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摘要 疼痛是一种不愉快的感觉和情感体验，其涉及到多级神经加工过程，神经活动模式十分复杂。非侵入性脑功能成像

技术可以实现在全脑水平上解析人类疼痛的神经机制。其中，功能磁共振成像（functional magnetic resonance imaging，

fMRI）技术因具有高空间分辨率的优势，使其在探索人类疼痛的神经机制研究中得到了广泛的应用。本文聚焦于人类疼痛

的 fMRI研究，首先概述了疼痛相关的脑响应研究发现，梳理了与疼痛加工相关的多个脑区功能活动变化。然而，调节单一

脑区的功能难以影响疼痛体验，提示疼痛加工涉及多脑区之间的协同作用。由此，本文综述了参与疼痛加工的脑区之间交

互现象，这些研究揭示了多条神经通路以串行或并行的方式构成了复杂的疼痛神经网络，进而处理与疼痛相关的感觉、情

绪和认知信息。基于上述研究，近年来不断更迭发展的超高场强 fMRI及脑脊同步成像技术，助力人类疼痛研究深入到核团

和脊髓层面，拓展了疼痛神经网络的精细度和全面性。综上，本文提出了人类疼痛的神经网络表征，并以此为基础指导神

经调控技术调节异常的神经网络表征，进而实现缓解疼痛症状的目标。最后，本文讨论了当前疼痛神经表征研究的局限性，

并提出了探索疼痛特异性表征，对比实验诱发性疼痛和临床自发性疼痛，以及疼痛个体化表征的研究展望。
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1　疼痛的神经激活

疼痛是人类最古老的感觉和情感体验。作为机

体的报警系统，疼痛促使我们对伤害性刺激做出相

应的保护性行为，避免受到进一步的伤害，因而具

有重要的进化和生存意义。阐释疼痛的神经机制是

疼痛研究的核心任务。既往研究表明，改变单个区

域的神经活动难以影响疼痛体验。有研究对癫痫患

者植入颅内电极，在电刺激4 000多个大脑皮层位

点中，未发现能够稳定引起疼痛感受的位点［1］；

切除感觉皮层后严重损害了其对侧的机械感知，但

无法减轻疼痛［2］；疼痛患者在脊髓前外侧切断术

后，通常会在几周内复发疼痛［3］。疼痛作为一种

复杂体验，包括感觉-辨别、情感-动机和评价-认知

等多个维度，需要神经系统的广泛参与，即伤害性

刺激激活外周伤害性感受器，产生的动作电位沿轴

突传递至脊髓，再经过多级神经元传递至大脑，引

起广泛脑区的神经响应。大脑不仅加工感觉驱动的

“自下而上”的伤害性信息，还通过“自上而下”

的调控影响疼痛加工，最终形成复杂的疼痛体验。

因此，仅研究单个脑区无法全面理解疼痛的神经机

制，而应从全脑的角度研究疼痛加工。

随着非侵入性神经影像技术的快速发展（如脑

电图、脑磁图、正电子发射断层扫描、磁共振成像

等），助力在全脑水平探索人类疼痛的神经机制。

其中，基于血氧水平依赖 （blood oxygen level 

dependent， BOLD） 的 功 能 磁 共 振 成 像

（functional magnetic resonance imaging， fMRI） 技

术因具有较高的空间分辨率，并能记录神经活动的

实时变化，使其在疼痛研究领域得以广泛应用。

运用 fMRI探索疼痛加工的研究可追溯到20世

纪。最初，研究者通过对比疼痛和静息条件下的信

号强度识别与疼痛加工相关的脑区［4］，发现了前

扣带回（anterior cingulate cortex，ACC）参与疼痛

的加工。随着对BOLD信号理解的深入，研究者通

过卷积血液动力学响应函数和疼痛刺激条件，使用

一般线性模型拟合 fMRI信号的时间序列，获得与
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疼痛刺激显著相关的脑区活动（图1a），这些脑区

