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摘要    条件性疼痛调节(CPM)是一种内源性疼痛调节, 指身体某一部位的持续性疼痛可以抑制施于身体另一部

位的伤害性刺激所引起的疼痛感知. 本文首先概述了与CPM相关的神经生理、生化机制, 并介绍了测量个体CPM

效率的传统心理物理学方法, 总结了基于脑电和功能磁共振等神经成像技术评估CPM效率的神经生理指标, 并提

出应综合心理物理学和神经生理学方法评估个体CPM功能. 然后, 从人口统计学、生理学和心理学几个方面详细

探讨了影响个体CPM功能的复杂因素, 从而提示大家应综合考虑影响个体CPM效率的因素. 最后, 本文总结了

CPM相关的临床应用, 包括慢性疼痛预测与评估、镇痛药物剂量预测以及个体健康质量评估等. 本文既能加深对

人类疼痛调节功能潜在机制的理解, 又能为临床上慢性疼痛疾病的预测和评估提供参考依据.  
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作为一种广为研究的内源性疼痛抑制调节 , 条

件性疼痛调节(conditioned pain modulation, CPM)[1], 

也称为弥散性伤害抑制性控制(diffuse noxious inhibitory 

controls, DNIC)[2], 表现为身体某一部位的持续性疼

痛(条件刺激(conditioning stimulus, CS))可以抑制施

于 身 体 另 一 部 位 的 伤 害 性 刺 激 ( 实 验 刺 激 (test 

stimulus, TS))所引起的疼痛感知, 即为人们所熟悉的

“以痛镇痛”现象 . 条件刺激对实验刺激所引起的疼

痛抑制程度反映了个体的CPM效率, 即抑制越明显, 

CPM效率越高, 内源性疼痛抑制功能越强.  

近年来 , 基于CPM功能测试的相关临床应用非

常广泛. 研究发现, 许多慢性疼痛患者伴随着内源性

疼痛抑制功能受损或缺失 , 其CPM效率相较于健康

人群都显著更低, 如纤维肌痛综合症[3]、颞下颌关节

紊乱[4]、慢性颈椎扭伤[5]、风湿性关节炎[6]、后遗神

经痛 [7]和肠道易激综合症 [8]等慢性疼痛患者 . 因此 , 

对CPM功能的深入了解可为探索慢性疼痛症状的发

病机制提供新视野 . 同时 , 由于患者术前CPM效率

与其术后使用的镇痛药物剂量呈现显著相关[9], 那么

基于CPM功能测试有助于全面了解个体的疼痛调节

系统功能 , 有利于推动疼痛药物的精准医疗 . 另外, 

个体CPM效率也可预测其患上慢性疼痛的风险 [10], 

这有利于对慢性疼痛高危患者进行有效的早期干 

预 , 从而减少病人的痛苦并有可能有效降低社会医

疗成本.  

然而, 由于影响CPM效率的因素较为复杂, CPM

的潜在机制目前尚未探明, 且CPM功能的评估方式

多种多样, 所以CPM在临床上的应用受到了一定的

影响和限制 . 因此 , 有必要对CPM相关的机制研究

及其评估方法进行系统总结 , 以帮助我们找到更加

完善的方法对CPM功能进行精确评估 ,  进而推进

CPM相关的临床应用(图1). 本文将先后从CPM的神 
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图 1  (网络版彩色)CPM相关的临床应用模型. 结合传统心理物理学和神经生理学(神经电生理和功能核磁共振)的测量方法全面精确地评估个

体的CPM功能, 并在综合考量影响CPM功能的多维复杂因素的基础上, 有效促进CPM在临床上的相关运用, 如慢性疼痛高危预测和健康生活

质量评估 . 图中EEG(electroencephalography)示例图片改绘自Moont等人 [11], fMRI(functional magnetic resonance imaging)示例图片改绘自

Sprenger等人[12] 

Figure 1  (Color online) Flowchart describing the CPM-related clinical applications. To improve the CPM-related applications in clinical practice 
(e.g., predicting the risk of chronic pain development, and evaluating the health-related quality of life), we suggest to (1) comprehensively evaluate 
individual CPM efficiency using the psychophysical and neurophysiological approaches; and (2) systematically consider the muti-dimensional factors 
influencing individual CPM efficiency. Note that EEG (electroencephalography) and fMRI (functional magnetic resonance imaging) plots were 
modified based on figures in Moont et al. [11] and Sprenger et al. [12], respectively  

经生理生化机制、评估方法、影响因素及其相关临床

应用4个方面进行论述. 

1  神经生理生化机制 

疼痛调节系统包括脊髓层面的环路调节 : (ⅰ) 

上行通路信息从脊髓腹外侧传递到脊髓上结构; (ⅱ) 

下行通路通过脊髓背外侧索 (dorsolateral funiculi, 

DLF)从脊髓上结构传递到脊髓背角神经元 [13,14]. 脊

髓背角是痛觉传递的初级中枢 , 伤害性信号由初级

感觉神经元传入 , 在此经过初步整合后通过脊髓上

行通路传递, 经丘脑到达大脑皮层引起痛觉[2]. 脊髓

背角神经元在疼痛调节过程中起重要的作用 , 其中

包括非特异性的多感受性广动力型 (wide-dynamic- 

range, WDR)神经元和特异性的伤害性(nociceptive)

神经元 [15]. WDR神经元主要分布在脊髓灰质板层第

V层 , 可接收伤害性和非伤害性两种躯体感觉信息 . 

WDR神经元能传递大部分的躯体感觉信息, 且其兴

奋性可被施加在身体任一部位的、远离其神经元兴奋

性感受野的伤害性刺激所抑制 [16]. 在CPM过程中 , 

伤害性条件刺激能激活伤害性神经元 , 并有效地抑

制感知实验刺激(远离于条件刺激)的WDR神经元的

兴奋性 , 从而使得实验刺激诱发的疼痛感知强度减

弱, 即出现CPM效应[16,17].  

