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摘  要 

阿片受体作为G蛋白偶联受体家族的重要成员，不仅是阿片类药物镇痛作用的关键靶点，近年来其在肿

瘤生物学中的复杂作用日益受到关注。本综述系统阐述了阿片受体在肿瘤发生、发展与转移中的研究进

展，重点分析了其在肿瘤微环境中的表达与功能，包括对免疫细胞、肿瘤细胞自身及其他非细胞组分的

调控作用。同时总结了阿片受体对肿瘤细胞增殖、凋亡、转移、血管生成等生物学行为所具有的双重调

节效应，并探讨了长期使用阿片类药物对疼痛管理与肿瘤进展可能产生的复杂影响。此外，本综述还展

望了靶向阿片受体在抗肿瘤治疗中的潜在价值，例如开发选择性激动剂/拮抗剂、与免疫治疗联合等策略，

以期为开发兼顾有效镇痛与肿瘤控制的新型治疗策略提供理论依据。 
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Abstract 
As pivotal members of the G protein-coupled receptor family, opioid receptors serve not only as key 
targets for opioid analgesia but have also garnered increasing attention in recent years for their 
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complex roles in tumor biology. This review systematically outlines recent advances in the study of 
opioid receptors in tumor initiation, progression, and metastasis, with a focus on their expression 
and functions within the tumor microenvironment, including their regulatory effects on immune 
cells, tumor cells, and other non-cellular components. It also summarizes the dual regulatory effects 
of opioid receptors on tumor cell behaviors such as proliferation, apoptosis, metastasis, and angio-
genesis, and discusses the complex implications of long-term opioid use for both pain management 
and tumor progression. Furthermore, this review explores the potential of targeting opioid recep-
tors in anticancer therapy, proposing strategies such as developing selective agonists/antagonists 
and combining opioid receptor modulation with immunotherapy, with the aim of providing a the-
oretical foundation for novel therapeutic approaches that effectively balance analgesia and tumor 
control. 
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1. 背景 

阿片受体(opioid receptors, ORs)是 G 蛋白偶联受体家族的重要成员，作为阿片类药物的镇痛作用靶

点，长期以来都在疼痛调控中扮演着重要角色。近年来不断有研究发现，它们在肿瘤的发生、发展与转

移过程中，同样具有复杂而多样的生物学功能[1]。有研究揭示，阿片受体不仅存在于神经元、内皮细胞

和免疫细胞中，也广泛表达于肿瘤微环境中的多种细胞类型，其中也包括肿瘤细胞本身。阿片受体家族

主要包括 μ-阿片受体(MORs)、δ-阿片受体(DORs)和 κ-阿片受体(KORs)。这些受体的激活能触发下游信号

通路，调节细胞生长、增殖、迁移、侵袭、血管生成以及免疫调节等多种癌症相关进程[2]。尽管阿片类

药物在肿瘤患者的疼痛管理中具有不可替代的临床应用价值，但其长期使用对肿瘤进展的潜在影响也引

起了广泛关注。本综述阐述了阿片受体在肿瘤发生、发展中的研究进展，特别是其在肿瘤微环境中的作

用、对肿瘤细胞生物学行为的影响及其在抗肿瘤治疗中的潜在价值。 

2. 阿片受体与肿瘤微环境 

2.1. 免疫细胞 

肿瘤微环境(TME)是一个复杂的动态细胞群落，由肿瘤细胞、免疫细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、内

皮细胞和周细胞等多种支持肿瘤的细胞组成[3]。TME 中的免疫细胞是阿片受体的重要表达者，其激活可

以调节免疫反应。例如，肿瘤相关巨噬细胞(TAM)在乳腺癌中可占基质细胞的 50%~80%，与患者不良预

后相关[4]。阿片受体可能通过调节 TAM 的功能，从而影响肿瘤的免疫逃逸和进展。有研究数据显示[5]，
基于阿片相关受体(包括 OPRM1、OPRD1、OPRK1、OPRL1、OGFR 和 TLR4)进行了泛癌分析，其中 OGFR
在 16 种肿瘤类型中高表达，而 TLR4 在 13 种肿瘤类型中低表达，而高 TLR4 表达与患者良好预后相关。

