骨细胞及破骨细胞

均有一定影响，可通过激活破骨细胞打破二者之间

的平衡［14］。一方面，当破骨细胞对骨的破坏范围较

大时，可能导致病理性骨折，并伴有神经系统结构

（脊髓、神经根、神经丛或周围神经）受压和损伤［4］；
另一方面，破骨细胞激活过程中可产生大量H+和
ATP，从而激活位于骨供应神经元上的相应受体

（P2X、TRPV1、ASICS3），导致疼痛［16］。上述原因引

起的疼痛可通过一种人类单克隆免疫球蛋白G2抗
体——地诺舒单抗予以改善，该抗体可阻断破骨细

胞及其前体的形成、增殖及成活，有效减轻骨转移

引起的疼痛，减少病理性骨折的发生，改善骨转移

患者的生活质量和日常功能［17］。
1.3 治疗诱发 随着医疗技术的发展，癌症的治疗

方案越来越丰富，其诱发的疼痛问题也日渐凸显，

大约 10%~20%的癌痛与癌症治疗（包括化疗、放疗

及手术治疗等）有关［18］。在一项多达 10 000人参与

的调查中，统计结果显示，神经病理性疼痛的发生

率（包括单纯性神经病理疼痛和混合型神经病理疼

痛）约为 39%［19］。而病因调查发现，20%的癌痛由

化疗、放疗等治疗引起［19-20］。化疗作为癌症的常用

治疗手段，虽然可对癌细胞起到杀伤作用，但其副

作用也不容小觑。使用紫杉醇治疗的乳腺癌患者

中，有 59%~87%存在化疗诱导的周围神经病变

（chemotherapy-induced peripheral neuropathy，
CIPN）［21］，其主要致病机制包括神经元受损及离子

通道活性改变［22］。常用化疗药物紫杉醇、铂类和长

春新碱对背根神经节（dorsalroot ganglion，DRG）和

脊髓的外周感觉神经元具有毒性，并可增加电压和

配体门控离子通道（钠、钙和瞬时受体电位通道）的

活性［20］。
手术及放射治疗作为癌症治疗的经典方法，对

皮肤、软组织、肌肉和神经同样存在局部副作用，可

导致肌肉萎缩、纤维化和挛缩［23］。约 30%的头颈部

肿瘤患者和 20%~60%的乳腺癌患者的放疗或手术

部位可出现慢性疼痛［24］。2010年，一项针对 702例
肺癌手术患者的调查发现，19%（95% CI：15%~
23%）的肺癌患者术后 10年内普遍存在胸部切口持