研究显示, 脊髓横切面切除的大鼠(Rattus norve-    

gicus)或四肢瘫痪的病人均无法表现出明显的CPM效

应 [18], 这说明CPM过程也涉及脊髓上结构的参与 . 

延 髓 尾 端 的 网 状 背 侧 亚 核 (subnucleus reticularis 

dorsalis, SRD)损伤会导致个体CPM功能的显著降低, 

表明了SRD在CPM过程中的重要作用. 有研究表明, 

SRD不仅可以被身体任意部位的感受野激活 , 而且

通过脊髓背外侧索将信息传递到脊髓背角神经元 , 

从而参与到CPM过程[13]. 然而, 单侧丘脑[19]、导水管

周围灰质(periaqueductal grey, PAG)和延脑头端腹内

侧(rostral ventromedial medulla, RVM)[20]的损伤不影

响个体的CPM效应, 表明这些脑区并不直接参与CPM

过程. 近年来, 快速发展的神经影像技术推进了CPM

相关的脑功能研究. 研究表明, 与疼痛信息的认知-情

感相关的高级大脑中枢 , 包括前额叶 (prefrontal 

cortex)、脑岛 (insula)、初级和次级体表感觉皮层

(primary and secondary somatosensory cortices, S1和
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S2)[21,22]等脑区的功能活动均与CPM有关. 然而, 对于

直接或间接参与CPM过程的相关脑区, 仍有待于进一

步研究, 这将有助于深入了解CPM相关的生理机制.  

CPM过程也涉及一系列神经递质的参与 , 如血

清素(serotonin)、阿片类物质(opioid)和去甲肾上腺素

(norepinephrine). 研究显示, 血清素受体阻断剂会显

著减弱条件刺激对实验刺激诱发的疼痛感知的抑制, 

即CPM的效率减小; 而对只施加实验刺激而不施加

条件刺激时的疼痛感知没有显著的调节作用 , 这表

明血清素和CPM过程有关 [23]. 患者服用阿片拮抗药

物后(对比于服用非阿片类药物), 其CPM效应会显著

降低 [24], 这表明了阿片类物质对CPM功能的调节作

用 . 另外 , 通过比较慢性疼痛患者和健康被试的

CPM效率, Parent等人[25]发现慢性疼痛患者的CPM效

应的降低与其血浆中去甲肾上腺素和3-甲氧基肾上

腺素的水平下降有关 , 而与其脑脊液中的神经递质

无关 , 这表明了去甲肾上腺素可能参与CPM过程 . 

最近一项研究显示 [26], 他喷他多(tapentadol, 包含μ

型阿片受体激动剂和去甲肾上腺素再摄取抑制剂)可

促进糖尿病型多发性神经病患者的下行疼痛抑制系

统的功能恢复 , 提高患者的CPM效率 , 从而缓解疼

痛症状. 但是, Martini等人 [27]对比了吗啡(morphine, 

一种型阿片受体激动剂)和他喷他多两种镇痛药物

对健康被试的CPM功能的影响 , 结果发现吗啡可显

著影响被试的CPM效率 , 而他喷他多对CPM效率无

显著影响 . 他喷他多对慢性疼痛患者和健康被试的

CPM效率的不同调节作用 , 可能是由于: (ⅰ) 慢性

疼痛患者的CPM功能受损较为严重 , 而健康被试的

CPM功能相对完善 , 他喷他多对慢性疼痛患者的镇

痛效果更为显著; (ⅱ) 他喷他多受到激活阿片受体

和抑制去甲肾上腺素再摄取的协同作用 , 而阿片类

物质和去甲肾上腺素均参与CPM效应的形成 , 导致

他喷他多对慢性疼痛患者的CPM效率无显著调节作

用. 然而, CPM过程所涉及的神经递质仍有待于进一

步研究 , 这不仅有利于深入理解疼痛调节功能的潜

在生理生化机制 , 也对镇痛药物的研发有着重要的

意义.   

2  测量CPM效率的方法 

2.1  心理物理测量 

在考察CPM效应的实验研究中 , 研究者一般需

要分别记录有无条件刺激两种条件下 , 被试对实验

刺激的疼痛感知强度. 其中, 条件刺激为持续性疼痛

刺激, 实验刺激为短时伤害性疼痛刺激, 且条件刺激

和实验刺激应该施加于身体的不同部位 . 通过对比

两种条件下被试对实验刺激的疼痛感知 , 研究者便

能评估被试的CPM效率 . 在行为水平上 , 存在条件

刺激时 , 被试对实验刺激的疼痛感受显著低于未施

加条件刺激时的疼痛感受 , 即表现出CPM效应 . 反

之, 则无明显的CPM效应.  

到目前为止 , 考察CPM效应的实验范式还不统

一, 具体表现在以下3个方面. (ⅰ) 条件刺激和实验

刺激的类型多种多样, 通常包括热刺激、冷刺激、电

刺激、压力刺激、机械刺激、激光刺激、缺血性刺激

和化学刺激等 . 不同类型的实验刺激和条件刺激组

合可能会得到不同的CPM效应 [28]. 另外 , 同一类型

的实验刺激或条件刺激的物理属性也有不同. 例如, 

热刺激有不同的温度, 激光刺激有不同的能量强度. 

