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　 　 [摘　 要] 　 抑郁症与慢性疼痛常同时出现, 称为慢性疼痛共患抑郁症。 这种共病会加剧患者的病

情, 导致疼痛持续时间更长、 程度更严重, 并显著降低患者的生活质量。 抑郁症与慢性疼痛之间存在复

杂的生理和病理机制, 涉及多个神经递质以及大脑的多个关键区域。 此外, 这些患者的神经环路和大脑

奖赏系统也常常表现异常, 导致快感缺失和动机下降。 尽管针对抑郁症的药物和疼痛管理方案有所进展,
但针对两者共病的治疗效果依然有限。 目前的治疗方案大多基于单一疾病的治疗, 未能有效解决共病的

复杂性。 本综述旨在系统分析慢性疼痛共患抑郁症的病理生理学机制、 神经递质及神经回路机制, 并讨

论未来可能的研究方向和治疗策略, 以期为临床提供更有效的治疗手段。
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　 　 [Abstract] 　 Depression

 

and
 

chronic
 

pain
 

frequently
 

coexist
 

and
 

are
 

referred
 

to
 

as
 

comorbid
 

depressive
 

symptoms
 

in
 

chronic
 

pain. This
 

comorbidity
 

intensifies
 

the
 

patient􀆳s
 

condition,
 

leading
 

to
 

prolonged
 

and
 

more
 

intense
 

pain, and
 

markedly
 

diminishing
 

the
 

patient􀆳s
 

quality
 

of
 

life. Complex
 

physiological
 

and
 

pathological
 

links
 

exist
 

between
 

depression
 

and
 

chronic
 

pain, involving
 

numerous
 

neurotransmitters
 

and
 

several
 

critical
 

brain
 

areas.
 

Moreover, the
 

neuronal
 

networks
 

and
 

the
 

brain􀆳s
 

reward
 

system
 

frequently
 

exhibit
 

dysfunction
 

in
 

these
 

patients,
 

leading
 

to
 

anhedonia
 

and
 

diminished
 

motivation.
 

Notwithstanding
 

advancements
 

in
 

pharmacotherapy
 

and
 

pain
 

management
 

strategies
 

for
 

depression, the
 

efficacy
 

of
 

treatments
 

for
 

comorbid
 

conditions
 

diseases
 

continues
 

to
 

be
 

constrained.
 

Ex-
isting

 

therapy
 

modalities
 

predominantly
 

focus
 

on
 

individual
 

diseases
 

and
 

inadequately
 

tackle
 

the
 

intricacies
 

of
 

comorbidities.
 

This
 

review
 

aims
 

to
 

systematically
 

examine
 

the
 

pathophysiological
 

mechanism,
 

neurotransmitter
 

involvement,
 

and
 

neural
 

circuit
 

dynamics
 

of
 

comor-
bid

 

depressive
 

symptoms
 

in
 

chronic
 

pain,
 

while
 

also
 

exploring
 

potential
 

future
 

research
 

direction
 

and
 

treatment
 

strategies
 

to
 

enhance
 

clinical
 

interventions.
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words] 　 Comorbid
 

depressive
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　 　 慢性疼痛与抑郁症是两类常见且具有高度共

