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抑郁症疼痛加工的行为特点及神经机制* 
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摘  要  生理疼痛和心理疼痛是抑郁症常见的两种疼痛类型, 它们的共存给抑郁症的及时诊断、症状缓解和

生活质量提升带来了挑战。通过综述文献可发现相比健康被试, 在行为指标方面, 抑郁症在不同类型的生理疼

痛上表现出不一致的疼痛敏感性, 在心理疼痛上表现出疼痛阈限更低、持续时间更长和痛苦感更强等特点; 在

神经机制方面, 抑郁症患者生理疼痛与心理疼痛的特征模式与健康被试相似。未来研究可以注重探究两种类

型疼痛−抑郁共病的特点, 厘清抑郁症疼痛加工的影响因素, 探讨抑郁症的生理疼痛加工和心理疼痛加工的共

性和差异性, 阐明抑郁症伴随疼痛的功能性神经学变化, 为更精准的诊断和更有效的治疗提供依据。 
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1  引言 

抑郁症又称重度抑郁障碍 (major depressive 

disorder, MDD)是一种最常见的精神疾病 , 以快

感缺失和持续性的心境低落为主要特征, 还伴有

显著影响患者正常功能的异常躯体症状和认知改

变(Pizzagalli, 2014)。2021 年发表在《柳叶刀−精

神病学》的研究首次对中国 31 个省中 157 个具有

全国代表性的疾病监测点进行监测 , 完成了

28140 名中国成年人(≥18 岁)精神障碍横断面的

流行病学调查, 结果表明, 我国成人抑郁障碍终

生患病率为 6.8%, 其中抑郁症为 3.4%, 心境恶劣

障碍为 1.4%, 未特定型抑郁障碍为 3.2% (Lu et al., 

2021)。已有的研究表明, 抑郁症与疼痛具有高度

共病性, 高达 55.2%的抑郁症患者出现无法解释

的生理疼痛(Liu, Jin, et al., 2021)。目前, 研究者从

神经递质、大脑结构和大脑功能等层面, 对抑郁

症−生理疼痛共病机制展开了研究并取得了一定
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的成果, 但仅从生理疼痛出发不足以帮助我们理

解抑郁症疼痛的复杂表现(林潇骁 等, 2016)。 

国际疼痛研究协会(International Association 

for the Study of Pain, IASP)将疼痛定义为一种与

实际或潜在组织损伤相关, 或类似的不愉快的感

觉和情绪体验。相比 1979 年提出并沿用 40 年的

疼痛的定义 , 新版定义强调了生理−心理模式下

个体主观感受痛的重要性(Raja et al., 2020)。疼痛

作为一种感觉, 既包含生理学范畴的感觉、知觉

的内容, 也涉及心理学范畴的心理经验成分。心

理疼痛(Psychological Pain)是一种持久的、难以承

受且不愉快的感觉, 其特征是感知到自我的无能

或不足(Meerwijk & Weiss, 2013)。社会痛苦(Social 

Pain)是心理疼痛的一种亚型, 指个体感受到社会

排斥或被重要他人贬低时的一种负性情绪反应

(MacDonald & Leary, 2005)。虽然生理学与心理学

范畴的疼痛的神经活动都源自威胁信号, 目的都

是在于评估和处理威胁信息(IsHak et al., 2018), 

并都伴随负性情绪, 但在诱因和持续时间上存在

差异：生理学范畴的疼痛主要由有机体受损引发

的, 会随着受损有机体的恢复而逐渐减轻; 心理

学范畴的疼痛主要是受心理、社会损伤或排斥影

响, 持续时间通常较长, 甚至会反复出现。 

近些年, 越来越多的研究者开始关注抑郁症
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的心理疼痛, 尤其是社会疼痛。从临床表现来看, 