(ⅱ) 在身体不同部位施加条件刺激和实验刺激, 被

试的疼痛敏感性会不同 , 进而导致了不同研究结果

的差异 [29,30]. 例如 , 当对被试的腿部施加实验刺激

时 , 研究者通常能观察到最大的CPM效应 [31]. (ⅲ ) 

用于评估CPM效应的指标也存在差异 , 例如 , 被试

对实验刺激的疼痛感知阈限、主观疼痛强度评分以及

测量脊髓伤害性屈膝反射(RⅢ反射)的肌电(electrom-      

yography, EMG)响应. 不同的实验指标给不同研究结

果的比较造成了困难.  

为探讨CPM评估范式的重测信度 , 有研究者以

1~3周的时间间隔, 采用同样的实验程序及参数, 对

同一批健康被试的CPM效率进行测量 . 其测量指标

包括主观疼痛评分和RⅢ反射响应, 二者均显示了良

好的重测信度 [32,33]. 但是 , 临床慢性疼痛患者的

CPM效率的重测信度显示较大的性别差异 [34], 其中

女性患者的CPM效率显示较好的稳定性 , 而男性患

者的CPM效率在不同测试中显示较大的差异 , 且这

一差异与人口统计因素(如年龄)和心理因素(如疼痛

灾难化认知)均无关. 这表明, 目前的CPM评估范式

用于评估慢性疼痛男性患者的内源性疼痛调节功能

还有待进一步的完善. 因此, CPM功能的测量范式及

其相应的CPM效率评估方法都有待标准化 , 并有效

提高其重测信度 , 这不仅有助于精确揭示CPM效应

的潜在机制 , 也有助于促进临床慢性疼痛的预测研

究与疗效评估[35].  
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2.2  神经电生理测量 

近年来 , 认知神经科学的发展为探讨与CPM有

关的大脑功能响应特征提供了新方法. EEG技术具有

很高的时间分辨率特征 , 这使研究者可以精确探测

大脑皮层活动随时间的变化过程. 例如, 研究者在被

试的左手臂接受缺血性疼痛刺激(条件刺激)的前、中、

后3个阶段, 对其牙髓施加电刺激(实验刺激)并同步

记录EEG数据 , 以探究CPM过程中的EEG响应特征 . 

结果表明, 同时施加条件刺激时, 被试对实验刺激的

疼痛感知强度明显降低 , N2-P2峰值显著减小 [36,37]. 

因此, N2-P2峰值的变化可能是评估CPM效率的有效

电生理指标之一.  

尽管EEG技术的空间分辨率不高, 但应用源定位

技术可以在一定程度上探测与CPM效应有关的脑区活

动变化时程 .  Moont等人 [ 3 8 ]应用源定位分析技术
(standardized low-resolution brain electromagnetic to-
mography, sLORETA)考察了CPM效应相关时间-空间

动态脑响应特征, 为探索CPM相关的中枢调节机制提

供了有用的信息 . 与单独实验刺激(基线条件)相比 , 

CPM条件(施加实验刺激和条件刺激)下: (ⅰ) 被试的主

观疼痛感知强度显著降低, 即表现出明显的CPM效应; 

(ⅱ) 事件相关电位(event related potentials, ERPs)结果

显示, N2-P2的幅值显著降低, 并且其幅值与疼痛强度 

显著相关. 在实验刺激后250~600 ms时间内, 以每50 

ms为步长, 采用sLORETA对疼痛诱发电位(ERPs)进行

源定位, 计算相应的大脑皮层活动强度. 通过对比基

线条件和CPM条件下的大脑皮层活动发现, 在CPM条

件下 : (ⅰ) 实验刺激后250~300 ms内 , 眶前额皮层

(orbitofrontal cortex, OFC)和杏仁核(amygdala)的皮层活

动显著增强; (ⅱ) 在实验刺激后400 ms后 , S1, S2, 

ACC、后脑岛和辅助运动区(supplementary motor area, 

SMA)的皮层活动显著减弱. 这些结果表明, 在CPM条

件下, 个体的疼痛强度显著降低, 且这一心理物理学

变化首先涉及前额疼痛控制区OFC以及杏仁核激活强

度的显著升高, 随后则涉及疼痛感觉-情感相关区域的

激活强度的显著降低. 因此, 该研究也揭示, 通过CPM

过程而实现的疼痛抑制调节效应, 与前额疼痛控制区

OFC和杏仁核, 以及疼痛感觉-情感相关脑区在时间上

的相继调节与控制相关.  

2.3  fMRI测量 

采用高空间分辨率的fMRI技术可以较精确探测

伴随CPM效应而出现的大脑皮层神经活动变化 , 从

而揭示与CPM效应相关的脑功能活动变化 . 例如 , 

Piché等人[39]在施加冷痛刺激(条件刺激)的前、中、后

3个阶段 , 对被试的腓肠神经施加短暂电刺激(实验

刺激), 并记录fMRI数据, 以此考察与CPM有关的大

脑活动变化 . 行为结果显示了明显的CPM效应 , 即

在条件刺激后, 被试的疼痛感知评分显著降低. fMRI

结果显示, 施加条件刺激后, 实验刺激诱发的与疼痛

加工有关的脑区活动明显减弱 , 如S1, ACC与杏仁

核 , 并且条件刺激诱发的OFC持续激活能预测CPM

效应. 另外, PFC、后脑岛[12,21]、S2和丘脑[22]等脑区

的神经活动也与CPM功能存在显著的关联性 . 更进

一步地, Bogdanov等人 [40]探讨了与CPM功能的个体

间差异相关的脑功能活动特征 , 结果发现疼痛相关

脑区的神经功能特征可能在一定程度上反映并且预

测个体的CPM功能, 其中包括: (ⅰ) 条件刺激(冷痛)

抑制实验刺激(激光)诱发的脑响应, 且条件刺激对S2

和后脑岛的活动强度调节均与CPM效率显著相关 ; 

(ⅱ) 条件刺激诱发的前额叶活动与个体间的CPM功

能显著相关 , 这两者之间的关系可能反映了个体间

焦虑特质的差异 . 由此可见 , 探究与CPM过程相关

的神经功能活动不仅有助于加深对CPM潜在机制的

理解, 例如, 脊髓上结构如何参与CPM过程, 而且通

过运用fMRI技术于CPM功能的评估, 还有望实现个

体疼痛调节功能的客观准确测量.  

