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慢性疼痛病人动态疼痛连接组的功能 MRI
研究进展 *
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摘 要 慢性疼痛是由感觉、情绪、认知和行为元素组成的多维度体验，它给病人生理和心理带来严

重的损害。慢性疼痛的进展和维持与中枢神经密不可分。在既往多位学者的研究基础上，“动态疼痛

连接组”理论被提出并成为了部分研究人员对慢性疼痛进一步深入研究的重要理论依据。本文对“动

态疼痛连接组”这一理论提出前后，在慢性疼痛病人中其功能 MRI 研究进行综述，并对其未来可能研

究方向进行简单阐述。
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慢性疼痛为常见的疾病之一，世界卫生组织最

近一项报道中提到，有 1/3 的人口正在直接或间接遭

受慢性疼痛的影响 [1]。事实上，慢性疼痛除了带来

类似于急性疼痛的不适影响外，还会很大程度上影

响病人生活质量，甚至会致残，给个人、家庭乃至

社会都造成严重的精神和经济负担，因此其受到社

会的广泛关注。疼痛作为一种感觉、知觉，其感受

与中枢神经活动是密不可分的。神经影像学研究方

法中的功能 MRI (magnetic resonance imaging) 技术

可敏感探测到慢性疼痛病人大脑功能变化，这能给

探讨慢性疼痛病人多维度体验的中枢神经机制提

供客观依据。已经有越来越多的 MRI 研究发现，

多种慢性疼痛病人中枢神经系统的多个脑区和网

络发生了改变，起初的研究多关注于不同慢性疼痛

疾病病人大脑功能发生了什么样的改变，虽然它

们之间的改变有差异；有研究人员也意识到这些有

差异的大脑区域或网络有着一些相似性，如涉及注

意、感觉、运动、情绪等多维度的前扣带回、初级

感觉皮质、前额叶皮质等及默认网络、执行控制网

络、感觉运动网络等，其中部分区域的活动一致或

者完全相反。随着对慢性疼痛研究的不断深入，一

些研究者同时发现疼痛有着其自己的特征，其中最

为重要的一个特征是疼痛需要注意力。结合既往的

研究成果及这一特征，Kucyi 等 [2] 提出了一个重要

理论— “动态疼痛连接组”。众多研究者在这一

理论的基础上开展了相关研究，并取得了一定的成

果。本文就目前关于动态疼痛连接组的功能 MRI 研
究发现进行综述，探讨其新的研究方向。

一、慢性疼痛及其中枢机制

国际疼痛学会 (International Association for the 
study of Pain, IASP) 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绪情感体验，或与

此相似的经历 [3]。这种痛苦的体验涉及感觉、情感、

认知和社会多个维度。当急性疼痛反复或者持续发

作超过 3 个月不愈合时，会转化为慢性疼痛，这一

进展过程需要中枢神经系统的参与。疼痛的通路起

自外周，初级传入神经元对各种类型的刺激做出反

应，并沿着不同类型刺激相应的初级传入纤维进行

传导，到达二级神经元（伤害性特异性神经元等），

后继续通过脊髓丘脑和脊髓网状束将信号传递到丘

脑 [4]。丘脑是处理感觉信息的区域，其神经元最终

投射到大脑的不同区域，包括初级和次级躯体感觉

皮质、脑岛、前扣带回皮质和前额叶皮质 [5]。疼痛

的调节是在这一通路上不同位置完成的，改变疼痛

通路上的神经活动可以促进或抑制疼痛。而且在整

个疼痛通路中，还有下行抑制通路参与阻止疼痛的

传递，从而减轻疼痛 [4]。

当伤害性刺激因素（化学、机械刺激等）反复

或持续强烈刺激损伤外周神经时，伤害性疼痛传导

通路也会受损，传至中枢会导致中枢神经系统一系

* 基金项目：国家自然科学基金（82160331）；江西省科技厅自然科学基金（20202BABL206114）
△通信作者 周福庆   ndyfy02301@ncu.edu.cn

• 综  述 •

2023疼痛1期00.indd   382023疼痛1期00.indd   38 2023/1/4   14:39:392023/1/4   14:39:39



· 39 ·中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2023, 29 (1)