包括躯体感觉皮层、丘脑、脑岛等，共同构成了

“疼痛矩阵”［5］。随着机器学习的快速发展，越来

越多的研究将其应用于 fMRI 数据的挖掘。其中，

通过结合机器学习和 fMRI客观评估个体疼痛感受

的研究，有望解决传统疼痛主观评估差异大、不准

确等问题。Wager等［6］于 2013年提出了能够评估

疼痛的 fMRI标记物——疼痛神经标记（neurologic 

pain signature，NPS），该研究发现对疼痛有显著评

估作用的 fMRI活动覆盖全脑多个区域，包括中脑

导水管周围灰质（periaqueductal gray，PAG）、丘

脑 、 脑 岛 、 次 级 躯 体 感 觉 区 （secondary 

somatosensory cortex，S2）、ACC 等。NPS 具有极

佳的敏感性及特异性，能够有效区分热痛和温度感

觉、热痛和社会性疼痛。通过对 222项 fMRI疼痛

研究进行元分析，研究人员进一步验证了上述脑区

在疼痛加工中的重要作用［7］。基于此，Woo 等［8］

通过机器学习构建了刺激强度独立的疼痛标记

（stimulus intensity independent pain signature-1，

SIIPS1），SIIPS1覆盖了伏隔核、外侧前额叶皮层、

海马旁回等区域，该指标独立于伤害性刺激的强

度，中介了疼痛的期望调控效应和认知控制调控效

应。以上神经激活的研究揭示了疼痛加工涉及到多

个脑区的共同参与，反映了疼痛神经机制的复

杂性。

然而，神经激活的研究无法描绘区域间的协同

作用。疼痛作为一种多维感受，需要不同区域间的

信息交互来完成其复杂加工过程。神经网络理论的

发展，为理解大脑功能提供了新的视角［9］，越来

越多的研究开始从网络角度探索疼痛加工的神经机

制，并取得了重要进展。

2　疼痛网络研究的现状与进展

2.1　疼痛相关的脑区间连接

功能连接 （functional connectivity，FC） 衡量

两个脑区之间神经信号的相关性，是 fMRI网络分

析中最常使用的指标之一（图1b）。疼痛的自下而

上传导会引起多个脑区间功能连接的改变，如

PAG-楔前叶功能连接的降低，前脑岛-腹内侧前额

叶 （ventral medial PFC，vmPFC） 功能连接的增

加［10］。疼痛的自上而下调节也与多个脑区间功能

连接的改变有关，如疼痛的注意调节效应与ACC-

蓝斑、ACC-PAG、PAG-前腹内侧延髓功能连接的

增强相关［11-12］，疼痛的期望调节效应与ACC-PAG、

ACC-杏仁核的功能连接增强相关，疼痛的情绪调

节效应与杏仁核-ACC的功能连接相关［13］。

功能连接描绘了不同脑区间活动的相关性，但

是无法揭示脑区之间信息流动的方向，而解析方向

性连接对于阐释疼痛神经机制和指导临床应用都具

有重要意义。方向性连接可以通过动态因果模型

（dynamic causal modeling，DCM）进行拟合，研究

发 现 ， 从 背 外 侧 前 额 叶 皮 质 （dorsolateral 

prefrontal cortex，DLPFC）到 PAG 的方向性连接，

以及从丘脑到DLPFC的方向性连接能够预测安慰

剂镇痛效应［14-15］。值得注意的是，这种建模方法只

能间接地推测方向性连接，而直接证明方向性连接
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Fig. 1　Study neural mechanisms of pain in humans using fMRI
图1　使用fMRI研究人类疼痛的神经机制

（a）使用fMRI研究疼痛诱发的大脑激活。（b）结合功能连接和网络理论研究疼痛引起的大脑网络改变。
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还需进行干预性研究。例如，研究者使用经颅磁刺