续性疼痛［25］。虽然癌症治疗可以提高患者的生存

率，但是治疗导致的疼痛也普遍存在，成为降低患

者生活质量的重要原因之一。
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2 癌痛的治疗

由于癌痛的类型多样，通常以混合型疼痛为

主，加之诱因复杂，所以很少有某一种方法或药物

可以彻底治疗癌痛。目前，癌痛的治疗方法主要分

为两大类：一类是以镇静、镇痛、抗抑郁等药物为主

的药物治疗；另一类为非药物治疗。

2.1 药物治疗

2.1.1 三阶梯止痛疗法 三阶梯止痛疗法是临床

治疗癌痛的首选方法，已被世界卫生组织推广应用

于各类慢性疼痛的临床治疗［26］。该方法将止痛药

按非麻醉性、弱麻醉性及麻醉性分为三个阶梯，在

使用以非麻醉性止痛药（第一阶梯）为主的基础上，

当其不能控制疼痛时，按顺序加用少量弱麻醉性药

（第二阶梯）及麻醉性止痛药（第三阶梯）［27］。三阶

梯止痛疗法针对患者的疼痛程度进行评估，并采取

适合疼痛程度的止痛治疗，可缓解 90%以上的癌性

疼痛，具有止痛效果好、针对性强的优点［26］。一项

对 300例晚期胃癌患者采用三阶梯止痛疗法的临床

研究中，86.33%的患者癌痛得到有效缓解，其中完

全缓解的患者占比达 56.67%，表明三阶梯止痛疗法

可明显缓解晚期胃癌患者的疼痛症状，提高其生活

及生存质量［28］。
2.1.2 阿片类药物 阿片类药物作为一种经典的

镇痛、镇静类药物，在大多数发达国家的医疗环境

中被普遍使用，但在发展中国家中的使用可能受到

限制［29］。虽然根据世界卫生组织指南，阿片类药物

（吗啡、羟考酮及氢吗啡酮）可应用于中重度癌症相

关疼痛的一线治疗［30］，能够为 90%的癌症相关严重

疼痛患者提供良好的缓解效果［31］，但其使用过程中

存在诸多争议，包括易导致药物耐受和可能引发疼

痛超敏反应等，甚至有研究者担忧其可能影响患者

的免疫功能，导致癌症复发［32］。针对以上问题，有

学者提出，阿片类药物使用前，医护人员应帮助患

者了解其优缺点并自行选择是否使用［33］，使用过程

中需考虑多方面因素（病因学、药效动力学、个体差

异等）合理用药［34］。一项针对 3892例患者的研究

中，与世界卫生组织的推荐剂量（60 mg·d-1）相比，

较低剂量吗啡的止痛效果反而更加显著，疼痛发作

次数少，起效更快［35］。因此，阿片类药物使用过程

中应该结合患者的现状与意愿寻找最佳剂量，在发

挥强效止痛作用的同时减少不良反应，提高患者的

生活质量。

2.1.3 其他药物成分 由于神经突触上某些蛋白

可参与疼痛的发生和痛觉传递，在癌痛治疗过程

中，针对性地使突触上特定蛋白失活或释放成为治

疗癌痛的一种途径。肉毒杆菌毒素 A（incobotuli⁃
num toxin A，IncoA）可抑制可溶性N-乙基马来酰亚

胺敏感性因子附着蛋白受体（soluble N-ethylma⁃
leimide-sensitive factor attachment protein receptor，
SNARE）蛋白，阻断突触前小泡的神经递质释放并

促进其破裂［36］。在一项纳入 12例因局部肿瘤接受

手术或放疗且至少两次止痛药物治疗失败患者的

研究中，除 4例由于各自原因提前终止试验外，其余

8例患者视觉模拟量表（visual analog scale，VAS）评

分得到显著改善，7例患者总体印象（patient global
impression of change，PGIC）评分为满意［23］。

齐考诺肽是一种非阿片类镇痛药物，临床用于

阿片不耐受患者的镇痛［37］。其第一项随机对照试

验针对癌症及艾滋病相关的慢性疼痛展开，虽然研

究持续时间很短，但仍展现了较好的镇痛效果，疼

痛缓解率达 53%，且有部分患者获得完全缓解［38］。
但该药物也具有一定的副作用，包括头晕、体位性

低血压、眼球震颤、恶心、发烧、嗜睡和神志不清等，

且通常与剂量有关［37］。
中草药在我国的应用历史悠久。有研究表明，

中草药和针灸具有促进内源性镇痛剂的外周释放、

减少疼痛介质分泌、诱导中枢神经系统（central ner⁃
vous system，CNS）镇痛的作用［39］。Cai等［39］按照三

阶梯止痛疗法加“温经止痛方”（由吴茱萸、白介子、

麻黄、细辛组成）温敷，发现与仅采用三阶梯止痛疗

法相比，患者的VAS评分显著降低，有效率显著提

高（70.97% vs. 29.03%，P<0.001），不良反应总发生

率（3.23% vs. 80.65%，P<0.05）及 便 秘 发 生 率

（3.23% vs. 77.42%，P<0.05）明显降低。此外，Ye
等［40］研究发现，双柏散可有效减轻原发性肝癌引起

的轻度疼痛，提高患者生活质量。

2.2 非药物治疗 由于药物的副作用可能影响癌

痛患者的康复，甚至导致癌症复发，近年来，研究人

员正在积极探索癌痛的非药物治疗方式。

2.2.1 针灸/刺激穴位 与药物相比，针灸具有止痛

效果迅速、缓解时间长、使用方便、无药物依赖或成

瘾风险等优点［41］。Lam等［42］研究发现，针灸“四关

穴”加常用穴位有助于减轻癌痛。在胰腺癌晚期患

者中，90%的患者存在明显的腹部或背部疼痛。一

项对 60例胰腺癌患者采用电针针灸的研究显示，电
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针针灸治疗 3次后，电针组患者神经根部疼痛强度

