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摘要　 肝脏是人体的重要器官，具有消化、解毒、代谢等多种

功能。 因此，乙型肝炎病毒感染、非酒精性脂肪性肝炎、肝纤

维化、肝细胞癌等各种肝脏疾病引发的肝功能紊乱，在世界

范围内严重威胁着人类健康。 目前，大多数肝脏疾病缺乏有

效的靶向治疗，药物治疗方法也极为有限。 低氧诱导因子

（ＨＩＦｓ）是在缺氧条件下广泛存在于哺乳动物和人体中的一

类诱导低氧基因和修复细胞内环境的核心调节因子。 近年

来，大量文献研究了 ＨＩＦ⁃２α 在病毒性肝炎、脂肪性肝病和肝

癌等肝脏疾病中的表达与调控。 该文就 ＨＩＦ⁃２α 转录因子的

细胞特异性活性及其在肝脏疾病中的可能作用的最新研究

进展进行综述，为开发新的急慢性肝脏疾病的治疗策略提供

更多有用的线索。
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　 　 在生理条件下，肝脏可接收来自门静脉分支的

缺氧血液和通过肝动脉的高氧血液，具有独特的双

脉管供应。 这种双脉管系统供应产生氧分压梯度，
按照血流方向，肝门静脉周围血氧压为 ８. ０ ～ ８. ６
ｋＰａ，肝实质静脉周围区为 ４. ０ ～ ４. ７ ｋＰａ；这种氧梯

度对于肝脏代谢活动的分区很重要。 氧是氧化代谢

必不可少的电子受体，所以进行葡萄糖或脂肪酸氧

化（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）的肝细胞位于有氧肝

门静脉周围区，而不依赖氧的代谢功能，如糖酵解和

脂肪酸合成则主要由肝实质静脉细胞进行［１ － ２］。 既

往研究［３］表明，肝脏氧稳态在维持生物体整体能量

平衡方面起着核心作用，而肝脏氧稳态受损会极大

地改变肝脏代谢平衡，导致脂肪变性、肝纤维化、肝
硬化并最终进展为肝癌。 其中，低氧诱导因子（ｈｙ⁃
ｐｏｘｉａ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦｓ）在肝脏疾病的发生发

展过程中起到一定作用。
１　 ＨＩＦｓ 结构与功能 　 ＨＩＦｓ 是进化上高度保守的

异二聚体转录因子的基本螺旋 －环 － 螺旋家族 Ｐｅｒ⁃
Ａｒｎｔ⁃Ｓｉｍ （ ｂａｓｉｃ ｈｅｌｉｘ － ｌｏｏｐ － ｈｅｌｉｘ ／ Ｐｅｒ⁃Ａｒｎｔ⁃Ｓｉｍ，
ｂＨＬＨ⁃ＰＡＳ）的成员，可调节数千个基因的反应。 这

些异二聚体由缺氧诱导与氧敏感的 α 亚基（ＨＩＦ⁃α）
和组成型表达的 β 亚基（ＨＩＦ⁃β）组成，后者也称为

芳基烃受体核转运体（ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎｕ⁃
ｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，ＡＲＮＴ） ［４］。 在常氧条件下，ＨＩＦ⁃α
受到 ＨＩＦ 脯氨酸羟化酶 （ ｐｒｏｌｙｌ ‐ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｓ，
ＰＨＤｓ）的严格调控，该酶可在特定的脯氨酸残基上

迅速羟基化 ＨＩＦ 亚基，随后被 Ｖｈｌ 抑癌基因（ ｖｏｎ
ｈｉｐｐｅｌ － ｌｉｎｄａｕ，ＶＨＬ）Ｅ３ 连接酶识别并最终通过蛋

白酶体途径降解。 此外，抑制 ＨＩＦ⁃α 的因子（ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＩＦ，ＦＩＨ）也可羟基化 ＨＩＦ⁃α 亚基，导致其

