
自主神经系统与癌症相互作用的研究进展

李飞阳，许鹏飞，李大可*

南京医科大学附属妇产医院（南京市妇幼保健院）妇科，江苏 南京 210004

［摘 要］ 越来越多的研究显示，自主神经系统在各种癌症的发展中扮演着至关重要的角色。肿瘤细胞通过分泌包括神经营

养因子、趋化因子、神经细胞黏附分子、轴突导向分子在内的多种神经活性分子改变肿瘤微环境，并将其周围的自主神经招募

到肿瘤，或者重编程交感神经、促进神经祖细胞迁移到瘤内分化为交感神经从而增加自主神经支配。此外，肿瘤还可通过外泌

体作用于神经纤维，促进周围神经浸润。肿瘤微环境中各种物质之间的相互作用为周围神经浸润的发生创造了合适的环境。

在这个过程中，交感神经促进癌症进展并通过提高化疗耐药性为抗肿瘤治疗带来挑战，而副交感神经不仅具有促肿瘤作用，还

表现出抗肿瘤特性。因此文章主要综述了癌症和自主神经之间的相互作用，以及神经活性分子在癌症进展中的作用，并提出

了潜在的神经系统相关的抗肿瘤治疗策略。
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［Abstract］ More and more studies have shown that the autonomic nervous system plays a crucial role in the development of various
cancers. Cancer cells secrete various neuroactive molecules，including neurotrophic factors，chemokines，neural cell adhesion
molecules，and axon guidance molecules，to alter the tumor microenvironment and recruit surrounding autonomic nerves to the tumor
tossies. Alternatively，cancer cells reprogram sympathetic nerves or promote the migration of neural progenitor cells into the tumor
tissues to differentiate into sympathetic nerves，thus increasing autonomic innervation. Moreover，cancer cells act on nerve fibers
through exosomes，promoting peripheral nerve infiltration. The interactions among various substances in the tumor microenvironment
create a suitable environment for the occurrence of perineural infiltration. During this process，the sympathetic nervous system
promotes cancer progression and poses challenges to antitumor therapy by enhancing chemotherapy resistance. In contrast，the
parasympathetic nervous system exhibits both tumor⁃promoting and antitumor properties. Therefore，this review primarily summarizes
the interactions between cancer and the autonomic nervous system，as well as the role of neuroactive molecules in cancer progression，
and proposes potential nervous system⁃related antitumor treatment strategies.
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自主神经系统是外周神经系统的重要组成部

分，通过将机体的各种信息传递到脊髓的各个中枢

进行整合，来支配和调节除骨骼肌以外的机体各器

官、平滑肌以及腺体的活动和分泌。它主要包括交

感神经、副交感神经和肠神经。前两者在体内负责

接收及传输信息，常常与血管并行来为神经提供营

养，并在面对体内外应激时，调节血压、代谢等以维

持机体的稳态，通过与肿瘤及其周围微环境中各种

细胞的相互作用，影响各种恶性肿瘤的发生和发
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展。相比之下，肠神经是独立的，通过局部反射活

