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摘  要 

目的：筛选并分析华蟾素胶囊联合美施康定治疗肺腺癌EGFR突变骨转移癌痛患者血浆中差异表达的环状

RNA (circular RNA, circRNAs)，通过临床数据追踪、生物信息学方法探讨该联合方案调控癌痛的潜在分

子机制。方法：选取肺腺癌EGFR突变骨转移癌痛患者60例，随机分为联合治疗组和单一用药组，每组各

30例；另从两组中各随机选取6例患者作为测序亚组，采集测序亚组患者治疗前后血浆标本，用于circRNAs
高通量测序分析。追踪两组患者疼痛达标时间、美施康定日均用量、不良反应发生率。采用高通量测序技

术检测测序亚组血浆circRNAs表达谱，以|log2(FC)| > 1.5且FDR < 0.05为标准筛选差异表达circRNAs，
组间比较采用t检验，并对差异circRNAs进行生物信息学分析。分析临床疗效指标与关键circRNAs表达

变化的相关性。结果：联合治疗组疼痛达标时间显著短于单一用药组，美施康定日均用量显著低于单一

用药组，不良反应总发生率显著低于单一用药组(P < 0.05)。联合治疗组与单一用药组相比，共筛选出

710个差异表达circRNAs (P < 0.05)，其中326个上调，384个下调。GO分析显示，差异circRNAs亲本基

因主要富集于转录调控活性、蛋白质翻译后修饰、细胞内信号转导调控等生物学过程与分子功能；KEGG
通路分析提示，差异circRNAs主要富集于癌症相关通路、激素信号转导、物质代谢与转运等通路。结论：

华蟾素胶囊联合美施康定可显著提升镇痛效率、减少阿片类药物用量并降低不良反应，并可显著改变肺

腺癌EGFR突变骨转移癌痛患者血浆circRNAs表达谱。circRNAs可能作为联合治疗调控网络中的关键节

点，通过重塑miRNA功能取向，介导中药与阿片类药物协同抗肿瘤及镇痛效应。hsa_circ_0039161、
hsa_circ_0001707等关键circRNAs有望成为疗效评估潜在生物标志物，为阐明中西医结合治疗癌痛的分

子机制及实现癌痛精准治疗提供新的理论依据与研究方向。 
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Abstract 
Objective: To screen and analyze the differentially expressed circular RNAs (circRNAs) in the plasma 
of patients with EGFR-mutant lung adenocarcinoma complicated with bone metastasis-related can-
cer pain who were treated with Huachansu Capsules combined with MS Contin, and to explore the 
potential molecular mechanism of this combined regimen in regulating cancer pain through clinical 
data tracking and bioinformatics methods. Methods: A total of 60 patients with EGFR-mutant lung 
adenocarcinoma and bone metastasis-related cancer pain were enrolled and randomly divided into 
a combined treatment group and a monotherapy group, with 30 cases in each group. Additionally, 
6 patients were randomly selected from each group to form a sequencing subgroup, and plasma 
samples of patients in the sequencing subgroup were collected before and after treatment for high-
throughput sequencing analysis of circRNAs. The pain relief time, daily dosage of MS Contin and 
incidence of adverse reactions were tracked in both groups. High-throughput sequencing technol-
ogy was used to detect the plasma circRNA expression profiles of the sequencing subgroup. Differ-
entially expressed circRNAs were screened with the criteria of |log2(FC)| > 1.5 and FDR < 0.05, in-
dependent samples t-test was used for inter-group comparison, and bioinformatics analysis was 
performed on the differentially expressed circRNAs. The correlation between clinical efficacy indi-
cators and the expression changes of key circRNAs was analyzed. Results: The pain relief time of the 
combined treatment group was significantly shorter than that of the monotherapy group, the total 
consumption of MS Contin equivalent dose was significantly lower than that of the monotherapy 
group, and the total incidence of adverse reactions was significantly lower than that of the mono-
therapy group (P < 0.05). A total of 710 differentially expressed circRNAs were identified in the 
combined treatment group compared with the monotherapy group (P < 0.05), including 326 up-
regulated and 384 down-regulated ones. Gene Ontology (GO) analysis showed that the parental genes 
of the differentially expressed circRNAs were mainly enriched in biological processes and molecular 
functions such as transcriptional regulatory activity, post-translational protein modification, and reg-
ulation of intracellular signal transduction. Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) path-
way analysis indicated that these differentially expressed circRNAs were mainly enriched in cancer-
related pathways, hormone signal transduction, substance metabolism and transport pathways, etc. 
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Conclusion: Huachansu Capsules combined with MS Contin can significantly improve analgesic effi-
ciency, reduce opioid dosage and decrease adverse reactions, and also remarkably alter the plasma 
circRNA expression profile in patients with EGFR-mutant lung adenocarcinoma and bone metasta-
sis-related cancer pain. circRNAs may serve as key nodes in the regulatory network of the combined 
therapy, and mediate the synergistic anti-tumor and analgesic effects of traditional Chinese medi-
cine combined with opioids by reshaping the functional orientation of miRNAs. Key circRNAs such 
as hsa_circ_0039161 and hsa_circ_0001707 are expected to be potential biomarkers for therapeutic 
efficacy evaluation, which provides a new theoretical basis and research direction for clarifying the 
molecular mechanism of integrated traditional Chinese and Western medicine in the treatment of 
cancer pain and realizing precise treatment of cancer pain. 
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1. 前言 

