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　　Ⅲ型前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃｐａｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＰＰＳ）是男

性生殖泌尿系统常见疾病之一，占慢性前列腺炎的９０％以上。

由于前列腺固有的解剖结构及生理特点，造成了Ⅲ型前列腺炎

的临床表现五花八门，且治愈困难。虽然Ⅲ型前列腺炎并不是

威胁生命的恶疾，但其严重影响该病患者的生活质量，是临床

工作中的棘手问题。疼痛是Ⅲ型前列腺炎的主要临床症状，同

时也是降低患者生活质量的主要因素之一。近年来，尽管对Ⅲ

型前列腺炎疼痛发生的基础及临床研究较多，但是由于其发生

发展的机制复杂，存在争议，目前的研究还远未阐明。本文就

Ⅲ型前列腺炎疼痛发生机制的研究进展作一综述。

１　ＣＰＰＳ疼痛特点

ＣＰＰＳ的疼痛具有长期性、难治性及疼痛部位的多变性等

特点［１］。主要表现为长期、反复的骨盆区域、会阴部、下腹部、

腰骶部的疼痛或不适，且疼痛范围并不仅仅局限于前列腺所在

的固定解剖位置，而是分布在整个膀胱及尿道神经支配相关的

骶神经支配区域，没有原发疾病的其他会阴部或下腹部也可能

出现无诱因的自发性疼痛，且呈现出典型的内脏牵涉疼痛的特

点。对现有镇痛治疗效果不佳，部分患者易复发［２］，一些患者

在疼痛的同时伴有不同程度的尿频、尿急、排尿困难等排尿症

状和性功能障碍，ＣＰＰＳ的临床症状严重降低患者的生活

质量。

２　ＣＰＰＳ疼痛发生的神经调控机制

疼痛在生理意义上为对机体的警告信号，提示机体组织已

经发生损伤或即将受到损伤，机体通过神经系统的应激调节引

起机体的系列防御反应从而保护机体免受损伤。但是，长期伤

害性的刺激存在将导致神经系统慢性损伤性改变，引起多种后

续的病理、生理改变，从而导致疼痛及其他一些临床表现的发

生。前列腺的疼痛症状与Ｌ５～Ｓ２段脊神经有关，临床上可见

有些前列腺炎患者经治疗后，前列腺组织炎症消失后疼痛仍然

持续存在或加重。Ｉｓｈｉｇｏｏｋａ等
［３］在大鼠模型上发现，没有使

用坦索罗新的大鼠前列腺炎模型组Ｐ物质的免疫反应区域在

大鼠脊髓Ｌ５～Ｓ２节段，提示ＣＰＰＳ疼痛的原因很可能在于支

配前列腺的Ｌ５～Ｓ２脊髓段的继发病变，Ｐ物质在ＣＰＰＳ疼痛

的发生、发展中起重要作用。而Ｙａｎｇ等
［４］发现ＣＰＰＳ患者会

阴部及盆底部对热和痛的敏感性发生了改变，提示ＣＰＰＳ出现

了中枢神经系统的敏感性增高现象。且这些中枢神经系统敏

