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慢性疼痛患者注意障碍及其相关脑机制研究进展*

王康玲1 吴 文1

慢性疼痛常指疼痛时间持续3个月以上的疼痛，是一种

常见临床症状，在人口中占有相当大的比例[1]。疼痛伴随的

负性认知及情绪给患者生活和工作带来较大负担，严重损害

患者的身心健康，影响患者与家人的正常生活。近年来，对

疼痛患者的认知研究逐渐得到学者们的广泛关注。慢性疼

痛患者常常自诉有认知能力下降，如记忆力下降、难以集中

注意力、执行功能欠佳等，其中注意缺失是患者主诉最常见

的。注意是心理活动或意识对一定对象的指向与集中，是心

理过程的动力特征，是人正确知觉事物的基础，是人认知功

能（包括知觉、记忆、注意、思维和想象等）的一个重要成分。

注意的基本功能是对信息进行选择，是认知加工过程的第一

步，也是个体对外界刺激加工的首要环节。进入注意领域的

信息往往感知速度快、记忆深刻、情绪体验丰富，因而注意在

认知中的作用受到国内外学者的高度关注。本文综述慢性

疼痛患者注意认知缺失及其相关脑机制研究进展。

1 注意认知在慢性疼痛患者中有特殊重要的意义

1.1 注意缺失

疼痛的生物学特性决定了它是一种内在的注意力要求的

感觉过程，疼痛的过程同样涉及了注意的要求。慢性疼痛患

者常常自诉持续注意能力下降。许多研究都证实了慢性疼痛

患者存在注意缺失，并广泛见于各种慢性疼痛类疾病，如纤维

肌痛综合征、糖尿病病理性疼痛、慢性腰痛等[2]。学者们发现，

慢性疼痛者持续注意能力受到疼痛的影响[3]，而在注意转移及

注意干扰任务中表现缺失尤为突出[4]。在对健康人与慢性疼

痛患者进行重复性任务和转换任务的测试中发现[3]，与重复任

务相比较，慢性疼痛者在转换任务时的准确率更低、反应时更

长；而与健康受试者相比较，疼痛强度高的患者在两种任务中

反应均较慢，低强度疼痛患者则与健康者无异。

1.2 注意的选择性偏向

近年来慢性疼痛的认知，行为模式认为，认知因素特别

是认知偏向（对疼痛相关刺激的加工偏向）是慢性疼痛产生、

持续和发展的重要原因之一[5]。疼痛对选择性注意的影响主

要表现在疼痛使个体更加偏向注意与疼痛有关的刺激。与

正常受试相比较，慢性疼痛个体对疼痛单词、疼痛面孔都表

现出明显的注意偏向。有学者认为，注意偏向对疼痛有预测

性。对疼痛相关词产生注意偏向可预测未来疼痛的发生，偏

向越明显则术后疼痛越剧烈[6]；在急性及亚急性下腰痛患者

中情感疼痛词偏向可预测疼痛的慢性化[7]，一些在术前就发

现有疼痛注意偏向的患者，术后6个月会出现疼痛[8]。因此，

有学者推测注意偏向在疼痛慢性发展及持续中有较复杂的

作用。

1.3 注意与疼痛的相互关系

注意与疼痛间可相互影响。疼痛与注意间的相关性一

直受到学者们的关注。一方面，脑电图研究证实了疼痛可使

注意处理能力下降。疼痛是危险和威胁的一个高优先级信

号，可利用有限的容量，这可能导致容量超出限制，使受试者

行为表现受损。疼痛对注意的干扰作用与疼痛的强度及认

知负荷的高低有关，疼痛强度较高或高认知负荷[9]时对注意

的影响较为明显。另一方面，在执行认知任务时，注意的分

配可调节疼痛的感知，也即是分散注意力时疼痛强度下降。

研究发现分散注意对疼痛有缓解作用，对注意的管理也有利

于控制疼痛的感受[10]。

2 慢性疼痛患者注意相关脑机制研究

疼痛体验是中枢神经系统的一种反应，是大脑中网络活

动的一种突显属性，慢性疼痛可被认为是中枢神经系统紊

乱；而注意加工是脑网络加工的过程，故其注意障碍势必存

在脑机制的异常。

2.1 注意研究常用的实验手段

2.1.1 常用心理学实验范式:关于注意的研究，心理学上多

采用注意网络测试、Stroop 范式、点探测任务、视觉搜索任

务、快速序列视觉呈现任务、线索提示空间位置任务、Go/no-

go实验等研究范式。注意网络测试在心理学测试中广泛用

于注意功能的检测，它可同时测量注意系统中三个重要且独

立的网络成分（注意警觉、定向和执行控制）及其间的相互关
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系[11]。Stroop范式是观察不同心理加工过程相互干扰的经典

