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摘要 疼痛和痒是人体最重要的两种保护性躯体感觉, 它们会导致个体产生不同的保护性反射行为. 疼痛和痒在

感觉信息传导过程中存在一些相似之处, 但两者是否共享神经通路, 目前还存在很大争议. 本文以近些年神经影像

和电生理学领域的研究结果为主, 从躯体感觉在外周和中枢神经系统之间上行传导和下行调控的角度系统总结和

比较了疼痛和痒在神经机制方面的异同. 首先, 本文从外周神经系统、脊髓水平以及大脑水平3个层面阐述了疼痛

与痒的神经编码机制及其异同点; 其次介绍了两者中枢调控系统的异同, 并从感觉缓解与奖赏系统激活的角度阐

述两者神经机制的关系. 现有研究结果表明, 疼痛和痒之间并不是单纯的独立、重叠或拮抗关系, 而是存在着复杂

的交互作用, 并且疼痛与痒的缓解也与奖赏系统存在双向调控关系.

关键词 疼痛, 痒, 神经机制, 感受, 传导, 调控

躯体感觉系统能够赋予人和动物监视个体内环境

和外环境的能力. 与饥饿、口渴以及困倦一样, 疼痛

(pain)和痒(itch)是躯体安全系统的一部分[1], 也是日常

生活中最常见的两种令人不愉悦的感觉, 它们可以通

过引起反射性的行为反应(如退缩)使个体避免受到伤

害, 从而保护身体的器官和组织[2]. 有证据表明, 先天或

因故导致痛痒减弱或缺失的人在生活中非常容易受

伤[3], 寿命相对更短[4], 因此疼痛和痒的存在, 作为保护

机制的一部分, 对于个体的生存来说十分重要. 但是,
由躯体感觉系统出现问题而引发的慢性疼痛或瘙痒等

病理性感觉异常会对人体造成极大的伤害[5], 严重影响

人们的生活质量. 目前, 与病理性感觉异常相关的疾病

已经涉及数百万人, 成为全球性的健康问题[5], 但由于

机制尚不明确, 临床治疗方面仍缺少有效的方法. 疼痛

和痒的关系十分复杂, 例如: 疼痛可以抑制痒, 但止痛

药又可能具有诱发瘙痒的副作用; 辣椒素既能诱发疼

痛, 又能诱发痒等. 深入了解疼痛和痒的传导、调控机

制有助于深入了解两种现象的本质, 对于更有效地开

发慢性疼痛、瘙痒的针对性治疗方法来说具有重要的

推动作用[6].
人们关于疼痛的神经机制已经开展了一定的研究

并有了相对深入的认识和了解, 但是对痒的神经机制

仍然存在很大的探索空间. 关于疼痛和痒神经编码的

关系, 最早的假说是由Von Frey[7]在1922年提出的“强
度理论(intensity theory)”, 该理论将痒看作是“轻微的

疼痛”, 认为伤害感受器(nociceptor)在受到较低强度的

刺激时编码痒, 而受到强烈的刺激时则编码疼痛. 然

而, 许多研究提出了与强度理论相反的证据, 例如Han
等人 [ 8 ]在2013年发现存在“痒感受特异性”神经元

MrgprA3+, 该研究支持了痒感受(itch reception)与伤害
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性感受(nociception)并不完全共享编码系统的观点. 目

前关于疼痛和痒编码机制的关系仍广受热议的是“特
异性理论(specificity theory)”和“群体编码理论(popula-
tion code theory)”. 特异性理论又称“标记线理论(la-
beled-line theory)”, 基于现代的分子、遗传和行为学研

究, 这一理论提出, 存在特定的神经元群体分别专门用

于疼痛和痒的传导, 即伤害性感受和痒感受都是由特

异性的通路传递至大脑进行感觉加工, 但这种说法尚

不能解释疼痛和痒之间复杂的关系. 有研究表明, 痒感

受特异性神经元也可以对诱导伤害性感受的辣椒素做

出反应[9], 这说明对辣椒素敏感的背根神经节(dorsal
root ganglia, DRG)神经元包含了分别对伤害性感受和

痒感受敏感的两种亚群, 伤害性感受和痒感受敏感神

经元并非具有完全的特异性. 基于这一矛盾又有新的

群体编码理论被提出[10], 该理论不否认疼痛和痒存在

特定的感觉神经环路, 但是个体的感受器和神经纤维

对特定感受刺激的响应不一定与该刺激的感知一致,
这些通路之间并非完全独立, 而是相互拮抗、协同作

用, 共同构成个体的躯体感觉系统.
基于过去关于疼痛和痒神经机制关系的种种争论

和假设, 越来越多的研究开始致力于在中枢层面探究

两种躯体感觉之间的差异和交互作用. 电生理和神经

影像等技术逐渐被应用于躯体感觉研究领域, 为在宏

观层面阐明两者的神经机制提供了可能. 本文以该领

域中使用电生理和神经影像为主要技术手段的研究进

展为主, 阐述了近年以来关于疼痛和痒在上行传递、

感觉感知和下行调控机制方面的研究现状.

