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肥大细胞参与子宫内膜异位症疼痛机制的研究进展

毛心齐，张信美*

浙江大学医学院附属妇产科医院妇科，杭州 310006

［摘要］ 疼痛是子宫内膜异位症最常见和最严重的症状，目前尚无有效的治疗方法，且疼痛机制仍然不明。肥大

细胞是一种可以与感觉神经相互作用、介导疼痛的免疫细胞，近年来研究发现肥大细胞在子宫内膜异位症疼痛发生

中发挥重要作用。本文总结了肥大细胞通过炎症反应、血管生成、神经生长、外周和中枢神经敏化等途径参与子宫

内膜异位症疼痛发生机制的最新进展，以期为子宫内膜异位症疼痛的机制研究和临床治疗开拓新思路。
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Role of mast cells in development of endometriosis pain: research progress
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［ Abstract ］ Pain is the most common and severe symptom of endometriosis. However, there is no effective treatment 
nowadays, and the mechanism of endometriosis pain remains poorly defined. Mast cells are immune cells that can interact with 
sensory nerves to induce endometriosis pain. Recent studies have shown that mast cells play a vital role in the development of 
endometriosis pain. This article summarizes the latest research to highlight advances in mast cells involving in endometriosis 
pain through inflammatory response, angiogenesis, nerve growth, and peripheral and central sensitization, hoping to provide 
new ideas for the mechanism research and clinical treatment of endometriosis pain.
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子宫内膜异位症（endometriosis，EM）是发

生在育龄期女性、以疼痛与不孕为主要临床症状的

一种妇科常见病，属于雌激素依赖性的慢性免疫炎

症性疾病。疼痛是 EM 的特征性临床症状，包括痛

经、性交痛及慢性盆腔疼痛等。虽然研究发现高达

90% 的 EM 患者伴有不同程度与不同类型的疼痛症

状，但 EM 疼痛的机制至今未明，严重影响妇女的

身心健康及生活质量［1-3］。目前的研究表明 EM 疼

痛是一种神经炎症性疼痛，其机制包括 EM 患者局

部腹腔液与病灶中免疫细胞数量增加、活性增强并

分泌大量炎症因子，以及病灶神经纤维异常生长导

致外周与中枢神经敏化等［4-6］。

肥大细胞是一种几乎分布于全身各个器官的

多功能免疫细胞。在人类，肥大细胞根据其分泌

颗粒所含蛋白酶不同大体分为两个亚型：仅含有

类胰蛋白酶的肥大细胞（trypase positive, chymase 
negative mast cell；MCT）和同时含有类胰蛋白

酶及类糜蛋白酶的肥大细胞（tryptase positive, 
chymase positive mast cell；MCTC）。MCT 常存在

于胃肠道和呼吸道黏膜，又称为黏膜肥大细胞；而

MCTC 多存在于结缔组织中，又称为结缔组织肥大

细胞［7］。肥大细胞可以通过免疫途径和非免疫途

径活化脱颗粒，先释放储存的介质如组胺，然后进

一步合成、释放其他炎症介质。它能针对各种不

同的内外刺激进行信息加工，向下游传递各自的信

号，导致不同的生物学效应。肥大细胞除了介导一
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系列速发型超敏反应和变态反应性疾病的发生外，

还能介导炎症性疾病的发生，在Ⅰ型超敏反应、先

天性与获得性免疫、神经系统疾病、肿瘤、炎症与

感染、损伤修复、生殖系统疾病等多个领域中发挥

重要的生理与病理作用［8-13］。

近年来研究发现，肥大细胞能够被雌激素激

活，并脱颗粒分泌炎症介质或细胞因子促进 EM 病

灶血管生成与神经生长，在 EM 疼痛发生机制中发

挥关键作用［3,14-17］。本文就近年来有关肥大细胞通

过炎症反应、血管生成、神经生长及神经敏化等信

号通路参与EM疼痛发生机制的最新进展作一综述。

1 EM疼痛的可能机制

1.1 炎症 目前最广为接受的 EM 病因是 Sampson
提出的“经血逆流”理论：月经期间，活跃的子宫

内膜细胞和组织碎片随经血通过输卵管收缩进入

盆腔，附着在盆腔结构表面，从而诱发局部免疫反 
应［18］，募集各种免疫细胞（如中性粒细胞、巨噬

细胞、肥大细胞、自然杀伤细胞和 T 细胞）；免

疫细胞分泌炎症介质，维持和进一步扩大炎症微环 
境［19］，同时释放 IL-6、IL-8、TNF-α 和前列腺素 E2
（prostaglandin E2，PGE2）等致痛因子，这些介质都