激 （transcranial magnetic stimulation，TMS） 发现

改变 DLPFC 的神经活动会抵消安慰剂镇痛效

应［16］，表明 DLPFC 可能是认知调控疼痛的源头

脑区。

2.2　疼痛相关的大范围脑网络

疼痛体验涉及到全脑多个区域间的交互作用共

同构成的复杂网络，探索疼痛相关的大范围脑网络

能够在全脑水平上揭示疼痛的神经网络表征，有助

于更全面地理解疼痛的神经机制（图 2a，b）。脑

网络研究既可以使用理论驱动方法，也可以使用数

据驱动方法。理论驱动方法使用网络理论或模型来

理解脑网络的组织模式，例如图论、多层网络模型

等。Zheng等［17］使用图论方法发现疼痛重组了大

范围的脑网络结构，在疼痛刺激下，躯体感觉网络

与额顶网络、腹侧注意网络、基底神经节及脑干的

连接变强，共同构成一个高度连接的疼痛超系统，

该系统的小世界属性、模块化程度变弱，聚类系

数、最短路径长度、富人俱乐部属性增强 （图

2c）。Li 等［18］在全脑水平上探索了疼痛刺激相关

的功能连接，发现疼痛刺激与多个网络内部和网络

间功能连接的增强相关，包括注意网络内部、注意

网络-感觉运动网络间、注意网络-情绪网络间、默

认网络-情绪网络间。注意网络内部及其与其他网

络间连接的增强可能是疼痛凸显性的神经网络基

础，而情绪网络和其他网络之间连接的增强可能是

疼痛情绪维度的神经网络基础。Wagner 等［19］发

现，在疼痛刺激后，相比于控制组，安慰剂镇痛组

的躯体感觉网络与其他网络之间的连接减弱，提示

安慰剂操纵可能通过分离疼痛加工的躯体感觉网络

和疼痛的下行调节网络，从而产生镇痛效果。

使用数据驱动探索疼痛相关的脑网络有助于拓

展现有理论并提供新的见解。主成分分析的研究发

现了与疼痛加工相关的 3个网络：感觉运动网络、

凸显注意网络和默认网络［20］。使用独立成分分析

可区分两个功能不同的疼痛网络［21］，其中一个网

络编码客观的伤害性刺激强度，主要包括双侧初级

躯 体 感 觉 皮 层 （primary somatosensory cortex，

S1），另一个网络编码主观的疼痛体验并表现出右

偏侧化，主要包括 S1、S2、后扣带回和丘脑。使

用机器学习，研究者将功能连接作为特征构建了能

够识别持续性疼痛的生物学标记物［22］，该标记物

不仅能够预测疼痛评分，还能够在其他数据集中预

测临床疼痛的严重程度并区分慢性疼痛患者和健康

对照被试。

我们不仅可以研究疼痛刺激过程中大脑网络的

改变，还可以探索静息状态下大脑网络的组织模式

与个体疼痛特质之间的关系，从而帮助我们理解疼

痛个体差异的神经机制。研究发现，静息状态下大

脑网络特征与个体的疼痛特质相关，例如静息态功

能连接模式与个体的疼痛恐惧相关［23］，并且能够

预测个体的疼痛阈限［24］和疼痛敏感性［25-26］。

以上疼痛脑网络研究使用的FC指标假定两个

脑区之间活动的相关性在一段时间内是固定不变

的。然而，疼痛体验受到多种因素的影响，在不同

的时间尺度上会发生动态变化，静态FC无法解释

疼痛体验的动态性。动态功能连接 （dynamic 

functional connectivity，dFC）刻画大脑网络随时间

的变化，可以揭示疼痛加工过程中大脑网络如何动

态重组。Kucyi 等［27］研究了注意的自发性波动影

响疼痛体验的神经机制，结合实验抽样法和动态功

能连接（dFC），他们发现默认网络与PAG之间的

dFC能够解释注意波动对疼痛的动态影响。在此基

础上，他们提出了动态疼痛连接组的概念［28］，该

连接组主要包括默认网络、凸显网络以及镇痛系

统。在疼痛患者中，动态疼痛连接组的网络内和网

络间连接出现异常［29-31］，而镇痛治疗能够改变该