1 疼痛和痒传导与表征机制的神经编码

1.1 外周系统神经编码

感受器接受外界刺激信号的输入是躯体感觉产生

的第一步. 伤害性感受器与痒感受器的分布位置存在

非常明显的差异: 伤害性感受几乎可以在躯体的任何

部位出现, 但是痒感受只能在皮肤、黏膜或结膜等表

皮区域产生, 这种区别可能是由特异性初级传入神经

元的类型和神经末梢的分布不同导致[11].
通常伤害性感受器并不介导单一类型的躯体感觉,

例如机械刺激感受器也可以传递无伤害的触觉刺激.
迄今为止还没有研究发现痒感受特异性的初级感觉神

经元 [12] , 大部分初级感觉传入纤维都是“多觉型纤

维”(polymodal fiber)[13], 一般根据其有无髓鞘和对机械

刺激的敏感性来进行分类. 例如, 可以根据对机械刺激

的敏感性分为机械敏感型传入纤维(mechanically sensi-
tive afferents, MSAs)和机械不敏感型传入纤维(me-
chanically insensitive afferents, MIAs)[14].

传导伤害性感受的无髓鞘纤维又称C纤维, 信号传

导速度较慢, 主要传递施加在手部无毛皮肤的烧灼痛

以及持续压痛, 即“慢痛”. 目前多项研究证明, 痒感受

主要通过C纤维传导, 根据传导通路和诱发方式的不同

可以将痒分为组胺依赖型和非组胺依赖型两种, 不同

类型的痒通过不同亚型的C纤维传导. 组胺依赖型痒被

组胺诱导 , 主要通过机械不敏感型C纤维传递 (C-
MIAs). Schmelz等人[15]早期利用神经微电极记录法发

现, 机械不敏感型C纤维的激活与组胺诱发痒的强度相

一致 , 而机械热敏感型C纤维则几乎不会被组胺激

活[16], 这一结论通过神经阻滞法得到了进一步的验证.
当机械敏感多觉型伤害感受纤维被阻断时, 组胺仍然

能够诱发出痒感受, 说明机械不敏感型伤害性感受器

足以产生组胺依赖型痒[17]. 由藜豆毛刺等刺激物诱发

的非组胺依赖型痒则主要通过多觉型C纤维(polymodal
C-fiber),尤其是机械热敏感型C纤维(mechano-heat-sen-
sitive C-fiber, CMH)进行传导. Johanek等人[18]在2008年
以恒河猴为研究对象, 通过单纤维记录法发现, 藜豆毛

刺可以引起CMH的强烈激活, 而且激活强度是组胺的

两倍以上, 这说明灵长类动物传递机械和热痛刺激的

神经纤维同样可以传递非组胺依赖型痒. 在人类身上

阻断股骨外侧皮肤神经(lateral femoral cutaneous nerve,
NCFL)可引起局部皮肤机械感觉丧失并导致热痛阈升

高, CMH的信号传递功能被削减. 近期研究发现, 在阻

滞NCFL皮肤区域施加化学伤害性刺激时被诱发的疼

痛强度降低, 而且藜豆毛刺也无法在该区域诱发痒[19],
证明了CMH在非组胺依赖型痒传导中的主要作用.

传导伤害性感受的有髓鞘纤维又称Aδ纤维, 信号

传导速度较快, 主要传递施加在有毛皮肤的急性热痛

以及锐物导致的机械痛, 即“快痛”. 化学刺激(如辣椒

素等)诱发的疼痛可以通过Aδ和多觉型C纤维两种类型

的纤维传导, 如果将辣椒素施加在表皮会导致辣椒素

受体(transient receptor potential vanilloid subfamily
member 1, TRPVI)功能缺失, 具体表现为传导温度和

热痛感受的Aδ和C纤维敏感性降低[20]. Andersen等
人[21]利用这一感觉抑制范式, 发现辣椒素的施加可以

有效抑制经皮电刺激诱发痒, 这说明电刺激诱发痒的

传导途径为对辣椒素敏感的Aδ纤维和多觉型C纤维.
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Aδ纤维在藜豆毛刺诱发的非组胺依赖型痒的传导过程

中也承担一定的作用. 机械敏感型A纤维(mechano-sen-
sitive afferents, MSA)激活的峰值潜伏期与藜豆毛刺诱

发痒的强度峰值潜伏期一致[22], 而且对藜豆毛刺的反

应比对组胺和辣椒素的反应更强烈. 基于这些结果可

以认为, Aδ纤维能够传递电刺激和藜豆毛刺诱发的非

组胺依赖型痒, 但其传导痒感受的特征与伤害性感受

是否一致仍需进一步的探究.

1.2 脊髓层面的神经编码

脊髓是中枢神经系统的重要组成部分, 在躯体感

觉的编码、传导和调控方面发挥着必不可少的作用.
位于躯体的伤害性感受信号和痒感受信号可以经由初

级传入神经传递至DRG, 进而投射至脊髓背角的不同

层面. 其中, C纤维的突触位于脊髓背角第I、II层[23],
这里存在表达胃泌素释放肽受体(gastrin-releasing pep-
tide receptor, GRPR)的中间神经元, 这种神经元可以传

