
慢性疼痛与抑郁关系的研究进展 *

闻洁曦  邢国刚△

( 北京大学神经科学研究所 , 基础医学院神经生物学系 ; 教育部和卫生部神经科学重点实验室 , 北京 100191 )

摘要  慢性疼痛可能导致抑郁的发生 , 抑郁症患者往往伴有慢性疼痛或疼痛加剧的症状。本文就慢

性疼痛与抑郁的关系进行了探讨 , 从疼痛与情绪共同涉及的大脑结构、神经回路以及与神经相关的

化学物质等方面阐述了慢性疼痛与抑郁可能具有的共同神经生物学机制 , 并对慢性疼痛与抑郁症的

治疗进行展望。
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慢性疼痛不单是生理学的感觉问题,也是心理

学的复杂情绪表现,同时还受社会、环境和文化教育

的制约。慢性疼痛持续时间长,顽固且不易根治,因

此,一些负性情绪因素逐渐滋生,其中以焦虑和抑郁

多发[1]。流行病学资料显示, 34 ~ 66%的抑郁症患

者伴有慢性疼痛[2]。由此可见,慢性疼痛和抑郁可能

具有共同的神经生物学机制,慢性疼痛和抑郁的关

系正逐渐受到关注。

一、慢性疼痛概述

1.慢性疼痛的定义 

疼痛是一种由急性或潜在组织损伤引起的或以

这些损伤来描述的不愉快的感觉及情感体验。这一

定义强调了疼痛不仅是一种感觉现象,而且是一种

多维度现象,包括感觉、情感、动机、环境及认知成

分。国际疼痛研究协会将慢性疼痛定义为“超过正

常的组织愈合时间(一般为3个月)的疼痛”,也就是

引起伤害性刺激损伤已痊愈而疼痛依然存在的一种

状态,它常常伴随不愉快的情绪体验和身体反应。

因此它既是一种生理反应,又是一种主观的自觉症

状[3]。

2.慢性疼痛的流行病学

慢性疼痛是人群中比较普遍的问题,是人们就

医最常见的原因之一。流行病学调查显示:老年人

慢性疼痛的患病率为70 ~ 85％,中年人为25 ~ 40％。

Elliott等随机调查了5036人 ,慢性疼痛的发生率为

46.5％ [4]。在中国,慢性疼痛的患者约为1亿人。

3.慢性疼痛的特点及发病机制

慢性疼痛是一种由生物、心理和社会因素共同

作用引起的以疼痛为主要表现的临床综合征。其特

点为长期存在,反复发作,定位不精确,往往伴有明

显的情绪反应。慢性疼痛的病因非常复杂,既可以

是先天的,也可以是后天的; 既可以是躯体疾病所

致,也可以由精神疾病引起; 既可以原因明确,也有

些至今原因不明[3]。

疼痛刺激被伤害感受器感知,传入脊髓,然后到

达丘脑。丘脑是感觉信息自脊髓到大脑皮层的重要

驿站,是痛觉的感受、整合和传递中枢。丘脑的外

侧区域接受并处理疼痛的感觉成分,通过外侧丘脑

核向躯体感觉皮质和其他脑区传递信息,被称为外

侧痛系统。丘脑的内侧区域接受和处理疼痛的情绪

成分,通过内侧丘脑核向前扣带皮层、岛叶皮层和其

他脑区传递信息,被称为内侧痛系统[5]。

4.慢性疼痛与情绪

研究表明,慢性疼痛的发生、发展、持续或加重

与心理因素如焦虑、抑郁、情绪、应激等密切相关[6]。

Parker及其同事指出,情感压抑的人往往借助身体

疼痛感来描述自己的情感苦恼。Dworkin和合作者

实施的一项前瞻性研究证明,报告疼痛持久不退(即

疼痛时间长达3个月)的带状疱疹病人跟那些没有慢

性疼痛的病人相比,前者在疾病发作时往往伴有较

严重的抑郁症状,后者则没有[3]。Koen等对欧美、亚

洲、非洲以及南太平洋的17个国家的慢性疼痛患者

进行情感异常评估发现,在慢性疼痛发生的前12个

月内,情感异常的发生率10 ~ 42％ ,主要为抑郁和焦

虑[7]。抑郁症在慢性疼痛人群中的发生率非常高,是

普通人群的4倍以上[3]。由此可见,抑郁情绪可能会
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使病人的急性疼痛向慢性疼痛转移并起到推波助澜

