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【摘要】 纤维肌痛症（ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ， ＦＭ）是一种骨骼肌肉广泛持续性疼痛为主要特征的慢性进展性疾病，临床上

往往伴随焦虑、抑郁、睡眠障碍、慢性疲乏或胃肠道功能紊乱等症状。 其发病机制仍不明，目前尚无确切疗法，严重

影响患者生活质量。 近年来研究发现 ＦＭ 与氧化应激、中枢疼痛敏化、转运体蛋白遗传多态性、生物胺含量及功能

异常、炎症因子过度释放、肠道菌群紊乱或维生素 Ｄ 缺乏等相关。 本文就 ＦＭ 发病机制进行综述，为进一步研究提

供参考。
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　 　 纤维肌痛症（ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ， ＦＭ）是一种广泛肌

肉疼痛为主要特征的慢性进展性疾病。 Ｙｕｎｕｓ 等［１］

于 １９８１ 年第一次提出 ＦＭ 是一种非关节性风湿性

疾病，包括骨骼肌肉多部位疼痛或僵硬，伴随着特定

解剖部位的压痛点。 全身广泛性骨骼肌疼痛被认为

是纤维肌痛症的主要症状，常伴有焦虑、抑郁、睡眠

障碍、慢性疲乏或胃肠道功能紊乱等症状。 美国风

湿病学会于 １９９０ 年首次统一了 ＦＭ 的诊断标准，即
《美国风湿病学会 １９９０ 年纤维肌痛症分类标准》，
强调了 １８ 个特殊压痛点中至少含有 １１ 个疼痛，
２０１６ 年对前期修订的标准进行了更新，主要包括重

新使用广义疼痛标准、允许其他疾病并存、增加量表

进行症状评估［２］。
ＦＭ 的发病率存在地域性和性别差异，一项基
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于 ２０１０ 年 ＦＭ 的诊断标准的 ２６ 项全球流行病学研

