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引言

胃癌（Gastric cancer，GC）是世界范围内常见的恶

性肿瘤，根据国际癌症研究机构的统计效据：2022年全

球胃癌新发病例约96.8万例，因胃癌死亡病例约66.0万

例，发病率与死亡率均居于全球第5位。超过70%的胃

癌新发病例发生在亚洲，约50%的病例发生在亚洲东部，

主要集中在中国。中国胃癌发病例数和死亡例数分别占

全球胃癌发病和死亡的37.0%和39.4%。其死亡率占全球

癌症的第第3位[1]。免疫系统已成为肿瘤生物学中密集

研究-的主题，目前临床数据已表明癌症免疫疗法的有

效性。与其他各种实体瘤相似，胃癌的发生是一个复杂

的多因素过程，受肿瘤微环境（TME）调节[2]。TME是

一个复杂的系统，涉及各种细胞类型，如肿瘤细胞、免

疫细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞。这些成分之间的

相互作用在肿瘤的发生、生长、侵袭、转移和治疗反应

中起着至关重要的作用[3][4]。虽然免疫、内皮和上皮细胞

在癌症研究中得到了广泛的研究，并导致了靶向治疗的

重大进展[5]，然而，神经系统在癌症的发生、转移和复

发中也起着不可或缺的作用，近年来，“神经-癌细胞串

扰”引起了研究人员的关注和兴趣[6]。神经系统通过释

放刺激癌症和基质细胞中的受体的各种神经递质，在调

节TME内的肿瘤生长和转移中起着关键作用[7]。此外，

肿瘤细胞还可以改变神经功能并利用神经促进肿瘤进展
[7][8]。至于胃癌，越来越多的证据揭示了神经系统与胃癌

相互作用的存在及其机制。虽然一些发现仍有争议，但

目前的信息足以证明神经系统在胃癌的发生发展中起着

重要作用。本综述旨在阐明神经系统在胃癌中的作用机

制及治疗进展。

一、神经系统与胃癌的关联

（一）神经系统与肿瘤微环境的相互作用

1. 肿瘤神经支配的机制

人们普遍认为血管生成有助于胃癌的发病机制。循

环和肿瘤微环境中高浓度的血管内皮生长因子（VEGF）

可能表明肿瘤侵袭性增强和 GC 患者生存率降低。随后，

发现淋巴管生成参与胃癌进展的调节。与新生血管和淋

巴管生成类似，神经生成也参与并在胃癌的进展中起作

用。与中枢神经系统相反，周围神经可以广泛再生。研

究证明肿瘤细胞可分泌神经营养分子，促进近端神经细

胞轴突向肿瘤内扩张。这些浸润的神经细胞和轴突通过

释放神经递质促进癌细胞的迁移，然后促进肿瘤侵袭和

转移，这表明神经系统在癌症进展中起着重要作用。众

所周知，胃肠道隐窝受肠神经系统（ENS）的支配，以

维持胃肠道的稳态。最近的进展表明，迷走神经支配对

于胃肿瘤发生是必不可少的，并且能够调节胃干细胞扩

增和肿瘤进展。此外，Hayakawa 等人最近的一份报告揭

示了胃癌中神经发生的潜在精确分子机制。他们证明，

在胃粘膜内，Dclk 1+ 簇细胞在早期癌变过程中不受控制

地扩增并释放大量乙酰胆碱（ACh），然后 ACh 刺激胃上

皮的胆碱能神经并诱导 NGF 的过表达，并进一步扩增肠

神经并促进肿瘤发生。因此，ACh-NGF 正反馈环可以被

认为是胃肿瘤微环境中存在异常神经支配的基础 [9]。最
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近，Lu 等人表明，来自胃癌患者的一部分癌症干细胞