其中在 25 个免疫检查点阻断治疗队列中，TLR4 表达有望作为非小细胞肺癌、尿路上皮癌和黑色素瘤免

疫治疗疗效的预测指标，所以 TLR4 被认为是具有免疫治疗价值的阿片受体之一，既往的研究发现 TLR4
在各类肿瘤中的生物学功能与其他阿片受体亚型也有所区别(见表 1)。TLRs 在免疫细胞和肿瘤细胞中均
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有表达，其在 TME 中的激活对肿瘤进展具有双重作用，当 TLRs 的过度激活或激活不足均会促进肿瘤存

活和转移，因为 TLRs 的促肿瘤或抗肿瘤作用取决于所刺激的特定 TLR 分子、信号传导被激活的细胞类

型以及被激活细胞中的下游信号级联反应[6]。当 TLR 配体激活 CD8+ T 细胞和自然杀伤(NK)细胞时，可

诱导抗肿瘤反应，包括抗转移和抗血管生成效应。有研究发现 TLR7 和 TLR5 等 Toll 样受体具有抑制口

腔癌的作用，而 TLR4 和 TLR2 等 Toll 样受体则与口腔癌的进展相关[7]。在未来阿片相关受体 TLR4 可

能会是兼顾有效镇痛与抗肿瘤治疗的重要靶点。 
 

Table 1. Potential biological functions of different opioid receptor subtypes and TLR4 in various tumors based on current 
research 
表 1. 基于现有研究不同阿片受体亚型及 TLR4 在各类肿瘤中可能的生物学功能 

受体类型 主要相关癌种 关键信号通路 主要生物学功能 

MOR (μ-阿片受体) 
乳腺癌、前列腺癌 Akt/ERK 促进细胞增殖、抑制凋亡 

膀胱癌 MAPK 可能促进肿瘤转移 

DOR (δ-阿片受体) 
肝癌 PKC/ERK 抑制氧化应激诱导的凋亡 

乳腺癌(部分) 与 SSTR2 协同 抑制肿瘤增殖信号 

KOR (κ-阿片受体) 肺癌、结肠癌 JNK 通路 调节免疫微环境，可能激活 NK 细胞 

TLR4 (Toll 样受体 4) 非小细胞肺癌、尿路上皮癌、黑色素瘤 MyD88/NF-κB 激活免疫应答，促进抗肿瘤免疫 

2.2. 肿瘤细胞 

阿片受体在肿瘤细胞上的表达可能是其影响癌症进展的直接机制，许多原发性人类肿瘤和各种癌细

胞系中都发现了阿片受体[8]。阿片受体的激活可以触发各种下游激酶，这些激酶与细胞生长、增殖、迁

移和侵袭相关，并能促进血管生成和免疫调节[2]。例如，μ-阿片受体(MORs)在乳腺癌细胞中高表达，并

与肿瘤细胞的增殖、血管生成和凋亡密切相关[9]。激活的 δ-阿片受体(DORs)可以通过 PKC/ERK 信号通

路抑制肝癌细胞中过氧化氢诱导的凋亡[10]。这表明阿片受体在肿瘤细胞的存活和抵抗凋亡中可能发挥

作用。 

2.3. 其他非细胞组分 

除了细胞组分，肿瘤微环境中的物理和生化因素同样显著影响阿片受体的功能及其介导的生物学效

应。肿瘤微环境的酸性特征是其中之一，其主要源于癌细胞的高糖酵解代谢、组织缺氧及血流灌注不足。

这种酸性环境不仅是癌细胞进化与治疗选择压力的重要因素，也可能激活 pH 敏感的 G 蛋白偶联受体，

包括阿片受体家族成员，进而调控肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭及治疗反应等过程[11]。此外，肿瘤组织