能够直接激活感觉神经末梢，产生周期性疼痛［20-21］。

1.2 神经和血管生成 异位子宫内膜可以通过神

经和血管生成的过程募集神经和血管供应。在 EM
病灶中发现，小的无髓鞘神经纤维（包括感觉传入

神经、交感神经和副交感神经传出神经等）密度

增加［22-24］。这些无髓鞘神经纤维多为 C 型纤维感

觉传入神经，通常作为痛觉感受器，因此病灶神经

密度增高与 EM 疼痛相关，提示病灶处神经生长在

EM 疼痛发生中发挥重要作用［25］。而血管生成保

证了 EM 病灶的血液和氧气供应，支持病灶的生长

和建立，是 EM 发展和持续所必需的。血管生成通

常与神经发生伴行，有助于病灶中神经纤维的侵入

和活化［26］。

1.3 外周神经敏化 外周神经敏化是指外周的

伤害性神经元对伤害性刺激的反应增加和阈值降 
低［27］，研究已证实 EM 小鼠支配盆腔的感觉传入

神经发生敏化［28］。EM 中免疫细胞（如肥大细胞）

和外周神经纤维相互作用构成“神经源性炎症”

环境，正反馈回路的存在导致神经纤维的持续兴

奋，引起痛觉感受器长期过敏［29］。同时，EM 病

灶中 TNF-α［30］、P 物质（substance P，SP）［31］、

瞬态电位感受器阳离子通道 v1（transient receptor 
potential cation channel, subfamily V, member 1；
Trpv1）［32-33］等致痛介质或伤害性离子通道表达上

调，进一步驱动外周痛觉感受器的敏化，这可能是

导致 EM 疼痛持续存在的原因。

1.4 中枢神经敏化 致敏神经末梢产生的动作电

位传入脊髓背角，并刺激二级投射神经元；而脊髓

背根神经节（dorsal root ganglia，DRG）细胞的持

续兴奋会导致感觉传入的长期中枢敏化。中枢神经

敏化使中枢神经系统在没有伤害性刺激的情况下

仍然长期处于过度兴奋状态，这解释了在手术病灶

切除后患者仍出现持续疼痛以及诊断的病变评分与

疼痛强度无关的原因［2,34-35］。同时，中枢神经敏化

不仅可以使损伤区域产生长期的“疼痛记忆”，还

可引起看似不相关区域的“异位疼痛”。研究发现

EM 模型动物出现了对阴道和结直肠膨胀、膀胱功

能改变、热刺激、机械性伤害等不同有害刺激的异

位痛和痛觉过敏［5］，同时脊髓背角内的神经胶质细

胞激活，伤害性感觉神经元发生敏化［28］。丘脑及脑

岛等区域是与疼痛处理密切相关的大脑区域，在急

性和慢性疼痛状态下会被持续激活。通过磁共振功

能成像和地西泮刺激试验发现，与健康女性相比，

EM 患者的前脑岛区域谷氨酸等兴奋性神经递质水

平增加［36］，功能连通性改变［37］，γ- 氨基丁酸 A 型

受体的抑制功能受损［38］。这些证据都表明 EM 患

者会出现中枢神经敏化，但潜在机制仍不清楚。

2 肥大细胞在EM疼痛中的作用

EM 患者病灶中肥大细胞总数与脱颗粒数量显

著上调，而这些被激活脱颗粒的肥大细胞几乎全部

沿着 EM 病灶间质中的神经纤维分布，且非常靠近

神经纤维［22］。同时，病灶中脱颗粒的肥大细胞数

量与患者疼痛的严重程度呈正相关［14］。在 EM 大

鼠模型中，除了证实模型病灶中肥大细胞总数与脱

颗粒数量较假手术组明显上调外，还发现模型大鼠

DRG 组织中肥大细胞总数与脱颗粒数量较假手术

组也呈现显著上调。模型大鼠病灶及 DRG 组织中

的脱颗粒肥大细胞数量与模型大鼠热痛觉和机械痛

觉的阈值呈负相关。给予模型大鼠肥大细胞稳定剂

色甘酸二钠或酮替芬后，模型大鼠病灶及 DRG 组织

中肥大细胞总数与脱颗粒数量均显著减少，模型大

鼠热痛觉和机械痛觉的阈值均显著增高［39］。以上这

些结果提示肥大细胞直接参与 EM 疼痛的发生。
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EM 病灶中被激活的肥大细胞可分泌多种炎症

