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［摘要］ 骨转移癌痛是癌症最常见的并发症之一，其发病率随着癌症总体患病率增加而逐年升高，严重影响癌症患者的

生活质量及生存期。骨转移癌痛是一种同时具备炎性疼痛和神经病理性疼痛特征而又异于 2 种类型的特殊疼痛，因此其发病

机制非常复杂，深入了解其发病机制具有十分重要的意义。目前骨转移癌痛发病机制的研究多集中在破骨细胞活化、骨微环

境的变化、胶质细胞活化、脊髓神经元活化、微小 RNA 失调等方面。现代医学治疗骨转移癌痛以三阶梯止痛药物、双膦酸盐类

药物、骨转移灶的姑息性放疗及介入治疗为主，短期止痛疗效确切，但由于其不良作用、成瘾性及耐药性等问题未获得满意的

长期疗效。研究表明中医药治疗骨转移癌痛有确切的疗效，不仅具有安全性高、增效减毒、增强患者免疫力等优点，而且可通

过多成分、多靶点及多通路发挥协同治疗的作用，使其在防治骨转移癌痛方面具有独特的优势，成为众医家学者的研究重点。

该文系统整理了近年国内外文献库中有关骨转移癌痛发病机制及中医药（中药复方、单药及单体）干预的研究文献，将从抑制

破骨细胞活化、胶质细胞活化及脊髓神经元活化、调控疼痛介质及微小 RNA 异常表达及抗肿瘤等方面详细综述，以期进一步

阐明骨转移癌痛的发病机制，并为中医药有效防治骨转移癌痛提供更全面的思路与方法。
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［［Abstract］］ Bone metastasis-caused pain （BMP） is a common complication of cancer， and the incidence 

has been on the rise with the increase in the overall prevalence of cancer， threatening the survival and quality of 

life of patients. BMP is a kind of special pain with the characteristics of inflammatory pain and neuropathic pain， 

but is different from the two. Therefore， its pathogenesis is very complicated， and it is of great significance to 

understand the pathogenesis. The currently available studies mainly focused on osteoclast activation， changes in 

the bone microenvironment， glial cell activation， spinal cord neuron activation， and miRNA dysregulation. 
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Modern therapies include the three-step analgesics， bisphosphonates， palliative radiotherapy， and interventional 

therapy for bone metastases， which show definite efficacy in short term. However， the long-term effect is 

unsatisfactory due to the adverse reactions， addiction， and drug resistance. Studies have shown that traditional 

Chinese medicine （TCM） has definite curative effect on BMP， which is safe， enhances efficacy， reduces 

toxicity， and boosts immunity. Moreover， it exerts the effect through multiple components， multiple targets， 

and multiple pathways. As a result， it has unique advantages in the prevention and treatment of BMP and has 

become a research focus. This paper summarizes the research on the pathogenesis of BMP， the intervention of 

TCM （compound Chinese medicine prescriptions， Chinese medicinals， and monomers from Chinese 

medicinals）， and the mechanisms of TCM， such as inhibiting osteoclast activation， glial cell activation， and 

spinal cord neuron activation， regulating pain mediators and abnormal expression of microRNA， and anti-

tumor， which is expected to further clarify the pathogenesis of BMP and provide ideas and methods for the 

effective prevention and treatment of BMP with TCM.

［［Keywords］］ bone metastasis-caused pain； pathogenesis； traditional Chinese medicine； research progress