肺癌是全球发病率及死亡率最高的恶性肿瘤之一，其中非小细胞肺癌(NSCLC)约占 85%，肺腺癌

(LUAD)为最主要病理亚型[1] [2]。表皮生长因子受体(EGFR)突变是肺腺癌关键驱动基因，靶向治疗显著

改善了此类患者预后[3]。但疾病进展过程中，约 30%~40%肺腺癌患者会出现骨转移，继发剧烈、持续性

癌性疼痛，严重影响晚期患者生活质量与生存预后[4] [5]。癌痛规范化管理是肿瘤支持治疗的核心内容。 
阿片类药物为中重度癌痛治疗的基础药物，硫酸吗啡缓释片(美施康定)作为临床常用强阿片类药物，

镇痛效果确切，但长期应用易出现耐受、成瘾、便秘、呼吸抑制等不良反应，且部分患者镇痛效果不佳，

临床应用受限[6] [7]。因此，探索增效减毒、改善镇痛应答的联合治疗方案，具有重要临床价值。 
中医药在肿瘤姑息治疗与癌痛管理中具有独特优势。华蟾素胶囊为中华大蟾蜍皮提取物制成的中药

制剂，具有解毒、消肿、止痛功效[8]。临床研究证实，华蟾素胶囊单用或联合放化疗可有效缓解癌痛，

并对阿片类药物具有潜在增敏作用[9]。但其联合美施康定治疗肺腺癌骨转移癌痛的分子机制，尤其从表

观遗传层面的调控机制尚未阐明。 
环状 RNA (circRNAs)是一类具有共价闭合环状结构的内源性非编码 RNA，结构稳定、表达特异，可

通过 miRNA 海绵、结合 RNA 结合蛋白、编码功能性小肽等方式，在肿瘤发生发展、转移、治疗抵抗及

疼痛调控中发挥关键作用[10]-[12]。circRNAs 在体液中稳定性高、易于检测，是极具临床转化价值的液

体活检标志物[13]。 
基于此，本研究提出科学假说：华蟾素胶囊联合美施康定可能通过调控肺腺癌 EGFR 突变骨转移癌

痛患者血浆特定 circRNAs 表达谱，进而参与癌痛调控。本研究采用高通量测序结合生物信息学分析，系

统筛选并鉴定联合治疗相关差异 circRNAs，探讨其潜在功能与调控通路，旨在从 circRNAs 水平揭示中

西医结合镇痛机制，为寻找疗效监测生物标志物、实现癌痛精准治疗提供实验依据与理论基础。 

2. 研究对象与分组 

选取 2023 年 8 月~2025 年 8 月内蒙古自治区人民医院收治的肺腺癌 EGFR 突变骨转移癌痛患者 60 例。 
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2.1. 纳入标准 