导化学型痒[24], 它的投射位置与传递伤害性感受的C纤
维的神经元突触位置相符[12]. Aδ纤维的突触也主要位

于I层和II层, 少量可以延伸至V层[25].
伤害性感受信号和痒感受信号自脊髓向大脑的传

递主要通过脊髓丘脑束(spinothalamic tract, STT)和脊

髓臂旁核通路(spinoparabrachial pathway, SP)进行. 脊

髓丘脑束位于脊髓白质中, 由脊髓侧索和脊髓前索两

部分组成[26], 是感觉信息由脊髓上行传递至大脑的重

要通路. 伤害性感受信号和痒感受信号在脊髓背角换

元后交叉投射至对侧, 伤害性感受信号主要通过前外

侧索上行传递, 而不同类型的痒感受信号也可以激活

不同类型的脊髓丘脑束细胞[27], 进而将感觉信息传递

至丘脑腹后外侧核. 脊髓臂旁核通路也是疼痛和痒的

传导通路的重要组成部分. 臂旁核是环绕在脑桥结合

臂周围的灰质结构, 在解剖上可以分为内侧核和外侧

核两部分, 主要由谷氨酸、γ-氨基丁酸(GABA)和脑啡

肽神经元组成, 接受来自脊髓背角I层和三叉神经尾核

中伤害感受神经元的直接投射[28]. 其中, 臂旁外侧核是

脊髓和脑干中伤害性信息上行传递的重要中继站[29],
可以将伤害性信号进一步传递至中央杏仁核或下丘脑

腹内侧核等其他核团[30]. Mu等人[31]研究发现, 大鼠脊

髓背角表层臂旁核投射神经元的活性因受到痒感受刺

激而升高, 而且利用光遗传方法阻断脊髓-臂旁核通路

可以显著抑制组胺、氯喹和蛙皮素等致痒物质诱导的

抓挠行为, 但不会影响大鼠的行为能力以及对热刺激

和机械刺激的反应, 这说明脊髓臂旁核通路是痒感受

加工的一条关键环路. 脊髓臂旁核通路在传递疼痛情

感和动机维度信息的过程中承担着较为重要的作

用[32], 但目前关于臂旁核在痒感受加工中的具体作用

还知之甚少, 未来的研究可以关注臂旁核在痒感受加

工过程中的具体功能与伤害性感受是否存在差异, 以

及臂旁外侧核在痒的加工中承担的作用.

1.3 大脑皮质、皮质下结构和小脑的神经编码

对疼痛和痒神经机制的研究过去主要集中在外周

和脊髓水平, 随着神经影像技术的发展, 近些年才对两

种躯体感觉的大脑皮层机制开展更加深入的研究. 疼

痛相关的脑影像研究在近年来有很多新进展, 以人类

为对象的疼痛实验方法和技术也都相对完备, 相比之

下痒的脑机制研究仍处于起步阶段, 痒的诱发、控制

范式仍不成熟, 导致较多研究结果的可重复性较差.
与视觉、听觉等存在明确且相对单一表征脑区的

感知觉不同, 迄今研究发现与疼痛和痒相关的脑区都

是涉及多个区域的脑网络而非单一的皮层区, 各个区

域相互协作分工, 共同作用于疼痛和痒的感知及其调

控. 目前研究者们常用“疼痛矩阵”[33]的概念代指表征

疼痛的脑区, 该矩阵中包含一系列参与对伤害性刺激

做出反应的皮层和皮层下区域, 如初级躯体感觉皮层

(primary somatosensory cortex, SI)、次级躯体感觉皮

层(secondary somatosensory cortex, SII)、辅助运动区

(supplementary motor area, SMA)、前运动皮层(premo-
tor cortex, PM)和前额叶皮层(prefrontal cortex, PFC)等
皮层区域, 以及丘脑(thalamus)、脑岛(insula)、杏仁核

(amygdala)、扣带皮层(cingulate cortex)、纹状体(stria-
tum)、中脑导水管周围灰质(periaqueductal gray, PAG)
等亚皮层结构及小脑(cerebellum). 而现有研究发现的

“痒矩阵”与疼痛激活脑区高度重合[34]. 疼痛包括感觉

辨别、情感和认知等几个维度, 分别由疼痛矩阵中部

分脑区构成的子网络参与编码与调控, 近年来关于痒

的脑机制研究多集中于验证这些脑区在疼痛和痒的加

工中承担的作用是否一致.
(ⅰ) 脑岛. 脑岛参与情绪和躯体感觉的感知加工,

在结构上根据空间位置可以分为前、后两部分, 分别

编码疼痛的不同维度. 有fMRI研究发现, 受试者对温

度刺激的主观感觉评分与脑岛前部的激活水平显著相

关, 前脑岛的损伤还会导致述情障碍等与情绪加工相

关的功能异常[35]. 而刺激的物理强度则与脑岛后部的
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激活水平显著相关[36], 对该脑区施加电刺激可以引起

