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子宫内膜异位症疼痛的机制
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摘要:子宫内膜异位症(内异症)是一种常见于生育年龄女性的慢性炎症性疾病ꎬ累及多器官系统且为雌激素依赖

性疾病ꎮ ７０％ ~８０％的患者以疼痛为主要症状ꎬ根据病灶累及部位ꎬ疼痛分别表现为痛经、性交痛、排尿排便痛、非
经期慢性盆腔疼痛等ꎮ 内异症疼痛的机制错综复杂且涉及多条交互作用的路径ꎬ一直是研究的热点ꎮ 目前主要

认为下丘脑－垂体－性腺轴、自身免疫炎症系统、外周 / 中枢神经系统这三大系统的交互作用ꎬ导致疼痛持续加剧及

痛觉过敏ꎮ 下丘脑－垂体－性腺轴释放雌激素促进内异症病灶生长ꎬ刺激外周伤害性感受器激活感觉神经纤维ꎬ进
而触发自身免疫系统的巨噬细胞及肥大细胞等分泌炎症因子及致痛因子ꎬ最终导致周围神经及中枢神经系统敏

化ꎬ神经系统激活后正反馈释放 Ｐ 物质、降钙素基因相关肽等因子持续激活免疫系统ꎬ导致持续敏化及交叉敏化ꎬ
疼痛加剧ꎮ
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　 　 子宫内膜异位症(内异症)患者疼痛症状表现

多样ꎬ其中痛经、排便痛、排尿痛、性交痛的比例分别

为 ７８.７％、２９％、９.９％、４４.９％ꎬ还可能合并非周期性

慢性盆腔疼痛ꎮ 内异症病灶分布广泛、形式多样、累
及多个脏器ꎬ各病灶均可能导致相关疼痛症状ꎬ各种

疼痛主诉常常合并出现ꎮ 最常见和最典型的联合症
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状是下腹痛 /痛经合并深部性交痛ꎮ 疼痛的性质取