骨转移癌痛（BCP）是肿瘤转移至骨骼引起的疼

痛，常发生在乳腺癌、前列腺癌、肺癌等［1］。研究发

现临床上 60%~84% 的晚期癌症患者会出现不同程

度的骨痛［2］，严重影响肿瘤患者的身心健康，同时增

加了社会和家庭的经济负担［3］。复杂的生理病理和

发病机制是 BCP 的主要特点，一方面肿瘤细胞激活

破骨细胞导致骨质破坏引起骨痛，另一方面随着肿

瘤的生长和骨质的破坏，肿瘤细胞及相关基质细胞

分泌多种细胞因子，在骨髓构成复杂而独特的微环

境，从而激活并敏化支配骨组织的伤害性感受器，

这些外周伤害性信息通过脊髓神经元传入并上传

至中枢神经系统，通过神经元和胶质细胞的相互作

用、突触重塑及下行易化系统激活等导致痛觉超敏

和（或）痛觉过敏，最终形成 BCP［4-6］。现代医学治疗

BCP 包括三阶梯止痛药物、双膦酸盐类药物、介入

治疗、骨保护剂、姑息性放疗、手术及抗肿瘤等多种

治疗方法［7-8］，对控制 BCP 起到了一定的作用，但是

这些治疗措施均存在一些问题，如非甾体类止痛药

和弱阿片类药物存在最大有效剂量（天花板效应）
的问题，强阿片类止痛药物虽然没有天花板效应且

止痛效果明显，但是长期大剂量服用后易产生耐

药、成瘾及便秘、嗜睡、呼吸抑制等不良反应［9］；双磷

酸盐类药物会引起下颌骨坏死及流感样症状［10］，而

放化疗则易引起骨髓抑制，这些不良反应常影响甚

至中断对 BCP 的治疗。古代中医就记载了对 BCP

的认识，近年来越来越多的单药、单体及复方被证

实可以通过调节多种机制而发挥治疗 BCP 的作用，

查阅文献发现有学者综述了 BCP 的中医药治疗进

展，但对于中医药防治 BCP 的发病机制则缺少系统

的总结。基于此，笔者对近年 BCP 发病机制及中药

复方、单药及单体的干预研究进行梳理，以期为中

医防治 BCP 进一步深入研究提供参考与借鉴。

1 BCP 发病机制

1.1　破骨细胞活化     肿瘤骨转移可分为溶骨性和

成骨性 2 种类型，研究表明在两种骨转移患者的血

清中都能检测出破骨细胞相关标志物的高表达［11］，

同样在 BCP 动物模型中也发现大量活化的破骨细

胞，SCHWEI 等［12］首次报道小鼠股骨癌痛模型，发

现模型患侧出现骨质溶解、破坏等病理学变化及自

发痛和触诱发痛等行为学变化。由此可见破骨细

胞活化导致骨质破坏是骨癌痛发生的重要原因。

正常骨代谢通过成骨细胞的骨形成与破骨细胞的

骨吸收作用保持着动态平衡，骨保护蛋白（OPG）、
核转录因子 -κB 受体活化因子（RANK）及 RANK 配

体（RANKL）系 统 是 调 节 骨 稳 态 的 主 要 机 制 之

一［13］，其中 RANKL 和 OPG 表达的相对水平是决定

破骨细胞活化的关键，若 RANKL 表达水平高于

OPG 的表达，则破骨细胞形成活跃，反之则破骨细

胞形成受到抑制［14-15］。肿瘤发生骨转移时，肿瘤细

胞可以向骨微环境中分泌是甲状旁腺激素相关蛋

白（PTHrP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素

（IL）-1β、IL-6 等多种破骨细胞刺激因子，进而刺激

RANKL 合 成［16］，而 RANKL 与 OPG 竞 争 性 结 合

RANK，RANKL/RANK 通路激活后则诱导诱导破

骨细胞分化成熟，活化的破骨细胞产生强酸和蛋白

酶促进骨吸收，骨质的吸收与形成平衡被打破从而

使骨质得到破坏。同时骨吸收的增加使骨机械不

稳定或骨折，分布于骨的感觉神经纤维和机械敏感

性离子通道因张力增高而产生兴奋，使伤害性冲动

传入增加，从而引起痛觉过敏［17-19］。
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1.2　骨微环境的改变     骨微环境的变化主要以骨

