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骨癌痛包括原发性骨癌及其他部位肿瘤发生骨转

移所致骨痛，是一种炎性疼痛与神经病理性疼痛等交

叠的混合性疼痛，前列腺癌、乳腺癌、肺癌、骨髓瘤等癌

症的晚期都有向骨组织转移的倾向［1］。骨髓、钙化骨和

骨膜上都分布着感觉和交感神经纤维，当骨折、局部缺

血及存在肿瘤细胞侵犯时，都会对其产生影响［2］，产生

痛觉等病理生理感受。约 75％的晚期肿瘤患者经历了

中、重度骨癌痛，且根据世界卫生组织（WHO）三阶梯治

疗原则，难以对其进行有效控制［3］，严重影响患者的生

存质量，同时也增加了患者的经济负担。大多数溶骨性

肿瘤能通过释放各种因子导致破骨细胞的过度激活，

进而形成胞外酸性区域，直接敏化和 /或兴奋骨膜的初

级传入纤维。当外周神经疼痛信号传至中枢，N -甲基 -
D - 天冬氨酸（NMDA）受体会在突触可塑、伤害性感

受［4］、长时程增强（LTP）和中枢敏化［5］中发挥关键作

用。同时，NMDA受体及其NR1和NR2B亚基［6 - 7］，相关

信号通路环磷酰腺苷反应元件结合蛋白（CREB）/
CREB转录共激活因子 1（CRTC1）等［8］，以及运输NR2B
的驱动蛋白家族KIF17［9］介导了骨癌痛的发生与发展，

炎性因子还能诱导NMDA受体亚基磷酸化。故明确与

NMDA受体有关的NR1和NR2B亚基、相关信号通路、

炎性因子对NMDA受体亚基磷酸化的影响，以及KIF17
在骨癌痛过程中的作用机制，可为后续研究提供新思

路，也可为临床骨癌痛的镇痛治疗提供参考。

1 NMDA 受体及其亚基

NMDA受体属谷氨酸受体家族，由谷氨酸和共激动

剂甘氨酸所激活［10］。NMDA受体介导哺乳动物大脑中

大多数兴奋性突触的传递［11］，在突触可塑中发挥关键

作用。作为一种配体门控离子通道，对Ca2 +具有高渗透

性［12］，为其突触可塑性、中枢敏化及兴奋毒性提供了基

础。中枢敏化在骨癌痛的发生与发展中具有重要作用，

是由于中枢神经系统内神经信号放大了所致疼痛的超
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敏反应，是一种突触可塑性不适应的表现形式，也是许

多慢性疼痛的基础及重要特征，其发生原因为前扣带

皮层神经元突触的LTP和γ -氨基丁酸（GABA）神经递

质传递的减少，其中LTP是疼痛发展中神经元可塑性改

变最重要的机制［13］。TRPV1，TRPA1，Nav1. 6等离子通

道，磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶

（Akt）、哺乳动物雷帕素靶蛋白（mTOR）、胞外信号调节

激酶 1（ERK1）、胞外信号调节激酶 2（ERK2）、CREB等

二级信使通路，白细胞介素 6（IL - 6）、白细胞介素 1β
（IL - 1β）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、核呼吸因子