转录活性降低。 在缺氧条件下，因 ＰＨＤ 和 ＦＩＨ 活性

降低，ＨＩＦ⁃α 稳定易位至细胞核中，ＨＩＦ⁃α ／ β 复合物

与含有缺氧反应元件 （ ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ，
ＨＲＥｓ）的靶基因启动子结合，并反式激活多种信号

通路基因的表达，包括肿瘤转移、细胞存活、血管生

成、代谢、炎症和免疫功能等等［５］ （图１ ） 。ＨＩＦｓ作

图 １　 常氧和缺氧条件下 ＨＩＦｓ信号调节示意图
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为细胞氧信号通路的重要组成部分，促进机体氧的

传递和对氧剥夺的适应。
　 　 人类 ＨＩＦｓ 家族蛋白有 ３ 个：ＨＩＦ⁃１、ＨＩＦ⁃２ 和

ＨＩＦ⁃３。 其中，ＨＩＦ⁃２α 与 ＨＩＦ⁃１α 结构密切相关，共
有约 ４８％的相同氨基酸组成，是细胞适应缺氧的主

要调控因子。 此外，有证据［６ － ８］ 表明， ＨＩＦ⁃１α 和

ＨＩＦ⁃２α 在氧化还原平衡、炎症和纤维化方面具有不

同的作用，这是糖尿病相关组织损伤的主要致病机

制；最终，这些差异可能是 ＨＩＦｓ 生物学与代谢紊乱

复杂交叉的结果。 与在细胞中普遍表达的 ＨＩＦ⁃１α
相比，ＨＩＦ⁃２α 表达仅限于特定细胞类型，包括内皮

细胞、心肌细胞和肝细胞等等；它在常氧条件下未检

测到，但在缺氧条件下对所有器官，包括脑、心、肺、
肾、肝、胰、肠在内均有明显的诱导作用，表明 ＨＩＦ⁃
２α 在机体缺氧转录适应中发挥广泛的作用［９ － １０］，
在肝病发病机制中意义重大，对于多种病因性肝病

的治疗具有极大的临床潜力。

２　 ＨＩＦ⁃２α在肝脏疾病发生发展中的作用

２． １　 ＨＩＦ⁃２α和病毒性肝炎　 病毒性肝炎是由嗜肝

病毒引起的肝脏感染性疾病，其病因包括乙型肝炎

病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）和丙型肝炎病毒（ｈｅｐａ⁃
ｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ） 等。 全球逾 ２. ５７ 亿人为慢性

ＨＢＶ 感染者，病人肝硬化的年发生率为 ２％ ～ １０％ ，
肝硬化病人肝细胞癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）年发生率为 ３％ ～ ６％ ， 因此病毒性肝炎是全

球重要的公共卫生问题［１１ － １２］。 确立新的治疗靶标，
制定缓解病毒性肝炎引起的肝损伤进程的策略至关

重要。
　 　 病毒性肝炎引起肝细胞损伤主要涉及感染者的

免疫应答和病毒本身因素。 由于免疫细胞浸润致炎

症灶周围局部氧下降，故 ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 均能促进

ＨＩＦｓ 蛋白的稳定和转录活性。 ＨＢＶ Ｘ 蛋白（ｈｅｐａｔｉ⁃
ｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢｘ）是 ＨＢＶ 病毒复制的关键