临床研究表明, 一些患有慢性疼痛疾病的患者常

伴有CPM功能失调, 并且某些疼痛相关脑区会出现异

常活动. 例如, 对于患有肠易激综合征的患者, 在其

CPM效应缺失的同时, 研究者还观察到疼痛加工-整

合相关脑区的异常激活[41], 包括右侧顶下小叶和双侧

颞上回的大脑皮层活动的显著增强. 这可能为评估慢

性疼痛患者CPM功能失调提供有效的神经生理指标.  

3  影响CPM效率的因素 

个体的CPM效率受多种复杂因素影响 , 本文将

主要从人口统计学、生理学和心理学因素这几个方面

逐一探讨 , 以提示研究者和医务工作者在基础研究

和临床应用中从多个方面综合考虑影响个体CPM效

率的因素.  

3.1  人口统计因素 

(ⅰ) 年龄.  年龄是影响个体CPM效率的重要因
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素 . 研究发现 , 个体的CPM效率随其年龄增长而呈

下降趋势 [42]. 相对于年轻人 , 老年人的CPM效率明

显较低 , 这可能是慢性疼痛疾病在老年人中更为普

遍的一个重要原因.  

Washington等人 [43]首次发现了健康人群的内源

性疼痛调节能力(以CPM效率为指标)存在显著的年

龄差异. 实验中, 先将被试的优势手没入冷水中, 诱

发持续性冷压疼痛作为条件刺激 . 冷痛刺激结束后

立刻在其非优势手背部施加电刺激和CO2激光热刺

激(实验刺激), 然后分别测量被试对电刺激和CO2激

光热刺激的疼痛感知阈限. 结果发现, 与接受冷痛条

件刺激之前相比较, 年轻组(平均年龄为23岁)对电刺

激和CO2激光热刺激的疼痛感知阈限分别增加了

100%和30%, 而老年组(平均年龄为78岁)对这两种

刺激的疼痛感知阈限分别增加了30%和5%. 这表明, 

虽然两组被试均表现出CPM效应, 但相较于年轻人, 

老年人的CPM效应明显更弱 . 这说明老年人的内源

性疼痛抑制系统的功能有明显下降.  

另有研究分别以短时热痛刺激和冷痛刺激为实

验刺激和条件刺激 , 比较了老年人和年轻人的CPM

效率[44,45]. 结果发现, 年轻人的CPM效应明显, 疼痛

感受减弱(即抑制), 而老年人不仅没有表现出CPM效

应 , 反而表现出对热痛刺激的疼痛感受增强 (即易

化). 这表明 , 老年人的疼痛抑制系统可能失调或受

损. 除此之外, Naugle等人[46]以冷痛刺激为条件刺激, 

以反应依赖型热刺激为实验刺激 , 即自动调整刺激

强度来使被试的评分维持在需要的评分设定值上 , 

研究了敏化和脱敏与CPM效应之间的联系 . 其中 , 

当评分第一次超过设定值, 刺激强度开始下降, 而评

分继续上升至高峰值, 表现为敏化; 另一方面, 当评

分第一次低于设定值, 刺激强度开始上升, 而评分继

续下降至低峰值, 表现为脱敏. 结果表明, 两组群体

均表现出相似的CPM效应 , 但相对于年轻被试组 , 

条件刺激可显著增强老年人的痛觉敏化和脱敏作用, 

而对年轻人并无该作用. 这表明, CPM功能的年龄差

异不仅可能与老年人的疼痛抑制功能的受损与缺失

有关 , 也可能与CPM过程中的敏化和脱敏效应的年

龄差异有关.  

上述这些研究结果的差异可能由实验范式的差

异引起, 总结为以下4个方面. (1) 测量疼痛感知的指

标不同. 例如, Washington等人[43]采用的测量指标是

被试对实验刺激的疼痛阈限, 而Edwards等人[44]采用

的测量指标是被试对实验刺激的实时疼痛感知强度. 

(2) 实验刺激和条件刺激的物理属性不同, 可能导致

被试疼痛感知的不同. 例如, Washington等人以电刺

激和激光刺激为实验刺激, 而Edwards等人以热痛刺

激为实验刺激 . 另外 , 虽然条件刺激都是冷痛刺激 , 

但是所用的冷水温度不相同, 前者的温度是2℃, 后

者是5℃, 这种温度的差异可显著影响被试的疼痛感

受[47]. (3) 实验刺激和条件刺激施加的部位不同. 例

如, Washington等人分别施加条件刺激和实验刺激于

被试的优势手和非优势手的手背, 而Edwards等人在

被试右手背施加条件刺激 , 在左手前臂或左脚踝施

加实验刺激 . 不同部位的疼痛刺激可能导致不同的

疼痛敏感性. (4) 条件刺激和实验刺激之间的间隔时

间不同. 例如, Washington等人对被试先施加条件刺

激再立刻施加实验刺激, 而Edwards等人同时对被试

施加条件刺激和实验刺激 , 这可能导致老年组被试

不能清晰有效地从条件刺激中辨别出实验刺激.  

总体来说 , 现有研究已基本探测出CPM效率随

年龄增加而出现的动态变化. Tsao等人[48]以133名健

康未成年人(8~17岁 , 平均年龄为13岁)为研究对象 , 

对被试的左、右手同时施加压痛刺激(实验刺激)和持

续性冷痛刺激(条件刺激), 并测量他们的CPM效率 . 

