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摘要 在健康受试者或部分慢性疼痛人群中，一定强度和时长的运动锻炼或针对性的运动疗法，已被广泛验证可以有效提

高疼痛阈值并改善疼痛症状。上述运动诱发的镇痛效应（exercise induced hypoalgesia，EIH）被认为与痛觉内源性调控系统

在神经系统不同水平上的调控作用紧密联系；合适类型的运动刺激可以在脊髓水平诱发镇痛效应，亦可激活脊髓以上高位

中枢神经系统的痛觉内源性调控系统，进而对脊髓水平的伤害性反应进行调控。病理性痛状态下，EIH的产生与运动皮层

的激活水平以及痛觉下行抑制作用均有关。研究脊髓、皮层下和皮层水平EIH效应的确切机制，将为非药物运动手段预防

疼痛慢性化提供帮助。
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包括全身性的有氧运动［1］、局部肢体的抗阻

运动［2］以及部分针对性的功能运动训练［3］在内的

各种运动形式，均被广泛证实能够在健康人群或疼

痛患者中产生短期和长期的镇痛效应，包括痛觉感

受减退、疼痛阈值增加和疼痛强度降低等［4］。这

种 运 动 诱 发 的 镇 痛 效 应 （exercise induced

hypoalgesia，EIH）［5］会在运动后即刻至 30 min 内

出现，影响包括所运动的肢体在内的全身痛觉感

受，并在长期的运动锻炼下影响中枢神经系统的疼

痛调控能力，产生持续性的镇痛效应或改善慢性疼

痛的临床症状。

一般而言，运动的强度［6］、持续时间和频

次［7］、运动类型［8］和患者罹患疼痛的程度［9］等都

可能影响EIH的大小和持续时间，而中枢疼痛调控

系统的功能及状态也是决定EIH的关键因素。患有

慢性疼痛的患者往往会出现疼痛过敏的中枢敏化现

象，并影响痛觉下行调控过程［10］，表现为条件性

疼痛调控（conditioned pain modulation，CPM）效

应［11］的障碍，该障碍被发现与患者EIH的减退［12］

相关。一定强度的运动刺激可同时影响中枢内阿片

肽 、 大 麻 素 和 血 清 素/5- 羟 色 胺 （serotonin/5-

hydroxytryptamine，5-HT）等神经递质［13］的表达

水平，通过中脑导水管周围灰质 （periaqueductal

gray matter， PAG）［14］、 延 髓 头 端 腹 内 侧 核 群

（rostral ventromedial medulla，RVM） 等痛觉下行

调控通路发挥疼痛抑制作用［15］，部分锻炼还可以

减少痛觉内源性易化作用、抵抗慢性疼痛带来的外

周及中枢敏化的影响［16］。

此外，不同类型运动所涉及的运动指令输出-

本体感觉输入交互现象也被证明和初级运动皮层、

躯体感觉皮层以及丘脑等脑区的疼痛调控过程相

关［17］。在慢性疼痛中受到活动抑制的初级运动皮

层 （primary motor cortex，M1）［18］ 和背外侧前额

叶 皮 层 （dorsal lateral prefrontal cortex，

DLPFC）［19］等疼痛调控相关脑区可以在主动运动

或 外 源 性 条 件 刺 激 ， 如 使 用 经 颅 磁 刺 激

（transcranial magnetic stimulation，TMS）［20］或经颅

直流电刺激（transcranial direct current stimulation，

tDCS）［21］等的干预下获得激活，影响PAG和丘脑

相关的疼痛信号识别与处理过程［22］。然而，运动

刺激-本体感觉输入影响皮层-丘脑对输入疼痛信号

的识别，进而启动下行疼痛抑制或易化的具体机制
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和通路则尚待进一步的研究［23］。由于运动刺激在