究发现全球 ＦＭ 的发病率为 ２􀆰 ７％，通常 ５０ 岁以上

女性、肥胖、受教育程度偏低、社会经济地位低者发

病率较高［３］。 目前针对 ＦＭ 尚无确切疗法，其病因

不清，发病机制仍不明确，本文就近年来 ＦＭ 的发病

机制研究进展进行综述。

１　 氧化应激在 ＦＭ 中的病理作用

１９７３ 年 Ｆａｓｓｂｅｎｄｅｒ 和 Ｗｅｇｎｅｒ［４］ 利用光电子显

微镜观察发现 ＦＭ 患者斜方肌活组织中肌肉毛细血

管的内皮细胞肿胀。 随后 Ｌｕｎｄ 等［５］ 通过氧电极检

测到 ＦＭ 患者在疼痛触发点的肌肉中存在组织氧合

异常。 对 ＦＭ 患者压痛点活组织检查发现，活检部

位肌肉能量代谢异常，主要表现为腺苷三磷酸

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ）水平下降，同时肌酸

水平升高，线粒体异常及毛细血管增厚［６］。
在健康人体中，氧化与抗氧化作用维持平衡，这

一平衡一旦被打破，发生过氧化时，将产生大量氧化

中间产物，这一过程被称为氧化应激。 研究发现，
ＦＭ 患者的血清中脂质过氧化的有毒代谢物丙二醛

水平较高，超氧化物歧化酶水平偏低［７］。 过多的活

性氧类（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）会攻击膜脂

蛋白和多不饱和脂肪酸，导致脂质过氧化、线粒体损

伤、细胞膜破坏以及细胞裂解［８］。 然而 Ｃｈｕｎｇ 等［９］

通过比较 ＦＭ 患者和健康受试者尿中 Ｆ２⁃异前列烷

的分泌量以评价氧化应激水平，结果没有发现两者

之间存在显著差异，却发现氧化应激水平与疲劳程

度相关性颇高，而疲劳是 ＦＭ 的主要症状之一。
线粒体 ＣｏＱ１０ 是细胞自身产生的天然抗氧化

剂，是线粒体呼吸链的重要组成部分，负责从线粒体

复合体Ⅰ和复合体Ⅱ接受电子后传递给复合体Ⅲ。
它通过将氢原子从其羟基转给脂质过氧化自由基，
减少线粒体内膜的脂质过氧化反应。 从 ＦＭ 患者血

液中分离出的单核细胞中的 ＣｏＱ１０ 水平较正常患

者低，且单核细胞的线粒体膜电位也下降［１０］。 研究

发现，ＦＭ 患者的自噬基因过表达，在电子显微镜下

也证实了 ＦＭ 患者皮肤活检中线粒体的广泛自噬，
且与 ＣｏＱ１０ 水平呈负相关［８，１０⁃１１］。 推测 ＣｏＱ１０ 可

能与机体线粒体功能异常有关，ＲＯＳ 产生过量，导
致氧化应激。

２　 中枢神经系统对疼痛处理异常

痛觉过敏是中枢敏化的典型特点，ＦＭ 对疼痛和

非疼痛刺激产生过度反应，所以被认为是中枢敏化的

表现［１２］。 通过比较 ＦＭ 患者与对照组受试者对重复

热刺激的反应差异验证了这一假设，和对照组相比，
ＦＭ 患者的痛觉阈值明显低下［１３］。 研究发现 ＦＭ 疼

痛与机体出现了异常的疼痛处理相关，主要是中枢神

经系统对疼痛的处理异常，许多潜在的机制可以导致

中枢疼痛处理异常，关注较多的包括下行控制疼痛的

信号异常以及外周持续疼痛信号刺激诱导的中枢神

经递质的改变［１４］。 中枢神经胶质细胞可释放促炎性

细胞因子而使个体处于高免疫功能状态，同时脑脊液

中 Ｐ 物质、谷氨酸、神经生长因子和脑源性神经营养

因子水平升高，５⁃羟色胺（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ， ５⁃ＨＴ）、
去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ， ＮＥ）、多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）和 γ 氨基丁酸代谢产物水平降低，其中任何一种

改变都可能增强疼痛和异常感觉［１５］。 临床发现 ＦＭ
患者脑脊液中促炎性物质、神经肽等升高，这表明患

者中枢神经系统存在神经炎症过程，但脑神经炎症的

后果尚不清楚，可能与疲劳和认知障碍有关［１６］。

３　 转运体蛋白（ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＳＰＯ）的遗

传多态性与 ＦＭ 症状相关

　 　 ＴＳＰＯ 是一种线粒体膜蛋白，是构成神经甾体

合成的限速步骤，调节突触传递，研究发现慢性疼痛

患者胶质细胞活化过程中，ＴＳＰＯ 表达上调［１７］。 人

类 ＴＳＰＯ 受体的结合亲和力是由 ＴＳＰＯ 基因的功能

多态性遗传决定的，越来越多证据表明这种多态性

影响内源性疼痛调节，并与 ＦＭ 有关［１８⁃１９］。 有临床

研究发现 ＴＳＰＯ 高亲和力结合基因型的 ＦＭ 患者表

现出更高的疼痛强度和更严重的纤维肌痛症状，这
是由 ＴＰＳＯ 与 ５ ＨＴ 转运体（ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
５⁃ＨＴＴ）功能多态性之间的相互作用产生的。 该项

研究 ＴＰＳＯ 中 ／低亲和力结合基因型组中，５ ＨＴＴ
基因型低表达的 ＦＭ 患者的疼痛程度明显高于中、
高表达的 ＦＭ 患者［２０］。

４　 生物胺含量及功能异常

生物胺包括 ＤＡ、ＮＥ 和 ５ ＨＴ 等。 多巴胺在调

节脊髓上区域的疼痛知觉和自然镇痛中起着关键作

用，ＮＥ、５ ＨＴ 是下行调控系统参与脊髓疼痛信息

处理的主要神经递质。 早在 １９ 世纪研究者就已经

发现了 ５ ＨＴ 在 ＦＭ 患者血清中明显降低、血浆中

必需氨基酸色氨酸（５ ＨＴ 的前体）水平偏低，同时

发现 ＦＭ 脑脊液中的 ５ ＨＴ 浓度也较低［２１］。 然而
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Ａｌｂｒｅｃｈｔ 等［２２］ 提出，ＦＭ 的发生主要是由于患者饮

