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慢性腰痛患者异常伤害性感受的研究进展*

高 真1，2 刘 红2，3 李雅萍2，3 陈晓琳2，3 江 征2，3，4

国际疼痛学会将疼痛定义为，与实际或潜在组织损伤相

关的不愉快的感觉和情感体验[1]。但随着疼痛的慢性化发

展，疼痛感受与组织损伤严重程度之间的相关性逐渐减

弱 [2]。以慢性腰痛(chronic low back pain，CLBP)为例，患

者肌肉骨骼损伤的程度常与他们的主诉不成比例，提示伤害

性刺激与伤害性感受之间失衡，即存在异常的伤害性感

受[3—4]。这极大程度降低了腰痛患者的诊疗质量，造成严重

的药物、手术滥用以及巨大的经济损失[5—7]。研究表明，伤害

性感受是在中枢与外周层面上对伤害性刺激进行调制的神

经元过程[8]。因此，明确CLBP患者异常伤害性感受的中枢

机制以及与之相对应的外周表现特征，可能有助于促进对慢

性疼痛的理解，并指导其临床治疗。本文对异常伤害性感受

的中枢机制与外周表现特征进行综述。

1 文献检索及整理方法

1.1 资料来源

共检索4个数据库：中国知网、万方数据知识服务平台、

PubMed、Web of Science。

1.1.1 文献检索策略：中文检索词：慢性腰痛、伤害性感受、

条件性疼痛调节、时间累积效应、疼痛的时间累积效应、疼痛

下行调控、疼痛下行调控系统、疼痛下行调控通路、内源性疼

痛调控、功能磁共振成像。英文检索词：chronic low back

pain、nociception、conditioned pain modulation、temporal

summation、temporal summation of pain、descending pain

modulation、descending pain modulation system、descending

pain modulation pathway、endogenous pain modulation、fM-

RI、functional magnetic resonance imaging。时间范围自建
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图1 文献检索筛选流程图