疼痛及一些非伤害性的体表感觉[37], 而且脑岛后部的

损伤会导致体感丧失[38]或自发疼痛[39]等躯体感觉异

常. 一项研究使用动脉自旋标记(arterial spin labeling,
ASL)灌注成像方法测量辣椒素诱发持续性疼痛的脑活

动, 发现只有疼痛刺激作用位置对侧的背侧后脑岛绝

对脑血流量(cerebral blood flow, CBF)与受试者对疼痛

感受的主观评分呈显著正相关[40]. 这些研究进一步表

明, 脑岛的前部和后部分别编码疼痛的情感和感觉辨

别成分. 相比之下, 目前关于脑岛在痒的加工中的作用

研究还较少, 似乎还没有直接的证据表明脑岛在疼痛

和痒的加工过程中的作用存在差异. 现有研究发现, 后
脑岛的激活也与痒感受刺激的物理强度呈显著正相

关[41], 而前脑岛的激活则与痒的主观感受强度和不愉

悦度显著正相关[42].
(ⅱ) 杏仁核. 杏仁核是边缘系统的重要组成部分,

是焦虑和恐惧等情绪加工的重要脑区[43]. 其中, 中央杏

仁核接受来自臂旁核的直接投射, 因此又被称为“伤害

性感受杏仁核”, 在疼痛的感知和情感维度的调控方面

承担着重要的作用[44]. 脑成像研究发现, 痒感受刺激也

可以诱导杏仁核的激活, 而抓挠行为则可以使这种激

活降低[45], 这说明杏仁核也参与痒的加工.
一些研究结果提示, 杏仁核在疼痛和痒的调控过

程中可能起到类似的作用, 即主要负责情感维度的调

节. 国内一项研究将GABA能受体激动剂注射到大鼠

中央杏仁核后出现显著的镇痛效果, 即中央杏仁核中

的GABAa型受体参与疼痛调控[46], 而之后的研究发现

大鼠的抓挠行为(瘙痒模型通过5-羟色胺皮内注射建

立)可以受到GABAa型受体激活的抑制[47], 这一结果说

明中央杏仁核对痒也存在一定的调控作用. 多个研究

发现, 压力情境会使慢性瘙痒患者的瘙痒强度增加[48].
比如, 近期一项研究使用光遗传技术和行为测试发现,
当小鼠的杏仁核神经元亚群被激活时, 由组胺诱导的

焦虑样行为也随之增加, 具体表现为在高架十字迷宫

(elevated plus maze, EPM)测试中小鼠在开臂中的停留

时间显著少于对照组, 以及在旷场实验(open field test,
OFT)中小鼠在中心方框的停留时间显著减少[49]. 这些

结果说明, 杏仁核在压力情景促进痒感受增强的过程

中承担着一定的作用[50]. 因此杏仁核、臂旁核、中扣

带回以及内侧前额叶也许构成了痒的情感维度环路,
驱动了抓挠行为和其他由瘙痒导致的焦虑样行为[49].

(ⅲ) 扣带皮层. 扣带皮层被认为是负性情绪、疼

痛以及认知控制交互作用的区域[51], 伤害性刺激可以

诱发前扣带回(anterior cingulate cortex, ACC)的激活.
多项研究表明, ACC优先编码疼痛的情感维度而非感

觉辨别维度[52], 可以与杏仁核、岛叶皮层、终纹床核

等边缘系统结构组成神经网络共同参与疼痛的负性情

绪加工[53], 并且参与疼痛慢性化过程[54]. 痒可以激活前

扣带回的后部[41], 已有研究认为前扣带回与动机、认

知、动作以及行为控制的编码相关[55], 前扣带回可能

主要参与痒诱导抓挠行为的加工. 近期一项以小鼠为

对象的研究[56]试图探究痒的中枢机制, 实验发现ACC
到背内侧纹状体的神经投射是抓挠行为加工的关键神

经回路. 这条通路内通过Bhlhb5抑制性中间神经元

(Bhlhb5-expressing inhibitory interneurons, B5-I)使脊髓

背角[57]对痒感受信号产生抑制效应, 而且该投射只影

响组胺型痒引起的抓挠行为, 对温度、机械以及化学

刺激诱发的急性疼痛没有显著调控作用, 因此扣带回

可能是疼痛诱发退缩行为而痒诱发抓挠行为这一差异

的关键脑区, 但目前仍不清楚前扣带回是否优先编码

痒的情感维度及其在慢性瘙痒病程发展中的作用.
(ⅳ) 初级、次级躯体感觉皮层. SI和SII主要对躯

体感觉产生响应, SI的激活与刺激强度和主观疼痛强

度都呈线性关系, 这意味着SI在疼痛强度的感知中承

担着重要的作用[58]. 以癫痫病人为对象的研究发现SII
能够编码从感觉阈值到疼痛阈值这一阶段的疼痛强度

感知, 但对更高强度刺激的编码存在天花板效应[59]. SI
和SII对于痒的响应模式存在一定差异, 当在单侧施加

痒感受刺激时, 对侧SI[60]以及双侧SII[42]都能出现一定

水平的激活, 但对侧SII的激活要显著早于同侧SII, 这

说明信号是从对侧SII传递至同侧[61], 然而SI和SII各自

在痒的加工中承担的具体作用仍不明确. 有研究者[41]

使用PET技术探究不同强度痒刺激诱发的脑响应, 结

果发现SI区域的激活与痒的刺激强度和受试者主观评

分呈显著正相关, 在SII区域则未发现这一规律, 说明SI
可能是负责痒的刺激强度编码的主要区域. 相比之下,
主流观点认为SII并不负责痒的强度编码, 而是与疼痛

加工类似, 仅参与认知维度的加工.
(ⅴ) 楔前叶. 楔前叶(precuneus)主要参与注意转

换、空间信息加工及记忆，是默认模式网络的核心功

能区域[62], 在疼痛感知过程中也发挥着一定的作用, 有
研究指出疼痛敏感性与楔前叶的灰质密度有关[63]. 目

前考察楔前叶与痒关系的研究较少, 已有证据表明楔

前叶的激活与主观痒体验存在正相关[64], 而且激活似
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乎与注意转换和位置辨别等因素有关[65], 这或许是疼

痛与痒加工矩阵中的重要差异, 未来的研究可以更加

关注楔前叶与痒敏感性的关系, 进一步探索其在疼痛

与痒加工中作用的异同.