蛋白，它可直接与 ＨＩＦ⁃２α 亚基 ｂＨＬＨ ／ ＰＡＳ 结构域

相互作用，减少其与 ｐＶＨＬ 结合并防止其降解，从而

增强 ＨＩＦ⁃２α 蛋白稳定性［１３］，同时激活血管生成因

子如血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）介导血管生成，而血管生成是纤维化

和癌症发展的关键。 此外，Ｗｉｎｇ ｅｔ ａｌ［１４］ 研究发现，
ＨＩＦ⁃１α 和 ＨＩＦ⁃２α 通过激活 ＨＢＶ 基础核心启动子

来促进 ＨＢＶ 复制，提示 ＨＩＦｓ 是抗 ＨＢＶ 策略的潜在

靶点。 众所周知，ＮＦ⁃κＢ 是炎症反应中的主要转录

因子，ＨＢＶ 亦可通过与 ｐＶＨＬ 结合并激活核因子

ＮＦ⁃κＢ 信号转导通路，通过其编码的蛋白 ＨＢｘ 诱导

ＨＩＦ⁃２α 表达，但即使完全阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
ＬＯ２ ⁃ＨＢｘ 细胞中的 ＨＩＦ⁃２α 水平仍高于 ＬＯ２ 细胞，这
表明除了 ＮＦ⁃κＢ 以外，存在其他因素也有助于 ＨＢｘ
介导的 ＨＩＦ⁃２α 上调。 因此，ＨＩＦ⁃２ 可作为抑制病毒

复制、增强抗病毒免疫、抑制病毒性肝炎向更严重的

肝病发展的重要治疗靶点。
２． ２　 ＨＩＦ⁃２α和脂肪性肝病　 脂肪性肝病或肝脂肪

变性，是一种以肝细胞脂肪过度贮积和脂肪变性为

特征的临床病理综合征，根据有无长期过量饮酒的

病因，临床上可分为酒精性脂肪性肝病（ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＦＬＤ） 和非酒精性脂肪性肝病

（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ） ［１５］。 脂质

积累、氧化应激、胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ，
ＩＲ）、炎症和饮食习惯均与 ＮＡＦＬＤ 和 ＡＦＬＤ 的发病

机制密切相关。 然而，驱动疾病进展的机制尚未明

确。 由于 ＮＡＦＬＤ 和 ＡＦＬＤ 的致病机制复杂，目前尚

无获批的特效药物。 临床治疗主要通过调脂消炎

药、抗氧化药、减肥药、低血糖等控制疾病进展和危

险因素。 这两种疾病的预防和治疗策略在类型和疗

效上都非常有限。
　 　 众所周知，乙醇摄入可直接导致肝细胞应激，包
括诱导 ＤＮＡ 损伤、缺氧和活性氧的产生。 乙醇对线

粒体的直接影响可表现为 ＦＡＯ 受损和中性脂质（如
甘油三酯）的积累［１６］。 将小鼠喂食乙醇流质饮食 ２
周，报告显示 ＨＩＦ⁃２α 的组成型激活（即 ＶＨＬ ／ ＨＩＦ⁃
１α 双敲除小鼠） 导致白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，
ＩＬ⁃１β 和 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）的转录增加和脂肪性肝

炎的初始状况；此外，ＨＩＦ⁃２α 的组成型激活也导致

促血管生成介质血管生成素相关蛋白 ３（ ａｎｇｉｏｐｏｉｅ⁃
ｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＡＮＧＰＴＬ３）的转录增加，这是一种

内源性脂蛋白脂肪酶抑制剂，也是脂质稳态的重要

介质。 另一方面，长时间缺氧可改变细胞的脂质贮

积，在慢性乙醇喂食的大鼠肺泡中积聚了许多脂肪

细胞，在这些细胞分化过程中，３Ｔ３⁃Ｌ１ 前脂肪细胞

向脂肪细胞表型分化部分依赖于 ＨＩＦ⁃２α。
　 　 由于代谢需求和耗氧量增加以及肝细胞肿胀和

纤维化疤痕积聚引起的肝窦收缩，缺氧同样发生在

ＮＡＦＬＤ 病理进程中。 以高脂饮食喂养的小鼠和体

外操纵的肝细胞谱系均显示肝细胞缺氧和 ＨＩＦｓ 稳

定；进一步研究［１７］ 发现，脂质积累与缺氧条件下的

ＨＩＦ⁃２α 过表达有关，并提出这可能与 ＰＰＡＲα 靶基

因的抑制和线粒体损伤有关。 Ｈｏｌｚｎｅｒ ｅｔ ａｌ［１８］ 研究

表明，ＨＩＦｓ，特别是 ＨＩＦ⁃２，通过阻碍 ＦＡＯ 进程在促
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进肝脏脂肪变性中发挥作用，但在 ＮＡＦＬＤ 中氧处理