动发挥作用。本文主要综述交感神经和副交感神

经在癌症中的作用。

虽然人们已经对各种肿瘤中存在的神经有了

一定的认识，但癌症神经生物学仍是一个新兴领

域，人们对其了解仍处于初步阶段。越来越多的研

究表明，癌症预后与肿瘤内的自主神经密切相关。

人们最早在前列腺癌中发现自主神经纤维显著增

加，证实了肿瘤内及其周围神经纤维密集存在，是

导致患者肿瘤进展、局部复发等不良临床结果的重

要因素［1］。此外，对结直肠癌等肿瘤患者样本的研

究也表明，肿瘤内神经密度增加是癌症患者总生存

期的独立预后因素［2］。这为肿瘤学领域提供了新的

视角，强调了深入了解自主神经系统在肿瘤发生和

发展中的作用与机制的重要性，并提示了靶向自主

神经系统的药物在癌症治疗中具有潜力，为开发新

的治疗策略，进而为改善癌症患者的预后提供了理

论基础。

1 肿瘤对自主神经的影响

尽管已知在某些癌症中去神经有助于延缓癌

症进展，然而对神经⁃癌症之间的相互作用仍知之甚

少。最初人们将小鼠背根神经节（dorsal root gangli⁃
on，DRG）和前列腺癌细胞共培养，观察到DRG形成

的突起向靠近肿瘤细胞的方向生长［3］。通过对整个

前列腺癌的二维和三维重建也证实了癌症相关的

轴突发生。另有研究发现前列腺癌细胞系DU⁃145
与DRG共培养时，前列腺癌细胞中的轴突引导因子

4F（semaphorin 4F，S4F）高表达，促进轴突生长［4］。

类似的结果也在神经细胞 PC12中得到验证，宫颈

癌［5］、口腔鳞状细胞癌［6］等肿瘤细胞的培养基中纯化

的外泌体与PC12共培养后，可显著增加PC12细胞神

经轴突的生长。Guillot 等［7］通过透明化技术也进一

步证实了胰腺癌的交感神经增多并非依赖于新神

经的发生，而是依赖正常支配胰腺外分泌的毛细血

管的交感神经轴突末梢的生长。这些发现证明肿

瘤细胞可以诱导肿瘤中自主神经的轴突末梢生长。

此外，在前列腺癌研究中发现，肿瘤细胞可以

诱导大脑中表达神经干细胞标志物双皮质素的神

经祖细胞，通过血流从大脑脑室下区的神经源性区

域迁移到肿瘤部位，进而分化为肾上腺素能神经，

影响肿瘤的转移与复发［8］。在头颈部口腔鳞状细胞

癌的研究中发现，P53缺失的癌细胞分泌的外泌体

中miRNA含量下降，导致周围感觉神经细胞分化为

肾上腺素能神经，促进了肿瘤对交感神经的侵袭作

用，加快肿瘤的进展［9］。此外，胃癌和结直肠癌患者

的一部分肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）能够通

过单克隆产生神经元，包括交感神经和副交感神经，

这些神经元与癌细胞相互作用，促进了肿瘤的进展。

微管相关蛋白2敲低的CSC显著降低自主神经的生

成速度，进而抑制裸鼠体内的肿瘤生长［10］。因此，肿

瘤细胞还可通过诱导神经祖细胞、感觉神经细胞以及

CSC等多种细胞分化为自主神经，促进肿瘤进展。

2 自主神经在癌症发生发展中的作用

2.1 交感神经

交感神经系统通过节后神经节将信号从神经

节传导至支配的各个器官。在肿瘤中，交感神经通

过神经末梢释放神经递质（主要为肾上腺素，部分

为去甲肾上腺素）被肿瘤细胞表面的α和β肾上腺素

能受体接收，从而发挥调控作用。通过对临床癌组

织样本的酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）免
疫组化发现，交感神经纤维广泛分布于前列腺癌［1］、

胰腺癌［11］、胃癌［12］等恶性肿瘤的肿瘤微环境中，并

与临床结局密切相关。进一步研究发现，在前列腺

癌［1］、乳腺癌［13］、肝癌［14］、头颈鳞状细胞癌［9］等多种肿

瘤中，交感神经的增加促进了肿瘤的发生发展，与高

复发和高病死率密切相关。然而，也有相关研究认为

结直肠癌中高密度的交感神经能抑制癌症进展［15］，对

癌症患者的预后有益［16］。因此，交感神经对肿瘤调

控作用具有多样性。如图 1和表 1所示，主要体现

在以下几个方面。

2.1.1 对肿瘤发生的影响

骨髓增生性肿瘤（myeloproliferative neoplasms，
MPN）是由造血干细胞（hematopoietic stem cell，
HSC）突变引起的疾病，其中大多数 MPN 患者的

HSC最常见 JAK2基因突变。当神经损伤时，交感神

经支配的骨髓巢蛋白阳性的间充质干细胞在体内

耗竭或产生趋化因子 C⁃X⁃C基元配体 12（chemo⁃
kine C⁃X⁃C motif ligand 12，CXCL12），可促进 JAK2
突变细胞的扩增从而促MPN的发生。然而，神经

保护或β3受体激动剂治疗可显著恢复骨髓巢蛋白

阳性的间充质干细胞的交感神经调节，从而阻止

MPN的发生［17］。在胰腺导管癌中，慢性应激通过激

活交感神经，升高肾上腺素和去甲肾上腺素水平，

刺激β2肾上腺素能受体的高表达，导致胰腺腺泡

导管化生，促进KRAS突变诱导的胰腺导管癌的发

生［11］。同样在乳腺癌中，压力应激诱导的肾上腺素
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The image was created using Biorender（https：//biorender.com/）.
图1 自主神经与肿瘤相互作用的机制

Figure 1 The mechanism of the interaction between autonomic nervous system and tumors
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能信号传导增加，则通过多种途径诱导乳腺上皮细

胞的上皮⁃间充质转化（epithelial⁃mesenchymal tran⁃
sition，EMT），从而促进乳腺癌的发生［18］。

2.1.2 对肿瘤血管新生的影响

在前列腺癌中，6⁃羟基多巴胺（oxidopamine hy⁃
drochloride，6⁃OHDA）化学消融交感神经或通过手

术切除小鼠前列腺中递送交感神经的胃下神经，可

显著抑制前列腺癌小鼠模型的肿瘤进展［1］。β⁃肾上

腺素能信号传导对激活血管生成至关重要，其可抑

制内皮细胞的氧化磷酸化从而促进血管新生［19］。

在乳腺癌中，交感神经分泌的肾上腺素可激活血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）/成纤维细胞生长因子（fibroblast growth fac⁃
tor，FGF）⁃2以及白介素（interleukin，IL）⁃6等促进血