2 疼痛和痒中枢调控系统的异同

目前关于痒中枢调控系统的研究, 多倾向于检验

其与疼痛调控系统是否存在一致性, 并在此基础上进

一步探究二者的差异.

2.1 下行调控系统异同

疼痛的感知可以受下行疼痛调控系统(descending
pain modulation system, DPMS)自上而下的调控, 通过

环境、情景和认知等因素对个体的疼痛体验产生影

响[66]. DPMS由大脑皮层-皮层下结构-脑干模式构成,
以一种脑干驱动的方式改变疼痛信号在脊髓背角的输

入 , 从而调控(促进或抑制)伤害性信息向大脑的传

递[67]. 疼痛下行调控系统包括背外侧前额叶(dorsolat-
eral prefrontal cortex, DLPFC)、前扣带皮层前端

(rACC)、下丘脑、杏仁核、脑岛以及包括延髓腹内侧

区(rostral ventromedial medulla, RVM)、楔状核(nucleus
cuneiformis, NCF)和PAG等部分[33]. 这种中枢调控主要

是通过调节内源性阿片类物质的释放起作用, 多项研

究表明, 安慰剂镇痛正是由于疼痛下行抑制系统的参

与而起效[68].
痒是否存在与疼痛一致的下行调控系统一直以来

备受关注. 抓挠是最常用的抑制痒的方式, 灵长类动物

恒河猴在接受组胺皮下注射或吗啡鞘内注射后可产生

与人类相似的抓挠反应, 这样的抓挠反应一般被认为

是痒的外在行为表现[69]. 痒刺激诱导的抓挠行为与疼

痛刺激导致的退缩行为的差异可能是研究痛痒神经机

制差异的关键突破口, 因此抓挠抑制痒的原理受到了

研究者的重视. 电生理学研究在脊髓层面上为抓挠抑

制痒提供了一定的解释, 即抓挠行为可能通过抑制脊

髓背角中的组胺敏感型投射神经元[70](如GABA能和甘

氨酸中间神经元[71])的活动来调控伤害性感受对痒感

受的抑制.脊髓背角中的B5-I神经元接受对机械和化学

刺激敏感的伤害性传入神经的传入[72], Bhlhb5基因的

缺失会导致自发抓挠行为以及痒感受敏感性升高, 而

且该神经元被认为可以通过伤害性传入神经的交叉激

活来抑制痒感受[73], 这些结果说明在抓挠抑制痒的过

程中存在脊髓水平的直接控制.

然而, 多项研究表明, 脊髓的直接调控并不能完全

解释抓挠对痒的抑制, 自上而下的中枢调控也会参与

这一过程. Davidson等人[70]试图以恒河猴为对象探究

中枢系统是否参与调控抓挠对痒的抑制效果, 向其腿

部注射组胺时, 刺激信号可以通过脊髓丘脑束传递至

大脑, 从而产生痒感受; 当实验者抓挠恒河猴发痒的腿

部时, 刺激信号的传递频率显著降低, 当抓挠其未注射

药剂的腿部时, 信号传递频率反而显著增加. 这一研究

结果意味着抓挠对脊髓中痒感受特异性神经元的影响

是状态依赖性的, 而且可以通过抑制该神经元的活动

来抑制痒感受信号的上行传递, 同时中枢神经系统也

可以产生自上而下的调控, 两者共同对痒产生抑制作

用. 另一项研究[74]发现, 切断小鼠颈髓上部后, 抓挠仍

然能够减少24%的痒感受信号传递,但是相比切断颈髓

之前信号传递减少的效果下降了50%, 这一发现证明,
脊髓中痒感受相关神经元活动和大脑皮层自上而下的

调控都与抓挠对痒的抑制有关. 近期一项以人为对象

的行为实验证明, 条件性疼痛调节对痒存在抑制作用,
即无论是施加在痒感受野之内还是感受野之外的疼痛

刺激均可以降低痒的主观感受强度, 然而条件性痒刺

激对痒和疼痛均不存在抑制作用[75], 这进一步说明在

人类身上疼痛对痒的抑制存在一定的自上而下的中枢

调控.
PAG是下行疼痛抑制系统中的一个关键中脑区域,

许多研究在探讨痒的中枢调控机制是否与疼痛一致时

都会关注PAG的激活, 并以此为感兴趣区探究与其他

脑区的功能连接程度是否在痒的抑制过程中发生改变.
PAG对脑桥核(pontine nuclei, PN)和RVM均有神经投

射, 脑桥核可以通过释放去甲肾上腺素和血清素来抑

制脊髓中伤害性信息的传入[76], RVM可以向脊髓传递

下行神经信号从而抑制或增强脊髓中的神经反应[77].
临床上常用的针对外周神经系统的正中神经电刺激

(median nerve electrical stimulation, MNS)也可以激活

PAG, 诱导基于疼痛下行调控系统的镇痛现象[78]. PAG
的激活变化与注意力转移导致的疼痛评分差异量也存

在显著相关[79]. 一项以出生1~8天的足月婴儿为对象的

脑影像研究发现, DPMS功能网络连接的强度与伤害性

刺激所诱发的脑活动显著相关[80], 这说明在婴儿时期

DPMS网络已经可以影响疼痛相关的脑活动[81]. 以上

多项研究表明, PAG在疼痛抑制过程中存在激活, 而且

激活程度与疼痛抑制程度有关.
但是痒的抑制过程中PAG的激活形式在不同研究
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中存在差异, 这可能受到实验范式等因素的影响, 因此

