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慢性胰腺炎疼痛机制研究进展

朱　海，俞卫锋

第二军医大学东方肝胆外科医院麻醉科，上海２００４３８

　　［摘要］　慢性胰腺炎导致的顽固性胰腺疼痛往往很难利用现有临床疗法有效解决。人们对这种疼痛的机制尚不清楚，虽

然导管和实质压力增加是引起胰腺炎疼痛的主要原因，但充足的证据表明神经病理性疼痛也是很重要的原因之一。此外，最

近的研究证实脊髓以上和较高的大脑中枢在胰腺炎疼痛维持中起到重要作用。本文重点阐述了对慢性胰腺炎疼痛产生和维

持起作用的外周及中枢发病机制。
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　　慢性胰腺炎是由各种不同原因引起的胰腺持续性的炎

症疾病，表现为胰腺实质和导管结构的破坏而产生的反复顽

固的内脏痛。大多数慢性胰腺炎患者疼痛为持续的深部轻

度至无法忍受的上腹部疼痛，通常辐射到背部，饭后或酒后

加剧，但位置和程度因人而异，差别很大［１］。现有的疼痛治

疗方法只对某些患者疗效确定，治疗结果在疾病的不同阶段

各不相同；在少数患者中疼痛可自发消失，出现所谓的“烧

毁”现象，然而这种现象的发生不可预知［２］。慢性胰腺炎疼

痛的发病机制尚不清楚，越来越多的研究表明胰腺炎疼痛是

多因素的，如胰腺导管和实质组织压力增高、生物活性物质

改变、胰腺神经分布改变等都可能与胰腺疼痛有关。

１　胰腺炎引起疼痛的外周机制

１．１　胰腺组织压力增加　目前普遍认为胰腺导管内压力持

续升高是产生胰腺疼痛的主要原因。慢性胰腺炎患者中胰

腺导管内压力可达２０～８０ｍｍＨｇ（正常值７～１５ｍｍＨｇ，

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）［３］。然而，Ｍｏｒｇａｎ等［４］研究发现胰腺

炎的严重程度和胰腺压力之间没有关联，且极轻度的慢性胰

腺炎患者导管内的压力并不增加。

　　慢性胰腺炎患者通常胰腺实质压力升高可达３０ｍｍＨｇ［５］，

文献报道慢性胰腺炎患者胰腺实质压力最高可达６６２ｍｍＨｇ［６］。

　　慢性胰腺炎患者的反复炎症使胰腺神经受压，最终导致纤

维组织形成，使发病机制变得更加复杂。增加胰腺导管和组织

压力可进一步导致胰腺组织缺血，从而促使胰腺疼痛加剧（此类

报道很罕见并且慢性胰腺炎患者极少伴有胰腺缺血）［７］。

１．２　生物活性物质改变　胰腺是具有丰富神经支配的器

官，胰腺炎症累及神经，使神经周围炎症细胞活化，嗜酸性粒

细胞、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋淋巴细胞、巨噬细胞、肥大细胞等释放多

种炎症因子，并产生神经营养因子，在胰腺炎疼痛中发挥作

用［８１０］。

１．２．１　神经生长因子（ＮＧＦ）　ＮＧＦ在神经元生长与分化中

具有关键作用。研究表明ＮＧＦ是维持炎症疼痛的重要疼痛介

质［１１］。Ｗｉｎｓｔｏｎ等［１２］采用三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）诱导产生胰

腺炎模型，观察到ＮＧＦ水平上调并随着胰腺炎症消退而恢复

至正常水平。Ｃｅｙｈａｎ等［１３］对慢性胰腺炎患者的胰腺 ＮＧＦ表

达研究发现，化生的导管上皮细胞中 ＮＧＦｍＲＮＡ表达增强，

但ＮＧＦ和疼痛之间没有任何关系，而酪氨酸激酶Ａ受体和疼

痛强度之间呈相关性。ＤｅｌｌａＳｅｔａ等［１４］和Ｌｅｗｉｎ等［１５］的实验

证实 ＮＧＦ／ＴｒｋＡ 途径激活可影响慢性胰腺炎的疼痛产生：

ＮＧＦ可产生持久剧烈的热痛觉过敏和机械触痛；在疼痛动物
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模型研究中，注射抗内源性ＮＧＦ抗体或ＴｒｋＡ 的免疫球蛋白

