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在过去的几十年里，随着对疼痛脑机制认识的加深，研

究人员发现，疼痛的产生不仅依赖于伤害性刺激的性质和强

度等物理特点，而且在更大程度上依赖于大脑皮层对它的诠

释[1]。在清醒和有意识的情况下，个体对疼痛的感知受到经

验和预期的调节。预期是在实际刺激出现之前便开始实施

的应对策略[2]，预期调控疼痛说明大脑可以“自上而下”地影

响疼痛加工[3]。预期不仅会改变生物体对伤害性信息的客观

加工过程，而且引起主观感觉（如疼痛强度）的变化。很多研

究证实，预期疼痛发生会使疼痛加重，而预期疼痛缓解（如安

慰剂效应）则可以显著降低疼痛的主观体验[3]。

预期改变个体疼痛体验的过程既涉及经典伤害性信息

加工网络活动的变化，也引起认知加工相关的脑区的激活[4，

5]。对安慰剂效应的脑诱发电位研究发现，在预期作用下，反

映疼痛早期加工的P2成分波幅显著降低[6]。功能影像学研

究表明，内侧眶额皮层和腹侧纹状体在预期疼痛阶段都有显

著激活，通常认为这两个脑区并不直接参与伤害性信息的加

工，而是通过评估预期线索使个体形成对接下来刺激的正确

预期[5]。

近年来，研究者们对预期调控疼痛过程的认知神经机制

的关注与日俱增。已有的研究发现，预期可以通过启动情绪

过程、调控注意分配、改变动机状态等心理机制改变个体的

疼痛体验，并且其作用效果依赖于反馈过程的存在。本文将

从上述几个方面对预期调节疼痛的认知神经机制作一总结，

并简要分析临床上预期如何参与慢性痛的形成与维持。

1 预期启动情绪过程

疼痛本身即是一种情绪反应[7]，反过来，情绪变化也能直

接影响个体对疼痛的感受[3]。个体在预期状态下能够启动情

绪反应，进而调控对疼痛的感知。例如，当个体确知疼痛即

将发生时（即确定性预期），将首先引发恐惧情绪，继而动员

大脑及脊髓的内源性调节系统，释放阿片肽、五羟色胺等镇

痛递质，使后续发生的痛感觉减弱；而当个体对即将发生的

疼痛无法预测时（即不确定性预期），则首先产生焦虑情绪，

后者通过易化机体对环境和躯体变化的感受能力而产生痛

敏[3]。在临床上，仅依靠患者主观预期症状缓解而不通过特

定的药物便可以改善临床症状，这一现象被称作安慰剂效应

(placebo effect)。反之，由患者的负性预期产生的症状加重被

称作反安慰剂效应(nocebo effect)。有关安慰剂的研究认为，

安慰剂镇痛的机制之一在于降低焦虑反应；反安慰剂反应则

加重焦虑情绪，易化疼痛传递[8]。疼痛预期相关的脑成像研

究证实，在产生预期焦虑或恐惧情绪的同时，与情绪加工紧
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密相关的边缘系统及旁边缘系统，如前扣带回(anterior cingu⁃
late cortex，ACC)[9]、海马[10]、杏仁核[9]、内嗅皮层[10，11]等脑区在预

期阶段均有激活。

现有研究认为，预期通过自上而下的高级认知调控影响

了情绪的产生或持续。脑成像研究发现，前额叶在预期活动

中反应较早，并且背外侧前额皮层(dorsolateral prefrontal cor⁃
tex，DLPFC)、眶额皮层(orbitofrontal cortex，OFC)等区域在疼

痛刺激来临前的预期阶段也都已经激活[12，13]。前额皮层在时

间上的优先激活表明在痛觉预期状态下，个体的主观感觉会

首先受到自上而下的高级功能的调控，即认知调控网络的激

活，进而抑制或增强情绪加工相关脑区的活动，实现对疼痛

的调控[10，11，14]。Petrovic等发现，将预期疼痛的时间延长，被试

会应用更多的策略应对焦虑，同时伴有前扣带回喙部（ros⁃
tral anterior cingulate cortex，rACC）活动增加和杏仁核活动降

低[9]。Carlsson等也发现，与确定性预期相比，在个体投入更

多认知资源的不确定性预期情况下，负责高级认知调控的

DLPFC以及后顶叶皮层活动增加，同时负责疼痛情绪加工的

前岛叶和OFC等脑区活动也显著增加，因而使得个体的疼痛

体验增加[14]。

2 预期调控注意分配

很多研究发现，伤害性刺激会自动吸引个体的注意[15]，

同时，其疼痛体验也受到注意过程的调控[16]。在预知疼痛发

生的前提下，个体会分配更多的注意资源用于应对即将到来

的疼痛[14]。不同的预期状态会引起前额皮层、顶叶皮层等注

意加工脑区不同程度的激活。例如，与确定性预期相比，导

致被试更警觉的不确定性预期情况下DLPFC、顶叶皮层、后

扣带皮层等注意相关脑区的激活显著增加[14，17]。脑诱发电位

研究也发现，不确定预期时激光诱发电位(laser evoked poten⁃
tials，LEPs)的P2成分波幅显著增加，潜伏期没有变化。P2由
中扣带回(middle cingulate cortex，MCC)和次级躯体感觉皮层