列物理和生化反应 [4]。例如，伤害性神经元反应性

增加、神经元和胶质细胞过度激活、上行和下行疼

痛调节通路失衡等。中枢神经系统发生这些反应的病

理生理基础是神经元突触的可塑性，它可以敏化中枢

伤害性感受系统，导致疼痛过敏和持续性疼痛 [6]。

其中神经胶质细胞释放神经递质、参与疼痛通路的

分子、炎性细胞因子和趋化因子，并可能通过与神

经元受体的偶联来促进疼痛的传递 [7]；而且神经元-
神经胶质细胞的相互作用会影响疼痛的传递、处理

和表达，这一交互作用对慢性疼痛的发展和维持起

着关键作用 [8]，这些反应最终会引起临床相关症状

（如痛觉过敏、自发性疼痛、中枢敏化等）。故慢

性疼痛也被认为是一种中枢神经系统障碍 [9]。

二、疼痛矩阵与动态疼痛连接组

疼痛作为一种多维度体验和有意识的感觉，得

益于 Melzack 于 1990 年提出的“神经矩阵”设想，

在随后疼痛相关的研究中逐渐衍生出了“疼痛矩阵”

的概念并对这一概念进行了具体化定义。这一矩阵

理论的提出，表明大脑可能并不存在所谓的“疼痛

中心”，疼痛是由分布式神经模式产生，通常由伤

害性刺激输入触发。在这一设想提出后，诸多研究

者对其展开了探索，发现疼痛激活的大多数脑区并

不是专门针对疼痛的 [10]；并且功能成像技术还证实

了许多疼痛刺激引起了大脑多个皮质和皮质下区域

在时间和空间上联合和协调激活 [11]。这种激活模式

则被认为是疼痛病人身体自我的神经元网络所产

生的“疼痛的神经标志模式”，也就是“疼痛矩阵”，

其中包含的大脑区域则被描述为“疼痛基质”[12]。

之后随着关于疼痛的研究不断发展，“疼痛矩阵”

