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摘要 肿瘤神经生物学近年来迅速发展, 已经成为生物医学研究的前沿热点方向. 肿瘤神经生物学的研究旨在揭

示肿瘤与神经系统的复杂相互作用及其分子信号机制. 本文综述旨在汇总这一领域的最新进展, 包括发生于中枢

神经系统内的脑胶质瘤相关研究. 大量证据表明, 神经系统信号在脑胶质瘤的发生、发展及免疫逃逸过程中发挥

关键调控作用. 同时, 对于外周肿瘤与神经系统互作的研究也揭示了神经信号对肿瘤微环境的重要影响. 最后, 本
文展望肿瘤神经生物学的未来发展方向, 特别是靶向神经信号在肿瘤治疗中的应用前景, 以及在改善肿瘤治疗相

关的神经损伤或癌性疼痛等方面的转化潜力.
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肿瘤目前是我国社会危害最为严重的人类疾病之

一. 尽管已有手术、化疗、放疗、靶向治疗和免疫疗

法等各类治疗手段, 肿瘤仍然是我国70岁以下人口的

主要致死原因[1]. 肿瘤病理学研究已积累了数十年的

丰硕成果, 尤其是近年来在肿瘤免疫学(tumor immu-
nology)和肿瘤代谢(tumor metabolism)方面的研究中

揭示了肿瘤细胞与机体免疫系统、循环系统以及代谢

系统之间复杂的相互关系. 越来越多的研究证据表明,
肿瘤的发生、发展和转移是机体复杂的整体病理过

程, 唯有从系统整体的视角入手, 才能最终实现对肿瘤

的有效诊断、治疗和预防[2,3].
“肿瘤神经生物学”(cancer neuroscience)这一名词

自2020年在领域内首次正式提出以来, 仅在短短几年

间已迅速成为生物医学研究的前沿热点之一[4~6]. 值得

注意的是, 肿瘤神经生物学的发展实际上有着悠久的

学术历史传承, 反映了科学界对神经系统、免疫系

统、循环系统、代谢系统及其他重要生理系统在肿瘤

病理过程中复杂相互作用的不断深入理解.
在此基础上, 目前肿瘤神经生物学在多个研究方

向上均取得了突破性进展, 为包括脑胶质瘤、前列腺

癌、乳腺癌、肺癌等多种致命人类肿瘤的诊疗手段开

发提供了新的推动力[7~9]. 在本文中, 我们将汇总肿瘤

神经生物学的起源及其最新成果, 并展望该领域未来

的可能发展方向.

1 神经免疫调控概述

神经免疫学(neuroimmunology)在生物医学领域有

着悠久历史. 神经免疫的概念最早可以追溯至20世纪

30年代的欧洲, 当时瑞士、德国等国家的多所著名大
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学(如苏黎世大学、日内瓦大学和慕尼黑大学)相继成

立了神经免疫学系, 这些学术机构延续至今[10].
神经免疫的概念源于在体外培养的皮肤组织或体

内模型中对局部神经的刺激, 可以诱导皮肤内的免疫

反应, 如肥大细胞的脱颗粒反应或髓系细胞的募集等.
这一现象被称为神经源性炎症(neurogenic inflamma-
tion), 提示神经系统与免疫系统之间可能存在复杂的

相互调控作用[11,12]. 正是基于这一现象, 神经免疫学的

概念、框架和研究范畴在随后的几十年中逐渐清晰.
目前, 神经免疫的相关研究可以分为三个主要方向:

(1) 中枢神经系统与外周免疫系统之间的屏障结

构. 众所周知, 为了保证中枢神经系统内环境的稳态,
存在有血脑屏障、血-脑脊液屏障和脑膜淋巴系统等

多种重要免疫屏障. 这些屏障结构通过物理性或功能

性方式隔离免疫系统与中枢神经系统, 确保神经元细

胞及其构成的相关神经环路免受免疫系统的潜在损

害[13,14].
(2) 神经系统与免疫系统的内分泌激素调控机制.