病性的问题, 影响全球数百万人的生活质量。 在

临床中, 慢性疼痛患者中抑郁症状的高发使疼痛

治疗变得更加复杂, 治疗效果也不理想。 流行病

学研究表明, 慢性疼痛患者发生重度抑郁症的平

均患病率为 52%, 而抑郁症患者中发生疼痛的平

均患病率达 65% [1] 。 这类共病患者不仅表现出情绪

低落、 兴趣丧失等抑郁症状, 还伴有躯体化症状,
如疼痛、 疲劳等, 使得疾病的诊断与治疗更加

困难[2] 。
疼痛强度与抑郁症状的严重程度之间存在正

相关[3] 。 慢性疼痛的持续存在会显著加重患者的抑

郁症状, 而抑郁则通过多种机制影响患者对疼痛

的感知, 形成恶性循环。 临床上, 慢性疼痛共患

抑郁症使得治疗更加困难。 传统的抗抑郁药物和

镇痛药物对这类患者的疗效不甚理想, 很多患者

的症状得不到有效缓解, 反而容易进入疼痛加剧、
抑郁症状恶化的状况[4] 。 因此, 仅针对其中一种情

况的治疗策略通常是无效的。 这种复杂的相互作

用导致更大的功能限制和生活质量下降。
随着神经科学和分子生物学的进展, 越来越

多的研究开始关注慢性疼痛共患抑郁症的共病机

制, 尤其是两者在神经环路和神经递质水平上的

交叉影响。 探讨新的治疗策略、 理解两者共病的

生物学机制, 已成为神经科学和临床医学领域的

重要研究课题, 这些机制的深入理解为未来开发
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更有效的药物治疗提供了新的方向。
1　 慢性疼痛共患抑郁症的病理生理学机制

慢性疼痛共患抑郁症的病理生理学机制复杂

且涉及多个层面的交互作用, 包括遗传、 神经递

质失调、 大脑结构变化、 炎症和免疫系统的激活

以及神经营养因子变化。 慢性疼痛和抑郁症之间

有一定的遗传重叠及相似的病理生理机制。 这些

机制在情绪调节和疼痛感知中均起到关键作用,
导致了两种疾病的恶性循环。
1. 1　 遗传相关性

有遗传研究报告称, 抑郁症与除髋、 膝关节

疼痛以外的所有疼痛表型之间均有着显著的正相

关性遗传[5] 。 同时, 另一项研究发现, 腰痛基因与

抑郁和焦虑症状存在重叠, 疼痛与抑郁和焦虑相

关性主要是遗传因素, 特殊的环境因素起的作用

较小[6] 。 由此表明了在抑郁症和慢性疼痛之间存在

共同遗传结构。
1. 2　 神经递质失调

单胺类神经递质在慢性疼痛和抑郁的分子机

制中发挥着重要作用, 其中包括 5-羟色胺 ( 5-
hydroxytryptamine, 5-HT )、 多 巴 胺 ( Dopamine,
DA) 和去甲肾上腺素 ( Norepinephrine, NE)。 经

典单胺假说认为, 抑郁症的发生可能与中枢神经

系统 (Central
 

nervous
 

system, CNS) 中 5-HT 和 NE
等单胺类神经递质可用性降低有关[7] 。 电刺激导水

管周围灰质, 提高脑脊液中 NE 水平, 可起到镇痛

的效果。 大量证据表明, 慢性疼痛有显著损害边

缘中脑区域 DA 活性的可能[8] 。 此外, 谷氨酸

(Glutamate, Glu) 及其受体亚型 N-甲基 D-天冬氨

酸 ( N-methyl-D-aspartic
 

acid, NMDA) 受体和 α-
氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸 ( α-amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazole

 

propionic
 

acid, AMPA )
受体与慢性疼痛及抑郁症的发生发展有关[9] 。 当

γ-氨基丁酸 (Gamma-aminobutyric
 

acid, GABA) 的

功能被破坏时, GABA 的抑制作用减弱, 兴奋性神

经递质 Glu 的活性就会相对增强。 Glu 的过度激活

可导致神经元兴奋性毒性和突触可塑性损伤, 出

现慢性疼痛及抑郁样表现。 抑郁症患者血浆和脑

脊液中 GABA 浓度有所降低, 恢复 GABA 功能对

抗抑郁治疗有一定作用。 在脊髓中, 兴奋系统活

动增加和抑制系统活动的降低使中枢痛觉过敏,
并最终导致病理性疼痛的进展。
1. 3　 大脑结构和功能异常

脑成像研究表明, 大脑的不同区域参与自主

疼痛、 情感、 感觉、 认知、 运动和抑制反应的过

程。 在抑郁症患者大脑中, 杏仁核、 前额叶皮质

和海马等区域的体积减小, 功能连接减弱[10] 。 这

些脑区不仅参与情绪的调节, 还在疼痛感知和调

控中起到关键作用。 慢性疼痛共患抑郁症患者的

伏隔核 (Nucleus
 

accumben, NAc)、 海马 ( Hippo-
campus)、 前扣带回皮质 (Anterior

 