连接组的异常状态。Lee等［32］使用 dFC 探索了持

续性疼痛中脑网络组织的变化，发现了在疼痛刺激

的开始阶段，躯体感觉区域主导的网络通过整合皮

下区域和额顶区域形成“疼痛超系统”，使得疼痛

信息可在多个脑区间高效处理，随着疼痛的消退，

皮下区域和额顶区域与躯体感觉网络分离，而与小

脑形成连接，提示小脑在疼痛调节过程中的重要作

用。使用基于状态的动态社区结构方法，Robinson

等［33］探索了镇痛药物对大脑网络变化的影响，他

们利用数据驱动的方法定义了两种脑网络状态，并

对比两种状态出现的时间与药物浓度的关系。其中

一种状态下ACC与脑岛连接较弱，出现在药物浓

度高的阶段，另一种状态下ACC与脑岛连接较强，

出现在药物使用前及浓度较低阶段，这提示阿片类

镇痛药物可能使ACC与脑岛分离。dFC同样可以

用于分析静息状态下的脑网络。在静息状态下，

FC 可能在几十秒甚至更短的时间内发生动态变

化［34-35］。Yuan等［36］探索了静息态下的动态功能连

接与个体疼痛阈限的关系，发现由默认网络主导状

态的发生频率与个体的疼痛阈值呈正相关。相比于

静态FC，动态脑网络分析可以帮助我们更细致地
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了解在疼痛处理过程中大脑网络的动态组织模式。

脑网络研究揭示了疼痛加工覆盖多个大脑网络

系统，然而不同通路在网络内部及网络之间对伤害

性信息的处理模式尚不清楚。研究表明，伤害性信

息在S1和S2区域的处理同时存在串行和并行两种

模式［37-39］。Coghill［40］在总结动物实验的基础上，

提出了疼痛的分布式系统理论，伤害性信息通过丘

脑不同核团及其他皮下区域（例如苍白球、杏仁

核）并行传导到多个大脑皮层区域，包括S1、S2、

岛叶后叶、ACC，这些皮层区域之间又高度连接，

并将信息传递到丘脑及其他皮下区域。这种分布式

处理模式使得疼痛网络具有鲁棒性，即网络中一个

节点的受损，并不影响其他通路的功能，因此该网

络依然可以加工疼痛信息。

2.3　疼痛神经网络的精细结构和脑-脊通路

近年来疼痛神经网络的精细结构受到关注，以

区分不同核团以及不同皮质层所构成的神经通路。

超高场磁共振（例如 7T MRI）及相关序列（例如

VASO（vascular space occupancy）［41］）的发展突破

了以往 fMRI空间分辨率的限制。在皮下区域，高

空间分辨率有助于分离不同核团的神经活动，例如

伤害性刺激使下丘脑和杏仁核不同亚区的BOLD信

号强度降低，而使外侧 PAG 亚区的 BOLD 信号升

高［42］。在皮上区域，高分辨率可以区分由不同功

能神经元组成的皮质层活动，能够在介观层面刻画

疼痛加工通路。研究发现，小鼠初级运动皮质

（primary motor cortex，M1） 的第 5 皮质层与未定

带特定细胞群、外侧及腹外侧 PAG的连接参与疼

痛感觉维度的加工，而M1的第 6皮质层—背内侧

丘脑—伏隔核的神经通路参与疼痛情绪维度的加

工，该研究表明M1采用独特的、层特异性的通路

分别加工疼痛的感觉和情绪维度［43］。使用7T fMRI

扫描人类M1区域可以区分负责感觉输入和运动输

出的皮质层激活及相关的方向性功能连接［44］。未

来的研究可使用超高场强高空间分辨率 fMRI在皮

质层水平上分离疼痛的上行传导和下行调节通路，

构建与疼痛相关的方向性连接网络，从而更加深

入、细致地理解疼痛的神经网络表征（图2a）。
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Fig. 2　The neural network representation of pain
图2　疼痛的神经网络表征