心理疼痛与抑郁症有重叠, 例如对负面刺激的过

度反应、内疚感和痛苦的沉思或自我贬低等。一

些研究发现, 当抑郁发作时, 对心理疼痛的强烈

逃避动机可能是预测抑郁症患者自杀行为的重要

变量(Ji et al., 2022)。Li 等人(2014)提出心理疼痛

三因素模型, 包含痛苦唤起、痛苦体验和痛苦逃

避, 通过对抑郁症患者进行访谈和问卷调查, 发

现心理疼痛对抑郁症患者自杀意念和自杀行为风

险有预测作用。这些研究提示心理疼痛可能导致

抑郁症患者的不良行为后果。因此, 本文拟从生

理−心理视角出发 , 试图将行为学证据和神经学

证据相结合, 通过对抑郁症疼痛的相关研究进行

梳理和总结, 揭示抑郁症生理疼痛和心理疼痛的

不同临床表现, 阐释抑郁症不同疼痛的神经机制, 

以便更好地帮助抑郁症患者及时诊断、改善症状, 

提高生活幸福感。 

2  抑郁症是疼痛的前因还是后果？ 

1982 年, 研究者首次提出慢性疼痛可能是抑

郁症的变体(Blumer & Heilbronn, 1982)。先行模型

认为, 抑郁可能导致生理、认知或行为的变化, 增

加未来疼痛风险, 即慢性疼痛是某些精神疾病的

结果(Blackburn-Munro & Blackburn-Munro, 2001)。

后续研究支持这一观点, 认为原发性抑郁症会引

起慢性疼痛。例如, 有研究者分析了 1990 年至

1992 年和 2000 年至 2001 年美国患者共病情况调

查中 5001 名患者的数据, 发现先前患有抑郁症的

患者在 10 年后出现慢性疼痛的累积发生率增加

了近 7%。然而, 先前慢性脊柱疼痛的患者与随后

发展的抑郁症无相关(Schmaling & Nounou, 2019)。

但也有纵向研究发现, 妊娠疼痛可以预测产后抑

郁程度(Mathur et al., 2021)。随后的研究提示抑郁

症伴随疼痛和疼痛伴随抑郁可能是抑郁−疼痛共

病的两种类型(Mo et al., 2022)。例如, Zheng 等人

(2022) 采用激活似然估计 (Activation-likelihood 

estimation, ALE)荟萃分析, 系统地综述了疼痛和

抑郁共病的定量研究, 发现右侧杏仁核脑区可能

与疼痛伴随抑郁症有关, 而左背侧前额叶和丘脑

可能与抑郁症伴随疼痛有关。这提示尽管抑郁症

和疼痛存在的共同神经机制会导致两者出现高度

共病, 但患者的脑区活动特点会因疼痛或抑郁哪

个症状更为主导而有所不同。作为情感网络的重

要组成部分, 杏仁核主要参与情绪(尤其是与恐惧

和厌恶有关的情绪)处理(Tassone et al., 2022), 疼

痛伴随抑郁呈现杏仁核异常, 可能表明这种疼痛

触发更多的消极情绪反应, 进而加重抑郁症状。

而前额叶作为大脑执行控制中心, 负责响应广泛

的感觉和情感输入, 并生成指导行为的中央命令, 

它可以灵活高效地执行多种任务, 包括疼痛感知

和调节(Li et al., 2021)。丘脑则在调节和整合疼痛

刺激中起到重要作用(Habig et al., 2023)。抑郁伴

随疼痛的患者在感知疼痛、调整和管理由疼痛带

来的负面情绪反应方面可能存在缺陷, 这可能会

引起抑郁症异常疼痛体验。以上观点仅是一种推

测, 需要未来更多的神经生理学研究予以揭示。 

3  抑郁症生理疼痛的行为特点及神经
机制 

3.1  行为特点 

以往调查结果显示, 抑郁症患者比其他特定

精神疾病更容易出现身体疼痛症状。例如, 在双

相情感障碍患者中疼痛患病率为 28.9%, 精神分裂

症患者为 34.7%, 而抑郁症患者高达 55.2% (Stubbs 

et al., 2015; Liu, Jin, et al., 2021)。临床上, 抑郁症

患者常以疼痛为主要症状或唯一主诉向初级保健

机构求医 , 但这一症状常被忽视(Michaelides & 

Zis, 2019)。严重疾病患者常有情绪反应, 初级保

健机构医生可能将抑郁视为“正常”反应, 从而造

成精神障碍治疗延误(Endicott, 1984)。抑郁症的身

体症状主要包括头痛、胃肠不适和其他形式的慢

性疼痛(Thom et al., 2019)。Dipnall 等人(2016)采

用机器学习技术分析了基于社区的大型横断人口

流行病学数据, 结果发现, 肠道症状在抑郁症关

键医学症状中占主导地位。但由于样本未包含临

床抑郁患者, 应对此结论保持谨慎。尽管身体症

状在抑郁症中的重要性被越来越多的认识, 但目

前的临床诊断更倾向于情感和认知症状, 而非身

体症状(如, DSM-V 没有将疼痛作为抑郁症的症

状), 这导致了一些抑郁症患者被漏诊。Koenig 等

人(1997)建议采用包容性诊断方法 , 将身体症状

纳入抑郁症诊断中, 即使这种症状可能源于其他

疾病。目前, 一些抑郁症的评定量表(如汉密尔顿

抑郁量表)已包含背疼、头痛、肌肉疼痛等项目, 且

抑郁等情绪障碍已纳入持续躯体形式疼痛或疼痛

障碍的排除标准。考虑到抑郁伴随疼痛的高发性, 
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建议初级保健机构医生和精神科医生主动询问并

将疼痛症状作为临床诊断决策的重要考量。 

另外, 有证据显示抑郁症患者的疼痛与治疗

效果不佳有关(Wong et al., 2022)。Liu 等人(2019, 

2020)发现伴有胃肠道症状的抑郁症患者比无此

症状的患者病情更重, 预后更差。Fava 等人(2004)

的研究发现 , 疼痛减少至少 50%的抑郁症患者 , 

其抑郁情况缓解的概率高于未减缓患者(36% vs. 