介质，包括TNF-α［40］、血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）［41］、神经生长

因子（nerve growth factor，NGF）［42］、IL-1［43］、

IL-6［44-45］等。这些介质不仅能够引起外周感觉神经

的募集、增生和敏化，还可引起新生血管形成，对

病灶中神经纤维起支持作用。同时，被活化的外周

感觉神经可释放炎症介质进一步激活肥大细胞，放

大 EM 病灶局部炎症微环境，使外周神经纤维长期

受刺激，形成外周神经敏化，并通过神经传递最终

引起中枢神经敏化［46］，维持 EM 慢性疼痛。

3 肥大细胞介导EM疼痛的具体机制

3.1 肥大细胞介导 EM 炎症反应放大 Zhu 等［39］

在 EM 大鼠模型研究中发现，模型大鼠 TNF-α、
VEGF、NGF、IL-6 及细胞黏附分子的表达水平显

著增高，当给予肥大细胞稳定剂色甘酸二钠或酮

替芬后，随着大鼠模型 EM 病灶中肥大细胞总数

和脱颗粒肥大细胞数量的显著减少，EM 病灶中的

TNF-α、VEGF、NGF、IL-6 及细胞黏附分子的表达

水平也显著下降，而模型大鼠热痛觉和机械痛觉的

阈值却显著增高。这提示 EM 病灶局部微环境可促

使肥大细胞活化，活化的肥大细胞分泌各种炎症介

质，通过炎症疼痛信号通路参与EM疼痛发生过程。

研究发现，EM 的高雌激素环境可以上调异

位子宫内膜细胞上干细胞因子（stem cell factor，
SCF）、TGF-β 和单核细胞趋化因子 1（monocyte 
chemoattractant protein-1，MCP1）的表达［14］，促

进肥大细胞的迁移、成熟、增殖和激活［47-50］。同

时，雌激素还可以触发肥大细胞释放 NGF，引发神

经性疼痛［14］。

在另一项研究中，雌激素通过雌激素反应元件

（estrogen responsive element，ERE）活化肥大细胞，

激活核受体雌激素受体 α（estrogen receptor-α， 
ER-α），并使NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 

（NOD-like receptor family pyrin domain containing 3，
NLRP3）表达上调。NLRP3 的升高诱导钾离子外

流，激活 NLRP3 炎症小体信号通路，促使 IL-1β 成

熟和分泌［51］。IL-1β是与神经性疼痛相关的一个“疼

痛基因”，可以介导痛风性关节炎疼痛和偏头痛的

发生［52-53］，目前研究证实 EM 疼痛组患者腹腔液中

IL-1β 较非疼痛组显著升高［20］，且 IL-1β 可以增加

EM 病灶的神经支配［54］，提示 EM 病灶中的肥大细

胞可以通过核启动的雌激素信号通路促进 EM 疼痛

的发生。

3.2 肥大细胞促进 EM 病灶血管生成 肥大细胞

具有合成和释放强效血管生成细胞因子的能力，如

VEGF［41］、成纤维细胞生长因子 2（fibroblast growth 
factor 2，FGF-2）［55］、TGF-β［56］、TNF-α［40］和 IL-8［57］ 

等。其中，VEGF 是最有效的促血管生成因子，能

够通过其在内皮细胞上的血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR）2 
与神经纤毛蛋白 1（neuropilin-1，NRP-1）调节内皮

细胞的生存、增生及凋亡，促进新生血管生成［58］， 
以维持 EM 的发生、发展；还能够通过其在神经轴

突上的 VEGFR1 调节神经生长，诱发神经性痛觉过

敏和异常性疼痛［59］。与安慰剂治疗组相比，对 EM
大鼠模型给予靶向肥大细胞的超微粒化棕榈酰乙醇

酰胺（palmitoylethanolamide，PEA）后，病灶中肥

大细胞数量减少，血管数量减少，VEGF 及其受体

VEGFR2 也明显减少，EM 的血管生成和疼痛行为

均得到有效缓解［60］。这提示 EM 病灶局部微环境

中的肥大细胞可以通过调控 VEGF/VEGFR2 轴促进

EM病灶血管生成和神经生长，参与疼痛发生过程。

另外，将肥大细胞与子宫内膜细胞进行共培养

发现，肥大细胞上 C-C 基序趋化因子配体 8（C-C 
motif chemokine ligand 8，CCL8）表达上调。CCL8 
增加了内皮细胞的增殖、迁移和管状形成能力，有

