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摘要  子宫内膜异位症是一种常见的慢性、复发性妇科疾病，以异位的子宫内膜组织周期性出血和慢性盆腔

疼痛为主要特征，严重影响女性的生殖健康与生活质量。疼痛作为其最常见且最难控制的症状之一，发生机制复

杂、表现形式多样且对传统治疗反应有限。该文系统综述了当前关于子宫内膜异位症疼痛机制的研究进展，重点

探讨了炎症与免疫异常、神经血管生成、外周敏化、中枢敏化及器官交叉敏化等多个层面的作用机制。在治疗方

面，传统药物如非甾体抗炎药、孕激素制剂及促性腺激素释放激素类似物在临床上广泛应用，但疗效和耐受性存在

一定局限。近年来，靶向炎症因子及免疫调控的新型药物不断涌现，为改善长期疼痛管理提供了新的思路和潜力。

未来结合疼痛机制的深入研究与个体化治疗策略，有望实现更精准的干预，从而提升患者的整体预后和生活质量。
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Abstract

Endometriosis is a common chronic and recurrent gynecological disorder characterized by the 
ectopic implantation of endometrial tissue, which undergoes cyclic bleeding and induces chronic pelvic 
pain.  This condition significantly impairs women's reproductive health and quality of life.  Pain is the 
most prevalent and challenging symptom to manage, with complex underlying mechanisms, diverse 
clinical presentations, and limited response to conventional therapies.  This review systematically 
summarizes current research advances on the mechanisms of endometriosis⁃associated pain, focusing 
on multiple contributing factors, including inflammation and immune dysregulation, 
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neuroangiogenesis, peripheral sensitization, central sensitization, and cross⁃organ sensitization.  In 
terms of treatment, conventional pharmacological approaches, such as non⁃steroidal 
anti⁃inflammatory drugs, progestins, and gonadotropin⁃releasing hormone analogues, remain widely 
used in clinical practice, but their efficacy and tolerability are limited in long⁃term management.  In 
recent years, novel agents targeting inflammatory mediators and immune regulation have emerged, 
offering new perspectives and potential for improving chronic pain control.  Future research combining 
in ⁃ depth exploration of pain mechanisms with individualized treatment strategies holds promise for 
achieving more precise interventions, thereby enhancing patients' overall prognosis and quality of life.

Key Words Endometriosis； Pain； Pathogenesis； Treatment； Neural Sensitization； 
Cross⁃Organ Sensitization； Neuroangiogenesis