逐渐被具体地概念化为由几个互相作用的网络组成

的系统，这些网络涉及了动机、认知和情感等诸多

方面 [13]。鉴于疼痛与意识之间的关系，从痛觉刺

激到疼痛意识乃至疼痛意识的扩展（如意识、记忆、

自我等），大脑产生了 3 个级别的疼痛矩阵 [12]，

分别是：①一级矩阵：局限于皮质的伤害性矩阵；

②二级矩阵：皮下区域参与的知觉-注意矩阵；③三

级矩阵：可在不改变前两级矩阵情况下而改变疼痛

体验的重新评估-疼痛矩阵；而疼痛的最终体验是

以上具有递进复杂性的 3 个大脑处理顺序的卷积结

果 [12,14]。疼痛矩阵经常被用来理解健康和疾病中疼

痛的神经机制，但该概念很容易误导研究者只关注

疼痛本身而忽略与疼痛相关的注意力、认知和情感

等之间的关系。随着对疼痛机制研究的不断深入，

注意力波动对疼痛感觉波动的影响也逐渐受到大家

关注。

一直以来，疼痛被认为是一种对伤害性刺激的

感受过程，但随着大量神经影像学研究的展开，疼

痛与认知和注意力之间的相互作用逐渐出现在人们

的视野当中。疼痛作为一种需要注意的感觉知觉，

许多研究发现在明确认知操纵下其与注意力互相影

响 [15]，能引导我们远离其他环境刺激、持续的想

法、情绪和沉思 [16,17]，从而可以极大地影响行为。

相反，需要注意的是任务、刺激或想法会改变疼痛

的特性，以及伤害性输入的神经处理 [15]。功能 MRI
研究发现大脑活动在静息态和任务态下均存在着自

发的波动性 [18]，这种波动可以强烈地影响一系列包

括疼痛在内的不同方面的行为和知觉 [19]。自发的注

意力波动在许多疼痛实验中也得到了证实，当施予

疼痛以外的外部刺激时，受试者的注意力从疼痛上

波动开来。由此可以看出，疼痛是需要关注的，但

这种关注是起伏不定的，即疼痛所需要的注意力是

波动的。利用功能 MRI 方法在对疼痛感受的机制和

其综合性不断的深入研究中，三个关键的神经系统

在这种疼痛的注意力波动中起着重要作用，分别是

凸显网络 (salience network, SN)、默认网络 (default 
mode network, DMN) 和下行疼痛调节系统，它们之

间存在动态交互作用 [20]。Kucyi 等 [2] 就提出了将疼

痛视为一种“疼痛连接组”的动态感受过程，即“动

态疼痛连接组”，这三个神经网络系统便是其重要

组成部分（见表 1）。

三、慢性疼痛与动态疼痛连接组

慢性疼痛调节的中枢机制涉及大脑感觉处理的

改变和下行疼痛调制系统的功能障碍，这会导致大

脑异常的生化代谢、神经胶质细胞和神经元的过度

激活以及疼痛信息的放大，从而发生中枢敏化，这

可能是持续性疼痛或慢性疼痛的重要机制。感觉知

觉是由大脑区域的复杂神经动力学编码的，例如慢

性疼痛，越来越多的研究发现大脑网络内和网络间

的活动也可以揭示产生和维持慢性疼痛及中枢神经

机制，其中默认网络 (DMN) 和凸显网络 (SN) 负责

产生疼痛的意识 [26] 和知觉 [27]，在健康条件下两者

活动是反相关的；下行调节网络可以平衡上述两个

网络的作用，促进或抑制疼痛 [28]，而且 MRI 在多

种慢性疼痛的疾病中均检测到动态疼痛连接组的功

能发生了改变。

四、默认网络、凸显网络与慢性疼痛

SN 和 DMN 是与疼痛的感觉、情感和认知等

相关的重要脑功能区域，其活动与注意力密切相关，

它们之间的拮抗关系在疼痛成像中被广泛记录，例

如，在疼痛诱导下前者表现出激活或活动增加的状
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态，后者与之相反 [20]。关于 DMN 在慢性疼痛中的

