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Abstract 
Chronic pelvic pain (CPP) is a common and frequent gynaecological disease, whose etiology is 
complex, difficult to diagnosed and involves diseases of multiple systems, common diseases such 
as endometriosis, pelvic inflammatory disease, interstitial cystitis, irritable bowel syndrome and 
pelvic organ prolapse, tail bone pain, et al. Pain is a kind of nociceptive feeling. The occurrence of 
CPP is pain nerve conduction process, mechanical stress and inflammation stimulation are the two 
main reasons of CPP, in the process of the nerve conduction of pain, neuropeptides are also in-
volved in the regulation of chronic pain. 
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摘  要 

慢性盆腔疼痛是妇科的常见病、多发病，病因复杂，诊断困难，常见疾病有子宫内膜异位症、盆腔炎性

疾病、盆腔脏器脱垂、尾骨痛等。疼痛是一种伤害性感受，慢性盆腔疼痛的发生是疼痛神经传导的过程，

机械压力和炎症的刺激是慢性盆腔疼痛产生的主要原因，在疼痛的神经传导过程中，神经肽类物质也参

与慢性疼痛的调控。 
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1. 引言 

慢性盆腔疼痛(Chronic Pelvic Pain, CPP)是常见的妇科疾病，疼痛主要发生于盆腔、腹部、腰骶部或

臀部，也可表现为痛经及性交痛，一般持续 6 个月以上，常引起功能障碍，需要药物或手术治疗[1]。CPP
发病隐匿，病因复杂，涉及疾病有子宫内膜异位症(Endometriosis, EMS)、盆腔炎性疾病(Pelvic inflammatory 
disease, PID)、盆腔脏器脱垂(pelvic organ prolapse, POP)、尾骨痛(coccyx)等。疼痛是一种伤害性感受，CPP
的发生是疼痛感受器长期暴露于伤害性刺激导致疼痛形成的神经传导过程。机械压力和炎症的刺激是

CPP 产生的主要原因，在疼痛的神经传导过程中，神经肽类物质也参与慢性疼痛的调控。 

2. 物理因素(机械压力) 

产生 CPP 的物理因素绝大多数是因为发生盆腔粘连，粘连形成和组织发生纤维化使组织之间形成束

带，在运动、站立和排便时因脏器的活动对组织和器官产生牵拉或扭转导致疼痛，或者子宫发生极度后

区，和卵巢形成束带状粘连，或者骶骨韧带的瘢痕形成均可导致性交痛[2]。而盆腔粘连又是很多盆腔疾

病的并发症或后遗症，如盆腔炎性疾病、子宫内膜异位症、残余卵巢综合症、妇科手术、盆腔肿瘤等，

这些疾病易引起炎性细胞的募集、组织的纤维化形成瘢痕、束带，盆腔组织及脏器之间出现广泛性粘连，

导致张力增高，卵巢排卵受阻、附件被牵拉，尤其是深部浸润型 EMS 子宫直肠窝的深部结节在受压、牵

拉下可引起严重痛经、性交痛、肛门坠胀感等不适[3] [4]。 
除盆腔粘连导致的盆腔脏器张力增大外，盆腔部位的肿瘤体积增大，阻塞动静脉和淋巴管导致局部

水肿时，脏器的筋膜间隙膨胀，或肿瘤增大阻塞空腔脏器或实体器官管道时会出现牵涉痛[5]；盆腔脏器

脱垂，固定脏器的韧带受到重力牵拉，或者宫内节育器位置异常，对宫腔产生压力；外伤、产后周围韧

带受伤，导致尾椎间联合的稳定性下降，在动作转换时尾椎间会出现微动[6]，在行走、排便、端坐时因

受力不均发生尾骨痛，尤其坐站转换时疼痛加剧。这些机械因素都会使外周疼痛感受器感知到机械力的

变化，向中枢神经系统传递疼痛信号。 

3. 化学因素 

CPP 常见的疾病都与机体发生炎症反应，释放炎症因子相关，刺激神经末梢，传递疼痛信号。常见
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的炎症因子包括白细胞介素、肿瘤坏死因子-α、转化生长因子-β等。 

3.1. 肿瘤坏死因子-α (Tumor Necrosis Factor A, TNF-α) 