① 经病理学或细胞学确诊为晚期肺腺癌，EGFR 基因敏感突变，合并骨转移及癌痛；② 中重度癌

痛，数字疼痛评分法(NRS) > 4 分，既往未接受阿片类药物治疗或镇痛效果不佳；③ 能够配合疼痛评估

及随访，自愿参与本研究；④ 年龄 18~80 岁，意识清楚、沟通良好、依从性良好；⑤ 预计生存期 ≥ 3 个

月；⑥ 治疗后可达到有效镇痛应答(NRS ≤ 3 分)。 

2.2. 排除标准 

① 合并精神疾病、严重神经系统疾病；② 因严重不良反应无法耐受研究药物；③ 无法口服给药；

④ 一般状况差、合并肿瘤急症、生命体征不稳定或重要器官功能衰竭；⑤ 对华蟾素胶囊、吗啡类药物

过敏，存在用药禁忌，妊娠或哺乳期女性；⑥ 药物滥用史、自杀倾向或其他不适合入组情况。 

2.3. 分组与治疗方案 

采用随机数字表法将患者分为两组(各 30 例)，另从两组中各随机选取 6 例患者，组成测序亚组(每
组 6 例)，用于血浆 circRNAs 高通量测序分析，测序亚组基线资料与所在大组无显著差异(P > 0.05)，具

有代表性。单一用药组(C 组)：口服美施康定，起始剂量 10 mg，每 12 h 1 次；每 12 h 评估疼痛，若 NRS > 
3 分或影响睡眠，剂量调整，直至 NRS ≤ 3 分并维持该剂量。联合治疗组(D 组)：在美施康定用法、用量

同 C 组基础上，联合华蟾素胶囊 0.5 g/次，每日 3 次口服，镇痛达标标准同前。美施康定剂量调整严格遵

循 WHO 癌痛三阶梯止痛原则，全程监测患者不良反应并及时处理。 

2.4. 临床指标追踪与检测 

所有 60 例患者均纳入临床疗效及安全性分析，由专职医护人员全程追踪并记录以下指标。 

2.4.1. 疼痛达标时间 
从开始给药至患者 NRS 评分 ≤ 3 分并稳定维持 24 h 的时间，精确至小时，每 12 h 评估 1 次 NRS 评

分并记录。 

2.4.2. 美施康定日均用量 
治疗 1 周后，计算患者美施康定日均用量，同时记录剂量调整次数及最终维持剂量。 

2.4.3. 不良反应发生率 
参照《癌痛药物治疗不良反应评价标准》，记录治疗期间便秘、恶心呕吐、嗜睡等不良反应发生情

况，按轻度(无需干预)、中度(对症处理可缓解)、重度(需停药/减量)分级，计算总发生率及各单项不良反

应发生率。 

3. 实验方法 

3.1. 血浆样本采集与处理 

仅对测序亚组每组 6 例患者采集血浆标本，分别于治疗前及疼痛缓解达标后(NRS ≤ 3 分，维持 24 h
以上)，采集患者清晨空腹外周静脉血 5 mL，使用 EDTA 抗凝管收集。血液样本采集后 2 h 内，于 4℃、

3000 rpm 条件下离心 15 min，小心吸取上层血浆(避免触及血细胞层)，分装于无 RNA 酶 EP 管中，每管

1 mL，立即置于−80℃超低温冰箱保存，全程避免反复冻融，用于后续总 RNA 提取。 

3.2. 总 RNA 提取与质量检测 

采用 Trizol 试剂(Invitrogen 公司，美国)提取血浆总 RNA，具体操作严格按照试剂盒说明书进行：取
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200 μL 血浆，加入 600 μL Trizol 试剂，涡旋振荡器充分混匀，室温静置 5 min；加入 200 μL 氯仿，剧烈