或拮抗剂对 ＨＩＦ⁃２ 激活的影响试验中表明 ＨＩＦ⁃２ 促

进脂肪生成。 这些过程可能解释了 ＨＩＦ⁃２ 缺失对

ＮＡＦＬＤ 脂肪变性的抑制作用。
　 　 因此，ＨＩＦ⁃２α（而非 ＨＩＦ⁃１α）可能是肝脂肪变性

的主要启动子。 然而对于 ＨＩＦ⁃２α 调控肝脏脂质代

谢方面，目前尚不清楚的是，参与脂肪生成和贮积是

ＨＩＦ⁃２α 的直接调控作用还是作为 ＨＩＦ⁃２α 稳定的间

接效应。 需要更详细的分子研究来阐明 ＨＩＦ⁃２α 调

节肝脏脂质稳态的机制，并为脂肪性肝病的靶向治

疗提供依据。
２． ３　 ＨＩＦ⁃２α和肝硬化　 肝硬化在全球范围内广泛

流行，其病理阶段以肝脏慢性炎症、弥漫性纤维化、
假小叶、再生结节和肝内外血管增殖为特征，代偿期

无明显症状，失代偿期导致门静脉高压和肝功能减

退等。 目前，ＨＣＶ 仍然是日本肝硬化的主要原因，
尽管它对于肝硬化患者本身的致病力越来越弱。 在

日本，非病毒性肝硬化，如酒精相关疾病（ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＬＤ）和非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ⁃
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）作为肝硬化的病因有

所增加，并最终发展为终末期肝硬化或癌症［１９］。
　 　 阻断或逆转纤维化途径是防治肝纤维化的关

键。 在肝纤维化过程中，血流阻力增加、窦性毛细血

管化和窦性梗阻综合征共同导致组织缺氧。 在大多

数情况下，短暂急性缺氧和激活 ＨＩＦｓ 通路是有益

的，然而在某些慢性损伤、缺氧和病理修复情况下，
缺氧途径可能通过诱导血管生成、炎症和肝星状细

胞加速纤维化进程，并最终导致瘢痕过多和器官功

能受损［２０］。 目前，ＨＩＦ⁃２α 的肝脏表达增加在有限

的 ＮＡＳＨ 患者队列中得到证实。 在海拔 ４ ３００ ｍ 与

海拔 ５０ ｍ 的小鼠饲养数周对照试验中，ＨＩＦ⁃２α 通

过参与 ＮＦ⁃κＢ 激活在“缺氧”小鼠模型中具有促炎

和促纤维化作用［２１］。 小鼠突变体模型亦证明肝

ＶＨＬ 特异性破坏小鼠患有自发性脂肪肝和炎症，随
后对该模型小鼠进行纤维化标志物评估，发现 ＨＩＦ⁃
１α 和 ＨＩＦ⁃２α 表达增加引起肝星状细胞活化和 α⁃
平滑肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）表
达增加，然而当同时删除 ＶＨＬ 和 ＨＩＦ⁃２α（而非 ＨＩＦ⁃
１α）时，这种增加被中止了；该模型的基因表达谱同

样证实了几个纤维化基因的增加，如赖氨酸氧化酶

样 １ ／ ２（ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ‐ ｌｉｋｅ １ ／ ２，ＬＯＸＬ１ ／ ２）、转谷氨

酰胺酶 ２（ ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ ２，ＴＧＭ２）、胶原赖氨酸和

胶原⁃１ａ１，在形态学上也观察到纤维化局灶区域的

适度增加。 这些结果佐证了 ＨＩＦ⁃２α 是加重肝纤维

化的关键转录因子。 目前在基础研究与临床实践中

对于肝纤维化的治疗手段和效果均十分有限，由于

ＨＩＦｓ 的促纤维化作用，抑制 ＨＩＦ⁃１α 和 ／或 ＨＩＦ⁃２α
可能会改善肝纤维化进程。
２． ４ 　 ＨＩＦｓ 和肝细胞癌 　 原发性肝癌主要包括

ＨＣＣ、肝内胆管癌 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＣＣ）和 ＨＣＣ⁃ＩＣＣ 混合型；其中 ＨＣＣ 约占 ８５％ ～
９０％ ，日常所称的肝癌均指 ＨＣＣ。 在全球范围内，
大约 ８０％的 ＨＣＣ 与 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ 感染有关，其地理