(secondary somatosensory cortex，S2)产生 [18]，与对疼痛刺激的

注意朝向反应有关[19]。

虽然预期使得个体对疼痛的注意增加，目前很多证据也

表明注意疼痛会导致疼痛加重，注意疼痛以外的事物即分散

注意会使疼痛减轻[16，20]，但是目前尚并没有证据表明预期引

起疼痛加重或减轻是由于简单的注意增加或减少[21]。最近

的研究表明，不同预期状态使个体关注疼痛不同维度的信

息，预期加重或减轻疼痛可能与个体注意的内容有关。Bos⁃
ton等通过正式实验之前告知被试实验是“有威胁性的”或是

“没有威胁性的”，使被试产生不同的预期威胁状态，发现低

预期的个体在接下来的点探测任务中会优先加工与疼痛感

觉维度相关的词语，高预期的个体会更关注与疼痛情绪维度

相关的词语。因此，低预期状态下疼痛减轻可能是由于个体

更关注疼痛的感觉信息，而高预期状态下疼痛加重可能是由

于更关注疼痛的情绪信息[22]。Johnston等也发现预期疼痛时

如果个体关注躯体感觉反而可以降低疼痛[23]。由此看来，简

单的注意程度增加或减少并不足以解释预期对疼痛的调控

过程，不同的预期状态引起个体关注疼痛的不同维度可能是

其中的关键因素。另外，有研究者发现个体预期普通刺激和

疼痛刺激时注意分配没有差别，但对疼痛信号的注意解离

(attentional disengagement)比普通刺激要慢，高灾难化个体尤

其如此，这可能与过度警觉的产生有关[15]。

3 预期改变动机状态

Fields的动机-决策疼痛模型认为，个体在对疼痛刺激进

行反应之前有预决策过程，它可以改变个体的动机状态。预

期是包含在预决策中的重要心理过程，负性预期会激活个体

逃避惩罚的动机，正性预期则会激活追求奖赏的动机[24]。例

如，在通过疼痛建立的条件性位置厌恶实验中，当大鼠学会

对疼痛侧环境的负性预期后，逃避动机会使得大鼠在该环境

中的停留时间显著减少[25]。在对正性预期的研究中，安慰剂

效应是最好的例子。诱导安慰剂反应时的言语提示使被试

意识到疼痛缓解的可能性，这种可能性通过激活大脑内的奖

赏回路引起动机状态改变，即患者会产生不同程度的抑制或

降低疼痛的动机[26]。以Vase等的研究为例，他们给予肠激惹

综合征患者假治疗，同时言语暗示治疗会减轻疼痛，在实验

之前要求患者对疼痛降低的预期和获得疼痛缓解的动机进

行主观评定。结果发现预期因素并不足以解释安慰剂效应

的产生，而预期和动机两个因素可以解释安慰剂效应中81%
的变异，说明患者自身寻求疼痛缓解的动机是产生安慰剂效

应的重要因素[27]。另外，不仅仅终结疼痛的动机起作用，个

体对普通奖赏的动机也可以解释安慰剂反应的个体差异。

Scott等利用脑成像技术发现，被试的伏隔核被金钱奖赏的激

活程度能够预测其安慰剂反应的水平，即伏隔核激活越强，

安慰剂反应也越强，并且伏隔核的活动能够解释安慰剂效应

中 28%的变异。这一过程是通过腹侧纹状体投射到伏隔核

的多巴胺神经元完成，而非与情绪加工相关的边缘系统[28，29]。

4 反馈过程使预期调控疼痛得以持续

预期的产生使得个体在疼痛刺激呈现之前就开始调动

情绪、注意、动机等心理过程，而对疼痛的调控得以持续则依

赖于刺激施加后的反馈机制。个体在接受刺激后，会倾向于

把实际产生的痛感与之前预期的痛感作比较，如果知觉信息

与预期信息不一致则会产生预测错误(prediction error)。根

据安慰剂的信号检测理论，当预测错误足够大，个体能够觉

察到知觉结果与预期的差异时，安慰剂将不再发挥作用；而

只有预测错误较小，个体对差异的探测比较模糊时，才会给

予正性反馈，即报告疼痛缓解[30]。在Morton等的线索-图片

匹配任务实验中，要求被试分辨预期线索与目标图片是否匹

配，结果发现分辨能力较弱的个体在接下来的实验中会产生

更强的安慰剂效应[31]。这表明即使预期结果与实际结果有

差距，如果个体并没有主观觉察到差距存在，他便会确认原

有预期的正确性。当知觉结果符合了个体预期时，个体会投

入更多躯体关注或要求给予更多刺激，导致一种自我确认的

正性反馈过程，促使情绪、注意、动机等过程不断被调动，疼
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痛调节的效果得以持续[32]。但是，一旦个体能够主观觉察到