（NFK）- β等细胞因子，血管内皮生长因子（VEGF）、氧

化应激、组胺、5 - 羟色胺等其他介质都参与了中枢增

敏的发生与维持［14］。NMDA和α -氨基 - 3 -羟基 - 5 -
甲基 - 4 -异噁唑丙酸（AMPA）等兴奋性离子通道受体

也参与了中枢敏化的发生与维持，其中NMDA受体及

其亚基NR2B在中枢敏化过程中起关键作用［9］，NMDA
受体介导脊髓背角神经元疼痛通路中的LTP［14］。

NMDA受体是由 7个基因编码的不同亚基组成的

异四聚体，由 2个结构性亚基 NR1与 2个调节性亚基

GluN2和 / 或GluN3装配而成，共同形成 1个中央离子

通道孔，与反向钾离子通道相似。同时，NMDA受体存在

NR1，NR2，NR3等多个亚基，其中NR1有 8个分子不同

的剪接变体，提供甘氨酸和D -丝氨酸的结合位点，是

所有NMDA受体发挥功能必需的核心功能亚基，几乎

在所有中枢神经元中广泛表达，广泛分布于中枢神经

系统，且成年后主要分布于海马体；NR2有 NR2A，
NR2B，NR2C，NR2D 4个成员，提供谷氨酸的结合位点，

起调节通道作用［12，15］，NR2A主要分布于端脑、丘脑等

部位，NR2B主要分布于皮层、纹状体、海马体等部位，

NR2C主要分布于小脑，NR2D广泛分布于成年哺乳动

物的前脑、脑干等部位；NR3有 NR3A和 NR3B 2个成

员，目前对 NR3的研究尚不完全，但有报道称 NR3对
Mg2 +敏感性高，可降低NMDA受体对Ca2 +的渗透性，降

低NMDA受体过度活化引起的兴奋性神经毒性。NR3A
主要表达于大脑皮质、海马体和中脑部位，NR3B主要

分布于运动神经，也表达于前脑、海马体等部位，各亚

基随年龄的不同而变化［16］。
2 驱动蛋白家族 KIF17

驱动蛋白家族 KIF17通过 mLin2 / mLin7 / mLin10
复合物介导NMDA受体NR2B的树突转运参与了骨癌

痛。有研究初步揭示了驱动蛋白的结构［17 - 19］，驱动蛋

白有 14个家族，包括驱动蛋白 1 - 14，驱动蛋白 14又分

为14 A和14 B，是一类能利用三磷酸腺苷（ATP）水解释

放的化学能驱动其所携带的“货物”分子沿着微管定向

运动的分子马达，其结构包括头部结构域、茎部结构

域、尾部结构域和头茎部中间的颈部结构域。其中，头

部结构域含有 1个ATP结合位点和 1个微管结合位点，

正常情况下，驱动蛋白处于自抑制状态，并位于细胞质

中，当“货物”与之结合后导致驱动蛋白激活周期蛋白

依赖性激酶 - 5（CDK - 5）、Ca2 + - 钙调蛋白依赖性蛋

白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）等激酶可能参与了驱动蛋白的激

活，通过ATP的水解将化学能转化为机械能，为驱动蛋

白“货物”微管内的运输过程提供能量；颈部结构域可

调节运动方向；茎部、尾部结构域起到结合不同“货物”

的作用。头部、颈部结构域为KIFs共有，具有保守性，茎

部、尾部结构域则呈多样性，表明不同的KIF可能转运

特定的物质。

目前，已知驱动蛋白参与了细胞分裂、mRNA、蛋白

质、囊泡、细胞器的胞内转运和微管拆卸等细胞生物学

过程［20］，学习、记忆等生理功能，以及癌变过程［21］。其
在受体运输过程中发挥了重要作用。有研究显示，在哺

乳动物神经元中大量表达的KIF17（驱动蛋白家族 2成
员之一）是 NR2B的主要转运体，通过 mLin2 / mLin7 /
mLin10复合物介导NMDA受体NR2B亚基的转运，进而

参与骨癌痛的发生［9，22 - 23］。KIF17的碳端尾部结构域与

支架蛋白mLin10的 PDZ1结构域结合，mLin - 7则结合

NR2B的细胞质尾部，将含NR2B的囊泡从胞体运送至

树突末端，CaMKⅡ磷酸化KIF17碳端尾部结构域的丝

氨酸第 1029 位点（Ser - 1029），使 KIF17 释放出含

NR2B的囊泡，释放出囊泡的NR2B又被突触后致密蛋

白 - 95（PDS - 95）锚定在树突膜上，进而形成NMDA受

体，参与骨癌痛的发生与发展，转运过程见图1。HE等［24］

的研究发现，存在于脊髓背角神经元中的突触相关蛋白

102（SAP102）也可锚定突触后膜中的谷氨酸受体，影响

骨癌痛中的痛觉过敏形成，但具体机制尚不清楚。

图1 KIF17通过mLin2 / mLin7 / mLin10复合物介导NR2B的
树突转运过程

Fig. 1 Dendrite transport of NR2B mediated by KIF17 through
the mLin2 / mLin7 / mLin10 complex
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mLin10是一种多结构域蛋白，属接头蛋白Ⅹ11家
族，参与神经元内蛋白和神经递质的转运［22］。目前的研