决于病变具体部位ꎬ部位不同引起的疼痛类型不同ꎮ
病灶引起的躯体(腹膜、盆腔壁)或内脏(子宫、膀胱

或肠)疼痛的特征也有所不同ꎮ 一方面ꎬ躯体疼痛

相对剧烈且定位明确ꎮ 由于壁腹膜中感觉神经纤维

的密度高ꎬ患者可以非常具体地定位疼痛位置ꎻ另一

方面ꎬ内脏疼痛是钝性疼痛ꎬ像痉挛ꎮ 内脏器官自主

神经交互作用ꎬ内脏的自主神经支配通过内脏感觉

神经节与其他内脏神经相互影响ꎬ故而ꎬ膀胱内异病

灶引起的疼痛很难与子宫病灶引起的疼痛区分开

来[１]ꎮ 内脏自主神经受累导致剧烈疼痛ꎬ并诱发植

物神经反应如恶心、呕吐、虚脱倾向、月经周期相关

性腹泻等ꎬ都是内异症患者的常见症状[２￣３]ꎮ
内异症疼痛的机制纷繁复杂ꎬ导致内异症疼痛

临床处理困难重重ꎬ往往需要联合激素类药物、镇痛

药、手术病灶切除等多种方式ꎬ进行多学科联合诊

治ꎮ 内异症疼痛的机制主要考虑以下三大系统交互

作用:①下丘脑－垂体－性腺轴促进内异症病灶生长

导致伤害性疼痛ꎻ②自身免疫系统相关炎症性疼痛ꎻ
③外周 /中枢神经系统致敏所致的神经性疼痛ꎮ 在

雌激素刺激下内异症病灶周期性出血压迫ꎬ释放的

炎性因子触发外周感觉神经伤害感受器ꎬ导致伤害

性疼痛病灶及周围微环境中产生巨噬细胞、肥大细

胞等可释放各种细胞因子、炎性介质以及前列腺素

等致痛活性因子ꎬ激活前列腺素疼痛信号共同途径ꎬ
导致炎症性疼痛ꎮ 病灶新生神经血管共同生长ꎬ各
类致痛因子等进一步导致外周和中枢神经敏化使得

内异症患者痛觉过敏ꎬ形成神经性疼痛ꎮ 上述都可

能是内异症疼痛的发生机制ꎬ且内异症疼痛的发生

涉及多条信号转导通路ꎬ其中丝裂原活化蛋白激酶

通路、腺上皮间质相互作用通路、Ｒａｓ 同源基因家族

蛋白 Ａ / Ｒｈｏ 相关螺旋卷曲蛋白激酶通路起了重要

作用ꎮ 内异症目前常用的药物如短效口服避孕药、
高效孕激素及促性腺激素释放激素激动剂(ｇｏｎａｄｏ￣
ｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ＧｎＲＨａ)或拮抗剂

等均能降低痛觉过敏以及减少神经元细胞膜后放

电ꎬ从而减轻或消除内异症患者的临床疼痛症

状[４￣５]ꎮ 因此ꎬ延长药物作用时间同时减少药物的

副作用ꎬ以及开发新的药物将是今后治疗内异症疼

痛的热点ꎮ

１　 下丘脑－垂体－性腺轴促进内异症
病灶生长导致伤害性疼痛

　 　 下丘脑－垂体－性腺轴分泌雌激素促进内异症

病灶周期性出血ꎬ内异症病灶的周期性出血可直接

刺激周围腹膜ꎬ出现腹膜刺激症状ꎬ引起伤害性疼

痛[６]ꎮ 尤其是病灶破裂出血ꎬ这种伤害性疼痛症状

更为明显ꎮ 伤害性疼痛是指内异症病灶导致细胞的

增殖凋亡ꎬ亦可引起病灶包块增大及机械性神经压

迫 /渗透ꎬ直接作用于外周感觉神经ꎬ从而激活伤害

感受器导致疼痛ꎮ 比如内异症病灶周期性出血导致

包块形成ꎬ包膜张力过高ꎬ出现疼痛症状ꎬ进而包块

机械性压迫周围神经ꎬ内脏伤害性纤维被该强度的

有害刺激激活ꎮ 尤其是深部浸润型内异症ꎬ病灶反

复出血位于间质深层ꎬ包裹于腹膜下ꎬ病灶较小即可

导致周围组织的压迫ꎬ故而疼痛症状最为明显[７]ꎮ
内异症病灶直接累及神经虽为罕见情况ꎬ但可导致

严重疼痛ꎬ比如影响骶神经网络时可导致坐骨神经

痛、髋关节疼痛、肛门疼痛、阴部疼痛和臀肌萎缩ꎬ这
是由于臀上神经和臀下神经受累造成的ꎮ 此外ꎬ内
异症患者的腹膜液中的特定成分发生了变化ꎬ如细

胞因子、生长因子和趋化因子等ꎬ它们能激活外周感

觉神经的伤害感受器ꎬ并通过周围神经特定的细胞

表面受体使其致敏ꎮ 经血逆流后异位至盆腹腔的子

宫内膜脱落细胞、红细胞碎片等募集巨噬细胞、肥大

细胞等[８￣９]ꎮ 巨噬细胞吞噬这些异物后ꎬ微环境中

大量的含铁血黄素的巨噬细胞即可形成低级别的无

菌性慢性炎症反应ꎬ从而触发盆腔疼痛ꎮ

２　 免疫相关炎症性疼痛－炎症细胞持
续募集致疼痛加重

　 　 炎症性疼痛是指炎症介质与神经元相互作用ꎬ
产生痛觉致敏并改变痛觉阈值ꎮ 研究证明ꎬ炎症反

应的改变会导致疼痛症状[６]ꎮ 细胞因子、血管生成

因子和神经生长因子的分泌增加可加重疼痛ꎮ 参与

内异症发生发展的免疫炎症细胞包括巨噬细胞、自
然杀伤(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬ ＮＫ)细胞、中性粒细胞、树突

