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抑郁症表现为慢性情绪和思维障碍，同时伴有

躯体和自主神经功能紊乱的临床症状［1］。其平均终

身患病率约为12%，美国、欧洲等发达国家抑郁症的

患病率为18%，中国的精神疾病流行病学调查发现

抑郁为主的情绪障碍患病率为6.1%，且发病率呈逐

年增加趋势［2-3］。研究发现高达66%的抑郁症患者

常伴有慢性疼痛，约73.3%慢性疼痛患者会诱发抑

郁症［4-5］。癌症、糖尿病、心脏病和慢性炎症性疼痛

患者常常伴发抑郁症，据统计，有9.3%~23%的慢性

炎症性疾病患者 (如胃肠道疾病、心绞痛、关节炎等 )
伴发有抑郁症，这些被称为继发性抑郁［6］。

慢性疼痛不仅是一种常见的症状，更是一种疾

病。慢性疼痛对机体一方面可以起到保护性作用，

即外界损伤性刺激从外周感受器传导到中枢一个厌

恶信号，保护机体组织避免潜在或持续性损伤。而

另一方面，长期持续慢性疼痛对机体造成损伤的同

时可并发焦虑、抑郁、睡眠障碍等精神疾病，即使在

抑郁症不伴有慢性疼痛的患者中，他们对疼痛的知

觉体验和耐受性也会发生改变。慢性疼痛不仅影响

抑郁、焦虑等精神障碍患者的痛觉体验而成为其固

有的临床表现，并且长期的慢性疼痛也是重要的躯

体和心理应激源，可导致脑功能紊乱和脑部结构损

伤［7］。慢性疼痛对患者造成的精神伤害，已经成为

影响公众健康的重要因素之一，因此，研究慢性疼痛

和精神疾病的交互发病机制，对临床治疗具有十分

重要意义。本综述主要阐述抑郁症与慢性疼痛的神

经生理学病因机制以及药物治疗，并对药物治疗在

这类共病中未来研究的发展方向进行展望。

1 抑郁症与慢性疼痛的病因机制
1.1 抑郁症与慢性疼痛的神经递质理论 中枢单

胺类神经递质系统功能紊乱，是抑郁症发病的神经

生物学机制中最重要的假说，慢性应激后去甲肾

上腺素 (NE)对情绪的影响受到学者们的广泛关注，

发现抑郁症患者脑内存在NE缺乏或相对不足。进

一步深化的病理机制研究显示，抑郁症患者NE的

代谢产物 3-甲氧基-4羟苯乙三醇 (3-methoxy-4-
hydroxyphenyl Ethylene Glycol，MHPG)水平异常，支

持了经典的抑郁症的NE功能低下假说［8］，MHPG同

时在疼痛的患者中存在水平异常。抗抑郁药物可以

减弱NE灭活，NE似乎是抗抑郁药物快速起效的重

要机制，药物研究显示奈福泮通过NE的α2受体发

挥在炎性疼痛中镇痛效果，表明脊髓NE在疼痛的调

节机制中发挥重要作用［9］。中脑边缘多巴胺系统包

括神经元的腹侧被盖区和黑质，投射到腹侧纹状体。

抑郁症的动物模型显示，在尾状核和伏隔核的多巴

胺 (DA)耗竭，使用DA拮抗剂能使之恶化，而DA激

动剂能预防DA的耗竭。抑郁症患者因为DA功能低
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下发生海马和大脑皮质突触受损，导致情绪低落和

