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我国每 10 万人中的抑郁症全年龄流行率在近

30年内大幅增长［1］。抑郁症给患者带来持续的心理

痛苦，如快感缺失、兴趣减退、行为绝望、自我价值

感下降等，甚至可能引发自伤、自杀等严重后果［2］。

2019 年，在全球 15～29 岁年龄组的死亡原因中，自

杀排第 4 位［3］。

尽管抑郁症的病因学机制仍未知，但临床中常

有关于抑郁与疼痛的研究报道。既往研究表明，抑

郁症涉及前扣带回、前额叶皮层（medial prefrontal 

cortex，mPFC）等关键脑区，这些脑区同时也被认为

是躯体疼痛感知的处理中心［4-5］。此外，抗抑郁药

物也常常在这些脑区中发挥相应的作用，这种高级

皮层功能的重叠提示疼痛感知与抑郁症及抗抑郁药

物背后有着复杂的神经机制联系。本文对抑郁症、
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【摘要】 抑郁症是一种复杂的临床疾病，患者除了自身情绪的改变外，对于疼痛的感知也会发生

变化。临床中，抑郁症患者的疼痛阈值增高常有报道，抗抑郁药物在治疗抑郁症的同时，也会影响疼痛

阈值。由于病理生理的复杂性，目前关于抑郁症及抗抑郁药物对疼痛阈值的影响及机制的结论阐述较

为单一，但疼痛阈值背后的大脑皮层、脑干的神经机制研究的创新层出不穷。本文就抑郁症及抗抑郁

药物对疼痛阈值的不同影响及潜在的作用机制进行综述，从大脑、脑干、脊髓中的受体与递质方面探讨

疼痛传递及调节的潜在神经机制，旨在为抑郁症患者疼痛阈值改变的机制研究及临床治疗提供思路。
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【Abstract】 Depression is a complex clinical disease， in addition to their own emotional changes， 
the perception of pain will also change significantly. Clinically， it is often reported that the pain threshold 
of depressed patients is increased， and antidepressants will also affect the pain threshold on the basis of the 
original treatment of depression. Due to the complexity of pathophysiology， the current conclusions on the 
influence and mechanism of depression and antidepressants on pain threshold are still relatively superficial， 
but the neural mechanism of the cerebral cortex and brainstem behind the pain threshold has been innovated in 
recent years. This article reviews the different effects and potential mechanisms of depression and antidepressant 
drugs on pain threshold， and discusses the potential neural mechanisms of pain transmission and regulation from 
the aspects of receptors and transmitters in the brain， brainstem and spinal cord， aiming to provide new ideas 
for the study and clinical treatment of the mechanism of pain threshold change in patients with depression.
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抗抑郁药物对疼痛阈值的具体影响以及目前关于疼