的作用。

二、抑郁概述

1.抑郁的定义与流行病学

目前使用的抑郁定义源自《精神疾病诊断与统

计手册》第四版,它论述了美国精神病学会颁布的

诊断分类体系,并提供了关于抑郁症诊断的标准。

Abebaw等于2007年对15 ~ 49岁的68378名正常人调

查发现,轻型抑郁的发生率为2.2％ [7]。重型抑郁影

响着美国人口的2 ~ 5%,情绪异常影响世界人口的

7%并成为伤残因素前十大原因之一[8]。

2.抑郁的产生机制

最早的单胺学说提出情绪异常是由5-羟色胺或

去甲肾上腺素在脑内的重要功能受体位点缺乏导致

的。抗抑郁药物能够通过抑制脑细胞外两种重要的

神经递质(5-羟色胺和去甲肾上腺素)的分解或神经

末梢的再摄取,提高它们在脑内的含量[9]。

很快,人们发现单胺学说不能解释所有抗抑郁

药的机制。研究的焦点转向了对被抗抑郁药调节的

直接受体和胞内分子信号通路。化学假说认为情绪

异常是由脑内特定分子的结构或功能变化引起的,

抗抑郁药的功能正是抵消中和了这些分子的变化[9]。

近十年提出的神经网络假说认为,情绪异常反

映了脑内特定神经网络信息处理过程的异常,抗抑

郁药和其他缓解抑郁症状的治疗通过逐渐改善神经

网络系统的信息调节功能来治疗抑郁。神经系统的

基本任务不是掌控化学物质,而是储存和处理信息。

尽管化学物质在神经元的信息传递中很重要,但是

大脑中的信息并不是以化学形式储存,而是通过神

经元在神经网络中的复杂联系被处理。

三、慢性疼痛与抑郁的关系

疼痛可以导致忧虑、焦虑和抑郁,尤其是慢性疼

痛。也有证据表明,负性情绪也可以导致和加速疼

痛。据统计, 30 ~ 45%的慢性疼痛患者正经受重型

抑郁症的困扰[10]。在临床上,有大量研究表明慢性

疼痛与抑郁密切相关,但这种现象背后的神经生物

学机制尚处于研究阶段。

一种假说认为,情绪调节中神经回路的异常是

疼痛发生的机制[11]。利用功能性磁共振成像(functi-

onal magnetic resonance imaging, fMRI)的方法 ,研究

者对20名无疼痛、无抑郁症状、惯用右手的健康志

愿者进行试验。他们发现,在抑郁情绪时,人们对疼

痛的认知增强,即在不愉快的疼痛体验中痛感提升。

抑郁情绪被诱导产生后,大脑对于伤害性热刺激的

疼痛反应与中性情绪时相比显著增强,所涉及的脑

区包括前额叶皮质、前扣带皮层和海马等。在抑郁

产生后疼痛感觉最强烈的受试者额下回和杏仁核

的活性最高,这很好地将情绪调节的机制与痛觉的

加强联系起来[11]。

1. 疼痛和情绪共同涉及的大脑结构

( 1 )岛叶皮质(Insular cortex, IC)