子宫内膜异位症是一种常见的慢性疾病，约

10% 的育龄女性深受其影响［1］。子宫内膜组织出现

在子宫体以外部位，导致的一系列临床症状，尤其

是慢性盆腔痛、痛经和不孕等，严重影响患者的生

活质量和心理健康，造成显著的社会和经济负担［1］。

尽管子宫内膜异位症对女性健康的影响日益受到

重视，但该病的发病机制仍不完全清楚，这使得其

诊断和治疗面临诸多挑战。研究［2⁃3］表明，子宫内膜

异位症疼痛与多种机制相关。这些机制不仅涉及

局部病变的影响，还包括中枢神经系统的改变和外

周神经的敏感性增加。例如，慢性炎症可导致神经

生长因子的增加，从而引发疼痛感受的增强［4］。既

往研究［5⁃6］表明，疼痛的严重程度与内膜异位症的病

理阶段并不总是呈正相关。仅凭病理分期无法全

面评估疼痛的程度，因此需要更深入的疼痛机制研

究，以便为更有效的治疗方案提供依据。综上所

述，研究子宫内膜异位症的疼痛机制不仅能更好地

帮助理解这一复杂疾病的生理基础，也为改善患者

的生活质量和治疗效果提供科学依据。随着对多

因素和多维度机制的探索，未来的研究将可能揭示

更多的治疗靶点，为临床干预提供新思路。该文旨

在系统梳理子宫内膜异位症疼痛机制的最新进展，

为进一步的研究和临床应用提供参考。

1 子宫内膜异位症相关疼痛的临床特点

子宫内膜异位症相关疼痛的临床表现多种多

样，包括痛经、慢性盆腔痛、性交痛及排便排尿时疼

痛等多种形式［7］。痛经是最常见的症状，表现为经

期腹部剧烈疼痛，通常伴随恶心、呕吐等症状，且疼

痛可随着病程进展而加重［8］。慢性盆腔痛指持续 6
个月以上的非周期性盆腔区域疼痛，其发生往往与

神经敏化相关，显著影响患者的日常生活［9］。性交

痛主要由异位灶累及盆腔深部结构所致，尤其影响

患者的性生活质量［10］。排便痛和排尿痛则多见于

直肠、膀胱受累的病例，提示病灶的深部浸润特征，

疼痛通常在经期加重［11］。值得注意的是，疼痛的严

重程度与异位灶的数量和大小并非简单正相关，部

分患者尽管病灶较小 ，却表现出明显的疼痛症

状［12］。这表明疼痛的本质不仅仅是机械性刺激，而

更多涉及病灶的生物学活性，如炎症因子的释放、

神经纤维的生成及神经系统的敏化反应［12］。因此，

理解疼痛的机制需超越传统的病灶解剖学范畴，应

结合炎症、神经及激素等多重因素的交互影响。

2 子宫内膜异位症疼痛的主要机制

2. 1　炎症反应与免疫活化   子宫内膜异位症疼痛

的形成是一个复杂且多因素参与的过程，其核心在

于免疫系统的异常激活及其与神经系统的交互作

用［3， 13］。通常，子宫内膜在月经期间经历正常的脱

落与修复，这一过程依赖免疫系统识别并清除脱落

的内膜，维持子宫内环境的平衡［14］。然而，在子宫

内膜异位症患者中，脱落的内膜组织逆流进入腹

腔，异位种植后未能被免疫系统有效清除，导致局

部免疫反应异常增强［15］。这种免疫失调不仅导致

炎症反应持续存在，还促使多种促炎因子和自由

基，如活性氧不断积累［16⁃17］。这些炎症介质破坏局

部组织环境，诱发细胞损伤和氧化应激，进一步激

活免疫细胞如巨噬细胞和中性粒细胞，加剧炎症反

应的级联效应［17］。此过程形成了一个恶性循环，使

得炎症反应难以被自然抑制［16］。与此同时，免疫细

胞释放的多种细胞因子，如肿瘤坏死因子、白细胞

介素等，对神经末梢产生直接影响［16］，能够激活并

降低感觉神经的激发阈值，更容易引发疼痛感［3］。

此外，持续的炎症状态促进了病灶部位神经新生和
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神经纤维的重塑，增强了疼痛信号的传递效率［18］。

这种神经⁃免疫的相互作用不仅导致疼痛敏感性的

增强，也为慢性疼痛的维持提供了基础［19］。值得注

意的是，这种疼痛机制部分独立于月经周期中的激

素变化［12］。免疫系统的持续异常激活使得疼痛表

现不仅局限于月经期，而且成为一种长期存在的慢

性症状［19］。免疫反应和神经信号的异常耦合，形成

了子宫内膜异位症疼痛的主要病理基础［20］。总的

来说，子宫内膜异位症疼痛的产生是免疫系统失衡

引发的持续性局部炎症与神经敏化共同作用的结

果。理解这一机制，有助于开发针对炎症与神经交

互作用的治疗策略，以缓解患者的慢性疼痛症状。

2. 2　神经血管生成   子宫内膜异位症病灶的持续生

长与疼痛发生密切依赖于神经血管生成的协同作

用［21］。神经血管生成指新生血管和神经纤维在病灶

局部同时形成并相互促进的过程，该过程不仅为病灶

提供营养和代谢支持，还通过增强感觉神经的密度和

功能，显著加剧疼痛信号的传导［3］。大量研究［22］表明，

子宫内膜异位症病灶中血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor， VEGF）等促血管生成因子