究认为，mLin10仅存在于神经元中，其碳端包含 2个
PDZ结构域，其中第一个结构域是mLin10与 KIF17结
合所必需的，该 PDZ结构域的破坏抑制了 mLin10与
KIF17的结合［9］。

PSD - 95是突触后致密区重要的支架蛋白，主要分

布于谷氨酸神经元突触后膜。NR2B亚基碳末端的氨基

酸残基可特异性结合 PSD - 95的 PDZ2结构域，使含

NR2B的NMDA受体聚集于突触后致密区，从而介导中

枢敏化的发生［25］，推测 NR2B被 PDS - 95锚定在树突

膜上这一过程可能需要 PDS - 95的 PDZ2结构域的参

与。同时，PSD - 95还可促进NR2B磷酸化，其结构域与

酪氨酸激酶 Src和Fyn等结合，促进NR2B亚基Y1472位
点的磷酸化，介导中枢敏化的发生［26］。阻断PSD - 95与
NMDA相互作用后，NR2B的表达下调，可防止神经元可塑

性的发生，神经性疼痛得到缓解［19，27］。可见，PSD - 95可与

NR2B亚基相互作用，介导中枢敏化的形成而导致疼痛。

CaMK Ⅱ也可激活CREB，从而促进KIF17和NR2B
的共同转录。同时，NRF - 1是KIF17和NR2B的共同转

录因子，介导了 KIF17和 NR2B的平行变化［14，28］，即
CREB和NRF - 1共同介导了KIF17和NR2B的平行变

化。可见，调节CREB和NRF - 1可能影响KIF17和NR2B
的转录，进而调节NMDA受体的表达，用于治疗骨癌痛。

调节该过程各物质间的相互作用可影响骨癌痛。

BAI等［23］的研究发现，Septin9是具有鸟苷三磷酸激酶

（GTPase）活性的 septin蛋白家族成员之一，可调节

KIF17与载体“货物”间的相互作用；可与mLin10竞争

性地结合 KIF17的碳端尾部结构域，抑制 mLin10与

KIF17的结合，下调转运至神经元树突处NR2B的表达，

故 Septin9可通过调节 KIF17与 mLin10的结合，调控

KIF17对NR2B的运送过程，这也许是治疗骨癌痛的新

思路。抑制KIF17 - mLin10 / CaMK Ⅱ相互作用后，骨癌

痛得到了缓解。NI等［29］给骨癌痛模型小鼠鞘内注射融

合肽Myr - RC - 13后发现，Myr - RC - 13可破坏脊髓

的 KIF17 / mLin10相互作用，下调 KIF17和 NR2B的表

达，以减轻骨癌痛。LIU等［28］给骨癌痛模型小鼠腹腔注

射 1种CaMK Ⅱ抑制剂KN93后发现，骨癌痛诱导的 p -
CaMK Ⅱ，NR2B，KIF17蛋白表达呈时间和剂量依赖性下

调，进而减轻骨癌痛诱发的疼痛。尽管许多文献报道了

KIF17 - mLin10在NR2B运输方面的作用，但仍需进一步

研究，以明确其在骨癌痛镇痛治疗中的安全性与有效性。

KIF11，KIF5B，KIF21B也可能与 NMDA受体及其

亚基NR2B的运输和表达有关［14］，但具体转运机制及在

骨癌痛疼痛中的作用机制尚未完全清楚。UNIYAL等［30］

利用极光激酶最强的抑制剂（Tozasertib）抑制极光激酶

后，KIF11的表达下调，并进一步抑制神经胶质细胞的

激活，改善了大鼠的神经性疼痛，这可能是由于 Toza⁃