组织内酸化为主，破骨细胞活化后增加骨组织的吸

收释放大量 H+ 从而产生酸性微环境，其 pH 4.0~

4.5［20］；肿瘤细胞转移至骨后大量增殖导致细胞内缺

氧，肿瘤细胞通过糖酵解导致细胞外环境酸化，其

pH 6.5~7.0［21］；此外，机体免疫系统对肿瘤细胞的免

疫作用，也会促使肿瘤细胞释放 H+［22］。骨微环境发

生酸化后能够敏化和激动感觉神经元的伤害感受

器，在弱酸化环境下（pH 6.8~7.0）［23］激活酸敏感离

子通道 3（ASIC3），强酸环境下（pH<6）［24］激活辣椒

素受体 1（TRPV1）［25］。其中 ASIC3 是位于外周伤害

性感受器上的阳离子蛋白复合体，参与疼痛的传递

和调节，ASIC3 被激活后进一步激活支配骨的感觉

神经感知到疼痛。TRPV1 是一种对辣椒素、热刺

激、低 pH、内源性香草素及其他炎症介质敏感的非

选择性阳离子受体，可致使脊髓神经元传送异常冲

动，造成痛觉过敏。此外骨组织局部的其他微环境

变化，如缺氧、细胞外 Ca2+浓度过高等，均可对肿瘤

生长产生促进作用，从而推动 BCP 的发生发展［26］。

1.3　脊髓神经元异常活化     脊髓神经元是疼痛信

号传入的重要神经元，脊髓神经元的异常活化致使

伤害感受性蛋白质的不断合成从而保持伤害性感

受器的痛觉过敏，进而持续产生 BCP。脊髓神经元

异常活化的原因主要为两方面，一是破骨细胞的过

渡激活，另一方面是肿瘤细胞及肿瘤微环境的其他

细胞分泌前列腺素（PGE）、炎性因子及蛋白酶等可

不断刺激神经末梢，改变神经元内在膜特性，诱发

脊髓神经元兴奋，导致外周敏化形成 BCP［5，27-28］。此

外，肿瘤引起的组织损伤所造成的刺激可以使感觉

神经元表达各种受体和通道，如 P2 嘌呤受体 X

（P2X），研究证明 P2X3、P2X4、P2X6、P2X7 受体均

参与 BCP 的产生和维持过程，且存在不同的调控机

制［29］。P 物质（SP）和 c-Fos 是 BCP 脊髓神经元活化

标志，研究发现可通过抑制 SP 和 c-Fos 的表达，从而

抑制脊髓神经元的活化，则 BCP 可以得到缓解［30］。

1.4　胶质细胞活化     

1.4.1　小胶质细胞活化     多项研究证实小胶质细

胞 在 BCP 的 发 生 和 维 持 中 发 挥 重 要 的 作 用［31］。

BCP 状态下脊髓中分化抗原簇分子 11b 高表达标志

着小胶质细胞活化，活化后的小胶质细胞可分泌

TNF-α、IL-1β及 IL-6 等多种炎性介质，通过各自的

受体敏化伤害感受器，并激活其他疼痛介质的释

放，最终导致外周敏化。同时这些炎性介质还可通

过刺激神经末梢，改变神经元内在膜特性，诱发神

经元兴奋，使中枢痛觉敏化［32］。如 TNF-α可通过激

活促分裂素原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，改

变细胞膜通透性，使 Na+内流，降低兴奋性阈值，产

生疼痛［33］。IL-6 可通过调控 TRPV1 受体功能上调，

进 而 激 活 两 面 神 激 酶/磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（JAK/PI3K）信号通路，从而诱导大鼠 BCP 发展［34］。