cingulate
 

cortex,

ACC)、 前额叶皮质 (Prefrontal
 

cortex, PFC) 以及

内侧前额叶皮质 ( Medial
 

prefrontal
 

cortex, mPFC)
的体积均减小, 同时脑白质受损, 完整性减低[11] 。
PFC 被认为是在情绪与认知方面发挥重要作用的

区域, 通过高频经颅磁刺激慢性疼痛共患抑郁症

患者的背侧前额叶可改善其注意力不集中, 缓解

抑郁症状[12] 。 ACC 在疼痛感知中被激活, 同时编

码疼痛引起的负面记忆的情感价值, 许多精神疾

病与 ACC 功能障碍有关。 ACC 也可投射到蓝斑区

域, 降低小鼠疼痛阈值[13] 。 同时, ACC 神经元与

PFC 神经元形成连接而影响睡眠及认知功能, 进

一步加重抑郁症状。 轻度至中度抑郁症患者 ACC
的正电子发射断层扫描 ( Positron

 

emission
 

tomo-
graphy, PET) 信号显著升高[14] 。 ACC 与背外侧

PFC 形成功能性连接, 通过中介模型评估了 PET
信号、 贝克抑郁量表以及前额叶-边缘区功能连接

之间的关系, 患者的 PET 信号与贝克抑郁量表评

分呈正相关。 这些复杂的连接介导了 ACC 处理疼

痛及相关情绪。
1. 4　 神经免疫及炎症反应

外周炎症反应会引起疼痛和抑郁, 炎症反应

介导的疼痛与抑郁间可能存在更强的相关性[15] 。
慢性疼痛共患抑郁症患者通常伴有慢性炎症反应,
血液中促炎因子水平显著升高, 如白细胞介素-6、
肿瘤坏死因子-α 和 C 反应蛋白[16] 。 这些炎症标志

物水平的升高可能引起难治性抑郁[17] 。 并且这些

炎症因子不仅促进痛觉敏感化, 还激活 CNS 的小

胶质细胞等神经免疫细胞, 导致神经炎症, 从而

加重抑郁症状和疼痛感知。 神经炎症抑郁模型中,
褪黑素和外源性成纤维细胞生长因子 2 可逆转抑郁

小鼠 CX3CL1 蛋白表达的下降, 维持小胶质细胞的

功能, 改善抑郁样行为。 褪黑素的效应是通过

ACC 内的褪黑素特异受体介导的[18] 。
抑郁症导致下丘脑-垂体-肾上腺 ( Hypotha-

lamic-pituitary-adrenal
 

axis, HPA) 轴和交感神经系

统的过度活跃, 因为海马和 PFC 都对 HPA 轴施加

负反馈, 限制了其活动。 此外, 炎症反应可以通

过激活 HPA 轴引起糖皮质激素分泌增加, 导致慢

性应激反应, 激活微胶质细胞, 促进抑郁和疼痛

症状加剧。
1. 5　 神经营养因子变化

脑源性神经营养因子 ( Brain-derived
 

neurotro-
phic

 