关于疼痛与痒的中枢调控机制是否相同这一问题目前

仍饱受争议. Mochizuki等人[82]在一项PET研究中发现,
使用冷痛刺激抑制痒时PAG激活增强. 后续研究[83]进

一步证明, 包括PAG在内的中脑区域在抓挠抑制痒的

过程中也出现显著正向激活. 因此他们认为, 存在一个

与疼痛下行抑制通路类似的下行抑制系统参与痒的中

枢调控, 并且PAG在这一调控系统中承担关键作用. 但

另一项fMRI研究[84]的结果与之不同, 该研究中受试者

在主动抓挠瘙痒区域时PAG呈显著负激活, 而且负激

活程度与愉悦度正相关, 由此这项研究提出痒可能存

在与疼痛相反的中枢调控机制. 一项最新的动物光遗

传研究表明, PAG对氯喹引起的抓挠过程存在双向调

控作用: PAG中的GABA能和谷氨酸能神经元的激活

方式相反[85], 这一研究结果也许可以为前期人类影像

学研究中得出的不一致结论提供一定的合理解释. 与

抓挠止痒相关的另一项动物研究[86]发现, 外侧和腹外

侧PAG中的速激肽神经元表达出了与抓挠行为相关的

神经活动, 抑制该神经元的活动可以减少瘙痒诱发的

抓挠行为, 激活该神经元则会在未施加痒刺激的情况

下诱导出抓挠行为. 这说明PAG中的速激肽能神经元

或许是大脑中控制抓挠行为的关键神经元亚群, 而且

外侧和腹外侧PAG通过RVM投射通路实现对痒的中枢

调控. 以上研究能够证明PAG参与痒的中枢调控, 而且

目前多数研究结果表明其在疼痛和痒中枢调控过程中

的功能是类似的, 但这一结论仍需更多的研究结果予

以支持.
与PAG类似, RVM在疼痛中枢调控系统中也承担

着重要的输出作用, 并且会参与痒的中枢调控. RVM
中有两类具有不同生理学意义的神经元——“启动神

经元(ON-cell)”和“停止神经元(OFF-cell)”. ON-cell可以

被伤害性信号迅速激活, 而OFF-cell的放电活动则会被

伤害性信号抑制, 这种对可以增强疼痛的ON-cell的快

速激活和对可以抑制疼痛的OFF-cell的迅速抑制可以

形成一种正反馈回路, 促进RVM对传入纤维输入信息

的响应[87]. 2014年, 一项以小鼠为对象的研究[88]试图

探究RVM中5-羟色胺能(5-HT)神经元对抓挠行为的作

用, 结果发现相比对照组小鼠, 损伤RVM中5-HT的投

射路径可以有效减少实验组小鼠的抓挠行为, 这一结

果说明RVM也参与对痒感受的抑制. 近期有研究利用

单细胞微电极记录法证明, 上行传递的痒感受信号可

以增强RVM中的ON-cell的活动, 并且抑制OFF-cell的

激活[89], 这与两种细胞对伤害性信号的反应类似, 说明

RVM在痒感受调控中的作用与疼痛类似.
现有的结论已经能够证明, 痒也存在自上而下的

中枢调控系统, 但是该系统与疼痛中枢调控系统之间

的关系还不明确, 未来的研究可以尝试在不同维度上

探索两种调控系统的异同点.

2.2 感觉缓解与奖赏系统激活的关系

在日常生活中, 由疼痛和瘙痒引起的厌恶感普遍

被认为是处于奖赏感对立面的情绪体验, 然而寻求疼

痛和瘙痒缓解的动机和行为可以使机体达成内稳态,
从这一角度来说厌恶感觉的缓解对于个体则成为一种

奖赏事件[90]. fMRI研究发现, 部分脑区同时参与疼痛感

知和奖赏加工两种过程, 例如纹状体、前额叶、前扣

带回、眶额皮质以及杏仁核等, 而且在经历慢性疼痛

时这些脑区的结构和功能会发生改变, 因此可以认为

它们与疼痛慢性化这一病理现象有关[91]. 在安慰剂镇

痛条件下伏隔核(nucleus accumbens, NAc)中的多巴胺

能神经元存在激活, 而在疼痛慢性化过程中, 皮质纹状

体的连接性可以预测疼痛的严重程度、持续时间以及

不愉悦度[92], 这些研究结果能够进一步说明, 疼痛感知

和奖赏加工的脑区之间存在交叉重叠.
疼痛缓解可以激活奖赏加工系统, 但是两者之间

并不是单纯的单向激活关系. Navratilova等人[93]利用

大鼠建立术后疼痛模型, 试图探究疼痛的缓解能否直

接引起奖赏通路的激活. 结果发现, 阻断伤害性信息的

输入可以激活中脑腹侧背盖区(ventral tegmental area,
VTA)中的多巴胺能神经元, 而且可以增加NAc中多巴

胺的释放. 以人为对象的fMRI研究发现, 在施加热痛

刺激时NAc的激活下降, 当热痛刺激停止时NAc的激

活上升[94], 而且NAc的激活还与提示疼痛即将缓解导

致的愉悦感之间存在相关关系[95]. 这一系列结果似乎

可以证实疼痛的缓解能够直接导致奖赏通路的激活.
但是近期一项探究NAc与睡眠、奖赏以及疼痛调控关

系的研究[96]发现, NAc在疼痛开始施加时出现激活, 而
在疼痛持续过程中以及疼痛停止时并未出现激活. 这

一相反的结果提示, 疼痛缓解和奖赏系统激活之间可

能存在更复杂的关系.
奖赏系统的激活也可以影响疼痛感知, 奖赏系统

中的脑区参与内源性阿片系统对疼痛感知的调控, 例

如ACC在安慰剂镇痛和持续性疼痛中都检测到了内源

性阿片信号[91], 而且可能作用于疼痛的情绪调节[97]. 这
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说明奖赏系统和疼痛加工系统之间存在交互作用, 这