的高基质硬度是另一关键物理特征，其通过调控细胞外基质的结构与组成，进一步促进肿瘤细胞的增殖、

迁移、侵袭、存活与药物抵抗，并抑制凋亡[12]。这些非细胞因素与阿片受体之间的相互作用，共同构成

了调控肿瘤进展的复杂微环境网络。 

3. 阿片受体对肿瘤细胞生物学行为的影响 

3.1. 细胞增殖和凋亡 

阿片类药物及其受体在细胞增殖和凋亡中扮演着重要角色。有研究表明，阿片受体，特别是 μ、δ和
κ-阿片受体的激活可以作为乳腺癌细胞增殖的负向调节因子。例如，研究发现在 MCF-7、MDA-MB231 和

T47D 三种乳腺癌细胞中，生长抑素受体 2 (SSTR2)和阿片受体的激活能抑制肿瘤促进信号[13]。激活的
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δ-阿片受体可以通过 PKC/ERK 信号通路抑制肝癌细胞(HepG2)中过氧化氢诱导的凋亡[10]。然而，也有

研究显示，阿片类药物可能促进肿瘤生长。吗啡被广泛用于癌症疼痛治疗，但体外研究发现，吗啡能够

刺激膀胱癌细胞(RT-112)的增殖，并抑制其凋亡[14]。这表明在特定癌症类型中，阿片类药物很可能具有

促肿瘤作用，其机制可能与 μ-阿片受体(MORs)在癌细胞上的表达及其下游信号通路，如蛋白激酶 B (Akt)
通路的激活有关。Akt 通路在细胞增殖和凋亡中发挥不可或缺的作用[15]。肿瘤细胞通过多种机制抵抗凋

亡，包括过表达抗凋亡蛋白和改变肿瘤微环境。阿片受体的激活可能通过影响这些机制，从而调节肿瘤

细胞的存活。从既往的研究能够总结出规律：阿片类药物对肿瘤细胞的作用具有剂量、时间和肿瘤类型

依赖性。低浓度、短时间作用在某些肿瘤中可能抑制增殖，而高浓度、长时间作用则可能通过激活MOR/Akt
等通路促进肿瘤生长。此外，不同受体亚型的激活也可能导致相反的生物学效应(见表 2)。 

 
Table 2. Effects of opioid drugs on tumor cell behavior under different experimental conditions 
表 2. 阿片类药物在不同实验条件下对肿瘤细胞行为的影响 

药物 浓度 时间 肿瘤模型 效应 可能机制 

吗啡 1 μM 48 h 膀胱癌 RT-112 促癌(增殖↑，凋亡↓) MOR/Akt 通路激活 

吗啡 0.1 μM 24 h 乳腺癌 MCF-7 抑癌(增殖↓) MOR/β-arrestin2 通路 

纳洛酮 10 μM 72 h 乳腺癌 MCF-7 逆转吗啡促癌效应 MOR 拮抗 

DOR 激动剂 5 μM 48 h 肝癌 HepG2 抑制凋亡 PKC/ERK 激活 

3.2. 肿瘤转移与血管生成 

肿瘤转移是导致患者死亡的主要原因[12]。阿片受体在肿瘤转移过程中的作用日益受到关注。有研究

表明，阿片类药物可以促进肿瘤进展并与患者的不良预后相关。作为阿片类药物的主要受体，MORs 在

调节恶性肿瘤转移中扮演重要角色，并参与了肿瘤的生长、血管生成、转移和免疫调节等过程[16]。血管

生成是肿瘤生长和生存的关键过程[17]。血管内皮生长因子(VEGF)是肿瘤细胞分泌的关键驱动因子，可

促进新血管形成[18]。阿片受体可能通过调节 VEGF 信号通路，从而影响肿瘤的血管生成。 

3.3. 疼痛管理与肿瘤进展 

癌症疼痛是困扰癌症患者的常见问题，严重影响生活质量[19]。阿片类药物是治疗中度至重度癌症疼

痛最有效且广泛使用的药物。然而，长期使用阿片类药物对肿瘤进展的潜在影响是一个复杂的临床挑战

[2]。例如，吗啡被发现可以促进乳腺癌、前列腺癌和结直肠癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并抑制凋亡，