18%)。因此, 在治疗抑郁症时, 精神科医生需要

重视患者的疼痛症状。 

实验性疼痛范式通过标准化刺激和方法客观

测查个体的疼痛敏感性。研究发现, 抑郁症患者

的疼痛阈限显著高于健康对照组(Kizilkurt et al., 

2019)。但也有研究证据显示, 抑郁症患者的疼痛

阈限和耐受性降低 , 即疼痛敏感性增加 (Nitzan 

et al., 2019)。造成结果分歧的原因之一可能在于

各研究之间采用不同的刺激方式(如热、冷、压力、

电刺激等)和强度。有研究者发现, 抑郁情绪对热

刺激等作用于皮肤表面的外源性刺激的敏感性降

低 , 而对于缺血痛等内源性刺激的敏感性增加 , 

即对不同疼痛模式的反应存在差异 (Bär et al., 

2005)。这一观点得到了后续研究的支持。例如, 

Kim 等人(2022)梳理了关于不同类型精神疾病异

常生理疼痛加工的研究, 结果发现, 在针对抑郁

症的 31 项研究中, 患者对低强度刺激的疼痛敏感

性降低, 但对高强度刺激(如局部缺血性疼痛)的

疼痛敏感性增加。总体来说, 虽然现有结果存在

一定分歧, 却较为一致地提示抑郁症患者经常比

健康人群更常报告内源性疼痛(如慢性疼痛和实

验室诱发的缺血性疼痛), 而对实验性外源刺激诱

发的疼痛敏感性更低(王宁等人, 2018)。Kim 等人

(2022)认为这一“疼痛悖论”可能源于对疼痛处理

注意力的不同作用。具体而言, 当抑郁症患者长

期受困于严重的慢性疼痛时, 注意资源可能更多

地集中在内源性生理疼痛上, 并会降低对轻微疼

痛刺激的注意力优先级, 当前的神经影像学证据

为这一观点提供了一定的证据。 

总体来看, 抑郁症身体疼痛是一个被普遍报

告但在诊断和治疗中常常会忽视的现象。身体疼

痛不仅是抑郁症的一种表现形式, 而且与抑郁症

的预后和治疗效果密切相关。因此, 将身体疼痛

纳入抑郁症的临床诊断和治疗策略中去是至关重

要的。另外, 抑郁症患者在由实验条件诱发的不

同类型疼痛上表现出的不一致的疼痛敏感性可能

反映了抑郁症患者在注意力分配和疼痛加工方面

的复杂变化, 需要未来研究进一步揭示。 

3.2  神经机制 

3.2.1  抑郁症生理疼痛的相关脑区及脑区间功能

连接 

关于生理疼痛的神经机制研究起步较早, 研

究者普遍认为疼痛加工涉及大脑广泛区域(程思 

等, 2022), 包括初级体感皮层、次级体感皮层和丘

脑的外侧系统 , 前扣带回和脑岛的内侧系统

(Schnitzler & Ploner, 2000)。Jensen 等人(2016)通

过 ALE 分析发现, 前扣带回和脑岛在疼痛处理中

起着核心作用, 这与疼痛范式或实验对象无关。

先前的研究者认为, 前扣带回主要负责发出疼痛

或情绪疼痛信号, 脑岛则负责疼痛的感觉或情感

特性的信号传导(Apkarian et al., 2005)。动物实验

和人类脑成像研究表明, 前扣带回可能涉及多种

与疼痛处理相关的功能, 如处理生理疼痛引发的

情绪/动机、预测疼痛刺激的环境线索、增加/减少

生理疼痛相关的回避或逃避行为等 (Gungor & 

Johansen, 2019)。脑岛参与疼痛加工的过程极为复

杂(Wang et al., 2021), 不仅处理有害刺激的自主

反应(Schnitzler & Ploner, 2000), 涉及疼痛的情感

动机成分(Holtmann et al., 2022), 而且还在内感

受性意识中发挥着重要作用(Wang et al., 2019)。

脑岛的不同亚区功能或有区别, 如脑岛前部可能

参与疼痛情感和认知维度处理(Taniguchi et al., 

2022), 脑岛后部可能参与疼痛感觉处理(Centanni 

et al., 2021)。Paulus 和 Stein (2010)提出假设, 脑

岛在整合情绪和内感受性刺激方面起着重要作用, 

而抑郁症患者在这一过程中存在缺陷。虽然针对

抑 郁 症 患 者 内 感 受 性 期 间 的 脑 岛 研 究 较 少

(Wiebking et al., 2010; Wiebking et al., 2015), 但

这些研究都支持了脑岛在内感受加工过程中异常

神经活动的假设 (Wiebking et al., 2015)。例如 , 

Wiebking 等人(2010)发现 , 与健康被试相比 , 抑

郁症患者在身体感知问卷上的得分更高, 在休息

期间双侧前脑岛激活水平降低。身体知觉异常得

分与抑郁严重程度呈正相关, 休息期间双侧前脑

岛激活水平降低与抑郁症严重程度呈负相关。研

究者认为, 抑郁症患者身体知觉异常及脑岛活动

改变可能与抑郁症患者无法将他们的感知 /意识

焦点从自己的身体转移到环境, 从而导致内感受
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性意识的增加有关。随后, Wiebking 等人(2015)采