这一领域的经典研究对象是下丘脑-垂体-肾上腺轴

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis). 在应激情况下, 下
丘脑的特定神经元通过旁分泌或神经环路激活垂体内

释放促肾上腺皮质激素(adrenocorticotropic hormone)
的神经元. 促肾上腺皮质激素进入血液循环后作用于

肾上腺皮质, 促使其分泌肾上腺皮质醇(cortisol), 而这

一激素具有广泛的免疫抑制作用[15].实际上,皮质醇及

其衍生物是目前临床中最常使用的抗炎药物之一. 作

为与下丘脑-垂体-肾上腺轴并行的另一重要内分泌调

控机制, 下丘脑激活后通过下行神经环路激活脊髓侧

角区的节前胆碱能神经元(cholinergic neurons), 这些

神经元控制肾上腺髓质中的嗜铬细胞(chromaffin
cells)分泌肾上腺素(adrenaline)进入血液, 进而广泛调

控机体的免疫反应[16].
(3) 局部神经与免疫细胞的直接相互作用. 与上述

内分泌激素调控机制形成鲜明对比的是, 基于早期的

神经源性炎症理论, 局部组织中的神经分布(如感觉神

经、交感神经、副交感神经以及消化道中的肠神经系

统)可以直接与组织内的免疫细胞相互作用, 调控各类

免疫反应. 这种神经免疫的直接作用机制具有显著的

组织特异性. 例如, 多项研究表明人类和小鼠脾脏的

局部交感神经通过释放去甲肾上腺素(noradrenaline),
调节脾脏的先天性和获得性免疫反应, 从而揭示了这

一重要免疫器官中的神经免疫机制[17].

2 中枢神经系统的肿瘤神经生物学

如前所述, 中枢神经系统与外周免疫系统之间存

在多种屏障结构. 因此, 中枢神经系统内的肿瘤微环

境与外周肿瘤相比存在显著差异. 本节将首先综述以

脑胶质瘤为代表的中枢神经系统肿瘤神经生物学的最

新进展.
脑胶质瘤(glioma)主要起源于脑胶质细胞(如星形

胶质细胞、寡突胶质细胞等), 是目前最为恶性的人类

肿瘤类型之一, 约占所有肿瘤死亡人数的7%以上[18].
因此, 探究脑胶质瘤的病理机制对于有效治疗这一致

命肿瘤具有重大意义, 而其中对于脑胶质瘤中的神经

信号调控研究是最新热点. 已有成果表明, 神经信号

通过多种机制影响脑胶质瘤细胞的存活及其免疫微环

境. 首先, 神经元细胞可以通过旁分泌有丝分裂原(mi-
togens), 如脑源性神经营养因子(brain-derived neuro-
trophic factor)和神经连接蛋白-3(neuroligin-3)等, 刺激

脑胶质瘤内的PI3K-mTOR等关键致癌信号通路[19,20].
同时, 神经元来源的神经连接蛋白-3还能刺激脑胶质

瘤自身的这一蛋白分泌, 从而通过自分泌机制强化致

癌信号[21]. 不仅如此, 上述信号通路还能促进脑胶质

瘤细胞内, 如α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑烯丙酸受

体(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid receptor, AMPAR)等突触相关蛋白表达, 强化肿瘤

细胞与神经信号的关联. 事实上, 美国、欧洲等多个课

题组在2019年独立发现脑胶质瘤细胞与神经元细胞之

间存在直接的功能性突触[22,23]. 这一突破性发现, 首次

提示脑胶质瘤细胞通过劫持中枢神经系统内的神经环

路活动而促进其生长和转移. 进一步的研究表明, 中枢

神经系统的神经元细胞可以通过这些突触连接释放多

种神经递质(如谷氨酸、γ-氨基丁酸等), 直接刺激脑胶

质瘤细胞的增殖及其免疫逃逸能力. 相应地, 阻断脑胶

质瘤细胞的AMPAR削弱神经-肿瘤突触连接或药理学

方法(如AMPAR阻断剂吡仑帕奈)阻断其下游效应通

路, 均可以在小鼠疾病模型中有效抑制脑胶质瘤的病

理过程[23].
同时, 针对脑胶质瘤的研究进一步显示, 由于中枢

神经系统特殊的免疫环境, 脑胶质瘤内浸润的免疫细

胞类型与外周肿瘤存在显著差异. 以往研究主要集中
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在肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages)和
小胶质细胞(microglia)在脑胶质瘤中的重要作用[24~26].
这些细胞均源自髓系造血干细胞, 在脑胶质瘤免疫微