认知功能受损。中脑边缘DA系统能在明显的信号

下采取驱动或避免行为，例如急性疼痛的行为。降

低奖赏系统反应可能是介导了抑郁症快感缺失和慢

性疼痛的关键，因此恢复DA信号系统可能是管理抑

郁症伴慢性疼痛的一种新的方法［10］。自Coppen等
人提出的5-HT缺乏可能引起抑郁症后，大量的研

究发现抑郁患者的突触前5-HT自身受体功能亢进，

5-HT1A受体和5-HT2A受体功能的不平衡［11］，而选择

性5-HT再摄取抑制剂的抗抑郁疗效有力地证实该

了假说，支持5-HT能低下作为抑郁症神经生物学标

志可能性。5-HT对疼痛的调节作用机制比较复杂，

在下行传导系统中，5-HT是个非常关键的神经递

质，它可以作用在脊髓的多个受体，最近的研究显示

选择性激活5-HT能神经元会增强疼痛的敏感性，动

物实验也证明DA和5-HT通过对脊髓的突触前抑制

调节来调整疼痛［12］。机体在生理和病理条件下通过

神经递质信号传导发生变化，调整NE和5-HT在突

触的水平，在很大程度上影响了患者对疼痛的评价

和临床治疗效果，抑郁症和慢性疼痛似乎存在共同

的途径，使我们认识到需要进一步推进DA、5-HT等
单胺能系统在抑郁症和慢性疼痛的调节机制研究。

1.2 抑郁症和慢性疼痛的内分泌理论 神经内分

泌改变已经成为抑郁症临床检测的重要指标之一，

下丘脑-垂体-肾上腺轴 (Hypothalamic-Pituitary-
Adrenal-Axis， HPA轴 )，参与调控机体的应激反应、

消化、免疫、情绪、性行为和能量储存等活动，其功

能的失调是抑郁症主要衡量指标。在病理性应激下

HPA轴功能亢进，下丘脑室旁核分泌促肾上腺皮质

释放激素 (CRH)，作用于垂体前叶释放促肾上腺皮质

激素 (ACTH)，作用于肾上腺皮质，合成糖皮质激素，

主要是皮质醇 (CORT)，机体长期的CORT和ACTH
水平异常升高能造成海马的损伤，出现情绪低落、认

知功能受损等抑郁症状。研究发现糖皮质激素受体

FKBP-5基因表达减少与抗抑郁药反应有效性相关，

而糖皮质激素作为一种内源性激素，介导了多种神

经病理性疼痛［13］。例如，糖皮质激素受体对N-甲
基-D-天门冬氨酸受体 (N-methyl-D-Aspartic Acid，
NMDA)和阿片受体系统进行调控，这些受体和神经