痛阈值改变的神经机制进展与各因素间可能存在的

相互作用进行综述，旨在为抑郁症及疼痛阈值的机

制研究提供思路。

一、抑郁症对疼痛阈值的影响

疼痛阈值是指能引发生物个体感觉到疼痛的最

小刺激强度，刺激强度测量是客观的，疼痛感知是

主观感受的，疼痛感知可以被影响而发生改变。临

床中常通过症状的描述区分自发性（不依赖刺激）与

诱发性（依赖刺激）疼痛。有研究认为，这两种类型

的疼痛难以区分，如神经性疼痛是由躯体感觉系统

损伤或疾病引起的一类疼痛，其特征是自发性疼痛、

异常性疼痛（痛觉超敏）和痛觉过敏［6］。异常性疼痛

和痛觉过敏可带来机械痛、热痛等诱发性疼痛阈值

方面的变化［7-8］。因此，有神经性疼痛的个体不被

纳入研究中。另有研究提出，自发性疼痛是由神经

元固有变化引起躯体感觉神经元的神经病理性自发

放电从而引起的疼痛，应与炎症性持续疼痛区别［6］。

但在多数研究中，炎症性持续疼痛如福尔马林实验

带来的疼痛常被归类为自发性疼痛。

在小鼠实验中，诱发性疼痛阈值的测量指标包

括热痛阈值（甩尾实验［9-10］、Hargreaves 实验［11-12］、

热板实验［13-14］）、机械痛阈值（von Frey 痛阈实验［12］、

爪压实验［14-15］）等；自发性疼痛阈值常用福尔马林

实验［9，11，14］引起的内源性持续痛、腹腔注射醋酸扭

体实验测量［15-16］。

1. 动物的诱发性疼痛 / 人类的外感性疼痛阈值

增高：Li 等［12］通过习得性无助方式构建大鼠抑郁模

型，并通过纤维丝测试（von Frey 痛阈实验）记录大鼠

的机械痛阈值变化，使用足底热测痛仪（Hargreaves

实验）记录抑郁大鼠对热痛阈值的变化，结果发现

抑郁大鼠纤维丝刺激机械痛阈值和热痛阈值均增

高。另外，Shi 等［11］通过慢性不可预知性温和刺激

（chronic unpredictable mild stress，CUMS）方式构建大

鼠抑郁模型，同样使用足底热测痛仪记录大鼠对热

痛的阈值变化，结果显示抑郁大鼠在高热情况下撤

爪潜伏期增加，表明抑郁大鼠的热痛阈值增高。Shi

等［17］也对 CUMS 诱导的抑郁症大鼠疼痛感知的影

响进行了类似研究，通过大鼠在热板上的撤爪潜伏

期（热板实验）评估热痛阈值，使用纤维丝测试评估

大鼠的机械痛阈值，结果显示与对照组相比，抑郁

症大鼠表现出更高的热痛和机械痛阈值。

与以上动物模型研究一样，有些临床研究也有

类似发现。Schwier 等［18］对 20 例重度抑郁症患者和

20 名健康对照者在掌腕安置接触式热电偶进行冷

痛阈值测试，结果显示，重度抑郁症患者对冷刺激

的敏感性降低，表明抑郁导致患者外部皮肤表面刺

激的疼痛阈值增加。Boettger 等［19］招募了抑郁症患

者和健康对照者，比较了两组人群的冷痛阈值和热

痛阈值，结果显示，与健康对照相比，抑郁症患者冷

痛、热痛阈值均升高。由此可见，抑郁症对诱发性

疼痛阈值影响的结果较为统一，无论是在动物实验

中，还是在临床试验中，抑郁症的出现都会导致研

究对象的诱发性疼痛阈值增高。

2. 动物的自发性疼痛 / 人类的内感性疼痛阈值

降低：研究者使用后足注射福尔马林后的舔足行为

评估CUMS模型大鼠自发性痛的疼痛阈值，结果显

示，与对照组相比，模型大鼠舔足行为在整个观察期

间内增多，自发性疼痛行为加剧，疼痛阈值降低［11］。

对大鼠行嗅球切除术构建抑郁症模型，使用足底热

测痛仪记录大鼠对热痛的阈值变化，使用后足注射

福尔马林后的舔足行为记录自发性痛的疼痛阈值，

结果显示，与对照组相比，抑郁症大鼠对辐射热刺

激的撤足潜伏期延长，热痛阈值增高，且舔爪时间

增加，自发性疼痛阈值降低［20］。上述实验结果表明，

抑郁症对大鼠的刺激诱发性疼痛和自发性疼痛的影

响不同，前者缓解，后者加重。即使在并发自发痛

和诱发痛的抑郁大鼠中也是如此［21］。

与动物实验中自发性疼痛的代表福尔马林痛不

同，临床试验常用缺血性疼痛这种内感性疼痛与自

发性痛对标。Bär 等［22］对 30 例抑郁症患者和 30 名

健康对照者使用接触式热电偶来测试热痛阈值的变

化，使用自动电诊断装置测试电刺激痛阈值的变化，

使用改良缺血性疼痛测试记录自发性痛的变化，结

果显示，与对照组相比，患者热痛阈值、电阈值增加，

缺血性痛阈值降低。此外，也有研究表明，相较于

对照组，抑郁症患者的缺血性疼痛刺激所带来的热

感、刺痛感等感觉异常的敏感性均高于对照组，疼

痛阈值较低［23］。

综上所述，抑郁症对自发性疼痛阈值的影响结

果较为统一，无论是在动物实验还是在临床试验中，

抑郁症的出现都会导致研究对象的自发性疼痛阈值

降低。

二、抗抑郁药物对疼痛阈值的影响

无论是在基础实验还是在临床试验中，神经病

理性疼痛这类自发痛均可引起痛觉过敏与异常性疼

痛，从而影响不同诱发痛的阈值［7-8］。为避免混杂

因素影响，对于影响疼痛阈值的抗抑郁药物总结不
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纳入含有神经病理性疼痛等混杂因素的研究。