TNF-α是一种促炎症因子和免疫调节因子，主要由 Th1 细胞分泌[7]。CPP 致痛过程中 TNF-α是重要

的炎症递质。当 EMS 发生，异位的子宫内膜周期性出血刺激机体产生免疫应答，导致其腹腔液中巨噬细

胞、外周血液中淋巴细胞的数量增加，分泌大量的 TNF-α及 IL-6、IL-8 等细胞因子，且 TNF-α的含量和

EMS 严重程度成正相关[8] [9] [10]。PID 发生时子宫内膜被大量炎症细胞浸润，组织中 TNF-α含量显著

升高，子宫组织的炎症减轻，TNF-α水平亦降低[11]。当炎症发生时，肥大细胞、单核细胞、淋巴细胞等

被激活脱颗粒，释放炎症介质 TNF-α，NF-κB 信号通路被激活，增强 TNF-α的基因转录，促进 TNF-α的
表达，同时 TNF-α通过正反馈机制再次激活 NF-κB 信号通路，二者相互促进，同时还诱导其他促炎细胞

因子的生成和释放，形成级联反应，导致最初的炎症信号进一步放大[12]。神经末梢感受器不断被炎症刺

激，向中枢不断传递伤害信号，形成慢性疼痛。 

3.2. 白细胞介素(Interleukin, IL) 

IL 最早发现在白细胞中表达，作为细胞间的信号传递，可以由多种细胞产生，不但参与调节免疫应

答还广泛参与调节机体的生理病理过程。IL 可分为促炎因子和抗炎因子两大类，促炎因子有 IL-1、IL-2、
IL-6、IL-8、IL-12，抗炎因子主要是 IL-4 和 IL-10。 

约 18%的 PID 患者盆腔炎急性发作后未及时治疗或治疗不当往往遗留盆腔的慢性疼痛，抑制炎症反

应可显著减轻疼痛。研究发现[13] PID 模型组大鼠子宫黏膜上皮细胞坏死脱落、腺体变形、结构紊乱，

纤维细胞增生、大量炎性细胞浸润及炎性渗出，血清及子宫组织中 IL-1β、IL-8、TNF-α水平升高，IL-10
含量降低，中药治疗后大鼠血清及组织中 IL-1β、IL-8 等促炎因子水平降低、抗炎因子 IL-10 含量升高，

子宫粘膜上皮细胞的炎性反应减轻，说明中药通过抑制 TNF-α的激活及淋巴细胞、巨噬细胞等的趋化作

用，调节机体免疫，达到抗炎镇痛作用。 
EMS 异位内膜周期性出血，易导致局部的炎症反应，引起痛经、小腹坠痛等不适。郑安桔等[14]观

察 50 例腹腔镜手术的 EMS 患者血清及腹腔液内 IL-6、IL-8 及 TNF-α表达均高于正常者，邓晓杨等[15]
则发现子宫腺肌病(Adenomyosis, AM)患者外周血 IL-10 水平明显高于正常者，手术治疗后 IL-10 显著降

低，且 IL-10 含量与 AM 病理分级呈梯度性的改变，病理分级越高，IL-10 含量越高。说明 EMS 和 AM
的发生发展与细胞免疫紊乱，产生一系列炎症因子，促进异位内膜的浸润、远处转移，产生慢性疼痛。 

3.3. 转化生长因子-β (Transforming Growth Factor-β, TGF-β) 

TGF-β 参与炎症反应具有双向性，既有抗炎作用，又有促炎作用，TGF-β 水平可反映盆腔疾病的炎

症程度，PID 模型小鼠子宫组织及卵巢组织内的 TGF-β水平较空白组和假手术组明显升高，盆炎方及妇

科千金胶囊治疗后均有下降[16]，TGF-β水平的降低说明 PID 模型小鼠子宫和卵巢组织的炎症反应减轻，

腹痛缓解。 
EMS 患者血清及腹腔液中 TGF-β1 水平表达明显高于正常者，且 TGF-β1 含量与 EMS 分期和痛经程

度成正相关。TGF-β参与 EMS 的致病过程有多条途径：① TGF-β可诱导 miRNA-183 表达而抑制 NK 细

胞表面的 DNAX 激活蛋 12 的翻译/转录，破坏 NK 细胞表面受体稳定性及其下游信号转导，致使异位的

内膜细胞更容易向远处迁移与侵袭[17]；② TGF-β 也可激活 Wnt/β-catenin 信号通路参与 EMS 纤维化过

程，通过下调异位及在位内膜 TGF-β1 水平可明显降低基质细胞中的 αSMA、I 型胶原、CTGF 和 FN 的

mRNA 的表达，导致异位及在位内膜基质细胞胶原凝胶的收缩明显降低[18]；③ 另外，TGF-β可产生类
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Warburg 效应[19]，糖酵解相关基因 HIF1A、PDK1、LDHA 在 EMS 异位内膜表达水平高于在位内膜，病