的表达水平显著升高，促使血管新生活跃；与此同时，

神经生长因子（nerve growth factor， NGF）、脑源性神

经 营 养 因 子（brain⁃derived neurotrophic factor， 
BDNF）等神经营养因子的高表达则促进了感觉神经

和交感神经纤维的增殖及浸润［23⁃25］。神经纤维与血管

之间不仅在空间结构上呈现高度共定位，还通过多种

细胞因子和信号分子的相互作用，实现相互调节与功

能协调［26］。该“神经⁃血管”共生现象导致病灶处感觉

神经末梢密度显著增加，使外周神经对炎症介质、机

械刺激等敏感性增强，进而引发疼痛并致其加重［3］。

同时，新生血管为炎症细胞的迁移和浸润提供通路，

促进病灶微环境的炎症反应，形成持续性炎症和疼痛

的恶性循环［12］。研究［27］显示神经血管生成的程度与

子宫内膜异位症患者的疼痛强度呈正相关。阻断

NGF或 VEGF信号通路能够有效抑制病灶神经纤维

和血管的新生，显著减轻疼痛表现［18， 28］，提示神经血

管生成不仅是病灶生物学特征，也是子宫内膜异位症

疼痛的重要病理机制。基于此，神经血管生成相关分

子及其信号通路成为潜在的治疗靶点，为缓解子宫内

膜异位症相关疼痛提供了新的策略和方向。综上，神

经血管生成作为连接病灶微环境结构与疼痛感知的

关键环节，揭示了子宫内膜异位症疼痛的复杂调控网

络。深入探讨其分子机制和调控途径，有助于推动精

准治疗手段的发展，改善患者的生活质量。

2. 3　外周神经敏化的机制   在子宫内膜异位症相

关慢性疼痛的发生发展过程中，外周神经敏化被认

为是其早期且关键的启动环节［29］，该过程起始于病

灶局部长期存在的低度炎症微环境［2］。异位子宫内

膜组织受卵巢周期性激素波动的调控发生周期性出

血与组织崩解，继而招募并激活大量免疫细胞，释放

包 括 前 列 腺 素 、NGF、白 细 胞 介 素（interleukin， 
IL）⁃1β、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（tu⁃
mor necrosis factor⁃alpha， TNF⁃α）及缓激肽（brady⁃
kinin， BK）在内的一系列致痛和促炎介质［30］。这些

信号分子可直接作用于病灶周围丰富分布的初级感

觉神经末梢，激活其表面高表达的特异性受体，如

NGF 作用于酪氨酸激酶 A 受体（tropomyosin recep⁃
tor kinase A， TrkA）、BK 结合 B1/B2受体、前列腺素

E₂（prostaglandin E₂， PGE₂）通过 EP受体介导信号转

导［31］。上述受体激活后可进一步引发胞内 cAMP⁃蛋
白激酶 A（cyclic adenosine monophosphate⁃protein ki⁃
nase A， cAMP⁃PK）及蛋白激酶 C（protein kinase C， 
PKC）等信号级联反应，显著降低神经元的兴奋阈

值，并增强其对机械性、热性及化学性刺激的反应

性［12］。与此同时，NGF 等因子还能诱导关键离子通

道的表达与磷酸化调控，如瞬时受体电位香草酸亚

型 1 通 道（transient receptor potential vanilloid 1， 
TRPV1）和电压门控钠通道 Nav1. 8（voltage⁃gated 
sodium channel Nav1. 8），这些通道功能改变可导致

