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世界卫生组织和国际疼痛研究协会将疼痛定义为!疼痛是

组织损伤或潜在组织损伤所引起的不愉快感觉和情感体验)

癌痛是中晚期肿瘤患者最常见的症状之一#常给患者造成巨大

的痛苦*忧虑及不安)因此#癌痛的机制研究以及药物研发已

成为目前疼痛医学的研究热点之一)各种癌痛动物模型的建

立为探讨癌痛的机制*研究新的镇痛方法提供了参考)近年研

究表明#脊髓背角胶质细胞的激活以及功能增强参与了多种实

验动物的癌痛形成)

?

!

骨癌痛

!!

骨癌痛模型是目前最常见的癌痛模型之一)早在
$(((

年#

5GCQA#

等'

$

(将骨肉瘤细胞注射到小鼠股骨后#出现触诱发

痛#且痛行为与骨质破坏程度呈正相关)随后#

OA!CDI+B

等'

1

(

将
]=>SAI12)

乳腺癌细胞注射到大鼠胫骨骨髓腔造成胫骨骨

癌痛模型)此外#将纤维肉瘤细胞注射到大鼠跟骨造成跟骨骨

癌痛模型'

'

(

#将溶骨性肉瘤细胞注射入
6'7

"

7Â

小鼠股骨骨

髓腔造成股骨骨癌痛模型'

0

(

)目前研究表明#脊髓背角胶质细

胞在骨癌痛的形成*发展中起了重要作用)

在
O:O<.$

细胞注射的骨癌痛大鼠#随注射后时间延长#

骨质破坏增加#腰部脊髓背角
cR;4

$星形胶质细胞标记物&和

PM=.$

$小胶质细胞标记物&表达增强%在溶骨性肉瘤细胞注射

的股骨骨癌痛模型#在脊髓可见
cR;4

表达上调'

0.2

(

)在

]=>SAI12)

乳腺癌细胞注射的骨癌痛大鼠#背角
cR;4

和

8a.01

表达上调#在
-

#

1$!

均可见星形胶质细胞激活#但小

胶质细胞激活在
$0

#

1$!

更为明显'

)

(

#

T:\

磷酸化$存在于

星形胶质细胞和小胶质细胞&以及
[̂\

磷酸化$存在于星形胶

质细胞&增强#伴随有炎症因子白细胞介素
.$

*

$

PW.$

*

&*白细胞

介素
.)

$

PW.)

&和肿瘤坏死因子
.

"

$

<[R.

"

&在
K:[;

水平表达

上调'

-./

(

%鞘内注射星形胶质细胞代谢抑制剂氟代柠檬酸可明

显减轻骨癌痛大鼠痛敏症状#背角炎症因子表达随之下降#星

形胶质细胞和小胶质细胞
T:\

磷酸化明显减弱)在胫骨骨

癌痛大鼠#背角神经元和星形胶质细胞可见
4P'\

,

"

;SB

磷酸

化增强#通过下游
A

J

CI#,b+

"

T

J

Cb+

途径#参与脊髓水平伤害性

信息的调制'

(

(

)

对于背角胶质细胞参与骨癌痛的机制#目前研究认为有多

种炎症因子*神经活性物质或受体分子参与)鞘内注射
<">>

样受体
.0

拮抗剂纳洛酮可以减轻胶质细胞激活与炎症因子表

达#这提示
<">>

样受体
.0

对胶质细胞激活起了重要的调节作

用'

/

#

$%

(

)

=̀,

等'

$$

(观察到#脂多糖可以激活背角小胶质细胞

<">>

样受体
.0

并促进
PW.$

*

释放#通过突触前机制作用于背角

神经元#抑制
c;b;

受体活性)免疫荧光双标技术观察到#脂

氧素
;0

受体主要表达于背角星形胶质细胞#注射脂氧素
;0

可明显减轻
]=>SAI12)

乳腺癌细胞注射的骨癌痛大鼠痛敏症

状#而且下调背角
PW.$

*

和
<[R.

"

表达)此外#背角小胶质细

胞嘌呤
41a-

受体"
J

'/O;4\

磷酸化"
PW.$/

途径也参与了

]=>SAI12)

乳腺癌细胞注射的骨癌痛大鼠痛敏行为'

)

(

)也有

文献'

$1

(报道#在骨癌痛大鼠背角神经元和星形胶质细胞#降钙

素基因相关肽
6c:4

的受体成分$

6W:=,!:;O4$

&表达上

调#

6c:4

促进星形胶质细胞释放
;<4

#进一步促进胶质细胞

激活和神经活性物质的释放)

在脊髓水平有多种趋化因子也参与了骨癌痛的发生过程)

在
:O.$

前列腺癌细胞注射的骨癌痛小鼠#应用荧光定量
46:

技术*免疫荧光双标以及免疫印迹技术观察到背角星形胶质细

胞
6a6W$

表达上调#注射趋化因子
6a6W$

的中和抗体或核

转录因子
.