范式，可根据情况采用不同的变式，如与疼痛相关的情绪、面

孔、词语等造成干扰效应以进行注意定向及偏向效应的研

究。注意偏向研究另一个经典研究范式是视觉点探测任

务[12]，可较好地观察注意的空间定向功能，通常用来测查注

意资源的空间分配特点。视觉搜索任务在注意研究中用来

考察分心刺激对靶刺激加工的影响，可以考查被试排除分心

刺激的干扰进行靶信息加工的能力[13]。实验任务可根据需

要设定不同的认知负荷或刺激空间分布，因而可考察不同认

知负荷条件或不同空间范围下注意的特性。不同的研究范

式关注注意的不同功能及特性，由研究者综合考虑选用。

2.1.2 常用技术手段：事件相关电位（event related poten-

tial，ERP）、脑电技术、脑磁图、眼球追踪技术（eye tracking

technology）、正电子发射断层显像/X 线计算机体层成像仪

（positron emission tomography/computedtomography，PET/

CT）和功能性磁共振（functional magenetic resonance imag-

ing,fMRI）等的涌现及进一步完善，使得对脑科学的深入研

究成为可能。ERP是通过平均叠加技术从头颅表面记录大

脑诱发电位来反映认知过程中大脑的神经电生理改变，经典

成分包括 P1、N1、P2、N2、P3。ERP 记录的是颅骨表面电活

动，可以非常容易地达到毫秒级的时间分辨率，但定位相对

难以精确。眼球追踪技术是一项新的科学应用技术，研究者

通过眼球运动信息获取、建模和模拟以取得目标信息，目前

已广泛运用于心理学的各分支学科中。Fashler等[14]应用眼

球追踪技术发现慢性痛者对疼痛单词的注意偏向，说明该技

术在测量视觉注意力变量差异方面的价值。但该技术关注

于眼球的活动，因而对于听觉通路注意的研究则不可取，同

样地它也不能精确定位相应的脑区。PET/CT 是一种将

PET(功能代谢显像)和CT(解剖结构显像)两种先进的影像技

术有机地结合在一起的新型的影像设备。它是将微量的正

电子核素示踪剂注射到人体内，然后采用特殊的体外探测仪

(PET)探测这些正电子核素人体各脏器的分布情况，通过计

算机断层显像的方法显示人体的主要器官的生理代谢功能，

同时应用CT技术为这些核素分布情况进行精确定位，使这

台机器同时具有 PET 和 CT 的优点，发挥出各自的最大优

势。PET/CT定位、定性均较精确，在各种大脑疾病中的诊断

作用明显，但检查费用较昂贵，用于实验研究受到一定的条

件限制。fMRI是一种新的研究人脑功能的方法，其方法较

多（注射照影剂、灌注加权、弥散加权及血氧水平依赖等），具

有无创、时间和空间分辨率高的特点，广泛应用于神经科学

及心理学的多个领域，在阐明高级神经生理和神经心理活动

方式和大脑间的功能联系方面有较高的应用价值，是目前脑

科学研究中使用最为广泛的技术之一。

2.2 相关脑机制研究进展

虽然目前关注疼痛注意的脑机制研究数量不多，笔者从

目前文献中总结归纳有如下两点：