sertib抑制了KIF11介导的NR2B的运输过程，但具体机

制尚不清楚，也未见KIF11与骨癌痛的相关性报道。

3 含 NR2B 的正反馈通路

含NR2B的NMDA受体 - Ca2 + / CaMK Ⅱ - CREB -
CRTC1 -脑源性神经营养因子（BDNF）- NR2B的正反

馈通路介导了骨癌痛的发展。CREB是一种细胞转录因

子，能特异性地结合 cAMP反应元件的DNA序列，对突

触的可塑性和记忆具有一定作用［31］。同时，CREB在神

经性疼痛、炎性疼痛中可发挥作用，参与了化学治疗

（简称化疗）药物紫杉醇和奥沙利铂诱导的神经性疼

痛［32 - 33］、炎性疼痛［34］/ 炎性盆腔痛［35］、大鼠的慢性炎

性内脏疼痛［36］。同时，有报道称CRTC1促进了骨癌痛模

型小鼠的突触可塑性及中枢敏化的形成和维持［8］，并参

与了骨癌痛的发生与发展。进一步研究发现，含NR2B
的 NMDA受体 - Ca2 + / CaMK Ⅱ - CREB - CRTC1 -
BDNF - NR2B的正反馈通路促进了骨癌痛的发生与发

展［8，13，31，37］。在接受伤害性刺激后，含 NR2B亚基的

NMDA受体激活，Ca2 +内流，上调CREB丝氨酸133位点

的磷酸化，激活CREB，活化的CREB的亮氨酸拉链结构

域（bZIP结构域）与从胞浆转移到海马神经元核的

CRTC1结合，介导CREB / CRTC1信号通路下游的c - fos，
BDNF等基因的转录，并激活miR - 212 / 132基因位点

的表达，介导骨癌痛的发生与发展。同时，BDNF上调

NMDA受体NR2B等亚基，并通过酪氨酸磷酸化NR1和
NR2B，以增加 NMDA受体的活性［13］。最终形成了含

NR2B的NMDA受体 - Ca2 + - CREB - CRTC1 - BDNF -
NR2B的正反馈通路，介导骨癌痛的发生与发展。

MicroRNA（miRNA）是一种内源性的小RNA，大小

为 19～25个核苷酸，在转录后调控基因的表达，1个单

独的miRNA可靶向数百个mRNA并影响许多基因的表

达［38］。miR - 212 / 132处于 CREB / CRTC1信号通路的

下游，介导活性依赖的树突生长、脊柱形成、突触可塑

性和 LTP对各种信号通路的响应［37］。有研究发现，

CREB与miR - 212 / 132存在正反馈信号通路，导致相

关疼痛。XIA等［31］在谷氨酸诱导的细胞毒性脊髓神经

元中通过注射 CREB - miR（腺病毒载体干扰 CREB基

因）、CREB - AD（腺病毒载体过表达 CREB基因）、

CRTC1 - miR（腺病毒载体干扰CRTC1基因）、CRTC1 - AD
（腺病毒载体过表达 CRTC1基因）和miR - 212 / 132 -
LNA发现，NR2B - CREB - miR - 212 / 132 - CRTC1 -
CREB的正反馈信号通路在骨癌痛的发生与发展中具

有重要作用，NR2B的升高导致CREB磷酸化，p - CREB
Ⅱ
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显著上调了miR132和miR212的表达，miR132和miR212
又可上调 CRTC1和 p - CREB的表达，同时，疼痛也会