功能连接改变经常被报导，网络内主要改变是连通

性增加 [29,30]。然而关于 SN 在慢性疼痛中的变化却很

少被报道。与健康对照者相比，多发性硬化疼痛病

人在特定频段下 (0.027～0.073 Hz, 0.073～0.198 Hz)
DMN 的变异性明显增高，在 0.027～0.073 Hz 频段

下，混合神经病理性疼痛病人与非神经病理性疼痛

病人间变异性存在差异 [31]。一项关于三叉神经痛病

人的聚类分析发现，大脑网络存在两种状态，在其

中一种状态下，DMN 表现出网络内和跨网络之间

的耦合，而且在状态 2 中 SN 出现频率很高，而且与

DMN 间表现出强烈的正相关；而 DMN 和 SN 内部

分区域在同一模块内，并且该模块主导状态 2 [32]。

慢性广泛性疼痛 [33] 病人 DMN 内的节点（后扣带

回皮质）连接性降低，SN 内节点（双侧前岛叶皮质-
前扣带回皮质）的连通性增加，但 DMN（后扣带

回皮质）与 SN 内节点连接性增加。但是，纤维肌

痛及未成年疼痛的人群中表现出 DMN 内功能连通

性增加，并与临床疼痛特征，如疼痛频率、强度呈

正相关，以及 SN 内（右前岛叶皮质-左前扣带回

皮质，左前岛叶皮质-左海马旁皮质）大脑连通性

增加，并与疼痛敏感性相关。有趣的是，慢性腰痛

病人的 SN 内的功能活动与疼痛强度的变化过程之

间表现出正相关关系，慢性偏头痛病人 SN 内的功

能活动与疼痛强度的变化过程之间表现为负相关，

DMN 在两种疾病中与头痛强度的时间过程均表现

出负相关 [34]。SN 网络内的活动在某些慢性疼痛中

表现出周期性的改变 [35]。由此可以看出，SN（前

扣带回皮质、前岛叶）和 DMN（内侧前额叶皮质、

楔前叶、顶叶区域）内区域在连通性差异及这些

改变与临床之间的关系存在着跨慢性疼痛疾病的

差异。以上研究表明，慢性疼痛的 DMN 和 SN 内

皮质功能发生了改变，而且表现出跨疼痛疾病的差

异，这体现了疼痛的异质性。但是关于慢性网络内

皮质功能改变的机制尚不清楚，我们推测可能与跨

网络交流有关，这有待于进一步研究。

慢性疼痛病人同时存在着跨网络的功能改变。

在其他网络中与 DMN 较为相关的区域则是凸显网

络的岛叶 [36]。正常情况下，DMN 和 SN 节点间的

活动是反相关的。一项关于有无神经病理性成分的

多发性硬化慢性疼痛研究 [31] 发现，整体腰痛（尤

其是混合型神经病理性疼痛亚组）病人在静息态下

DMN 和 SN 节点间活动的反相关性显著降低，病人

与健康对照者间以及亚组间的 DMN-SN 区域间动

态功能连接并无显著性差异。但几个慢性疼痛人群

表现出在 SN（前岛叶）-DMN 间的内在连通性增加，

并且随着疼痛强度增大而增加 [37]。慢性疼痛的强度

已经被证明是自发波动的 [38]，急性疼痛刺激下的慢

性背痛病人在疼痛增加时期和高疼痛强度时期的大

脑活动区域（前岛叶）无明显差别；自发性慢性背

痛病人在高疼痛强度阶段的大脑活动局限于 DMN
（内侧前额叶皮质）和 SN（喙部前扣带回），在

疼痛增加时期的大脑活动主要位于 SN（右前岛叶、

喙部前扣带回）；而且高疼痛时期的内侧前额叶皮

质的活动与疼痛强度最相关，疼痛增加时期的右侧前

岛叶活动与慢性疼痛持续时间呈正相关 [37]。由此可

以看出不同疼痛特征（强度、持续时间、疼痛刺激）

可能与动态疼痛连接组的不同大脑区域活动有关，这

种现象是由于慢性病情还是疼痛本身所引起的，仍有

待我们进一步探索。但另外有研究显示腰痛伴腿部疼

痛的病人在多频段下的功能 MRI 研究却只在典型频

段下发现 SN 区域的功能连接表现出较高时间变异

性，并未发现 DMN 内以及 DMN-SN 跨网络的静态

或动态功能连接存在异常，但它们却与上行伤害通

路表现出了跨网络的功能连通性改变 [39]。这种巨大

的差异可能与研究对象较少以及病人处于不同的疼

痛条件下有关，但这一观点需要更多的研究来证实。

值得注意的是，有研究人员根据在对慢性疼痛病人

DMN 和 SN 相关动态因果分析的结果推测，SN 的神

经可塑性改变可能是观察到的内网和网间连通性变

化的基础 [40]，这一理论仍有待于更多的研究来证实。

DMN 和 SN 发生改变的诸多脑区是参与情绪、

情感、认知等多维度的大脑活动的重要区域。值得

注意的是，不同疼痛疾病、不同疼痛类型和不同刺

激条件下的功能变异，提示我们疼痛虽然只是一种

体验，但这种体验具有变异性或异质性，导致这一

表 1 动态疼痛连接组

默认网络 凸显网络 下行疼痛调节系统

双侧后扣带回/楔前叶、内侧前额叶皮质、
外顶叶、内侧颞叶内

双侧前脑岛、颞顶交界处、前扣带回皮质  导水管周围灰质

捕捉显著的伤害性刺激和信息 [21~23] 参与人脑对内部环境的监测、维持意识的
觉醒、情绪加工、情景记忆等功能 [24]

调节疼痛的关键回路，并参与疼痛的注意
调节 [25]
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现象的具体机制仍不清楚，我们推测可能与其病理