振荡 15 s，室温静置 3 min 后，4℃、12,000 g 离心 15 min；吸取上层水相，转移至新的无 RNA 酶 EP 管

中，加入等体积异丙醇，颠倒混匀，室温静置 10 min，4℃、12,000 g 离心 10 min；弃去上清液，可见管

底白色 RNA 沉淀，加入 1 mL 75% DEPC 水配制的乙醇，轻轻颠倒洗涤沉淀，4℃、7500 g 离心 5 min；
弃去乙醇，室温晾干沉淀(约 5~10 min，避免过度干燥)，加入 20 μL 无 RNA 酶水，吹打溶解后置于−80℃
保存。 

使用 NanoDrop 2000 分光光度计(Thermo Fisher Scientific 公司，美国)检测 RNA 浓度与纯度，要求

A260/A280 比值在 1.8~2.0 之间，提示 RNA 纯度良好、无蛋白质污染；采用 Agilent 2100 生物分析仪

(Agilent 公司，美国)检测 RNA 完整性，RNA 完整性数(RIN) > 7.0 视为合格，确保样本质量满足后续高

通量测序要求。 

3.3. circRNAs 高通量测序与鉴定 

取 2 μg 合格总 RNA，加入 Rnase R 酶(Epicentre 公司，美国) 37℃孵育 30 min，消化去除线性 RNA，

富集 circRNAs。随后按照 Illumina TruSeq Stranded Total RNA Library Prep Kit (Illumina 公司，美国)说明

书构建测序文库，具体步骤包括 RNA 片段化、cDNA 合成、接头连接、PCR 扩增等。文库构建完成后，

采用 Agilent 2100 生物分析仪进行文库质量检测(文库片段大小集中在 200~300 bp 为合格)，合格后在

Illumina NovaSeq 6000 测序平台(Illumina 公司，美国)进行 150 bp 双端测序(PE150)，测序服务由北京诺

禾致源科技股份有限公司完成。 
原始测序数据(raw data)采用 Fastp 软件(v0.23.1) [14]进行质控过滤，去除含有接头污染、低质量序列

(Q ≤ 20 的碱基占比 > 50%)及含 N 较多(N 占比 > 10%)的序列，获得高质量清洁数据(clean data)。使用

Hisat2 软件(v2.2.1) [15]将 clean data 与人类参考基因组(GRCh38)进行比对，评估测序数据的基因组匹配

度。采用 find_circ 软件(v1.2) [16] [17]与 CIRI2 软件(v2.0.6) [17]联合鉴定 circRNAs，取两种软件鉴定结

果的交集，提升 circRNAs 鉴定的灵敏度与可靠性。 
采用转录本每百万读数(TPM, Transcripts Per Million)法对 circRNAs 表达量进行标准化处理[18]，消

除不同样本测序深度差异的影响。使用 R 语言中的 DESeq2 软件包(v1.42.0) [19]对标准化后的表达矩阵进

行差异表达分析，筛选标准设定为：|log2(FC)| > 1.5 且错误发现率(FDR) < 0.05，最终获得联合治疗组与

单一用药组之间具有统计学意义的差异表达 circRNAs (Differentially Expressed circRNAs, DECs)。 

3.4. 生物信息学分析 

采用 R 语言 clusterProfiler 软件包(v4.8.1) [20]对筛选出的差异 circRNAs 亲本基因进行基因本体论

(GO)功能富集分析及京都基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析，设定 P < 0.05 为差异具有统计学

意义，明确差异 circRNAs 参与的生物学过程、分子功能、细胞组分及信号通路。 
circRNAs 可通过竞争性结合微小 RNA (miRNA)发挥调控作用[21]，采用 miRanda 软件[22]预测差异

表达 circRNAs 可能结合的靶 miRNA，筛选条件设定为 Score > 150 且 Energy < −20，获得高置信度靶

miRNA。利用 Cytoscape 软件(v3.8.2) [23]构建 circRNA-miRNA 调控网络，直观展示二者的互作关系。 

3.5. 统计学分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件(IBM 公司，美国)进行数据分析。计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，

组内治疗前后比较采用配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验；计数资料以率(%)或构成比表示，组

间比较采用 χ2 检验。P < 0.05 为差异具有统计学意义。 
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4. 结果 