激活 CRTC1，激活的 CRTC1继续放大 CREB的作用。

HOU等［37］的研究发现，脊髓中miR132和CREB之间的

正反馈调节有助于小鼠骨癌痛的假设，同时纹状体

CREB和miR132回路还有助于大鼠的神经可塑性和可

卡因成瘾。反复鞘内给药表达 siRNA靶向CREB的腺病

毒可显著抑制脊髓 CRTC1和 CREB靶基因（NR2B和

miR132）的上调，减轻骨癌痛小鼠的疼痛行为；反复鞘

内给药miR132反义 LNA也能减轻疼痛行为，并抑制脊

髓CRTC1，p - CREB，NR2B的表达上调。上述正反馈通

路见图2。

图2 含NR2B的NMDA受体 - Ca2 + / CaMK Ⅱ - CREB -
CRTC1 - BDNF - NR2B和NR2B - CREB - CRTC1 - miR -

212 / 132 - CRTC1 - CREB的正反馈信号通路

Fig. 2 Positive feedback signal pathways of NMDA receptor
containing NR2B-Ca2+ /CaMK Ⅱ-CREB-CRTC1-BDNF-NR2B
and NR2B - CREB - CRTC1 - miR - 212 / 132 - CRTC1 - CREB

BDNF是海马和大脑其他区域突触传递和 LTP的

重要调节因子［39］，可由关节细胞（成纤维细胞、成软骨

细胞）、感觉神经元、免疫细胞、小胶质细胞和星形胶质

细胞产生，在生长、修复、突触的形成和可塑性中起重

要作用，有助于疼痛的敏化。同时，BNDF还被发现是神

经元和小胶质细胞间的连接成分［36］，介导两者间的“对

话”，小胶质细胞和星型胶质细胞在骨癌痛的发生与发

展中也起重要作用。HUANG［40］的研究发现，骨癌痛模

型大鼠背根神经节（DRG）中BDNF的mRNA、蛋白及其

受体的表达上调，抗BDNF后骨癌痛模型大鼠抗伤害感

受能力显著升高。BDNF参与疼痛行为的诱导，而NR1
参与疼痛行为的维持，siRNA敲低BDNF后导致CIBP诱
导的 BDNF和NR1的表达下调，降低脊髓和DRG的中