（a）左：疼痛在中枢神经系统中的传导通路；右：使用高分辨率fMRI区分不同核团及不同皮质层的疼痛神经通路。（b）疼痛感知网络及疼

痛调控网络。疼痛调控网络中部分节点与疼痛感知网络连接增强（红色连线），另一部分节点与疼痛感知网络连接减弱（蓝色连线）。   

（c）使用图论对比疼痛网络与静息网络。在疼痛状态下，大脑的小世界属性及模块化减弱，聚类系数、富人俱乐部、最短路径长度增加。

ACC：前扣带回；Amy：杏仁核；Ins：脑岛；M1：初级运动皮层；PAG：中脑导水管周围灰质；PFC：前额叶皮层；RVM：前腹内侧延髓；

S1：初级感觉皮层；Thal：丘脑，LD：背外侧丘脑；MD：背内侧丘脑；VPL：腹外侧后部丘脑；DM：背内侧；La：外侧；VL：腹外侧。
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以上的脑网络研究为揭示疼痛的神经表征提供

了重要信息。然而，伤害性信息最初由脊髓开始加

工，进而传导至大脑。为全面揭示疼痛的神经网络

表征，还需考察脊髓网络在疼痛加工中的作用。60

年前，研究者已经在动物实验中证明了脊髓在疼痛

的上行传导及下行调节过程中的重要作用［45］。近

10年来，随着脊髓MRI技术的成熟及相关数据分

析方法的快速发展，我们有机会在整个中枢神经系

统中探索人类疼痛的神经表征［46-49］。脊髓激活的

研究表明：在上行传导中，热痛刺激能够引起脊髓

灰质背角的激活［50］，而观察性疼痛会引起脊髓灰

质中部的激活［51］；在下行调节中，反安慰剂操纵

会引起脊髓激活的增强［50］，而安慰剂操纵会引起

脊髓激活的降低。随着脑脊同步扫描技术的发展，

可进一步探索与疼痛加工相关的脑-脊网络［52］，研

究发现，热痛评分与脊髓-PAG的功能连接呈正相

关［53］，反安慰剂痛敏效应与脊髓-PAG的功能连接

呈正相关［54］、阿片类药物镇痛效果与脊髓-PAG的

功能连接呈正相关［55］。随着成像技术的发展及对

疼痛神经机制的进一步理解，有望在整个中枢神经

系统中构建疼痛的神经网络表征。

3　使用网络框架指导疼痛的神经调控干预

在疼痛的临床治疗中，常规的药物镇痛有诸多

弊端，例如高依赖性和高成瘾性等，因此非药物镇

痛治疗引起了广泛关注。神经调控技术通过无创或

植入方式，使用电、磁或化学等方法，调节或改变

神经系统的活动，从而达到治疗疾病或改善功能的

目的。已有大量研究使用无创神经调控技术缓解疼

痛，例如经颅电刺激、经颅磁刺激、经颅聚焦超声

等 （图 3a）。在疼痛的神经调控研究中，M1 和

DLPFC是两个使用较多的刺激靶点。多个研究通

过刺激M1区域以改变疼痛体验［56-67］。调控M1区

域一方面可抑制丘脑的活动，从而抑制伤害性刺激

的上行传导，另一方面可以增强 PAG的活动，从

而促进疼痛的下行抑制。DLPFC作为疼痛认知调

控的关键脑区，参与注意调控和期望调控等过程，

与PAG、喙侧ACC共同对疼痛的下行调节起到重

要作用［67］。使用 TMS［16］ 及经颅直流电刺激

（transcranial direct current stimulation，tDCS）［68］调

控 DLPFC 能够影响安慰剂效应。然而针对 M1 或

DLPFC区域使用神经调控技术的镇痛效果存在争

议［69-70］，一项综述性研究表明，这些神经调控的

临床治疗效果存在很大的异质性［71］，现有研究尚

无法确定能够缓解疼痛的有效靶点。上一节综述了

疼痛加工涉及到一个跨系统的并行分布式网络，因

此局部干预难以有效影响整个疼痛网络。本节提出

根据疼痛的神经网络表征选择神经调控的刺激靶点

和参数，以调节疼痛网络中的不同通路，改变整个

疼痛网络的功能或结构，从而改善临床症状。

Tu等［72］发现，使用 tDCS刺激DLPFC，可以

改变 DLPFC-vmPFC、DLPFC-脑岛的功能连接，

以及 vmPFC和脑岛的神经活动，并增强安慰剂镇

痛效应，减弱反安慰剂痛敏效应。该研究表明，神

经调控技术不仅可以直接改变刺激靶点的神经活

动，还可改变刺激靶点与其他脑区之间的功能连

接，以及其他脑区的神经活动，进而影响疼痛体

验。在疼痛的神经调控临床治疗中，可以结合图论