小胶质细胞活化后可上调表面 C-X 趋化因子受体

（CXCR），如 CXCR3［35］、CXCR4［36］等，这些趋化因子

受体常与脊髓神经元分泌的趋化因子进行神经元

与小胶质细胞之间的信号传导，导致感觉神经元兴

奋性和敏感性增强，从而调控 BCP 发生发展［37-38］。

如 HU 等［39］研究表明 CX3CR1 在脊髓小胶质细胞上

特异表达，鞘内注射抗 CX3CR1 抗体可抑制小胶质

细胞的活化从而有效缓解 BCP。此外，小胶质细胞

的活化可激活 JAK/PI3K、MAPK 等信号通路［40］，这

些通路在骨癌痛的发生发展中起重要调控作用。

因此调节小胶质细胞过度活化，从而抑制异常的神

经免疫反应，可达到缓解 BCP 的目的。

1.4.2　星形胶质细胞活化     研究表明活化的星形

胶质细胞通过多种神经递质在疼痛的维持阶段发

挥重要作用［41］。星形胶质细胞在 BCP 机制中的作

用虽然还未明确，但星形胶质细胞在脊髓的异常活

化是 BCP 的特点之一，活化的星形胶质细胞会影响

神经元的细胞外环境，并可能导致炎性细胞因子的

释放增加，而这些细胞因子可参与兴奋性氨基酸或

其受体的调控，从而介导 BCP 的发生发展［42-43］。研

究表明抑制骨癌痛大鼠脊髓星形胶质细胞的激活，

可降低 TNF-α、IL-1β和 IL-6 mRNA 表达的上调，减

轻大鼠的机械痛敏，提示星形胶质细胞激活引起的

的脊髓神经炎在 BCP 中发挥关键作用［44-45］。

1.5　下行易化机制     越来越多的证据表明中枢神

经的下行抑制和易化系统对 BCP 的中枢敏化具有

重要作用。延髓头端腹内侧区（RVM）是疼痛的内

源性下行调制系统的重要组成。以往研究表明

RVM 的神经元在脊髓伤害感受的下行易化中发挥

关键作用，其中 5-羟色胺（5-HT）阳性的神经元可以

释放 5-HT，而 5-HT 可与脊髓神经元上分布的 5-HT

受体 3（5-HT3R）结合，引起 RVM 下行易化，从而激

活 易 化 系 统 导 致 伤 害 刺 激 的 形 成 ，研 究 表 明

5-HT3R 在脊髓背角的表达随着 BCP 的加重而增

加，这表明 RVM 介导的下行易化系统的激活参与

了 BCP 的发病机制［46］。此外疼痛的重要效应成分

很可能通过脊髓神经元向脊髓上区域，如杏仁核的

输入来传递，研究表明杏仁核可影响下行易化或抑
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制系统，可通过封闭板层 I 的下行通路缓解 BCP 的

超兴奋状态［47］。此外，前扣带回（ACC）在疼痛的调

控中发挥重要的作用，研究发现 BCP 模型中分布在

ACC 神经元中的 N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA）
表达减少，使得 NMDA 受体依赖的长时程抑制的诱

导受到损伤，最终导致疼痛信号的持续放大［48］。

1.6　微小 RNA（miRNA）失调     研究发现 miRNA

可参与细胞增殖、分化、凋亡及癌症的发生发展等

过程，已成为转录后调控机制研究热点，研究表明

miRNA 对 BCP 的发生发展起调控作用［49］。2013 年

研究者首次在 BCP 模型脊髓背根神经节中发现了

57 种 miRNA 表达显著失调，并明确了 miR-1a-3p、

miR-34c-5p 和 miR-370-3p 的致伤害性效应［50］。目

前研究表明 miRNA 主要通过调控破骨细胞活化、相

关信号通路、神经元可塑性和离子通道等参与 BCP

的发生和维持。如 BCP 模型中 miR-338-3p 的表达

明显下调［51］，过表达 miR-338-3p 可以通过作用于

RANKL 减弱糖皮质激素诱导的破骨细胞活化和骨

吸收，从而减轻疼痛效应［52］。HOU 等［53］在 BCP 模

型中发现 miR-132 作用于蛋白激酶 A/环磷腺苷效应

元件结合蛋白信号通路参与 BCP 的形成和维持。

1.7　其他途径     除上述机制外，有少数研究发现

BCP 的发生与内质网应激、自噬及活性氧有关。和

秋莉［54］通过研究发现 BCP 大鼠神经元发生内质网

应激，诱导神经细胞胱天蛋白酶（Caspase）信号通路

发生依赖性凋亡，从而介导 BCP 痛觉敏化的发生。

陈淑萍［55］通过研究发现 BCP 大鼠脊髓自噬被激活，

且自噬激动剂能明显减轻 BCP，而抑制核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3 信号通路是自噬激动剂