枢敏化和疼痛超敏反应［41］。
CRTC1主要表达于中枢神经系统，在CREB介导的

活性依赖基因转录及调节 LTP和神经元可塑性中发挥

重要作用。LIANG等［8］的研究发现，CREB共激活因子

CRTC1是CREB介导的神经元转录所必需的，CRTC1激
活并转运到细胞核中，增加细胞内Ca2 +和cAMP的产生，

进而显著提高 CREB介导的转录活性，同时利用 RNA
干扰 CRTC1的表达，阻断了 CREB / CRTC1信号通

路，下调骨癌痛模型小鼠脊髓中 miRNA - 212 / 132，
p - CREB，BDNF，NR2B的表达，减轻了骨癌痛。

CaMK Ⅱ是一种多功能的丝氨酸 /苏氨酸激酶，由

12个亚基组成，每个亚基有α，β，γ，δ 4个基因中的 1个
编码，每个亚基都包含 1个高度保守的负责激酶酶活性

的氮端催化结构域、1个核心调控结构域、1个负责十二

聚体全酶组装的碳端关联结构域。CaMK Ⅱ可通过与

Ca2 + /钙调蛋白结合而被激活，从而从调节域的抑制作

用中释放出催化域，进而导致激酶在 Thr286或 Thr287
位点的自磷酸化（这取决于具体的亚型）［42］。其主要存

在于脊髓和脊上神经元突触后密度中，参与了痛觉敏

感的突触可塑性和 LTP［43］。CREB是CaMK Ⅱ的主要下

游靶点，CaMK Ⅱ / CREB信号通路与炎性疼痛和癌性

骨痛［43］、神经性疼痛［44］有关，介导了骨癌痛的发生与

发展，抑制此信号通路后，减轻了癌症 /骨癌诱发的骨痛

行为。HU等［43］的研究发现，对骨癌痛模型大鼠注射1种
CaMK Ⅱ抑制剂AIP2后，明显延缓了肿瘤细胞植入后

机械异位痛和热痛觉过敏的进展，并缓解了现有骨癌

痛相关疼痛行为，CXCR4和细胞内磷酯酶（PLC）介导了

基质细胞衍生因子 - 1（SDF - 1）诱导的大鼠CaMK Ⅱ /
CREB的激活，导致疼痛超敏反应。青藤碱是一种从中

药青藤中提取的吗啡衍生物，可抑制小胶质细胞活化

及CAMK Ⅱ / CREB信号通路，并减轻癌症诱发的骨痛

行为［45］。KN93为CaMK Ⅱ抑制剂，通过抑制CaMK Ⅱ /
CREB信号通路减轻 CaMK Ⅱ介导的 KIF17 / NR2B运

输可能导致的骨癌痛行为［28］。但MADUKA等［46］的研究

发现，KN93不抑制 CaKM Ⅱ，而是结合 Ca2 + / 钙调素，

Ca2 + / 钙调素结合至 CaMK Ⅱ诱导构象变化，暴露

CaMK Ⅱ的催化位点，使 CaMK Ⅱ自磷酸化并保持激

活，而不依赖于细胞内Ca2 +水平；CaMK Ⅱ与NR2B亚基

的结合并不是外围或中枢致敏或炎性痛觉的关键组成部

分，因为CaMK Ⅱ与NR2B亚基S1303相互作用的缺失并

未减少福尔马林引起的疼痛行为或辣椒素引起的过敏反

应。虽然该研究关注的是炎性痛觉，但 NMDA受体

（NR2B）- CaMK Ⅱ的相关报道涉及了神经性疼痛、炎性

疼痛和癌症 /骨癌诱发的疼痛，这也许会挑战目前关于

NMDA受体（NR2B）- CaMKⅡ相互作用参与持续性炎性

痛觉乃至神经性疼痛和癌症 /骨癌诱发疼痛的理论。

可见，抑制NMDA受体 - Ca2 + / CaMK Ⅱ - CREB -
CRTC1 - BDNF - NR2B的正反馈通路、CREB / CRTC1
信号通路下游的miR132和miR212的表达，都能起到良

好的镇痛效果。QIU等［47］的研究发现，NMDA受体 /
Ca2 + /钙调蛋白酶介导的BDNF / TrkB信号调节异常可
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能是衰老模型小鼠术后认知功能障碍的原因之一。故

认知功能障碍是需要考虑的不良反应。

4 炎性因子

炎性因子通过诱导NMDA亚基磷酸化促进疼痛发

生。促炎细胞因子在炎性疼痛［48］、神经性疼痛［49 - 50］及
骨癌痛［51］中都有重要作用。在骨癌痛疼痛减轻的动物模

型中，IL - 1β的表达下调，合成和释放减少［52］。IL - 1β
是细胞因子中白细胞介素 1（IL - 1）家族的一员，是炎

性反应的关键介质。正常情况下，脊髓 IL - 1β表达量很

低，但当外周神经损伤后，IL - 1β表达上调，且在神经

病理性疼痛中，IL - 1β通过结合突触后膜的白细胞介

素 1受体（IL - 1R）直接释放兴奋性神经递质并增强

NMDA受体功能［50］，导致初级传入终端谷氨酸释放增

加，有助于神经疼痛的发生，且这一过程可能是 IL - 1β
通过中性鞘磷脂酶 / 神经酰胺信号通路介导的［49］，而
骨癌痛被认为是炎性疼痛和神经性疼痛混合的复杂性