灶邻近的腹膜组织比正常组织表达更高水平 HIF1A 及 SLC2A1，同时 TGF-β1 可促使间皮细胞产生乳酸，

乳酸会增强细胞的侵袭性并促进新生血管的形成。周围环境的 PH 值降低又可活化未激活状态的 TGF-β，
加强 HIF1A mRNA 的表达以及糖酵解相关基因 mRNA 的生成，因此 TGF-β通过升高 EMS 患者体内乳酸

含量，建立一个集成的代谢微环境。由此可见，TGF-β不仅参与 EMS 病灶的炎症反应，同时为局部病灶

血管新生创造有利环境，促进局部病灶的神经生长及敏化，导致盆腔疼痛反复发作。 

4. 神经肽类物质 

神经肽类物质通常与中枢神经及外周神经末梢中 C 纤维有关，受炎症、疼痛等病理性刺激时可释放

神经肽类相关因子到外周组织中，包括有 P 物质、血管加压素、神经生长因子、神经肽 Y 等。神经肽类

虽由 C 纤维产生，当局部达到一定水平又可刺激神经末梢传递伤害信息，完成疼痛的神经传导。 

4.1. P 物质(Substance P, SP) 

SP 是疼痛产生过程中的致痛神经递质，参与伤害性刺激信息向脊髓背角的传递。EMS 患者异位子宫

内膜、在位子宫内膜中 SP 的阳性表达明显高于正常患者，EMS 患者骶韧带中 SP 的 mRNA 含量和蛋白

的表达也明显增高[20]，大量 SP 可直接引起感觉神经元兴奋，导致痛觉过敏，所以 CPP 发生时往往 SP
水平升高。王鑫等[21]收集以痛经为主要症状的 AM 患者 40 例，经 HIFU 治疗后血浆 SP 水平明显下降，

且疗程越长，SP 水平越低，DRG 接收的伤害信息越少，患者痛经症状可明显改善。 

4.2. 血管加压素(Arginine Vasopressin, AVP) 

AVP 是神经肽类激素中的一种，是比催产素作用更强烈的子宫收缩剂，主要通过作用于子宫动脉加

压素受体，增强子宫肌层小血管收缩，从而使子宫产生局部缺血和疼痛。付金荣等[22]观察 32 例 EMS
痛经患者内服中药内异消，治前经期血浆中 AVP 水平明显高于健康组(P < 0.05)，治疗后 AVP 水平显著

下降。说明 AVP 参与疼痛的调控，通过下调 AVP 水平起镇痛作用。Mechsner 等[23]发现血管加压素受

体(VP1αR)在 AM 病灶上皮细胞和间质细胞或子宫内膜层中不表达，仅在子宫平滑肌细胞和血管中有表

达，由此推断，AM 痛经患者血清 AVP 水平升高导致子宫肌层活动过度和血供减少，从而导致痛经。 

4.3. 神经生长因子(Nerve Growth Factor, NGF) 

NGF 参与神经活动的调节、炎症反应及疼痛产生的关键物质。动物实验发现[24]，外周炎性痛模型

小鼠的致痛侧足底皮肤 NGF 表达呈强阳性，免疫染色其神经元在致痛侧 DRG 中表达明显增多，且痛侧

DRG 中的 SP 含量亦有所升高，刺激停止后 NGF 在小鼠足底皮肤和 DRG 的表达并没减少，说明炎症后

产生的炎症介质、细胞因子仍可促进 NGF 的产生，而 NGF 亦继续刺激炎症介质、细胞因子的产生，他

们之间形成一种正反馈调节，参与痛觉过敏的形成和维持。 
有学者发现 AM 患者病灶内 NGF 含量越高，患者的痛经症状越严重，免疫标记及细胞培养 EMS 腹

腔液中 NGF 的含量及 DRG 的神经突起，抗 NGF 抑制剂和 k252a 阻断 NGF 后神经突起显著减少[25]，
说明 NGF 对神经元有营养作用且对神经突起有促生长作用。盆腔疾病发生疼痛和 NGF 的异常分泌，促