神经元在非伤害性刺激下也产生动作电位，形成所

谓“原发性痛觉过敏”［3］。此外，敏化的神经末梢还可

释放 P 物质（substance P， SP）及降钙素基因相关肽

（calcitonin gene⁃related peptide， CGRP）等神经肽，

进一步促进血管扩张、血管通透性增强和局部神经

源性炎症反应，形成自我维持的致痛循环［18］。更为

重要的是，在炎症介质长期作用下，NGF等分子还能

驱动病灶周围新生感觉神经和交感神经纤维的异常

增殖与浸润，导致神经末梢密度升高，使得疼痛信号

的接收与传导能力显著增强［4］。这种神经重塑不仅

扩大了疼痛的空间范围，也使其更易转化为持续性

慢性疼痛状态。临床表现上，患者常在月经期经历

剧烈的痛经，部分甚至在非经期亦可出现慢性盆腔

痛、性交痛及排便痛，提示其疼痛来源可能不完全依

赖病灶存在本身，而与神经敏化状态相关。因此，外

周神经敏化通过炎症微环境的驱动、神经兴奋性的

重塑及感觉神经的异常增生，共同构建了子宫内膜

异位症疼痛的持续性机制，也为后续中枢敏化及疼

痛泛化奠定了病理基础。
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2. 4　中枢神经敏化的机制   外周神经持续的高频