预期与现实的差距，预期对疼痛的调节效果就会减弱。例如

Leknes等发现，当个体预测疼痛发生但并没有发生时会产生

解脱性的愉悦感，并且负性预期越强，产生的愉悦感也越强
[33]。因此，反馈调节的关键是个体能够觉察到的预测错误的

阈值是多少，这是未来的研究需要关注的。

关于上述反馈调节的机制，目前尚无清晰的阐述。脑成

像研究发现，与阿片药物镇痛相比，安慰剂镇痛伴随显著的

外侧眶额皮层(lateral orbital frontal cortex，LOFC)激活，并且

与 rACC的活动是共变的[34]。由于LOFC的活动与预测错误

的强度有关 [35]，所以 Petrovic认为，LOFC的激活代表了反馈

过程中预期疼痛和实际疼痛不一致。传统上研究者们认为

预期镇痛是通过激活内源性阿片系统产生的[8]，但Petrovic认
为除了通过阿片系统，LOFC可能直接或间接激活 rACC等内

源性疼痛控制系统产生预期镇痛[34]。目前对于反馈调节相

关机制的研究非常少，更多未来研究需要进一步探索。

5 预期参与慢性痛的形成与维持

预期不仅通过多重心理机制调节对急性痛的加工，还通

过更多影响因素参与临床慢性痛的形成与维持。由于慢性

痛发作有较多的不可预测性(时程、位置、强度等)，为了最大

程度地预测疼痛发生，患者会尽可能地收集周围的信息，形

成环境与疼痛发作的条件化联结。疼痛联结学习时，外部环

境信息、内感觉信息和本体感觉信息都会成为预测的线索。

很多时候外部刺激是不固定的，此时患者会不由自主地利用

自身的内感觉或本体感觉，比如身体的疲惫感或不适感。这

些信号对慢性痛患者来说更有预测意义[36]。由于它们很容

易出现且很难摆脱，患者在认知上会一直处在负性预期状态

中。很多研究都认为，慢性痛可能是与痛有关的负性情绪或

记忆不能消退的结果[37，38]。持续的负性预期使患者产生了恐

惧、焦虑等负性情绪[3，17，39]。除此之外，患者还形成了很多与

疼痛有关的错误信念。在这些错误信念的指导下，预期对疼

痛的调控会发生异常。比如高灾难化想法的个体在预期疼

痛时会分配更多的注意，对疼痛信号的注意解离也要更慢
[15]。灾难化想法会使慢性痛患者持续关注疼痛部位和相关

线索，产生过度警觉，从而促进了慢性痛的发展和维持 [40]。

根据Fields的动机理论，持续的负性预期导致逃避惩罚的动

机环路的长期过度激活[24]，其后果是患者产生对日常生活和

常规运动的刻意回避。根据恐惧-回避模型，与疼痛有关的

恐惧情绪和回避行为是慢性痛产生的重要原因[40]。因此，对

于慢性痛患者来说，根据环境信号预测疼痛以及形成持久负

性预期的过程调动了患者的情绪、注意和动机等心理过程，

促进了慢性痛的发生、发展和维持。

6 总 结

预期调节情绪、注意和动机等多种心理过程并形成反馈

环路，不仅影响个体对急性痛的感知，也参与慢性痛的形成

与维持。在预期的早期阶段，个体通过评估环境建立合适的

预期；接下来调动情绪、注意、动机等过程“自上而下”地影响

接下来的疼痛知觉；接受刺激之后会判断疼痛感受与预期是

否一致，为原有预期提供正性或负性的反馈，使调控过程得

以持续。目前的研究尚存在一些缺点，比如预期调节疼痛涉

及的认知神经机制之间的关系是什么？它们是如何相互作

用的？这些心理过程如何对经典的疼痛加工网络起作用？

另外，目前关于正性预期（安慰剂效应）及其调控机制的研究

占据了当前的主流，所以未来需要更多地关注慢性痛状态下

负性预期调控疼痛的机制，这对于理解慢性痛形成、改善认

知-行为疗法以及指导慢性痛临床治疗都具有极为重要的意

义。
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