检索英文数据库获得文献（n=814）
检索中文数据库获得文献（n=14）

根据题目与摘要剔除重复文献
（n=231）

根据纳入与排除标准剔除文献
（n=389）

获得文献（n=597）

获得文献（n=208）

根据全文阅读剔除文献（n=188）

最终获得中、英文文献（n=20）

库至2021年6月。

1.1.2 文献纳入与排除标准：①纳入标准：研究方法为随机对

照研究、横断面研究、病例对照研究以及队列研究；研究内容

为通过条件性疼痛调节、疼痛时间累积效应以及功能磁共振

成像等方法研究慢性腰痛患者异常伤害性感受以及疼痛下行

调控通路的变化情况；研究对象为慢性腰痛患者。②排除标

准：学位论文、综述、系统评价、meta分析、专家观点、图书以及

会议论文；未使用条件性疼痛调节或疼痛时间累积效应评估

慢性腰痛患者伤害性感受变化情况；急性、亚急性腰痛或其他

慢性疼痛综合征患者；重复发表过的文章和非中、英文文献。

1.1.3 文献管理与筛选：由 2名研究者独立筛选文献、提取

资料并交叉核对。当存在分歧时，则由一名高年资研究者参

与讨论，共同做出决议。使用 NoteExpress 软件管理文献，

Excel录入文献的基本信息与研究内容，包括：文献题目、发

表年份、第一作者姓名、文献类别、研究对象、干预措施、结局

评价指标、研究结果、局限性。

2 检索结果

依照上述关键词检索英文数据库获得文献814篇，检索

中文数据库获得文献14篇。经过3轮剔除后获得中、英文文

献共20篇，检索流程见图1，纳入研究的基本特征见表1。

3 异常伤害性感受的中枢机制

外周输入的伤害性刺激在中枢神经系统中被不断放大，

形成异常的伤害性感受，造成严重的疼痛症状，这与负责伤

害感受和调控的疼痛下行调控通路密切相关[9—11]。疼痛下行

调控通路主要由中脑导水管周围灰质(periaqueductal gray，

PAG)、延髓头端腹内侧区 (rostral ventromedial medulla，

RVM)、一部分脑桥背外侧网状结构神经元以及脊髓背角等

神经解剖结构组成，其中存在于RVM中的On细胞和Off细

胞根据其功能将疼痛下行调控通路划分为抑制通路与易化

通路[12]。正常情况下，伤害性刺激的输入可自下而上激活疼

痛下行调控通路，引起相应的行为反应，从而降低机体的疼

痛感受。不仅如此，最近的研究还发现，与情绪、认知相关的

皮质以及皮质下结构同样也可被疼痛刺激激活，从而自上而

下地影响中枢疼痛感受与处理[13—15]。

3.1 自下而上(bottom-up)中枢疼痛调控功能障碍

疼痛信息由外周伤害感受器自下而上投射入中枢神经系

统，不仅作用于大脑感觉信息传导的中继站——丘脑，PAG作

为中枢疼痛调控通路的关键组成部分同样也被激活，向下作

用于RVM，RVM通过双向调节方式(易化调控/抑制调控)，继

而调控脊髓背角内伤害感受性神经元的功能活动，最终影响

机体的伤害性感受[12]。最近的研究表明，RVM不仅受PAG调

控，还接受来自臂旁核神经元的信息投射[16—18]。臂旁核作为伤

害性传递神经元的主要靶点，可以向RVM直接传递外周疼痛

信息，从而参与中枢疼痛调控，其功能变化与慢性疼痛的发生

发展密切相关(图2)[19]。疼痛下行调控通路接受自下而上的伤

害性刺激后激活，继而参与中枢的疼痛处理，由RVM中On细

胞与Off细胞所介导的疼痛易化与抑制通路之间的失衡是导

致慢性疼痛患者异常伤害性感受的机制之一[20—21]。

3.2 自上而下(top-down)中枢疼痛调控功能障碍

当伤害性刺激由外周进入中枢神经系统时，部分皮质以

及皮质下区域，如前扣带回皮质、前额叶皮质、初级躯体感觉

皮层、岛叶、丘脑以及杏仁核等随之激活[13]。最近的研究进

展表明，这些脑区不仅参与疼痛相关情绪与认知功能的调

节，还可自上而下地调控中枢疼痛的处理过程[13，22]，这为疼痛

的认知情绪调节提供了合理的神经生理基础。PAG接受来

自丘脑、杏仁核、前额叶皮质以及岛叶皮质等脑区的信息传

入，并向下作用于RVM等脑干结构启动疼痛下行抑制性调

控(图3)。皮质及皮质下脑区功能结构的障碍导致PAG自上

而下的募集减少，造成疼痛抑制效应降低，这被认为是慢性

疼痛患者异常伤害性感受的机制之一[23—24]。

4 CLBP患者异常伤害性感受的中枢表现

现代疼痛神经科学的发展促进了我们对疼痛的理解，功

能磁共振成像技术 (functional magnetic resonance imag-

ing，fMRI)已被用于观察研究不同生理、心理和病理条件下

参与伤害性感受调控相关脑区结构与功能的异常变化情

况[25]。Matsuo Y等[26]通过对受试者腰部进行机械性疼痛刺

激，发现健康对照组在其背外侧前额叶皮质、扣带回等区域

明显激活，而CLBP患者在相同区域激活程度则显著降低，

激活程度与伤害性感受强度呈负相关。作为疼痛下行抑制

通路的皮质起源，前额叶与前扣带回皮质活动的降低可能是

1164



www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第8期

表1 纳入研究基本特征

纳入
研究

Rabey，
2015[39]

Aoyagi，
2019[40]

Mlekusch，
2016[44]

Christensen，
2020[42]

Moreira，
2021[45]

Owens，
2016[47]

La Touche，
2019[55]

Carriere，
2019[53]

van de
Donk，
2020[51]

Corrêa，
2016[56]