1. 三环类抗抑郁药（tricyclic antidepressive agents， 

TCAs）对疼痛阈值的影响：TCAs 中的氯米帕明是经

典的抗抑郁药物，对健康大鼠给予氯米帕明后，其热痛

阈值（热板实验）和机械痛（von Frey实验）阈值增高［15］，

而对于在实验动物腹腔内注射乙酸（醋酸扭体实验）

所测量的化学刺激痛阈值无明显变化［15］。习得性

无助的抑郁模型大鼠机械痛（von Frey 实验）及热痛

（Hargreaves 实验）阈值增高［12］，而在给予氯米帕明

后，其机械痛（von Frey 实验）阈值降低并恢复正常，

但热痛（Hargreaves 实验）阈值无明显改变［12］。而在

临床试验中，氯米帕明可升高抑郁患者热痛及冷痛

阈值［24］。在动物实验中，3 mg/kg阿米替林可降低健

康大鼠的福尔马林痛阈值，而 10 mg/kg 和 30 mg/kg

剂量可使其福尔马林痛阈值增高，表明疼痛阈值改

变可能也与药物剂量有关［9］。此外，阿米替林并不

引起热痛（甩尾实验）阈值的改变。地昔帕明可以

提高健康小鼠的福尔马林痛阈值，地昔帕明剂量达 

20 mg/kg 时可提高健康小鼠的热痛阈值［25］。丙咪嗪

剂量为 10～20 mg/kg 时，可提高健康小鼠的福尔马

林痛阈值，但对健康小鼠的热痛（热板实验）阈值无

影响［25］。

2. SSRIs 对疼痛阈值的影响：Shi 等［11］研究发

现，健康小鼠接受选择性 SSRIs 氟西汀治疗后，热

痛（Hargreaves 实验）阈值、福尔马林痛阈值增高；经

CUMS 构建的抑郁模型小鼠，其热辐射痛阈增高，福

尔马林痛阈降低，但是在给予氟西汀治疗后，热痛

（Hargreaves 实验）阈值及福尔马林痛阈值的改变被

逆转，恢复至正常水平［11］。然而另一项独立研究

出现了矛盾的结果，健康小鼠接受氟西汀给药后，

热痛（热板实验）阈值未改变［26］。结果矛盾的原因

可能在于实验方法以及氟西汀剂量方面的差异。此

外，同为SSRIs类抗抑郁药物，帕罗西汀、氟伏沙明

均提高了健康小鼠的热痛（热板实验）阈值及自发痛 

阈值［18，27］，而治疗剂量下的舍曲林、西酞普兰和艾司

西酞普兰不引起健康小鼠的热痛阈值变化［12，19，24］。

3. 5- 羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂

（serotonin-noradrenalin reuptake inhibitiors，SNRIs）对

疼痛阈值的影响：SNRIs 能够改变大鼠的疼痛阈值。

研究发现，给予健康大鼠度洛西汀后，其热痛（热板

实验）阈值增高，而给予大鼠尾部热刺激（鼠尾光照

测痛实验），对其热痛阈值（躲避反应）无明显影响；

给予最高剂量度洛西汀可使健康大鼠福尔马林痛阈

增高，而其余剂量对福尔马林痛阈无明显影响［9］。 

在另一项研究中，对健康小鼠注射文拉法辛后，可

以观察到健康小鼠热痛（热板实验）阈值增高［20］。

在临床试验中，抑郁症患者的热痛阈值增加，缺血

性肌肉疼痛的阈值降低，但经度洛西汀治疗后，患

者的热痛阈值恢复正常，而缺血性疼痛阈值未观察

到显著变化［28］。当抗抑郁药物作用于健康鼠时，抗

抑郁药物对于福尔马林痛阈值影响的表现较为统

一，低剂量药物不影响甚至降低福尔马林疼痛阈值，

而高剂量药物可以增加福尔马林疼痛阈值；抗抑郁

药物作用于热痛阈值时存在差异，部分抗抑郁药物

提高疼痛阈值，部分不影响疼痛阈值，但未有药物

出现降低疼痛阈值的表现。对于机械痛阈值，抗抑

郁药物可提高其疼痛阈值。当抗抑郁药物作用于抑

郁模型小鼠时，通常表现为逆转或者不影响抑郁症

带来的疼痛阈值的改变。抗抑郁药物对疼痛阈值的

改变在不同的研究对象、疼痛阈值的测量方式、药

物剂量的影响下并没有形成完全统一结论，甚至同

种类型的抗抑郁药物之间对疼痛阈值的影响也存在

较大差异，但具体差异造成的原因少有研究支持，

提示影响疼痛阈值的作用机制可能并不完全局限于

去甲肾上腺素、5-HT 这样的简单分类中。

三、抑郁症及抗抑郁药物影响疼痛阈值的潜在

机制

在抑郁影响疼痛阈值的神经机制中，整个疼痛

的完整控制环路包括 PFC 将皮质投影至中脑导水

管周围灰质（periaqueductal gray，PAG）［29］。PAG 再

发出兴奋性神经纤维和抑制性神经纤维，投射向

延髓头端腹外侧核团（rostral ventromedial medulla，

RVM）。RVM 发出的 3 组 5-HT 能神经纤维（on-cells、

off-cells、neutral cells）直接投射至脊髓背角进行疼

痛的调控［30］。

对于抑郁症引发的自发性疼痛和诱发性疼痛的

矛盾表现，Lautenbacher 等［31］认为，实验室疼痛的

痛觉减退是由于脊髓和脑干传输减少，而抑郁对内

源性疼痛感受的加剧可能是因为抑郁症导致下行抑

制系统激活不足。相应地，在抑郁大鼠中，人为诱

导的福尔马林痛等慢性伤害刺激所激活的下行抑

制系统受损对疼痛阈值产生了降低的调节作用［32］。

但是对于热板刺激、尾部光照刺激、足底热刺激等

急性诱发痛，下行抑制系统的激活程度较为微弱，

对抑郁大鼠疼痛阈值的调节作用较小［33］。

抗抑郁药物的作用机制与抑郁症的作用机制或

许并不完全一致。对于抗抑郁药物影响疼痛阈值

的相关机制，既往研究表明，抗抑郁药物如 SSRIs、
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SNRIs 以及三环类抗抑郁药等药物通过影响下行抑