（CSC）能够产生参与肿瘤神经发生和肿瘤生长的神经

元。此前，Mori 等人已经在 121 例原发性胃癌中的 34 例

（28%）中发现了神经浸润，并证明了其在肿瘤浸润深

度、肿瘤大小、分期和 GC 患者可治愈性方面的重要性。

总之，神经支配作为神经侵犯的逆过程，在胃肿瘤的发

生中是复杂而不可缺少的。

2. 神经纤维对肿瘤细胞的影响

过去几十年的研究表明，神经递质可能作为化学引

诱剂引导癌细胞向神经纤维侵袭。在多种胃肠道肿瘤中

观察到神经周浸润，这基本上代表了神经纤维对肿瘤细

胞的趋化作用。有研究揭示了各种神经通路的关键参与，

例 如 胰 腺 癌 PNI 中 的 P 物 质（SP）/NK 1 R、NGF 和 β-

肾上腺素能信号。研究表明，神经纤维和神经递质可通

过诱导细胞骨架重塑和上皮 - 间质转化增加 GI 癌细胞的

移动性 [10]。在这方面，神经受体可能激活一些参与细胞

骨架重塑和细胞迁移的关键信号，如 Kras-MAPK、MMP

和 STAT 3，并可能驱动肿瘤细胞沿着神经递质梯度定向

迁移。

（二）神经递质、神经营养因子和神经肽在胃癌中的

作用

1. 经典神经递质的作用

神经递质负责通过激活其各自的受体在神经元之

间以及神经元和效应器之间传递信息。神经递质作为内

源性化学信使，调节多种生理功能，因此许多研究非常

重视神经递质对肿瘤细胞的影响。神经递质通过自分泌

和旁分泌方式与癌细胞反应。迄今为止，已有研究表明

多种神经递质与胃癌的发生、发展密切相关。去甲肾上

腺素 / 肾上腺素（NE/E）通过作用于 α- 和 β- 肾上腺

素受体发挥作用。去甲肾上腺素 / 肾上腺素主要通过与

β2-AR 结合并进一步激活多条下游信号转导通路参与

胃癌的进展。NE 可诱导上皮 - 间质转化（EMT），并进

一步促进 GC 的侵袭和转移 [11]，这是通过激活 β2-AR-

HIF-1a-Snail 信号通路、β2-ARSTAT 3-CD 44 信号通路

和 β2-AR-MMP-7 信号通路介导的 [12]。最近有报道阐明

异丙肾上腺素可诱导骨膜蛋白的表达，而骨膜蛋白的表

达与胃癌中 α- 平滑肌肌动蛋白（SMA）的表达显著相

关，提示 NE/E 可能参与胃癌平滑肌的调节。Lu 等的报

道指出，异丙肾上腺素可能通过激活胃癌中的 plexin-A1/

VEGFR 2 信号通路促进肿瘤血管生成。作为中枢和外周

神经系统中的一种重要神经递质，乙酰胆碱（Ach）介

导许多生理功能，如肌肉收缩、自主控制、学习和记忆。

最近的许多研究发现，ACh 还参与了一些非神经元生物

学过程，包括炎症性疾病、功能性肠病以及癌症。最

近，有报道显示胃癌细胞可以自动合成和释放 ACh，外

源性 ACh 促进 GC 细胞增殖，且呈剂量依赖性。此外，发

现 M3 受体和胆碱乙酰转移酶（ChAT）（乙酰胆碱合成所

必需的酶）在人 GC 组织和细胞中共表达。ACh 在胃癌的

发生、发展过程中起着重要作用。最近的一份报告表明，

乙酰胆碱能够刺激 GC 细胞的干细胞特性，其中可能涉及

毒蕈碱和烟碱受体以及氮能途径。

2. 神经营养因子的作用

神经生长因子（nerve growth factor，NGF）在调节

成熟、增殖和分化中起重要作用，神经元细胞的分化。

然而，NGF 也是包括 GC 在内的多种非神经恶性肿瘤发

生发展的关键调节因子。最近的一项研究发现，上调

的 NGF 预测 GC 患者的生存期较短。另一项研究显示，

NGF 高亲和力受体 TrkA 在胃癌中过表达，高水平 TrkA

与癌症进展相关变量（包括淋巴结转移、远处转移和复

发）显著相关 [13]。此外，Hayakawa 等人提出了一种前

馈信号循环，其中肿瘤源性 NGF 通过诱导肠道肿瘤神经

支配和乙酰胆碱调节的 Wnt 信号传导促进肿瘤生长。最

近的一份报告显示，在敲除 NGF 后，GC 细胞生长缓慢

得多，这与之前的报告一致，即 NGF 在肿瘤中作为致癌

基因。脑源性神经营养因子（Brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）最初被鉴定为具有促进神经生长活性

