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Abstract
Chronic pain has brought serious negative effects to both individuals and society, but the treatment 
effect of chronic pain is still unsatisfactory, and the central mechanism is still unclear. Therefore, 
it is crucial to actively study the central mechanisms of chronic pain and identify potential central 
therapeutic targets for chronic pain. In recent years, with the development of magnetic resonance 
spectroscopy technology, magnetic resonance spectroscopy has played an important role in exploring 
the central mechanisms of chronic pain and searching for potential therapeutic targets for chronic 
pain. This article will review the research progress of brain magnetic resonance spectroscopy in 
patients with chronic pain.
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1  慢性疼痛
　　慢性疼痛通常被认为是持续或反复发作超过3个月的疼痛，主要包括慢性原发性疼
痛(如肠易激、慢性偏头痛)、慢性创伤和手术后疼痛、慢性继发性内脏痛(如慢性胰腺
炎、克罗恩病)、慢性神经病理性疼痛(如三叉神经痛)、慢性继发性肌肉骨骼疼痛等[1]。
慢性疼痛患者生命质量受到了严重的负面影响，常伴有情感障碍，比如焦虑、抑郁、睡
眠障碍甚至自杀[2]。并且慢性疼痛是一个日益严重的公共卫生问题，给社会带来了严重
的经济负担[3]。
　　疼痛是外周神经系统和中枢神经系统之间相互作用的结果[4]，它将身体伤害性感觉与
更复杂的学习、记忆和情绪结合在一起。由于慢性疼痛是疼痛从急性状态发展到慢性状
态，与中枢神经系统多个网络的活动有关，大脑皮层和皮层下的多个区域协同参与疼痛处
理，慢性疼痛被认为是一种中枢神经系统疾病[5]。但目前慢性疼痛的中枢机制仍不清楚。
揭示慢性疼痛的中枢机制和潜在的中枢治疗靶点对个人和整个社会都有深远的好处。

2  磁共振波谱成像
　　磁共振波谱(magnetic resonance spectroscopy，MRS)是一种非侵入性的磁共振
成像方法，用于定量测量特定大脑区域的代谢物和神经化学物质水平[6]。常测量代谢物
包括肌酸(Cr)、N-乙酰天冬氨酸(NAA)、肌醇(ml)、胆碱(cho)、谷氨酸(Glu)、谷氨酰
胺(GLx)和γ-氨基丁酸(GABA)。目前MRS在临床上主要用于脑肿瘤以及神经系统疾病的
诊断、预后和治疗效果的检测[7]。以往MRS经常用于神经系统疾病的研究，如癫痫[8]、
抑郁症[9]、精神分裂症[10]。近年来慢性疼痛的MRS研究大幅增加，尤其是一些神经病理
性疼痛[11]。特别是MEGA-PRESS的出现，使得γ-氨基丁酸和谷氨酸/谷氨酰胺复合物能
够被精确测量[12]。γ-氨基丁酸和谷氨酸分别是成年人脑中的主要抑制性和兴奋性神经递
质；疼痛信号沿上行/下行调节途径的传输受到人脑中γ-氨基丁酸能和谷氨酸能系统之间
平衡的影响[13]。大脑GABA和Glu水平的变化可能导致兴奋性和抑制性信号之间的失衡，
从而影响各种疼痛信号在上行和下行通路中的传递结果。并且MRS和其他磁共振成像技
术的联合研究表明，脑内代谢产物的变化与大脑皮层结构、脑功能以及大脑功能连接的
改变有关，如大脑区域NAA的降低与皮层厚度或体积的减小有关[14]、脑岛GABA水平与
脑岛中功能连接数量显著相关[15]、克罗恩患者前扣带皮层的Glu浓度与大脑功能活动强
度呈正相关[16]。所以MRS的研究可能也有助于了解慢性疼痛相关结构及功能变化的病理