感性增高后，即便去除诱发因素，其中枢神经的敏感性增高现

象依然存在［５］。胶质细胞是一类广泛分布于中枢和周围神经

系统中的支持细胞，包括脊椎动物中枢神经系统中的少突胶质

细胞和星形胶质细胞以及周围神经系统中的神经鞘细胞，起到

支持、营养和稳定内环境的作用。胶质细胞与神经元、血管之

间可进行双向通信。越来越多的研究表明胶质细胞，主要是小

胶质细胞与星形胶质细胞，不仅仅起支持和营养神经作用，还

参与中枢对疼痛的调控中。张水文等［６］在大鼠ＣＰＰＳ模型中

发现胶质细胞活化参与了前列腺炎性疼痛的过程，有可能与慢

性前列腺炎疼痛的慢性持续性、难治性疼痛的特点有关。Ｌｅｅ

等［７］采用电诊断试验和热敏感试验分析证明，ＣＰＰＳ患者产生

会阴部疼痛是由于对有害的热刺激所诱发感觉异常所致，而大

的有髓鞘躯体神经在ＣＰＰＳ病理、生理中改变不大，它是由无

鞘的Ｃ类纤维介导的。据此推测，ＣＰＰＳ患者Ｃ纤维对有害刺

激反应十分敏感，并且缓激肽、白介素、肿瘤坏死因子、巨噬细

胞移动抑制因子等炎症介导物质能够诱导 Ｃ纤维的增生

聚集。

３　下尿路上皮功能障碍

间质性膀胱炎（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｙｓｔｉｔｉｓ，ＩＣ）是一种以膀胱及下

腹部区疼痛，伴尿频、尿急等排尿症状为临床表现的一种慢性

疾病。目前的研究表明，ＩＣ与ＣＰＰＳ有一些相同的发病机制，

包括感染、神经敏感性增高、肥大细胞聚集、炎性介质的介导

等，因此，下尿路上皮细胞功能障碍可能是引起ＩＣ疼痛症状发

生的主要机制。正常的膀胱上皮有一层以氨基葡聚糖（ＧＡＧ）

为主要成分的保护层，起阻止尿液中的Ｋ离子重吸收，损伤膀

胱肌层及支配神经。ＩＣ患者由于ＧＡＧ缺陷或受损，引起上皮

通透性增加，钾离子重吸收，导致患者尿频、尿急等排尿症状与

疼痛感产生。Ｐａｒｓｏｎｓ等
［８］在ＣＰＰＳ患者中进行了临床症状问

卷调查与膀胱敏感性试验，结果有８０％的患者表现为疼痛与

尿频、尿急、排尿困难等症状。在膀胱黏膜受损之前，ＫＣｌ溶液

与ＮａＣｌ溶液注入膀胱都不会引起疼痛及排尿症状，而膀胱黏

膜损伤后，只有ＫＣｌ引起疼痛与排尿症状。提示下尿路上皮

损伤后，Ｋ离子是导致患者排尿症状与疼痛不适症状的主要原

因。Ｐａｒｓｏｎｓ等
［９］在随后的临床药物实验中发现了支持这一发

病机制的证据，硫酸戊聚糖钠（ＰＰＳ）能够修复膀胱黏膜上皮，

是被ＦＤＡ惟一批准的用于临床治疗ＩＣ的药物，通过随机、双
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盲、空白对照等临床实验发现ＰＰＳ能够显著改善ＩＣ患者的临