的神经分泌蛋白，因此被归类为神经营养因子家族的

成员。然而，最近的进展已经将 BDNF 的作用扩展到癌

症，包括非神经源性肿瘤。此外，BDNF 的功能是由其

高亲和力的原肌球蛋白相关受体激酶 B（Trk B）受体介

导的。Tanaka 等首次揭示了 BDNF/TrkB 轴在胃癌中的

生物学和临床价值。他们发现 BDNF 在肿瘤的侵袭性前

沿高度表达，并且 BDNF 的过表达增强了癌细胞在侵袭

性前沿的增殖能力和抗失巢凋亡能力。临床上，BDNF

的表达与胃癌的血管、淋巴结、腹膜转移及预后不良

密切相关。此外，他们发现 BDNF 的高亲和力受体 TrkB

存在于 42%（38/90）的胃癌病例中，与淋巴结转移和

患者预后不良密切相关。Choi 等人阐明，BDNF/TrkB 的

共表达升高可通过上调长五聚蛋白 3（PTX 3）水平加

强胃癌 - 成骨细胞生态位相互作用，并进一步促进晚期

胃癌的骨转移。最近，发现通过 mir 774 和 mir 613 抑制

BDNF 导致抑制胃癌细胞增殖、侵袭和转移 [14][15]。
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3. 神经肽的作用