管新生相关蛋白的表达［18］。在卵巢癌中，也观察到

VEGF的上调［20］，除此之外，交感神经的β肾上腺素

能激活还可以通过cAMP⁃PKA信号通路增强小鼠体

内的血管生成，促进卵巢癌的生长［21］。对肝癌患者

样本的研究表明，TH的高表达与血管转移密切相

关，患者的总生存时间明显缩短，提示TH可能是肝

癌的潜在靶点［14］。因此，交感神经在多种肿瘤中可

促进血管新生，促进肿瘤进展。

2.1.3 对肿瘤免疫微环境的影响

交感神经对肿瘤的免疫微环境，尤其对CD4+和

CD8+ T细胞具有重要的调控作用。研究表明，在胰

腺导管癌中，交感神经的β1肾上腺素能受体激活可

能与CD8+ T细胞的耗竭密切相关［22］。在黑色素瘤

中，β肾上腺素受体阻滞剂普萘洛尔已被证实在小

鼠肿瘤模型中能减少CD8+ T细胞的程序性死亡受

体 1（programmed death 1，PD⁃1）的表达，增加干扰

素（interferon，IFN）⁃γ的表达，从而抑制由冷刺激激

活的肿瘤细胞生长［23］。此外，6⁃OHDA消融交感神

经能延缓黑色素瘤进展并显著延长小鼠的生存期，

尽管黑色素瘤的体积并没有减小［24］。在乳腺癌中，

靶向去除交感神经支配已被证明抑制肿瘤生长，并

降低了CD4+和CD8+ T细胞相关免疫检查点分子的

表达［13］。值得注意的是，一项Ⅱ期随机对照试验评

估了术前使用β受体阻滞剂普萘洛尔对乳腺癌患者
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的影响，结果显示，术前使用普萘洛尔可降低乳腺

癌早期原发肿瘤中间充质相关基因的表达，同时增

加了肿瘤中CD8+ T细胞和巨噬细胞的浸润［25］。在

胰腺导管癌中，观察到交感神经可调控巨噬细胞。

交感神经轴突通过抑制局部病变部位的CD163+巨

噬细胞亚群来延缓胰腺肿瘤的进展［7］。在卵巢癌

中，交感神经上调基质金属蛋白酶（matrix metallo⁃
proteinases，MMP）⁃2、MMP⁃9促进肿瘤巨噬细胞浸

润进而促进肿瘤侵袭［20］。因此，交感神经主要通过

调控T细胞、巨噬细胞，以及影响一些免疫检查点分

子的表达来影响肿瘤的免疫微环境。

2.1.4 对肿瘤增殖、迁移以及耐药的影响

在胰腺导管癌中，肾上腺素通过诱导RNA结合

蛋白HuR的细胞质易位，激活转化生长因子（trans⁃
forming growth factor，TGF）⁃β，有助于癌细胞迁移［26］。

另一项研究表明，β2肾上腺素能受体通过ERK1/2通
路增加醛酮还原酶 1成员B1（aldehydeketone reduc⁃
tase 1 member B1，AKR1B1）在肿瘤细胞的表达，促

进胰腺导管癌细胞的增殖［27］。在卵巢癌中，交感神

经分泌去甲肾上腺素激活了肿瘤细胞的β肾上腺素

能受体，使肿瘤细胞以ADRB3/cAMP/Epac/JNK依赖

性方式产生脑源性神经营养因子（brain derived neu⁃
rotrophic factor，BDNF），作用于酪氨酸激酶 B（tyro⁃
sine kinase B，TrkB）受体，促进神经生长，正反馈促