环境中受到肿瘤细胞来源的巨噬细胞集落刺激因子

(macrophage colony-stimulating factor)等信号刺激[27],
转变为“促肿瘤”的免疫抑制表型, 通过表达多种免疫

抑制分子(如CD86、CD274、白细胞介素-10等)阻断

CD8+ T细胞的肿瘤杀伤功能[28~31]. 此外, 最新研究提

示脑胶质瘤中还存在其他髓系来源免疫细胞, 特别是

骨髓来源抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells,
MDSCs)和中性粒细胞[31~33]. 例如, MDSCs在脑胶质瘤

中的数量随着肿瘤进程逐渐增加[34,35], 通过释放活性

氧物质(reactive oxygen species)等抑制CD8+ T细胞和

自然杀伤细胞(natural killer cells)的抗肿瘤免疫功能.

与此同时, 中性粒细胞在脑胶质瘤内受到转化生长因

子-β(transforming growth factor beta)等信号刺激[36],
表现出免疫抑制特征 , 高表达免疫抑制分子 (如
CD274)或促进肿瘤生长和转移的血管内皮生长因

子[37].值得注意的是,目前对于脑胶质瘤内中性粒细胞

的研究尚处于起始阶段, 影响其表型转化的确切机制

仍不明确. 但是, 这些前沿研究强调了髓系来源免疫

细胞参与决定脑胶质瘤免疫微环境的整体概念. 因此,
中枢神经系统的肿瘤神经生物学研究重点是, 如何改

变这些髓系来源免疫细胞的免疫抑制特性以增强

CD8+ T细胞或自然杀伤细胞的肿瘤杀伤活性, 从而为

脑胶质瘤的有效治疗提供新的切入点(图1).
令人鼓舞的是, 近年来基于中枢神经系统肿瘤神

经生物学的研究成果, 已开始推动多项能够有效治疗

图 1 中枢神经系统的肿瘤神经生物学. 以脑胶质瘤为代表的中枢神经系统肿瘤与神经元细胞和胶质细胞之间存在复杂互
作. 特别是, 兴奋性或抑制性神经元细胞可以通过与肿瘤细胞之间形成突触连接, 实现神经活动与肿瘤病理过程的直接功能
性关联. 与此同时, 脑胶质瘤内浸润的髓系来源免疫细胞(如小胶质细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等)及淋巴细胞(如CD8+ T细
胞等)对于脑胶质瘤的病理进程发挥至关重要的作用
Figure 1 Cancer neuroscience in the central nervous system. Tumors in the central nervous system, represented by gliomas, interact intricately with
both neuronal and glial cells. In particular, excitatory or inhibitory neurons can form synaptic connections with tumor cells, establishing a direct
functional link between neuronal activity and tumor pathology. Meanwhile, myeloid-derived immune cells (e.g., microglia, macrophages, neutrophils,
etc.) and lymphocytes (e.g., CD8+ T cells) infiltrating gliomas play a crucial role in the pathological progression of gliomas
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恶性脑胶质瘤的全新药物. 例如, 斯坦福大学Michelle
Monje教授课题组[7,38]开发的针对弥散性内生型脑桥

胶质瘤(diffuse intrinsic pontine glioma)的嵌合抗原受

体T细胞(chimeric antigen receptor T cell)免疫疗法, 在
临床试验中已展现出完全杀灭新生儿恶性脑胶质瘤的

惊人效果.同时,北京天坛医院江涛教授课题组[39]发现

的针对复发性脑胶质瘤的特异性靶点细胞间质表皮转

化因子(cellular-mesenchymal to epithelial transition
factor)小分子抑制剂, 成为我国首个针对恶性脑胶质

瘤治疗的原创性药物. 综上, 中枢神经系统的肿瘤神

经生物学具有广阔的研究需求和应用转化前景.