分布取决于这两种病毒感染的流行病学。 在亚洲国

家，大多数 ＨＣＣ 与慢性乙型肝炎病毒感染有关（ ＞
６０％ ），而慢性丙型肝炎似乎是西方国家最常见的

ＨＣＣ 病因；但近年来，非病毒性（主要是代谢性）肝
病患者 ＨＣＣ 的发生率进行性增加［２２］。 目前 ＨＣＣ
治疗结局非常有限，早期 ＨＣＣ 检测与预防不足和风

险分层方法欠佳，晚期 ＨＣＣ 患者治疗补救措施缺

乏，以及潜在的肝病死亡风险相互作用，都可能导致

高危人群 ＨＣＣ 死亡率增加。 事实上，目前欧洲只有

约 ３０％的 ＨＣＣ 患者被根治。 同样，美国晚期 ＨＣＣ
患者的 ５ 年生存率低于 ５％ ，而早期 ＨＣＣ 患者的 ５
年生存率超过 ７０％ ［２３］。
　 　 低氧区域异质性分布是包括 ＨＣＣ 在内的恶性

实体肿瘤的主要和共同特征［２４］。 尽管某些情形下

低氧可能有助于杀死某些肿瘤细胞，但 ＨＩＦｓ 信号作

为缺氧微环境中肿瘤生长的主要适应性机制，它通

过招募原肿瘤免疫细胞和改变免疫细胞效应功能抑

制抗肿瘤免疫反应［２５ － ２６］，同时通过直接促进血管生

成、细胞生长因子和促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，
ＥＰＯ）的产生提供强大的选择性压力，能够调节肿瘤

生长并最终促进最具有攻击性的恶性细胞的增殖和

转移［２７ － ２８］。 据报道，ＨＩＦ⁃２ 和 ／或 ＨＩＦ⁃１ 过表达是

ＨＣＣ 的常见标志，可作为肿瘤预后较差的指标。
ＨＩＦ⁃２α 在大多数 ＨＣＣ 肝癌组织及癌旁组织中表

达，且与 ＶＥＧＦ 上调、微血管密度、肿瘤大小、坏死及

存活率降低有关，但在非癌性组织中无表达，这表明

ＨＩＦ⁃２α 可能是肿瘤前特征或与肿瘤相关的特征基

质，有望作为 ＨＣＣ 的诊断或治疗靶点。
　 　 在临床前研究或临床试验中，许多直接或间接

靶向 ＨＩＦ⁃２α 的药物成为治疗晚期癌症的新方法。
在一项治疗透明细胞肾细胞癌（ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｃＲＣＣ）的人体试验中，ＨＩＦ⁃２α 特异性抑