结果发现 , 未成年被试均表现出明显的CPM效应 , 

且年龄较大的青少年 (12~17岁 )比年龄较小的儿童

(8~11岁)表现出更强的CPM效应. 这可能表明, 未成

年 人 的 CPM 功 能 随 年 龄 增 长 逐 渐 增 强 和 完 善 . 

Grashorn等人[49]测试了健康青年人(20~40岁)、中年人

(41~60岁)和老年人(61~80岁)的CPM效率. 结果表明, 

相比于具有较高CPM效应的青年人 , 中年人和老年

人没有表现出显著的CPM效应 , 并且这种差异不受

期望、抑郁等认知-情感因素的影响. 这说明, 健康成

人的CPM功能可能会随年龄增长而削弱.  

综上 , 这些研究在广泛的年龄范围内考察了

CPM效率 , 揭示了个体的CPM效率随年龄变化而呈

现出的动态变化趋势. 即从年幼儿童到青少年阶段, 

个体的疼痛调节能力逐渐发展提高 , 到中年阶段开

始减弱, 再到老年阶段则明显衰退. 然而, 这些研究

尚未揭示个体CPM年龄差异的内在机制 , 所以 , 将

来的研究可以进一步探讨个体CPM能力年龄差异的

原因.  

(ⅱ) 性别.  疼痛感知受性别因素影响. 相对于

健康男性, 健康女性的疼痛感知通常更强, 疼痛阈限
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和耐受阈限更低; 临床研究也显示, 女性患慢性疼痛

的比例显著高于男性 [50]. 这可能是由于健康女性比

健康男性的CPM效率更低 [51,52]. 这些发现可能揭示

了个体CPM效率与其患慢性疼痛风险的相关性 , 即

CPM效率越低, 患慢性疼痛的风险可能越高.  

然而 , 也有研究显示 , 男性和女性的CPM效率

不存在明显差异 [49]. 导致这些矛盾结果的原因可能

是: (1) 研究CPM的实验范式不同, 如实验刺激和条

件刺激的物理属性、施加位置以及测量指标等; (2) 

影响CPM性别差异的因素很复杂 , 包括女性的激素

水平、对疼痛的灾难化认知、社会文化期望. 例如, 有

研究在女性生理周期的各个阶段都发现了CPM现象, 

但是处于排卵期(高水平的雌激素, 低水平的孕酮)的

女性具有更高的CPM效率 [53]. 这表明激素水平的高

低能明显影响女性的CPM效率 , 进而可能影响CPM

效率的性别差异.  

CPM重测信度在性别上也存在一定的差异 , 相

对于慢性疼痛女性患者 , 男性患者表现出较低的重

测信度 [34], 然而健康被试均显示良好的重测信度且

无显著的性别差异 [33]. 因此 , 性别是一个影响个体

CPM效率的重要因素 , 在基础研究和临床慢性疼痛

预测及治疗中, 都应该对此加以重视.  

(ⅲ) 种族 .  个体的疼痛感知受社会文化基础

(如不同种族)的影响[54]. 例如, Edwards等人[55]通过

对比非裔美国人和非西班牙裔白种人的疼痛敏感性

发现, 非裔美国人对冷、热和缺血性刺激的疼痛阈限

和耐受阈限都比白种人的低 ,  疼痛感知强度评分 

更高.  

为了进一步考察不同种族人群之间的疼痛感知

与CPM效率的关系 , Campbell等人 [56]以非裔美国人

和非西班牙裔白种人为研究对象 (平均年龄为24.5

岁), 向两组被试施加能产生缺血性疼痛的条件刺激, 

并在接受条件刺激的前、中、后3个阶段, 对他们的

脚踝腓肠神经施加电刺激(实验刺激), 同时记录被试

在不同阶段的RⅢ反射活动和主观疼痛强度评分. 结

果发现, 所有被试在接受条件刺激的同时, 实验刺激

所诱发的肌电响应均减弱, 疼痛强度评分显著降低, 

即表现出明显的CPM效应 . 但是 , 相较于两个群体

在生理响应(EMG)上相似程度的减弱 , 非西班牙裔

白种人比非裔美国人的主观疼痛强度评分降低得更

多 , 即非西班牙裔白种人有更高的CPM效率 . 而且 , 

对于中老年(45~70岁)范围的非西班牙裔白种人和非

西班牙裔黑种人, 前者也表现出更高的CPM效率[57]. 

这些结果表明, 相对于非裔美国人, 非西班牙裔白种

人CPM效率更高 , 这可能是导致他们具有相对较低

疼痛敏感性的一个重要原因. 但是, 通过对比青少年

阶段(10~17岁)的非裔美国人和非西班牙裔白种人的

CPM效应 , 研究表明非裔美国人比非西班牙裔白种

人的热痛阈限更低(高疼痛敏感性), 但非裔美国青少

年的CPM效率也更高 , 表明两组被试的CPM功能差

异并不能解释其疼痛敏感性的差异 [58]. 成年人和青

少年的CPM效率在种族差异上出现分离 , 原因可能

包括以下3个方面. (1) CPM的测量范式的差别. 一方

面是实验刺激类型的差异, 例如, Campbell等人[56]的

实验刺激和条件刺激分别是电刺激和缺血性刺激 , 

Morris等人 [58]分别以热刺激和高温热水作为实验刺

激和条件刺激; 另一方面是测量指标的差异 , 例如 , 

Campbell等人测量的是对实验刺激的主观疼痛评分

和肌电响应, Morris等人测量的是对多次实验刺激的

疼痛评分平均值. 不同的测量范式难以相互比较. (2) 

从青少年到成年阶段 , 个体的CPM功能逐步发展和

变化 [48], 从而导致青少年的CPM功能存在较大的个

体差异 [49], 而处于某个特定年龄范围的成年人 , 其

CPM功能相对稳定. (3) 成年人和青少年的社会角色

和责任存在一定的差异. 例如, 相比于青少年, 成年

人承受更大的社会经济压力和生活压力. 然而, CPM

功能的种族差异在青少年群体中的研究还较少 , 

CPM的种族差异是否与年龄有关 , 仍有待进一步研

究, 这将对临床治疗与预防有重要的积极指示意义.  