岛叶皮质在疼痛应答中经常被激活。持续疼痛

是岛叶皮质编码痛觉的一个例子。fMRI研究证实了

岛叶皮质在疼痛处理中的核心地位,它在对疼痛的

感觉和认知成分的整合中发挥重要作用。另一方面,

岛叶皮质的病理生理学改变可能会导致抑郁,因为

这个脑区能够通过感官经验处理信息以产生与情绪

相关的内容[12]。

( 2 )前额叶皮质(Prefrontal cortex, PFC)

执行记忆、计划和决策是PFC最重要的功能,重

型抑郁症患者的上述功能存在缺陷。正电子放射断

层造影术(Positron emission tomography, PET)显示,重

型抑郁症患者左腹外侧到中部PFC的血流量上升,

而PFC腹侧区到胼胝体的活性降低,同时灰质体积

下降了48%。重型抑郁症患者在情绪处理过程中表

现出PFC活动的改变。fMRI研究显示,在重型抑郁

症患者中,与负性情绪判断有关的左、右PFC失衡。

慢性背痛患者双侧背外侧PFC灰质密度降低。

fMRI研究证实,不同个体对痛觉、疼痛的控制以及

疼痛的空间定位存在差异, PFC在其中发挥重要作

用[12]。

( 3 )前扣带皮层(Anterior ingulate cortex, ACC)

前扣带皮层在关于错误的情绪评估中扮演着重

要的角色。此外,它与影响情感思想、自主、内脏反

应和情绪调节的脑区相联系。在抑郁发生时上述功

能均受到影响。fMRI研究显示,未经药物治疗的抑

郁症患者腹侧ACC和杏仁核与健康控制组比较体积

减小。啮齿类动物模型损伤实验证明,吻侧ACC参

与抑郁的调节。

对健康志愿者所做的fMRI研究显示, ACC在对

热痛和机械痛的反应中被激活; 偏头痛患者与健康

人相比,扣带皮层灰质明显减少。单光子发射计算

机断层显像证明,慢性疼痛患者ACC血流量减少。

其他神经影像学实验也显示,无论是个体感到疼痛

还是看到他人疼痛都可以激活ACC,但二者不需要

相同的神经元参与。

( 4 )杏仁核

杏仁核在形成与储存有关记忆的情绪事件中发
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挥基础作用,这些过程在重型抑郁症患者中被扰乱。