细胞和 Ｔ 细胞ꎮ 在经血逆流期间ꎬ炎症细胞被募集

到新生成的子宫内膜异位病灶[１０]ꎬ许多炎症因子表

达因此增加ꎬ包括白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣１β、
ＩＬ￣３７和 ＩＬ￣６ꎬ肿瘤坏死因子￣α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α)ꎬ神经生长因子ꎬ疼痛相关物质如前列腺素、
Ｐ 物质和糖蛋白[１１]ꎮ 这些炎症因子、细胞因子、趋
化因子可以再作用于炎性细胞ꎬ增加炎性细胞的募

集ꎮ 这种恶性循环可能会进一步加剧内异症病变的

生长和浸润ꎬ并诱发慢性炎症从而导致慢性盆腔疼

痛[１２]ꎮ 炎症因子招募巨噬细胞清除子宫内膜病变

中的细胞碎片ꎬ并通过促增殖、促血管生成信号通路
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促进内异症中新生血管形成ꎮ 巨噬细胞分为两类:
①Ｍ１ 巨噬细胞被激活并产生促炎细胞因子和趋化

因子ꎻ②Ｍ２ 巨噬细胞参与抗炎反应以及组织修复ꎮ
内异症病变中的巨噬细胞以 Ｍ２ 为主ꎬ参与异位子

宫内膜的生长和组织重塑ꎮ 巨噬细胞可以激活促炎

转录因子核因子￣κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣
κＢ)ꎬ增加 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１β 和转化生长因子

( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ) ￣β 蛋白水平的表

达[１３]ꎮ 内异症尤其是深部内异症中肥大细胞和活

化肥大细胞的数量增加ꎬ除了释放过敏反应调节因

子外ꎬ肥大细胞可以产生生长因子、促炎介质ꎬ如 ＩＬ￣
２、ＩＬ￣３、ＩＬ￣６、ＩＬ￣７、ＩＬ￣９、ＩＬ￣１０、干扰素￣γ、ＴＮＦ￣α 和

趋化因子(ＣＸＣＬ８、ＣＣＬ２、ＣＣＬ５)ꎮ 肥大细胞参与

神经性疼痛ꎬ可以通过组胺白三烯、类胰蛋白酶

ＴＮＦ￣α、前列腺素、血清素、ＩＬ￣１ 和 ＩＬ￣８ 等介质直接

感知 /激活初级伤害性神经元ꎬ或通过招募可以释放

疼痛介质的白细胞间接介导[１４]ꎮ 在内异症女性中ꎬ
中性粒细胞浸润腹膜明显增加ꎮ 中性粒细胞可以通

过产生促血管生成因子和血管内皮生长因子促进内

异症病灶生长ꎮ
研究表明ꎬＩＬ￣１β 可通过增加在位子宫内膜间

质中脑源性神经营养因子 ｍＲＮＡ 和蛋白质水平的

分泌来加重内异症相关的疼痛和炎症[１５]ꎮ 内异症

患者的腹腔液中 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８、ＴＧＦ￣β１ 也增加[１６]ꎬ
参与炎性疼痛以及痛觉过敏ꎮ 临床上ꎬ痛经的严重