制剂 ＰＴ⁃２３８５ 和 ＰＴ⁃２９７７ 在非肿瘤组织和 ｃｃＲＣＣ 转

移性肿瘤中成功抑制了 ＨＩＦ⁃２α［２９ － ３０］。 此外，ＰＴ⁃
２３８５ 通过抑制 ＨＩＦ⁃２α、增加雄激素受体（ ａｎｄｒｏｇｅｎ

·００１１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｊｕｎ；５９（６）



ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）和抑制下游 ｐＳＴＡＴ３ ／ ｐＡＫＴ 等信号通

路途径，增强索拉非尼治疗 ＨＣＣ 的疗效［３１］。 这些

临床观察可能为治疗晚期 ＨＣＣ 患者提供启示，调节

ＨＩＦ⁃２α 功能将是抑制肿瘤生长的重要机制之一。

３　 小结与展望

　 　 肝脏疾病是一个日益严重的全球健康问题，终
末期肝硬化和肝癌病死率在世界各地正逐年增加。
多种病因性肝病，从病毒感染引起的肝脏炎症到过

量饮酒或代谢紊乱引起的慢性肝病，它们的共同特

征是因代谢需求与供给失衡导致的组织缺氧，并通

过缺氧依赖途径激活 ＨＩＦｓ 信号通路；其中 ＨＩＦ⁃２ 的

组成激活导致肝脏脂肪酸摄取和脂质贮积增加，同
时降低 ＦＡＯ 和脂蛋白脂肪酶 （ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ，
ＬＰＬ）活性。 ＨＩＦ⁃２ 可调节细胞代谢过程从好氧途径

过渡到厌氧途径，并以氧无关的方式生成 ＡＴＰ；这些

发现有力提示 ＨＩＦ⁃２ 是从临床上可管理的肝脂肪变

性向更严重的脂肪性肝炎和肝癌进展的关键介质，
抗 ＨＩＦ⁃２ 治疗有望成为各种病因性肝脏疾病的干预

措施。
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慢性前列腺炎的神经因素研究进展
张一凡１，２ 　 综述　 张礼刚１，２，３，梁朝朝１，２，３ 　 审校

摘要　 慢性前列腺炎 ／慢性盆腔疼痛综合征（ＣＰ ／ ＣＰＰＳ）是男

性常见的泌尿系疾病，其特征是各种类型和严重程度的疼痛

和炎症症状，累及骨盆、会阴、阴囊、直肠、睾丸、阴茎和下背

部。 大多数慢性前列腺炎患者即使在没有侵袭性感染源的

情况下，也会出现慢性、持续性、难治性及部位的多变性疼

痛。 但 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的病因仍未完全确定，神经系统与 ＣＰ ／
ＣＰＰＳ 的发生发展密切相关，包括中枢神经系统、感觉神经系

统、部分神经学相关物质。 同时，神经源性炎症和中枢敏化

也可能是 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 产生持续性炎症和疼痛的原因之一，并
可降低 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者的疼痛阈值，增加盆腔痛觉。 因此，该
文就神经因素在 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 中作用的过程和机制进行综述。
关键词　 慢性前列腺炎 ／慢性盆腔疼痛综合征；神经因素；炎
症
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不尽、排尿困难等排尿异常症状［１ － ２］。 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的

患者同时会伴有慢性盆腔疼痛表现，即骨盆、会阴、
阴囊、直肠、睾丸、阴茎等部位的慢性疼痛（持续至

少 ３ ～ ６ 个月），此外，患者的男性生殖功能也会发

生改变，出现阳痿早泄、射精无力或困难、性欲低下

等性功能障碍表现［３］。 事实上，在疼痛和生活质量

恶化方面，ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者的生活质量与患有心肌梗

死或克罗恩病的患者相当［４］。 目前，ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的发

病机制涉及微生物感染、离子通道、免疫反应、内分

泌和心理因素以及神经因素［５］ 等多方面。 研究［６］

表明中枢致敏可能导致持续性的慢性疼痛，同时，中
枢致敏由外周和中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ，ＣＮＳ）中的神经炎症所驱动。 越来越多的研究

表明神经系统可能与 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 密切相关，该文就神

经系统在 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 发生发展中的机制作综述。 此

外，该文还描述了参与这一过程的部分神经学相关

物质，为 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的新治疗方法提供了新的视角。

１　 ＣＮＳ

１． １　 大脑　 大脑已经被报道［７］参与了 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的

痛觉调制，慢性前列腺炎患者的大脑皮层发生改变，
导致支配骨盆肌肉和前列腺组织的感觉区域出现超

敏反应，进而促进了全身性盆腔疼痛的产生、发展和

维持，因此其在 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的发病机制中起重要作

用。
　 　 此外，前扣带回皮质（ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ，
ＡＣＣ）、岛叶皮质（ ｉｎｓｕｌａｒ ｃｏｒｔｅｘ， ＩＮＣ）、右内侧前额
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