PET研究表明,重型抑郁症患者杏仁核血流量升高,

活性升高。针对抑郁症患者杏仁核的体积变化存在

争议。有的研究没有发现健康对照组与重型抑郁症

患者之间杏仁核体积的差异[13],有的文献报道在抑

郁症患者中杏仁核的体积有改变。在抑郁症患者

中,自杀的患者比没有自杀的患者的杏仁核体积更

大。在压力或情绪疾病中杏仁核活性水平升高。

杏仁核在连接情绪和疼痛上起到关键性的作

用。影像学研究表明了杏仁核对不同疼痛刺激的反

应活性。啮齿类动物的干预研究证实了杏仁核在痛

觉中的核心作用[12]。

( 5 )海马

海马是在抑郁中被广泛研究的边缘结构之一。

在复发性抑郁症中海马体积减小。而且,抑郁发生

的频率及抑郁症未得到治疗的时间都与海马体积大

幅减小有关。尽管fMRI研究表明在抑郁症患者中

海马功能调节并无异常,一项使用虚拟现实的空间

记忆导航任务的方法评估海马功能的研究发现,抑

郁被试者的表现要比控制组差很多。海马功能的改

变可能影响前额叶皮质、杏仁核、伏隔核的神经回

路、接受海马投射的结构,而且与情绪相关。海马

结构有决定垂体轴及应激反应调节的功能,超过一

半的抑郁症患者存在垂体轴和应激反应的异常调

节[8]。

在健康受试者中,海马的活动被证实与疼痛刺

激反应有关。纤维肌痛的患者表现出包括海马在内

的几个脑区内突触前多巴胺能神经元活动降低。在

啮齿类动物对疼痛的反应中,可以观察到海马形态

和基因表达的改变。啮齿类动物抑郁的慢性应激模

型诱发了海马区域突触形态的改变。

2.疼痛和情绪之间共享的神经回路和影响神经

系统的化学物质

共享的神经回路和影响神经系统的化学物质在

抑郁和疼痛的病理生理学上扮演着重要的角色。这

些共享的通路不仅实现了疾病在不同水平内的相互

调节,而且实现了在不同脑区间、细胞间和通过神经

化学信号的相互调节。这样,由于一种疾病所致的

神经回路改变和神经化学物质的水平可能会影响到

另一种疾病。

( 1 )下丘脑－垂体－肾上腺轴(Hypothalamic-

pituitary-adrenal axis, HPA轴)