兴奋和异常信号输入是子宫内膜异位症疼痛由急

性向慢性转化的重要诱因，这一过程的核心在于中

枢神经系统的敏化［32］。中枢神经系统敏化指的是

脊髓背角及脑干、脑内疼痛处理中枢神经元对外周

伤害性输入产生过度兴奋和增强响应的病理状

态［33］。异位病灶及其周围的外周神经纤维通过持

续释放兴奋性神经递质（如谷氨酸和 SP）和神经肽，

激活脊髓背角的第二级神经元，诱发 N⁃甲基⁃D⁃天
冬氨酸（N⁃methyl⁃D⁃aspartate，NMDA）受体的活化

及钙离子内流，进一步促进突触可塑性和神经元兴

奋性的增强［34］。与此同时，脊髓背角中胶质细胞

（小胶质细胞和星形胶质细胞）的激活在中枢敏化

过程中发挥关键作用。炎症因子及神经递质刺激

激活胶质细胞，促使其释放多种促炎细胞因子（如

IL⁃1β、TNF⁃α）和神经营养因子，形成中枢神经系统

内的炎症环境，加剧神经元兴奋性和突触传递的异

常［35］。胶质细胞的持续活化不仅维持了神经元的

高兴奋状态，还抑制了内源性疼痛抑制通路的功

能，使疼痛信号得以放大和持续［36］。此外，长期的

中枢敏化导致疼痛感受的空间扩展和疼痛阈值的

下降，患者表现为对非伤害性刺激出现异常疼痛反

应和对轻微刺激的过度反应［37］。这也是子宫内膜

异位症患者在病灶切除后仍然存在持续性盆腔痛

的重要机制之一［37］。研究［38］显示，子宫内膜异位症

患者的脑区疼痛处理网络功能异常，包括前扣带

回、岛叶及下丘脑等区域的过度激活，提示疼痛的

调节机制在中枢水平发生改变。因此，中枢神经敏

化通过突触可塑性、胶质细胞活化及脑内疼痛调控

网络的异常，显著增强了疼痛信号的传递和感知，

形成了子宫内膜异位症疼痛从局部病变向广泛慢

性疼痛转化的重要基础。这一机制强调了对子宫

内膜异位症疼痛治疗应不仅局限于局部病灶控制，

更需关注神经系统的整体调节，才能有效缓解患者

的慢性疼痛症状。

2. 5　器官交叉敏化   子宫内膜异位症相关疼痛往

往并非局限于病灶本身，许多患者还同时患有其他

慢性盆腔痛综合征，这提示其疼痛机制可能涉及更

为复杂的神经网络重塑与跨器官相互影响。流行

病学研究［2， 12， 39］显示，子宫内膜异位症患者中，约

43%~60% 伴随膀胱疼痛综合征，60% 左右合并肠

易激综合征，另有约 11% 存在外阴前庭痛。这些共

病疼痛疾病尽管起源器官不同，却常共享类似的临

床表现——慢性疼痛、神经敏感性增强及功能障

碍，提示其存在共同的致痛通路［40］。这一现象在机

制层面可部分归因于交叉敏化过程，即多个盆腔内

脏 器 官 之 间 通 过 共 享 的 神 经 通 路 形 成 感 知 互

扰［41⁃42］。脊髓背角作为内脏感觉输入的整合中枢，

接收来自子宫、膀胱、肠道等器官的传入信号，当其

中一个器官发生病变并持续产生伤害性感觉输入

时，可导致同一区域内的其他神经元同步敏化，增

强对邻近器官刺激的反应阈值［43］。即便某些组织

本身并未发生病理变化，也可因共用神经路径而表

现出异常疼痛反应［43］。近年来提出的“二歧传入神

经”概念提供了细胞生物学层面的解释：个别神经

元可通过多支轴突同时支配多个内脏器官，其细胞

体集中分布于背根神经节中［44］。因此，一个器官的

炎症或神经敏化状态可通过该共同神经元影响到

其他未受累器官，引发协同的疼痛表现［45］。这一机

制不仅加深了我们对子宫内膜异位症疼痛泛化现

象的理解，也在临床诊疗中提示：对于出现膀胱不

适、腹泻便秘或性交痛等症状的子宫内膜异位症患

者，需综合评估其是否存在交叉敏化导致的多器官

痛觉异常，以避免局限于单一器官的治疗视角。

2. 6　DNA 甲基化   DNA 甲基化是表观遗传学中的

重要调控方式，指在 DNA 分子中特定位点上添加甲

基基团，从而影响基因的转录活性［46］。与基因突变不

同，甲基化不会改变 DNA序列，但能通过改变染色质

开放状态、影响转录因子结合等方式，在多种慢性疾

病中调控基因表达［47］。近年来的研究发现，DNA 甲

基化在子宫内膜异位症的慢性疼痛形成中可能起着

关键的中介作用。子宫内膜异位症的典型病理特征

为慢性盆腔炎症，而炎症环境被证实可以诱导局部组

织中多种关键基因的甲基化水平发生改变。炎症因

子如 TNF⁃α、IL⁃1β 和 IL⁃6 通过调控 DNA 甲基转移

酶（DNA methyltransferases，DNMTs）的活性，促进

疼痛相关基因启动子区域甲基化异常，进而影响神经

可塑性、感受器表达以及伤害性感觉通路的激活［48］。

这一炎症驱动的甲基化改变是连接免疫反应与疼痛

感知的重要机制桥梁［49］。在神经调控层面，特定离子

通道基因的异常甲基化可能是伤害性感觉敏化的直

接诱因。例如，SK2钾通道是一类调节神经元兴奋性

的抑制性离子通道，其在中枢神经系统中表达广泛。

研究［50］表明，其基因启动子区域的甲基化可导致表达

下调，降低神经元膜的稳定性，从而提高神经元兴奋

性，促使疼痛信号的放大与持续。这一过程可能在子

宫内膜异位症患者的慢性疼痛状态中持续存在，形成

中枢敏化。阿片类药物是子宫内膜异位症中常见的
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镇痛治疗选择，但其长期使用易导致耐药性。研究［51］