病理性疼痛密切相关，因此其可作为疼痛潜在的治

疗靶点［14］。大量证据也显示抑郁症导致氧化应激

反应升高和抗氧化水平降低，例如超氧化物歧化酶

(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)、丙酮酸酶等

氧化或抗氧化分子活性和水平的变化［15］。这种氧化

应激和抗氧化应激水平失衡是机体健康不佳和疾病

进展的生物学原因。高氧化应激不仅与糖尿病、动

脉粥样硬化等疾病相关，也可能是抑郁相关的候选

变化途径［16］。这些研究认为心理应激和神经递质代

谢异常是抑郁症患者发生氧化应激的主要原因，而

氧化应激系统通过激活免疫系统产生大量的炎性因

子导致中性粒细胞炎性浸润，破坏细胞膜和蛋白质

分子、降解细胞骨架、激活NF-κB和Caspase-3通
路，导致细胞的凋亡，因此氧化应激是抑郁症神经细

胞凋亡、神经退行性改变和神经元可塑性改变的重

要原因。研究也发现，高氧化应激等病理状态下，星

形胶质细胞会被激活，增加伤害性神经递质的释放

及痛觉信息的传递，从而痛觉敏感性增强，促进了脊

髓水平的痛觉过敏。由此可见，抑郁与慢性疼痛存

在着相似的神经内分泌的改变病理机制，以待我们

深入研究。

1.3 抑郁症和慢性疼痛的神经炎性机制 近年来

炎性反应在抑郁症的发病中的重要性得到广泛关

注，越来越多的证据发现神经炎性通路可能是抑郁

症的病理生理原因之一。抑郁症患者的促炎因子例

如白细胞介素 (IL-1β，IL-6，IL-8)和肿瘤坏死因子

(Tumor Necrosis Factor，TNF)等水平的增加，抗炎因

子例如 IL-4、IL-10等水平下降［17］。IL-1的受体及

其配体在脑区的表达与压力反应有关，IL-1β更是

调节压力与适应性相关的有害的神经行为和内分泌

反应的最根本的介导信号［18］。炎性因子或者其诱

导剂可以使人或者动物出现抑郁样症状，减弱炎性

反应可以缓解抑郁症状。现在人们开始日益关注神

经炎性机制在抑郁症和慢性疼痛共病中所起的关键

作用。研究发现纤维肌痛不仅是一种氧化障碍性疾

病，而且纤维肌痛的患者中IL-6和IL-8的水平升高，

提示 IL-6和 IL-8在纤维肌痛患者持续慢性疼痛的

相加或协同作用［19-20］，在外周神经受损疼痛所诱发

的抑郁症患者中发现 IL-β表达升高［21］。动物实验

也发现，在慢性心理和生理应激下外周血中 IL-β、

IL-6和TNF-α水平发现改变，脊髓胶质细胞分子标

记物也发生改变，血和脊髓屏障的渗透性增加，脊髓

内的胶质细胞被激活。提示增加脊髓炎性介质水平，

促进胶质细胞活化，从而增加痛觉敏感性［22］。由此，

慢性疼痛和抑郁患者可能存在共同的神经炎性通

路，因而炎性通路势必成为治疗抑郁症伴慢性疼痛

的新靶点［23］。

2 药物在抑郁症和慢性疼痛患者中应用
2.1 抗抑郁药物在慢性疼痛患者中应用 神经病理

性疼痛的机制包括受损神经异常活动、中枢敏化及

抑制性调节受损。早期治疗神经性疼痛伴抑郁的药

物为某些三环类抗抑郁药，但不良反应较大患者不

愿意接受。选择性 5-HT再摄取抑制药 (SSRI)对持
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续性躯体形式疼痛障碍有一定疗效。在皮质醇诱导