种交互作用可以为部分阿片类药物对慢性疼痛治疗的

无效性[98]提供一定的解释. 疼痛的学习和动机模型提

出, 除了经典条件反射, 包括奖励结果反应在内的操作

性条件反射对慢性疼痛的发生和发展来说十分重

要[93]. 例如, 人们为了获得一种愉悦性的奖励, 就可能

忽略疼痛从而产生止痛效果[99]. 此外, 像愉悦的音乐或

者食物等类型的奖励性刺激也可以减少对疼痛的预期,
疼痛刺激则可以增加获得奖赏的动机[100].

个体对奖赏结果的预期也会影响疼痛和痒的缓解

及感知的效果. 腹侧纹状体的活动与奖赏预期和评估

有关, 而背侧纹状体则会涉及计划、运动加工以及习

惯学习[101], 已有证据表明, 这些区域可能与疼痛慢性

化的发展有关. 有研究发现, 对于14~15岁的青少年来

说, 奖赏反馈期间背侧纹状体的激活水平可以显著预

测两年以后疼痛疾病的严重程度, 即个体对奖赏结果

的预期准备和行为计划参与越多, 越容易患疼痛疾

病[102], 这种较多的参与可能会逐渐转化成一种习惯性

反应行为, 而这种习惯反应行为则是慢性疼痛发展的

先决条件[103].
挠痒引起的愉悦感会促使过度抓挠行为的产生,

而这一行为往往会导致皮肤的破损, 从而降低慢性瘙

痒疾病患者的生活质量[104]. 研究者们试图探究过度抓

挠这一现象背后的脑机制, 结果发现, 奖赏系统在抓挠

的愉悦感被唤起时出现激活. 具体包括中脑、纹状

体、内侧前额皮层(mPFC)、前扣带回以及眶额皮层

(orbito-frontal cortex, OFC)等, 而中脑的VTA、PAG、
黑质和蓝斑核等几个区域则与愉悦度评分显著相关[83].
过度抓挠行为还可能与多巴胺能神经元的激活有关.
目前行为和药理学研究已经证明了多巴胺通路与奖赏

系统的关系[105]:中脑边缘系统通路与奖赏加工有关,黑
质纹状体通路与运动激活有关. 虽然目前的研究没有

直接探讨多巴胺与抓挠诱导愉悦感之间的关系, 但是

考虑到中脑的激活随着抓挠诱导愉悦感的增加而增强,
那么多巴胺的释放也许会随着抓挠诱导愉悦感的增加

而增多. 这也许可以解释过度抓挠行为的产生: 痒诱导

抓挠行为, 而抓痒本身会导致奖赏系统的激活, 产生愉

悦感, 从而进一步促进抓挠行为, 形成过度抓挠. 一项

最新研究发现, 在痒的加工过程中小鼠VTA的GABA能

神经元和多巴胺能神经元的激活不同[106], 即急性痒刺

激可以直接激活GABA能神经元, 而且与抓挠行为几乎

同时出现, 而多巴胺能神经元只有在抓挠持续一段时

间之后才出现激活. 前人研究发现, VTA区的GABA能

神经元主要编码厌恶情绪, 这也许能够说明VTA区的

GABA能神经元介导瘙痒产生的厌恶感, 而多巴胺能神

经元则在奖赏行为中发挥作用[107], 介导抓挠带来的愉

悦感. 此外, PAG中的GABA能神经元也能够编码瘙痒

导致的厌恶感[85]. 基于目前的研究结果, 临床上也许可

以采用抑制奖赏系统激活的方法(如注射多巴胺受体拮

抗剂等)暂时缓解慢性瘙痒患者的过度抓挠行为.