Ｇ（ＩｇＧ）将降低痛觉过敏。

１．２．２　胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）　ＧＤＮＦ家族中

的神经营养因子，如青蒿琥酯可调节慢性胰腺炎的疼痛。Ｃｅｙ

ｈａｎ等［１６］的研究表明慢性胰腺炎患者中青蒿琥酯及其受体

ＧＦＲα３的过度表达与疼痛的频率和强度有关。

　　Ｚｈｕ等［１７］的研究表明脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）在疼

痛调制中起到关键作用。慢性胰腺炎患者的胰腺组织ＢＤＮＦ
的水平与疼痛强度关系密切。

１．２．３　生长相关蛋白４３（ＧＡＰ４３）　ＧＡＰ４３与神经髓鞘的

组成及修复密切相关，常被用于检测正常人体胰腺组织和慢

性酒精性胰腺炎的神经支配。ＤｉＳｅｂａｓｔｉａｎｏ等［１８］发现在慢

性胰腺炎患者的大直径神经纤维中的 ＧＡＰ４３表达水平增

加，且ＧＡＰ４３与疼痛强度和免疫细胞的组织浸润均呈正性

相关。

１．２．４　Ｐ物质　Ｍｉｃｈａｌｓｋｉ等［１９］发现在Ｐ物质降解酶的水

平保持不变的情况下，神经激肽受体（ＮＫ１、ＮＫ２）和Ｐ物质

编码基因（ＰＰＴＡ）的上调可能在慢性胰腺炎患者顽固性疼

痛的产生中发挥作用。

１．２．５　瞬时受体电位通道香草酸亚型１（ＴＲＰＶ１）　ＴＲＰＶ１
即辣椒素受体，被证实在各种疼痛状态下包括慢性胰腺炎模

型中发挥重要作用。Ｘｕ等［２０］对慢性胰腺炎疼痛大鼠的研究

发现胰腺组织中ＴＲＰＶ１水平上升，但是没有发现患者的疼

痛强度和ＴＲＰＶ１表达之间的关系。ＶａｎＥｓｃｈ等［２１］研究表

明，在荷兰的慢性胰腺炎患者中没有发现与ＴＲＰＶ１基因多

态性的关联。

１．２．６　蛋白酶激活受体２（ＰＡＲ２）　ＰＡＲ２是最新公认的能

引起胰腺炎疼痛的物质。ＰＡＲ２在胰腺腺泡细胞和导管上皮

表达，是胰腺外分泌功能主要调节因子（胰蛋白酶是公认的

最强ＰＡＲ２激活剂）。在胰腺炎模型中，蛋白酶抑制剂，如卡

莫司他和萘莫司他可阻止腹部痛觉过敏［２２］。Ｔａｋｅｄａ等［２３］的

研究证实萘莫司他可显著减少急性胰腺炎疼痛持续时间。

Ｋａｗａｂａｔａ等［２４］的研究表明，ＰＡＲ２基因敲除小鼠腹部疼痛

过敏较野生型小鼠更为严重。

１．３　自主支配神经分布改变　慢性胰腺炎的“神经重建”已

成为产生剧烈疼痛的机制之一。Ｃｅｙｈａｎ等［１３］报道慢性胰腺

炎患者与正常捐助胰腺组织相比胰腺交感神经支配下降，但

胆碱能神经支配无统计学差异。研究还发现，神经巢蛋白表

达增加，这表明慢性胰腺炎过程中神经元损伤后发生神经元

再生。

１．４　胃肠激素改变　Ｓｌａｆｆ等［２５］研究证实慢性胰腺炎疼痛

可能是由于血液中胆囊收缩素（ＣＣＫ）升高造成。事实上，口

服ＣＣＫ抑制剂，可以缓解部分慢性胰腺炎患者的痛苦。然