发现，μ⁃阿片受体 1（opioid receptor mu 1， Oprm1）甲

基化水平升高会显著抑制其转录，从而降低阿片类药

物的效能，造成疼痛持续存在。炎症因子可诱导

Oprm1基因的高甲基化状态，提示镇痛耐药性的发生

与局部炎症及表观遗传调控密切相关。此外，子宫内

膜异位症患者中还观察到多个疼痛敏感性因子甲基

化状态的改变。例如，BDNF作为中枢痛觉调控的重

要分子，其基因启动子去甲基化与血清 BDNF水平升

高密切相关，而 BDNF的异常表达被认为是痛觉过敏

的重要机制之一［52］。应激调控因子 FK506结合蛋白 5
（FK506 binding protein 5，FKBP5）等也被证实参与

到疼痛通路的表观遗传调控中［53⁃54］。因此，DNA甲基

化研究为开发新型疼痛治疗策略提供了充满希望的

新方向。未来可进一步探索与子宫内膜异位症相关

慢性疼痛有关的炎症因子及离子通道基因的甲基化

状态，并研究 DNA 甲基化在炎症因子介导子宫内膜

异位症疼痛中的具体机制，从而为新型治疗策略的制

定提供理论依据。

2. 7　非编码 RNA  非编码 RNA 是一类不编码蛋

白质的 RNA 分子，尽管它们不直接参与蛋白质的

合成，但却在细胞功能的调控中扮演着至关重要的

角色。包括环状 RNA（circular RNA， circRNA）、长

链非编码 RNA（long non⁃coding RNA， lncRNA）和

微 小 RNA（microRNA， miRNA）在 内 的 非 编 码

RNA，近年来被发现与慢性疼痛的发生及其调节密

切相关。在慢性疼痛患者中，miRNA 的表达谱发生

显著变化，这些变化可能引起下游靶基因的失调，

从而导致神经元过度兴奋、离子通道功能异常和炎

症反应增强［55］。靶基因的失调会导致伤害性感觉

的异常。为调节疼痛，星形胶质细胞、巨噬细胞和

小胶质细胞通过外泌体相互传递信息，这些外泌体

中携带着非编码 RNA［56］。与正常对照组相比，子宫

内膜异位症患者腹膜液和子宫内膜中的外泌体成

分有显著差异［57］。过度激活的感觉神经会释放含

有免疫调节功能的 miR⁃21⁃5p 等非编码 RNA 外泌

体，这些外泌体被巨噬细胞摄取后，会促进神经炎

症的加剧［58］，进一步导致炎症因子浓度的变化和痛

觉过敏的加重。此外，circRNA 作为一种竞争性内

源性 RNA（competing endogenous RNA， ceRNA），

能够通过与其他 RNA 分子结合，调节目标基因的

表达。在子宫内膜异位症患者中，circRNA 的表达

发生了显著变化，尤其是在内膜异位症病灶中。cir⁃
cRNA 的改变被认为是伤害性感觉敏化的一个关键

因素［59］。具体而言，circRNA 通过调控与疼痛相关

的基因，促进神经元兴奋性和炎症因子释放，从而

加剧疼痛的感知［60］。综上，子宫内膜异位症相关疼

痛的主要机制如表 1 所示。

表 1　子宫内膜异位症疼痛机制

机制类别

炎症反应与

免疫活化

神经血管

生成

外周神经

敏化

中枢神经

敏化

器官交叉

敏化

DNA 甲基

化

非编码

RNA

关键环节

异位内膜未被免疫系统

清除，局部免疫反应异

常增强

病灶局部血管和神经纤

维同时形成并相互促进

初级感觉神经末梢激

活，兴奋性增强

外周神经高频兴奋引发

脊髓及脑神经元过度兴

奋

多盆腔器官共享神经通

路，发生互扰