效促进血管生成。给予其受体 C-C 基序趋化因子

受 体 1（C-C motif chemokine receptor 1，CCR1）
拮抗剂 BX471 后，病灶数量和血管密度均显著减

少，EM 的发生和血管生成被抑制［15］。由此可见，

肥大细胞可以通过 CCL8/CCR1 轴促进 EM 病灶的

新生血管生成，但通过该途径介导 EM 疼痛的具体

机制还需进一步研究。

3.3 肥大细胞促进 EM 病灶神经生长 EM 病灶中

的肥大细胞位于初级传入神经末梢附近，受雌激素

刺激活化的肥大细胞释放 NGF［14］等活性介质，直

接影响神经末梢，促进神经增生和疼痛发生［61］。

NGF 是交感神经元和感觉神经元发育和存活所必

需的营养因子［62］，可通过其在神经轴突上的酪氨

酸激酶受体 A（tyrosine kinase A，TrkA）调控神经

元的发育、分化、生长和再生［63］。在EM 病灶中，

神经生长和血管形成密不可分，研究发现 NGF 还

能够通过 TrkA 和下游信号通路如 PI3K 和 ERK 的

控制，调节内皮细胞新生血管形成［64］。对 EM 模
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型大鼠给予 NGF siRNA 治疗发现，EM 病灶的交感

和感觉神经纤维密度、血管密度均降低，全身痛觉

过敏得到改善［65］，提示肥大细胞释放的 NGF 能够

通过自身受体作用于周围神经和血管内皮，促进病

变部位神经和血管生成，有潜力成为治疗 EM 疼痛

的一个靶点。

Xu 等［16］研究发现雌激素也可与巨噬细胞膜

上的 G 蛋白偶联雌激素受体 30（G-protein-coupled 
estrogen receptor 30，GPR30） 结 合， 介 导 丝 裂

原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated protein 
kinase kinase，MEK）/ERK 通路，使肥大细胞释放

纤维细胞生长因子 2（fibroblast growth factor 2，
FGF2）。FGF2 是一种神经营养因子，可以维持和

促进神经元的存活、生长、成熟［66-67］。EM 局部

病灶处的肥大细胞分泌 FGF2，与周围神经上的成

纤维细胞生长因子受体 1（fibroblast growth factor 
receptor 1，FGFR1）相互作用，促进神经轴突生

长，引起 EM 疼痛［16］。

3.4 肥大细胞参与 EM 外周神经敏化 EM 病变部

位的炎症反应持续加重，分布于神经周围的肥大细

胞持续大量释放组胺、NGF、VEGF、SP 等活性介

质，不断刺激外周感觉神经，促使外周神经敏化。

同时，被激活的神经纤维末梢释放促炎调节剂，包

括 SP 和降钙素基因相关肽（calcitonin gene-related 
peptide，CGRP）等神经肽［23,68］，引起肥大细胞的

募集和活化。被激活的肥大细胞脱颗粒释放组胺、

神经肽和其他致痛介质，进一步刺激感觉神经［69-70］， 
使外周感觉神经持续受到刺激，神经元激活阈值下

降，从而维持外周痛觉感受器的长期过敏，使 EM
疼痛持续存在。

通过体外共培养肥大细胞和 DRG 细胞发

现，雌激素刺激的肥大细胞分泌 NGF，可以上调

DRG 细胞中电压门控钠离子通道（voltage-gated 
sodium channel，Nav）1.8 和 Trpv1 的 表 达［14］，

有可能促进 EM 神经敏化［71-73］。肥大细胞所释放

的 TNF-α 可使痛觉感受器释放 CGRP，促进外周神

经中的 Aβ 和 C 型纤维敏化［74］。TNF-α 还可通过

NK-κB、p38-MAPK、信号转导及转录激活因子 3
（signal transduction and activator of transcription 3，