而，并非所有慢性胰腺炎患者的ＣＣＫ水平均升高，单独替代

疗法并不可能缓解所有患者的疼痛。尽管如此，胃肠激素仍

然是慢性胰腺炎复杂疼痛机制中主要原因之一［２６］。

２　胰腺炎引起疼痛的中枢机制

　　慢性胰腺炎疼痛中枢机制包括大脑皮质功能区重建和脊

髓传导途径两部分。大脑皮质功能区重建主要包括大脑皮质

活动区域增大、大脑皮质内脏感受区重组和脑干下行抑制传

导［２７］；脊髓传导途径主要包括“时间总和”效应［２８］、脊髓敏感

性上升及中枢兴奋性增加、痛觉敏感［２９］和涉痛区域增大［３０］。

　　慢性胰腺炎疼痛通常辐射到背部，即“牵涉痛”，临床上将

内脏患病时体表发生的感觉过敏区以及该区的骨骼肌反射性

僵硬和血管运动、汗腺分泌的障碍等体征称为海德带（Ｈｅａｄ

ｚｏｎｅｓ）。发生“牵涉痛”的体表部位与病变器官受同一节段脊

神经支配，体表部位与病变器官的感觉神经进入同一脊髓节

段，并在后根神经节内密切联系，Ｄｉｍｃｅｖｓｋｉ等［３０］研究发现慢

性胰腺炎患者牵涉痛区域为３０．１ｃｍ２（对照组为７．７ｃｍ２）。

　　Ｄｉｍｃｅｖｓｋｉ等［２７］利用诱发脑电位技术的研究发现与健康

对照区相比电刺激慢性胰腺炎患者食管、胃和十二指肠可引

起患者双侧脑岛、前扣带回和双侧躯体感觉区早期诱发电位

缩短。此项研究表明接收和调节内脏痛的大脑中枢发生功

能重组。

　　２００９年 Ｗｅｓｔｌｕｎｄ等［３１］研究持续性化学诱导大鼠胰腺

炎模型时，发现脊髓上和较高大脑中枢磁共振成像（ＭＲＩ）信

号增强。这些整合内脏伤害性刺激区域包括延髓头端腹外

侧、中缝背核、中脑导水管周围灰质、杏仁核、丘脑、扣带皮质

和顶叶皮质等［１３］，结果意味着以上功能区域与胰腺炎伤害性

刺激信息处理相关。

　　ＶｅｒａＰｏｒｔｏｃａｒｒｅｒｏ等［３２］对大鼠慢性胰腺炎模型的研究

表明延髓头端腹外侧区域在维持内脏痛下行易化作用中发

挥至关重要的作用，而不是在最初起作用。

　　通过对大脑的研究，发现慢性胰腺炎患者下行疼痛抑制

调节功能受损，从而对疼痛刺激敏感性增高［３３］。Ｄｒｅｗｅｓ研

究小组［３４］证实慢性胰腺炎患者大脑皮质厚度减少，而大脑皮

质厚度改变通常是衡量疼痛系统功能障碍的一个重要指标。

３　小　结

　　慢性胰腺炎疼痛对医务人员和患者来说仍然是一个挑

战。尽管对慢性胰腺炎疼痛的研究已有了一些显著进展，但

其发病机制仍然未被完全了解。胰腺炎复杂的病理机制使

得疼痛治疗变得困难而效果有限。疼痛的产生因素很多，不

同研究结果往往存在矛盾，需要进一步探索新治疗方法以帮

助慢性胰腺炎患者解决疼痛。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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