的抑郁动物模型研究中发现SSRI类药物氟西汀能降

低痛觉过敏和冷敏感［24］。

由于SSRI类药物种类有限，为此科学家们还在

不断的探索抑郁症伴慢性疼痛的发病机制，寻找新

的药物治疗靶点。5-HT和NE摄取抑制药 (SNRIs)受
模型所限进展局限，目前仅有两个上市药物被批准

可用于抑郁及疼痛的治疗，即盐酸度洛西汀和米那

普仑。它们在改善抑郁的同时，也能明显减轻如腹

部绞痛、肌肉疼痛、头痛、纤维肌痛、外周神经痛等

躯体症状。有学者认为如果一种化合物能够同时作

用于三种单胺递质系统，发挥多靶点的效应，那么大

部分抑郁症伴慢性疼痛的症状应该可以得到缓解，

因此三重抑制剂 (Triple Uptake Inhibitors，TRIs)可能

是疼痛-抑郁综合征药物发展的一个方向。比西发

定和Amitifadine是两种新型的TRIs。比西发定对多

种急性疼痛、慢性疼痛动物模型均有缓解作用［25］，

但目前尚未见到比西发定抗抑郁的报道。大鼠腹腔

注射10 mg/kg Amitifadine对疼痛症状及抑郁行为有

效［26］。但是TRIs作为新型的抑郁症伴慢性疼痛治

疗药物可能存在很大的风险，例如有增加心脑血管

病的风险等。抑郁症伴慢性疼痛与单胺类递质的减

少密切相关，临床上最常用的药是SSRI和SNRIs，但
是两者都只是间接地影响多巴胺能神经传递，常常

动机和快感缺乏的症状得不到改善。所以在抑郁症

伴慢性疼痛的药物治疗上仍是机遇与挑战并存。

2.2 其他药物在抑郁症和慢性疼痛中的应用及展

望 虽然我们已经意识到治疗抑郁症伴慢性疼痛需

要个性化，多学科的优化治疗方法是关键。但是令

人受挫的是只有少数的神经痛患者对药物治疗存在

有效反应，所以需要不断实践以帮助减少临床治疗

的失败。在脊髓神经受损的大鼠研究中发现，激活

5-HT1A/1B/1D受体能减少疼痛传导过程，显示了这些

受体在下行疼痛抑制系统中发挥重要作用［27］。许多

的药物通过调节下行环路的活性起到镇痛作用，美

国食品和药物管理局也批准以下行易化和抑制系统

为治疗目标的药物用作慢性疼痛的治疗［28］。研究

者尝试在出生前、出生后及成年期不同的窗口期通

过调节脑部的不同神经递质系统来减轻精神病性症

状，发现米诺环素能改善新生儿期由于早期炎症引

起成年焦虑和抑郁症状。

由Servier公司开发研制褪黑素 (MT)类似物阿戈

美拉汀是首个MT受体激动剂，也是5-HT2C拮抗剂，

能够增加前额叶皮层的NE和DA，临床前研究表明

阿戈美拉汀可以抑郁和缓解神经病理性疼痛。MT
激动剂调节脑干下行抑制通路也有望成为慢性疼痛

缓解的新靶点［29］。NMDA作为中枢神经系统重要

的兴奋性受体，在情绪调节和痛觉的传递中发挥重

要的作用，是研究抑郁症和慢性躯体疼痛治疗的一

个备受关注的靶点之一。临床研究发现高亲和力的

NMDA受体拮抗剂开他敏 (通用名：氯胺酮 )能够快

速、有效的缓解难治性抑郁患者的症状，对难治性

抑郁的有效率高达70%。其与低亲和力的NMDA受

体拮抗剂 (右美沙芬 )都能缓解急性纤维肌痛的疼

痛症状。但现有NMDA受体拮抗剂静脉注射的给药

途径以及拟精神病的不良反应限制了其临床应用，

因此亟须针对该靶点设计安全有效的药物。近期，

Zanos等［30］在《Nature》上发表的研究发现，氯胺酮

的抗抑郁作用实际上是由 (R)-氯胺酮的代谢物—

［2R，6R］-羟基化去甲基氯胺酮 (Hydroxylation of 
Ketamine， HNK)产生的，HNK通过激活α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 (α-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazole-Propionate Receptor， 
AMPAR)，而非通过NMDA受体来快速逆转小鼠的抑

郁样行为，这将氯胺酮的快速抗抑郁作用与镇痛和

成瘾副作用分离，但并不诱发任何氯胺酮相关的不

良反应，为新型抗抑郁药的研制带来了新的希望。

3 小结
综上研究，尽管人们早已认识抑郁症不只是一

种精神疾病，更是一种全身性躯体疾病，在临床上抑

郁症伴慢性疼痛患者远远比单独两种疾病预后差。

抑郁症伴慢性疼痛涉及多因素和多基因的影响，是

相互关联的多个神经递质系统失调的结果，有着复

杂的神经生物学机制，上述内容并非各自独立的因

素，例如在慢性心理和病理应激下HPA轴功能的亢

进影响内分泌激素的改变，又可以造成中枢单胺类

神经递质系统功能紊乱、氧化应激水平的增加及促

炎因子水平改变。反过来促炎因子水平的改变也会

造成中枢单胺类神经递质系统功能紊乱和机体氧化

应激水平的增加。所以我们非常有必要阐明抑郁症

伴慢性疼痛症状内在的神经生物学机制，深入揭示

情绪-痛的病理生理原因。全面的去评估这种共病，

寻找到有效的治疗靶标，达到最优化的治疗模型，对

精神疾病的临床治疗具有现实意义，同时具有重大

的社会意义和科学意义。
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