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Abstract: Human nerves promote  the  initiation of  a variety of  solid  tumor via  regulating  the  stem 
cells,  inducing angiogenesis,  interacting  immune system and modulating microbiota, and axonogenesis 
further drives  the growth of early cancer. Nerves have emerged as an  important component of  the  tumor 
microenvironment, and  the control of nerves and neural signaling will be used as  the novel  treatment of 
human cancers. The article reviews the mechanisms of nerves promoting tumorigenesis.
Key words: Cancer; Nervous system; Tumor microenvironment
Funding: Natural Science Foundation of Gansu Province of China (No.1308RJZA181)
Competing interests: The authors declare that they have no competing interests.
摘  要：人体神经通过调控干细胞、驱动血管生成、调节免疫系统和影响微生物群启动肿瘤发生，轴

突发生进一步促进早期肿瘤的生长。神经也是肿瘤微环境的重要组成部分，控制神经纤维和神经信号

将成为新的肿瘤治疗策略，本文系统综述神经对肿瘤发生的影响。
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·综  述·

0  引言
神经系统对于肿瘤形成发挥重要作用，神经

是肿瘤发生的主要驱动者[1]。脊椎损伤致前列腺神

经功能丧失患者的前列腺癌发病率明显降低，去

神经也能抑制肿瘤发生，提示神经依赖对神经发

生的重要性[2-3]。本文系统综述神经对肿瘤发生的

影响。

1  神经调控干细胞
神经系统调节多个器官中的干细胞巢，因此调

控干细胞的发育、稳态和可塑，甚至向肿瘤干细

胞（cancer stem cells, CSCs）转化[4]。在胃肠干细

胞巢中，神经调节干细胞和CSCs的动力变化，胃

黏膜上皮释放的胆碱能刺激神经生长因子表达，

后者促进了胃CSCs的形成[5]。Renz等[6]研究发现胆

碱能信号通路通过毒蝇碱受体直接或间接地抑制

胰腺癌发生和“干性”，其机制是刺激蝇蕈碱受体激

活了丝裂原活化蛋白激酶和PI3K/AKT信号通路。

新的研究发现，感觉和副交感神经能够直接刺激

CSCs的形成[7]，形成的CSCs也能吸引周围神经并

受神经支配，二者相互作用共同维持肿瘤的生长。

2  神经驱动血管生成
所有实体瘤都需要血管维持生长。虽然新生血

管对于肿瘤至关重要，但抗血管生成治疗效果一

般，其原因是肿瘤也能通过周围正常组织的血管继

续生长[8]，或者神经不断驱动新的血管生成。神经

与血管密切联系，交感神经通过释放去甲肾上腺素

驱动血管生成。Zahalka等[9]研究显示，内皮β肾上

腺素受体信号通过前列腺间质的肾上腺素能神经

来源去甲肾上腺素激活血管生成，其机制是改变了

内皮细胞的代谢。内皮细胞依赖有氧糖酵解生成血

管，编码β2肾上腺素受体的Adrb2基因缺失通过增

强内皮的氧化磷酸化抑制血管生成。交感神经也

能释放肾上腺素渗入周围组织，当与肿瘤细胞上的

受体结合后激活肿瘤信号通路刺激肿瘤生长；神

经释放的肾上腺素也能激活内皮细胞上的受体，启

动肿瘤新生血管形成[10]。Amit等[11]通过比较口腔癌

鼠模型三叉神经和内源性神经的转录组学鉴定肾
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上腺素分化标记，研究显示p53基因缺失驱动肿瘤