进卵巢癌细胞生长，与卵巢癌患者的不良预后密

切相关［28］。此外，周围神经浸润（peripheral nerve
infiltration，PNI）在肿瘤转移中发挥着关键作用。

PNI指的是癌细胞向神经周围迁移、侵入神经内并

沿着神经延伸到达远处器官形成转移灶［29］。最初

在头颈部肿瘤中发现［30］，随着研究深入，逐渐在胰

腺癌、前列腺癌、胆管癌和胃癌等中得到确认，PNI
被认为是除直接侵犯、淋巴转移、血行转移、种植转

移之外癌症扩散的第5种途径。由于神经几乎遍布

全身，神经内部及神经周围的肿瘤细胞难以切除，

因此癌症自主神经周围浸润与较低的生存率、较差

的生活质量相关，是多种癌症患者预后的独立预测

指标［31］。此外，交感神经还可通过信号转导形式促

进肿瘤转移。在乳腺癌中，交感神经激活的小鼠模

型证明了β2肾上腺素能信号激活导致骨髓基质细

胞表达核因子⁃κB受体激活剂（receptor activator of
NF⁃κB ligand，RANKL）的配体，促进了乳腺癌骨转

移，导致骨病变发生［32］。在肿瘤耐药方面，交感神

经也发挥着重要作用。卵巢癌的体内和体外研究

均证实，儿茶酚胺作用于β肾上腺素受体，激活

cAMP⁃PLC⁃PKC⁃CREB信号转导增加MAPK磷酸酶

DUSP1的表达，显著抑制紫杉醇和顺铂处理的卵巢癌

细胞的凋亡［33］。在宫颈癌中，交感神经分泌的神经

递质儿茶酚胺诱导β2肾上腺素能受体激活介导的

信号转导，上调Sirt1的表达，抑制阿霉素诱导的P53
乙酰化和转录活性，为抗肿瘤治疗带来挑战［34］。

2.2 副交感神经

除了交感神经外，由迷走神经调控的副交感神

经在多种肿瘤中同样具有重要作用。副交感神经

主要通过释放乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）作用于

靶器官的烟碱型乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcho⁃
line receptor，nAChR）和毒蕈碱型乙酰胆碱受体

（muscarinic acetylcholine receptor，mAChR）从而发挥

作用。研究显示，在前列腺癌标本中，副交感神经胆

碱能纤维也同样发生浸润，用全身性毒蕈碱激动剂氨

甲酰甲胆碱处理显著增加了前列腺癌细胞向盆腔淋

巴结的侵袭，相反，使用抑制剂东莨菪碱或吡仑西平，

则可以明显抑制这种转移［1］，提示副交感神经可能在

前列腺癌的转移中具有重要作用。随着研究深入，副

交感神被证实在乳腺癌［13］、肝癌［14］、胃癌［35］、结直

肠癌［15］的进展中同样具有重要作用。副交感神经对

肿瘤的影响如图1和表1所示，主要体现在以下几个

方面。

2.2.1 对肿瘤发生的影响

在胰腺导管癌中，切除迷走神经会加速胰腺导

管癌的发展，而全身性毒蕈碱激动剂氨甲酰甲胆

碱抑制了迷走神经切断引起的肿瘤进展，提示副交

感神经抑制可促进胰腺导管癌的发生［36］。在胃癌

中，迷走神经切断术或局部注射A型肉毒梭菌毒素

治疗显著降低了胃癌的发生，且与Wnt信号转导的

抑制和干细胞扩增有关［35］。这也在另一个研究中

得到证实：阻断Ach 毒蕈碱受体⁃3（muscarine recep⁃
tor 3，M3R）依赖性的方式抑制胃上皮增殖和胃癌发

生［37］。在结直肠癌中，有研究报道，毒蕈碱激动剂

氨甲酰甲胆碱可能通过上调MMP基因的表达，促进

肠上皮细胞增殖，增加结肠黏膜厚度并促进肿瘤形

成［38］。此外，迷走神经的分支为胰腺导管癌提供副

交感神经输入，切除神经则加速了胰腺导管癌的发

生，而氨甲酰甲胆碱治疗抑制了肿瘤发生，延长了

小鼠的总生存期［36］。因此，副交感神经在不同肿瘤

发生中的作用不尽相同。

2.2.2 对肿瘤免疫微环境影响

前列腺癌肿瘤微环境的副交感神经上高表达

细胞程序性死亡配体 1（programmed cell death 1
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ligand 1，PD⁃L1），与CD8+T细胞的减少相关，通过抑