从而可能促进肿瘤生长和转移[20]。 

4. 阿片受体在抗肿瘤治疗中的潜在价值 

4.1. 阿片受体激动剂/拮抗剂 

选择性靶向不同亚型的阿片受体，可能会在不影响疼痛管理的同时，抑制肿瘤进展。例如，μ-阿片

受体拮抗剂纳洛酮在体外研究中被发现可以逆转吗啡对膀胱癌细胞增殖的促进作用[14]。这提示阿片受

体拮抗剂可能具有抗肿瘤潜力。腺苷受体激动剂/拮抗剂在肿瘤微环境中对肿瘤细胞凋亡的治疗潜力也

正在研究中。由于肿瘤缺氧环境导致细胞外腺苷浓度大幅增加，这会影响肿瘤进展、局部免疫反应和

肿瘤细胞凋亡[21]。阿片受体和腺苷受体同属于 G 蛋白偶联受体家族，其信号通路之间可能存在交叉

对话。 
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4.2. 阿片受体与免疫治疗 

阿片受体对 TME 中免疫细胞功能的调节作用，提示其可能成为免疫治疗的靶点。例如，通过调节

TLR4 等阿片相关受体，可能增强抗肿瘤免疫反应[5]。IRE (不可逆电穿孔)作为一种局部消融治疗，能够

诱导 CD8+ T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应，从而抑制术后肝细胞癌的生长[22]。这种免疫效应的激活可能

与 TME 中免疫细胞的活化有关，而阿片受体可能参与了这一过程。 

5. 挑战与展望 

目前，我们对阿片受体的研究虽已在镇痛与疼痛管理方面取得显著进展，但其在肿瘤领域的研究仍

相对匮乏，将阿片受体转化为肿瘤治疗的黄金靶点仍面临诸多挑战。阿片受体对肿瘤细胞生物学行为具

有双重调节作用，且在不同肿瘤类型及肿瘤微环境中表现出明显异质性，这些因素共同导致靶向阿片受

体的治疗策略趋于复杂[6]。未来研究需进一步阐明不同阿片受体亚型在特定肿瘤进展中的精确分子机制，

并探索结合纳米生物技术与基因编辑技术等手段，实现对阿片受体的精准干预及肿瘤免疫反应的有效调

控[23]。以乳腺癌为例，中性粒细胞在其发病机制中发挥关键作用，针对中性粒细胞的治疗策略(如
CXCR1/2 抑制剂、Fc 受体亲和力改造、基因编辑技术及细胞因子抑制剂等)可增强抗肿瘤免疫应答[24]。
阿片受体与中性粒细胞之间的相互作用机制值得进一步探究。此外，肿瘤微环境构成一个涵盖体细胞基

因组变异、表观遗传学改变、细胞因子信号转导、细胞增殖与凋亡抵抗、免疫逃逸以及异生物质代谢等

多层面的复杂系统[25]。 

6. 结论 

阿片受体在肿瘤发生、发展中发挥着复杂且多方面的调控作用。其不仅通过直接作用于肿瘤细胞影

响增殖、凋亡、转移等生物学行为，更在肿瘤微环境中通过调控免疫细胞功能、响应理化因素变化，深

度参与肿瘤的进展与免疫逃逸。阿片类药物在疼痛管理中的广泛应用与其对肿瘤进展的潜在影响构成了

临床实践的辩证课题。未来，通过阐明不同受体亚型在特定肿瘤中的精准机制，并在此基础上开发选择

性靶向药物、探索其与免疫治疗等策略的联合应用，有望为建立兼具高效镇痛与抑制肿瘤进展的新型综

合治疗模式开辟新的途径。 
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