3 疼痛与痒的相互作用

疼痛和痒的主观感受会受到刺激施加方式和机体

当前状态的影响. 将辣椒素点状施加在表皮时可以诱

发痒[108], 而局部涂抹时可以先引起短暂的痒, 随后诱

发疼痛[109]; 常用的痒感受诱发剂组胺在皮肤表面施加

时会引起痒, 而将其进行皮下注射则能够引起疼痛. 慢
性瘙痒患者往往会出现痒的中枢敏化现象, 有研究发

现, 为慢性瘙痒患者施加电刺激、接触性热痛以及皮

下注射柠檬酸盐等常用伤害性刺激时都主要诱发了瘙

痒而非疼痛[110]. 这说明疼痛和痒的信号输入和感觉感

知之间并非完全对应的关系, 刺激施加的方式以及个

体本身的状态都会对感觉感知产生影响.
疼痛和痒之间并不是简单的拮抗关系, 而是存在

复杂的交互作用. 阿片类药物作为常见的镇痛药, 临床

应用时除了具有易成瘾的风险之外, 还存在产生皮肤

瘙痒的副作用[111]. 增强伤害性刺激强度可以抑制痒,
反之, 抑制疼痛加工则可能会减弱这种抑制效果从而

促使痒的产生[112]. 这一现象也许与脊髓层面的μ-阿片

肽受体有关, 有动物实验已经证实, 该受体可以诱导皮

节水平的镇痛作用, 同时也产生皮节层面的致痒副作

用[113]. 2011年, 一项研究表明, μ阿片肽类药物的镇痛

和致痒效果可能分别由MOR1和MOR1D这两种不同亚

型的受体介导[114], 而早期研究发现, κ-阿片受体拮抗剂

可以增强瘙痒程度,而κ-阿片受体激动剂则可以增强由

μ-阿片类药物副作用引起的瘙痒症状, 这一研究结论

已经在慢性瘙痒患者的临床研究中得到了证实[115]. 这

些研究结果具有很重要的临床意义, 提示我们可以通

过受体层面的调节来缓解阿片类镇痛药物产生的瘙痒

副作用.

4 未来研究展望

目前, 国内外已经开展了很多关于疼痛和痒的外

周和中枢机制的研究[116], 而且越来越多的关注点开始
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投入到痒的下行调控机制层面[117]. 虽然目前已经有研

究者[118]试图对这两种躯体感觉诱导的行为指标及脑

活动进行直接比较, 但是由于疼痛和痒的诱发方式、

诱发强度方面存在很大的差异, 这些干扰因素为比较

两种感觉的脑机制差异带来了很大的难度. 在以人类

为受试者的研究中, 实验性疼痛已经具有相对统一和

标准化的诱发、评估方法[6], 而痒还没有较为通用且

兼具无创、稳定等优点的诱发范式, 导致相关研究结

果的可靠性和可重复性面临很大挑战.
以往痒的神经机制研究大多以动物为对象, 神经

影像技术的不断发展使得无创性的脊髓fMRI成为感知

觉研究领域中一种可行的技术手段: 脊髓fMRI数据采

集和分析方法(如生理噪声去除[119,120])正逐渐标准化,
而且有研究证明脊髓中存在符合生理特性分布功能网

络[121], 脊髓双侧背角和腹角之间的功能连接较强[122],
并利用脊髓fMRI和头颈联合fMRI技术分别探索了

痒[123]和疼痛[124]相关的神经机制. 未来可以在此基础上

选择合适的实验诱导范式, 比较伤害性感受和痒感受

刺激诱发的大脑与颈髓BOLD信号空间位置和强度的

差异, 直接探究两者在上行传导和下行调控机制上的

异同点.
痒会诱导一种主动式的抓挠行为, 而疼痛则会导

致一种回避式的退缩行为, 这两种截然相反的躯体保

护行为就像是一枚硬币的正反两面, 研究者和临床医

生可以尝试通过抑制奖赏系统来降低慢性瘙痒患者的

重复抓挠冲动, 也可以利用激活奖赏系统的方式来缓

解慢性疼痛患者的痛苦情绪, 辅助临床的治疗效果, 提
高患者的生活质量.
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Summary for “疼痛与痒神经机制的异同: 感受、传导与调控”

Neural similarities and differences between pain and itch:
Reception, transmission and modulation
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Both pain and itch are important protective sensations of the human body, which could induce reflective behaviors such as
withdraw and scratch when facing danger. Pain and itch have some similarities in the process of sensory information
transmission and modulation, but whether the two sensations share the same neural pathway is still controversial. Most of
the existing research focuses on a single level (e.g., neurons, fibers, or brain regions) to explore the relationship between
two sensations. Here, we discussed the similarities and differences of neural mechanisms between pain and itch perceptions
from bottom-up and top-down pathways of the peripheral and central nervous system based on recent neuroimaging and
electrophysiological studies.
First, we reviewed the neural coding mechanisms of pain and itch on the peripheral nervous system and central nervous

system. Existing research based on the peripheral nervous system shows that the itch reception and nociception induced by
different stimuli, such as heat pain, mechanically pain, histamine dependent and independent itch, selectively transmit
through different primary afferent nerves, including Aδ and C fibers. Furthermore, we summarized the roles of the
spinothalamic tract and the spinoparabrachial pathway in the sensory information transmission of pain and itch sensations
separately at the spinal cord level. Then we compared the specific brain regions related to these two sensations, including
the insula, amygdala, cingulate cortex, primary and secondary sensory cortex, which composed a “matrix” responsible for
producing the perception of itch and pain but with different features. Second, we introduced the descending pain
modulation system with critical regions of the periaqueductal gray (PAG) and the rostral ventromedial medulla (RVM), and
we compared the different modulation mechanisms of pain and itch perceptions in the central nervous system. Meanwhile,
we explained the pain and itch analgesic mechanism in the view of bidirectional modulation involved the reward system,
which usually considered merely the opposite of aversive somatosensory system.
The existing research conclusion showed that the neural mechanisms of pain and itch are not purely independent,

overlapping, or antagonistic, but have very complex interactions. To reveal the underlying mechanisms of complex
interactions, more precise neurological techniques (e.g., high-resolution head-neck combined imaging) are needed for
future studies. To distinguish the mechanisms of pain and itch sensations are very important to the targeted clinical
treatment. Our review summarized their similarities and differences, which could provide some new insights to explore the
useful treatment directions.

pain, itch, neural mechanism, reception, transmission, modulation
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