进周围神经元的生长发育及再生，调控其功能特性的表达，导致神经免疫内分泌功能紊乱相关。 

4.4. 神经肽 Y (Nerve Peptide Y, NPY) 

在正常情况下，NPY 存在与脊髓背角的中间神经元和交感神经节后神经元，在感觉神经元的细胞体

中不表达，而当周围神经损伤后 NPY 水平显著上升。子宫脱垂(POP)患者阴道壁和子宫骶、主韧带组织
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中神经纤维变细、萎缩、断裂，且这些组织中的血管活性肠肽(VIP)、NPY 蛋白表达上升，POP 越严重

VIP、NPY 蛋白表达水平越高，阴道壁、子宫骶、主韧带组织中神经纤维密度越小[26]。滕莉荣[27]对产

妇阴道壁组织进行研究，发现有阴道壁脱垂产妇比非脱垂产妇阴道壁中 VIP、NPY 显著减少。NPY 具有

收缩血管平滑肌、增强去甲肾上腺素的作用，NPY 数量减少，说明神经纤维数量减少，固定盆腔脏器的

韧带、肌肉失去神经支配，盆腔脏器因重力发生下垂，出现盆腔部坠胀痛。 

4.5. 降钙素基因相关肽(Calctionin Gene Related Peptide, CGRP) 

当炎症等有害因素刺激时，C 纤维激活，外周神经发生敏化，同时局部释放 SP、CGRP、速激肽、

生长激素抑制素、NO 等，增强局部血管渗透和炎症，这个过程被称为“神经源性炎症”。早在 1988 年

Holzer 等已证实，神经源性炎症主要是由 SP 和 CGRP 介导[28]。CGRP 能诱导人单核细胞合成趋化因子

IL-8，调节作用发生在 mRNA 水平，CGRP 与活化的单核细胞接触 3 h 就能诱导 IL-8mRNA 表达的增加；

同时，IL-1β、IL-6 和 TNF-α诱导显著而短暂的热激发 CGRP 从大鼠皮肤伤害性感受器的释放[29] [30]。
另外，在佐剂引起的慢性炎症痛模型中，DRG 中的 CGRP-mRNA 表达上调，CGRP 合成增加，通过轴突

运送至 DRG 并释放，参与痛觉信息传递及痛觉过敏[31]。 

4.6. β-内啡肽(Beta endorphins, β-EP) 

盆腔炎性 CPP 患者中药灌肠联合情志疗法治疗后血清 β-EP 水平较治疗前明显升高，且 β-EP 水平和

患者的疼痛及抑郁评分成正相关[32]。中药异痛消胶囊通过减少 EMS 大鼠血中 TXB2 水平，升高

6-keto-PGF1α及 β-EP 水平后改善小鼠疼痛症状[33]。两项研究都说明 β-EP 具有中枢镇痛作用，这和 β-EP
主要集中在丘脑–垂体轴中，在垂体含量最高，具有内源性中枢镇痛作用有关。 

β-EP 亦存在于除中枢系统以外的外周组织中，如性腺、胎盘，β-EP 可在某些炎性细胞中合成，参与

炎性反应，其水平高低反应局部炎症程度。100 例产后腹痛的患者经艾灸子宫穴后血浆 β-EP 水平下降，

产妇腹痛症状改善[34]。30 例行子宫全切术患者关腹前硫酸镁硬膜外给药，分别术后、术后 4 h、24 h 抽

取外周血浆 β-EP，发现其水平与术前比较有所下降，术后 24 h β-EP 水平最低，说明外周血浆 β-EP 水平

可反映患者疼痛的严重程度[35]。 

5. 结论与展望 

CPP 涉及的疾病广泛，发病机制复杂，诊断困难，目前缺乏针对性药物治疗，而手术治疗主要针对

子宫内膜异位症患者，但手术的创伤并非每个患者接受，慢性疼痛反复发作严重影响女性的身心健康，

导致一些负面情绪出现，主要是抑郁及焦虑，影响患者的生活质量，所以进一步探索 CPP 的致痛机制对

于指导临床诊疗及研发新药具有重要的意义。 
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