程度与 ＴＧＦ￣β１ 的增加呈正相关ꎬ 内异症患者

ＴＮＦ￣α浓度升高与血管生成及炎症有关ꎬＴＮＦ￣α 和

糖蛋白的水平与痛经的严重程度有关[１７]ꎮ
前列腺素是慢性炎症的关键介质ꎬ直接产生疼

痛ꎬ通过激活神经末梢来感知疼痛ꎬ并从其他细胞或

传入神经释放其他痛觉介质ꎬ如组胺、血清素、神经

生长因子(ｎｅｕｒａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)ꎮ 在内异症

患者中ꎬ前列腺素 Ｅ２ 和前列腺素 Ｆ２α 水平升高与

严重痛经和性交痛以及非周期性盆腔疼痛有关[１７]ꎮ
ＮＧＦ 在内异症病变中的表达上调ꎬ增加伤害感

受器的发芽及感觉神经元的数量ꎬ在持续的炎性疼

痛中发挥作用[１８]ꎮ ＮＧＦ 还可以增加 Ｐ 物质和降钙

素基因相关肽的表达ꎬ从而调节疼痛的中枢传递ꎮ
单核细胞趋化蛋白￣１ 在内异症患者的腹腔液中含

量很高ꎬ可以促进子宫内膜异位病中活化巨噬细胞

的增加ꎬ并通过肥大细胞活化参与子宫内膜细胞增

殖和其他细胞因子和生长因子的分泌ꎮ
氧化应激的副产物－活性氧在内异症中也会增

加ꎮ 氧化应激可以改变伤害性瞬时受体电位阳离子通

道ꎬ亚家族 Ｖꎬ成员 １ ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １ꎬ ＴＲＰＶ１)ꎬ这与炎症条件下的疼痛产生

有关[１９]ꎮ

３　 外周 /中枢神经系统所致神经性
疼痛

　 　 子宫内膜异位病变的异常神经支配是慢性盆腔

疼痛的关键[１７]ꎮ 疼痛是一个在周围神经纤维(即伤

害感受器)水平上识别有害刺激并将其传递到脊髓

和大脑的过程ꎮ 扩散到腹膜腔的异位子宫内膜病变

没有内在的神经供应ꎬ必须形成新的神经纤维才能

传递子宫内膜异位病灶的疼痛ꎮ 与健康腹膜相比ꎬ
腹膜型子宫内膜异位组织中的神经纤维密度更大ꎬ
包括 Ａγ 感觉、Ｃ 感觉、胆碱能和肾上腺素能神经纤

维[２０]ꎮ 一项研究发现ꎬ内异症患者的腹膜液中背根

神经节感觉神经突的发芽增加ꎬ腹膜液中的 ＮＧＦ 和

ＩＬ￣１β 可能导致 Ｐ 物质阳性神经纤维失衡ꎬ从而形

成一种促炎环境ꎬ进而影响腹膜液[２１]ꎮ
３.１　 病灶新生神经纤维形成及神经营养因子改变

深部浸润型内异症通常发生在具有丰富神经支

配的解剖部位ꎬ如直肠阴道隔、直肠旁间隙、子宫骶

骨韧带、直肠和输尿管ꎮ 与腹膜子宫内膜异位或卵

巢子宫内膜异位囊肿相比ꎬ它更可能与疼痛有

关[２２]ꎮ 直肠内异症病变的神经纤维密度是正常对

照组的６ 倍ꎬ神经突起生长标志物生长相关蛋白￣４３
(ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣４３ꎬ ＧＡＰ￣４３)的水平也升

高[２１]ꎮ 在肠道内异症中ꎬ肠道神经元产生的巨噬细

胞集落刺激因子￣１ 可以改变子宫内膜异位病变附

近肌层巨噬细胞的炎症反应ꎬ随着炎症加剧ꎬ肠道微

生物群和炎症微环境的变化会进一步增加前列腺素

的浓度ꎬ从而加剧疼痛症状[２１]ꎮ 此外ꎬ肠内分泌细

胞ꎬ如神经足细胞可以在毫秒内将信号从肠道发送

到脑干ꎮ 这种快速传播可能是深部内异症患者严重

疼痛的根源[２３]ꎮ
自主神经系统与内异症相关的疼痛有关ꎮ 研究

推测ꎬ交感神经、副交感神经和感觉神经支配之间的

不平衡ꎬ以及细胞因子的异常分泌ꎬ可以介导内异症

的神经发生并诱导外周神经炎症[１２]ꎮ 腹膜内异症

患者感觉神经纤维密度增加ꎬ而交感神经密度降低ꎮ
尽管确切的机制尚未确定ꎬ但交感神经纤维结构和

功能的改变与慢性炎症有关ꎮ 除了炎症ꎬ子宫内膜

异位神经支配的改变可能会导致整个盆腔神经支配

本身的变化ꎮ 这些变化以及神经网络的改变ꎬ可能

会影响周围神经性疼痛的进展ꎮ
神经营养因子水平与内异症相关疼痛密切相
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关ꎮ ＮＧＦ 是疼痛和炎症的关键介质ꎬ其变化与神经