学基础。

3  慢性疼痛患者脑磁共振波谱成像的研究
　　慢性疼痛患者的MRS研究表明，多种慢性疼痛性疾病患者在大脑疼痛相关区域的神
经代谢活动发生了改变，如慢性腰痛以及三叉神经痛、糖尿病神经痛等慢性疼痛患者前
扣带回(anterior cingulate gyrus，ACC)的Glu/tCr和Glx/tCr水平明显增高，而NAA/tCr降
低[17-18]。并且通过治疗使得疼痛缓解后，神经代谢活动也发生了改变。Didehdar研究发
现腰痛患者脊柱手法治疗后，与假手术组以及治疗前相比，丘脑、岛叶区域的NAA以及
丘脑、岛叶和躯体感觉皮层区域的Cho显著增加，丘脑Glx水平也显著升高[19]。Gu也发现
无先兆偏头痛患者针刺治疗后双侧丘脑NAA显著升高，与头痛强度评分的降低显著相关
[20]。在一些临床模型中表明，改变脑内的神经代谢活动，疼痛患者的疼痛状态也会发生
改变，如在岛叶中使用酶抑制剂阻断GABA降解来增加GABA，可以产生镇痛作用[21]。
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【摘要】慢性疼痛给个人及社会都带来了严重的负
面影响，但目前慢性疼痛的治疗效果仍然欠佳，其
中枢机制仍不明了。因此积极研究慢性疼痛的中枢
机制以及寻找慢性疼痛潜在的中枢治疗靶点至关重
要。近年来，随着磁共振波谱技术的发展，磁共振
波谱在探究慢性疼痛的中枢机制以及寻找慢性疼痛
潜在治疗靶点上发挥着重要作用。本文将对慢性疼
痛患者脑磁共振波谱的研究进展进行综述。
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　　所以MRS在慢性疼痛患者的研究对于揭示慢性疼痛的中枢
机制和寻找潜在的中枢治疗靶点具有重要作用。与慢性疼痛相关
的脑区主要有前扣带回、丘脑、脑岛、内侧前额叶、楔前叶等脑
区，下面就上述脑区逐一进行简述。
3.1 前扣带回  前扣带皮层(ACC)是边缘系统的一个组成部分，也
是突显网络和默认模式网络中的重要组成部分[22]，ACC功能障碍
可导致一系列症状产生，比如内脏疼痛和抑郁[23]。ACC作为慢性
疼痛患者的疼痛处理和情绪处理的关键区域发挥着至关重要的作
用。毫无疑问，ACC已成为功能性神经成像以及慢性疼痛的研究
热点区域。研究发现，慢性腰痛患者以及三叉神经痛、糖尿病神
经痛等慢性疼痛患者ACC的Glu/tCr和Glx/tCr水平明显增高，而
NAA/tCr降低[17-18]。Kong[16]与Tine[24]等人也发现，患有严重疼
痛的克罗恩患者以及慢性胰腺炎患者的Glu/tCr值较高，并且与
疼痛评分呈正相关。还有研究发现，慢性疼痛的退伍军人疼痛强
度与ACC的较低的GABA/Cre有关[25]。这些改变可能是由于ACC
作为“疼痛矩阵”的一部分，当慢性疼痛患者长期处理伤害性传
入信息，兴奋性和抑制性神经活动平衡发生了变化，影响了兴奋
性突触，导致大脑发生了可塑性变化[26]。未来的研究应该探索使
用MRS寻找潜在中枢治疗靶点的潜力，尽管目前研究结果是积极
的，但ACC的波谱研究仍处于初级阶段，还需要进一步的研究。
3.2 丘脑  丘脑在疼痛传递途径中发挥着重要作用，丘脑接收并
调节来自上行感觉通路的伤害性冲动，然后将信号传输到大脑的
其他区域，如初级躯体感觉皮层[27]。尽管Peek发现背痛患者丘脑
的GABA+水平显著增高[28]，但其光谱图像质量较低，这可能是由
于丘脑的小体积和深位置，使其不太适合高信噪比数据采集，导
致3T下使用MEGA-PRESS扫描丘脑得到的结果可靠性低，这也是
GABA在丘脑的研究很少的原因。Niddam研究发现慢性偏头痛患
者在丘脑中的tNAA降低[29]。Linda也观察到有慢性疼痛的创伤性
脑损伤患者丘脑中的NAA较无慢性疼痛的创伤性脑损伤患者及健
康对照组显著降低[30]。Danyluk发现手术后疗效差的三叉神经痛
患者，手术一周后NAA/Cr便显著降低，这些表明丘脑NAA代谢减
少可能与丘脑在疼痛慢性化过程的作用有关[31]。并且Gu等人[20]发
现无先兆偏头痛患者针刺治疗后双侧丘脑NAA/Cr显著升高，并且
与头痛强度评分显著相关。上述研究表明丘脑NAA的降低可能在
慢性疼痛的中枢机制中具有重要作用，并且丘脑的代谢特征有助
于发现慢性疼痛的潜在治疗靶点。然而，Gandhi[32]却发现无疼痛
的糖尿病周围神经病变患者，丘脑中的NAA/Cr显著低于疼痛性糖
尿病周围神经病变患者以及健康对照组。目前尚不清楚在不同的