factor, BDNF) 和其受体原肌球蛋白受体激酶

B (Tropomyosin-related
 

kinase
 

B, TrkB) 参与 PFC
与海马齿状回的信号通路, 而且在调节神经可塑

性方面扮演重要角色[19] 。 抑郁症患者的 BDNF 水

平显著降低, 同时脑内 TrkB 水平也有所降低[20] 。
BDNF 水平降低可引起海马体积和神经元数量减

少、 神经胶质细胞丢失、 树突重建和神经元萎缩,
可能是引起抑郁症的重要原因之一。 BDNF / TrkB
信号通路不仅可激活细胞外信号调节激酶, 还可

—026—



国际老年医学杂志　 2025 年 9 月　 第 46 卷第 5 期　 　 Int
 

J
 

Geriatr, September
 

2025, Vol. 46
 

No. 5
郑丽芬, 等. 慢性疼痛共患抑郁症的研究进展

下调 K+ -Cl- 协同转运体 2 引起 Cl- 动态平衡失调,
从而导致痛觉过敏。 此外, BDNF 早已被证明是神

经性疼痛传递的重要一环, 阻断该通路可能是治

疗神经性疼痛的一种新的治疗策略。
2　 慢性疼痛共患抑郁症的神经回路

慢性疼痛共患抑郁症的神经回路是复杂的多

层次网络, 涉及疼痛调控通路、 大脑奖赏系统和

情绪处理区域。 由于疼痛和抑郁症在多个大脑区

域中的共同机制, 使得两者之间具有高度关联性。
这些区域共同参与疼痛的感知、 调控和情绪反应,
并且在共病情况下, 这些神经回路功能往往发生

异常。 以下是几条主要的神经回路及其在慢性疼

痛共患抑郁症中的作用。
2. 1　 痛觉调控通路

疼痛的神经基质理论认为疼痛感知涉及一个伤害

性过程, 慢性疼痛是一个复杂的神经网络激活的结

果, 能够产生快速的神经可塑性紊乱[21] 。 痛觉调控通

路包括上行和下行两部分, 它们共同影响疼痛信号的

传递和处理。 上行痛觉通路: 疼痛信号通过外周神经

传导至脊髓背角, 并进一步传递到大脑中的多个区

域, 如丘脑、 PFC、 躯体感觉皮层和扣带回。 在慢性

疼痛共患抑郁症患者中, PFC、 丘脑和扣带回皮质的

功能发生显著变化, 导致痛觉增强和情绪负担加重。
下行痛觉抑制通路: 下行通路由中脑和延髓中的神经

元组成, 尤其是延髓头端腹内侧区 (Rostral
 

ventrome-
dial

 

medulla, RVM), 该区域通过调控脊髓中的痛觉

信号传导来抑制或增强痛觉感知。 吗啡激活中脑导水

管周围灰质而引起的镇痛作用, 由下行兴奋性通路投

射到 RVM。 RVM 作为大脑痛觉下行调控系统的最后

一个功能核团, 是大脑下行调控的信息整合区及具体

执行区, 可调控外周传入脊髓后角的痛觉信息, 是痛

觉下行调控系统的 “闸门”[22] 。 RVM 区存在两类功能

特异神经元 (根据其对疼痛刺激所引起的放电活动的

增加和减少, 可分为 ON 细胞和 OFF 细胞), 是疼痛

发生的 “开” 和 “关”。 虽然早已明确这两类重要神

经元的存在, 但受限于其一直没有特异性标志物, 无

法对这两类细胞的功能进行特异性调控, 这一直是痛

觉研究领域的难题[23] 。 已有研究证实, 一些与情绪活

动相关的大脑区域可能与 RVM 之间的功能活动有着

密切联系。 这些特定脑区的功能活动改变, 使得抑郁

状态下各种疼痛及躯体不适感被放大, 加强了慢性疼

痛共患抑郁症。
2. 2　 大脑奖赏系统与 NAc

大脑奖赏系统包括杏仁核, 中脑腹侧被盖区

(Ventral
 

tegmental
 

area, VTA), ACC 和 NAc, 主要

通过调节愉悦感、 动机和奖赏行为来影响情绪反应。
这些大脑区域不是单独激活的, 它们在功能上相互

连接, 并以一种联合的方式对疼痛作出处理。 情绪

和动机线索的变化可以影响疼痛的强度和程度[24] 。
ACC 与 VTA 之间形成的正反馈神经闭环 ACCGlu-
VTAGABA-VTADA-ACCGlu 介导了慢性疼痛共患抑郁症的