纤维密度和神经性疼痛呈正相关ꎮ ＮＧＦ 增加神经

肽的表达ꎬ神经肽可以调节中枢疼痛传递、Ｐ 物质和

降钙素基因相关肽ꎮ ＮＧＦ 可以增加与痛觉相关的

感觉神经元ꎬ并与痛觉过敏或持续的炎性疼痛有关ꎮ
内异症患者病灶中发现 ＮＧＦ 和酪氨酸激酶 Ａ( ｔｙｒｏ￣
ｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ Ａꎬ ＴｒｋＡ)的表达增加[２４]ꎬ基质中 ＮＧＦ
的免疫强度与局部神经纤维密度和深部性交痛的严

重程度高度相关ꎮ 脑源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)是另一种在内异症

患者中增加的神经营养因子[２５]ꎮ ＢＤＮＦ 参与神经

元细胞的生长、存活和分化ꎮ ＢＤＮＦ 也与炎症有关ꎬ
并在炎症模型中起到促伤害性作用ꎬ增强痛觉过敏

反应[２６]ꎮ
３.２　 外周神经敏化

由于外周感觉神经的神经可塑性ꎬ伤害感受器

在局部组织损伤或炎症过程后更容易受到疼痛的影

响ꎮ 疼痛敏化过程包括外周感觉神经元放电阈值降

低、对刺激的反应增强和感受野扩大ꎮ 这种外周敏

化可能受到许多因素的影响ꎬ包括感觉神经密度的

变化、自主神经系统、神经炎症、许多受体和离子通

道的变化以及神经周围侵袭ꎮ
外周敏化是由神经纤维化学环境中的炎症变化

引起的ꎮ 如上所述ꎬ炎症细胞如肥大细胞、巨噬细

胞、中性粒细胞、神经营养因子、细胞因子和趋化因

子在内异症病变中都有所增加ꎮ 伤害感受器有不止

一个细胞表面受体ꎬ可以识别和响应促炎和致痛因

子ꎮ 这些相互作用可以增加神经纤维的兴奋性和敏

感性ꎮ ＮＧＦ 不仅促进神经元的存活和发育ꎬ而且作

用于外周伤害感受器末端ꎬ最明显的是 ＴＲＰＶ１ꎬ通
过 ＮＧＦ / ＴｒｋＡ 相互作用提高敏感性ꎮ ＮＧＦ 可以转

运回伤害感受器核ꎬ以增加伤害感受蛋白物质 Ｐ、
ＴＲＰＶ１ 和神经元导航器(ｎｅｕｒｏｎ ｎａｖｉｇａｔｏｒ １ꎬ Ｎａｖ１)
电压门控钠通道亚基的表达[２７]ꎮ 与 ＴＲＰＶ１ 与疼痛

相关的其他炎性疼痛疾病一样ꎬ患有内异症大鼠的

背根神经节 ＴＲＰＶ１ 表达增加ꎮ 内异症患者 ＴＲＰＶ１
水平升高与疼痛强度呈正相关[２８]ꎮ ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 或