缓解 BCP 的重要机制之一。陆翠娥［56］通过研究发

现自噬可以通过调节星型胶质细胞的活化参与

BCP 的形成和维持；周雪蓉［57］通过研究发现活性氧

清除剂可以通过抑制小胶质细胞的活化来缓解

BCP。BCP 发病机制总结见增强出版附加材料。

2 中医药防治 BCP

2.1　BCP 的中医病因病机     古代文献没有 BCP 病

名的记载，但有相关症状的记载，多将本病归于“骨

瘤”“骨蚀”“骨痹”及“骨疽”等范畴［58］。《黄帝内经·

灵枢·刺节真邪》曰：“虚邪之人于身也深，寒与热相

搏……内伤骨，为骨蚀……有所结，深中骨，气因于

骨，骨与气并，日以益大，则为骨瘤。”这是古代医籍

中对骨转移瘤的最早记载与描述。《外科证治全书》

曰：“又有贴骨瘤，贴骨而生，极疼痛。”指出了疼痛

是骨瘤的特点。关于 BCP 的中医病因病机，《外科

正宗·瘿瘤论》中云：“肾主骨，恣欲伤肾，肾火郁遏，

骨无荣养而为肿，曰骨瘤。”认为 BCP 的主要病因为

肾虚，肾主骨生髓，肾精充足则骨髓生化有源，肾精

亏虚则骨失所养；肿瘤患者多因癌毒侵犯机体，使

得五脏气血阴阳失调，容易产生寒湿、热毒、痰瘀等

病理产物，使得经脉闭阻，因此产生剧烈疼痛。其

次肿瘤患者因长期接受抗癌治疗及由此所致的不

良反应，往往容易损伤脏腑功能，导致气机紊乱，从

而加重 BCP 的发生［59］。此外，心理情志也是 BCP 的

重要致病因素，《黄帝内经·素问·至真要大论》言：

“诸痛痒疮，皆属于心。”肿瘤患者常伴有紧张、焦

虑、抑郁及愤怒等情绪，情志失常易致气机失调，一

旦气不布津，久则津凝为痰，从而导致痰瘀互结阻

滞经络，引发癌肿，日久则导致各种疼痛发生［60］。

因此中医认为 BCP 病因病机可归为“不荣则痛，不

痛则痛”，晚期恶性肿瘤患者常处于肾精亏虚、骨髓

失养的状态，加之癌毒侵袭入骨，产生气滞、血瘀、

痰凝、热毒等病理变化，而这些病机在肿瘤的发生

发展中常相互为因，相互影响，相互转化，最终导致

BCP 的发生发展［61］。

2.2　中医药干预 BCP 的机制研究进展     

2.2.1　抑制破骨细胞活化     破骨细胞活化导致的

骨质破坏是 BCP 发生的重要机制，多项研究表明中

医药通过抑制破骨细胞活化防治 BCP，如白花丹素

能够调节 RANKL/OPG 失衡抑制破骨细胞的活化，

从而达到防治乳腺癌骨转移的目的［62-63］。脱甲氧姜

黄素是姜黄素的主要活性成分之一，研究表明脱甲

氧 基 黄 素 显 著 抑 制 了 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶

（TRAP）、组织蛋白酶 K（CTSK）等破骨细胞活化特

异性基因的表达，并且通过作用于 MAPK 通路抑制

破骨细胞活化防治 BCP［64］。有研究证实淫羊藿中

淫羊藿次苷Ⅰ及代谢产物淫羊藿次苷Ⅱ可通过抑

制 c-Fos 及调控活化 T 细胞核因子 1（NFATc1）表达

抑制破骨细胞活化从而防治 BCP［65］。华蟾素可通

过调控 OPG/RANK/RANKL 通路抑制破骨细胞的

形成缓解 BCP［66］。宋洪丽［67］建立 BCP 动物模型研

究益肾骨康方抑制 BCP 的作用机制，发现益肾骨康

方可改善骨质破坏及提高 BCP 模型大鼠的机械痛

阈值和热痛阈值，其机制可能与调控 OPG/RANK/

RANKL 信号通路抑制破骨细胞活化有关。

2.2.2　抑制脊髓神经元的活化     研究发现一些中

药或者中药单体能够减少脊髓神经元的活化或阻

断疼痛传导疼痛信号至中枢神经系统，从而缓解

BCP。如研究表明徐长卿丹皮酚灌胃 BCP 大鼠模
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型前后其机械性痛阈和热辐射痛阈明显升高，并且

呈剂量依赖性，说明徐长卿丹皮酚可以有效提高

BCP 大鼠痛阈并降低痛觉过敏，其作用机制可能为

抑制炎症反应，进而抑制 TRPV1 的表达来抑制脊髓

神经元的兴奋性［68］。此外，华蟾素可以通过调节脊

髓神经元电流特性发挥缓解 BCP 的作用［69-70］。

2.2.3　抑制胶质细胞活化     大量研究表明中药单

体、复方及自拟方可通过抑制胶质细胞活化来防治

BCP。如动物实验发现蛇床子素能明显提高 BCP

大鼠的机械缩足反射阈值、改善 BCP 大鼠的骨质破

坏情况，其作用机制为抑制 Toll 样受体 4/NF-κB

（TLR4/NF- κB）信 号 通 路 以 减 少 IL-1β、IL-6 和

TNF-α等炎性因子的合成与释放，并最终达到抑制

小胶质细胞活化的作用［71］。重组东亚钳蝎镇痛抗

肿瘤多肽（rBmK-AGAP）是从蝎毒中分离重组出来

的一种蝎毒多肽单体，实验研究表明 rBmK-AGAP

能够减轻大鼠胫骨 BCP 相关行为学，其机制与抑制

NF- κB 信 号 通 路 调 控 星 形 胶 质 的 活 化 有 关［72］。

C20-双萜类生物碱是雪上一支蒿的主要成分之一，

研究表明 C20-双萜类生物碱可通过增加小胶质细

胞中强啡肽的表达缓解 BCP［73］。多项研究表明全

蝎可提高模型大鼠痛阈、抑制骨质破坏缓解 BCP，

其机制与抑制胶质细胞的活化有关［74-75］。 HAO

等［76］发现白藜芦醇可通过腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）/线粒体动力相关蛋白 1（Drp1）信号传导减