Overstreet，
2021[37]

Leemans，
2021[57]

Leite，
2018[58]

McPhee，
2021[52]

Bruehl，
2021[41]

Corrêa，
2015[46]

Matsuo，
2017[26]

Yu，
2014[28]

Meier，
2017[30]

Yu，
2020[31]

注：①CLBP：chronic low back pain，慢性腰痛；②CNBLP：chronic nonspecific low back pain，慢性非特异性腰痛；③ALBP：acute low back
pain，急性腰痛；④HCs：healthy controls，健康对照组；⑤CPM：conditioned pain modulation，条件性疼痛调节；⑥TS：temporal summation，时间
累积效应；⑦PPT：pressure pain threshold，压痛阈值；⑧OA：offset analgesia，抵消镇痛；⑨BOLD：blood oxygenation level dependent，血氧水
平依赖；⑩FC：functional connectivity，功能连接。

研究
对象

CLBP
HCs

CLBP
HCs

CLBP
ALBP
HCs

CLBP
HCs

CNLBP
HCs

CLBP
HCs

CNLBP

CLBP
HCs

CLBP

CNLBP

CLBP

CNLBP

CNLBP

CLBP

CLBP
HCs

CNLBP
HCs

CLBP
HCs

CLBP
HCs

CLBP
HCs

CLBP

分组
情况

CLBP(n=64)
HCs(n=64)

CLBP伴纤维肌痛(n=22)
CLBP不伴纤维肌痛(n=24)

HCs(n=22)
CLBP(n=34)
ALBP(n=40)
HCs(n=30)

CLBP(n=22)
HCs(n=22)

CNLBP(n=18)
HCs(n=18)

CLBP(n=25)
HCs(n=25)

低自我效能组(n=30)
高自我效能组(n=30)

CLBP(n=437)
HCs(n=115)

他喷他多缓释片治疗组(n=20)
安慰剂治疗组(n=20)

干扰电1kHz组(n=50)
干扰电4kHz组(n=50)

安慰剂组(n=50)

CLBP(n=134)

热经皮神经电刺激组(n=25)
对照组(n=25)

电针组(n=17)
对照组1(n=17)
对照组2(n=18)
对照组3(n=17)

CLBP(n=12)

CLBP(n=92)
HCs(n=99)

CNLBP(n=30)
HCs(n=30)

CLBP(n=9)
HCs(n=8)

CLBP(n=18)
HCs(n=18)

CLBP(n=20)
HCs(n=20)

增强真针刺组(n=12)
增强假针刺组(n=13)
限制真针刺组(n=12)
限制假针刺组(n=13)

性别
(男/女，例)

29/35
29/35

5/17
9/15
7/15

17/17
24/16
14/16
10/12
10/12

2/16
6/12
11/14
11/14

7/23
18/12

148/289
44/71
16/4
11/9

15/35
10/40
10/40

58/76

12/13
11/14

7/10
8/9

8/10
8/9
3/9

35/57
49/50
12/18
12/18

8/1
8/0

12/6
12/6
13/7
8/12
4/8
5/8
4/8
6/7

平均
年龄（岁）

34.60±10.60
33.50±11.00

43.95±14.00
42.38±12.37
41.15±8.83
50.80±14.00
41.10±12.50
37.40±10.90
40.50±11.50
39.30±11.10

26.40±1.60
22.10±2.10
57.64±10.84
55.16±7.86

36.53±13.83
38.17±12.24
55.68±12.40
56.61±10.90
64.90±12.50
60.80±9.70

50.50±13.10
53.60±11.50
49.40±11.60

45.40±14.10

43.90±12.20
44.70±12.20

42.35±3.35
41.82±3.34
48.72±3.61
52.58±3.65
28.60±5.90

36.50±11.57
33.00±9.14
51.00±8.70
47.00±7.70

48.00±14.00
34.00±13.90
36.10±9.92
37.10±9.24
39.35±13.97
32.10±10.78
48.00±11.59
40.02±13.51
34.98±13.16
39.51±14.40