进展和维持[25] 。 长时间的伤害性感觉输入, 诱导投

射到 VTA 的 ACCGlu 神经元过度兴奋, 增强局部

VTAGABA 神经元对 VTADA 神经元的抑制作用, 减少

VTADA 神经元投射回最初的 ACCGlu 神经元, 从而导

致抑郁样行为。 这进一步消除了 ACC 中 DA 传递的

“制动” 作用, 导致 ACCGlu 神经元长期过度活跃,
促进持续性疼痛和情绪障碍。 因此, 这种正反馈回

路形成了一种双重制动机制, 用于在痛觉过敏和共

病情绪障碍之间进行串扰和相互促进。 抑郁样小鼠

NAc 中 GABA 能神经元功能降低, 而能抵抗慢性应

激的小鼠 NAc 神经元功能可维持正常甚至上调[26] 。
与认知正常的受试者相比, 慢性疼痛共患抑郁症患

者双侧 NAc 网络的功能连接破坏, 且与非特异性认

知缺陷和抑郁严重程度呈显著正相关[27] 。 另外, 慢

性疼痛共患抑郁症患者的大脑奖赏系统常表现为皮

质下和边缘区活动减少, PFC 功能降低。 腹内侧前

额叶皮质-伏隔核回路是疼痛、 奖赏处理和奖赏学习

的共同通路, 在亚急性背痛患者中, 持续性剧烈疼

痛阶段腹内侧前额叶皮质-伏隔核连接增强, 预示着

亚急性疼痛会转变为慢性疼痛, 进一步产生抑郁的

可能[28] 。
2. 3　 边缘系统与情绪调控

痛觉调节通路与参与情绪调控的大脑区域重

叠, 包括岛叶皮质、 PFC、 ACC、 丘脑、 海马和杏

仁核, 这构成了慢性疼痛共患抑郁症的组织学结

构基础。 边缘系统包括多个与情绪和记忆相关的

大脑区域, 这些区域共同参与情绪和痛觉的调节。
海马体积减小是慢性疼痛共患抑郁症的神经病理

学表现之一, 而海马损伤与记忆力下降及情绪异

常相关[29] 。
2. 4　 5-HT 和中枢敏感化

近年来, 神经环路的研究提供了研究慢性疼

痛共患抑郁症机制的新视角。 特别是 5-HT 系统和

杏仁核的神经环路被认为是调节疼痛和情绪的关

键。 在慢性疼痛患者中, 5-HT 系统的上行投射通

路发生了适应性改变。 这些改变不仅仅影响了疼

痛的调控, 还通过影响情绪相关的脑区, 如杏仁

核、 前额叶皮层和海马, 从而调节抑郁。 特别是

在 5-HT 投射通路中, 由中缝背核 ( Dorsal
 

raphe
 

nucleus, DRN) 到杏仁核中央核 ( Central
 

amygda-
la, CeA) 投射通路在慢性疼痛共患抑郁症中发挥

重要作用。 在患有慢性疼痛并表现出抑郁行为的

雄性小鼠中, DRN 投射到 CeA 中 5-HT ( DRN5-HT )
神经元活性受到抑制, CeA 中 5-HT 水平降低, 使

表达生长抑素 ( Somatostatin, SOM) 的中央杏仁

核 CeASOM 神经元去抑制而 5-HT 水平升高。 进一步

研究发现, DRN 中 DRN5-HT 通过 CeASOM 神经元投

射到外侧缰核, 引起疼痛和抑郁样表现, 激活

DRN 到 CeA 的 5-HT 投射通路可以显著减轻患有慢

性疼痛小鼠的抑郁样行为[30] 。 这提示杏仁核可能

是痛觉和抑郁的关键节点。 强迫游泳试验后, 大
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鼠中枢中 5-羟色胺受体 3A ( 5-hydroxytry-ptamine
 

receptor
 

3A, 5-HT3A) 的表达明显增加, 然而阻断

脊髓中 5-HT3A 受体后大鼠的热缩爪潜伏期较对照

组延长, 也许是中枢 5-HT3A 加剧了抑郁引起的慢

性疼痛, 这可能为以后的慢性疼痛诊疗提供新的

依据[31] 。
3　 慢性疼痛共患抑郁症治疗策略

3. 1　 西医治疗

抗抑郁药目前仍然是治疗抑郁症患者疼痛症

状的主要方案。 选择性 5-HT 再摄取抑制剂 ( Se-
lective

 