生理改变有关。此外，多个疼痛特征与大脑活动密

切相关。动态疼痛连接组 DMN 内的功能连接和变

异性可能是具有神经病理性疼痛成分的慢性疼痛的

标志。慢性疼痛病人 DMN 和 SN 网络内和网络间

的功能异常会导致互相拮抗作用失衡，从而影响神

经系统对疼痛信息的传递和处理异常，这可能促进

了疼痛时序化进展。

五、痛觉下行调制系统与慢性疼痛

痛觉下行调制系统可以通过促进或抑制伤害性

输入来调节疼痛，中脑导水管周围灰质的活动在这

一过程中起着关键作用，通过接收皮质信息并与杏

仁核、臂旁核、延髓轮状腹内侧区等区域相互交流

进行痛觉下行调节 [41]，其自身由阿片类药物介导起

到自上而下抑制痛觉的作用 [42]。当与延髓轮状腹内

侧区互相作用进行调节时既能易化痛觉也能抑制痛

觉 [43]，这是一个动态的双向调节过程，而导水管周

围灰质是重要的控制中枢。已有研究发现，慢性疼

痛病人的下行调制系统内存在缺陷，发作性头痛病

人的导水管周围灰质、丘脑、壳核等区域活动减低

并与病程呈正相关 [44]。当痛觉调制通路受损后，临

床表现可能会出现疼痛反复发作、痛觉超敏等症状。

由此可以看出痛觉下行调节系统功能缺陷对疼痛慢

性化进展起着重要作用。导水管周围灰质的活动还

与注意力有关，例如在分心条件下，导水管周围灰

质的激活显著增加，激活的增加可以预测感知疼痛

强度的变化，而注意力也与疼痛有关。

研究还发现下行疼痛调制系统和与“动态疼痛

连接组”的另外两个网络间也存在着功能的改变。

正常情况下的前扣带回皮质和腹内侧前额叶皮质，

可以通过向导水管周围灰质发出投射信号，并进一

步与延髓轮状腹内侧区进行通信从而抑制痛觉。导

水管周围灰质与 SN 在一些慢性疼痛疾病中始终保

持着一致 [45,46]。例如，功能 MRI 检测到混合神经

病理性疼痛和非神经病理性疼痛的多发性硬化病

人的 SN 与下行疼痛调节通路间动态功能连接与

健康对照者相比无显著性差异，但混合神经病理

性疼痛亚组的动态功能连接明显低于非神经病理

性疼痛亚组病人 [31]。可以看出，不同类型疼痛的

下行调节机制有所不同。在多个慢性疼痛疾病中发

现，导水管周围灰质与 DMN 间的连通性都发生了

改变，并与疼痛持续时间和情绪状态有关。例如导

水管周围灰质-腹内侧前额叶皮质/前扣带回皮质之

间的功能连接性在慢性腰痛中增加 [47]，但带状疱疹

病人的导水管周围灰质与额叶皮质之间的连通性却

是减低的 [48]。在任何疼痛诱导情况前，导水管周围

灰质-腹内侧前额叶皮质/前扣带回皮质之间的功能

连接性与内源性背痛强度呈负相关，诱导后这种相

关性便消失了，这表明导水管周围灰质功能连接的

动态特征 [48,49]。有趣的是，这种负相关只在高疼痛

强度下发现，这提示导水管周围灰质-腹内侧前额

叶皮质的网络改变与疼痛状态相关。但在另一项关

于偏头痛的静息态功能连接研究中发现，与健康对

照者相比，偏头痛病人的中脑导水管周围灰质-DMN
（前额叶皮质）/SN（前扣带回皮质）连通性更强，

并与疼痛的发作频率呈正相关；与无异常痛的偏头

痛病人相比，有异常性疼痛病史的偏头痛病人表现

出中脑导水管周围灰质-DMN（前额叶皮质）/SN（前

扣带回皮质）之间的连接显著降低。在其他疼痛疾

病中 [50]，导水管周围灰质与动态疼痛连接组的脑区

间也存在着不同疼痛状态下功能差异，这些研究结

果也反映出慢性疼痛的异质性。

痛觉下行调制系统的失调是多种慢性疼痛障

碍的重要机制，特别是 DMN/SN-中脑导水管周围

灰质的低连通性可能是许多功能性疼痛障碍的源

头，其时间变异性可以反映疼痛特征。同样的，动

态连接组的 SN-下行痛觉调节系统连通性改变反映

了神经突起-痛觉调节关系的改变。但混合型神经

病理性疼痛是高度动态的，将来的研究可以寻找

方法通过持续的疼痛测量或更彻底地测量疼痛的

时间维度，来提高研究结果的精确度。

六、总结

短暂的急性疼痛刺激时，注意力会集中于疼痛；

但持续伤害性刺激下，注意力会产生波动。功能

MRI 的研究已经发现，动态疼痛连接组内的各网络

内及网络间的活动发生了改变，而这种改变与疼痛

特征、注意力、情绪、不同疼痛类型等有关。这提

示我们不应该只关注于单一慢性疼痛本身的研究，

可以从疼痛特征、相关影响因素（情绪、认知）、

病理机制的角度进行多方面的探索。而且不能简单

关注于慢性疼痛的大脑活动发生什么样的改变，同

时也可以关注各网络内或网络之间功能改变的因果

关系，例如慢性疼痛中动态疼痛连接组哪一网络或

脑区在其神经系统的改变中起着主导作用。鉴于

DMN 的重要性，对其研究的成果定期都会发布，

但我们也应该加强对剩余两个网络的相关研究。这

些都将为理解慢性疼痛的中枢及临床机制提供重要

参考信息，从而为慢性疼痛的临床防治提供有价值

的决策参考。
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