少星形胶质细胞释放炎性因子来抑制大鼠的 BCP。

芷辛方是张斌课题组治疗 BCP 的经验方，实验研究

证 明 芷 辛 方 通 过 抑 制 胶 质 细 胞 TLR2、TLR4 及

NF-κB 的激活来缓解 BCP［77-78］。华蟾素可以通过抑

制星形胶质细胞和小胶质细胞活化从而减轻炎症

反应缓解 BCP，其机制可能与抑制趋化因子配体 2/

CC 受体 2（CCl2/CCR2）途径及转化生长因子激酶 1/

氨基末端激酶/c-Jun（TAK1/JNK/c-Jun）信号通路的

激活有关［79-81］。研究发现益肾骨康方可通过调控

p38 MAPK 信号通路及抑制相关炎症分子，从而抑

制胶质细胞活化达到缓解 BCP 的作用［67］。乳腺术

后骨转方是刘胜教授治疗乳腺癌骨转移 BCP 的临

床经验方，研究表明乳腺术后骨转方可通过抑制星

形胶质细胞活化的表达达到抗 BCP 的目的［82］。任

炳旭等［83］通过建立 BCP 模型发现身痛逐瘀汤可通

过抑制星形胶质细胞的激活，阻断痛觉敏化而起到

抗 BCP 作用。孙萍萍等［84］发现独活寄生汤对 BCP

具有显著的镇痛作用，其机制与抑制脊髓星形胶质

细胞的活化有关。陈训春等［85］发现癌痛方可通过

抑制小胶质细胞炎性因子的分泌来提高 BCP 模型

大鼠痛阈，并改善骨质破坏从而治疗 BCP。

2.2.4　调节疼痛介质和相关信号通路     肿瘤组织

和其他基质细胞释放大量的细胞因子作用于脊髓

神经元上的受体，激活周围神经疼痛感受器，导致

外周敏化从而参与 BCP 的产生，抑制这些疼痛介质

可以有效缓 BCP。此外 MAPK、NF-κB 及哺乳动物

雷帕霉素靶点（mTOR）/蛋白激酶 B（Akt）等信号通

路可促使这些疼痛介质的表达，从而加剧 BCP 的发

生发展。目前发现中医药在调节疼痛介质及相关

信号通路等方面发挥着重要的作用。如张莹等［86］

课题组自创通络止痛、行气活血的 CQ 复方，研究表

明其缓解 BCP 的中枢敏化与外周敏化，其机制可能

与抑制中枢内兴奋性氨基酸类神经递质谷氨酸

（Glu）、肽类神经调质 SP、β-内啡肽（β-EP）及周围组

织 β-神经生长因子（β-NGF）的水平有关。香辛方可

能通过减少时降低血 IL-1β、TNF-α及单核细胞趋化

蛋白-1（MCP-1）的表达抑制中枢敏化起到缓解 BCP

的作用［87］。甘草酸是中药甘草的主要有效成分，研

究表明甘草酸可通过抑制 mTOR/Akt信号通路过度

激活并下调 IL-1β，从而提高缓解 BCP 小鼠机械痛

阈［88］。骨痛灵方可能通过减少 MCP-1 的表达抑制

中枢敏化，同时促进 NGF 的表达以修复中枢敏化中

受损的神经元而发挥抑制 BCP 作用［89］。华蟾素可

提高 BCP 大鼠的机械痛阈，其机制与增加 CD3+、

CD4+、CD8+等水平调节免疫功及提高肿瘤组织阿片

受体表达有关，此外华蟾素还可以通过抑制脊髓

MAPK 信号通路相关蛋白的活化，减少细胞因子释

放 ，从而减轻中枢敏化作用发挥缓解 BCP 的作

用［90-91］。黄杰等［92］以活血通络、祛瘀止痛为治则自

拟化瘀镇痛方，临床研究显示化瘀镇痛方联合氯化

锶治疗 BCP 临床疗效较好，且能降低 BCP 患者血清

内皮素-1（ET-1）及 TNF-α水平。

2.2.5　调控 miRNA    当前 miRNA 的异常表达已成

为研究热点，并为 BCP 的诊疗提供了新的研究思

路，研究发现中医药可通过调控 miRNA 异常表达改

善 BCP。如丹皮酚可能通过抑制炎症因子释缓解

乳腺癌诱导的 BCP，其作用机制可能与抑制 miR-21