制患者免疫功能导致患者的预后不良［39］。在胰腺

导管癌中，乙酰胆碱以剂量依赖性方式直接抑制

CD8+ T 细胞产生 IFN⁃γ，并且有利于 Th2 而不是

Th1分化，改变免疫微环境，促进肿瘤生长［40］。然而，

在乳腺癌中，副交感神经却有着相反的作用。副交感

神经支配降低了CD8+T细胞中免疫检查点分子PD⁃1
的表达，抑制了乳腺癌的进展，副交感神经密度的降

低与不良的临床预后有关［13］。因此，副交感神经在免

疫微环境中的调控作用还需要进一步研究。

2.2.3 对肿瘤增殖、迁移以及耐药的影响

在前列腺癌组织中，毒蕈碱乙酰胆碱受体M1
（mushroom acetylcholine receptor M1，CHRM1）表达

显著升高，CHRM1激活主要通过调节GLI家族锌指

蛋白 1（GLI family zinc finger protein 1，GLI1）和

PTCH1来促进Hedgehog信号激活，参与调控前列腺

癌细胞的迁移和侵袭［41］。而CHRM1的激活还可以

增加前列腺癌细胞对多西他赛的耐药性［42］。在胰

腺导管癌中，副交感神经通过释放乙酰胆碱，激活

胰腺癌干细胞中的CHRM1，抑制胰腺导管癌细胞中

的下游 MAPK/EGFR 和 PI3K/AKT 通路，并抑制

CD44+的CSC，延缓胰腺导管癌的进展［36］。在胃癌中，

副交感神经分泌的神经递质乙酰胆碱可以上调毒蕈

碱型胆碱受体 M3（mushroom acetylcholine receptor
M3，CHRM3）的表达，诱导Wnt信号转导，上调神经

生长因子的表达，显著增加神经突起的生长，并促进

胃癌进展［37］。晚期胃癌去神经还可以通过M3胆碱

能受体抑制胃癌的Wnt信号通路和干细胞扩增，增

强化疗疗效，延长生存期［35］。乳腺癌小鼠模型中，

迷走神经切断术增加了乳腺癌细胞的肾上腺转移，

表明迷走神经通过抑制肿瘤细胞转移在防御癌症

方面发挥着重要作用［43］。副交感神经纤维主要分

布在远离结直肠癌细胞的基质中，部分围绕着血

管，与无淋巴结浸润的患者相比，淋巴结浸润的患

者标本中，副交感神经的表达增加，α9⁃烟碱型乙酰

胆碱受体（alpha 9⁃nicotinic acetylcholine receptor，
α9⁃nAChR）在结直肠癌中也高表达，与癌症分期

较高、年龄较大相关，表明副交感神经可能通过

表1 自主神经与肿瘤

Table 1 Autonomic nerves and tumors

Prostate cancer

Pancreatic cancer

Ovarian cancer

Sympathetic nerve

Parasympathetic
nerve

Sympathetic nerve

Parasympathetic
nerve

Sympathetic nerve

6 ⁃ OHDA/Surgical
resection；β2 and
β3 receptor
knockout
Scopolamine or
pirenzapine
Carbachol
Propranolol

-

Vagus nerve
transection
Muscarinic agonist
bethanechol
Acetylcholine

Norepinephrine

Chronic stress
inhibition

Promote cancer
development

Promote cancer
development

Promote cancer
development

Inhibit cancer
development
Inhibit cancer
development

Promote cancer
development
Promote cancer
development

βAR inhibiting oxidative phosphorylation of endothelial
cells to promote angiogenesis［19］

Activating the CHRM1 ⁃ GLI1 and PTCH1 Hedgehog
signaling pathways［41］

CD8+ T cell reduction［39］

Stimulating β2AR ⁃ metaplasia of pancreatic acinar
ducts［11］；HuR translocation activates TGF⁃ β［26］；β2AR⁃
ERK1/2⁃AKR1B1［27］；β1AR⁃CD8+ T cell depletion［22］

Inhibiting CD163+ macrophage subpopulation［7］

Activating MAPK/EGFR and PI3K/AKT pathways
through CHRM1［36］

Inhibiting CD44+ cancer stem cells［36］

Inhibiting IFN production by CD8 + T cells；reducing
the ratio of Th1/Th2［40］

Stimulating ADRB3/cAMP/Epac/JNK⁃BDNF⁃TrkB［28］；
activating βAR⁃cAMP⁃PKA to promote angiogenesis［21］

Upregulating MMP⁃2 and MMP⁃9 to secrete VEGF for
angiogenesis；β AR ⁃ cAMP/PLC/PKC/CREB signal
increasing the expression of DUSP1 to lead to chemo⁃
therapy resistance［33］

Cancer type Neurotype Experimental
method Effect Mechanism of action
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α9⁃nAChR促进结直肠癌的进展［15］。对肝癌患者样