制系统中的 5-HT on-cells 和 off-cells［34］、去甲肾上腺

素的临界水平及其受体、与阿片类药物受体的相互

作用影响抗伤害感受作用［35］。随着相关神经机制

研究的不断深入，抗抑郁药物改变疼痛阈值的解释

也不再局限于 5-HT、去甲肾上腺素等递质或受体作

用的范围内。抗抑郁药物在微观层面对其他神经元

和受体的相互作用多被提起。

1. 谷氨酸能神经元：PFC 投射至 PAG 的神经元

多为谷氨酸能神经元，α1 肾上腺素受体的激活有

助于谷氨酸释放，增加投射到 PAG 的腹外侧 PFC 输

出神经元的激活，从而抑制脊髓水平的伤害性传

递［36］。另有研究表明，PAG 中谷氨酸能神经元的

激活减少了对有害输入的行为反应［37］，且证实由

mPFC 向腹外侧 PAG（ventrolateral PAG，vlPAG）递送

谷氨酸或离子型谷氨酸受体（NMDA 受体、AMPA 受

体和 Kainate 受体）激动剂激活所有神经元会导致疼

痛感觉阈值升高［37］。然而与部分研究结果矛盾的

是，氟西汀能抑制钙离子渗透性 AMPA 受体，氯丙

嗪可在低浓度下抑制 NMDA 受体［38］。此外，代谢性

谷氨酸受体（Ⅰ mGLUR1、mGLUR5；Ⅱ mGLUR2-3；

Ⅲ mGLUR4、mGLUR6-8）激活后，通常观察到小鼠

对伤害的感受增强［29］。而在应激诱导小鼠镇痛的

实验中，谷氨酸可激活突触周围代谢性谷氨酸受体

亚型 5（mGlu5 受体），动员内源性大麻素逆行抑制

GABA 在 vlPAG 中的传递，产生抗伤害感受作用［39］。

丙咪嗪长期治疗导致大鼠海马体中 mGlu5 受体的上

调，PFC 中 mGlu5 受体水平也会发生上移［40］，这或

许与其引起的疼痛阈值改变有关。

2. GABA 能神经元：将 GABA 和 GABA 激动剂

注射到 vlPAG 中使 GABA 神经元激活可增强对有害

输入的行为反应，促进伤害性行为的发生［37］。RVM

中的 GABA 能神经元可以通过抑制 Penk 脊髓神经

元促进伤害性行为的发生，下行的 GABA 能神经元

可以通过脊髓背角的疼痛环路去抑制过程促进机械

伤害感受［37］。有研究发现，vlPAG 和背脊神经上的

GABA 能神经（dorsal raphe GABA，DRGABA+）的药

物遗传学共激活可增强小鼠对机械刺激的敏感性，

同时抑制 vlPAG-DRGABA+，小鼠对炎症性疼痛出

现适应性抗伤害感受［41］，如丙咪嗪反复给药会改变

大脑突触前终端的 GABA 释放，并降低大鼠额叶皮

层中受测 GABA 受体亚基的蛋白量，影响抑制性突

触传递［42］。

3. 多巴胺受体：多巴胺受体 D2 样受体激活可以

减弱 GABA 能中间神经元对投射到 PAG 神经元的抑

制作用，这种效应被 D2 样受体拮抗剂阻断，但被 D1

样受体拮抗剂增强［43］。也有研究表明，PAG 多巴胺

能神经元的抗伤害感受作用除了对 RVM 的投射外，

还投射到终纹的床核抑制雄鼠的热痛和机械痛伤害

