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［摘要］　骨癌痛（ｃａｎｃｅｒｉｎｄｕｃｅｄｂｏｎｅｐａｉｎ，ＣＩＢＰ）是由原发性或转移性骨肿瘤及抗癌治疗或合并症如关节炎、痛风、脊椎关节
强直等引起的骨疼痛，为中晚期癌症常见的症状之一，目前多以局部放疗、双磷酸盐及三阶梯镇痛处理，但尚缺乏更精准的治

疗方法。研究表明，钙调神经磷酸酶（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ，ＣａＮ）／活化Ｔ细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌ，ＮＦＡＴ）通路与骨吸收
重建及骨微环境的改变密切相关，尤其是 ＮＦＡＴｃ１作为 ＯＰＧＲＡＮＫＲＡＮＫＬ系统下游的信号分子，对破骨细胞的分化发挥着
重要的转录调节作用，分化后的破骨细胞可实现骨吸收导致骨密度降低，破坏骨结构，引起 ＣＩＢＰ。本文就破骨细胞中 ＣａＮ／
ＮＦＡＴｃ１通路与ＣＩＢＰ发生机制的研究进展进行简要综述，为今后骨癌痛的治疗提供新的思路。
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　　癌性疼痛是肿瘤患者最为常见的临床症状之
一，大量临床数据表明，５０％以上恶性肿瘤患者在
疾病进展过程中出现骨转移并引起疼痛［１］。严重

者导致病理性骨折、截瘫等，使患者生活质量和生存

率下降［２］。如何有效缓解癌性疼痛已经成为抗肿

瘤治疗中亟待处理的问题［３］。近期研究［４－５］发现钙

调神经磷酸酶（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ，ＣａＮ）／活化 Ｔ细胞核因
子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌ，ＮＦＡＴｃ）１通路在
骨癌痛发生发展中有重要作用。本文就 ＣａＮ／
ＮＦＡＴｃ１信号通路的最新研究进展进行简要综述，
为今后骨癌痛的精准治疗寻求新的突破口。

１　ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１通路的概述

ＣａＮ也称钙调神经磷酸酶，是目前唯一已知的
细胞内钙调素依赖性丝氨酸／苏氨酸蛋白磷酸酶，主
要以催化磷脂酰丝氨酸和磷脂酰苏氨酸的脱磷酸化
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为主［６－７］，靶向作用于 ＮＦＡＴ转录因子［８］。ＣａＮ是
由一个结合钙调素（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ，ＣａＭ）的催化亚单位
（ＣｎＡ）和一个结合Ｃａ２＋的调节亚单位（ＣｎＢ）１：１比
例紧密结合而成的异源二聚体。其中，ＣｎＡ是全酶
催化以及调节的核心，由５２１个氨基酸组成，分子量
为６０ｋＤ，含有催化区域、ＣｎＢ结合域、自身抑制域、
钙调素结合域四个区域。ＣｎＢ由 １６８个氨基酸组
成，分子量为１９ｋＤ，与 ＣａＭ有３０％～５０％的序列同
源性［９－１０］。虽然ＣａＮ与Ｃａ２＋结合部位存在于ＣｎＢ，
但是 Ｃａ２＋介导的信号传导需要 Ｃａ２＋／ＣａＭ先结合
到ＣａＮＡ的调节区域，在两者共同刺激下，ＣａＮ能够
使细胞浆中的 ＮＦＡＴ脱磷酸化，引起 ＮＦＡＴ向核内
转位以及完成后续的转录活动［１１］。

ＮＦＡＴ是 Ｔ细胞中主要的转录调节因子，它的
失调可能导致肿瘤的发生。ＮＦＡＴ有 ５个成员：
ＮＦＡＴ１（ＮＦＡＴｃ２）、ＮＦＡＴ２（ＮＦＡＴｃ１）、ＮＦＡＴ３
（ＮＦＡＴｃ４）、ＮＦＡＴ４（ＮＦＡＴｃ３）和 ＮＦＡＴ５［１２－１４］。其
中，ＮＦＡＴｃ１是人破骨细胞分化中起主要作用的诱
导调控因子［１５］。人类和小鼠的 ＮＦＡＴｃ１均为全长
约１５０ｋｂ的转录ＤＮＡ。ＮＦＡＴｃ１是破骨细胞分化过
程中的重要转录因子，其Ｎ末端结构域结合ＣａＮ去
磷酸化而介导ＮＦＡＴ核转位，Ｃ末端与ＤＮＡ序列特
异结合并和激活子蛋白１（ＡＰ１）共同发挥作用；其
Ｃ末端还包含了一个 ２０ｋＤａ大小的残基 ４１６５９１
（ＮＦＡＴｃ１ＤＢＤ）也可以特异结合 ＤＮＡ。ＮＦＡＴｃ１活
化有三步：脱磷酸、核易位、提高 ＤＮＡ亲和力［１６］。