P 物质是一种神经肽，广泛分布于肠中枢和外周神

经系统的细神经纤维中。P 物质及其优选的神经激肽 -1

（NK-1）受体参与调节包括肿瘤发生在内的许多生理

和病理过程。许多报告显示 NK 1 受体在 GC 细胞和组织

中过表达。Feng 等的报道阐明，人胃癌中含 SP 神经与

NK-1 受体共表达，SP 可促进胃癌细胞的增殖、粘附、迁

移和侵袭 [16]。此外，在人 GC 细胞和组织中存在不同亚型

的 NK-1 受体表达。长期给予 SP 可促进 N- 甲基 -N′ - 硝

基 -N- 亚硝基胍诱导的胃癌发生，这可能与其刺激胃窦

上皮细胞增殖有关，NK-1 受体拮抗剂 L733，060 通过诱

导细胞凋亡抑制 GC 细胞增殖。此外，人 GC 中 SP 阳性神

经的数量可能与 GC 进展有关。最近的一份报告显示，与

正常细胞相比，GC 细胞中 SP 的核表达升高，表明 SP 可

能作为表观遗传因子调节 GC 细胞中的基因表达。

三、神经系统在胃癌发生发展中的作用机制

（一）交感神经和副交感神经在胃癌中的作用

1. 交感神经促进胃癌的机制

交感神经系统通过交感神经末梢的儿茶酚胺神经递

质的局部释放和肾上腺的儿茶酚胺的体循环，调节几乎

所有人体器官系统的功能。交感神经也存在于肿瘤组织

中。肿瘤组织中的交感神经纤维可能是前列腺癌、乳腺

癌和肝癌（肝细胞癌）的正调节因子。在这些癌症中，

癌组织中交感神经纤维的密度与不良临床结局相关。交

感神经纤维也可以是头颈癌的正调节因子，因为口腔 / 口

咽鳞状细胞癌患者的血浆去甲肾上腺素和肾上腺素浓度

增加。相比之下，肿瘤组织中的交感神经纤维可能是胃

癌和结直肠癌中的负调节因子，因为肿瘤组织中交感神

经的高密度和 β- 肾上腺素能受体的高表达与人胃癌和

结直肠癌中的良好临床预后相关。去甲肾上腺素诱导的

恶性转化已在几种癌症中报道。在卵巢癌和胰腺癌中，

去甲肾上腺素已显示作用于 β-AR，增强 MMP-2 和 MMP 

9 表达并增加潜在的侵袭性 [17]。据报道，去甲肾上腺素

作用于结肠癌和食管癌中的 β-AR，激活 STAT 3 信号传

导并增加迁移能力。在胃癌中，去甲肾上腺素也被报道

促进恶性转化。它已被证明通过激活 β2-AR-HIF-1a-

Snail 信号通路促进上皮 - 间质转化。它还导致 β2-AR-

STAT 3/ERK-YKL-40 信号通路的过度激活，导致癌细胞

侵袭和迁移的能力增加 [18]。

2. 副交感神经抑制胃癌生长的关系

副交感神经释放的乙酰胆碱与胃癌细胞上的毒蕈

碱型乙酰胆碱受体（mAChR）结合，抑制细胞增殖和

促进凋亡。乙酰胆碱受体（AChR）家族蛋白由烟碱型

（nAChR）和毒蕈碱型（mAChR）两种亚型组成，据报

道这两种亚型均参与胃肠道肿瘤的进展。nAChR（例

如 α 7 nAChR）特别令人担忧，部分原因是它们通过尼

古丁介导的传播与吸烟诱导的胃肠道肿瘤发生有关。作

为离子型受体，nAChR 可作为配体介导的离子通道发

挥作用，但也可通过细胞内信号转导器发出信号。通过

这些机制，nAChR 可能与各种下游信号传导（如 JAK 2/

STAT 3 和 NF-κB 信号传导）偶联，导致攻击性行为。

与 nAChRs 不 同，mAChRs 属 于 代 谢 型 G 蛋 白 偶 联 受 体

（GPCR），主要通过 G 蛋白和腺苷酸环化酶传递信号。

mAChR 由五个成员组成，称为 m1-5 AChR，所有这些都

在一定程度上在胃肠道中表达。在这方面，m3 AChR 是

与 GI 肿瘤发生功能相关的关键亚型，可能是因为其在干

细胞中的优先表达。m3 AChR 的基因消融可减弱结肠肿

瘤发生，表明该受体具有促肿瘤功能。与这一发现一致，

用 m3 AChR 激动剂卡巴胆碱治疗可激活蛋白激酶级联反

应以及胃和结直肠肿瘤细胞的增殖。有研究表明 mAChR

介导的 ERK 信号传导和细胞增殖可能涉及 EGFR 通路的

反式激活 [19]。应该注意的是，虽然 AChR 途径通常与增

强的肿瘤侵袭性相关，但一些研究也揭示了胃肠道肿瘤

中胆碱能信号传导的肿瘤抑制功能。

（二）神经浸润与胃癌预后的关系

神经浸润（Perineural Invasion，PNI）是指肿瘤细胞

侵入神经周围间隙或神经内膜的现象，常见于多种恶性

肿瘤，如胰腺癌、前列腺癌、头颈部癌和胃癌等。由于

在胃肠道肿瘤中发现了神经浸润，由此推测神经系统参

与了胃肠道癌症的进展。事实上，PNI 与肿瘤的侵袭性、

复发率和不良预后密切相关。PNI 使肿瘤细胞沿神经纤