疼痛。IL - 1R在海马体中呈高表达水平，与 IL - 1β结

合后还有介导 LTP的突触特异性作用［48］。IL - 1β可通

过增强NR1的磷酸化，进而促进骨癌痛［53］。在骨癌痛模

型小鼠中，除 IL - 1β外，IL - 6和 TNF - α的表达也上

调，这些促炎细胞因子的释放，可诱导中枢敏化并促进

骨癌痛慢性疼痛的发展［54］。CHEN等［55］的研究发现，帕

瑞昔布可能下调脊髓中 IL - 1β，IL - 6，TNF - α的表

达，减轻骨癌痛模型大鼠的痛觉过敏度，提高痛觉阈

值。KAWASAKI等［56］在正常脊髓切片上灌注外源性

IL - 1β，IL - 6，TNF - α后发现，TNF - α和 IL - 6分别

调节兴奋性和抑制性神经传递，IL - 1同时调节兴奋性

和抑制性神经传递，三者直接或间接增强NMDA受体

功能，并能诱导背角浅表神经元CREB的磷酸化，产生

热痛觉过敏，维持背角神经元的长期神经可塑性。进一

步探寻 IL - 1β增强NMDA受体的原因发现，IL - 1β可

能通过诱导NMDA受体NR1亚基［57 - 58］、NR2B亚基［59］

的磷酸化而增强NMDA受体在脊髓传递和痛觉输入调

节中的作用。ZHANG等［58］的研究发现，IL - 1R拮抗剂

阻断 IL - 1β与 IL - 1R的结合后，降低了炎性诱导的脊

髓NR1的磷酸化，并减轻了炎性痛觉过敏，抑制疼痛。

陈建平等［53］的研究发现，在神经病理性疼痛模型大鼠

中，脊髓背角 IL - 1β含量增加的同时，NMDA受体NR1
亚基 S896位点磷酸化（pNR1S896）水平也升高，沉默掉

IL - 1β基因后，特异性下调了脊髓背角 IL - 1β的表

达，并抑制NMDA受体NR1亚基在 Ser896位点的磷酸

化。此外，脊髓背角NMDA受体NR1亚基 S896位点还可

通过PKA和PKC等多种磷酸化途径参与中枢敏化及痛

觉过敏的形成。可见，IL - 1β可能诱导NMDA受体NR1
亚基磷酸化促进痛觉过敏，降低疼痛产生阈值。此外，

IL - 6，IL - 17，IL - 18，TNF - α也能诱导NMDA受体亚

基磷酸化，造成疼痛反应，但相关研究较少。

IL - 6可引起机械性异位痛和热痛过敏，使伤害感

受器敏感，并在损伤或疾病部位放大信号，从而促进疼

痛，鞘内注射抗 IL - 6中和抗体可减轻上述疼痛相关行

为［60 - 61］。骨关节炎模型大鼠脊髓背角 IL - 6的表达上

调，tocilizumab阻断 IL - 6后，抑制了谷氨酸钠碘乙酸诱

导的骨关节炎模型大鼠背角谷氨酸受体亚基 NR1和
NR2B的上调［62］。但有文献报道 IL - 6具有神经保护作

用，可减少NMDA兴奋性造成的毒性损伤。IL - 6通过

抑制NR1 / NR2B和NR1 / NR2C亚型活性，减少NMDA
诱导的胞浆Ca2 +超载，从而抑制神经元凋亡和坏死［63］。
IL - 6的保护性和伤害性的矛盾，猜想可能与 IL - 6的
量及疾病进展（急性期、慢性期）有关，因为炎性因子的