静息状态下 ＮＦＡＴｃ１以高度磷酸化、无活性状态存
在于细胞质中。激活后从细胞质转运进入细胞核，

并转录出破骨细胞相关的特异性基因［抗酒石酸酸

性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ），
组织蛋白酶Ｋ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＫ，ＣＴＳＫ）和基质金属蛋白
酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，ＭＭＰ９）］［１７］。综上
可知，ＮＦＡＴｃ１在破骨细胞的分化中具有重要作用。

生理骨代谢时，破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）是主
要骨吸收细胞，清除旧骨的矿物质；成骨细胞（ｏｓｔｅｏ
ｂｌａｓｔ，ＯＢ）是骨生成细胞，先形成类骨，然后矿化形
成新骨［１８］。两者共同维持骨骼更新与生长，保持骨

骼硬度与韧性［１９］。当癌细胞转移到骨髓时，癌细胞

释放的甲状旁腺激素相关肽可以生成核因子κＢ受
体活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）［２０］，ＲＡＮＫＬ与ＯＰＧ竞争性
结合核因子κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＲＡＮＫ），激活下游ＮＦＡＴｃ１等
细胞因子，最终导致 ＯＣ的增生、活化和肥大。ＯＣ

重吸收骨质使骨质微环境酸中毒，活化后的 ＯＣ对
痛觉敏化起关键作用［２１］，同时又有骨质破坏和癌细

胞直接侵袭神经产生疼痛，并且这促使肿瘤细胞刺

激感觉神经加重骨癌痛（图１）。

图１　骨癌痛信号通路图
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ＲＣＡＮｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈＷｎｔｓｉｇｎａｌｔｏｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ，ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｗｉｔｈｓｏｍｅｆａｃｔｏｒｓ．

２　ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１通路在癌症骨转移引发骨
癌痛中的作用机制

　　ＮＦＡＴ可以促进肿瘤转移，在三阴性乳腺癌、肝
癌、前列腺癌、非小细胞肺癌肿瘤组织中发现

ＮＦＡＴｃ１过表达，体内体外实验证实 Ｃａ２＋／ＣａＮ／
ＮＦＡＴｃ１信号通路参与了乳腺癌细胞的侵袭和转
移［２２］。肿瘤的骨转移类型分为：溶骨型、成骨型和

处于二者之间的混合型，前期研究中 ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１
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信号通路与溶骨型、成骨型关系最为密切［２３］，转移

到骨后的癌细胞导致骨骼结构改变，并引起疼痛。

２．１　ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１通路与溶骨性骨肿瘤疼痛
溶骨性骨转移引起的疼痛是最为常见的一种骨

癌痛类型，在溶骨性骨转移发生过程中，肿瘤细胞分

泌各种促进ＯＣ分化、增殖的可溶性因子，与骨细胞
和骨基质构成相互调节的复杂网络，进而促使溶骨

性骨转移发生，其产生的相关蛋白又促进肿瘤细胞

的生长和生存，形成“恶性循环”［２４］。在这一过程

中，ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ结合后将肿瘤坏死因子受体相
关胞浆因子６转移到胞质区，与 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ结
合为复合体，最终作用于 ＮＦＡＴｃ１等细胞核转录调
控因子，而 ＮＦＡＴｃ１可调控诸多基因表达，启动 ＯＣ
黏附和分化［２５－２６］。另一方面，在细胞内游离 Ｃａ２＋

增加时，ＣａＮ与 Ｃａ２＋结合形成复合物后与 ＮＦＡＴｃ１
结合并使其去磷酸化，ＮＦＡＴｃ１在受体作用下转运
入核与 ＤＮＡ结合，也可诱导 ＯＣ特异性基因转
录［２７］，从而使破骨前体细胞分化为成熟 ＯＣ，成熟
ＯＣ活化后可重吸收骨质，使骨髓微环境处于酸性
状态中，骨髓微环境的改变促使骨癌痛痛觉敏化，同

时增生活化的 ＯＣ对骨的侵袭，形成骨质破坏发生
微小骨折，这又引起骨膜表面的伤害性感觉神经元

和神经支配，引发并加重疼痛［２８］。

２．２　ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１通路与成骨性骨肿瘤疼痛
成骨性骨转移肿瘤与其它类型相比生长较慢，

