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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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叶皮质（ｍｅｄｉａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔ ｃｏｒｔｅｘ， ＭＰＦＣ）、脑干和右侧

丘脑也参与了 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 盆腔疼痛的发生和发展［７］。
在 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者中，与健康对照组相比，优势半球

前扣带回皮质的相对灰质体积显著减少，由于此区

域是情绪疼痛处理的核心结构，慢性盆腔疼痛综合

征的中枢病理机制被认为是一个有希望的治疗靶

点，可能是专注于外周功能障碍的治疗效果不佳的

原因［７］。 Ｌｉｎ ｅｔ ａｌ［８］对男性 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者和健康对

照组进行了功能磁共振成像，发现与对照组相比，
ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者双侧扣带回前皮质、岛叶皮质和右侧

前额叶皮质的区域均质性显著降低，而脑干和右侧

丘脑的区域均质性显著增加。 在 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者中，
左侧扣带前皮质、双侧岛叶皮质和脑干的平均区域

均质值分别与美国国立卫生研究院慢性前列腺炎症

状指数总分和疼痛评分量表相关［８］。 目前认为慢

性前列腺炎持续性异常疼痛是由大脑上行和下行疼

痛通道引起的，ＣＮＳ 对伤害性信息的处理也受到上

行和下行痛觉调制系统的控制。 这个系统是一个调

节促进和抑制疼痛的网络，这些通路的异常降低了

ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者的疼痛阈值，放大了创伤信号和提高

了疼痛水平［９］。 同时，Ｓ̌ｕｔｕｌｏｖｉｃ′ ｅｔ ａｌ［１０］ 对成年雄性

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行了疼痛阈值测试、抑郁样行为测试

和学习记忆测试，得到的数据表明，ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 导致

抑郁样行为增加和认知能力下降，而且部分是由于

神经炎症和伴随星形胶质细胞激活的神经减少所导

致的。 而且另有资料［１１］ 显示 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 动物模

型———实验性自身免疫性前列腺炎 （ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ， ＥＡＰ）会导致小鼠认知能力

下降和结构神经可塑性的改变。
１． ２　 脊髓　 在周围神经受损后，脊髓中的胶质细胞

转化了来自初级感觉神经元的损伤信号，导致中枢

持续性过度敏感化和慢性神经病理性疼痛［１２］。 尽

管一些患者已经治愈了前列腺的炎症，但他们仍然

经历前列腺疼痛的症状，这可能与 Ｌ５ － Ｓ２ 节段的

脊髓神经功能异常有关，而这种异常也是由胶质细

胞介导的［１３］。 Ｌ５ － Ｓ２ 的脊髓胶质细胞具有多种细

胞因子受体，当受到刺激时，它们被激活并促进炎性

因子的释放。 这些炎性因子通过自分泌和旁分泌作

用于胶质细胞上的受体，形成了一种正反馈机制。
在这个正反馈过程中，外周和 ＣＮＳ 会持续受到刺

激，从而导致功能性和器质性性损伤，从而引发前列

腺疼痛，且疼痛将持续较长时间。 其中，小胶质细胞

在持续性疼痛的产生和发展中担当着重要角色［１３］。
其产生各种趋化因子和炎性细胞因子，介导神经源

性炎症、进一步促进中枢激活和致敏。 扩张和激活

的小胶质细胞促进了脊髓炎症的发展，同时提高了

Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 ３（Ｃ⁃Ｃ Ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇ⁃
ａｎｄ３， ＣＣＬ３）的磷酸化水平。 在实验性自身免疫性

前列腺炎小鼠模型中，激活的小胶质细胞可以促进

Ｐ２Ｘ４ 受体表达增多和脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）分泌，而这两个分

子标记与慢性疼痛有关［１４］。 张恒 等［１５］也在脊髓星

形胶质细胞活化的实验研究中发现，Ｐ 物质（ ｓｕｂ⁃
ｓｔａｎｃｅ Ｐ， ＳＰ）、白细胞介素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃
１β）、肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）等