用任务功能核磁技术, 对发病期抑郁症、缓解期

抑郁症和健康被试在内感受注意任务下的脑岛活

动进行了考察, 结果发现, 相比健康被试和缓解

期抑郁症患者, 发病期抑郁症患者的前脑岛激活

水平降低。另外, Mutschler 等人(2012)对 11 项抑

郁症的情绪研究、44 项健康被试的情绪研究以及

57 项健康被试的生理疼痛研究进行了荟萃分析, 

结果发现, 抑郁症情绪相关的脑区激活在背前侧

脑岛, 这是健康被试与生理疼痛相关的脑区, 该

脑区可能发挥着“情绪异常性疼痛”的作用, 这可

能是抑郁症患者在对通常不疼痛的刺激会做出疼

痛反应的原因之一。上述研究在一定程度上可能

解释了抑郁症常见的无法解释的身体疼痛症状。 

越来越多的证据发现 , 抑郁症“情绪异常性

疼痛”不只是发生在疼痛体验阶段 , 而是早在疼

痛刺激未出现的预期阶段就出现脑区活动的异

常。例如, 有研究者采用任务功能核磁技术, 通过

实验疼痛范式对抑郁症患者和健康被试进行数据

收集 , 结果发现 , 与健康被试相比 , 抑郁症患者

在疼痛预期阶段, 右前脑岛、背侧前扣带回和右

侧杏仁核的激活水平增强。并且, 疼痛预期阶段

的杏仁核的激活水平与感知无助的程度呈正相关

(Strigo et al., 2008)。Tesic 等人(2023)对有关抑郁

症患者疼痛加工研究进行梳理, 结果发现, 在疼

痛预期阶段, 抑郁症患者在前扣带回等大脑区域

表现出激活增强。这提示抑郁症在经历刺激之前

可能就有着比健康被试更大的情感反应和恐惧。 

抑郁症生理疼痛不仅与疼痛的情绪体验异常有

关, 而且与疼痛情绪的认知调控异常有关。认知控

制在情绪调节过程中起着重要作用(Ochsner & Gross, 

2005), 并且与情感障碍密切相关(Vanderhasselt & 

De Raedt, 2009)。Miller 和 Cohen (2001)认为, 认

知控制或目标导向行为是前额叶的主要功能。当

情绪唤起与已经表达的其他目标不一致时, 前额

叶需要向大脑其他区域发出信号以产生适当的反

应(Salehinejad et al., 2017)。前额叶外侧, 特别是

背 外 侧 前 额 叶 在 认 知 控 制 中 起 到 关 键 作 用

(Friedman & Robbins, 2022)。背外侧前额叶一直被

认为是抑郁症病理学的关键脑区(Lai, 2019; Brosch 

et al., 2022)。上文提到, Zheng 等人(2022)认为, 背

外侧前额叶的激活降低与抑郁伴随疼痛有关。

Strigo 等人(2008)的研究发现, 相比健康被试, 抑

郁症患者的背外侧前额叶激活降低, 并且, 在刺

激抑郁症患者产生疼痛时, 背外侧前额叶激活水

平与感知疼痛强度之间呈负相关。这些研究提示

背外侧前额叶脑区激活水平降低可能与疼痛情绪

调节控制能力受损有关, 这可能是造成抑郁症疼

痛加工异常的原因之一。 

除脑区的活动外, 脑区间的功能连接在疼痛

体验中也发挥着重要作用。为验证抑郁症对疼痛

信息处理能力受损可能与其自下而上的信息感知

网络和自上而下的调节网络功能障碍有关, Strigo

等人(2013)收集了未服药抑郁症患者和健康被试

在疼痛预期范式下的任务功能核磁数据, 功能连

通性分析显示, 相比健康被试, 抑郁症患者的背

侧脑岛与后丘脑之间的功能连通性增强, 而背侧

脑岛与右侧额下回之间的功能连通性降低。另外, 

有研究比较了抑郁症患者和健康被试的静息状态

功能连接, 结果发现, 抑郁症患者脑岛与中央内侧

杏仁核之间的功能连接减弱, 并且, 抑郁症患者左

侧中央内侧杏仁核与左侧脑岛之间的功能连接与

躯体症状程度得分呈负相关(Zu et al., 2019)。这些

结果都支持了抑郁症在加工疼痛信息时“自下而

上”异常增强(如, 后丘脑和背侧脑岛之间的功能连

通性增强)和“自上而下”异常减弱(如, 脑岛与中央

内侧杏仁核之间的功能连接减弱), 并提示脑岛的

功能连接在抑郁症生理疼痛加工中的重要作用。 

3.2.2  抑郁症伴随生理疼痛的脑区及脑功能连接 

并非所有抑郁症患者都会出现明显的疼痛 , 

具体情况可能会因个体差异而有所不同。那么 , 

抑郁症伴随生理疼痛是否会造成抑郁症患者的脑

区功能和脑区间功能连接的改变呢？目前, 相关

研究相对较少。Liu 等人(2020)开展了一项静息状

态核磁研究, 通过比较伴随生理疼痛的抑郁症患

者、无生理疼痛的抑郁症患者以及健康被试的数

据发现, 相比无生理疼痛的抑郁症患者, 伴随生

理疼痛的抑郁症患者的双侧中央前回、双侧中央

后回在区域同质性(regional homogeneity, ReHo)和

低频波幅(amplitude of low-frequency fluctuation, 

ALFF)上显著降低。中央前回和中央后回属于大

脑的躯体运动区和躯体感觉区, 这些脑区的功能

异常可能会影响身体传入和传出信号的整合和处

理, 进而表现出身体不适。这些异常脑区的 ReHo

和 ALFF 与生理疼痛和抑郁症状的严重程度呈负

相关。这提示, 中央前回和中央后回的功能改变
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可能是抑郁症伴随生理疼痛的重要神经机制之