床症状，ＰＰＳ在实验中同样能够缓解ＣＰＰＳ疼痛及排尿症状，

提高患者的生活质量。通过比较ＩＣ与ＣＰＰＳ临床症状、钾离

子敏感试验、药物治疗效果的共同反应，提示ＩＣ与ＣＰＰＳ都有

着下尿路上皮功能障碍这一相同的发病因素。尽管正常血钾

浓度为尿液钾浓度的１０倍，但由于尿路上皮构成的屏障，阻止

Ｋ＋离子渗入上皮下，而在病理条件下尿路上皮通透性增高，

Ｋ＋离子从上皮外组织中渗入上皮下，刺激神经，引起疼痛。

４　白细胞介素１０（ＩＬ１０）

细胞因子是免疫细胞和炎症细胞产生的调节局部和全身

免疫反应的小分子蛋白，主要以自分泌和旁分泌产生［１０］。细

胞因子分为３类：前炎细胞因子、抗炎细胞因子、调节细胞因

子。目前，１８种细胞因子以白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）命名，

已发现的细胞因子总数超过３０种
［１１］。ＩＬ１０是抗炎因子中的

一种，ＩＬ１０是最早在大鼠体内发现的一种由Ｔｈ２细胞分泌的

细胞因子，后来的研究发现单核细胞、Ｂ淋巴细胞、角化细胞和

多种肿瘤细胞以及 Ｔｈ１细胞均可分泌ＩＬ１０
［１２］。ＩＬ１０具有

抗炎及免疫抑制功能，能够抑制ＩＬ２、ＩＦＮγ及促炎因子的产

生和释放；减少免疫受体 ＭＨＣ Ⅱ的表面表达；能抑制人的

Ｔｈ２细胞，导致细胞增生和细胞因子的产生减少
［１３］。近年来，

ＩＬ１０在诸多疾病中被发现异常表达，如前列腺炎、前列腺癌、

脓血症、肾癌、心衰、呼吸衰竭、类风湿关节炎等［１４１５］。ＩＬ１０

在临床Ⅲ型慢性前列腺炎患者的前列腺液中异常表达，并在多

个Ⅲ型慢性前列腺炎动物模型中观察到ＩＬ１０的表达增加。

Ｍｉｌｌｅｒ等
［１６］研究了在ＣＰＰＳ患者的精浆中ＩＬ１０、ＩＮＦα、ＩＬ２

和ＩＦＮγ水平明显高于对照组，细胞因子ＩＬ８水平与抗炎细

胞因子ＩＬ１０水平呈负相关；研究还发现患者ＩＬ１０水平与患

者的疼痛症状成正比，即ＩＬ１０越高，患者疼痛症状越严重。

Ｈｅ等
［１７］研究了ＣＰ患者前列腺分泌物中ＩＬ２、ＩＬ１０和ＴＮＦ

α发现，Ⅱ型和Ⅲａ型前列腺炎患者前列腺液中ＩＬ１０、ＴＮＦα

显著高于Ⅲｂ患者和健康对照组，且 ＴＮＦα水平与白细胞计

数呈正相关，ＩＬ１０水平与 ＮＩＨＣＰＳＩ评分呈正相关，提示ＩＬ

１０、ＴＮＦα可能在慢性前列腺炎的发生、发展中起着重要作

用，这与 Ｍｉｌｌｅｒ等的研究结果相似。二者的研究结果提示，ＩＬ

１０水平是可能评价ＣＰ疗效的一个很好指标，从而推测对于

ＣＰＰＳ患者疼痛症状的治疗，阻断ＩＬ１０的分泌可能是一个非

常有价值的研究。

５　肥大细胞（ｍａｓｔｃｅｌｌ）

肥大细胞是由骨髓的多功能祖细胞发育而成，多功能祖细

胞从骨髓中游离而出，到达迁移地点后在血管外周分化成熟并

散发出颗粒。肥大细胞被激活后可释放多种生物活性物质，这

些活性物质与机体内相应的受体结合后会引起各种生理和病

理变化，肥大细胞的功能主要体现在它的分泌功能上。肥大细

胞能够释放白细胞三烯、组胺、血管收缩素等细胞因子，及多种

ＩＬ如ＩＬ３、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１３等；还包括多种特异性蛋白水解

酶［１８］。在大鼠Ⅲ型慢性前列腺炎的实验模型的前列腺组织切

片中发现了肥大细胞的异常增加［１９２０］，提示肥大细胞在Ⅲ型

前列腺炎的病理过程中有着重要的作用 。肥大细胞在神经生

长因子（ＮＧＦ）的介导下能够使周边组织的神经敏感性增

高［２１］，Ｍｉｌｌｅｒ等
［１６，２２］在ＣＰＰＳ的患者的精液中发现，ＣＰＰＳ患

者精液中的ＮＧＦ浓度直接与其疼痛症状呈正相关，在以前的

研究中已经证明 ＮＧＦ的浓度增高会引起外周组织中的神经

元敏感度增高与神经元数量增加。Ｂｕｓｓｅ等
［２３］在大鼠过敏性

支气管炎动物模型中观察到肥大细胞一旦被激活，即释放其已

预先合成的和新产生的介质执行其生物学功能。这些介质包

括组胺、肝素、蛋白酶以及一系列的细胞因子如ＩＬ１０、ＩＬ４、

ＩＬ５、ＩＬ６和ＩＬ１３等，张慧云等
［２４］在大鼠模型中发现刺激肥

大细胞可以分泌ＩＬ１０，肥大细胞促进ＩＬ１０分泌的信号通路

为Ａｋｔ信号通路。Ｄｏｎｅ等
［２５］在大鼠ＣＰＰＳ动物模型中发现，

ＣＰＰＳ模型组较正常对照组肥大细胞增生，降低 ＮＧＦ含量并

不能使大鼠的疼痛行为减少，用肥大细胞稳定剂色甘酸钠的控

制组大鼠的疼痛行为减少，提示肥大细胞与其中间产物在

ＣＰＰＳ的疼痛发生机制中扮演了重要角色。
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激光共聚焦扫描显微镜在皮肤科的应用进展及评价