STAT3）等信号通路上调 Nav1.3、Nav1.6、Nav1.7
在 DRG 中的表达［75］，通过调节疼痛信号转导引起

外周神经致敏。此外，肥大细胞释放的组胺［76］、 
PGE2［73］、IL-1β［77］、IL-6［78］等炎症介质也参与

了外周神经敏化的过程。

由此可见，在 EM 神经源性炎症的正反馈环路

中，病变部位的肥大细胞与外周神经发生相互作

用，肥大细胞活化并持续释放 NGF、TNF-α、IL-
1β、IL-6、PGE2 等致痛介质，降低神经元激活阈值，

增加痛觉感受器的反应性，进而加重 EM 的外周神

经敏化，维持 EM 慢性疼痛。

3.5 肥大细胞参与 EM 中枢神经敏化 肥大细胞

可以从所在的神经纤维区域迁移到脊髓［79］，调节

神经活动和痛觉。EM 大鼠模型的脊髓中肥大细胞

数量显著增加，浸润程度与中枢神经敏化导致的内

脏敏感程度相关。脊髓部位的肥大细胞脱颗粒释放

NGF，上调 c-Fos 基因表达，引起神经活化和神经

增敏［80］。这提示在 EM 中，肥大细胞可以迁移至

脊髓处，释放致痛介质，促进神经细胞的活化和致

敏，从而诱发中枢神经敏化。

肥大细胞也存在于脑膜和包括丘脑在内的大

脑不同区域［81-84］，并且会促进疼痛敏化。Kissel等［82］ 

通过构建小鼠脊髓神经结扎模型发现，小鼠丘脑区

域肥大细胞脱颗粒数量的增加与小鼠热痛、机械痛

阈值的降低密切相关。该研究还证实了 NGF、甲

醛和强啡肽诱导的痛觉过敏也与小鼠丘脑区域肥大

细胞脱颗粒有关，提示位于中枢的肥大细胞可能在

痛觉过敏的发展中起作用。

研究表明，在中枢神经系统中的肥大细胞与神

经胶质细胞（如星形胶质细胞［85］、小胶质细胞［86］）

存在相互作用。肥大细胞在大脑局部的空间上靠近

神经胶质细胞与神经元，有利于它们之间的相互作

用。肥大细胞释放组胺、IL-6、IL-1β、TNF-α 等

活性介质，刺激胶质细胞和神经元活化［81］；被激

活的胶质细胞随后释放炎症因子（如 TNF-α、IL-
1β、IL-6、IL-10 等）、活性氧和一氧化氮［12,87-88］，

极大地放大了炎症反应，引发和维持神经性疼痛。

同时，活化的胶质细胞和神经元还可以释放 CCL2
来招募和激活肥大细胞［89］。这表明中枢神经系统

中的肥大细胞脱颗粒释放神经介质，与神经胶质细

胞相互作用，放大神经炎症反应，加剧痛觉过敏，

在介导中枢神经敏化中起着关键作用。Bashir 等［90］ 

研究发现 EM 小鼠模型的大脑中胶质细胞广泛激

活，表明胶质细胞可能参与 EM 中枢神经敏化过

程，但是在大脑区域的肥大细胞与胶质细胞互相作

用介导 EM 疼痛的具体机制还需要进一步研究。
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肥大细胞在 EM 疼痛的发生中扮演着重要角

色。EM 病灶局部微环境可激活肥大细胞，肥大细

胞活化、脱颗粒并释放各种炎症介质，通过炎症疼

痛信号通路机制参与 EM 疼痛发生。肥大细胞合成

和分泌 VEGF 等细胞因子，并与病灶中的子宫内膜

细胞串扰，促进和维持病灶的血管生成；肥大细胞

还可释放 NGF 和 FGF2 等关键蛋白，直接作用于神

经末梢，调节外周神经的生长和敏化。另外，肥大

细胞可以与外周神经元、中枢神经系统的胶质细胞

发生相互作用，放大神经源性炎症，促进外周神经

和中枢神经敏化，形成 EM 的“疼痛记忆”，从而

维持 EM 慢性疼痛过程。

肥大细胞在介导 EM 神经源性炎症和痛觉过敏

中的作用正越来越受到关注。研究肥大细胞在 EM
病灶中活化、脱颗粒、释放炎症介质从而激活和

敏化周围神经这一过程的关键基因和蛋白，是目前

研究肥大细胞在 EM 疼痛发生机制中作用的重要任

务。进一步研究肥大细胞与神经元、胶质细胞互相

作用，促进和维持神经源性炎症，引起 EM 外周神

经敏化和中枢神经敏化的具体分子机制，有可能为

EM 疼痛的治疗提供新思路。
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