疼痛相关基因启动子区

域甲基化改变

外泌体中非编码 RNA
参与神经炎症调控

分子/细胞因素

巨噬细胞、中性粒细胞、

促炎因子、自由基

VEGF、NGF、BDNF

NGF⁃TrkA、BK⁃B1/B2
受体、PGE₂⁃EP 受体、

TRPV1、Nav1.8、SP、

CGRP
NMDA 受体、谷氨酸、

SP、小胶质细胞、星形胶

质细胞、IL⁃1β、TNF⁃α

脊髓背角神经元、二歧传

入神经

DNMTs、Oprm1、
BDNF、SK2、FKBP5

miRNA、lncRNA、cir⁃
cRNA

作用及疼痛相关说明

持续炎症，诱发细胞损伤和氧化应激，激活免疫细胞，加剧炎症级联；免疫

细胞释放细胞因子作用于神经末梢，降低激发阈值，促进神经新生和神经

纤维重塑，增强疼痛信号传递，形成慢性疼痛 [3,12⁃20]。

提供病灶营养和代谢支持，促进感觉神经和交感神经纤维增殖及浸润，增

加神经末梢密度；新生血管促进炎症细胞迁移，形成持续性炎症和疼痛的

恶性循环 [3,12,18,21⁃28]。

受体激活引发 cAMP⁃PKA 和 PKC 信号级联，降低神经元兴奋阈值，增强

对机械、热、化学刺激反应；敏化神经末梢释放神经肽，促进血管扩张和神

经源性炎症；驱动病灶周围神经纤维异常增殖与浸润，增强疼痛信号传

导，形成慢性疼痛 [2⁃4,12,18,29⁃31]。

激活脊髓背角第二级神经元，促进突触可塑性和神经元兴奋性；胶质细胞释放

促炎因子和神经营养因子，形成中枢炎症环境；持续高兴奋状态抑制内源性疼

痛抑制通路，导致疼痛阈值下降和疼痛空间扩展[32⁃38]。

一个器官的炎症或神经敏化可影响共享神经通路的其他器官，引发多器官疼

痛表现，解释膀胱疼痛综合征、肠易激综合征及外阴前庭痛共病现象[2,12,39⁃45]。

炎症因子诱导甲基化改变，调控神经可塑性、感受器表达和伤害性感觉通

路激活；Oprm1 甲基化升高抑制转录，降低阿片类药物效能；BDNF 去甲

基化与血清 BDNF 升高相关，参与痛觉过敏 [46⁃54]。

非编码 RNA通过调控疼痛相关基因，促进神经元兴奋性和炎症因子释放，

增强痛觉过敏；circRNA作为 ceRNA调节靶基因表达，加剧疼痛感知[55⁃60]。
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3 内异症疼痛药物治疗现状

如上所述，子宫内膜异位症相关疼痛的发生机

制相互交织，使疼痛具有持续性、复杂性和顽固性

特点，也解释了部分患者即便病灶较轻，仍可能出

现严重疼痛的现象。基于这一认识，临床治疗不仅

需要关注病灶本身，更应将疼痛作为独立且核心的

干预目标。在现有实践中，药物治疗仍然是最常用

且基础的手段，其中以病灶控制和激素调节为核心

的方案已被广泛应用，并在一定程度上改善了患者

的症状和生活质量。在此基础上，随着对子宫内膜

异位症疼痛机制理解的不断深化，新的药物干预策

略也在不断探索与发展，以期实现更加精准和个体

化的疼痛管理。在临床实践中，子宫内膜异位症的

药 物 治 疗 主 要 包 括 非 甾 体 抗 炎 药（non⁃steroidal 
anti⁃inflammatory drugs， NSAIDs）、激素类药物，如

促性腺激素释放激素（gonadotropin⁃releasing hor⁃
mone， GnRH）类似物、口服避孕药（oral contracep⁃
tives， OC）及孕激素（progestin）以及阿片类药物。