一。Geng 等人(2019)通过对伴随生理疼痛的抑郁

症患者、无生理疼痛的抑郁症患者和健康被试的

静息状态核磁数据进行比较, 结果发现, 与无生

理疼痛的抑郁症患者相比, 伴随生理疼痛的抑郁

症患者在右侧额中回和左侧中央前回表现出较低

的 ReHo。右侧额中回连接腹侧注意网络(负责感

觉驱动的外源性注意)和背侧注意网络(负责目标

导向的内源性注意) (Corbetta et al., 2008)。大量研

究发现, 异常的额中回功能与抑郁症负性注意偏

向有关(Beevers et al., 2015)。这些发现提示, 额中

回的异常可能会造成注意资源向躯体线索的不适

当分配, 这可能也是伴有生理疼痛的抑郁症患者

的关键机制之一。 

4  抑郁症心理疼痛的行为特点及神经
机制 

4.1  行为特点 

心理疼痛是抑郁症的一个突出症状(Fujimoto 

et al., 2022), 可由社会排斥、失去亲人和悲伤等因

素诱发(Frumkin et al., 2021)。在抑郁症的不同阶

段, 心理疼痛的程度可能有所变化：发病期心理疼

痛加剧, 而在康复期则有所减轻或消失(Baryshnikov 

et al., 2018)。以往研究表明, 相比健康被试, 抑郁

症患者在心理疼痛的相关指标上存在一定的特点, 

例如疼痛阈限更低(Gillard et al., 2021), 持续时间

更长(Klawohn et al., 2020), 痛苦感更高(Pompili 

et al., 2022)。一些研究指出, 抑郁症患者对负性社

会信息的高敏感性可能是造成心理疼痛体验异常

的原因之一(Jankowski et al., 2018)。排斥敏感性

(rejection sensitivity, RS)是指个体容易感知并对

他人行为中的拒绝信号做出强烈反应的认知情感

加工倾向(Downey et al., 1997)。大量研究发现, 排

斥敏感性增加与抑郁症的发病、病程及症状程度有

关(Pegg et al., 2021; Hill et al., 2022; Stroud et al., 

2023)。例如, De Rubeis 等人(2017)调查了 72 例男

性在治疗期间、治疗结束时和治疗结束 6 个月后的

贝克抑郁量表得分以及治疗期间的排斥敏感性 , 

结果发现, 在控制了治疗结束时贝克抑郁量表得

分后, 患者治疗期间的排斥敏感性可以预测治疗

结束 6 个月后的贝克抑郁量表得分。虽然心理疼痛

与抑郁症有关, 但并非所有抑郁症患者都会经历

心理疼痛(Michaelides & Zis, 2019)。在我国, 重度

抑郁症患者一生中自杀意念和自杀企图的发生率

分别为 53.1%和 23.7% (Dong et al., 2019)。一些研

究表明, 心理疼痛在抑郁症与自杀意念和自杀行

为之间起到关键作用, 即在重度抑郁发作期间, 个

体感受到更大的心理疼痛, 会导致他们产生更多

的自杀意念, 从而增加自杀行为的风险(Pompili et 

al., 2022; 甄子昂 等, 2021)。因此, 抑郁症在与心

理疼痛相关的行为指标上存在一定的特点, 并且

这些特点可能与自杀等更严重的后果有关。 

4.2  神经机制 

4.2.1  抑郁症心理疼痛的相关脑区及脑区间功能

连接 

尽管心理疼痛是抑郁症患者的一个突出症状, 

但很少有研究探讨它与生物学指标的关系(Jollant 

et al., 2020)。眶额皮质、前扣带回和边缘系统以

及三者之间的广泛联系可能是心理疼痛的重要神

经基础(Rolls et al., 2020; Xiao & Zhang, 2018), 也

是抑郁症心理疼痛研究重点关注的脑区 (Gong 

et al., 2020; Jankowski et al., 2018)。虽然该领域研

究结果存在分歧, 但总体认为抑郁症在上述相关

脑区可能存在激活异常, 具体表现为相比健康被

试, 抑郁症在体验心理疼痛时, 眶额皮层、杏仁核

等与负性情绪体验有关的脑区活动增强, 前额叶

等与负性情绪调节有关的脑区活动降低。Zhang

等人(2023)结合横向和纵向数据发现, 在发病期, 

抑郁症患者在经历负性损失结果时杏仁核和腹侧

前扣带回的激活水平较高; 而在康复期, 经历同

样情境的抑郁症患者杏仁核激活水平会有所下降, 

这一定程度上为抑郁症患者在不同病程阶段中心

理疼痛的差异提供了神经学依据。Silk 等人(2014)

通过操纵在线同伴互动中的接受和拒绝, 考察了

抑郁症患者和健康被试在同伴接受和拒绝下的大

脑激活水平。研究发现, 在同伴拒绝条件下, 抑郁

症患者比健康被试在双侧杏仁核、亚属前扣带回、

左前脑岛和左伏隔核脑区的激活更高。但在同伴

接受条件下, 两组无显著差异。采用经典的社会

排斥任务——网络掷球游戏 (Cyberball), 研究者

发现, 抑郁症患者在遭受社会排斥后比健康对照

被试表现出更强的杏仁核、前脑岛和前扣带回激

活, 更弱的前额叶激活(Jankowski et al., 2018)。然

而, 在 Kumar 等人(2017)的研究中, 抑郁症患者

相比健康被试在社会排斥条件下表现出更高的杏

仁核、脑岛和腹外侧前额叶激活。研究者认为, 由
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于两组被试在心理疼痛主观报告上无显著差异 , 

因此, 腹外侧前额叶的更高激活可能是一种补偿

现象。莫李澄等人(2021)使用经颅磁刺激技术激活

抑郁症患者腹外侧前额叶, 并让患者采用认知重

评策略, 结果发现, 激活右腹外侧前额叶可以提

高患者对心理疼痛的情绪调节能力, 减轻患者的

负性情绪体验, 一定程度上支持了腹外侧前额叶

激活不足可能是导致抑郁症心理疼痛的原因之

一。前人研究发现, 抑郁症在处理消极情绪过程

中可能会出现边缘系统(前扣带回、脑岛和杏仁核)