本的研究表明副交感神经标志物囊泡乙酰胆碱转

运体（vesicular acetylcholine transporter，VAChT）的
高表达会加快肝癌进展，与较差的临床结局相关［14］。

因此，副交感神经在多种肿瘤细胞的增殖、转移以

及耐药中同样发挥着重要作用。

3 神经活性分子

3.1 神经营养因子

神经营养因子是神经元生存和发育中至关重

要的蛋白质，其中神经生长因子（nerve growth fac⁃
tor，NGF）是最重要的成员，它有两种受体：高亲和力

受体酪氨酸激酶A（tyrosime kinase A，TrkA）和低亲

和力受体p75NTR。在肿瘤微环境中，NGF过度分泌

促进了癌细胞和神经细胞的增殖与迁移［44］。胰腺癌

细胞在营养匮乏时分泌NGF，驱使神经元细胞轴突

释放丝氨酸，从而为胰腺癌细胞提供营养支持［45］。神

经营养因子及其受体参与了肿瘤细胞和神经细胞

之间的信号传导。在儿茶酚胺的作用下，肿瘤细胞

可以分泌另一个重要的神经营养因子BDNF，进而

（续表1）

Breast cancer

Gastric cancer

Colorectal cancer

Melanoma

Liver cancer

Cervical cancer

Head and neck
oral squamous
cell carcinoma
Leukemia

Sympathetic nerve

Parasympathetic
nerve
Sympathetic nerve

Parasympathetic
nerve

Sympathetic nerve

Parasympathetic
nerve
Sympathetic nerve

Sympathetic nerve

Parasympathetic
nerve
Sympathetic nerve

Sympathetic nerve

Sympathetic nerve

Propranolol
Isoproterenol

Vagus nerve
transection
-

Vagus nerve
transection
Botulinum toxin
type A
-

Bethanechol treat⁃
ment
Cold exposure
Propranolol
6⁃OHDA
-

-

Catecholamine

6⁃OHDA

Neuroprotective
agents

Promote cancer
development

Inhibit cancer
development
Inhibit cancer
development
Promote cancer
development

Inhibit/promote
cancer
development
Promote cancer
development
Promote cancer
development

Promote cancer
development
Promote cancer
development
Promote cancer
development
Promote cancer
development

Promote cancer
development

Increasing the expression of PD⁃1, PD⁃L1 and FOXP3［13］

Stimulating M2 type TAM to secrete VEGF and pro⁃
mote angiogenesis［18］；simulating β2AR；the expression
of RANKL ligand in bone marrow stromal cells promo⁃
ting bone metastasis［32］

Decreasing the expression of PD⁃1 and PD⁃L1［13］

-

CHRM3⁃Wnt signaling pathway and stem cell expan⁃
sion［35］

Stimulating tumor secretion of NGF ⁃ TrK signaling
pathway［37］

β2AR significantly correlated with tumor grade，size，
infiltration and lymph node metastasis［15-16］

α9⁃nAChR inncreasing the expression of MMP［38］

Decreasing the expression of PD⁃1 in CD8+ T cells；
increasing the expression of IFN⁃γ［23］

-［14］

-

Stimulating β2AR，upregulating Sirt1，and producing
chemotherapy resistance［34］

Decreasing miR⁃34a；peripheral sensory nerves differe⁃
niating into adrenergic nerves［9］

Stimulating β2AR⁃JAK2⁃MPN［17］

Cancer type Neurotype Experimental
method Effect Mechanism of action

-：Not mentioned in the article.
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通过TrkB受体增加神经支配，不仅在神经元存活、