观察
指标

CPM
TS

CPM
PPT

CPM

CPM
PPT

CPM

CPM
TS

TS

TS

CPM
TS
OA

CPM
TS

PPT

CPM
TS

CPM
TS

PPT

CPM
TS

PPT

CPM
TS

CPM

CPM
PPT

BOLD

FC

FC

FC

干预
手段

无

无

无

无

无

无

无

无

他喷他多
缓释片

干扰电疗
法

无

热经皮神
经电刺激

电针治疗

经颅直流
电刺激

无

无

无

无

无

真针刺
假针刺

定量感觉
测试方案

条件刺激：热刺激
测试刺激：压力刺激

TS：压力刺激
条件刺激：压力刺激
测试刺激：压力刺激

PPT：压力测痛仪
条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激

条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激

PPT：压力测痛仪
条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激
条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激
TS：机械性/热痛刺激

TS：弯腰提重物
疼痛刺激

TS：针刺刺激

条件刺激：冷痛刺激
测试刺激：热痛刺激

TS：针刺刺激
OA：热痛刺激

条件刺激：冷痛刺激
测试刺激：压力刺激

TS：压力刺激
PPT：压力测痛仪

条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激

TS：针刺刺激
条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激

TS：压力刺激
PPT：压力测痛仪

条件刺激：压力刺激
测试刺激：压力刺激

TS：压力刺激

条件刺激：压力刺激
测试刺激：压力刺激

TS：压力刺激
条件刺激：压力刺激
测试刺激：热痛刺激
条件刺激：冷压刺激
测试刺激：压力刺激

PPT：压力测痛仪
无

无

无

无
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导致伤害性感受异常增强的原因之一[24，27]。Yu R等[28]发现

