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慢性疼痛的脑机制及静息态功能性磁共振研究

张珊珊吴文6

(南方医科大学珠江医院康复医学科，广州510282)

摘要疼痛具有多维属性，包括感觉识别、情绪动机和认知评价等3个方面，对于人类的生存具有

重要意义。然而，持久的疼痛可能影响身体多器官系统的功能，导致严重的健康问题。研究表明：

慢性疼痛患者普遍存在大脑皮层灰质减少，这反映出疼痛造成了大脑的结构性损伤。近年来功能性

磁共振成像(functianal magnetic resonance imaging，fMRI)凭借其无创伤性_殳可j隹确定位脑功能区

等特点，已成为恼功能成像研究的常用工具。静息态fMRI研究的是大脑在静息状态时的自发活动，

通过对fMRI信号的分析，得到慢性疼痛患者静息状态时脑中性质和连接的异常改变。本文综述慢

性疼痛患者的脑机制及静息态fMRI应用于慢性疼痛患者的研究现状与进展。
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疼痛是人类共有的不愉快的主观感觉和情绪体

验，往往与自主神经活动、运动反应、心理和情绪

反应交织在一起。持久的疼痛给患者带来躯体上痛

苦的同时，也使患者在精神上产生巨大压力，严重

地影响患者的生活质量。虽然长期以来众多证据提

示：慢性疼痛是一种脑功能障碍性疾病，其可通过

改变大脑区域之间的信息流动和整合而影响大脑的

功能和行为⋯；但是关于慢性疼痛的脑机制至今仍

不甚清楚。近年来，功能性磁共振成像(functianal

magnetic resonance imaging，fMRI)作为一种非损伤

性的脑成像技术，在慢性疼痛患者静息状态脑功能

研究中取得了较大的发展。本文主要综述了慢性疼

痛的脑机制及静息态fMRI应用于慢性疼痛研究的最

新进展。

1．慢性疼痛的脑机制自闸门控制学说(Melzack

&Wall，1965)提出之后，人们对脊髓和外周初级

感觉神经元伤害性感受发生机制等研究取得巨大进

展，但对大脑皮层疼痛知觉、疼痛情绪和疼痛认知

信息编码、加工和调节的神经回路及其工作原理了

解甚少。有研究发现：部分慢性疼痛在切断脊髓丘

脑投射之后依然存在，提示这些疼痛可能是由高级

中枢产生的，痛觉并非简单的外周伤害性刺激的直

接产物，而是中枢神经系统对这些刺激加以复杂分

析的结果。近年来研究表明，疼痛感知觉的形成是

脑内一个广泛存在的、阶梯分明的中枢神经元网络

编码过程，包括了感觉、认知、情绪等若干不同的

维度，牵涉到脊髓、脑干、边缘系统、大脑皮层等

多个相关结构。基于此，慢性疼痛也被认为是一种

由神经网络编码异常所导致的中枢性疾患，上述编

码过程的任何异常都可能导致慢性疼痛的发生。

f 1】慢性疼痛的脑机制的传统认识：外周伤害

性信息由脊髓丘脑束传导，经脊髓背角浅层和丘脑

腹后外侧核和丘脑腹后内侧核，到达大脑初级躯体

感觉皮层，引起疼痛。传统上认为脑内存在两条并

行的痛觉传导通路，其一为外侧痛觉系统，包括

丘脑外侧核群、初级躯体感觉皮层(primary somato—

sensory codex，S1)、次级躯体感觉皮层(secondary

soreatosensory codex，s2)，主要传递疼痛的感觉信

息；另一个是内侧痛觉系统，包括丘脑内侧核群和

前扣带回(anterior cingulate cortex，ACC)等，主要负

责传递疼痛的情绪信息。但近年来关于经皮电刺激

及针灸镇痛的研究提示，疼痛的感觉辨别成分的传

递不仅是包括外侧痛觉系统，而且是涉及内侧痛觉

系统、前额叶皮层、运动相关皮层以及广泛的皮层

下结构的参与。然而，脊髓的伤害性感受单一模式

研究起步较早，仍具有时间依赖性增高趋势，目前

是疼痛学界研究的主流方向。

(2)慢性疼痛脑机制的新认识：脑功能成像加

深了中枢神经系统(central never system，CNS)列。慢

性疼痛信息处理的理解，当前痛觉研究的方向已经
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从单纯的“定位”转向更具流动性、脑区相互关联