种族差异体现不同的社会文化环境 , 而社会文

化的差异是导致个体间疼痛感性差异的一个重要原

因 . 例如 , 非裔美国人社会地位较低 , 经济较为困

难、对临床治疗的不信任, 无法接受有效的医疗保健

和疼痛管理 , 均可能和他们较高的慢性疼痛发病率

有关[59]. 因此, CPM功能的种族差异可能受到其社会

文化环境的影响.  

3.2  生理因素 

个体的CPM效率和其自身的生理活动有关 . 例

如, 条件刺激既能诱发疼痛反应, 又能导致自发的心

血管活动的变化 [60], 并且这些变化和CPM效率呈显

著正相关 , 即自发心血管活动反应越强的被试 , 其

CPM效率越高 [61]. 然而 , 纤维肌痛综合症患者的心

血管活动变化较小 [62]. 在冷痛条件刺激下 , 他们的
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血压增量小, CPM效率低, 表现出明显的CPM功能失

调[3]. 这可能在一定程度上揭示了纤维肌痛综合征的

发病机理 , 也表明了个体的生理活动因素对其CPM

效率有影响. 相反, Nilsen等人[63]通过对比两种不同

类型(冷痛和缺血型疼痛)的条件刺激下的CPM效应, 

研究了CPM效应与条件刺激诱发的血压变化之间的

关系. 结果发现, 不同类型的条件刺激均可诱发显著

的CPM效应 , 且冷痛条件刺激下的CPM效率显著高

于缺血型疼痛条件刺激下的CPM效率 , 但两种条件

刺激下诱发的血压变化并无显著差异 , 表明心血管

反应强度与CPM效率并无关联 . 两项研究结果的差

异可能是由下列两个原因造成的. (1) 二者测量的是

不同状态下的血压水平. Chalaye等人 [61]所测量的血

压水平是只施加条件刺激时的心血管状态 , 是对于

冷痛的血压活动性; 而Nilsen等人[63]测量的是同时施

加实验刺激与条件刺激时的血压水平 . 对于前者来

说, 实验刺激的疼痛评分是在施加条件刺激之后的, 

此时的血压水平可能已经回到基线状态或者低于施

加条件刺激时的血压水平; 而后者测量的血压, 是在

发生疼痛调节作用时的心血管活动状态 . CPM效率

有可能与只施加条件刺激下的心血管状态相关 , 但

是和疼痛调节时的心血管状态无关. (2) Nilsen等人是

以25名健康男性为实验被试 , 研究其血压和CPM功

能之间的关系 , 然而性别是影响CPM效应的一个非

常重要的因素 , 也可能CPM效率与心血管反应之间

的关系存在一定的性别差异 . 这说明 , 在探讨CPM

效应和心血管活动之间的关系时 , 应考虑到其动态

变化性, 也应综合考虑其他因素对CPM功能的影响. 

然而 , 与CPM过程相关的其他生理因素 , 仍有待进

一步深入探讨.  

3.3  心理因素 

疼痛体验不仅是一种躯体感受(强度、部位及性

质), 而且还受个体心理因素(如注意、预期和疼痛灾

难化认知水平等)的影响.  

(ⅰ) 注意.  在CPM实验范式中, 实验刺激比条

件刺激的强度更低 , 这可能使被试通过自上而下的

方式调节注意分配 , 将更少的注意资源分配于实验

刺激上 , 从而导致他们对实验刺激的疼痛感知强度

降低 [64]. 然而, 有研究表明CPM并不依赖于注意 [65]. 

研究者让被试分别在3种情况下对实验刺激进行疼痛

评分: 同时施加实验刺激和条件刺激、没有条件刺激

但在接受实验刺激时完成注意分散任务、以及在施加

条件刺激的同时完成注意分散任务. 结果显示, 在最

后一种情况下, 被试的疼痛感知强度降低最多 [11,66]. 

这表明注意和CPM对疼痛感知的调节有相对独立的

生理机制 . 但是两者更深入的差别还需要进一步的

研究.  

(ⅱ) 预期.  许多临床研究表明, 个体对治疗的

预期状态可能会影响疼痛缓解的程度 [67]. 积极预期

有助于缓解疼痛 , 提高疗效 ; 而消极预期会加剧疼

痛, 减弱疗效. 例如, Cormier等人[68]通过诱导两组被

试 分 别 对 条 件 刺 激 产 生 镇 痛 (analgesic) 和 痛 敏

(hyperalgesic)的预期来探究预期对个体CPM效率的

影响. 在持有镇痛预期的被试组中, 研究者观察到明

显的CPM效应 ; 而在持有痛敏预期的被试组中 , 研

究者没有观察到明显的CPM效应 . 这表明 , 个体对

疼痛的预期能显著调节其CPM效应 . 该发现也可以

在一定程度上推广到慢性疼痛患者身上 , 即如果慢

性疼痛患者对治疗效果持消极预期 , 那么其CPM效

应可能减弱, 疼痛的缓解程度也不明显[69].  

(ⅲ) 疼痛灾难化认知.  疼痛灾难化认知是个体

对疼痛的消极情绪与认知反应 , 是影响疼痛调节的

重要心理因素 [70]. 疼痛灾难化认知可能会对个体的

CPM效应有重要影响 . 研究发现 , 个体的疼痛灾难

化认知水平越高, 其疼痛调节能力越弱, CPM效应越

低, 个体感知到的疼痛强度越强, 即疼痛灾难化认知

和CPM可能呈负相关关系 [24,71]. 因此 , 个体对疼痛

事件持积极认知将更有利于其疼痛缓解(CPM效应增

强), 持消极认知能加重疼痛(CPM效应降低).  