神经病理性疼痛条件下是否存在不同的大脑改变，因此还需要进
行大量的多种慢性疼痛性疾病在磁共振波谱的横断面研究，去探
究不同慢性疼痛性疾病在疼痛区域的代谢差异。
3.3 脑岛  脑岛与疼痛感知、疼痛强度编码、疼痛处理以及慢性疼
痛的疼痛超敏反应有关[33]，影响脑岛的病变可能导致神经性疼痛
的发展。纤维肌痛患者右侧脑岛的ml/Cr水平低于健康对照组，
和VAS疼痛评分之间呈正相关[34]，ml/tCr水平的降低可能会影响
疼痛敏感性，和mL相关的神经胶质细胞的异常可能是患者大脑疼
痛处理或保护性代谢变化的关键病理因素。Taylor等人[35]研究发
现，慢性疼痛患者经过强化跨学科疼痛治疗后，左脑岛GABA显
著下降，GABA水平的降低与疼痛显著缓解有关，表明疼痛治疗
后脑岛内的抑制性GABA能系统功能减弱，有助于改善慢性疼痛
患者的身体状况。脑岛的MRS研究可能将为慢性疼痛寻找潜在的
临床治疗靶点，为慢性疼痛的中枢治疗提供线索。
3.4 内侧前额叶  内侧前额叶(mPFC)是默认模式网络的核心大脑
区域，涉及自我认知和疼痛处理[36]。它调节下行疼痛系统，在对
有害刺激的感知和控制处理中发挥着至关重要的作用。Almeida
发现患有慢性疼痛的老年男性的前额叶GABA显著低于老年男性
和年轻男性对照组[37]。Wu等人也发现无先兆偏头痛患者mPFC
中GABA+/Cr水平显著低于HC，并且与发作频率呈负相关[38]。
mPFC的GABA+/Cr水平的降低可能会导致对疼痛的认知和情绪
处理受损。这可能是由于受损或减少的GABA能神经元使得慢性
疼痛患者mPFC区域GABA/Cr水平的降低，大脑皮层的兴奋性增
加，导致对疼痛刺激的抑制作用减弱。这些发现反映了mPFC中

的GABA能系统异常可能是慢性疼痛的潜在神经生物学机制，有
利于疼痛的靶向和个体化治疗。目前疼痛与GABA水平之间的因
果关系还不明确，还需要进行纵向研究，以确定GABA的降低是
导致慢性疼痛的原因还是对慢性疼痛适应性反应。
3.5 楔前叶  楔前叶作为默认模式网络的关键功能节点，参与监测
感觉信息的改变。此外，它也可能负责将有害信息从早期无意识
刺激转换成晚期有意识的疼痛感知[39]。Wu等人发现带状疱疹后
神经痛患者(postherpetic neuralgia，PHN)楔前叶GABA+/tCr增
高，并且与PHN患者疼痛评分呈正相关，表明区域GABA能神经
元的异常在PHN疼痛的病理生理机制中起着关键作用[40]。然而，
陆艳却发现PHN患者楔前叶GABA+/Cr浓度较对照组减低[41]。像
这种相同研究内容，而结果相悖的情况也出现在其他慢性疼痛性
疾病中，如偏头痛[14]，这些结果的差异可能与样本量较小、使用
MEGA-PRESS测量的GABA+信号存在大分子污染以及未控制参与
者年龄[42]有关。因此慢性疼痛患者关于MRS的研究需要大样本去
验证，代谢物的测量方法、实验设计也需要优化。
3.6 其他脑区  初级躯体感觉区(S1)是躯体感觉的最高级中枢，在
慢性疼痛患者中观察到S1结构及功能都发生了改变[43]。但目前慢
性疼痛患者在初级体感皮层的MRS研究还很少。M等人发现慢性
紧张性头痛患者初级体感皮层的触发点数量与Cho/Cr比率呈负相
关，但与疼痛的关系不密切[44]。
　　Peek还发现偏头痛和腰痛患者的后扣带回的GABA+水平显著
升高，并且表现出相似的GABA水平，后扣带回的GABA的增加并
不是一种疼痛性疾病独有的，可能更能反映慢性疼痛条件下的一
种共同机制[28]。
　　海马体是边缘系统的关键组成部分，它直接或间接地从脊髓
接收伤害性刺激。它在长期慢性疼痛记忆的存储和检索中发挥着
重要作用[45]。有研究发现纤维肌痛患者海马体中的NAA显著减少
[46]。Sarkar等人也观察到慢性胰腺炎患者海马体中的NAA较低，
并且与疼痛和抑郁程度相关[47]。

4  总结及展望
　　磁共振波谱技术的发展，为全面探究慢性疼痛患者的神经代
谢机制提供了新途径。涉及感知疼痛及处理疼痛的多个脑区的神
经代谢物在慢性疼痛患者中发生了改变。目前关于慢性疼痛患者
在MRS的研究，样本量较少，横断面及纵向研究数量都仍有不
足，慢性疼痛患者神经代谢活动改变的本质原因仍未有定论。尽
管目前研究成果尚无法有效地指导临床慢性疼痛的治疗，但随着
这方面研究的逐渐增加，磁共振波谱一定程度上能了解慢性疼痛
的中枢机制，寻找慢性疼痛潜在的中枢治疗靶点，为疼痛干预以
及新药物研发等提供新思路。
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