重型抑郁症和慢性疼痛患者都存在HPA轴的异

常调节。大脑对应激和抑郁的反应与HPA轴的活动

有关。海马和杏仁核是控制HPA轴活动的脑结构。

海马表现出对分泌促肾上腺皮质激素释放因子(Co-

rticotropin-releasing factor, CRF)的下丘脑神经元的

抑制作用,而杏仁核对这些下丘脑神经元有直接兴

奋作用。生理条件下的糖皮质激素水平能通过与糖

皮质激素偶联的反馈回路提高海马对HPA轴的抑制

作用。在疼痛或潜在抑郁的应激因素下,糖皮质激

素水平会升高,升高的糖皮质激素水平不仅破坏海

马神经元,而且减少海马神经的形成。此外,升高的

糖皮质激素水平和HPA轴之间的负反馈调节机制可

能会被长期的应激因素破坏,引起对HPA轴调节的

不适应答。一些重型抑郁病人表现出HPA轴异常的

极度活跃。啮齿类动物实验数据表明,升高的糖皮

质激素水平能诱导海马内突触的丢失。

慢性疼痛是一个持续的应激因素,它可以打断

HPA轴糖皮质激素的负反馈调节作用。通过HPA轴,

大脑和外周的糖皮质激素受体下调可能诱导更高水

平的糖皮质激素产生。HPA轴的异常调节对于有心

理风险的病人来说可能会发展为慢性疼痛。啮齿类

动物模型证实,杏仁核CRF1受体在疼痛感觉中起到

重要作用,它与和疼痛相关的焦虑的形成有关。

( 2 )细胞因子

细胞因子是一类由细胞产生的在细胞间传递信

息的小分子蛋白质,包括淋巴因子、白介素(interleu-

kin, IL)和一些细胞信号分子。在有抑郁和疼痛症状

的患者中细胞因子水平常常升高,如IL-6、C反应蛋

白、IL-1β和肿瘤坏死因子α (tumor necrosis fact-

or-α, TNF-α)。经药物治疗的重型抑郁症患者表

现出炎症通路的激活。炎症通路的激活所释放的细

胞因子可进入脑部。它们可能导致5-羟色胺和多巴

胺代谢的改变。而且,细胞因子可以激活CRF,从而

提高血清糖皮质激素的水平。在生理条件下,血清

糖皮质激素水平的升高可以诱导HPA轴的抑制。在

持续应激的作用下,如上所述,负反馈机制被破坏。

在重型抑郁症患者中,炎症反应与HPA轴的功能亢

进呈正相关。癌症病人在接受如干扰素等细胞因子

后出现抑郁症状,证明细胞因子在抑郁症的病理生

理学方面具有重要作用。

细胞因子在疼痛的产生和传递中发挥重要作

用。复杂性区域疼痛综合征患者表现出炎症前期细

胞因子谱的变化,包括TNF-α、IL-2的mRNA和蛋

白质水平升高及IL-4、IL-10水平下降。在周围性神

经疾患的患者中,存在相似的与疼痛相联系的炎症

前期细胞因子谱。
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( 3 )边缘及旁边缘结构

抑郁和疼痛与几个脑区相关,有证据表明,在疼

痛和抑郁的临床症状中这些脑区一些共同的神经回

路被激活。

ACC的激活与疼痛的情感因素有关,神经元活

动的程度与抑郁症状的级别有关。与健康对照组相

比,重型抑郁症患者PFC表现出对热痛刺激的超高

激活,这也许可以解释患者皮肤对热痛刺激的痛感

降低。有趣的是,有重型抑郁症和疼痛症状的病人

经过对左背外侧PFC的经颅磁刺激后,疼痛症状有

改善。

杏仁核在疼痛与抑郁的相互作用中是必需的。

Neugebauer和他的同事提出了一个假设模型,在这

个假设模型中,杏仁核对痛觉的促进作用由负性及

正性情绪调节,杏仁核直接受患者抑郁状态的影响。

负性情绪提高了杏仁核的活性,正性情绪让杏仁核

失去活性。杏仁核本身与疼痛调节的促进与抑制通

路都有关系。杏仁核的激活可能提高或减弱痛感,

这取决于杏仁核内的哪条通路被激活。这个模型区

别了减弱疼痛的负性情绪(如恐惧和应激,它们激活

了杏仁核中疼痛的抑制通路)和加剧疼痛的负性情

绪(如抑郁和焦虑,它们激活了杏仁核中疼痛的促进

通路)。正性情绪抑制杏仁核中疼痛的促进通路[14]。

一项在啮齿类动物的研究表明,慢性疼痛可以

引起与应激相同的海马损坏,包括形态学的改变、脑

源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF)水平的降低和神经生成,这能够解释在慢性

疼痛病人、癌痛病人、心血管疾病病人中的抑郁样

症状。在分子水平,啮齿类疼痛抑郁的海马模型中

可见BDNF的表达降低[12]。

( 4 )痛的上行和下行通路

杏仁核、导水管周围灰质、背外侧脑桥被盖

(dorsolateral pontine tegmentum, DLPT)、延髓头端腹外

侧(rostral ventromedial medulla, RVM)形成疼痛调节

回路[12]。这个回路通过脊髓背角控制疼痛的传输,

通过下行的投射控制三叉神经。这个回路被双侧开

关(on/off)细胞控制。这些细胞位于RVM,它们的轴