4  CPM的临床应用 

近年来 , 以临床患者为实验对象的CPM相关研

究有力推进了CPM在临床上的应用 , 其中包括鉴别

慢性疼痛高危患者、预测术后镇痛药物的剂量、以及

评估慢性疼痛相关疾病. 另外, CPM效应可反映个体

的内源性疼痛调节系统的功能 , 可影响健康个体的

身体健康水平 , 故CPM功能在衡量健康人群的健康

生活质量上也有重要的指导意义.  

4.1  鉴别慢性疼痛高危患者 

研究显示 , 患者术前的CPM效率与其术后患上

慢性疼痛的风险显著相关, 如术前胸廓切开术[10]、剖

腹产手术 [72]和腹部外科手术 [73], 即患者术前CPM效



 
 
 

 

  649 

评 述 

率越低, 其术后患慢性疼痛的风险越高, 持续时间越

长, 痛敏区域越广. 这些研究结果表明, 患者术前的

CPM效率低下是其未来患慢性疼痛的重要因素 , 且

疼痛相关事件(如手术)会使CPM效率低的患者有更

高的风险发展成慢性疼痛患者 [74]. 因此 , 基于患者

术前CPM效率的评估 , 预测其术后发展为慢性疼痛

患者的风险性 , 有助于更好地对慢性疼痛高危患者

进行针对性的预防治疗 , 从而降低病人的痛苦并有

效节约医疗成本.  

4.2  预测术后镇痛药物的剂量 

疼痛调节能力存在很大的个体间差异 , 基于个

体的疼痛调节能力针对性选择适合剂量的镇痛药物, 

即个性化疼痛药物 , 是发展个性化医疗的一个重要

方面[75]. 其中, 疼痛调节功能的评估是关键. CPM效

率的个体间差异可在一定程度上反映其内源性疼痛

调节系统功能的差异 , 因此结合CPM效率的测量 , 

综合评估个体的疼痛调节功能 , 为患者量身设计个

性化医药方案 , 以期达到治疗效果最大化和副作用

最小化 . 例如 , 已有研究表明患者术前CPM效率还

可预测其术后的吗啡用量, 两者呈显著负相关[9], 即

患者术前CPM效率越高 , 疼痛调节功能越强 , 术后

所需镇痛药物剂量越小.  

4.3  评估慢性疼痛疾病 

研究显示 , 慢性疼痛患者的CPM效率显著低于

健康人群 , 表现为CPM功能失调或缺失 , 如纤维肌

痛综合症[3]、颞下颌关节紊乱[4]、和风湿性关节炎[6]

等慢性疼痛患者 . 对慢性疼痛相关的各项因素进行

探索, 发现慢性疼痛患者的CPM功能缺失可能与伴随

着慢性疼痛的各项生理和心理问题有关, 如纤维肌痛

综合症患者的CPM效率降低与其睡眠质量降低 [76]和

血压水平降低[3]均存在显著相关. 这表明, 作为可反

映内源性疼痛调节系统功能的一项重要指标, CPM效

率可应用于慢性疼痛疾病的评估与诊疗, 这不仅有助

于探索慢性疼痛疾病潜在的生理机制, 也可为慢性疼

痛疾病的针对性治疗提供有效的理论支持和建议.  

4.4  衡量个体的健康生活质量 

在健康人群中 , 个体的CPM效率存在差异 , 这

使得不同个体有不同的疼痛感受 , 对相同疼痛刺激

的感知可能表现出抑制或易化 [74]. 例如 , Locke等

人[77]测试了125名健康被试的CPM效率. 结果发现了

CPM效率在健康被试中的个体差异: 其中的116名被

试表现出了有效的CPM效应, 而另外9个被试的CPM

效率很低, 表现为明显的功能失调. Edwards等人 [44]

通过研究个体的疼痛感知与其健康相关生活质量

(health-related quality of life)的关系发现 , 个体的

CPM效率能对其感知疼痛强度和身体健康水平进行

良好预测 , 即CPM效应越大的个体 , 其疼痛抑制功

能越强, 体验到的疼痛更少, 身体机能更好而且健康

水平更高 . 这一研究不仅表明个体的CPM效率与其

生活质量显著相关, 而且也从一定程度上提示, 个体

的CPM效率降低和患临床慢性疼痛疾病潜在相关 . 

因此 , CPM效率可作为衡量个体健康生活质量的参

数之一.  

5  总结和展望 

本文首先概述了CPM的神经生理生化机制、测

量CPM的方法以及影响CPM的个体因素 . 在此基础

上 , 本文总结了CPM的临床应用 , 包括慢性疼痛预

测与评估、镇痛药物剂量预测以及个体健康质量评估

等. 因此, 本文既能在一定程度上加深对人类疼痛调

节机制的理解 , 也能为临床上慢性疼痛疾病的预测

和评估提供重要的理论和方法指导 . 在CPM相关的

机制研究中, 由于CPM所涉及的神经机制相当复杂, 

并且多种因素都能影响其效率 , 因此CPM现象的潜

在神经生理生化机制有待进一步研究. 另外, 由于考

察CPM的实验范式和评估CPM的实验指标多种多样, 

所以研究者应该对实验范式进行完善或标准化, 这将

有利于明确揭示CPM的机制以及进一步的临床应用.  