①疼痛和注意的处理有重叠的脑区改变，慢性疼痛的脑

区改变影响注意的处理过程。疼痛处理脑区为疼痛矩阵[15]，

其中一些疼痛脑区在注意的处理过程中起了关键作用，特别

是扣带回及前额叶皮质[5]。扣带回接受边缘系统（丘脑、海马

和杏仁核）的信息输入，功能磁共振研究已证实其在选择性

注意控制、工作记忆及错误知觉中的作用。临床研究发现扣

带回切开术患者会存在注意缺失，而脑外伤后扣带回功能异

常可出现注意损伤[16]。Buffington等[17]研究健康人与慢性疼

痛患者在认知任务中前扣带回（anterior cingulate cortex,

ACC）的活动，受试者在要求持续注意的任务过程中被施以

急性疼痛刺激，研究发现两组受试者ACC活动受到急性疼

痛及持续注意任务的调节，且不同组别受试者ACC活动局

限化不同；由此他们认为慢性疼痛改变了ACC的正常处理

过程，这可能导致患者认知受损。前额叶皮质（prefrontal

cortex, PFC）是一个功能和结构上的异质性区域和几个脑网

络（extrinsic mode network, default mode network, cogni-

tive control network）的关键节点，涉及认知、情感和感觉处

理，在慢性疼痛人群中常有异常的活化。一些研究发现某些

慢性疼痛疾病与左侧前额叶皮质灰质容积的下降有关联，如

慢性腰痛、复杂区域疼痛综合征、慢性创伤后头痛、三叉神经

痛等，且成功干预疼痛后可逆转这种功能上的异常。PFC同

样与注意认知相关，受损后患者可出现注意的缺失[18]。Cui

等[19]比较了慢性下腰痛患者与正常受试者在多源性干扰任

务中的脑功能磁共振结果，发现在该注意要求任务中慢性下

腰痛患者注意相关的脑区就包括了PFC，且右侧PFC活化减

弱。Silva等[20]对纤维肌痛症患者行左背外侧前额叶皮质经

颅直流电刺激治疗，以注意网络测试作为刺激前后的观察对

比，发现该部位的刺激可有效调节患者的注意定向及执行功

能。因此，可以预测把PFC活动与联结作为目标可被用于设

计减轻疼痛的干预手段。

②慢性疼痛还可破坏或干扰脑的正常网络连接和功能，

可能使得在注意处理过程中的脑连接发生异常。研究表明，

不同的慢性疼痛病理都以一种非常相似的方式影响注意网

络和静息网络[21]。与任务相关的双边额叶-扣带回-岛叶-顶

叶网络是一个负责目标导向注意力的认知控制网络[22]。在

对糖尿病神经病理性疼痛患者的一项研究中发现[23]，患者注

意网络有广泛的连接减弱，也即对外界刺激进行注意控制的

顶—额—扣带网络被削弱；另一项关于慢性下腰痛患者的研

究采用了多源干扰任务（一项要求注意认知的心理学测试），

研究者同样发现患者在执行任务时的顶—额—扣带回网络

激活有明显减少（包括右背外侧前额叶皮质、背侧前扣带皮

质和双侧上顶叶皮质）[19]。静息网络（salience network, SN）
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由注意要求刺激所激活，在一些慢性疼痛人群中不管是静息