少或无溶骨性骨破坏，不易引起病理性骨折［２９］，但

患者也会表现出持续性疼痛。ＣａＮ可引起 ＮＦＡＴｃ１
脱磷酸化，核内转位，提高 ＮＦＡＴ转录［１２］，钙调神经

磷酸酶调节因子在破骨前体细胞中过度表达减弱

ＯＣ分化，而在 ＯＢ细胞中过度表达，促进 ＯＢ的分
化［３０］。有研究发现ＮＦＡＴｃ１在增生的ＯＢ中大量表
达，并协同Ｗｎｔ信号表达实现 ＯＢ的增殖［３１］。以常

见的前列腺癌骨转移为例，转移后的肿瘤细胞产生

成纤维生长因子及 ＣＸＣＲ４、基质金属蛋白酶、内皮
素１与 ＤＫＫ１（Ｄｉｃｋｋｏｐｆｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１）、骨形态
发生蛋白质类等因子，引起骨细胞增殖、分化和骨形

成［３２］；在此过程中先是ＯＣ破坏骨表面，为ＯＢ生成
肿瘤提供合适条件，骨质非正常的溶解和生长可发

生压迫在此骨组织造成缺血坏死、病理性骨折和高

钙血症，引起疼痛感［３３］，成骨性骨转移与溶骨性骨

转移的不同之处在于骨组织微环境所释放的细胞因

子，成骨性骨转移释放的细胞因子主要是促成骨形

成，但最终都导致骨破坏，引起疼痛。

３　ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１信号通路与骨癌痛治疗

ＣＩＢＰ的治疗由单纯三阶梯止痛到联合或交替
应用镇痛药物［３４］，止痛方法的进步仍旧无法实现完

全止痛。靶向疗法在癌症治疗中的广泛应用启示临

床医生与研究人员，虽然溶骨性骨转移和成骨性骨

转移引起的疼痛有其独特的发展机制，但靶向抑制

ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１基因表达是治疗各类骨癌痛的思路之
一。目前的骨癌痛治疗研究中发现，唑来膦酸通过

下调ＮＦＡＴｃ１的蛋白及其ｍＲＮＡ分子水平治疗骨癌
痛［３５］。金丝桃素是环烷类化合物，有研究证实金丝

桃素可抑制ＮＦＡＴｃ１信号通路，减少Ｃａ２＋震荡，作用
于ＯＣ能抑制乳腺癌的侵袭和转移并预防骨转移导
致骨破坏的发生，避免因骨质破坏引发的疼痛［３６］。

Ｓｒｃ激酶是一种非受体蛋白酪氨酸激酶，参与了癌
细胞生长、ＯＣ降解及信号传导，达沙替尼是 Ｓｒｃ激
酶抑制剂，可延缓骨癌痛大鼠模型疼痛［３７］。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在体内外均能通过抑制 ｃＦｏｓ蛋白调控 ＮＦＡＴｃ１
基因表达，抑制ＯＣ生成以达到预防ＯＣ对骨的侵蚀
作用，这对治疗骨癌痛新药开发有重要意义［３８］。锌

是一种重要微量元素，Ｐａｒｋ等［３９］发现锌可作用于

Ｃａ２＋ＣａＮＮＦＡＴｃ１信号通路抑制 ＯＣ分化，因此锌
或可作为由ＮＦＡＴｃ１激活引起的骨质疾病的预选治
疗药。马齿苋是中药常见的清热解毒药，但有研究

发现马齿苋可以抑制ＲＡＮＫＬ信号传导以诱导 ｃｆｏｓ
和ＮＦＡＴｃ１表达水平下调，对骨溶解动物模型有保
护作用［４０］。无论是现代医学靶向药，还是中医药中

单味药提取物或中药复方，对 ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１通路的
作用是探索骨癌痛治疗的开端，运用药物靶向ＣａＮ／
ＮＦＡＴｃ１通路调控基因表达，抑制 ＯＢ、ＯＣ异常增殖
是治疗骨癌痛的思路之一。

４　总结与展望

骨癌痛是一种具有炎症性疼痛和神经性疼痛的

复杂的慢性疼痛［４１］，严重影响癌症患者的生活，目

前镇痛方法主要是局部放疗、双磷酸盐及三阶梯镇

痛法，但尚缺乏更精准的靶向治疗。现代医学的靶

向治疗是更精准的治疗方法［４２］，对 ＣａＮ／ＮＦＡＴｃ１信
号通路的研究是治疗骨癌痛的理论依据，如何通过

这一通路减少患者的疼痛的发生，并减轻治疗的副

作用是我们思考的问题。本课题组正在探索中药外

用通络散结凝胶治疗骨癌痛大鼠 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ通路的机制，并将进一步探讨外治法对ＣａＮ／
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ＮＦＡＴｃ１通路的调控作用，为骨癌痛治疗提供新思
路。
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