等计算方法，选择疼痛网络中的核心节点。核心节

点与网络中的其他节点连接紧密，在疼痛网络中发

挥重要的功能。通过对核心节点的调控，可以同时

影响网络中的多条通路及多个区域。因此，相比于

非核心节点，核心节点可能更有效地改善疼痛网络

并影响疼痛体验。对于一些深部脑区，无法直接通

过一些神经调控技术（如TMS、tDCS）进行刺激，

对于这类核心节点，可以根据有向连接，选择与这

些核心节点有连接的、位于皮层表面的源头区域，

通过刺激这些源头区域，调控深部核心节点，进而

影响疼痛网络和疼痛体验。

在神经调控的临床治疗中，不仅要选择合适的

靶点，还要选择合适的刺激时间。疼痛体验是一个

动态变化的过程，因此刺激的时间点尤为重要。

Tu等［73］使用动态功能连接证明了 tDCS调节大脑

动态网络的可行性，为开发通过神经调控手段调节

神经兴奋性传播以改善疼痛症状的新技术提供了指

导和借鉴。该研究提示，可以结合动态连接确定疼

痛患者大脑网络的异常波动模式，据此适时地选择

刺激靶点和参数，调节脑网络异常波动模式以改善

疼痛症状。

疼痛体验的多维性以及疼痛神经网络表征的复

杂性提示，疼痛治疗需要同时干预多个大脑系统，

从而改善疼痛症状。单靶点刺激可能部分分离过度

整合的疼痛网络，而无法完全分离多个网络，因此

镇痛效果欠佳。我们认为，未来的研究不仅可以调

控疼痛网络中的单个核心节点，也可以同时调控多

个节点，从而分离疼痛网络，达到镇痛目的

（图3b）。
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4　局限及未来展望

非侵入性神经影像技术的迅速发展，使我们对

人类疼痛的神经表征有了深入的认识和理解，然而

目前仍然存在一些亟需解决的问题。对此，我们将

讨论3方面的局限性并展望未来的研究方向。

第一个问题是关于疼痛的特异性神经表征。疼

痛的神经表征是否特异于疼痛一直以来是该研究领

域的重要问题［74］。在没有伤害性刺激下以及先天

性无痛症患者中，均可以观察到与疼痛诱发相似的

脑反应。大脑活动与疼痛的特异性关联尚不明

确［75］，为解决这一问题，一种方法是利用非伤害

性刺激作为对照条件［74，76-77］，对比疼痛和其他感

觉模态的表征模式，以获得特异于疼痛的神经表

征。Tu 等［77］通过整合 fMRI、脑电图、人类及大

鼠实验，对比了疼痛、视觉、听觉和触觉的神经反

应，他们发现，相较于其他模态刺激，疼痛刺激特

异性地激活内侧丘脑，以及内侧丘脑—背侧ACC、

内侧丘脑—岛叶的功能连接，并且这种特异性在进

化中得以保留。另一种方法是利用机器学习获得疼

痛的神经表征。机器学习可以同时整合大脑所有区

域的激活及连接信息。相比传统的单变量分析，机

器学习通常具有更好的特异性［6］。此外，结合网

络理论与机器学习，以构建并对比不同感觉模态的

神经表征模式，将有助于揭示疼痛特异的神经网络

表征。

第二个问题是关于对比实验诱发性疼痛和临床

自发性疼痛神经机制的差异。本综述聚焦于实验诱

发性疼痛的研究，该类研究能够控制性地观察疼痛

刺激引起的大脑响应，有助于理解疼痛的神经机

制。然而，实验诱发性疼痛的研究结果在临床转化

上存在一定的局限性，一个主要原因是实验诱发性

疼痛和临床自发性疼痛之间存在诸多差异，为促进

临床转化，有必要解析二者神经机制的差异。临床

自发性疼痛是指在没有外界刺激下发生的疼痛。慢

性疼痛患者通常伴有自发性疼痛，对慢性疼痛患者
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Fig. 3　Modulate pain network using dual-target neuromodulation
图3　使用双靶点神经调控技术调控疼痛神经网络

（a）无创神经调控的镇痛技术。（b）使用单靶点或双靶点神经调控技术进行镇痛治疗。左：疼痛状态下多个网络紧密连接。右：使用单靶

点刺激，疼痛网络仅部分断开，镇痛效果差；使用双靶点刺激，疼痛网络完全断开，实现镇痛目的。P：疼痛态；N：正常态。
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的研究发现疼痛的上行传导和下行调节通路均出现