食摄入色氨酸绝对或相对偏低导致中枢的神经递质

含量较低。 临床研究表明 ＤＡ 功能异常可能与 ＦＭ
中疼痛感知的差异处理有关，色氨酸不仅是 ５ ＨＴ
的前体，也是褪黑激素的前体，褪黑激素分泌的节律

主要受昼夜循环的影响，影响垂体和下丘脑功能，该
递质同时参与调节睡眠和痛觉。 ２０１８ 年的一例病

例报道中，ＦＭ 患者调整饮食，增加色氨酸摄入后短

短几周，抑郁、焦虑等精神症状和广泛肌肉疼痛、晨
僵的现象得到明显改善［２３］。

５　 炎症介质异常释放诱导了 ＦＭ 的躯体症状

研究发现 ＦＭ 患者的血浆中促炎细胞因子高于

健康人群，这与患者中枢系统内的促炎性物质升高

有关［１６］，同时抗炎因子有下降趋势，细胞因子可能

影响下丘脑 垂体 肾上腺轴（ＨＰＡ）从而诱导 ＦＭ 症

状。 越来越多的证据证明某些细胞因子和躯体症状

之间有密切联系，目前研究较多的是促炎细胞因子

ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α 及抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０
等［２４⁃２５］。 但鉴于方法学的限制以及缺乏 ＦＭ 患者诊

断的金标准，具体细胞因子的变化仍有争议［２５⁃２６］。
临床研究发现病毒性肝炎患者的 ＦＭ 发病率显

著增高［２７⁃２８］，可能由于病毒的作用导致免疫应答持

续上调，机体 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等细胞因子异常生成

和释放，导致下 ＨＰＡ 轴紊乱和 ＦＭ 痛觉异常［２９⁃３０］，
其具体机制尚不十分清楚。

６　 肠道菌群紊乱

６．１　 ＦＭ 患者多并存肠道功能紊乱

肠道是人体最大的免疫器官，有着丰富的免疫

细胞群。 这些免疫细胞位于 ３ 个隔间： 上皮细胞、
黏膜固有层及肠道相关淋巴组织 （ ｇｕｔ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｓｓｉｕｅ， ＧＡＬＴ）。 ＧＡＬＴ 是沿整个小肠黏

膜下层有组织的淋巴聚集物，ＧＡＬＴ 内含有滤泡 Ｂ
细胞区、滤泡间 Ｔ 细胞区、树突状细胞 （ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ， ＤＣ）、巨噬细胞等抗原提呈细胞［３１］。

肠道内有人体最大的微生态体系，宿主与肠道

菌群由一层薄薄的肠道上皮屏障分离开来，正常情

况下，肠道上皮可调节分子运输，并且阻止微生物迁

移［３２⁃３３］。 ＦＭ 患者大多存在胃肠道功能紊乱，研究

报道大部分 ＦＭ 患者主诉有腹泻或便秘困扰，其中

肠易激综合征（ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ）最为

常见［３４⁃３５］。 一项纳入 ７９ 位 ＩＢＳ 患者与 ７２ 位健康对

照的人群调查发现，对照组 ＦＭ 的患病率为 ４􀆰 ２％，
而 ＩＢＳ 患者中患有 ＦＭ 的比例高达 ３１􀆰 ６％。 同时，
ＦＭ 和 ＩＢＳ 有症状上的重叠，这两种疾病患者睡眠