-

b

$

[R.

-

b

&抑制剂可明显减轻癌痛小鼠的热痛敏和

机械痛敏行为#同时使
6a6W$

表达下调%与此类似#离体实验

观察到
<[R.

"

可以通过活化
[R.

-

b

#促进培养的小鼠背角星

形胶质细胞
6a6W$

表达上调'

$'

(

)在骨癌痛大鼠#

6a6W$1

可

以经背角星形胶质细胞缝隙连接通道
G",,AU#,0'

$

6U0'

&释

放#参与脊髓水平痛觉敏感化的形成'

$0

(

)而且#

6a6W$%

的中

和抗体以及相应的
6a6:'

受体拮抗剂也可以明显减轻
]=>S.

AI12)

乳腺癌细胞注射的骨癌痛大鼠脊髓背角小胶质细胞激

活'

$2

(

)

@

!

面癌及口腔癌痛

!!

7#!=S=

等'

$)

(将
]=>SAI12)b

细胞注射到大鼠一侧触须部

皮肤建立面癌痛模型#接种
'

#

0!

后即可出现自发痛*机械痛

敏和热痛敏反应)在面癌痛大鼠三叉神经节未见卫星细胞

cR;4

表达增多#但同侧延髓背角星形胶质细胞
cR;4

和小

胶质细胞
PM=.$

表达上调)如果在接种
]=>SAI12)b

细胞之前

腹腔内注射胶质细胞活性抑制剂丙戊茶碱#则可以明显抑制延

髓背角星形胶质细胞和小胶质细胞激活)

5=

H

"

等'

$-

(观察到#

在大鼠一侧触须部皮肤接种
]=>SAI12)b

细胞#肿瘤生长较为

局限#感觉纤维投射向延髓而不是上部颈髓$框下区皮肤感觉

纤维向颈髓投射&#然而#在胡须部位和框下区皮肤均出现机械

痛敏和热过敏反应#应用免疫荧光和免疫印迹技术均观察到#

在三叉神经颈复合体星形胶质细胞和小胶质细胞在接种瘤细

胞第
0

天即广泛激活#到接种
$$!

后逐渐降低#而在延髓背角

星形胶质细胞主要在接种后第
0

天激活#随后范围扩大到上部

颈髓背角)在接种瘤细胞第
0

天给予丙戊茶碱可以明显减轻

痛敏行为和胶质细胞活化程度)

最近
7#I",=S=

等'

$/

(将鳞癌细胞
566.$2/

注入雌性大鼠
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下牙龈造成牙龈癌痛模型#在
$%

#

1%!

内#在下颌皮肤诱发明

显的机械痛#在
$)

#

1/!

内于相应触须根部皮肤亦可诱发机

械痛)在接种
566.$2/

细胞
1/!

后#可观察到#在三叉神经

节#那些包围大*中等直径神经元的卫星细胞数目明显增多#但

延髓背侧星形胶质细胞和小胶质细胞数目没有明显增多)如

将鳞癌细胞注入大鼠舌部造成舌癌痛模型#在浅麻醉状态下可

诱发出机械痛敏和热痛敏行为#接种
$0!

后在延髓背侧小胶

质细胞嘌呤
41̀

$1

受体表达上调#脑池内注射或腹腔注射小胶

质细胞活性抑制剂米诺环素或
41̀

$1

受体拮抗剂
O:51'(2

有

可能通过抑制小胶质细胞活化进而抑制伤害性信息的传递#发

挥镇痛效应'

$(

(

)

A

!

其他癌痛模型

!!

在临床上#由于肿瘤组织浸润或压迫外周神经组织常引起

神经性癌痛)将
[6<610-1

肉瘤细胞注射入
62-bW

"

)

小鼠

坐骨神经近端制作神经性癌痛模型#随着肿瘤生长#可观察到

机械痛敏现象#脊髓前角及背角小胶质细胞活化#

PM=.$

"

8a.01

表达上调从第
/

天即可观察到#随后开始下降#到第
$0

天不明

显#此现象可以被腹腔注射神经生长因子抗体所抑制%从第
/

天即可观察到脊髓星形胶质细胞活化#到第
1$

天活化最为明

显'

1%

(

)然而#在胰腺癌小鼠#外周卫星细胞的激活似乎通过抑

制脊髓胶质细胞激活发挥镇痛作用'

1$

(

)三磷酸鸟苷环水解酶

抑制剂
d;74

可以缓解
b)

黑色素瘤注射
62-bW)

小鼠足底

后诱发的皮肤癌痛#同时背角小胶质细胞活化及
PM=.$

表达上

调均减轻%

d;74

与吗啡合用则可以进一步加强吗啡的镇痛

效应#但并不增强吗啡的不良反应#这提示
d;74

有可能将来

用于癌痛患者的治疗'

11

(

)

B

!

化疗痛

!!