李彦希，黎　智，陶轶妮 综述，刁庆春 审校

（重庆市第一人民医院皮肤科，重庆４０００１１）

　　关键词：显微镜检查，共焦；银屑病；白癜风；黑色素瘤

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１６．０４５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１６１９０４０３

　　传统的皮肤病理工作通过从患者的患处获取组织后经脱

水、包埋、染色、切片等过程，对其进行诊断，这是长期以来皮肤

科医生公认为作为诊断“金标准”一种诊断方法。由于其有创、

耗时较长、局限于取材组织、取材部位易形成疤痕、有感染的风

险、受到样本染色等的影响，因此，创建无创诊断系统的需求日

益增加。１９５７年，Ｍｉｎｓｋｙ首次阐明扫描共聚焦显微镜技术的

基本原理，１９８５年，Ｗｉｉｊａｎｅｄｔｓ第１次成功地用其演示了用荧

光探针标记的生物材料的光学横断面，标志着共聚焦激光显微

镜（ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣＬＳＭ）的关键技术已

基本成熟；直到１９９５年激光共聚焦扫描显微镜首次对人的皮

肤组织成像。本文对ＣＬＳＭ的基本原理以及皮肤科的应用进

展进行阐述。

１　ＣＬＳＭ工作原理

激光共聚焦扫描显微镜是利用激光作为点光源，在传统光

学显微镜基础上采用共轭聚焦原理，在体内或体外的组织内产

生小光斑，最终反射光通过针孔传输到探测仪成像，在计算机

辅助下对所观察的对象进行数字图像处理的一套观察、分析和

输出系统的一种新型成像技术。主要由显微镜光学系统、扫描

装置、激光光源及检测系统４部分构成。皮肤ＣＴ是应用激光

共聚焦扫描显微镜原理，在计算机辅助下的一种新型成像技

术。ＣＬＳＭ是一个基于光学共聚焦原理，利用计算机三维断层

成像技术，获取高分辨率图像的成熟的影像分析技术，它能直

观、实时、动态和无创地观测皮肤病发生、发展、皮损情况及其

治疗疗效，其主要的优势在于能在短时间内用无创的方式在体

内或体外获得光学图像，并且这些图像是在表皮或者真皮浅层

不同深度，与表皮相平行的方向得到的，它并不需要物理切割

样本［１］。ＣＬＳＭ的缺陷在于它的检测范围局限于激光能到达

组织的深浅，只能到达真皮浅层部位。激光扫描共聚焦显微镜

功能强大，与其他的生物学技术（如免疫组化、原位杂交技术

等）相结合，使其检测范围进一步扩大。

２　ＣＬＳＭ的主要观察内容

对于正常皮肤将ＣＬＳＭ与组织病理标本对照显示具有良

好的对应关系，角质层具有较高折射率，显示为粗糙的表面和

裂隙，颗粒层的表现为明亮的颗粒状的胞质围绕着大的较暗的

区域即胞核，这些颗粒状的物质实际为细胞器和一些微观结

构，其下方的棘细胞体积小于颗粒层的细胞，呈蜂窝状的致密

结构，基底层的细胞比棘层细胞更为明亮，在基底细胞层的黑

素细胞表现为明亮的盘状，在真皮乳头层可观察到毛细血管和

红细胞，在真皮乳头层及网状层还可看见交错分布的胶原纤维

和胶原纤维束，之间有暗色间隙［２］。曝光部位或肤色较深的皮

肤角质层更为明亮，并且曝光部位皮肤的角质层的裂隙和起皱

现象更为明显，真皮乳头层的排列更为不规则。因此，可以应

用ＣＬＳＭ观察真表皮交界处胶原纤维的分布和数量，以及光

老化部位和光保护部位弹力纤维的主要分布情况［３４］。而传统

的检查方法则需要通过活体组织检查和弹力纤维的染色，不仅

有创性，耗费时间也很长。还可应用ＣＬＳＭ 观察在不同人种

表皮神经分布，在病变和正常皮肤神经分布差异，观察汗腺的

分布和神经支配情况，神经再生模式［５］等。同时，在离子导入、
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