相关感觉神经肾上腺素转分化，去感觉神经或肾

上腺素受体阻断可以抑制肿瘤生长。

3  神经免疫相互作用
神经免疫系统的相互作用调节人体的免疫反

应，神经元-巨噬细胞和神经元-淋巴细胞构成的

神经免疫细胞单元形成了人体的保护屏障，维护

组织的稳态[12]。神经失调可能影响免疫系统而促

进肿瘤发生，神经-免疫系统通过神经递质、神经

多肽、共同受体和细胞因子双向交流，共同调控

肿瘤的形成。神经也能影响免疫细胞促进肿瘤生

长，包括激活巨噬细胞和抑制T细胞 [10]。交感神

经发出的信号能够影响巨噬细胞解构周围组织和

刺激新生血管形成。周围神经包含轴突和神经膜

细胞，Wolbert等[13]发现外周神经中还有两类不同

于中枢神经系统小胶质细胞的细胞群，它们可以

诱导神经胶质细胞的特异转录反应，这种反应在

周围和中枢神经轴突中也会发生，提示不同神经

系统具有共同的免疫特征。大脑活动可能直接控

制淋巴器官的适应性免疫反应。Zhang等[14]研究显

示，脾脏神经切除影响小鼠T细胞依赖免疫反应过

程中浆细胞的形成，而激活这些神经元可能提高

体液反应并调控小鼠行为，促肾上腺皮质激素释

放激素神经元具有经典的垂体-肾上腺免疫抑制和

新的脑-脾轴免疫增强双重调节功能，后者与B细

胞表达的a9乙酰胆碱受体密不可分。以上研究均

表明神经与人体免疫息息相关[15]。

4  神经影响微生物群
人类从出生时接触微生物到成长过程中微生

物群多样性的形成是建立完善免疫系统和预防肿

瘤发生的关键。每一个人都有自己特征性的微生

物群，恢复微生物群多样性是保持宿主免疫稳态

的基础。微生物群失调与肿瘤发生密切相关。最

新研究发现心搏神经元表达一群免疫相关基因，

它们调节所在微环境中的微生物群，肠道微生物

群也通过肠-脑回路调节交感神经元[16-17]。微生物

群可以调节人体免疫、控制局部炎性反应、靶向

肿瘤代谢和转导信号分子，神经失调可能通过影

响微生物群而促进肿瘤发生。不同肿瘤类型都有

自己特异的微生物组成[18]，精准医学的发展要求

在基因组的基础上整合微生物组学，而微生物组

学的分析则提供了微生物群的构成和功能信息，

这有助于临床医生的治疗决策。

5  轴突促进肿瘤生长
在肿瘤形成的早期阶段，神经轴突发生促进

肿瘤生长。中枢神经系统来源的神经祖细胞透过

血脑屏障迁移至血管并侵入前列腺肿瘤中，形成

幼稚的成神经细胞。在前列腺癌鼠模型中，脑室

下区神经祖细胞透过血脑屏障进入血液循环，然

后浸入肿瘤中并产生新的肾上腺素能神经元。显

然，大脑中的神经祖细胞迁移到前列腺肿瘤中并

形成神经元[19]。成神经细胞形成神经元后通过调

控肿瘤微环境而促进脑、皮肤、前列腺、胰腺和

胃等器官肿瘤生长。肿瘤来源的神经生长因子启

动了肿瘤周围神经来源的感觉传入和自主传出神

经纤维的轴突发生，这些支配肿瘤的神经纤维释

放分子信号影响肿瘤细胞的生长和播散[20]。肿瘤释

放的外泌体可以诱导肿瘤中神经发生，外泌体携带

的轴突引导分子EphrinB1促进肿瘤轴突发生[21]。一

旦肿瘤轴突发生，肿瘤细胞则沿着神经播散。研

究发现肿瘤细胞具有沿着轴突主动迁移的能力，

这种行为称为神经追踪，神经周巢是肿瘤微环境

的重要组成部分，它们分泌的分子信号促进了肿

瘤细胞的神经追踪[22]。

多个证据显示前列腺癌中的神经形成和神经信

号对肿瘤生长的刺激效应[23]。Kamiya等[24]应用基

因技术控制人乳腺癌异种移植小鼠的植物神经，发

现肿瘤中交感神经激活促进乳腺癌生长，相反，副

交感神经激活则抑制肿瘤生长。进一步研究显示，

去肿瘤特异性交感神经能够抑制肿瘤生长，下调免

疫检查点程序性细胞死亡蛋白1、程序性细胞死亡

蛋白配体1和FOXP3，其抑制效果甚至超过了α或β
肾上腺素阻断剂。脑胶质瘤中广泛存在谷氨酸受体

和突触结构，这些突触及其发出的神经电信号在脑

胶质瘤发展中发挥重要作用[25]。Venkatesh等[26]应

用光遗传学控制患者来源脑胶质瘤移植模型的皮

质神经活性，显示突触蛋白neuroligin-3调节神经元

活性并促进脑胶质瘤生长，neuroligin-3表达与脑胶

质瘤患者的生存期呈负相关。

6  未来方向：靶向神经治疗
神经也是肿瘤微环境的重要组成部分。缠绕

着血管的神经与新生肿瘤血管一起进入肿瘤，并

通过血管提供氧气和营养，肿瘤细胞也分泌一些

分子促进周围神经轴突形成并盘绕着肿瘤。外周

神经是肿瘤生长的重要“帮凶”，它们释放的分子

信号促进了肿瘤的发生和生长。控制神经纤维和

神经信号将成为新的肿瘤治疗策略[27]。多个靶向
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神经纤维的临床前研究正在开展，肿瘤信号治疗

将开辟肿瘤治疗新时代，靶向神经治疗将像抗血

管生成治疗一样成为肿瘤治疗的主要方法。

靶向神经可能诱导肿瘤微环境正常化而发挥

治疗效应。You等[28]通过偶联β阻滞剂心得安的超

顺磁性氧化铁纳米颗粒结合磁粒子成像技术不仅

可以使前列腺癌神经密度可视化，还通过纳米颗

粒负载神经功能阻断药物，实现前列腺癌的精准

靶向治疗。这种纳米颗粒使原位移植前列腺癌小

鼠的存活率提高了83.3%，同时降低肿瘤神经密度

和增殖指数2倍以上。Renz等[29]也发现非选择β阻

断剂可以提高胰腺癌患者生存期。力遗传学技术

使远距离非侵入靶向和控制肿瘤神经成为可能[30]。

7  结语
神经是肿瘤形成的主要驱动者，它们通过调

控干细胞、驱动血管生成、调节免疫系统和影响

微生物群启动肿瘤发生，而在肿瘤发生的早期阶

段又通过神经浸润促进肿瘤生长，最终形成肿

瘤。控制神经纤维和神经信号将成为新的肿瘤治

疗策略，多个靶向肿瘤神经的临床前研究正在开

展，我们期待神经信号治疗将进入肿瘤临床。
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