活动的增加, 前额叶活动的减少, 这可能反映了

抑郁症对负性信息的高度处理和对重新评价的弱

化处理(Hamilton et al., 2013)。有研究者认为, 抑

郁症的情绪调节效率低下或适应不良可能与前额

叶−边缘功能障碍有关 (Perlman et al., 2012)。

Zhang 等人(2023)和 Kumar 等人(2017)对于抑郁症

心理疼痛的研究结果与之前负性情绪的研究相似, 

这提示抑郁症心理疼痛可能与其情绪调节能力受

损或消极社会线索的过度加工有关。 

另外, 健康被试的神经影像学证据表明, 心

理疼痛可能涉及社会认知加工(Morese et al., 2019)。

社会脑是一个复杂的网络, 它使我们能够认识他

人并评估他们的精神状态、感觉、性格和行为, 包

括内侧前额叶、前扣带回、额下回、颞上沟、杏

仁核和前脑岛等(Blakemore, 2008)。枕下回、梭状

回和颞上沟参与处理面部的基本成分、不变方面

和可变方面; 杏仁核和腹内侧前额叶参与处理社

会刺激的情绪意义; 额下回与他人行为的理解等

有关, 并与颞上沟和顶下小叶构成一个功能网络

(Sato & Uono, 2019)。van Heeringen 等人(2010)发

现, 相比低心理疼痛的抑郁症患者, 高心理疼痛

的抑郁症患者在休息时右额下回、背外侧前额叶、

枕叶和左颞叶的脑血流灌注增加。这提示, 抑郁

症心理疼痛可能与社会脑网络的异常有关。 

4.2.2  抑郁症伴随心理疼痛的相关脑区及脑区间

功能连接 

在上文抑郁症心理疼痛行为特点部分提到 , 

心理疼痛在抑郁和自杀中起到重要作用。那么 , 

这一作用的神经机制是什么呢？甄子昂等人(2021)

通过收集自杀未遂抑郁症患者、无自杀行为抑郁

症患者和健康被试的心理疼痛临床量表得分以及

静息状态核磁数据, 以考察抑郁症自杀相关的脑

区间功能连接特点及其与心理疼痛的关系, 结果

发现 , 相比健康被试和无自杀行为抑郁症患者 , 

自杀未遂抑郁症患者的左内侧眶额皮层(疼痛加

工环路关键脑区)与左侧脑岛(认知调控的关键脑

区)的功能连接增强, 并且这一功能连接系数与心

理疼痛得分呈正相关, 这提示该脑区的功能连接

可能是抑郁症自杀的神经基础之一, 这种增强可能

是由于自杀未遂抑郁症患者眶额皮质受损(Sudol 

& Mann, 2017), 为弥补这一损伤, 左侧脑岛可能

会增强与受损脑区之间的连接以实现功能代偿。

眶额皮层在情绪调节和决策中起到重要作用, 并

与抑郁症的反刍思维有关(Rolls et al., 2020)。眶额

皮层的功能受损可能会造成抑郁症患者反复思考

自己的痛苦, 并无法有效控制自杀等不适当行为。 

虽然社会疼痛与生理疼痛在生物学上可能是

耦合的, 即两者都涉及前脑岛、前扣带回和前额

叶等脑区(Eisenberger, 2012)。但有研究采用任务

功能核磁技术扫描被试体验高温与温暖、观看前

伴侣和朋友的照片时的大脑活动, 结果发现, 生

理疼痛和社会排斥在负责疼痛处理的核心大脑区

域内并未共享神经表征, 社会排斥可能涉及人类

的情感表征, 而非共享疼痛回路(Woo et al., 2014)。

程思等人(2022)在梳理生理疼痛和心理疼痛神经

机制文献后发现, 生理疼痛和心理疼痛在脑区激

活上的差异主要体现在两个方面：一是相比生理

疼痛, 大量研究发现心理疼痛加工未激活躯体感

觉的脑网络; 二是相比生理疼痛, 心理疼痛会激

活涉及心理理论与社会认知加工的脑区。结合上

述研究, 我们发现, 抑郁症患者在生理疼痛与社

会疼痛的特征模式上与健康被试相似。具体而言, 

抑郁症生理疼痛可能涉及中央前回、中央后回等

躯体感觉脑区的参与, 并且抑郁症心理疼痛可能

涉及社会脑网络的参与(见图 1)。但是, 值得注意

的是, 抑郁症生理疼痛研究发现, 其可能与参与

情绪和疼痛调节的脑区及脑区间连接异常有关 , 

即非伤害性刺激也可能引起抑郁症生理疼痛

(Agüera-Ortiz et al., 2011), 这可能是与健康被试

生理疼痛涉及脑区的区别所在。 

5  小结与拓展 

疼痛和抑郁似乎都涉及很多相同的神经递质

(Goldenberg, 2010), 免疫系统(Kim et al., 2007), 

以及神经通路(Michaelides & Zis, 2019)。因此, 回

顾相关的研究结果发现, 许多抑郁症本身异常的 
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图 1  抑郁症患者生理疼痛和心理疼痛可能涉及的主要异常脑区 
 