ＴＮＦ￣α 水平的升高会增加前列腺素、ＮＧＦ 和缓激肽

的产生ꎬ从而促进超敏反应ꎮ 内异症患者 ＴＮＦ￣α 和

糖皮质激素水平的升高与对电刺激的过度兴奋和严

重的月经疼痛有关ꎮ 无论病变大小ꎬＴＮＦ￣α 水平都

与剧烈疼痛有关ꎮ
有研究报告了内异症患者的周围 神 经 侵

犯[２９￣３０]ꎮ 其中ꎬ９５％的周围神经侵犯患者有疼痛症

状ꎬ深部内异症患者的神经周围受累与慢性盆腔疼

痛的严重程度呈正相关ꎮ 神经周围侵袭也与神经发

生和血管生成有关ꎬＮＧＦ 和 ＴＧＦ￣α 可以促进病变

的神经周围侵袭ꎮ
３.３　 中枢神经敏化

患有内异症的女性会经历与疾病严重程度无关

的剧烈疼痛ꎬ并且经常在盆腔外的身体部位出现痛

觉敏化ꎮ 中枢神经敏化似乎在将伤害性感觉转化为

慢性疼痛的过程中起着重要作用ꎬ其被定义为中枢

神经系统中伤害性神经元对其正常或阈值以下传入

输入的反应性增加ꎮ 当暴露于持续的外周刺激时ꎬ
伤害性通路内的神经回路会发生变化ꎬ增加对伤害

性刺激的反应ꎬ或对无害刺激表现出疼痛反应[１]ꎮ
邻近神经突触效能的改变可以促进中枢神经敏化ꎬ
从而将无害的刺激识别为疼痛ꎮ 背角神经元水平对

其下行疼痛的调节功能失调也可能导致中枢神经敏

化ꎮ 另外ꎬ由于盆腔交感神经存在嗜神经现象ꎬ内异

症病灶与盆腔神经解剖分布相一致ꎬ盆腔神经存在

节前神经与节后神经短反馈ꎬ与中枢神经存在长反

馈ꎬ盆腔神经形成相互交错的复杂网络ꎮ 因此ꎬ单纯

手术不能完全消除疼痛症状ꎮ
在内异症的动物模型中ꎬ与子宫内膜异位无关

的有害刺激ꎬ如热刺激或阴道扩张ꎬ导致异常性疼痛

或痛觉敏化增加[３１]ꎮ 同样ꎬ与健康对照组相比ꎬ患
有内异症的女性在手部注射生理盐水后ꎬ肌肉疼痛

更明显ꎬ也证实内异症患者对与内异症无关的有害

刺激也存在痛觉敏化现象ꎮ 患有内异症相关慢性疼

痛的女性也表现出痛觉敏化和异常性疼痛的增加ꎮ
中枢敏化也可能由于大脑活动或结构的变化而

发生ꎮ Ａｓ￣Ｓａｎｉｅ 等[３２] 使用功能性磁共振成像和正

电子发射断层扫描成像对慢性疼痛女性的大脑活动

变化进行研究ꎬ结果表明ꎬ痛经女性对有害热刺激的

敏感性增加ꎬ内异症患者脑区之间的交流发生了改

变ꎬ内异症疼痛的女性表现出前岛叶(主要的疼痛

处理区域)与大脑其他区域之间的静息连接增加ꎬ
前岛叶中也表现出更高的兴奋性神经递质ꎻ神经递

质的增加与前岛叶和内侧前额叶皮层之间的连接有

关ꎬ内侧前额叶皮质是一个疼痛调节区ꎮ 内源性疼

痛抑制的功能障碍受许多脊髓和皮质机制的调节ꎬ
也可能加剧慢性疼痛的发展ꎮ 在患有内异症相关慢

性盆腔疼痛的女性中ꎬ疼痛相关的网络连接发生了

改变ꎬ其体感皮层连接增加ꎬ这表明体感疼痛系统持

续激活ꎬ且疼痛与静息 δ 波和 β 波振幅增加有关ꎬ
这可能与胆碱能张力和应激反应有关[３３]ꎮ

研究慢性疼痛患者特定脑区结构的变化发现ꎬ
患有慢性盆腔疼痛的女性在丘脑、扣带回、壳核和岛
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叶等与疼痛感知相关的区域显示灰质体积减少[３４]ꎮ
据推测ꎬ反复疼痛的神经毒性作用引起的神经元萎