的复杂神经网络上。由于大脑对痛觉的处理涉及多

种功能，参与痛觉处理的脑区也很多，包括s1、

S2、丘脑、ACC、前额叶(prefrontal cortex，PFC)、

岛叶(insular cortex，IC)、小脑、苍白球、辅助运动

区、运动前回腹侧和海马结构，这些脑区相互作用

构成痛觉的脑内网络犯】。最新神经成像研究表明：

持续慢性疼痛可诱导疼痛中枢的显著激活；同时，

疼痛本身可引起广泛的脑动力学改变，显著激活

认知和情感脑区，Ic和ACC活动加强口】。慢性疼

痛在中枢神经系统中可引起明确的结构改变，人

们称之为“痛觉过敏中枢”。痛觉过敏在脑功能成

像中主要表现为PFC、IC、S1和s2的激活。而在

痛觉超敏情况下，常被激活的脑区包括PFC、IC和

ACCl4】0

月前学者综合运用多种手段研究丘脑一前扣带

回通路等p]和前扣带回皮质的突触可塑性分子机

制【6】。丘脑存在内侧及外侧两条疼痛传导通路，丘

脑后部参与下行疼痛抑制传导。有研究表明：内侧

丘脑的束旁核、中央中核以及板内核均具有编码痛

刺激强度的能力。ACC不仅与痛觉的感知、情绪、

注意、预期及运动反应等密切相关，还参与痛觉信

息的加工。近年来也有研究相继报道：岛叶及三叉

神经系在疼痛处理机制中的特异性作用，但臂旁

核、伏核等其他核团的作用还不甚清楚p】。最新研

究发现：慢性疼痛患者在结构上出现扣带回、PFC

和Ic等区域灰质容积与密度明显减少改变。王彦等陋】

认为：慢性疼痛导致大脑功能重组，进而引发结构

的可塑性变化，后者进一步强化了新的疼痛功能模

式，从而导致慢性疼痛的长期持续存在。

(3)慢性疼痛与认知、情绪、注意力、记忆力

的关系：持续性疼痛以一种神经疾病的方式显示与

认知损害有关的改变。慢性疼痛作为一种持续显著

的刺激，不断促进注意网络及大脑重要网络的重新

形成，干扰人的认知能力。慢性疼痛患者痛觉的血

液动力学变化也受认知和情绪成分的调节，表现为

包括PFC、ACC和丘脑等结构脑区活动的改变。有

学者认为：痛觉中情绪相关的成分在扣带皮层嘴部

的膝部(perigenual ACC，PGC)整合，而临床研究发

现慢性疼痛患者都有中部ACC和／或PGC活动的异

常Ⅲj。ACC是认知网络的一部分，PGC是情绪、情

感区，可见慢性疼痛与认知、情绪、情感有着重要

的关系。

注意网络包括顶叶后部、ACC、前额叶背侧

(medial prefrontal cortex，mPFC)、丘脑等。研究表明：

ACC尾部BA32Ⅸ与PFC在注意力对疼痛调解方面

起关键作用，作为疼痛调节的中枢在疼痛分心实验

时常明显激活，而痛觉加工脑区(丘脑、Ic)在分心

实验时常明显去激活[9l。有研究证明，海马与疼痛

诱导性焦虑有关。刘明刚等110]也证明了海马结构与

痛觉信息处理的相关性，并阐述了疼痛与记忆之间

的关系。另外有一些研究表明，ACC参与预期痛的

发生，后扣带皮层fposterior cingulate cortex，PCC)