脑区也出现在抑郁症患者异常疼痛处理涉及的脑

区中, 但是, 只有一些脑区存在反复出现的现象, 

这值得我们重视(Tesic et al., 2023)。虽然有关抑郁

症疼痛的研究起步相对较晚, 但研究者已经运用

多种技术, 对抑郁症生理疼痛和心理疼痛进行了

多角度和多层次地探究, 取得了一定的进展。这

为揭示抑郁症异常疼痛加工的神经机制、辅助抑

郁症的临床诊断与治疗提供了科学依据。然而这

一领域仍存在着诸多问题, 亟待未来研究进一步

深入探索。 

5.1  两种类型疼痛−抑郁共病的特点 

抑郁与疼痛互为危险因素, 两者经常同时发

生, 相互加剧(IsHak et al., 2018)。目前, 相比基于

与疼痛或抑郁有关的脑区定性比较以揭示两者之

间潜在的“共享的”神经机制研究 , 对疼痛−抑郁

共病的定量研究相对缺乏, 疼痛伴随抑郁与抑郁

伴随疼痛的合并症研究更是少之又少(Zheng et al., 

2022)。抑郁症可能会导致疼痛加工的情绪感知和

调节能力异常, 从而造成疼痛加工异常; 而疼痛

可能会影响情绪并导致抑郁。有研究者提出了一

种介导慢性疼痛伴随抑郁症状的神经回路假设 , 

即持续疼痛通过 SOMCeA 神经元中的 5-HT1ARs

导致 5-HTDRN→SOMCeA 神经回路去抑制, 从

而导致 LHb 神经元的激活诱导抑郁症状, 并通过

激活 5-HTDRN→SOMCeA 回路发现慢性疼痛小鼠

的抑郁样行为减轻(Zhou et al., 2019)。近期, Zhu 等

人(2021)发现组织损伤和抑郁引起的疼痛超敏反

应存在不同回路, 前额叶 Glu→前扣带回 GABA→Glu

神经回路与抑郁样症状相关的异常性疼痛有关。

这提示疼痛伴随抑郁与抑郁伴随疼痛的合并症可

能存在不同的神经回路, 需要不同的治疗药物和

方案。这一领域需要更多研究予以揭示。 

5.2  抑郁症的疼痛加工的影响因素 

抑郁症具有高度异质性, 其发病年龄、发作

持续时间、次数、症状以及严重程度等因素都可

能会影响患者的大脑功能(Tassone et al., 2022)。目

前, 关于抑郁症的疼痛加工的研究, 对抑郁症的

划分多采用两分法, 即分为抑郁症和非抑郁症。

但对于影响抑郁症大脑功能的因素进行细分的较

少。He 等人 (2020)采用经颅电刺激 (transcranial 

direct current stimulation, tDCS), 通过刺激右腹外

侧前额叶皮层以调节社会疼痛诱发的抑郁症的负

性情绪, 结果发现, tDCS 激活右腹外侧前额叶皮

层会调节社会疼痛带来的负性情绪, 但这种调节

受个体抑郁情绪高低的影响。具体而言, 相比高

抑郁情绪的个体, tDCS 对低抑郁情绪的个体的影
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响更显著。这表明单次 tDCS 对心理疼痛诱发的