4.1. 两组患者基线资料比较 

联合治疗组和单一用药组各 30 例患者，在年龄、性别、体重指数(BMI)、基线 NRS 评分等一般资料

方面比较，均无显著差异(P > 0.05)；测序亚组每组 6 例患者，其基线资料也无显著差异(P > 0.05)，提示

各组基线资料均衡可比，详见表 1。 
 

Table 1. Comparison of baseline data between the two groups ( x s± ) 
表 1. 两组患者基线资料比较( x s± ) 

一般资料 联合治疗组 
(n = 30) 

单一用药组 
(n = 30) t/χ2 值 P 值 测序亚组 

联合组(n = 6) 
测序亚组 

单一组(n = 6) t/χ2 值 P 值 

年龄(岁) 61.83 ± 6.03 60.83 ± 6.03 0.64 0.52 59.50 ± 7.23 61.33 ± 5.39 −0.50 0.63 

性别(男/女，例) 16/14 15/15 0.07 0.80 3/3 2/4 0.34 0.56 

BMI (kg/m2) 22.47 ± 1.75 22.18 ± 1.73 0.65 0.52 21.82 ± 1.99 22.35 ± 1.51 −0.52 0.61 

基线 NRS 评分

(分) 6.60 ± 0.97 6.50 ± 0.97 0.40 0.69 6.17 ± 0.98 6.50 ± 0.84 −0.63 0.54 

4.2. 两组患者临床疗效及安全性指标比较 

联合治疗组 30 例患者的疼痛达标时间显著短于单一用药组，美施康定日均用量显著低于单一用药

组(P < 0.001)；联合治疗组不良反应总发生率显著低于单一用药组(P < 0.05)，其中便秘、恶心呕吐、嗜睡

发生率亦低于单一用药组，提示联合治疗镇痛效果更优，且安全性更高，详见表 2。 
 

Table 2. Comparison of clinical efficacy and safety indicators between the two groups ( x s± , n = 30) 
表 2. 两组患者临床疗效及安全性指标比较( x s± , n = 30) 

指标 联合治疗组(n = 30) 单一用药组(n = 30) t/χ2 值 P 值 

疼痛达标时间(h) 33.2 ± 7.1 57.8 ± 9.5 11.625 <0.001 

美施康定日均用量 56.33 ± 8.50 71.67 ± 9.13 −6.73 <0.001 

不良反应总发生率(%，例) 30.0 (9/30) 76.7 (23/30) 13.636 <0.001 

便秘发生率(%，例) 20.0 (6/30) 63.3 (19/30) 10.892 0.001 

恶心呕吐发生率(%，例) 16.7 (5/30) 46.7 (14/30) 4.812 0.028 

嗜睡发生率(%，例) 3.3 (1/30) 30.0 (9/30) 6.405 0.011 

4.3. 测序数据质控与 circRNAs 鉴定 

测序亚组每组 6 例，共 12 例患者，治疗前后共 24 份血浆样本进行 circRNAs 高通量测序，原始数据

经 Fastp 软件质控过滤后，各样本获得的 clean data 均大于 10 Gb，Q30 碱基百分比(质量值 ≥ 30 的碱基

占总碱基的比例)均在 95%以上，表明测序数据质量可靠、误差较小。将 clean data 与人类参考基因组

(GRCh38)进行比对，平均比对效率为 96.8%，提示测序序列与人类基因组匹配度高。 
采用 find_circ 与 CIRI2 软件联合鉴定，共获得 27,806 个独特的 circRNAs 分子，这些 circRNAs 广泛

分布于人类所有染色体上(除 Y 染色体外)，其中大部分(约 78.3%)由 2~5 个外显子通过反向剪接形成，少
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量来源于内含子或基因间区，符合 circRNAs 的典型生成特征。 

4.4. 差异表达 circRNAs 筛选 

以|log2(FC)| > 1.5 且 FDR < 0.05 为筛选标准，比较测序亚组中联合治疗组与单一用药组患者治疗后

血浆 circRNAs 表达谱，共鉴定出 710 个差异表达 circRNAs (P < 0.05)。其中，与单一用药组相比，联合

治疗组中表达显著上调的 circRNAs 有 326 个，表达显著下调的 circRNAs 有 384 个。 
火山图直观展示了所有 circRNAs 的差异表达情况，其中红色点代表上调的差异 circRNAs，蓝色点