维扩散，增加局部复发的风险且 PNI 可能导致手术切缘

残留微小病灶，进而引发复发；多项研究表明，PNI 阳

性患者的局部复发率显著高于 PNI 阴性患者。神经浸润

与胃癌转移之间可能存在的机制是肿瘤细胞通过神经周

围间隙和神经内膜扩散至远处器官且 PNI 改变肿瘤微环

境，促进肿瘤细胞侵袭和转移。神经浸润的分子机制涉

及神经与肿瘤细胞的相互作用、细胞外基质（ECM）重

塑、信号通路激活、上皮 - 间质转化（EMT）、神经 - 肿

瘤微环境和血管生成等多个方面。这些机制共同作用，

促进肿瘤细胞向神经周围迁移和浸润，进而影响肿瘤的

进展和预后。
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（三）神经相关分子在胃癌转移中的作用

虽然神经营养因子信号似乎在胃癌起始期间促进神

经发生，但神经营养因子受体（称为原肌球蛋白相关激

酶（TRK））也在胃癌细胞中异常上调。神经营养因子

受体的失调通常归因于表观遗传机制，如 DNA 甲基化。

NGF 的过表达可能通过原肌球蛋白受体激酶 A（TrkA）

途径促进肝癌细胞的存活和运动。还观察到 NGF-TrkA

通路在其他胃肠道肿瘤（如结直肠癌和胰腺癌）中的类

似作用。同样，BDNF-TrkB 信号传导促进胃癌和胰腺癌

的生长和侵袭，并可作为这些恶性肿瘤的治疗靶点。有

趣的是，尽管早期研究报告了 TrkC 在结直肠癌中的条

件性肿瘤抑制功能，但细胞培养和异种移植数据表明，

TrkC 也可能引起肿瘤促进作用。与其在神经发生中的功

能相似，TRK 通路可激活促有丝分裂通路，如 AKT 和

Ras/MAPK，以驱动 GI 肿瘤的恶性化。神经细胞黏附分

子（NCAM）和 L1 细胞黏附分子（L1CAM）在胃癌转移

中通过调控细胞间黏附、信号传导和血管生成等过程发

挥重要作用。神经细胞黏附分子（NCAM）介导肿瘤细

胞与周围基质细胞及神经细胞的黏附，促进肿瘤微环境

的形成，通过激活 FAK、Src 和 MAPK/ERK 信号通路，促

进细胞迁移和侵袭，NCAM 参与上皮 - 间质转化 EMT 过

程，使肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力。L1 细胞黏附分子

通过促进肿瘤细胞穿过血管壁进入血液循环，激活 ERK、

PI3K/AKT 和 NF-κB 信号通路，促进细胞增殖、迁移和

侵袭，促进血管内皮生长因子（VEGF）表达，增强肿

瘤血管生成。NCAM 和 L1CAM 通过激活共同的信号通路

（如 MAPK/ERK 和 PI3K/AKT），进一步增强肿瘤细胞的迁

移和侵袭能力且 NCAM 和 L1CAM 共同表达可显著促进胃

癌细胞的远处转移。

四、基于神经系统的胃癌治疗策略

基于神经系统在胃癌进展中的重要作用，针对神经

系统的靶向治疗策略逐渐成为研究热点。目前，主要的

治疗策略包括神经阻断疗法和神经调节药物应用。神经

阻断疗法通过手术或化学方法阻断肿瘤相关神经，可有

效抑制肿瘤生长和转移。例如，腹腔神经丛阻滞术可缓

解晚期胃癌患者的疼痛症状，同时可能抑制肿瘤进展。

此外，局部应用神经毒素如肉毒杆菌毒素，也可通过阻

断神经 - 肿瘤相互作用抑制胃癌生长。在神经调节药物

方面，β- 肾上腺素能受体拮抗剂和乙酰胆碱受体拮抗

剂显示出良好的抗肿瘤潜力。临床前研究表明，普萘洛

尔等 β 受体阻滞剂可抑制胃癌细胞增殖和转移，增强化

疗药物敏感性。毒蕈碱型乙酰胆碱受体拮抗剂如阿托品

也可抑制胃癌细胞生长。此外，针对神经生长因子及其

受体的靶向药物也正在开发中，为胃癌治疗提供了新的

选择。

五、结论与展望

神经系统在胃癌进展中发挥着重要作用，通过神经

递质、神经肽和神经生长因子等多种机制参与肿瘤的发

生、发展、侵袭和转移过程。神经浸润作为胃癌的重要

特征，与患者预后密切相关。交感神经和副交感神经在

胃癌中发挥不同作用，为靶向治疗提供了新的思路。基

于神经系统的治疗策略，包括神经阻断疗法和神经调节

药物应用，显示出良好的临床应用前景。未来的研究应

进一步阐明神经系统与胃癌微环境的复杂相互作用，探

索更精准的神经靶向治疗策略。同时，开发新型神经调

节药物和联合治疗方案，将有助于提高胃癌治疗效果，

改善患者预后。此外，深入研究神经系统在胃癌个体化

治疗中的作用，有望为胃癌的精准医疗提供新的理论基

础和实践指导。
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