异常。在上行传导中，外周或中枢敏化［78］导致疼

痛引起的神经激活增强。在疼痛调节中，慢性疼痛

患者表现出下行调节通路的受损［79］，例如喙侧

ACC和DLPFC疼痛激活的减弱［80-81］、PAG功能连

接的异常［82］等。相较于实验诱发性疼痛，临床自

发性疼痛更多地受到情绪和情感［83-84］、自我参

照［85-86］等自上而下的调节。研究发现，情绪网络

在自发性疼痛以及疼痛慢性化的过程中发生显著改

变，例如伏隔核（加工动机和情绪）的疼痛激活以

及其与mPFC和杏仁核功能连接的增强［80，86-88］。研

究者进一步对比了慢性疼痛患者的自发性疼痛和诱

发性疼痛引起的神经响应，发现在自发性疼痛中

mPFC的活动增强，并且其激活程度与慢性疼痛强

度呈正相关，而诱发性疼痛与急性疼痛有相似的大

脑激活模式［89］。该研究使用被试内设计，发现

mPFC活动仅与自发性疼痛强度相关，而岛叶活动

仅与诱发性疼痛强度相关，证明了两种疼痛类型存

在不同的神经机制，揭示了自发性疼痛中情绪和自

我参照的加工异常。在全脑网络水平上，慢性疼痛

患者表现出脑网络组织模式的异常。例如在静息状

态下，慢性疼痛患者在感觉辨别区域有更紧密的连

接［90］。在疼痛状态下，Lee等［22］使用机器学习分

别构建了预测慢性疼痛的模型以及预测急性疼痛的

模型，发现两个模型的脑网络模式存在较大差异

（相关性 r = -0.05），主要表现在躯体运动网络、背

侧注意网络以及额顶网络，该研究表明了慢性疼痛

中预测、注意调节等自上而下调节的异常。有研究

者提出，临床自发性疼痛并不是急性疼痛的简单发

展和转化，而有其全新的神经表征模式［91］。总体

来说，相比于诱发性疼痛，自发性疼痛的上行传导

通路表现出过激活，下行调节通路中的多个节点功

能出现异常，并且在不同脑网络中发生网络组织模

式的改变，包括感觉网络的过度整合，情绪网络的

异常活动与连接等。

第三个问题是关于疼痛的个体化神经表征。疼

痛是一种高度主观的感受体验，不同个体对相同伤

害性刺激的反应不同。个体间差异性是疼痛治疗效

果差异的重要因素。在临床实践中，个体化干预有

助于实现精准治疗，从而提高治疗效果并减少副作

用［92］。近年来，个体化脑图绘制得到了研究者的

极大关注［93-94］，越来越多的研究支持了个体化疼

痛神经表征的可能性。研究发现，不同脑区疼痛表

征的个体间差异性不同［95］，例如前额叶和小脑区

域显示出较高的个体间变异性，而扣带皮质、躯体

感觉皮层和岛叶显示出较低的个体间变异性。Tu

等［24］使用静息态 fMRI 连接组构建了能够预测个

体疼痛阈限的“神经特征”，该“神经特征”具有

表征个体的疼痛特质并应用于个体化临床评估的潜

力。尽管个体化疼痛表征目前仍处于起步阶段，但

随着成像技术、网络理论、计算神经科学等的不断

发展，相关的研究将获得越来越多的关注，并对临

床转化产生重要影响。

5　总 结

疼痛作为一种具有重要进化意义的多维体验，

其神经机制十分复杂，神经系统中多条通路协同参

与了疼痛的加工和调控过程。仅从大脑激活的角

度，而忽略神经系统的复杂交互作用，无法全面理

解疼痛的神经表征。因此我们提出使用网络框架描

述疼痛的神经表征，既符合大脑作为一个复杂网络

系统的工作模式，也支持了疼痛的神经生理基础，

从而帮助理解疼痛的神经机制并促进临床的转化与

应用。
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Graphical abstract

Abstract　Pain is an unpleasant sensory and emotional experience involving multi-level neural processing, with 

a highly complex neural activity pattern. Recent advancements in non-invasive brain functional imaging 

techniques have enhanced our understanding of the neural mechanisms underlying pain processing in humans at 

the whole-brain level. Functional magnetic resonance imaging (fMRI), in particular, plays an important role due 

to its high spatial resolution and has driven significant advancements in this field. This review focused on fMRI 
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studies of pain in humans. We first summarized research that explored brain responses to pain and showing that 

pain processing involves neural activities across multiple brain regions, constituting the pain matrix, which 

includes the somatosensory cortex, thalamus, insula, anterior cingulate cortex, and other areas. However, 

modulating the activity of a single brain region has limited effects on pain experiences, suggesting that pain 

processing entails communications among multiple brain regions. Thus, we reviewed research investigating 

interactions between brain regions, finding that multiple neural pathways spanning the whole brain are involved in 