参与记忆功能。

2．慢性疼痛脑机制的研究方法

f 1)电生理研究：痛觉编码中枢整合机制学说

(Hebb，1949)认为疼痛信号的编码基于皮层一丘脑

神经环路的某种同步放电模式。在病理情况下，感

觉神经元的同步活动失去控制，造成这些痛觉信号

环路神经细胞的过度放电，由此扭曲了正常的认知

和感知觉模式，导致疼痛。与脑功能成像相比，事

件相关电位(event related potential，ERP)可以更准确

反映痛觉的加工处理过程。ERPs按出现顺序分为

P1、N2、P2及P3波等成分，其中的早中成分与疼

痛任务加工有关，N2和P2成分不受刺激条件与任

务的影响，与疼痛知觉加工有关⋯】。

(2)脑功能成像：脑功能成像技术的问世，为

人类了解疼痛中枢神经系统调节的神经性基础提供

了重要的途径。利用fMRI研究可知：慢性疼痛网

络除s1、s2、ACC、IC、PFC，还包括丘脑、海马、

楔前叶和尾状核等脑区。其中，楔前叶及PCC是静

息态默认脑功能网络中一个重要的“集散节点”，

PFC是痛觉编码的最高中枢，负责整合痛觉的感觉

和情绪信息，产生对痛的记忆、认知和评价”21。有

研究报道：在慢性疼痛发作时，丘脑局部血流量相

对减少，且与刺激相关的活动减少，镇痛治疗后恢

复。同时，外周神经痛或中枢痛的患者在疼痛发作

时对侧丘脑出现血流相对低灌注现象。这些结果表

明：利用fMRI可从参与感觉、运动、情绪、认知

等过程的皮层部位及其相关的皮层下神经网络等方

面，了解疼痛刺激所激活的中枢。

(3)行为学：说明疼痛机制与行为学有关的最

好方式就是考察中枢效应与行为学改变之间的关

系。ACC对于人类的行为起着决定的作用，错误的

反应与ACC嘴部及PFC有关。Zhang等[1纠利用电针

研究脑区激活与其行为学镇痛效应之间的相关性，

结果显示在电针所激活的大量脑区中，有一部分其

激活或去激活水平与镇痛效应呈显著的相关性。另

外，有研究发现：使用认知行为疗法、镜像运动疗

法等可改变患者对疼痛的反应习惯，能有效地减轻
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疼痛。

3．静息态mRI的原理及运用经典fMRI研究的

是任务相关的脑激活，主要关注由外部刺激或执行

任务所致的神经活动所引发的血氧水平的改变。静

息态fMRI研究的是：被试者保持清醒、不接收任

何外部刺激或执行任何高级功能的状态时的自发活

动——即在没有明确的输入或输出因素状态下，大

脑内部发生的血氧水平依赖性(blood—oxygen—level

dependence，BOLD)信号的自发调节。目前静息态

fMRI已广泛应用于阿尔茨海默病、癫痫、注意力

缺陷多动症及精神分裂症等多种疾病。这些结果均

显示出疾病患者静息态脑功能连接网络的改变和缺

损，其多与病程、疾病严重程度、治疗效果及恢复

程度等密切相关。

(1)低频涨落相关性：从fMRI研究出现的某些

令人信服迹象展示，在静息脑时测得的磁共振信号

中存在慢频(f<0．08 Hz)起伏波形[14】。这些慢起伏

波形是同步的，在功能相关的脑区存在着时间相关

性。在减少或消除生理噪声的影响后，在被试者闭

眼时的静息状态，以及睡眠状态、麻醉状态等情况

下，不同脑区中BOLD信号低频涨落的相关性依然

显著存在。很多研究也证实：静息状态下，大脑的

许多脑区存在这种低频同步波动，包括运动系统、

感觉系统、注意系统、记忆系统和默认网络等。脑

功能成像表明，慢性疼痛患者mPFC表现出显著的

高频振荡波“J。

(2)局部一致性(regional homogeneity，ReHo)：

在研究静息状态下功能连接时，关键是种子区的选

取；当选取不同任务的种子区时，可能会得出不同

的功能连接模式。这意味着，在静息状态时空问上

存在以不同种子区为核心的分布网络。ReHo评价

BOLD信号在同一时间序列中波动的相似性程度，

可以反映局部脑区神经元活动的时间一致性程度。

研究表明：当某一功能脑区处于特定条件下时，该

脑区的体素具有较高的时问一致性。ReHo升高提

示局部神经元活动时间上趋向于同步，ReHo降低

则提示局部神经元活动时间上趋向于无序”⋯。慢性

腰背痛患者额叶、枕叶、前扣带回等脑区的ReHo

值升高，脑桥、后扣带回、楔前叶等脑区的ReHo

值减低[161。

(3)脑区之间的连通性：在研究不相邻脑区间

功能活动同步性时，多采用功能连接的方法来测量

功能脑区之间的关系。通过度量不同体素或区域之

间脑信号的同步性，可以得到大脑静息态任意脑

区的功能连接和多套网络系统。默认网络(default
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mode network，DMN)是在静息状态脑功能网络研究