代表下调的差异 circRNAs，灰色点代表无显著差异的 circRNAs (图 1(a))；聚类热图显示，差异 circRNAs
能够将联合治疗组与单一用药组的样本清晰地区分开，表明两组样本的 circRNAs 表达模式具有高度组别

特异性(图 1(b))。 
 

    
(a)                                                       (b) 

注：(a) 火山图，每个点代表一个circRNA，横坐标为 log2(FC)，纵坐标为−log10(FDR)；红色代表上调的差异circRNAs，
蓝色代表下调的差异 circRNAs，灰色代表无显著差异的 circRNAs；(b) 聚类热图，行代表差异 circRNAs，列代表样

本，颜色深浅代表 circRNAs 表达水平高低(红色代表高表达，蓝色代表低表达)。 

Figure 1. Analysis diagram of differentially expressed circRNAs 
图 1. 差异表达 circRNAs 分析图 

4.5. GO 与 KEGG 富集分析 

对 710 个差异表达 circRNAs 的亲本基因进行 GO 功能富集分析，结果显示(图 2(a))：在分子功能(MF)
层面，差异基因主要富集于腺苷核糖核苷酸结合、转录调控活性、半胱氨酸型肽酶活性、DNA 结合转录

因子活性、泛素样蛋白特异性蛋白酶活性等；在细胞组分(CC)层面，主要富集于细胞器部分、膜整体成

分、细胞核、中介复合体、染色体等结构；在生物学过程(BP)层面，主要富集于染色体组织、细胞通信调

控、细胞内信号转导调控、小蛋白修饰介导的蛋白修饰与去除、蛋白质去泛素化等过程。 
KEGG通路分析表明(图2(b))，差异 circRNAs的亲本基因主要富集于四大核心生物学过程相关通路，

分别为激素信号转导通路、癌症发生发展相关通路、代谢重编程通路及特定物质转运通路。其中，代谢

通路相关基因的富集比例最高(28.6%)，且统计显著性最强(P < 0.001)，提示代谢通路可能是联合治疗调

控癌痛及肿瘤进展的核心通路。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641568


郭宣娇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641568 3105 临床医学进展 
 

 
(a) 

 
(b) 

注：(a) GO 功能富集分析气泡图，横坐标为富集因子，纵坐标为 GO 条目，气泡大小代表富集的基因数量，气泡颜

色代表 P 值(颜色越深，P 值越小，富集越显著)；(b) KEGG 通路富集分析气泡图，横坐标为富集因子，纵坐标为 KEGG
通路名称，气泡大小代表富集的基因数量，气泡颜色代表 P 值(颜色越深，P 值越小，富集越显著)。 

Figure 2. Bubble plot of GO and KEGG enrichment for parental genes of differential circRNAs 
图 2. 差异 circRNAs 亲本基因 GO 与 KEGG 富集气泡图 
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4.6. 关键 circRNA-miRNA 互作网络预测 

选取测序亚组中联合治疗组中表达显著上调、且表达量较高的 2 个关键 circRNAs (hsa_circ_0039161
和 hsa_circ_0001707)进行靶向 miRNA 预测，进一步探索其调控机制。miRanda 软件预测结果显示：

hsa_circ_0039161 可靶向结合 37 个 miRNA，其中与 hsa-miR-7843-3p 的结合置信度最高(Score = 186, Energy 
= −29.3)；hsa_circ_0001707 可靶向结合 7 个 miRNA，对 hsa-miR-22-5p 的结合能力最强(Score = 172, Energy 
= −27.8)，且可同时吸附 hsa-miR-22-5p 和 hsa-miR-22-3p，呈现明显的“双重海绵效应”。 