在CLBP患者中，腹内侧前额叶皮质以及前扣带回与PAG之

间的功能连接(functional connectivity，FC)随着伤害性感受

强度的增加而降低；后岛叶、杏仁核与PAG之间的FC则与慢

性腰痛持续时间呈负相关。功能连接可反映不同脑区之间

神经生理活动的时间相关性及同步性的变化情况。各皮质

及皮质下结构与PAG之间FC的降低同样也提示中枢自上而

下地疼痛调控功能障碍，而这种功能障碍可能随着腰痛慢性

化发展不断恶化。杏仁核作为调节持续疼痛与其情绪维度

之间相互作用的关键脑区，其与PAG之间FC的异常变化可

能暗示着负性情绪在异常伤害性感受中

的作用 [29]。一项任务态 fMRI 研究探讨

了疼痛相关恐惧情绪在CLBP患者伤害

性感受中的作用，发现PAG与杏仁核之

间的功能连接与恐惧评分呈负相关，即

增强的负性情绪抑制了杏仁核与PAG之

间的信息传递，导致PAG募集障碍，其主

导的下行抑制性调控功能减弱，最终表

现为异常的伤害性感受[30]。Yu S等[31]利

用真针刺和假针刺治疗慢性腰痛，发现

真针刺可增加CLBP患者PAG与杏仁核

之间的FC，这与患者腰痛烦恼程度呈负

相关；同时，基线时CLBP患者PAG与杏

仁核之间的 FC 可以预测最终的治疗效

果。该结果进一步支持了上述观点，

PAG 与杏仁核之间异常的 FC 可能是疼

痛相关负性情绪导致异常伤害性感受发

生发展的神经生物学基础。

作为一种多维的主观体验，机体对

疼痛的伤害性感受并不局限于躯体感觉

层面，与疼痛相关的认知障碍以及负性

情绪状态也参与异常伤害性感受的发

展[1，32]。上述研究结果显示，在腰痛刺激

的长期影响下，负责情绪认知的皮质以

及皮质下脑区出现结构与功能的可塑性

变化，自上而下影响中枢的疼痛调控(图

3)，这些变化与异常伤害性感受的出现

密切相关。尽管如此，情绪、认知因素在

CLBP患者异常伤害性感受发生发展中

的作用机制仍不清楚。

5 CLBP患者异常伤害性感受的外周

表现

近年来，部分外周感觉测试参数已

被用于量化CLBP患者伤害性感受的变

化情况，其中条件性疼痛调节 (condi-

tioned pain modulation，CPM)以及疼痛

的时间累积效应 (temporal summation

of pain，TS)可以动态地评估中枢疼痛

注：①THA：thalamus，丘脑；②PAG：periaqueductal gray，中脑导水管周围灰质；③PB：parabra-
chial，臂旁核；④RVM：rostral ventromedial medulla，延髓头端腹内侧区；⑤On cells：On 细
胞；⑥Off cells：Off细胞；⑦DH：dorsal horn，脊髓背角。

图2 自下而上中枢疼痛调控通路
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图3 自上而下中枢疼痛调控通路

注：①S1：primary somatosensory cortex，初级躯体感觉皮层；②PFC：prefrontal cortex，前额
叶皮质；③ACC：anterior cingulate cortex，前扣带回皮质；④INS：insula，岛叶；⑤THA：thala-
mus，丘脑；⑥PAG：periaqueductal gray，中脑导水管周围灰质；⑦AMY：amygdala，杏仁核；
⑧RVM：rostral ventromedial medulla，延髓头端腹内侧区；⑨DH：dorsal horn，脊髓背角。
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下行调控通路对伤害性感受的处理效能[33—34]。当疼痛刺激