较治疗前降低，后期的随访中，电针组疼痛强度较

对照组明显降低（P<0.001），表明电针针灸具有缓解

胰腺癌疼痛的效果［43］。Ruela等［44］在评价耳针治疗

癌症化疗患者疼痛效果的研究中发现，经 8次耳针

治疗后，患者在疼痛强度减轻和用药方面均有显著

改善（P<0.001）。

2.2.2 微创介入治疗 微创介入治疗技术是一类

通过多种侵入性技术控制癌痛的疗法，主要包括神

经毁损术、外周神经阻滞术、植入式神经刺激术及

经皮椎体成形术等［45］，具有镇痛疗效确切、不良反

应发生率低等优点［46］，可应用于经规范治疗后疼痛

仍未缓解、或因严重并发症无法口服止痛药的患

者［47］。盆腔癌痛是一种机制较为复杂的疼痛，药物

治疗效果往往不尽如人意。金童等［47］研究发现，神

经毁损术对盆腔癌痛的疗效确切，且所有患者均未

出现严重并发症。虽然专家共识指出神经阻滞治

疗只适用于诊断性治疗［45］，但陈炜等［48］的研究证实

了采用无水乙醇作为阻滞剂的镇痛效果。此外，125I
植入式神经刺激术被证实可缓解不可切除及复发

性胰腺癌患者的顽固性癌痛，具有定位精度高、创

伤小、操作简单、持续低剂量释放、对周围正常组织

损伤小等优点［49］。因此，微创介入治疗在难治性癌

痛治疗中具有独特优势，可实现与其他治疗方法较

好相容及相互促进的效果，如患者自控镇痛泵技术

已被推荐作为传统药物镇痛的补充措施，用于癌痛

患者阿片类药物的剂量滴定，频繁爆发痛的控制，

吞咽困难、胃肠道功能障碍及临终患者的持续镇痛

治疗［45］。
2.2.3 其他非药物治疗 在针对常规治疗难以控

制的难治性癌痛的姑息治疗中，运动皮层重复经颅

磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation，
rTMS）因具有无创性，可作为改善疼痛的辅助治疗

手段。研究显示，对 2例患者进行 rTMS治疗后，疼

痛均明显好转，rTMS可减少镇痛药剂量，减轻药物

副作用的严重程度，提高患者的生活质量［50］。放疗

是疼痛性骨转移的一种有效的局部治疗方法。骨

转移姑息性放疗试验的系统回顾研究表明，单次与

多次分割放疗同样能缓解疼痛，有效率均达到 60%
以上，完全缓解率分别达到23%和24%［51］。

此外，高强度超声聚焦（high intensity focused
ultrasound，HIFU）疗法、核医学已被证明对癌痛具

有疗效［52-54］。HIFU可缓解原发性胰腺癌患者的疼

痛［52］，有效减轻骨转移引起的对放疗或常规镇痛治

疗无反应的疼痛［53］。

3 总结

随着医疗水平的不断提升，癌症患者的生存率

也不断提高，但仍有 90%的患者在病情发展的不同

阶段出现癌痛症状，80%的晚期患者可出现中重度

疼痛［55］。能否有效控制癌痛直接影响患者在治疗

过程中的配合程度和治疗后的康复水平。目前，约

有 50%的患者癌痛控制不足［55］，一方面是由于目前

癌痛的发病机制尚未完全明确，另一方面是由于医

生和患者对癌痛的治疗不够重视。因此，研究癌痛

的发病机制、疼痛的传输途径和癌痛的治疗方法尤

为迫切。目前，临床治疗癌痛以药物治疗为主，但

存在诸多副作用，不容忽视。近年来，随着医疗技

术的发展和癌痛研究的不断深入，可选择的治疗方

法也越来越多，特别是非药物治疗领域，不仅有针

灸、热灸等物理治疗方法，还有心理辅助、健康教育

等认知治疗模式，以及外周神经阻滞、神经毁损等

介入治疗手段，均被证实具有缓解癌痛的作用。如

何将药物治疗方法与非药物治疗方法相结合，充分

发挥各自优势，减轻不良反应，是未来的重点研究

方向。
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