分化和轴突延伸过程中起着非常关键的作用，而且

目前已经证实，BDNF/TrkB通过激活其下游 PI3K/
AkT、RAS/MAPK等信号通路在促进癌细胞迁移和

侵袭、抑制癌细胞凋亡方面发挥作用［46］，与卵巢癌、

胰腺癌等癌症患者预后较差相关。胶质细胞源性

神经营养因子（glia cell line⁃derived neurotrophic fac⁃
tor，GDNF）也是神经营养因子家族的一员，与胰腺

癌预后密切相关［47］。研究发现，肿瘤微环境中的巨

噬细胞可以分泌GDNF，诱导GDNF⁃GFRα1⁃RET信
号转导激活ERK，增强癌细胞的侵袭能力［48］。

3.2 趋化因子

趋化因子是一类由细胞分泌的小型细胞因子或

信号蛋白，近年来，越来越多的研究揭示趋化因子及

其受体在肿瘤转移、复发和血管生成中发挥重要作

用。其中CXCL12及其受体趋化因子C⁃X⁃C基元受

体4（chemokine C⁃X⁃C motif receptor 4，CXCR4）是目

前报道的最为普遍、且促进肿瘤转移最为明确的趋

化因子及其受体［49］。在前列腺癌中，研究表明肿瘤

细胞和神经高表达CXCL12和CXCR4，共同促进前

列腺癌的PNI。此外，CXCL12还能增强前列腺癌细

胞中NGF的表达，使其与前列腺癌周围的神经细胞

表面的受体结合，激活信号转导通路，增强肿瘤向

神经的迁移的能力［50］。然而，最近研究表明前列腺

癌的PNI与另一个信号转导轴趋化因子C⁃C基元配

体2（chemokine C⁃C motif ligand 2，CCL2）及其受体趋

化因子C⁃C基元受体2（chemokine C⁃C motif receptor
2，CCR2）密切相关。前列腺癌高表达 CCR2，激活

MAPK/AKT通路，向表达CCL2的DRG侵袭［51］。在

胰腺癌中，发现其高表达另一种趋化因子受体

CX3CR1，而神经母细胞瘤细胞 SK⁃N⁃BE高表达趋

化因子CX3CL1，使得癌细胞更易黏附在 SK⁃N⁃BE
细胞上而促进肿瘤转移，是预测患者早期肿瘤复发

的独立危险因素之一［52］。

3.3 神经细胞黏附分子

神经细胞黏附分子（neural cell adhesion mole⁃
cule，NCAM）被报道在神经生长和信号传导方面发

挥着重要作用，其主要分为三大亚型：NCAM120、
NCAM140和NCAM180。研究发现NCAM180在正常

结肠及良性结肠上皮中存在，它有助于维持和增强结

肠细胞上皮的完整性，减少肿瘤细胞的侵袭和转

移。然而，在侵袭性结肠癌中，NCAM180表达完全

消失［53］。这些结果提示NCAM180在癌症中可能充当

肿瘤抑制因子，预示着良好的预后。然而，NCAM在

正常的卵巢上皮中完全不表达，而在上皮性卵巢癌中

的表达显著增加。进一步研究发现，NACM通过刺激

FGFR信号通路来促进卵巢癌细胞的迁移和侵袭［54］。

因此，NCAM在癌症中的作用及其机制还需要进一步

研究。

3.4 轴突导向分子

轴突导向分子家族主要包括 Ephrin、信号素

（semaphore，SEMA）、SLIT和神经生长诱导因子，它

们通过与相应的受体结合，启动下游的一些信号转

导通路，从而调控轴突的生长。Netrin⁃1（NTN1）是
神经生长诱导因子的一个亚型，最早在神经系统的

发育过程中被发现，最近研究发现其在各种恶性肿

瘤中表达上调，并对肿瘤进展起着至关重要的作用，

特别是介导癌症PNI［55］。与NTN1类似，SEMA3D在

胰腺癌中上调，通过结合并激活周围神经中的受

体 PLXND1，促进癌症 PNI和肿瘤转移［56］。此外，

SEMA3A、SEMA3B、SEMA3C、SEMA3E、SEMA4D、
SEMA6D被报道在多种肿瘤中也发挥着重要的调节

作用［57］。轴突生长诱导因子G1（Netrin G1）是一种

谷氨酸能突触前蛋白，位于突触前神经元，与突触

后细胞上的受体NGL⁃1相互作用促进轴突生长，通

过介导谷氨酸代谢促进胰腺导管癌的生长［58］。在

头颈鳞状细胞癌和黑色素瘤的外泌体中发现Ephrin
的 1个亚型Ephrin B1，它本身具有促血管生成的特

性，增强了肿瘤的神经支配［6］。然而，轴突导向分子

SLIT2及其受体ROBO在胰腺导管癌中充当肿瘤抑

制因子，抑制胰腺癌的PNI，与较差的预后相关［59］。

在乳腺癌中，SLIT/ROBO信号不仅在抑制PNI中起

重要作用，还可以通过抑制肿瘤细胞的脱落来阻止肿

瘤转移［60］。因此，轴突导向分子在癌症中发挥多种

作用，一方面它可以促进肿瘤细胞的PNI，加快癌症

进展；另一方面，在某些癌症中可能抑制肿瘤微环境

中的轴突生长，诱导细胞凋亡，达到抑制肿瘤发展的

目的。它在促癌和抑癌之间的平衡直接影响着患者

的结局。因此，有必要进一步研究癌症和轴突导向分

子之间的相互作用，以寻找潜在的治疗靶点。

4 抑制神经的相关抗肿瘤治疗

4.1 NGF抗体和TH抑制剂

Adriaenssens 等［61］早在 2008年就已经发现抗

NGF抗体或NGF的小干扰RNA可以降低肿瘤细胞

增殖，抑制乳腺癌的血管生成和肿瘤转移。近期在

胰腺癌中的研究又进一步证实了抗NGF的作用：胰

腺癌和自主神经之间存在着自分泌和旁分泌的
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NGF信号通路，敲低NGF可显著减少胰腺癌细胞的