在CPM相关的临床应用中 , 客观准确评估患者

的CPM功能显得尤为重要 . 在采用CPM效率评估疼

痛抑制调节功能的基础上 , 可结合时间累积效应

(temporal summation, TS)评估其疼痛易化调节功能, 

综合探讨患者的疼痛调节系统的功能 , 这有利于对

内生性疼痛调节系统的深入理解 , 并对临床疼痛的

病理机制的探讨有着促进作用 . 在慢性疼痛预测与

预防上 , 研究者和医务工作者可考虑结合心理物理

学测量方法和神经生理学测量方法(EEG和fMRI)全

面评估个体的CPM功能 , 并全面考虑到影响个体

CPM效率的复杂因素 , 综合评估个体患慢性疼痛疾

病的风险性 , 并对慢性疼痛高危人群进行有效的干

预治疗. 在实现以病人为中心的个性化医疗中, 可考
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虑结合CPM效率的测量, 综合评估其疼痛调节功能, 

在考虑个体差异的基础上 , 有针对性地选择药物种

类和剂量, 如术后麻醉剂的剂量. 另外, CPM功能反

映个体的疼痛调节功能 , 这与个体的身体健康水平

密切相关 , 因此个体的CPM效率可为评估其健康生

活质量提供重要信息. 总之, 研究者和临床工作者应

综合心理物理学和神经生理学方法来精确评估个体

的CPM效率 , 并同时考虑影响个体CPM效率的多维

度复杂因素 , 从而促进CPM在临床镇痛和疼痛预防

等方面的应用.    
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Pain inhibits pain: Conditioned pain modulation (CPM) 
TANG Yi1, TANG DanDan2, PENG WeiWei1 & HU Li1 
1 Key Laboratory of Cognition and Personality (Ministry of Education), School of Psychology, Southwest University, Chongqing 400715, China; 
2 School of Education Science, Zunyi Normal College, Zunyi 563002, China 

Conditioned pain modulation (CPM), also termed as the diffuse noxious inhibitory controls (DNIC), is a kind of endogenous 
pain inhibitory modulation. It refers to the physiological phenomenon that subjective perception of a nociceptive stimulus (i.e., 
test stimulus) can be suppressed by another painful stimulus (i.e., conditioning stimulus) delivered to a body area far away from 
the stimulus site of test stimulus. Individual CPM efficiency is defined as the conditioning stimulus induced suppression of 
subjective pain perception of the test stimulus. Previous studies have showed that many types of chronic pain patients are 
characterized as deficts of CPM function, and CPM efficiency of patients could even predict the risk of developing chronic pain, 
suggesting possible clincial applications of CPM. However, since the underlying mechanisms of CPM are still not very clear, 
various factors could influence individual CPM efficiency, and the approaches of evaluting CPM effiency are even not 
consistent, the applications of CPM in clincial practice are limited and sluggish. For a better understanding of CPM process and 
an advancement CPM-related clincial applications, the current review thus intensively and comprehensively summarized and 
discussed the mechansims, measurements, determinants, and applications of CPM.  

First, the neurophysiological and biochemical mechanisms of CPM are summarized. CPM process involves activities from 
multiple pathways, including (1) spinal-medullary-spinal pathway, with ascending information projecting from the spinal cord 
toward supraspinal centers, and descending information projecting from the supraspinal brain to dorsal horns neurons; and (2) 
cortical and subcortical pathways, such as prefrontal cortex and anterior cingulate cortex. The neurotransimitters involved in the 
biochemical process of CPM include serotonin, opioid, norepinephrine, etc.  

Second, the traditional psychophysical paradigms of assessing individual CPM efficiency are discussed. The measurement 
of CPM efficiency is mainly based on evaluating the suppresion of subjective pain perception to the test stimlus, induced by the 
delivery of the conditioning stimulus, but the approaches are not consistent, characterized as the variations in the modality, 
intensity, and stimulus site of test and conditioning stimuli. Thus, the standardized approach of evluating CPM efficiency is in 
demanding for comprhesive comparisions of CPM related studies. With accumulating studies indicating the cortical and 
subcortical actvities associated with CPM process, we proposed to comprehensively and objectively evaluate individual CPM 
efficiency, with the combination of psychophysical (e.g., behavioral ratings) and neurophysiological meaures (e.g., 
electroencephalography and functional magnetic resonance imaging).  

Third, multi-dimensional factors could influence individual CPM efficiency, including (1) demographical factors, e.g., age, 
sex, and ethnicity; (2) physiologial factors, e.g., cardiovascular actvities; and (3) psychological factors, e.g., attention, expection, 
and pain catastrophizing. It suggests that CPM efficiency is multifactorial determinant, and researchers/workers in both basic 
and clinical fields should systemically and comprehensively consider the various contributing factors to CPM efficiency.  

Finally, the clinical applications of CPM, both in chronic pain patients and in healthy individuals, are highlighted. The 
association between chronic pain and CPM dysfucntion/deficts has ever been showed on many types of chronic pain patients, 
such as fibromyalgia syndrome, temporomandibular disorders, and irritable bowel syndrome, indicating possible applications of 
CPM in chronic pain treatment. In addition, the CPM efficiency of individual patient, i.e., the function of endogenous pain 
moduation system for individual patient, could even predict the consumption of morphine, as well the risk of chronic pain 
development. Besides the applications of CPM on patients, CPM efficiency of healthy populations could even be used as an 
index of evaluating the health-realted quality of life.  

In summary, to advance the CPM-related applicaitons in clinical practice, we propose to (1) comprehensively evaluate 
individual CPM efficiency with the combination of the psychophysical and neurophysiological approaches; and (2) 
systematically consider the muti-dimensional factors influencing individual CPM efficiency. This is important in both basic and 
clincial studies, which could not only help us gain insights into the underlying mechanisms of endogeneous pain modualtion, 
but also provide rational evidence for chronic pain prediction and treatment in clincial practice.  
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