3 外周肿瘤的肿瘤神经生物学

近年来聚焦外周肿瘤的肿瘤神经生物学研究, 公

认为始于已故Paul Frenette教授在2013年对人类前列

腺癌的开创性工作. 在这项里程碑式的研究中, Fren-
ette教授课题组系统性分析了大量前列腺癌临床样本,
发现肿瘤组织中存在大量的交感神经和副交感神经浸

润. 更为重要的是, 通过详细分析交感神经或副交感神

经的密度与肿瘤病人预后的相关性, 该研究首次揭示

交感神经或副交感神经的增加均与不良预后存在正相

关性, 从而证明了神经信号在外周肿瘤病理过程中的

关键作用[40]. 随后, 领域内进行的一项大规模流行病

学调查包括了超过6万名脊髓损伤的男性患者, 发现

由于脊髓损伤阻断交感神经和副交感神经向前列腺的

信号传递, 这些患者的前列腺癌发生率较正常对照组

降低了70%以上, 从而进一步确证了交感神经和副交

感神经信号在前列腺癌发生与进展中的重要性[41].
正是基于这一发现, 目前外周肿瘤的肿瘤神经生

物学研究主要聚焦在神经信号如何调控不同类型肿瘤

的发生、发展和转移. 已有大量证据表明, 神经信号在

多种常见人类肿瘤(包括前列腺癌、乳腺癌、非小细

胞肺癌、胃癌和结直肠癌等)均发挥重要的调节作用.
例如, 在乳腺癌中已发现交感神经信号对于肿瘤细胞

的转移及其免疫抑制微环境的建立至关重要[42~45]; 在

非小细胞肺癌中局部交感神经投射可能通过作用于髓

系来源的肿瘤相关巨噬细胞或中性粒细胞调节肿瘤免

疫微环境[46,47]; 在胃癌及其小鼠模型中神经信号的缺

失已被证明可以有效抑制肿瘤的转移和复发[48,49]. 不

仅如此, 临床回顾性分析表明使用交感神经信号阻断

剂(如β受体阻滞剂)可以增强多种肿瘤的治疗效果. 例

如, 在乳腺癌的手术、化疗、放疗及免疫治疗过程中,
β受体阻滞剂的使用可以显著改善肿瘤患者的治疗响

应和生存[8,50,51]. 类似地, 长期使用β受体阻滞剂的女性

患者中, 乳腺癌和卵巢癌的转移率和死亡率显著降

低[52~54]. 此外, 在非小细胞肺癌患者中β受体阻滞剂的

使用, 能够增强多种免疫疗法的临床效果[9].
正因如此, 外周肿瘤的肿瘤神经生物学研究重点

在于探讨各类交感神经递质(如去甲肾上腺素)、副交

感神经递质(如乙酰胆碱)和感觉神经递质(如谷氨酸)
如何通过作用于各类免疫细胞来实现免疫调控. 例如,
已有研究显示去甲肾上腺素可以广泛抑制CD8+ T细胞

和NK细胞的肿瘤杀伤活性, 包括降低这些细胞所表达

的颗粒酶(granzyme)、穿孔素(perforin)等直接参与细

胞毒作用(cytotoxicity)的蛋白效应因子[55~58]. 同时, 感

觉神经来源的多种神经肽类物质如神经肽Y(neuropep-
tide Y)、P物质(substance P)、降钙素基因相关肽(cal-
citonin gene-related peptide)等能够作用于MDSCs、肿

瘤相关巨噬细胞、中性粒细胞或树突状细胞等而影响

肿瘤免疫微环境的建立[59~61]. 值得注意的是, 感觉神经

在不同类型肿瘤免疫微环境中可能发挥不同的调节作

用. 例如, 瞬时受体电位香草酸亚型1(transient receptor
potential vanilloid-1)阳性感觉神经分泌的降钙素基因

相关肽通过诱导CD8+ T细胞的耗竭(exhaustion)而促

进黑色素瘤的生长[59]. 反之, 在乳腺癌中这类感觉神

经则可以通过释放P物质促进CD8+ T细胞的招募, 抑

制乳腺癌细胞向肺部或肝脏的转移过程[62](图2).