缩、神经递质浓度或神经元代谢活动的改变、与疼痛

相关的神经不激活引起的神经降解、心理因素、合并

症和药物都会引起这些体积变化[３５]ꎮ 不仅神经元

的变化ꎬ胶质细胞的适应也在中枢适应中发挥作用ꎮ
在内异症小鼠模型中观察到脊髓神经胶质适应以及

大脑皮层海马、丘脑和下丘脑中小胶质细胞体大小

的增加[３６]ꎮ
３.４　 交叉敏化

患有内异症的女性与其他与神经系统敏化相关

的慢性疼痛综合征常合并存在ꎬ如肠易激综合征、膀
胱疼痛综合征和外阴前庭痛ꎮ 患有内异症的女性约

有 ４３％ ~ ６０％合并有膀胱疼痛综合征ꎬ这是一种与

尿急和尿频等泌尿系统症状相关的膀胱疼痛[３７￣３８]ꎮ
肠易激综合征是一种功能性胃肠道疾病ꎬ与排便习

惯的改变有关ꎬ在患有内异症的女性中ꎬ其发病率高

达 ６０％[３９￣４０]ꎮ １１％的女性外阴痛与子宫内膜异位

并存[４１￣４２]ꎮ 当来自患病组织的伤害性输入影响邻

近正常组织的疼痛感知时ꎬ则发生交叉敏化ꎮ 交叉

敏化的确切机制尚未确定ꎬ但背根神经节和脊髓内

的外周传入通路的重叠是该机制的关键部分ꎮ 不仅

来自子宫ꎬ而且来自膀胱和结肠的内脏传入信号都

会聚在脊髓的相似部位ꎬ因此由于传入信号位于相

似空间位置而使相邻细胞交叉敏化[４３]ꎮ 二分传入

神经是单个外周神经元细胞体ꎬ可以产生多个轴突ꎬ
同时支配不同的腹部器官ꎬ也是交叉敏化的机

制[４４￣４６]ꎮ 来自多个器官的多个神经纤维聚集在背

根神经节内的单个细胞体中相互影响ꎮ 共同的通路

可以协调盆腔器官的功能ꎬ如排尿、排便和性功能ꎮ
然而ꎬ在内异症中这些外周传入通路的重叠交叉就

为允许发生跨器官疼痛敏化的病理状态提供了生理

基础ꎮ 内脏痛觉敏化是指内异症女性盆腔疼痛加

剧ꎬ并导致相关疼痛综合征ꎬ内脏痛觉敏化与子宫内

膜异位疼痛严重程度有关ꎮ

４　 精神心理因素所致放大性疼痛

疼痛强度可能受到心理状况的影响ꎬ如抑郁、焦
虑、放大性疼痛、疼痛预期和对疼痛的关注ꎮ 抑郁症

会扰乱正常的情绪调节回路ꎬ焦虑似乎通过海马网

络放大疼痛ꎬ放大性疼痛可能会影响下行抑制通

路[４７￣４８]ꎮ 近 ９０％的内异症女性会出现抑郁和焦虑

等心理问题[４９￣５０]ꎬ患有内异症的女性表现出明显更

高的放大性疼痛评分[５１]ꎮ 心理因素与内异症相关

慢性疼痛之间的直接机制尚未确定ꎬ需要进一步

研究ꎮ

５　 结　 论

内异症病灶生长导致的伤害性疼痛启动内异症

相关疼痛的初始节点ꎬ随后炎症改变ꎬ包括炎性微环

境、血管和神经元生长因子增加以及活性氧释放ꎬ可
导致内异症的慢性盆腔疼痛ꎮ 神经纤维密度增加、
自主神经系统改变和神经营养因子水平升高也起着

关键作用ꎮ 除局部因素外ꎬ神经系统敏化是内异症

慢性盆腔疼痛的关键部分ꎮ 神经炎症和神经侵犯增

强的外周敏化、脑活动和下丘脑￣垂体－性腺轴改变

引起的中枢敏化以及交叉敏化都会导致内异症的慢

性盆腔疼痛ꎮ
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