利用Cytoscape软件分别构建 hsa_circ_0039161-miRNA和 hsa_circ_0001707-miRNA互作网络(图 3)，
网络分析显示：hsa_circ_0039161 靶向结合的 miRNA 数量更多，网络结构更复杂，暗示其可能作为“强

效 miRNA 海绵”，通过调控多条 miRNA 介导的信号通路，在联合治疗应答中发挥广泛调控作用；

hsa_circ_0001707 虽靶向 miRNA 数量较少，但可特异性调控 miR-22 家族(miR-22-5p/3p)，能更彻底地阻

断 miR-22 的整个功能通路，其调控作用更具特异性和针对性，推测其可能通过特异性吸附 miR-22 家族

来调控下游信号网络，参与联合治疗的协同镇痛与抗肿瘤效应。 
 

    
(a)                                            (b) 

注：(a) hsa_circ_0039161-miRNA 互作图，圆形节点代表 hsa_circ_0039161，三角形节点代表其靶向的 miRNA，节点

大小代表结合置信度；(b) hsa_circ_0001707-miRNA 互作图，圆形节点代表 hsa_circ_0001707，三角形节点代表其靶

向的 miRNA，节点大小代表结合置信度。 

Figure 3. Key difference circRNAs-miRNA interaction network diagram 
图 3. 关键差异 circRNAs-miRNA 互作网络图 

5. 讨论 

肺腺癌 EGFR 突变患者疾病进展至晚期时，骨转移发生率较高，癌痛作为其最常见的伴随症状，严

重影响患者生活质量与治疗依从性[4] [5]。美施康定作为强阿片类镇痛药物，是中重度癌痛的一线治疗选

择，但长期应用的不良反应及部分患者的镇痛抵抗的问题亟待解决[6] [7]。华蟾素胶囊作为传统中药制剂，

在癌痛治疗中具有独特优势，但其与美施康定联合应用的分子机制尚未明确[8] [9]。本研究首次从临床疗

效追踪、circRNA 表观遗传调控层面，系统探讨了华蟾素胶囊联合美施康定治疗肺腺癌 EGFR 突变骨转

移癌痛的潜在机制，为中西医结合治疗癌痛提供了新的实验依据与理论视角。 
本研究结果显示，联合治疗组在疼痛达标时间、阿片类药物消耗量、不良反应发生率方面均显著优

于单一用药组，证实华蟾素胶囊可显著增强美施康定的镇痛效果，减少药物用量并降低不良反应，实现
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“增效减毒”的临床价值，与既往中医药联合阿片类药物治疗癌痛的研究结论一致[6]。同时发现，与单

纯使用美施康定相比，华蟾素胶囊联合美施康定治疗可导致患者血浆中 710 个 circRNAs 发生显著差异表

达(326 个上调、384 个下调)，且这些差异 circRNAs 能够清晰区分两组样本，提示 circRNAs 表达谱的改

变可能与联合治疗的镇痛及抗肿瘤效应密切相关，circRNAs 可能是中西医协同作用的重要调控介质。 
生物信息学分析进一步揭示了差异 circRNAs 的潜在功能：GO 富集分析显示，差异 circRNAs 亲本

基因主要参与转录调控、蛋白质翻译后修饰、细胞内信号转导调控等生物学过程，涉及多种分子功能与

细胞组分，表明联合治疗可能通过多维度调控基因表达，影响肿瘤细胞代谢与疼痛信号传导；KEGG 通

路分析显示，差异 circRNAs 主要富集于癌症相关通路、激素信号转导、物质代谢与转运及代谢重编程等

通路，其中代谢通路的富集程度最高且最显著，提示代谢重编程可能是联合治疗发挥协同作用的核心机

制之一。上述结果与中医药“多靶点、多途径、整体调节”的特点高度契合，表明华蟾素胶囊联合美施康

定可能并非通过激活某一条经典信号通路发挥作用，而是以多靶点、网络化、微调式的调节模式，广泛

调控药物代谢转运、蛋白质稳态及神经免疫状态，进而实现增效减毒的治疗效果。 
本研究重点关注了联合治疗组中显著上调的两个关键 circRNAs (hsa_circ_0039161 和 hsa_circ_0001707)，