4 肿瘤及其病理过程与神经系统的复杂互作

如前所述, 最新研究发现神经系统对多种肿瘤预

后有显著影响, 肿瘤神经生物学已成为研究热点. 深

入研究癌症与神经系统的关系可能揭示新的诊断和治

疗策略. 小鼠疾病模型的深入研究, 开始揭示神经系统

对肿瘤的复杂作用机制. 例如, 小鼠前列腺中交感神经

或副交感神经的消融(ablation), 显示了两种不同类型

神经在肿瘤发生和转移中的独立作用[40]; 在小鼠胃癌

模型中, 通过手术或药物阻断胃内的神经支配可以抑

制Wnt信号通路介导的肿瘤细胞增殖[48]; 在小鼠乳腺

癌模型中, β受体阻滞剂通过减少肿瘤相关巨噬细胞

的浸润来减缓肿瘤转移[63]; 在小鼠胰腺癌模型中, 抑
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制神经递质谷氨酸信号可以减少神经内分泌肿瘤

(neuroendocrine tumor)的侵袭性[64].
虽然领域内已取得大量成果, 肿瘤与神经系统的

复杂相互作用仍需全面深入探索. 与肿瘤中的血管生

成(angiogenesis)现象类似, 肿瘤细胞可以分泌各种神

经营养因子招募神经纤维生长进入肿瘤微环境, 以促

进肿瘤细胞生长及参与免疫调节. 然而与血管生成不

同的是, 神经元细胞胞体通常位于远离肿瘤的神经节

(ganglia). 因此, 这些神经营养因子, 例如神经生长因

子(nerve growth factor)、脑源性神经营养因子、胶质

细胞衍生神经营养因子(glial cell derived neurotrophic
factor)等, 需要经由神经元轴突的长距离运输至细胞

胞体方能发挥促进神经纤维浸润的作用. 例如, 胰腺

导管腺癌的肿瘤细胞释放神经生长因子增强交感神经

的浸润[65]; 前列腺癌、结肠癌和胰腺癌的肿瘤细胞产

生脑源性神经营养因子也导致交感神经或副交感神经

的异常增长[66]. 值得注意的是, 神经元前体细胞(pro-
genitor cells)可能通过血液循环迁移至原发性或转移

性前列腺癌内部, 分化形成新的肾上腺素能(adrener-
gic)神经元而促进肿瘤生长和转移[67]. 不仅如此, 肿瘤

细胞还能分泌微小RNA(microRNA), 通过外泌体释放

并作用于神经元细胞促进其生长分化和功能建立. 例

如, 在头颈癌(head and neck cancers), 肿瘤细胞来源

的miR-34a能够引发感觉神经元细胞重编程为肾上腺

素能神经元细胞[68].这些发现共同提示,肿瘤细胞可以

释放各类信号分子对神经系统产生广泛影响, 进而反

馈参与肿瘤的病理学过程.
外周肿瘤与中枢神经系统的互作机制更为复杂,

相关研究尚处于起始阶段. 北京生命科学研究所王晓

东院士于2021年在国际上首次发现, 在多种外周荷瘤

的小鼠模型中, 能够观察到小鼠脑干区儿茶酚胺能神

经元的特异性激活; 并且, 这一跨癌种的中枢神经系

统响应机制能够通过抑制外周CD8+ T细胞的功能而

促进肿瘤的生长[69]. 随后, 中国科学技术大学周荣斌

教授课题组在2022年的研究发现, 多种外周荷瘤小鼠

模型会共同激活下丘脑及垂体的a-黑色素细胞刺激素

图 2 外周肿瘤的肿瘤神经生物学. 外周肿瘤(如前列腺癌、乳腺癌、结直肠癌、非小细胞肺癌等)存在着复杂的神经支配. 其