中引起最广泛关注的网络之一。Raichle等”7】认为：

大脑在无任务的清醒、静息状态下就存在有组织的

脑区功能活动，其主要包括mPFC、PCC／楔前叶、

顶下小叶和颞中回等脑区。这个网络维持着人脑在

静息状态下的认知功能，包括对外在环境、身体形

象与状态的注意、情感处理，还包括在静息状态下

可能正在进行的内在的“思考”[181。长期持续的疼

痛影响大脑连接反应，表现为部分默认网络，包括

额叶和ACC功能连接的异常”2I。

4．静息态fMRI研究脑机制的现状、优势、不

足：脑功能成像研究开启了涉及疼痛处理机制的一

个崭新领域。应用fMRI对整个大脑成像，可以分

离出疼痛功能环路，研究人脑伏核、岛叶、杏仁核

等特异性区域与痛觉加工相关的机制。基于痛觉的

脑功能成像已将慢性疼痛定义为退行性疼痛，通过

静息态fMRI揭示了慢性腰痛[19,201、肌纤维痛口“、慢

性复杂区域疼痛综合征(complex regional pain syn—

drome，CRPS)[221、糖尿病神经痛【2⋯等疾病相应脑区

的改变，主要表现为额叶激活的增强、DMN的失衡。

Akraian等日1认为：慢性疼痛常见的特征是当慢

性痛发作时其额叶激活显著增强，右侧丘脑和双侧

mPFC的神经元在感觉传导通路过程中广泛失活。

Tagliazuechi等”91认为慢性腰背痛患者在长期疼痛刺

激下改变了大脑默认模式。特别是改变了大脑默认

网络对在给予注意任务发现异常情况时的反应，破

坏了DMN的正常活动，增强了DMN及额叶的活化

作用；这种对大脑结构和功能的影响在静息状态时

仍存在。Baliki等”21发现：腰背痛患者在静息状态

下mPFC、ACC与杏仁核均出现显著增强的较高频

BOLD振荡波(0．12～0．20 Hz)，去激活程度显著低于

健康人，表明相关脑区的功能连接存在异常，DMN

已经失衡。BaleYIZUela等[20l的研究得到了与Akraian

相似的结果，同时发现尾状核和ACC显示高模块化

连接(high inter—modular connectivity)。这些结果说

明：杏仁核与尾状核在慢性疼痛处理机制中发挥特

异性作用，其连接异常可能与其他相关脑区的协调

异常有关。

Napadow等口”认为，肌纤维痛患者在DMN及正

向执行注意网络(executive attention network，EAN)

区域存在广泛的连接，而DMN与人们熟知的引起

疼痛大脑区域皮层有着广泛的联系。这表明：在自

发性肌纤维疼痛患者中，静息状态下的大脑活动与

多个网络系统存在联系。Becerra等口21认为：CRPS

患者在静息状态时，除激活上述大脑皮层外，皮层
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下区域的尾状核和小脑BOLD低频信号呈现显著变

化。Cauda等口习发现：糖尿病神经痛患者的额叶、

岛叶和丘脑之间的连接功能增强，而双侧S1和初

级运动皮层的连接功能减弱。同时，有研究发现静

息态海马区的功能连接网络可以预示各脑区在情景

记忆当中的反应[24]o

静息态fMRI最接近模拟人体生理状态下的最

真实的脑功能反应，能真实反映人脑复杂的脑活动

状态。同时，其对疼痛的诊断及评价的研究摒弃了

复杂的实验设计，受试者不用完成特定任务，不仅

可以排除任务差异所带来的结果差异，也很容易达

到标准化，可广泛用于与疼痛相关的脑区变化的研

究，以及慢性疼痛的诊断、病程检测、疗效评价等

方面。然而，由于非任务时大脑仍存在复杂的网络

活动，无法将触发性刺激时的反应与同一区域的无

害刺激反应进行比较，目前主要局限于研究某个疾

病脑中性质和连接的异常改变。

5．总结与展望静息状态fMRI技术的发展为全

面探索慢性疼痛患者大脑活动的内部机制提供了新

途径；其关于慢性疼痛发生机制认识的改变，及对

人脑评价疼痛系统新的理解，促进了对某些特异功

能区域的研究；也在一定程度上为慢性疼痛的诊

断、疼痛干预、甚至新药物研发等提供新途径。但

静息态神经网络产生的本质原因仍未有定论，其应

用于疼痛领域的研究很少，而且目前研究成果尚无

法有效地指导临床慢性顽固性疼痛的治疗。因此，

技术、方法和理论的改进及对大脑工作机制的进一

步探索，以及如何利用静息态fMRI诊断相应疾病

和判断疾病的预后，将会成为未来研究的方向。
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