pain processing. Beyond interactions between pairs of regions, understanding how these interactions construct a 

pain-related network is crucial for fully comprehending the neural representation of pain. Two main approaches 

are used to describe neural networks across the whole brain. The first one is theory-driven, such as graph theory. 

Using this method, researchers explored how network properties evolve during pain processing and identified a 

tightly connected network that emerges during pain, encompassing the somatosensory, salience, and fronto-

parietal networks, forming a pain-related super-system. As pain is modulated or diminishes, this system becomes 

less connected. The second approach relies on data-driven methods, such as methods based on independent 

component analysis or principal component analysis, and machine learning. These methods are not constrained by 

pre-defined brain networks. Advancements in machine learning have provided valuable insights, enabling 

researchers to develop pain biomarkers with promising clinical potential. Theory-driven and data-driven 

approaches provide complementary insights into our understanding of the neural mechanisms of pain. In recent 

years, two rapidly advancing and promising techniques have further enhanced the precision and 

comprehensiveness of pain neural network. One is ultra-high-field magnetic resonance imaging, and the other is 

simultaneous brain-spinal imaging. Ultra-high-field magnetic resonance imaging has overcome previous spatial 

resolution limitations in fMRI. In subcortical regions, it helps distinguish neural activities of different nuclei. In 

cortical regions, high resolution enables the differentiation of neural activities across cortical layers, thereby 

providing a more in-depth and detailed understanding of the neural mechanisms of pain. Simultaneous brain-

spinal imaging technology enables the exploration of brain-spinal networks involved in pain processing, making it 

possible to construct a comprehensive neural network representation of pain throughout the entire central nervous 

system. Based on current findings, we suggested that in the clinical treatment of pain using neuromodulation 

techniques, the selection of stimulation targets could be guided by the pain neural network. Targeting hubs within 

the pain network could significantly impact the network and may efficiently influence pain experiences. Finally, 

we discussed the limitations of current research on the neural representation of pain and proposed future 

directions, including exploring pain-specific representation, systematically comparing experimental and clinical 

pain, and examining individualized neural representations.

Key words　pain, fMRI, neural network representation
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