增殖及其向神经节的迁移，提示抗NGF可能是降低

胰腺癌发展的一种潜在方法［62］。此外，最近研究认为

抗NGF抗体他尼组单抗作为一种潜在的新型非成瘾

性的药物，或许可以代替非甾体类抗炎药和阿片类药

物应用于控制肿瘤化疗引起的疼痛以及髋关节、膝关

节炎引起的疼痛［63］。因此抗NGF可能是一种潜在的

治疗肿瘤及相关并发症的较有潜力的方法。

TH则是交感神经的标志物，作为参与神经营养

因子信号传导的关键酶之一，BDNF结合其受体

TrkB后激活 TH，参与神经元突触重塑。早在 2014
年，研究报道TH抑制剂可以通过血⁃脑屏障，显著抑

制非小细胞肺癌脑转移［64］。因此，TH抑制剂可能在

胶质瘤等疾病中有较好的发展潜力。

4.2 β受体阻滞剂

交感神经β肾上腺素能受体的激活已被证明能

加速癌症的进展。越来越多的研究表明，β受体阻

滞剂具有抑制多种癌症进展的作用。这些药物能

选择性地与交感神经节后纤维上的β肾上腺素受体

结合，是临床上阻断肾上腺素功能最常用的药物之

一。普萘洛尔是一种非选择性的β1与β2受体阻滞

剂，它可以通过降低γ干扰素驱动的 PD⁃L1免疫抑

制，显著提高机体的抗肿瘤免疫，减少卵巢癌的转

移［65］。此外，在胃癌中，研究发现β受体阻滞剂也可

以通过抑制磷酸化CREB⁃ATF和MEK⁃ERK信号通

路及降低MMP⁃2、MMP⁃9和VEGF的表达，诱导G1
期肿瘤细胞周期停滞和凋亡来抑制胃癌细胞的增

殖和迁移［66］。一项Ⅱ期随机对照试验在乳腺癌患

者中证明，术前 1周口服普萘洛尔可以有效降低乳

腺癌转移标志物的表达，延缓癌症进展［67］，且与氯

喹联合治疗时可以显著降低肿瘤细胞活力并增加

肿瘤细胞凋亡［25］。此外，在前列腺癌、胰腺癌和黑

色素瘤中，使用普萘洛尔的脂质体治疗显示出相当

大的治疗潜力，与较低的病死率和复发风险显著相

关［68］。普萘洛尔联合新辅助化疗的Ⅱ期临床研究

证实了肾上腺素能神经阻滞可以增强化疗药物抗

肿瘤的疗效，在癌症治疗中具有重要意义。各种回

顾性研究的结果也表明，在癌症诊断之前使用β受
体阻滞剂，对各种癌症患者具有保护作用。如对胰

腺癌［69］、卵巢癌［70］患者的回顾性研究结果一致表

明，β受体阻滞剂的使用与无进展生存期和总生存

期改善密切有关，是一个独立的阳性预后因素。因

此，β受体阻滞剂在多种肿瘤中都有预防和保护作

用，阻断β受体可能是多种癌症有前途的预防或治

疗策略之一。

4.3 神经毒素

针对肿瘤中的神经，人们开发了基于逆转录病

毒介导的神经细胞工程技术，该技术可以选择性地

调节肿瘤局部的自主神经纤维组成，通过肿瘤内注

射逆转录病毒载体，以肿瘤组织特异性方式逆行递

送至支配肿瘤的神经纤维，在乳腺癌中，该技术已

表现出比β受体阻滞剂更强的肿瘤抑制效果［13］。与

药物治疗相比，该技术能够针对特定神经的去神经

支配，从而避免引起全身的不良反应。然而，这项

技术仍然存在一定局限性，目前只在乳腺癌中证明

其抑制作用，在其他癌症中的作用仍需进一步探

索。此外，该技术需要进行瘤内给药，对一些肿瘤

而言，原位注射非常困难，且存在损害其他神经的

风险。因此，未来需要更多的基础实验和临床证据

来证明它的临床适用性。肉毒梭菌毒素因其可以

特异性地抑制副交感神经递质乙酰胆碱的释放，在

临床上已被批准用于治疗慢性偏头痛、脑卒中、脊

髓损伤等疾病。近期在肿瘤中的研究发现，肉毒梭

菌毒素对明确存在PNI的恶性肿瘤也有治疗作用。

在胰腺癌瘤内注射肉毒梭菌毒素则显著缩小了肿

瘤体积［71］。在前列腺癌细胞培养基中，添加肉毒梭

菌毒素也显著抑制了前列腺癌细胞增殖并促进其

凋亡［72］。因此，神经毒素也是一种可通过抑制肿瘤

内神经支配达到延缓肿瘤进展的潜在治疗方式。

5 小结与展望

癌症神经生物学是癌症研究中一个新兴的领

域，尽管目前的研究提高了人们对癌症和自主神经

相互作用在肿瘤发生发展中的认识，但是由于研究

神经与肿瘤的相互关系存在困难，尤其是两者相互

作用的体外建模较为困难，加上神经的复杂性，自

主神经和肿瘤的相互作用仍不明确，还需要进一步

研究，以期为肿瘤治疗提供新的策略。
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