还是任务态下均有异常[24]。Hemington等[24]以后岛叶/楔叶为

种子区，发现慢性腰痛患者岛叶/楔叶与SN关键节点（右颞

顶交界处）有异常高的联结，而与DMN其他区则有异常低的

联结；由此他们推测 SN-DMN联结异常与慢性疼痛患者行

为变化及注意控制的减弱有关。

默认网络（default mode network, DMN）是慢性疼痛中

发生改变及研究最多的一个关键网络，在静息态活化，任务

态则失活化[24]。对于慢性疼痛患者，静息态下DMN即出现

失衡 [25]，且与正向执行注意网络（executive attention net-

work, EAN）存在广泛的连接 [26]。任务态时慢性疼痛者对

DMN的抵制更少，DMN呈“过度活跃”态[27]。另外，慢性疼

痛患者不仅发生 DMN 失活减弱 [25,28]，还存在着功能的重

组[29]。许多实验研究发现疼痛人群，如慢性腰痛、纤维肌痛

综合征和糖尿病病理性疼痛等，DMN和岛叶的功能增强，提

示疼痛可通过岛叶增加非疼痛输入而干扰DMN[25—26]。

任务阳性网络是认知任务中常监测的网络，通常包括外

侧前额叶、后顶叶、前扣带回和岛叶，不同任务常有不同的阳

性网络，且多在认知任务时活化增强 [30]。随着任务负荷增

加，DMN失活化显著，为使任务表现更佳，须由任务阳性网

络脑区活化或更多的募集来发挥代偿[31—32]，但也有研究不支

持代偿网络的存在[28]，这与实验过程中认知负荷的选取有一

定的关联：负荷不足可能未能诱发相应的代偿网络；因此，实

验过程中需把握好认知负荷的度。

3 展望

慢性疼痛是多脑区、多网络共同参与作用的复杂过程，

可被认为是中枢神经系统功能紊乱，而这种紊乱是否导致患

者注意网络的异常并进而出现注意缺失？尽管目前慢性疼

痛者注意障碍的理论仍未明析，但已有研究报道通过对一些

注意相关脑区的非侵入性刺激可调节疼痛患者的注意功能

及疼痛感知[22]。因此，对其脑机制的深入研究有助于探讨疼

痛感觉的神经机制，从而明析疼痛认知处理的过程，掌握疼

痛状态下认知加工的脑网络连接及变化规律，为发掘新的疼

痛治疗方法提供可能。

值得关注的是，目前对疼痛的认知研究主要集中在工作

记忆、执行功能等领域，对注意认知的关注度仍不强，相关研

究欠缺。而脑认知研究也存在一定的局限性，研究需要控制

的因素较多，如受试者睡眠质量和时间、疼痛持续时间和强

度、使用药物的种类及时间、受试者教育水平等，这些因素都

会给研究者带来一定的困扰；因此，缜密的设计、得当的实验

手段及全面的分析将有助于得到可信的结果。随着各种脑

科学研究技术手段的不断完善与发展，新技术的不断涌现，

疼痛认知的神经机制研究将焕发异彩。
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·综述·

经颅直流电刺激在癫痫治疗中的应用进展*

姚小玲1 王 朴1 鲍 勇2 谢 青1，2，3

癫痫是一种常见的反复发作的慢性神经系统疾病。据

世界卫生组织（WHO）报告，全球约有5000万癫痫患者，而我

国的癫痫患者约达900多万，并以每年40万的速度增长。目

前癫痫的治疗主要以药物治疗和手术治疗为主，在过去的30

多年中已有超过 15种第三代抗癫痫药物问世，但目前仍有

20%—30%的患者无法通过药物来控制癫痫的发作[1]，而通

过外科手术切除癫痫灶的缓解率也只能达到 40%—60%左

右[2—3]。而且并不是所有患者都适合外科手术治疗，尤其是

具有多个癫痫灶或癫痫灶定位在功能皮质区的患者不适合

手术切除治疗。经颅直流电刺激（transcranial direct cur-

rent stimulation, tDCS）作为一种新兴的、非侵入性神经调节

技术[4]，通过调节大脑皮层的兴奋性继而改善癫痫的发作[5]，

适用性好、可操作性强，近年来已成为神经康复领域研究的

热点。本文旨在 tDCS治疗癫痫的临床研究、影响因素、机制

三方面进行综述。

1 tDCS的概述

tDCS是一种非侵入性的、利用微弱的恒定电流作用于

头皮从而诱导大脑皮层兴奋性改变的技术[4]。tDCS装置是

由一个恒定电流刺激器、两个表面电极片（阴极、阳极）和输

出装置等组成。tDCS的刺激方式可分为阴极刺激法、阳极

刺激法两种。阳极 tDCS通过对细胞膜产生去极化作用从而
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