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免疫与肿瘤复发的研究

阿片类药物与肿瘤复发相关机制研究进展
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引言

阿片类药物在治疗癌性疼痛和围手术期镇痛中

起着重要作用)在北美放射治疗与肿瘤学会年会上

指出的过去
(""

年来应用于术后止痛及缓解慢性癌

痛的阿片类镇痛药在体外竟可促进癌症复发(引起

了广泛的关注)近年流行病学研究也提示(阿片类

药物在对抗肿瘤转移和复发中扮演了.反面角色/)

一项调查显示患者手术中阿片类镇痛药物的使用可

能影响前列腺癌的复发)研究者通过对
!$$*

0

(""#

年间因患侵袭性前列腺癌而接受手术治疗者

的回顾分析(发现硬膜外镇痛联合全身麻醉与阿片

类药物镇痛联合全身麻醉相比(可使前列腺癌的复

发率降低
'%W

&

!

'

)同样在一项通过对
!($

例乳腺

癌根治术患者回顾研究发现(接受局部镇痛治疗的

患者(其肿瘤复发概率远比接受吗啡镇痛要小(生存

期更长&

(

'

)

进一步证明(阿片受体介导的促肿瘤生成作用

可能是观察研究中发现的.阿片类药物与癌症复发+

转移相关/的解释(特别是
IUM

$阿片类
$

受体%)

向
IUM

敲除的大鼠注射肺癌细胞(大鼠并未生长

肿瘤#沉默
&#ME4

以抑制肺癌细胞
IUM

表达(能

抑制
%'W

肺转移&

#

'

#而注射肺癌细胞的同时注射阿

片类拮抗剂
IE?;

能明显抑制癌细胞的生长增

殖&

*

'

)可见(

IUM

在促进肿瘤生长+转移复发中发

挥重要作用)

然而相关研究却认为阿片类药物并不能引起肿

瘤复发)根据最近发表的临床与实验研究(总结阿

片类药物影响肿瘤复发的机制包括血管生成+免疫

调节等多方面(以期系统地分析和阐述两者的相互

关系)

"

!

阿片类药物与血管生成

新生血管能提供肿瘤细胞生长所需的营养并促

进肿瘤细胞转移到其他部位)如在啮齿类动物中(

阿片类药物能促进内皮细胞的增殖和迁移(进而促

进血管新生(并能增加血管通透性(促进血中瘤细胞

在体内扩散&

'

'

)阿片类药物影响血管生成可能通过

以下相关机制)

!$!

!

EU

和
Z)J3

介导的内皮迁移

内皮衍生的
EU

是已知重要的内源性血管舒张

因子(在生理和应激状态下能调节血管张力及肿瘤

血流)血管内皮细胞表达阿片类受体(通过与阿片

类药物结合(促进内皮细胞内
7+

(,浓度增加和
EU

的产生&

)

'

)同样(阿片类受体
$

#

也表达于人癌细胞

株上(同样可产生类似效应&

%

'

)这说明
EU

作为肿

瘤血管形成的信号转换(与肿瘤生物学行为有直接

的关系)

Z)J3

作为内皮细胞特异性有丝分裂原(能刺

激内皮细胞增殖(对判断肿瘤预后有一定价值&

&

'

)

早就有研究发现(阿片类药物能改善伤口愈合(而阿

片类拮抗剂
IE?;

能抑制
Z)J3

导致的血管再

生&

$

'

)相关的机制主要为
Z)J3

调节的内皮细胞

间黏附分子
(!

$

Y74I(!

%的表达增加&

!"

'及连续激活

的
4KA

+

M8"4

相关信号途径可致内皮肌动蛋白细

胞支架重组&

!!

'

)

Y74I(!

的生成增加(能促进内皮

细胞活动(相关信号途径则可调控
Z)J3M

转录)

!$(

!

环氧合酶
(

$

7U;((

%

7U;((

由丝裂原+细胞因子+内毒素+细胞因子

等诱导表达(易受体内外因素刺激下呈现异常活跃

增殖(表现为广泛的促炎和促肿瘤活性&

!(

'

(并在许

多肿瘤中表达均增高(如直肠癌+乳腺癌+胰腺癌+肺

癌等&

!#

'

)

7U;((

能促进突变细胞增殖(促进肿瘤进

程&

!*

'

)研究发现乳腺癌中
7U;((

表达水平与致瘤

性转化正性相关(也与肿瘤分化程度+自由生存发展

时间密切相关&

!'

'

)

阿片类药物可通过激活
7U;((

(增加前列腺素

)(

(间接诱导促进血管再生和肿瘤进展&

!)

'

)研究发

现(增加的前列腺素
)(

能促进乳腺癌细胞内

Z)J3

+内皮素
(!

和
FSJ3

的产生且
7U;((

能通过

增加
7S**

的表达促进乳腺癌细胞的侵袭&

!%

'

)反

之(用
7U;((

抑制剂则可抑制阿片类药物所致的血

管再生&

!&

'

)

然而有研究却认为阿片类药物并不利于血管再

*

#'!!

*
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生)

91.#&

肺癌细胞裸鼠使用缓慢释放的吗啡片剂

显示(吗啡的使用抑制了血管生成诱导因子
<Y3(!

*

的生成(进而抑制血管再生&

!$

'

)而高浓度吗啡则可

致氧化应激介导的内皮功能障碍&

("

'

)

所以(阿片类药物能否影响肿瘤患者血管生成

仍无定论)关于这一矛盾可能与采用的不同实验方

案相关)体外实验使用的是人原始内皮细胞(而体

内实验则试验鼠+兔等动物模型#某些阿片类药物作

用于人和动物(代谢途径存在差异性#阿片类药物以

人相对浓度按照体重折合作用于大鼠(牵扯到种属

差异+阿片类受体分布+敏感度差异+血流动力学差

异等不同(故得出的结论不一样)由于以上这些因

素可能导致了结果的不一致)

#

!