通过靶向 miRNA 预测及调控网络分析发现，二者并非传统意义上的致癌或抑癌分子，而是在联合治疗压

力下被激活的关键调控节点。已有研究证实，hsa_circ_0039161 靶向结合的 hsa-miR-125a-3p、hsa-miR-484
等均为肺腺癌相关抑癌 miRNA，可通过抑制肿瘤细胞增殖、转移及促进凋亡发挥作用[24] [25]；
hsa_circ_0001707 靶向结合的 miR-22 家族(miR-22-5p/3p)同样参与肺腺癌的发生发展，可调控肿瘤细胞上

皮间质转化、迁移及侵袭[26]-[28]。本研究推测，在联合治疗的微环境下，hsa_circ_0039161 通过竞争性

吸附 miR-125a-3p、miR-484 等，解除其对 FoxO 信号通路、甲状腺激素信号通路等关键代谢调控节点的

抑制，进而驱动肿瘤细胞发生治疗性代谢重编程，抑制肿瘤进展并缓解癌痛；hsa_circ_0001707 则通过双

重调控 miR-22-5p/3p，同时影响表观遗传调控复合物活性、胆碱能突触信号传导及 ABC 转运蛋白功能，

在多维度上协同增强抗肿瘤效应与疼痛缓解作用。GO 和 KEGG 富集分析进一步印证，这种调控最终汇

聚于转录–表观遗传调控、系统代谢重编程和神经信号传导三大相互关联的生物学模块，形成一个完整

的治疗应答网络，最终介导了中药与阿片类药物的协同抗肿瘤及镇痛效应。 
本研究的主要创新点在于：首先，将研究视角从单一的肿瘤或疼痛领域，拓展至“肿瘤–疼痛–治

疗”三者交互的复杂网络，聚焦于临床亟待解决的阿片类药物不良反应及镇痛抵抗难题，具有重要的临

床转化价值；其次，从 circRNAs 这一新兴的表观遗传调控层面，探讨了华蟾素胶囊联合美施康定的协同

作用机制，突破了传统中西医结合研究“重疗效、轻机制”的局限，为“中药现代化”研究提供了新的切

入点；最后，本研究筛选出的 hsa_circ_0039161 和 hsa_circ_0001707，具有成为评估联合疗法疗效的无创

性液体活检生物标志物的潜力，通过动态监测这些 circRNAs 的表达水平，未来或可实现对患者镇痛疗效

的个体化预测与监控，为癌痛精准治疗提供新的技术支撑。 
本研究亦存在一些局限性，需在后续研究中进一步完善：第一，测序亚组为小样本研究(n = 12)，样

本量相对较小，结论的外推性需要更大规模、多中心的临床试验进一步验证；第二，本研究主要提供了

相关性证据和生物信息学预测，使机制探讨仅停留在预测层面，所提出的 circRNAs-miRNA-mRNA 调控

轴尚需通过体外细胞实验(如 circRNAs 过表达、沉默实验)和动物模型(如骨转移癌痛小鼠模型)进行功能

获得和功能缺失实验加以验证，明确其具体调控机制；第三，未能深入探讨差异 circRNAs 在肿瘤微环境

与中枢神经系统之间是否存在信息传递，即其对癌痛的调控是作用于外周疼痛信号传导通路、中枢疼痛

中枢，还是两者兼有，仍需后续研究进一步阐明；第四，本研究未检测患者治疗过程中 circRNAs 表达水

平的动态变化，无法明确其与镇痛疗效及预后的相关性，后续可增加随访周期，完善相关研究。 
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综上，华蟾素胶囊联合美施康定可显著调控肺腺癌 EGFR 突变骨转移癌痛患者血浆 circRNAs 表达

谱，通过 circRNA-miRNA 网络介导协同镇痛与抗肿瘤效应。hsa_circ_0039161、hsa_circ_0001707 等关键

circRNAs 有望成为疗效评估潜在生物标志物。本研究为深入理解中药联合阿片类药物的作用机制奠定了

理论基础，为癌痛的精准治疗提供了新的思路与研究方向。 
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