产生本身就是机体的防御反应，通过诱导保护性局部

炎性反应和全身急性期反应来协调先天免疫，在启动、

放大、指导、介导和调节适应性免疫方面也很重要，但

如果发生过度反应或参与自身免疫，可能导致组织

损伤［64］。
星型胶质细胞产生和分泌 IL - 17，IL - 17进一步

上调NR1的磷酸化，IL - 17抗血清抑制了 IL - 17诱导

的 NR1磷酸化和 IL - 17RA上调，减轻了炎性痛觉过

敏［65］。LIU等［66］的研究发现，阻断 IL - 18信号通路，抑

制了NR2B的激活和随后的Ca2 +依赖信号通路，并可预

防和逆转骨癌相关疼痛行为，IL - 18通过结合白细胞

介素 18受体（IL - 18R）调节 NMDA受体 NR2B亚基的

磷酸化，且这一过程受 Src激酶（磷酸化 NR2B的主要

激酶）的介导，因为 Src激酶抑制剂预处理显著抑制了

IL - 18诱导的NR2B磷酸化。IL - 18信号通路的激活也

可能导致 TNF - α和 IL - 1β等细胞因子的分泌，这些

都与骨癌的疼痛有关［16］。IL - 1β也能诱导 IL - 6合成，

IL - 6可通过腺苷酸环化酶 / cAMP /蛋白激酶A（PKA）
途径进一步激活 JAK激酶 2（JAK2）/ 信号转导及转录

激活因子（STAT）信号通路，增强了 C6胶质瘤细胞中

IL - 1β诱导的 IL - 6的合成，JAK / STAT通路还与发育

过程中的突触可塑性有关［67］。故推测炎性细胞因子间

可能存在相互作用，诱导彼此的产生和分泌。TNF - α
可调节突触可塑性及星形胶质细胞诱导的突触强化，

并通过快速触发Ca2 +渗透性AMPA受体和NMDA受体

的表达，同时减少神经元上抑制性 GABAA 受体表

达［68］，即控制兴奋和抑制的平衡，增强谷氨酸介导的细

胞毒性。炎性因子具体在骨癌痛中诱导NMDA受体亚

基磷酸化的研究相对较少，但阻断PIC信号通路可能是

抑制中枢敏化及缓解炎性疼痛、神经性疼痛、骨癌痛等

慢性疼痛的有效途径。
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5 展望

NMDA受体介导了中枢敏化的发生与维持，在骨癌

痛的发生与发展中具有重要作用。直接拮抗NMDA受

体，对癌症患者具有良好的镇痛作用，但记忆损害、致

幻、致精神分裂、潜在的成瘾性等副作用［69］，限制了

NMDA受体拮抗剂的临床使用。故间接抑制、阻断

NMDA受体也许是一种更可行的方法，可通过调节

NMDA受体从细胞器到突触膜的合成、成熟、运输过程，

或选择性靶向NMDA受体亚基来间接影响疼痛的传导

（如选择性NR2B拮抗剂艾芬地尔）。韩太真等［70］的研究

发现，亚型选择性NMDA受体拮抗剂具有更高的安全

性，即使人类使用大剂量的选择性NR2B拮抗剂，也未

发现类似于非选择性NMDA受体拮抗剂所产生的副作

用，且选择性NR2B拮抗剂具有神经保护及镇痛作用，

但该文献发表于 2008年，其真实性有待验证。LIU等［71］

的研究发现，2种 NR2B选择性拮抗剂 Ro25 - 6981和
CP - 101，606均比艾芬地尔具有更好的选择性和安全

性。故选择性NMDA受体拮抗剂有望成为骨癌痛患者

安 全、有 效 的 治 疗 药 物 。许 多 动 物 实 验 中 ，抑 制

NR1［6，72 - 73］和NR2B［74］的表达后，都显示出了良好的镇

痛效果，但未寻找到具体的有关NR1拮抗剂药物治疗

骨癌痛的相关研究，且选择性NR2B拮抗剂大多停留在

试验阶段，应用于临床还有待进一步研究。

本综述介绍了炎性因子诱导NMDA受体亚基的磷

酸化、驱动蛋白家族KIF17介导NR2B的树突转运，以

及含 NR2B的 NMDA受体 - Ca2 + / CaMK Ⅱ - CREB -
CRTC1 - BDNF - NR2B的正反馈通路在骨癌痛中的作

用机制，为间接抑制和 /或阻断NMDA受体功能提供了

新的选择。但骨癌痛机制复杂，除此综述内容外，胶质

细胞如星型胶质细胞和小胶质细胞、破骨细胞、骨肿瘤

酸性微环境、相关受体和信号通路等都被证实与骨癌

痛有关。而突触内NMDA受体活化后可产生神经保护

作用，突触外 NMDA受体活化后却产生细胞凋亡作

用［75 - 76］，这一发现可能成为今后骨癌痛镇痛治疗新的

研究方向，但仍需大量研究进一步证实。
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