致痛物质的释放水平与胶质细胞活化呈正相关，抑
制胶质细胞的活化能够有效抑制致痛物质的释放与

分泌，表明周围慢性疼痛可能在 ＳＰ 等致痛介质介导

下促进星形胶质细胞的活化，进而引起 ＣＮＳ 的炎性

疼痛。 另外，研究［１６］ 发现，表达小胶质细胞的瞬时

态电压感受器阳离子通道，子类 Ｖ，成员 ４（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ， ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｖ， ｍｅｍ⁃
ｂｅｒ ４，ＴＲＰＶ４）通道释放 Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ⁃２ 介导小胶质细胞

的激活和增殖，激活兴奋性脊髓神经元的功能并导

致神经元功能结构重塑，结果表明，小胶质细胞的

ＴＲＰＶ４ 通道位于脊髓神经免疫轴的中心，将周围神

经损伤转化为中枢性敏化和神经病理性疼痛［１６］。
ＴＲＰＶ４ 通道可能是治疗 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 慢性疼痛的潜在

新靶点。

２　 周围神经系统

　 　 骨盆及其脏器具有复杂的神经解剖结构， 由交

感神经、副交感神经、感觉神经支配， 构成 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ
的解剖学基础。 骨盆接受来自胸、腰段和骶段脊髓

的双重支配。 来自骶髓（Ｓ２⁃Ｓ４）的副交感神经和来

自胸腰髓（Ｌ１０⁃Ｌ２）的交感神经支配前列腺。
　 　 背根神经节（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ， ＤＲＧ）是痛觉

传入的初级神经元，在疼痛的发生发展中起枢纽作

用，其包含身体大部分感觉神经元，负责将感觉信息

从外周器官传递到 ＣＮＳ，ＤＲＧ 是感觉神经的一部

分，增加了伤害性通道和神经相关多肽的表达［１７］，
其有助于 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 中前列腺和膀胱的外周激活、敏
化和交叉敏化。 感觉神经通过 ＤＲＧ 在功能上与脊

髓相连，通过信息整合传递到大脑从而产生感觉。
胸段和骶段的背根神经节细胞是痛觉从骨盆传至大

脑的第一站，其在 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的发病机制中起重要作

用。 有研究［１８］认为，ＤＲＧ 具有传出功能，产生降钙

素基因相关肽、ＳＰ，反向释放到周围组织，并通过感
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觉神经纤维介导前列腺炎症的发展。
　 　 ＳＰ 是在脊髓伤害性信息传递中扮演重要角色

的神经递质，它广泛分布于中枢和周围神经系统以

及各种组织器官中，与感觉神经中辣椒素敏感的 Ｃ
类神经纤维密切相关，Ｃ 纤维支配前列腺和膀胱，并
在局部刺激的情况下储存和释放 ＳＰ。 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 可

刺激 Ｃ 纤维并增加 ＳＰ 水平［１９］。 ＳＰ 是脊髓伤害性

信息传递的重要参与者，它通过与神经激肽⁃１（ｎｅｕ⁃
ｒｏｋｉｎｉｎ⁃１，ＮＫ⁃１） 受体结合促进血管舒张、血浆外

渗，提高血管通透性，导致神经源性炎症［１９］。 动物

实验［２０］结果证实，在慢性前列腺炎疼痛中，通过 ＳＰ
诱导促进脊髓星形胶质细胞活化，可导致 Ｌ５⁃Ｓ２ 脊

髓段的神经炎性疼痛反应。 此外，目前有研究［２１］ 发

现巨噬细胞移动抑制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ， ＭＩＦ）可能也参与 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的发展，
阴道毛滴虫巨噬细胞移动抑制因子 （ Ｔ． ｖａｇｉｎａｌｉｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，ＴｖＭＩＦ）可以通

过抑制 ｍｉＲ⁃１ 来增强 ＲＷＰＥ⁃４５１ 细胞增殖并激活炎

症因子，从而参与前列腺增生和 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 的发展和

增殖。 ＭＩＦ 也可以过度激活 ＤＲＧ 中的伤害性感觉，
并持续促进疼痛［２２］。 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 也可以激活其 Ｃ 类