serotonin
 

reuptake
 

inhibitors, SSRIs)、 5-HT
和 NE 再摄取抑制剂 ( Serotonin

 

and
 

norepinephrine
 

reuptake
 

inhibitors, SNRIs) 逐步成为临床上抗抑郁

治疗的一线药物。 三环抗抑郁药比 SSRIs 和 SNRIs
更有效地减轻疼痛[32] 。 这些药物通过调节神经递

质的浓度来改善情绪和疼痛感知, 尤其是通过影

响 5-HT 和 NE 系统调节患者的情绪和躯体化症状。
研究发现, 非竞争性 NMDA 受体拮抗剂氯胺

酮可快速阻断 NMDA 受体和增强 BDNF 的表达,
从而有效缓解疼痛和抑郁症状[33] 。 mPFC 和 ACC
是参与氯胺酮治疗慢性疼痛共患抑郁症的脑区, 使

用氯胺酮可增强 mPFC-ACC 通路中的功能连接, 减轻

抑郁症状[34] 。 (R, S) -氯胺酮代谢为 (2S, 6S; 2R,
6R) -羟诺氯胺酮后的抗抑郁作用更为重要, 且

(2R, 6R) -羟诺氯胺酮给药会立即增加 Glu 信号传

导, 随后通过 AMPA 受体的上调形成长期适应, 从而

发挥抗抑郁作用。 同时, (2R, 6R) -羟诺氯胺酮没

有氯胺酮的副作用, 可作为下一代速效抗抑郁药

物深入开发研究[35] 。
阿片类药物曾在临床上作为抗抑郁药物使用,

但其致成瘾性限制了应用。 而且长期使用会增加

抑郁症的风险及痛觉过敏[36] 。 阿片受体可分为 μ-
阿片受体、 κ-阿片受体和 δ-阿片受体及痛敏肽受体

4 个亚型, 均在与抑郁症相关的通路上表达, 因此

阿片受体机制与抑郁症病因及发病机制密切相

关[37] 。 δ-阿片受体是新型抗抑郁药的一个有前途

的靶点, 具有快速起效且副作用小的特点。 δ-阿片

受体激动剂 KNT-127 在 mPFC 内通过减少 GABA
释放, 增强 Glu 能传递, 发挥抗抑郁作用[38] 。 然

而, δ-阿片受体激动剂的急性抗抑郁作用的功能机

制尚不明确。
3. 2　 中医治疗

在中医药方面, 芍药苷是一种单萜类糖苷化

合物, 具有显著的抗抑郁、 抗焦虑和神经保护作

用。 在慢性压迫性损伤和慢性轻度应激共患的大

鼠中, 芍药苷可显著逆转海马内 BDNF 的减少, 抑

制机械痛敏和热痛敏, 逆转抑郁样行为, 同时高

剂量组较低剂量组效果更为显著。 但其不足之处

在于仅对单一分子机制作出相关阐释, 未进一步

深入上下游信号分子通路。 同时针对海马脑区的

变化, 后续可进一步从海马形态学、 神经再生及

电生理改变等角度出发行进一步研究[39] 。
4　 小结与展望

尽管已有大量研究揭示了慢性疼痛共患抑郁症的

病理机制和治疗方法, 但在实际应用中仍存在许多挑

战。 首先, 目前关于慢性疼痛共患抑郁症的神经生物

学机制的研究大多局限于特定的脑区和神经递质系

统, 接下来需要更全面的研究来揭示这些病理机制如

何相互作用并影响患者的整体健康。 其次, 未来的研

究应更加关注慢性疼痛共患抑郁症的神经环路机制以

及个体化治疗策略的发展, 最终为患者提供更为有效

的治疗手段和更好的生活质量。
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