高抑郁情绪个体的负性情绪调节的作用较小。因

此, 在探索抑郁症的异常疼痛加工时应考虑抑郁

症状严重程度等影响因素。另外, 在目前的研究

中, 抑郁症患者的筛查标准存在不一致性, 有些

研究样本来自于临床诊断, 而有些研究样本来自

于社区的问卷筛查, 这可能会影响研究结果的一

致性。因此, 未来研究需要更同质的人群、更严

格的方法以扩大我们对抑郁症疼痛加工的认识。 

5.3  抑郁症的生理疼痛加工和心理疼痛加工的

共性和差异性 

目前, 大多数疼痛研究通常将生理疼痛和心

理疼痛分开考察, 但同时考察这两种疼痛有助于

促进对抑郁症生理疼痛和心理疼痛的共性和差异

性的理解。目前还缺乏直接实验证据来探讨抑郁

症患者的生理疼痛和心理疼痛在神经机制上的异

同。虽然, 结合相关生理疼痛和心理疼痛研究中

表现出的相似脑区激活活动, 可以推测抑郁症生

理疼痛和心理疼痛可能在涉及情感加工等脑区存

在共同神经基础, 但是, 脑区重叠的激活活动并

不一定意味着在所有层次的分析中都共享表征。

以背前扣带回为例, 背扣带回包含多个功能特定

的神经元亚群, 如特定于伤害的神经元亚群和编

码多种动机相关事件的神经元亚群(Woo et al., 

2014)。因此, 即使抑郁症生理疼痛和心理疼痛诱

发的脑区激活是重叠的, 也不一定意味着两者潜

在的神经表征是重叠的。这需要更多研究从多维

度揭示两种疼痛的共性和差异性。 

另外, 目前传统镇痛药对于大多数抑郁症患

者治疗效果不佳(Calvo et al., 2019)。有研究采用

正电子发射断层扫描技术, 考察了健康被试和抑

郁症患者在社会排斥和社会接受条件下 μ-阿片受

体系统(可以减轻生理疼痛)的变化情况, 结果发

现, 在社会排斥条件下, 抑郁症患者比健康对照

组在调节应激、情绪和动机相关脑区中的内源性

阿片释放减少, 情绪恢复较慢, 这提示抑郁症内

源性阿片活性的改变可能会阻碍消极社会互动的

情绪恢复 , 从而导致病情反复 , 治疗效果不佳

(Hsu et al., 2015)。来自健康被试的任务功能核磁

研究发现, 生理疼痛的缓解可能与感觉疼痛系统

(初级、次级体感皮层和后脑岛)的活动增强有关, 

而心理疼痛的缓解可能需要依靠涉及情感状态处

理的背内侧前额叶皮层(Meyer et al., 2015)。因此, 

未来研究有必要在探寻缓解抑郁症疼痛的神经机

制时 , 区分疼痛的不同类型 (生理疼痛和心理疼

痛), 这对揭示抑郁症不同类型疼痛的病理机制 , 

提高干预与治疗效果具有重要意义。 

此外, Eisenberger (2012)在综述中, 对生理疼

痛和心理疼痛的关系提出了两个问题：第一, 从

疼痛体验来看, 个体生理疼痛的敏感性和心理疼

痛的敏感性之间是否可能存在关联呢？第二, 从

疼痛缓解来看, 一类疼痛的增加或缓解是否会影

响另一类疼痛的感知呢？针对第一个问题 , 

Eisenberger 等人(2006)在评估个体对生理疼痛的

基线敏感性后, 采用社会排斥任务, 考察个体身

体疼痛的敏感程度对社会疼痛的影响, 结果发现, 

生理疼痛敏感的个体在社会排斥任务后报告更多

的被排斥感。针对第二个问题, 一些行为学和脑

成像研究发现, 社会疼痛的缓解或增加会影响生

理疼痛。例如, Canaipa 等人(2016)将健康被试随

机分配到社会接受或社会排斥任务中, 考察被试

在任务前后对电刺激的疼痛体验, 结果发现, 被

试在经历社会接受任务后, 他们对电刺激的生理

疼痛强度评分更低。在一项任务功能核磁研究中, 

研究者通过性别歧视范式诱发被试的社会疼痛体

验, 旨在考察社会疼痛对生理疼痛(热刺激)的评

估影响, 结果发现, 被试观看歧视图片会增加自

身生理疼痛的评估, 并且被试在观看歧视图片后, 

在接受热刺激时背侧前扣带回脑区激活水平显著

增加, 这表明体验歧视增强了热刺激引起的涉及

疼痛加工的相关脑区激活(Zhang et al., 2021)。然

而, 以上研究均是针对健康被试。抑郁症患者生

理疼痛与心理疼痛敏感性间的关系是如何的？对

该问题的研究, 有助于为临床诊断提供综合证据, 

也有助于揭示抑郁症的生理疼痛和心理疼痛之间

是否存在共性。另外, 缓解抑郁症的某一类型疼

痛是否可以缓解另一类型疼痛呢？对该问题的研

究不仅有助于揭示抑郁症两种疼痛可能存在的共

同机制, 也有助于对抑郁症疼痛干预和治疗提供

新思路。虽然近些年对抑郁症生理疼痛和心理疼

痛的研究取得了显著进展, 但对于抑郁症生理疼

痛和心理疼痛共性和差异性以及复杂的、动态的相

互作用的研究相对匮乏, 亟待未来研究予以揭示。 

5.4  抑郁症伴随疼痛的功能性神经学变化 

伴随疼痛的抑郁症患者往往存在严重问题 , 

与无伴随疼痛的抑郁症患者相比, 表现为抑郁症
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状较严重, 治疗效果不理想(Bair et al., 2004)。因

此, 伴随生理疼痛/心理疼痛的抑郁症应作为研究

和实践的焦点(Liu, Tu, et al., 2021)。以伴随生理疼

痛的抑郁症患者研究为例, Geng 等人(2019)是首

次基于静息状态核磁数据的 ReHo 来研究伴随疼

痛的抑郁症患者脑区域活动的同步性。Liu, Tu 等

人(2021)的研究也是采用静息状态核磁数据。两项

研究均未发现与躯体症状相关的大脑区域(如前

扣带回和脑岛)的异常。这可能是由于这些大脑区

域的结果来自结构或任务功能核磁研究, 涉及的

测量方式与静息状态核磁数据中的 ReHo 非常不

同。因此, 未来研究应该运用多种影像学方法, 进

一步揭示伴随疼痛的抑郁症患者脑区与脑区间功

能连接的特点, 为抑郁症疼痛的治疗提供潜在的

靶点目标。 
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Behavioral characteristics and neural mechanisms of  
pain processing in depression 

DING Ying, WANG Ziying, LI Weidong 
(Bio-X Institutes, Key Laboratory for the Genetics of Developmental and Neuropsychiatric Disorders,  

Ministry of Education, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China) 

Abstract: The coexistence of physical pain and psychological pain, two common types of pain associated 

with depression, complicates the timely diagnosis of depression, alleviation of symptoms, and improvement 

of patients’ quality of life. In-depth research into the distinct clinical manifestations and neural mechanisms 

of these two types of pain is of great significance for the diagnosis of depression and treatment of patients 

with depression. A review of the literature reveals that, in terms of behavioral indicators, individuals with 

depression exhibit inconsistent sensitivity to different types of physical pain and characteristics, such as a 

low pain threshold, long duration, and intense suffering from psychological pain, compared to healthy 

subjects. With respect to neural mechanisms, the patterns of physical and psychological pain in patients with 

depression are similar to those of healthy subjects. In the future, researchers should concentrate on the 

features of these two types of comorbid pain in depression, clarify the influencing factors in pain processing 

in depression, compare the commonalities and differences between the processing of physical and 

psychological pain in depression, and elucidate the functional neuroscientific changes associated with pain 

in depression, thus providing a basis for more accurate diagnosis and more effective treatment. 

Keywords: depression, physical pain, psychological pain, behavioral characteristics, neural mechanisms 

 