突伸向脊髓,在脊髓诱导或抑制背角神经元对疼痛

信号的传导。有假设称这个回路可以产生或加强疼

痛的感觉强度,它们反过来可能是情绪调节痛觉的

生理机制。

( 5 )单胺

5-羟色胺和去甲肾上腺素是痛觉下行通路的

调节因子。下行痛觉通路的5-羟色胺神经元位于

RVM中缝核,去甲肾上腺素神经元位于DLPT的蓝

斑。在正常条件下,它们由下行通路到脊髓背角的

投射处于抑制状态,在有疼痛刺激时抑制痛觉的产

生。除了下行通路, 5-羟色胺和去甲肾上腺素能神

经元向不同脑区的投射与情绪、情感、认知和运动

的控制有关。这些上行投射的功能障碍可以诱发经

典的抑郁症状。中缝核和蓝斑直接与疼痛和抑郁症

状有关,它们的功能障碍可能引发疼痛或抑郁。

( 6 )神经营养因子

抑制一些神经营养因子的表达与抑郁和疼痛的

病理生理学相关。最主要且研究最广泛的是BDNF,

它是一种通过酪氨酸激酶偶联受体发挥作用的多

肽。大量研究显示, BDNF是海马突触和形态可塑性

的调节分子,不仅对神经元的生长、分化、存活及损

伤后修复有重要作用,而且与长时程增强、学习、记

忆有关[15]。在成年人中, BDNF最重要的作用是维

持神经可塑性,以保证大脑能够改变结构,对刺激做

出应答。抑郁症患者BDNF水平下降,严重妨碍了海

马神经元的修复和重塑[15]。人类尸检研究证明,在

因抑郁且未接受治疗而自杀的患者中,海马及腹侧

PFC中BDNF表达被抑制。与未接受治疗组相比,接

受抗抑郁治疗的患者在去世后,海马中BDNF表达升

高。抑郁症患者中,血清BDNF水平下降,抗抑郁药

治疗可以让其血清水平恢复正常。

与在抑郁患者中观察到的结果相似,在暴露于

应激和疼痛的啮齿动物中,海马BDNF表达同样降

低。与海马BDNF下调形成对比的是,脊髓背角在疼

痛反应中BDNF表达上调,而且BDNF可以促进神经

损伤后脊髓去甲肾上腺素能神经的再生[12]。在病理

生理学上与疼痛和抑郁相关的其他神经营养因子还

包括: 神经生长因子、神经营养蛋白-3和神经激肽

-1等。

四、展望

总体看来,抑郁和疼痛的病理生理学在很多方

面有重叠。临床上,抑郁和疼痛共病的情况比较普

遍。实验证据表明,疼痛与抑郁共同涉及的大脑结

构、共享的神经回路以及神经化学物质在疼痛和抑

郁的形成中发挥重要的作用。抗抑郁药能够影响大

脑网状结构可塑性,慢性疼痛可能由异常的神经元

连接所导致,故可应用抗抑郁药治疗慢性疼痛。相

似的过程也可能通过其他药理机制启动,这些药理

机制即是我们研究新型抗抑郁药的靶点[9]。

无论是从大脑结构还是从神经回路或与神经相

关的化学物质来看,疼痛和抑郁之间存在紧密的联
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系,慢性疼痛可以导致抑郁,而抑郁也可以加剧疼痛。

对于疼痛与抑郁的共病关系的研究,可以促进新的

镇痛或抗抑郁药物的研发,使患者早日摆脱慢性疼

痛或抑郁症的折磨。
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两种脊髓损伤模型中NMDA受体NR2B亚基拮抗剂抑制神经病理痛

脊髓损伤导致损伤平面以下运动功能的丧失, 大约一半的患者会发生神经病理痛。中枢性神经病理痛对

常规镇痛治疗具有抵抗性, 不仅治疗时间长, 并且疗效不佳。科学家们迫切需要在神经病理痛的发病机制

的基础上, 制定合理有效的治疗方案。研究表明, N-甲基-D-天冬氨酸(N-Methyl-D-aspartate, NMDA)受体

参与中枢敏化, 在神经病理痛的形成中起重要作用。NMDA受体的拮抗剂可以有效的缓解神经病理痛, 但严

重的副作用阻碍其临床应用。因此, 开发亚基特异性的阻断剂, 减少副作用, 迫在眉睫。NMDA受体由NR1

和NR2两种亚基组成。NR1是结构亚基, NR2分为NR2A、NR2B、NR2C和NR2D四种亚型。NR2B中枢分布

特异(主要分布在前脑和脊髓浅层), 表明NR2B拮抗剂有望成为神经病理痛的治疗药物。Kim Y等采用两种

脊髓损伤模型(撞击伤和半横断损伤模型), 观察鞘内给予NR2B拮抗剂(Ifenprodil和Ro25-6981)对神经病理痛

的作用。在两种脊髓损伤模型中, Ifenprodil (100-1000 nmol)能够增加机械缩足阈值, 但在高剂量(≥500 nmol)

时轻微的抑制运动。Ro25-6981 (20-200 nmol)能够剂量依赖性的增加机械缩足阈值, 但不影响运动功能。

以上结果表明, 鞘内给予NMDA受体NR2B亚基的拮抗剂不仅抑制机械痛敏, 并且无明显的运动抑制。因此, 

NMDA受体的NR2B亚基, 将成为神经病理痛治疗的新靶点。

(Kim Y, et al. Pain, 2012, 153: 1022-1029. 陈肖龙 译, 刘风雨 校)

 