调控的 MAPK 信号通路有关［93］。

2.2.6　抗肿瘤治疗     恶性肿瘤合并骨转移患者往

往病情复杂、病邪深痼，对于其治疗不能只强调骨

痛的治疗而忽视肿瘤整体致病的特点，中医治疗

BCP 最大的优势在于缓解 BCP 的同时还可以抗肿

瘤以阻止 BCP 的发展，以达到标本兼治从而提高患
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者生存期和生活质量的目的。如有研究发现参苓

白术散加味复方不仅可以缓解 BCP，还可促进肿瘤

细胞凋亡，其机制可能为通过下调血管内皮生长因

子（VEGF）、mTOR、Akt、P70S6 蛋白的表达影响肿

瘤血管、肿瘤组织的形成，阻断 BCP 信号传导，起到

治疗 BCP 的作用［94-95］。因此 BCP 的治疗可从整体

观念出发，通过抗肿瘤而防治 BCP。

2.2.7　其他     少数研究发现中医可以通过调节内

质网应激和自噬治疗 BCP，如张志辉等［96］发现白藜

芦醇可抑制脊髓神经元钙/钙调素依赖性蛋白激酶

Ⅱ活化来减轻 BCP 大鼠的痛觉过敏。郑炜等［97］发

现白藜芦醇可能通过提高脊髓背角处神经细胞的

活化，并抑制 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白

（Bax）/Bcl-2 mRNA 和 Caspase-3 mRNA 的表达，从

而缓解乳腺癌转移诱导的 BCP，其作用机制可能与

抑制内质网应激指标葡萄糖调节蛋白（GRP78）和
C/Ebp-同源蛋白质（CHOP）的表达相关。白藜芦醇

还可通过调节 ASIC3 的表达水平和激活细胞自噬

来减轻 BCP［98］。中医药防治骨癌痛机制的相关研

究总结见增强出版附加材料。

3 结语和展望

BCP 发病机制复杂，现代医学治疗 BCP 疗效肯

定，但由于其不良反应并未获得满意的长期疗效。

中医药治疗 BCP 不仅具有安全性高、增效减毒、增

强免疫力的优势，而且还可以针对原发病灶以防止

BCP 的进一步发展。因此，深入研究中医药防治

BCP 机制具有非常重要的临床意义。本文通过整

理中医药防治 BCP 机制的研究文献，发现中医药主

要通过抑制破骨细胞活化、胶质细胞活化、脊髓神

经元活化、调节疼痛介质及 miRNA 异常表达、抗肿

瘤等方面发挥治疗 BCP 作用。此外中医药还可以

通过调节线粒体自噬、内质网应激来改善 BCP，但

关于此方面的研究相对不足，有待进一步深入探索

与挖掘。随着中医药现代化进程，各医家学者运用

现代科学技术并结合现代药理学研究，对治疗 BCP

的复方、单体及单药进行深入研究，使得中医药治

疗 BCP 具有一定的客观依据。但中医药防治 BCP

仍然存在一些不足，如①目前并没有对 BCP 的中医

证治规律和疗效评价标准严格规范化和标准化，这

不利于中医药治疗骨癌痛的推广应用；②从现代药

理学的角度考虑，中药的药效物质基础尚未完全阐

明；③中医治疗 BCP 以中药汤剂为主，但是汤剂携

带不方便且保存时间有限，影响患者对中药使用的

依从性和持续性，应通过剂型改良多开发一些中成

药以供患者选择；④目前中医药防治 BCP 的机制研

究大多集中在动物实验上，而临床机制研究甚少。

下一步笔者将运用 UPLC-Q-TOF-MS 分析本课题组

治疗 BCP 的经验方的关键药效物质，同时对其作用

机制进行深入研究，为中药及中药制剂治疗 BCP 的

质量控制及标准化研究提供一定的参考依据。
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