由奥沙利铂*长春新碱*紫杉醇*顺铂等抗肿瘤药物化疗时

损伤神经系统所诱导的神经病理性疼痛#称为化疗痛#常表现

为痛觉过敏或超敏反应)如奥沙利铂和
2.

氟尿嘧啶及甲酰四

氢叶联连用#常用于转移性结直肠癌*卵巢癌和胰腺癌的化疗#

但奥沙利铂引起的化疗痛症状随剂量加大而加重)在腹腔注

射奥沙利铂诱发的化疗痛大鼠#给予肌肉注射
"

.G","B"U#,

:

H

P;

阻断
"

(

*

"

$%[

型乙酰胆碱受体#可以抑制背角星形胶质

细胞活性#发挥镇痛效应'

1'

(

%在注射长春新碱诱发的化疗痛小

鼠#也观察到背角星形胶质细胞和小胶质细胞激活'

10

(

%硼替

佐米是近年来用于骨髓瘤的化疗药物#也可以刺激大鼠产生化

疗痛#背角星形胶质细胞激活#

cR;4

和
G",,AU#,0'

表达上

调#但此现象可以被鞘内注射米诺环素所抑制'

12

(

)但
:"M.

#,+",

等'

1)

(实验观察到#在奥沙利铂*硼替佐米诱发的化疗痛

大鼠#背角星形胶质细胞明显激活#但小胶质细胞激活并不明

显)这些研究表明#脊髓胶质细胞的激活与化疗药物诱发的神

经病理性疼痛密切相关)

在注射长春新碱诱发的化疗痛小鼠#鞘内注射血红素加氧

酶
$

$

78.$

&的诱导剂可以明显减轻脊髓背角星形胶质细胞和

小胶质细胞激活#抑制
J

'/O;4\

磷酸化#抑制肿瘤坏死因子
.

"

和单核细胞趋化蛋白
.$

生成#从而发挥镇痛作用)但是#在

注射长春新碱诱发的化疗痛大鼠#仅观察到脊髓背角星形胶质

细胞激活而没有明显小胶质细胞激活%鞘内注射氟代柠檬酸可

减轻其痛敏症状#而米诺环素则无此效应)进一步观察到#氧

化应激可以促进大鼠脊髓星形胶质细胞激活#随后
PW.$

*

表达

及释放增多#转而作用于背角神经元促进
[Od;

受体磷酸

化#增强突触传递效能#这有可能是长春新碱诱发化疗痛的重

要机制之一'

1-

(

)

58d

模拟化合物
O,W0

可以抑制奥沙利铂诱发的大鼠热

痛敏和机械痛敏%进一步离体实验观察到#

O,W0

可以抑制奥

沙利铂刺激离体大鼠皮层星形胶质细胞脂质过氧化物产生#同

时下调
G=+

J

=+A'

"

-

活性)

O,W0

对于
;<4

诱发的皮层星形胶

质细胞钙浓度上调同样表现抑制作用%但
O,W0

并不影响奥沙

利铂对
7<.1(

癌细胞的毒性作用#这提示
O,W0

或许将来能

够用于化疗痛的治疗'

1/

(

)

研究表明#在注射紫杉醇诱发的化疗痛大鼠#疼痛的发生

机制与胶质细胞谷氨酸及
c;b;

转运体活性变化有关)其背

角
c;b;

能神经元突触传递效能降低可以被
c;b;

转运体

c;<.$

阻断剂改善#但不受
c;<.'

阻断剂影响%

c;<.$

$表达

于突触前末梢和星形胶质细胞&表达上升而
c;<.'

$主要表达

于星形胶质细胞&下降#提示化疗痛的发生与
c;b;

的重吸收

增强有关'

1(

(

)此外#糖原合酶激酶
'

*

活性增强促进了星形胶

质细胞激活#

PW.$

*

表达上调#谷氨酸转运体
cW<.$

活性下降#

细胞外液中谷氨酸增多#导致神经元活性上调'

'%

(

)这提示谷

氨酸及
c;b;

转运体可以作为化疗痛的药物作用靶点#以纠

正星形胶质细胞谷氨酸重吸收减少*

c;b;

能神经元的脱抑

制状态#进而缓解化疗痛的症状)此外#尚有报道紫杉醇可以

刺激脊髓背角星形胶质细胞趋化因子单核细胞趋化蛋白
.$

表

达'

'$

(

)

C

!

总
!!

结

!!

综上所述#在诸多动物癌痛模型中#脊髓背角胶质细胞活

化#细胞表面受体蛋白表达发生相应变化*神经活性物质合成

或释放增多#随后影响感觉神经元突触传递效能#这可能是癌

痛发生与维持的重要机制之一)因此#抑制胶质细胞活化和后

续的神经活性物质释放成为治疗癌痛的重要思路)有关癌痛

的研究机制的进展#以及一些药物在癌痛动物模型上体现出良

好的镇痛效应#都将为癌痛的临床治疗带来新的希望)
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