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项目简介： 

乳腺癌骨转移引发的癌性疼痛（CIBP）是临床难题，约 45%的 CIBP 患者难以通过现行

治疗方案获得有效镇痛。本研究团队历时十年，对外周背根神经节-脊髓中枢的多维度调控

网络进行了系统研究，并探索了相应的干预方法，取得了如下的研究成果： 

一、关键分子改变的系统发现：聚焦外周背根神经节至中枢； 

项目组聚焦 CIBP 相关分子靶点，探索参与骨癌痛的神经敏化、炎症放大等多级调控网

络： 1）外周背根神经节：首次发现 NF-κB/p65 介导的 P2X3 受体启动子去甲基化，导致

DRG 神经元敏化和痛觉过度，研究成果发表在疼痛领域顶级期刊 PAIN 上（Zhou Y et al., 

PAIN, 2015）；揭示 TET1 通过去甲基化上调 TRPV4 表达，并推动痛觉通路活化（Xu ZH et al., 

Brain Sci, 2023）；发现二甲双胍通过抑制 TGFβRI-TRPV1 通路，SOCS3 通过抑制 JAK/STAT

通路（Wei J et al., Mol Pain, 2017）降低外周炎症反应，达到镇痛效果（Zhou F et al., Heliyon, 

2024）；2）脊髓与中枢免疫调节：揭示 VDAC1 激活 TLR4-微胶质免疫反应是脊髓层面的核

心致痛机制之一（Kong X et al., Neurosci Bull, 2017）；3）非编码 RNA 调控：构建 CIBP 相

关 lncRNA-mRNA 调控网络，识别多种上调或下调的关键 lncRNA（Wei J et al., BBRC, 2021）。

阐明 lncRNA NONRATT021203.2 通过 CXCL9 促进炎症放大，而 NONRATT014888.2 通过抑

制 Npr3 加重痛觉过敏（Sun R et al., 2020；Dou Q et al., 2023）。本项目取得了一系列首创性

和原创性的研究成果，十余篇论文发表在 Pain、Neuroscience Bulletin 等学术期刊，累计被

引用 150 次，其中他引 114 次，相关成果多次在国内学术会议上推广介绍。 

二、深入机制研究：构建“神经—表观遗传—情绪”多层级研究体系； 

在分子机制发现的基础上，建立起涵盖 DRG—中枢—情绪环的多层级机制研究体系，

包过 1）表观遗传机制研究：团队系统解析了 DNA 甲基化、lncRNA 调控与转录激活在骨癌



痛神经元功能重塑中的重要作用，率先提出 CIBP 为一种慢性表观遗传性神经功能紊乱；2）

中枢调节环路机制的拓展：项目聚焦前扣带皮层（ACC），利用光遗传学、化学遗传学与在

体钙成像等前沿技术，证实 ACC 脑区在 CIBP 相关情绪-痛觉共病机制中的整合调控作用（Ba 

F et al., 2025；Dai JH et al., Mol Pain, 2025）。项目完成人在该领域获国家自然科学基金面上

项目 1 项，省级课题 2 项，苏州市重点项目 1 项，阐明了骨癌痛的表观调控新机制。  

三、临床转化研究：探索创新干预靶点与药物递送方案； 

项目在机制研究基础上，积极推动临床应用转化，初步实现了从靶点识别到药物筛选与

干预系统的构建：1）靶向干预策略探索：基于 SOCS3、TRPV1、TRPV4、TGFβRI 等分子靶点，

开展了系列药物干预实验，筛选出具有良好镇痛效果和神经保护作用的候选药物组合（如二

甲双胍、TRPV 拮抗剂等）；2）药物递送与应用开发：构建基于骨靶向纳米递送系统的药物

传输平台，有效提升局部药效和组织靶向性（Cheng X et al., 2020）。开发可植入式生物活性

支架，兼具骨修复与局部缓释功能，提高骨再生率并延长疼痛缓解周期。获得国家发明专利

3 项，新型实用专利 1 项。 
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推广应用情况： 

本项目以乳腺癌骨转移所致骨癌痛为研究核心，已构建包括行为学评估、电生理测定、

转录组分析、分子干预验证、神经调控等多维研究平台，具备良好的推广应用基础： 

一、临床前研究基础扎实，具备转化潜力 

1）项目构建了成熟稳定的乳腺癌骨痛动物模型（Walker 256），并结合行为学评估、基

因干预与脑区调控技术，为临床新药研发提供可靠评价平台； 

2）研究所发现的关键致痛 lncRNA（NONRATT014888.2 等）与 GluR2 通路，为未来 RNA

干扰类药物、AAV 介导基因治疗和靶向中枢神经环路的精准干预提供靶点支撑； 

3）平台已支持多课题开展：依托该研究体系，团队已承担国家自然科学基金、省科技

项目及研究生课题，具备持续科研孵化与成果扩展能力。 

二、技术成果在基础研究中广泛引用和认可 

1）多篇研究论文均发表于国际主流神经科学与转化医学期刊，在癌痛机制研究与临床

前动物模型构建领域产生广泛影响； 

2）构建的 lncRNA-mRNA 共表达网络与 GluR2 介导的 ACC 兴奋机制，为国内外多个研究

团队提供了研究框架与靶点参考。 

3）项目成果有望服务于抗癌痛药物靶点筛选与动物实验验证体系建设，适用于制药企

业进行机制验证与候选药物评价。 