神经纤维释放 ＳＰ，引起神经源性炎症，然后将 ＭＩＦ
释放到膀胱腔，导致膀胱异常和盆腔疼痛［２３］。

３　 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 神经机制相关物质

３． １　 粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子　 近年来，相
关研究［２４］表明，粒细胞 － 巨噬细胞集落刺激因子

（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ⁃ＣＳＦ）在自身免疫性疾病和炎症性疾病的发生发

展中起着关键作用，同时在疼痛过程中也是重要因

素，并且，ＧＭ⁃ＣＳＦ 与疼痛的广泛性呈现正相关。
　 　 ＧＭ⁃ＣＳＦ 最初被鉴定为一种能够促使髓系前体

细胞分化形成粒细胞和巨噬细胞集落的蛋白质。 该

因子在免疫细胞的激活与分化过程中扮演着关键角

色，对于固有免疫和获得性免疫系统的正常功能均

至关重要。 有学者［２５］研究发现，ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者的前

列腺腹叶、背叶和凝固腺及前列腺液标本中 ＧＭ⁃
ＣＳＦ ｍＲＮＡ 表达水平显著高于正常对照组，ＥＡＰ 模

型中小鼠前列腺和背根神经节均有 ＧＭ⁃ＣＳＦ 受体的

表达。 而通过基因敲除技术，ＧＭ⁃ＣＳＦ 基因敲除小

鼠在 ＥＡＰ 诱导后表现出较少的白细胞浸润和疼痛

症状。 另外，缺少 ＧＭ⁃ＣＳＦ 可显著抑制 ＥＡＰ 诱导的

Ｃ⁃Ｃ 基序趋化因子配体 ２（Ｃ⁃Ｃ Ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇ⁃
ａｎｄ， ＣＣＬ２）、ＣＣＬ３ 和神经生长因子（ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ， ＮＧＦ）基因表达的增加［２５］。 在 ＥＡＰ 诱导过

程中，ＧＭ⁃ＣＳＦ 或通过调节 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３ 和 ＮＧＦ 等因

子发挥对炎症及疼痛信号的调控作用。 提示 ＧＭ⁃
ＣＳＦ 在 ＥＡＰ 的发病机制中，尤其是对于维持 ＥＡＰ 的

慢性盆腔疼痛方面起着重要作用［２５］。
３． ２　 趋化因子　 趋化因子属于一类小分子分泌蛋

白家族，也是一种特殊的细胞因子。 在炎症、中枢敏

化和慢性疼痛中起着重要作用，根据它们的结构可

分为 ４ 个亚家族： ＣＣ、 ＣＸＣ、 ＣＸ３Ｃ 和 ＸＣ。 其中

ＣＣＬ３ 和 ＣＣＬ２ 属于趋化因子 Ｃ⁃Ｃ 基序配体。
　 　 ＣＣＬ２ 可激活其主要受体 ＣＣＲ２（ＣＣＬ２ 的同源

性受体）。 ＣＣＬ２ 主要由神经元分泌，作为神经调质

参与疼痛过程，是神经病理性疼痛、免疫和炎症反应

的共同介质。 在慢性坐骨神经缩窄损伤 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＣＣＩ）模型的大鼠中，ＤＲＧ 神经元

以及脊髓内的 ＣＣＬ２ ｍＲＮＡ 表达水平有所上升［２６］。
通过对小鼠星形胶质细胞进行 ＣＣＬ２ 过表达，能够

观察到对热源及化学刺激的痛觉敏感性提升［２７］。
进一步地，ＣＣＲ２ 基因敲除小鼠在神经损伤引起的

疼痛敏感性方面表现出降低的趋势［２８］。 此外，研
究［２９］还揭示了 ＣＣＲ２ 信号通路的激活参与到了外

周神经损伤后延髓头端腹外侧（ ｒｏｓｔｒａｌ ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌ
ｍｅｄｕｌｌａ， ＲＶＭ）的循环调节过程。 ＲＶＭ 是下行伤害