中,交感神经、副交感神经、感觉神经等多种外周神经可以在肿瘤细胞的诱导作用下浸入至肿瘤微环境. 这些局部神经可以通
过释放各类神经递质(如去甲肾上腺素、乙酰胆碱等)或神经肽(如神经肽Y等)作用于肿瘤微环境内的各类免疫细胞(如肿瘤相
关巨噬细胞、中性粒细胞、CD8+ T细胞等). 这些神经免疫互作对于外周肿瘤的发生、发展和转移过程均具有重要调控作用
Figure 2 Cancer neuroscience in peripheral tumors. Peripheral tumors (e.g., prostate cancer, breast cancer, colorectal cancer, non-small cell lung
cancer, etc.) are characterized by complex neural innervation. Various peripheral nerves, including sympathetic nerves, parasympathetic nerves, and
sensory nerves, can infiltrate the tumor microenvironment under the influence of tumor cells. These local nerves can affect immune cells within the
tumor microenvironment (e.g., tumor-associated macrophages, neutrophils, CD8+ T cells, etc.) by releasing various neurotransmitters (e.g.,
norepinephrine, acetylcholine) or neuropeptides (e.g., neuropeptide Y). These neuroimmune interactions play a critical regulatory role in the initiation,
progression, and metastasis of peripheral tumors
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(alpha-melanocyte stimulating hormone)激素分泌, 这一

激素进而通过血液循环作用于骨髓内的髓系造血

(myelopoiesis), 促进肿瘤免疫微环境中的MDSCs募集;
反之, 阻断a-黑色素细胞刺激素的信号作用, 可以减缓

小鼠肿瘤生长[70].进一步地,北京大学生命科学学院杨

竞教授课题组在2024年的最新研究, 结合多组学分析

鉴定多种小鼠肿瘤细胞均可以分泌白血病抑制因子

(leukemia inhibitory factor)和半乳糖凝集素-3(galectin-
3)两种细胞因子, 通过激活中枢神经系统内包括下丘

脑室旁核(paraventricular nucleus)等多处脑区, 触发外

周交感神经信号而促进肿瘤生长[71].综合以上,现有研

究开始提示外周肿瘤的病理过程与神经系统的复杂互

作, 这一肿瘤神经生物学的最新研究方向将为肿瘤治

疗提供新的靶点和视角.