由外周伤害感受器传入中枢神经系统，疼痛下行调控通路通

过“自上而下”以及“自下而上”的方式处理伤害性感受抑制

与易化过程，这在外周分别表现为CPM与TS的变化。

CPM 指激活疼痛下行调控通路的伤害性刺激(条件刺

激)可使后续刺激(测试刺激)引起的伤害感受明显减弱，即

“疼痛抑制疼痛”[35]。CPM效应变化与疼痛下行抑制通路有

关，疼痛下行抑制通路的激活可抑制脊髓背角广动力神经元

的活动，最终降低机体的伤害性感受。其机制的生理学基础

又被称为弥散性伤害抑制性控制[9，36]。

TS指连续的疼痛刺激(固定频率≥0.33Hz)会逐渐增强机

体的伤害性感受，这与疼痛下行易化通路的功能活动有

关[37]。重复的疼痛刺激不断激活C纤维导致脊髓背角神经

元敏化，最终增强机体的伤害性感受，该过程被称为Wind-up

效应[38]。

5.1 CLBP患者条件性疼痛调节效应降低

Rabey M等[39]将作用于受试者手背的热刺激作为条件

刺激，在腰部施加压力刺激作为测试刺激以评估CLBP患者

与健康受试者之间的CPM效率差异，发现CLBP患者存在明

显的CPM效率降低，表现为异常的伤害性感受特征。其他

学者也探讨了CLBP患者疼痛下行抑制调控效能的变化情

况，均发现CPM效率的降低[37，40—46]。但Owens MA等[47]利用

压力刺激(测试刺激)、冷压刺激(条件刺激)分别作用于优势

侧前臂背侧、同侧斜方肌以检测CPM，最终结果表明CLBP

患者与健康人群之间不存在CPM效率差异。CPM的检测方

法、刺激部位以及其他人口学因素可能会导致这些异质性结

果的出现[48]。因此，未来需应用标准化的评估方式对CLBP

患者CPM效应变化进行更严谨的临床研究。作为不愉快的

主观感觉和情感体验，疼痛的发生发展同时受到情绪相关因

素的影响，CLBP患者疼痛以及情绪相关脑区之间的相互作

用已在中枢层面上支持这一观点。最近的研究表明，CLBP

患者异常伤害性感受在外周层面上表现为 CPM 效率的降

低，这与疼痛相关负性情绪之间存在重要的临床相关性[42，49]。

最新研究发现，CPM效率作为中枢疼痛调控功能的外

周量度可影响慢性疼痛的临床疗效并预测其慢性化发

展[50]。同样在CLBP患者中，Van de Donk T等[51]发现CPM

效率降低与他喷他多治疗的长期疗效有关。McPhee ME

等[52]利用经颅直流电刺激作用于内侧前额叶皮质，以此来改

善CLBP患者的疼痛下行抑制通路，结果发现该疗法对CPM

效率受损的患者有最佳潜在效果。Bruehl S等[41]发现CLBP

患者 CPM 效率与阿片类药物镇痛反应之间存在显著正相

关，且CPM可预测阿片类药物干预下CLBP患者的疼痛症状

发展。尽管上述研究证实，CPM可反映中枢疼痛抑制功能

的变化情况，并与各种疼痛相关临床症状有关，但目前慢性

腰痛的研究忽略了中枢疼痛抑制效应在其发生发展过程中

的重要性，因此，开展CPM效率变化的研究有助于腰痛机制

的进一步探讨。

5.2 CLBP患者疼痛的时间累积效应增强

Carriere JS等[53]通过对CLBP患者(n=437)以及健康受试

者(n=115)的手背进行连续针刺刺激以观察疼痛的时间累积

效应差异，结果显示，与健康人群相比，CLBP患者对机械性

疼痛的敏感性增强，即疼痛下行易化效应增强；同时，该研究

还发现，TS增强与受试者疼痛灾难化以及疼痛预期程度密

切相关。疼痛灾难化、运动恐惧、焦虑抑郁等疼痛相关情绪

因素被认为是在疼痛慢性化过程中导致自上而下疼痛调控

功能障碍的主要贡献者，最终介导伤害性感受的异常变

化[54]。最新研究发现，CLBP患者TS增强与疼痛灾难化以及

运动恐惧评分呈正相关，可预测疼痛以及躯体功能障碍的加

重[37，55]。

部分研究还发现，经干扰电疗法以及药物治疗后的

CLBP患者表现为疼痛症状改善以及TS降低，二者之间存在

显著相关性[50，56]。但也有研究通过经皮电刺激、经颅直流电

刺激以及电针疗法进行干预，结果并未观察到TS的动态变

化[51，57—58]。慢性疼痛的治疗能否改变中枢疼痛调控功能，恢

复正常的CPM与TS效应，需要进一步研究来探讨。

6 小结

CLBP患者异常的伤害性感受表现为严重疼痛，是全球

范围内临床就诊的主要原因。随着疼痛神经科学的不断发

展，各种研究手段都被用于探讨异常伤害性感受的机制基

础。最新研究认为，中枢疼痛下行调控的功能障碍与异常伤

害性感受的发生发展密切相关。疼痛下行调控通路功能障

碍主要表现为疼痛抑制效能降低以及易化效能的增强，导致

脊髓背角神经元敏化，对伤害性感受的反应性增加。除了

fMRI研究，以CPM和TS为代表的外周定量感觉测试也被用

于评估疼痛下行调控通路的功能状况。CPM效应减弱以及

TS 效应增强反映中枢疼痛抑制效能降低以及易化效能增

强，是CLBP患者异常伤害性感受的外周特征表现。对异常

伤害性感受中枢机制以及外周表现的充分认识对腰痛患者

的临床治疗以及慢性化发展的预防有重要临床意义。

7 展望

对CLBP患者异常伤害性感受中枢机制的探讨有助于

提供临床诊疗新方向。最新研究将疼痛下行调控通路中的

前额叶皮质、脊髓背角作为CLBP临床治疗的新靶点，取得

了良好结果，证明以疼痛机制为导向的临床治疗方法具有良

好前景。因此，进一步探讨CLBP患者异常伤害性感受的中

枢机制有助于临床靶向治疗，这也是包括CLBP在内的各种
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慢性疼痛综合征未来研究的主要方向。
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