性感觉系统的一个关键组成部分，它在伤害性感觉

信息的整合过程中发挥重要作用，并对疼痛的传递

具有促进作用。 表明 ＣＣＬ２ 或 ＣＣＬ２ ／ ＣＣＲ２ 轴对疼

痛发挥着重要的调节作用。
　 　 背根神经节中的 ＣＣＬ２ 介导了慢性炎症性疼痛

的关键机制：它以钙依赖的方式从激活的背根节神

经胶质细胞中释放，通过与其受体 ＣＣＲ２ 结合促进

Ｃａ２ ＋ 内流增加，促进兴奋性神经元的疼痛信号传导

和突触可塑性，导致中枢敏化和疼痛敏感性提

高［３０］。 ＣＣＲ２ 拮抗剂还可以减轻和抑制疼痛的发

展，提示 ＤＲＧ 中的 ＣＣＬ２ 介导慢性炎性疼痛的关键

机制。 ＣＣＬ２ 有可能通过 ＰＬＣ ／ ＰＫＣ 调节 ＴＲＰＶ１ 通

道的激活，或通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 上调瞬时态电压感受器

阳离子通道、子类 Ｖ、成员 １（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎ⁃
ｔｉａｌ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ， ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｖ， ｍｅｍｂｅｒ １，ＴＲＰＶ１）
的 ｍＲＮＡ 表达量，来增加 ＴＲＰＶ１ 通道的功能，从而

易化 ＤＲＧ 伤害性感觉神经元的痛觉传递。 通过

ＤＲＧ 细胞内的这些信号转导机制，维持神经病理性

疼痛状态下伤害性感受器的过度兴奋［３１］。 因此，在
ＥＡＰ 模型中观察到 ＤＲＧ 中 ＣＣＬ２ 的高表达，其作为

巨噬细胞募集因子的作用促进了脊髓这些区域的巨
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噬细胞浸润和兴奋性神经元中的疼痛信号传递和突

触可塑性，导致外周和中枢敏化。 说明 ＣＣＬ２ 有助

于慢性前列腺炎中盆腔疼痛的产生和发展。
　 　 ＣＣＬ３ 又被称为巨噬细胞炎性蛋白 １⁃α（Ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １⁃ａ，ＭＩＰ⁃１⁃α），是一种参

与急性炎症状态的细胞因子，参与多形核白细胞的

募集和激活，还通过与其受体 ＣＣＲ１、ＣＣＲ５ 结合，在
神经源性疼痛中发挥重要作用［３２］。 ＣＣＬ３ ／ ＣＣＲ５ 上

调与小胶质细胞激活有关，鞘内 ＣＣＬ３ 中和抗体抑

制 ＣＣＩ 诱导的小胶质细胞 ｐ３８⁃ＭＡＰＫ（丝裂原活化

蛋白激酶）激活，表明 ＣＣＬ３ ／ ＣＣＲ５ 可能参与 ＣＣＩ 后
脊髓小胶质细胞的激活［３３］。
　 　 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３ 与 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者的中枢敏化和慢

性盆腔疼痛有着重要联系，ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者经前列腺

按摩后，发现其前列腺液、尿液中的 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３ 升

高［３４］。 在 ＥＡＰ 模型中，前列腺、脊髓和背根神经节

中的 ＣＣＬ２、ＣＣＬ３ 同样升高［３５］，而脊髓中的 ＣＣＬ２、
ＣＣＬ３ 介导了神经元和神经胶质细胞之间的通讯，导
致巨噬细胞迁移和小胶质细胞活化，进而产生中枢

敏化、伤害性痛觉过敏。 因此，在 ＥＡＰ 模型中，
ＣＣＬ２、ＣＣＬ３ 参与神经病理性疼痛的发展。

４　 总结

　 　 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 患者通常伴有泌尿系统异常、认知障

碍和精神状态异常，表明神经系统异常可能参与

ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 发生和发展。 对其进行神经机制方面的

研究有助于更深入和全面了解该疾病。 此外，可以

以神经系统及其相关物质为切入点，为 ＣＰ ／ ＣＰＰＳ 创

造有效药物，进而可以更明确地指导临床预防和治

疗，改善患者生活质量。
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