NSAIDs 通过抑制炎症反应减轻疼痛，为患者提供

短期症状缓解。然而，NSAIDs 并不能根治子宫内

膜异位症，且长期使用可能导致肾脏和胃肠道不良

反应。因此，尽管其在疼痛管理中具有一定疗效，

但在长期治疗中的适用性有限［61］。GnRH 类似物通

过抑制卵巢功能减少雌激素生成，从而缓解内膜异

位症症状。尽管疗效显著，但长期使用会导致骨密

度下降、骨质疏松风险增加，并常引发绝经样症状，

显著影响患者生活质量，限制了其长期应用［62］。

OC 是最常用的处方药之一。OC 抑制排卵并调节

雌激素水平，从而减少触发子宫内膜组织生长的周

期性变化。然而，OC 的有效性仅限于其使用时间，

并且停药后症状经常复发。另外，OC 可能导致体

质量增加、情绪变化和血栓栓塞风险增加等副作

用，这限制了其在长期管理中的效用［63］。此外，孕

激素是模拟孕酮的合成激素，广泛用于诱导子宫内

膜病变萎缩并缓解相关疼痛。然而，孕激素可能导

致副作用，如突破性出血，体质量增加和情绪变化

等。一些女性在停止治疗后也会出现症状复发［64］。

对于出现 NSAID 或激素治疗不能充分控制的重度

疼痛的患者，可使用阿片类药物。阿片类药物作用

于中枢神经系统，改变疼痛感知，缓解更剧烈的疼

痛。然而，阿片类药物在治疗内异症相关疼痛方面

存在争议，因为其存在依赖性、耐受性和副作用（如

便秘和恶心）的风险。不建议长期使用阿片类药物

治疗慢性疼痛，因为阿片类药物具有很高的成瘾潜

力 ，而 且 缺 乏 证 据 支 持 其 在 慢 性 疾 病 中 的 有

效性［65］。

基于上述不足，近年来，临床与基础研究正不

断探索新的治疗靶点和策略，尤其是在疼痛机制层

面 的 精 准 干 预 ，成 为 研 究 的 重 点 方 向 。 例 如 ，

TRPV1 在痛觉传导中发挥重要作用。研究［66］表

明，TRPV1 拮抗剂能够显著缓解子宫内膜异位症

相关疼痛，为靶向镇痛提供了新的思路。除神经通

路外，免疫炎症机制也逐渐成为新的治疗突破口。

白细胞介素 17A（interleukin⁃17A， IL⁃17A）作为一

种关键的促炎细胞因子，在子宫内膜异位症的病理

过程中被证实具有重要作用。靶向 IL⁃17A 的单克

隆抗体治疗可有效减少炎症并缓解症状，显示出良

好的治疗潜力［67］。相比传统药物，这类靶向治疗具

有更强的特异性，能在减轻疼痛的同时降低系统性

副作用，为患者带来更安全有效的治疗选择［67］。此

外，TNF⁃α 治疗近年来在子宫内膜异位症的研究中

备受关注。TNF⁃α 是促进炎症反应和疼痛的重要

介 质 。 阿 达 木 单 抗（Adalimumab）作 为 一 种 抗

TNF⁃α 单克隆抗体，已在多项临床试验中显示出良

好的疗效，不仅能够缓解疼痛，还能改善患者的生

活质量并降低症状复发率［68］。尽管目前关于其长

期安全性和疗效的证据仍在积累中，该治疗方案已

展现出较为广阔的临床应用前景。NGF 也是子宫

内膜异位症疼痛机制中的关键因子，其表达升高与

慢 性 疼 痛 的 发 生 密 切 相 关 。 Tanezumab 是 一 种

NGF 抑制剂，在多个临床研究中证实了其在缓解疼

痛方面的良好效果。其通过阻断 NGF 功能，显著降

低疼痛评分，并改善患者的生活质量［69］。此外，

Tanezumab 的耐受性较好，不良反应较轻，具有作为

长期治疗方案的潜力。综上所述，随着对子宫内膜

异位症发病机制的深入理解，越来越多的靶向治疗

策略正在被开发与验证。这些新疗法不仅提高了

疼痛管理的精准性，也为患者提供了比传统药物更

安全、更有效的长期治疗选项。未来，整合病理机

制与个体化治疗策略有望进一步改善患者的整体

预后和生活质量。

综述所述，子宫内膜异位症相关疼痛是一个复

杂的多因素、多机制共同作用的结果。炎症反应与

免疫活化、神经血管生成、外周神经敏化、中枢神经

敏化及器官交叉敏化等多条病理通路相互交织，形

成了持续存在且难以缓解的慢性疼痛状态。这些

机制不仅揭示了疼痛的生物学基础，也为临床治疗
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提供了新的思路。当前治疗多侧重于病灶切除和

激素调控，但难以完全缓解疼痛，提示必须关注神

经系统的敏感性变化及炎症的持续作用。未来研

究需进一步深入解析各机制之间的相互作用及关

键分子通路，推动靶向炎症和神经调控的精准治疗

策略发展，从而改善患者的疼痛管理和生活质量。

综上所述，全面理解子宫内膜异位症疼痛的多维机

制，是推动疾病诊疗进步的基础，也为患者带来更

有效的个体化治疗方案奠定了坚实理论依据。
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