感受以及对炎症损伤的反应［44］，如氟伏沙明可以通

过 SSRIs 和 σ1 受体激活增强前额叶多巴胺能神经

传递［45］，氟西汀可以增加大鼠 mPFC 中的多巴胺和

去甲肾上腺素细胞外浓度［46］，而艾司西酞普兰可以

通过 5-HT2C 受体介导对多巴胺能神经元活性的抑制

作用［47］。

4. 阿片受体：阿片受体包括经典受体 mu（μ 或

MOR）、delta（δ 或 DOR）、kappa（κ 或 KOR）和非经典

痛敏肽受体（nociceptin，NOP）。GABA 能神经元的

阿片受体在激活后，可引起 mPFC 中投射到 PAG 的

神经元发生去抑制和抗伤害感受作用［29］。帕罗西

汀通过直接或间接作用于阿片受体进而增加内源

性阿片肽的释放诱导的抗痛觉作用［48］。SNRI 度洛

西汀和三环类抗抑郁药阿米替林通过降低去甲肾上

腺素能再摄取和 α2A 肾上腺素受体以及阿片系统

的 MOR 和 DOR 成分快速、短暂地缓解机械痛觉［49］。

此外，三环类抗抑郁药能结合并激活阿片受体，并

调节通路下游信号 TRPC4 的门控［50］；而文拉法辛通

过MOR、DOR和KOR 1、3阿片受体以及α2-肾上腺

素能受体发挥抗伤害感受作用，米氮平的抗伤害感

受作用主要涉及MOR和KOR 3-阿片受体［51-52］。此

外，有研究认为氟西汀和氟伏沙明没有阿片类药物

参与的抗伤害感受作用［53］。

四、总结与展望

伤害性刺激通过背根神经节的Aδ或C神经纤维

传递至脊髓，再由脊髓传递至丘脑（后丘脑、内侧丘脑

和外侧丘脑），不同丘脑分区会继续将信息传递到皮质

的不同部分（初级体感皮层、次级体感皮层、后岛叶、

扣带回、mPFC），介导疼痛感受的不同功能［32］。在初

级躯体感觉皮层形成痛的感知觉，在前扣带回皮层

被加工处理，前扣带回、PFC 投射 PAG，PAG 再发出

兴奋性神经纤维和抑制性神经纤维投向 RVM，RVM

发出的 3 组 5-HT 能神经纤维直接投射至脊髓背角

进行疼痛的调控。抗抑郁药物除了 5-HT 和去甲肾

上腺素的相关作用机制外，还可作用于通路中谷氨

酸能神经元、GABA 能神经元、阿片受体、多巴胺受

体等改变疼痛阈值。

影响疼痛感知的机制种类多，涉及范围广。独

立的机制可以解释部分疾病表象，但是难以通过单
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一的机制解释所有疾病表现，这涉及了多个机制之

间的交互作用，如 PAG 不仅接受 PFC 的投射，还接

受下丘脑、杏仁核、臂旁外侧核等部位的投射，涉及

的递质、受体、通路也是层出不穷。因此，其潜在的

机制及各机制之间的交互作用仍需进一步研究。

进一步研究抑郁症和疼痛阈值之间的关系和相

互作用不仅可以加深大脑对感觉信息的处理和调节

的理解，而且可以为将来更好地理解抑郁症、治疗

抑郁症及改善疼痛阈值提供思路，以期改进原有的

治疗方法，开发潜在的治疗药物。
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