问题、焦虑、抑郁的发病率更高，且女性多发，发病原

因多与精神压力和创伤相关，治疗上都采用多层面

治疗，包括运动、患者教育和认知行为，抗抑郁药、镇
痛药等药物治疗［３５］。 鉴于 ＦＭ 和 ＩＢＳ 病因和症状

的高度相似性，作者推测这两种少见疾病的病理机

制是否也同样相似，躯体敏感可能是肠道问题介导

的共同特征。 ＦＭ 和 ＩＢＳ 提供了一个关于肠道细菌

和躯体超敏反应关系的有趣模型，肠道微生物群调

节免疫系统的能力被认为是导致发病的重要原

因［３６］。 ＦＭ 患者的肠道菌群数量及分布变化，导致

肠道屏障通透性增加，这可能是其发病机制之

一［３７］。 同时有学者研究了痛觉过敏和肠道菌群产

生的毒素的关系［３８］，ＦＭ 的痛觉过敏症状是否和肠

道菌群紊乱导致的内毒素作用相关，将有待进一步

研究。
６．２　 肠道益生菌或可改善 ＦＭ 症状

肠道益生菌是一类对宿主有益的定植于肠道内

的活性微生物。 近年来对肠道微生物的关注度很

高，已经有研究发现和 ＦＭ 相关的心理和认知缺陷

可能与肠道菌群的失衡有关［３９］。 研究显示，在健康

的人类志愿者中，益生菌的摄入可能对抑郁、焦虑和

感知压力的心理症状有积极的影响［４０］。 Ｒｏｍａｎ
等［３４］进行了临床对照试验，ＦＭ 患者连续服用益生

菌 ８ 周后症状明显好转，推测通过脑 肠轴影响中枢

神经系统，益生菌可促进神经活性物质的产生和传

递，并改善肠上皮屏障功能，纠正肠道免疫异常，减
少促炎细胞因子生成和释放。 通常幼稚 Ｔ 细胞可

发育为 Ｔｈ１ 或 Ｔｈ２，Ｔｈ１ 细胞可引导 Ｂ 细胞分化为

ＩｇＡ，而 Ｔｈ２ 细胞引导 Ｂ 细胞向 ＩｇＥ 分化［４１］。 肠内

的主要抗体是免疫球蛋白 ＩｇＡ，可以结合抗原并将

其从肠黏膜中排除而不会引起炎症。 也有报道指

出，益生菌表面的不同部位也可引起免疫反应，如细

胞壁、肽聚糖、壁磷酸［３４］。

７　 维生素 Ｄ 缺乏

临床研究 ＦＭ 患者和健康对照组血清维生素 Ｄ
水平和骨密度值后发现，ＦＭ 患者维生素 Ｄ 缺乏症

发生率高，这可能是由于活动能力受损，暴露在阳光

下的时间更少所致。 同时这一因素也可使患者症状

的加重，形成恶性循环［４２］。 由于各研究方案及研究
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部位的差异，关于 ＦＭ 患者的症状与骨密度之间的

联系尚不能统一，但 ＦＭ 至少与腰椎（Ｌ２ ～ Ｌ４）的骨

密度降低相关，患有 ＦＭ 的患者应评估骨质疏松的

风险［４３］。

８　 展　 　 望

ＦＭ 患者主要为无法确认病因的广泛性全身骨

骼肌肉疼痛，患者常合并其他症状，如消化系统疾

病、精神心理症状等，常因为这些伴随症状，辗转于

各个相关临床科室而得不到确诊。 ＦＭ 严重影响患

者的生活质量，临床上治疗该病一直棘手，关于 ＦＭ
的发病机制的仍不十分清楚，缺乏典型的 ＦＭ 动物

模型是研究发病机制的瓶颈。 近年来随着对肠道及

其微生物的研究逐渐深入，认为肠道微生物对人体

健康的影响是不可估量的。 通过探讨肠道微生物与

人体相互作用机制，可以利用肠道微生物来改善人

体健康和治疗相关疾病，且已经有部分成果得到应

用。 临床研究中已经认识到了 ＦＭ 与肠道之间的密

切联系，是否 ＦＭ 也能通过肠道微生物的研究来寻

找发病机制和改善患者症状，需要深入系统地研究。
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ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ
Ｉｎｔ， ２０１７， ３７（４）： ６１７ ６２２．

·２２５·
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