5 展望

肿瘤神经生物学在过去几十年的学术积累基础

上, 近年来受到广泛关注并取得了一系列重要进展. 然
而, 目前这一领域的研究处于早期阶段, 其概念范畴和

应用场景仍存在较大争议. 肿瘤神经生物学的未来研

究探索需着重关注以下多个关键科学问题:
(1) 肿瘤神经生物学的概念范畴. 肿瘤神经生物学

旨在解析肿瘤发生、发展和转移过程中肿瘤与神经系

统的相互作用. 然而, 这一学科名称本身可能存在无意

间的误导, 未能体现机体内其他系统(如免疫系统、循

环系统、代谢系统等)在肿瘤病理过程中的重要作用.
因此有必要澄清, 肿瘤神经生物学并非仅针对肿瘤和

神经系统的相互作用, 而是反映了肿瘤与全身多器

官、多系统的复杂交互作用. 如忽视这一关键概念,
则将不利于肿瘤神经生物学乃至整个肿瘤研究领域的

未来发展.
(2) 肿瘤神经生物学与经典肿瘤发生机制. 肿瘤细

胞的基因突变或表观遗传学突变是肿瘤发生的核心驱

动因素. 这一概念在过去几十年的肿瘤学领域经典研

究中已得到充分证明[72]. 正因如此, 神经信号在肿瘤

发生过程中的作用机制应被视为调节性(modulatory)
而非决定性. 过度强调神经信号对于肿瘤发生的影响,
不利于对肿瘤病理过程及潜在治疗手段的正确理解而

阻碍领域的发展前景.
(3) 肿瘤神经生物学的应用方向. 这一领域研究应

充分考虑真实世界的肿瘤病理过程与神经系统互作的

应用场景, 具体可能包括:
(i) 调控神经信号在肿瘤治疗中的应用前景. 大量

研究已揭示, 神经信号对于肿瘤病理过程有着多样性

的调控作用. 但是, 目前靶向肿瘤-神经互作的药物研

发极为有限, 尚未有临床获批药物. 未来靶向肿瘤-神
经互作的重点方向之一, 可能作为化疗、放疗、免疫

疗法等现有肿瘤治疗的联合辅助方案, 以改善治疗响

应和生存期. 事实上如前所述, 广泛应用于心血管疾

病治疗的交感神经阻断剂(如β受体阻滞剂), 对于多种

肿瘤治疗能够产生正面效果, 提示了这些临床已批准

药物可能作为“老药新用”(drug repurposing). 这一策

略可以显著降低新药研发成本和时间周期, 加速靶向

肿瘤-神经互作药物的临床应用.
(ii)肿瘤治疗相关的神经损伤. 在手术、化疗、放

疗和免疫疗法过程中, 常伴有局部或全身性的神经损

伤[73~75]. 因此, 肿瘤治疗相关的神经损伤预防和干预

是肿瘤神经生物学的一个重要应用方向. 如能有效解

决肿瘤治疗对神经系统的负面影响, 将推动现有各类

肿瘤治疗手段的进步.
(iii) 肿瘤相关疼痛. 肿瘤发展和转移过程中, 可能

导致神经系统的病理变化而引发癌性疼痛(cancer
pain),尤其是在晚期肿瘤患者中,这种神经病理性疼痛

常难以通过现有止痛手段予以控制[76].不仅如此,在肿

瘤化疗过程中同样会出现神经病理性疼痛, 例如紫杉

醇导致的急性疼痛综合征或铂类药物导致的持续性慢

性疼痛[77,78]. 阐明肿瘤进展中所涉及的神经系统病理

性变化如何引发持续性的、难以缓解的疼痛症状, 也

将是肿瘤神经生物学的未来重点方向之一.
(iv) 肿瘤相关的负面情绪. 大量临床研究提示, 乳

腺癌、肺癌、结直肠癌等肿瘤疾病人群, 有超过30%
的患者表现出抑郁、焦虑等负面情绪, 并且这些负面

情绪可能对肿瘤预后产生不利影响[79,80]. 因此, 通过肿

瘤神经生物学的研究, 解析肿瘤对中枢神经系统高级

认知环路的潜在病理影响, 可能为改善肿瘤患者的心

理健康和治疗效果提供新的思路.
综上所述, 本文系统性回顾了肿瘤神经生物学的

发展及其当前研究现状, 并提出未来发展所需关注的

关键科学问题. 通过整合多器官、多系统的研究视角,
期待能够对肿瘤发生、发展和转移的病理过程形成全

面深入认识, 为肿瘤诊疗提供重要的推动力.
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Trends and the future of cancer neuroscience
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Cancer neuroscience has rapidly advanced in recent years and is emerging as a new frontier of biomedical science. Research in cancer
neuroscience aims to elucidate the complex crosstalk between tumors and the nervous system and its underlying molecular
mechanisms. This review summarizes the current status of this field, including research on gliomas in the central nervous system.
Accumulating evidence has indicated that neural signals can exert an essential role in the onset, progression, and immune evasion of
gliomas. At the same time, studies on the reciprocal interactions between peripheral tumors and the nervous system have revealed the
significant impact of neural signals on the tumor microenvironment. Finally, this review discusses the key future directions of cancer
neuroscience, particularly the potential strategies of targeting neural signaling in cancer therapies, as well as alleviating cancer-related
neurological damage or cancer pain.
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