阿片类药物与免疫抑制

肿瘤细胞具有与正常细胞不同的生物学行为并

表达非自身抗原(易诱导机体的免疫应答(发挥免疫

监视作用)机体免疫系统的任何成分均有清除肿瘤

细胞的效应潜力)且当肿瘤细胞逃离免疫监视进一

步发展+转移和复发(机体内原始和适应性免疫细胞

可在肿瘤微环境中干扰肿瘤进程&

(!

'

)阿片类药物

可以直接影响机体的免疫功能(而免疫功能又在肿

瘤转移+疼痛发生发展方面发挥重要作用(镇痛和免

疫之间存在密不可分的内在关系)

($!

!

阿片类药物与免疫细胞

阿片类受体表达于多种免疫细胞上(如巨噬细

胞+

?

细胞+脾细胞等)阿片类药物能直接通过与这

些免疫细胞上的受体结合(改变免疫细胞表面蛋白

表达特点和功能!如降低巨噬细胞趋化性和吞噬作

用#抑制
L

细胞增殖和抗体产生&

((

'等)

在体外(阿片类成瘾患者全血能刺激白介素

!"

+

)

干扰素增加#阿片类成瘾能降低淋巴细胞有丝

分裂能力(并促进
?<!

向
?<(

转变&

(#

'

)

?<(

在

抗肿瘤免疫中促肿瘤进展)这进一步提示慢性阿片

类药物作用于肿瘤患者可以通过
?<!

和
?<(

的

平衡漂移发挥促肿瘤进程作用)研究发现(大鼠开

腹术可使
E5

细胞活性受到抑制(使肿瘤细胞残留

率增加(而全身或鞘内给予吗啡镇痛(可减轻手术应

激造成的
E5

细胞活性抑制(并可减少由手术应激

造成的肿瘤细胞扩散概率&

(*

'

)同样在人类研究中

围手术期
E5

活性降低与癌症相关发病率和死亡率

升高有关)可见(固有免疫和适应性免疫功能均能

被阿片类药物抑制)

相反(有关研究却认为阿片类药物非但不具有

免疫抑制效应(甚至还可能有免疫增强作用)阿片

类药物镇痛可以改善疼痛所致的免疫抑制(但镇痛

药或方法本身又产生新的免疫调节作用)早期研究

结果表明(吗啡镇痛可减轻由手术和疼痛应激所造

成的免疫抑制(起到免疫保护作用&

('

'

)在对大鼠剖

腹手术研究中(接受吗啡给药的所有大鼠因手术

引起的肿瘤滞留的增加量均有减少(如果术前给

予吗啡(此效应更为明显)还有研究认为(合成类

阿片类药物(如芬太尼+瑞芬太尼(它们并不能减

弱免疫细胞反应)原因是合成类阿片类药物与特

异的阿片类受体
$

#

相互作用减弱)如健康志愿者

临床用药浓度的芬太尼能促进
E5

细胞的活性和

增殖(以及
7S&

,

?

细胞增多&

()

'

)对于这一观点还

没得到统一的认识)关于这一矛盾的结论可能原

因为实验条件的差异所致)动物实验用药或人群

滥用药物的种类途径+药物纯度浓度影响及用药

持续时间的差异等)

($(

!

阿片类药物和神经系统

阿片类药物还可通过神经系统调节免疫反应)

<F4

轴即下丘脑
(

垂体
(

肾上腺轴是保持机体平衡

的主要整合系统(能调节神经内分泌+交感神经系统

以及免疫功能)阿片类药物能直接作用于中枢神经

系统
<F4

轴(通过促进糖皮质激素释放(影响

47?<

"皮质醇分泌(发挥免疫抑制作用&

(%

'

)如吗

啡能激活
<F4

轴抑制循环中
L

细胞
I<7(

+

表

达&

(&

'

)阿片类药物也可作用于交感神经系统(促生

物胺释放至淋巴器官(降低免疫耐受以及抑制淋巴

细胞+

E5

和巨噬细胞功能(调控肿瘤免疫&

($

'

)

M+(

8#*

等&

#"

'认为慢性吗啡引起的免疫抑制多与中枢

神经系统
<F4

轴相关(而急性吗啡引起的免疫抑

制则与交感神经系统相关)

阿片类药物与肿瘤复发是否存在因果联系(

前期的相关性研究还存在某些方面的不足)一方

面缺乏前瞻性随机对照试验(缺乏大规模随机对

照试验的支撑(只在体外和动物实验中得出(而且

体外和动物实验的结果在大规模人群试验中往往

难以被重复)另一方面目前大部分的实验研究没

有把疼痛强度+手术创伤和术中输血等混杂因素

造成的免疫抑制同时加以分析(因此(以后的研究

可以着眼于对造成免疫抑制的多因素同时进行分

析(排除各种混杂因素从而更客观确切地评价镇

痛对免疫功能的影响)

$

!

结语

总之(阿片类药物与肿瘤复发相关性如何有

待进一步研究证明(它为我们开辟了麻醉与肿瘤

生物学行为的又一新领域)同时(在临床上它适

用于围手术期及中晚期癌症患者的镇痛(过分强

调阿片类药物促肿瘤复发作用(将会影响临床对

吗啡等阿片类镇痛药物的应用(从而危害患者的

利益(而如何调整阿片类药物的剂量以将不良肿

瘤预后降至最低(这也为我们提供了又一课题)

*

*'!!

*
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