中枢神经系统各层级所产生的影响较为多样且存在

很大差异，因此本文将从脊髓、皮层下和皮层三个

层面阐述EIH影响因素和可能机制，并结合目前的

研究进展，讨论EIH相关研究的未来方向（图1）。

1 EIH的临床表现

对健康无症状人群而言，绝大多数运动都能产

生EIH。在一定范围内，不同强度和形式的运动刺

激均能产生EIH，而EIH在肌肉单独运动和全身运

动中均可以引出，为全身性效应。在全身运动中，

Hviid等［24］测试了 6 min中低强度快步走对压力疼

痛阈值（pressure pain threshold，PPT）和热刺激疼

痛阈值（heat pain threshold，HPT）的影响，结果

显示受试者在运动后出现髌骨下方区域的 PPT 增

加。类似的情况亦出现在中等强度运动中，Jones

等［25］ 发现，在 15 min 内以 70% 储备心率 （heart

rate reserve，HRR）强度完成自行车运动干预后，

受试者的大腿、小腿和足部的PPT增加幅度均高于

HPT，该现象提示EIH对机械痛刺激感受相较于温

度感受的影响更大。而短暂高强度的全身运动刺激

也会产生明显的 EIH，Samuelly-Leichtag 等［26］ 观

察到在Wingate无氧运动水平测试后，受试者产生

了全身区域的 PPT 和 HPT 水平增加。对于局部抗

阻运动，Peterson 等［27］在实验中发现，50% 最大

自 主 收 缩 （maximum voluntarily contraction，

MVC）强度的等长握力测试可以显著增加受试者

前臂以及大腿的 PPT。而 Keilman 等［28］发现，在

完成 8组 20 s的 8~12 kg壶铃抛举后，受试者的下

背部PPT出现显著增加。然而，当运动刺激达到极

量水平或导致运动疲劳时，EIH则会出现减退甚至

消失。例如，Kruger等［29］在实验中发现，连续高

强 度 自 行 车 骑 行 并 达 到 或 接 近 最 大 摄 氧 量

（maximal oxygen uptake，VO2max）后的受试者全身

PPT 出现下降。Lau 等［30］则进一步证实了在完成

100% MVC 的肘关节离心收缩后，受试者上肢的

PPT出现显著降低，EIH未能成功引出。

需要注意的是，现有的 EIH 相关研究多采用

PPT、 HPT 以 及 冷 刺 激 疼 痛 阈 值 （cold pain

threshold，CPT）评价受试者疼痛感受，然而上述

刺激存在不同的伤害性信息传入通路和调控系

统［31］：PPT 所代表的机械刺激主要以 A 类传入纤

维介导，已被发现和痛觉下行易化作用关系密切；

而 HPT 所代表的热痛刺激主要由 C 纤维介导，其

与痛觉下行抑制作用联系更密切。因此，PPT 和

HPT的实验结果可能不能用同样的理论解释，而未

来的相关研究应尽量采用多种疼痛测试手段以获得

更为完善的数据参考。

在临床，部分骨骼肌肉慢性疼痛或神经病理性

疼痛患者的EIH往往会出现不同程度的减退甚至失

效，这可能与参与运动的肢体区域、患者的疼痛程

度和中枢敏化水平相关。Burrows等［8］对比了膝关

节骨性关节炎（knee osteoarthritis，KOA）患者交

替完成下肢循环抗阻训练和肩关节抗阻训练后的效

果，结果显示受到KOA影响的下肢训练并未产生

镇痛效应，而在肩关节完成练习后则可以提高PPT

水平。对于疼痛类型，Meeus等［32］对比了患有慢

性疲劳综合征（chronic fatigue syndrome，CFS）和

慢性下腰痛（chronic low back pain，CLBP）的人

群进行 30 min、0~130 W强度的自行车运动干预，

其中疼痛症状明显更加严重的CFS患者出现运动后

全身PPT的显著下降，而CLBP患者则可以在上下

肢和背部正常引出EIH效应。上述结果提示，相较

于正常肢体，在受累或疼痛肢体进行同等强度的运

动刺激很可能无法产生EIH，反而出现疼痛过敏的

现象，这可能与受累肢体的外周敏化效应有关。

据此可以认为，不同的运动刺激强度在健康和

慢痛人群中产生EIH的结果存在显著差异。相较于

低强度运动，中等至较高强度的运动能在健康人群

中引起更大的痛觉减退，Naugle等［6］对比了 55%

HRR和 70% HRR的EIH反应，尽管二者均出现疼

痛评分改善，但是更高强度的运动明显镇痛效应更

大。然而对于骨骼肌肉慢性疼痛的患者，较高程度

的运动刺激容易产生疼痛过敏，反而中低强度运动

可以引出 EIH。例如，van Oosterwijck 等［33］对比

了自控舒适强度（不引起疼痛）和中高强度的全身

运动 （功率自行车骑行） 对慢性挥鞭样损伤

（chronic whiplash-associated disorder， CWAD） 患

者疼痛感受的影响，结果发现较高强度的运动导致

手臂和下肢PPT降低，舒适强度则出现了明显的下

腰部PPT增加。根据上述现象可以推测，健康人群

产生EIH的运动强度范围相较于慢痛患者更大，疼

痛肢体可能仅在非痛负荷或中低负荷时才出现

EIH，而健康人群能够接受的强度刺激更大而相应

的EIH水平也更高。此外，慢痛患者的健侧肢体往

往也能产生正常的EIH反应，这意味着在慢痛患者

中，运动强度和区域是否达到诱发疼痛症状可能是

影响EIH的关键因素之一。
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除此之外，EIH和痛觉下行调控作用同样存在

密切联系。Lemley 等［34］对比了不同 CPM 水平的

健康人的 EIH 差异，发现受试者基线测试时的

CPM效应和随后的EIH水平呈显著正相关。有趣

的是，Alsouhibani等［35］则在进一步的研究中测试

了受试者在完成等长收缩运动后的 EIH 和其正常

CPM效应之间的关系，研究发现等长伸膝产生的

EIH程度和冰水浸泡导致的CPM在疼痛感受的变

化上十分接近。此外，产生明显EIH的受试者在运

动后的第二次CPM效应减弱，提示EIH和CPM很

可能存在共享的激活通路从而出现镇痛效应的重叠

现象。

对 于 CPM 功 能 受 限 的 慢 性 疼 痛 而 言 ，

Chretien 等［36］ 发现，相比健康人受试者，出现

CPM效应受损的骨骼肌肉慢性疼痛患者无法在运

动后出现疼痛阈值的降低；而Vaegter等［37］对比了

不同CPM水平的骨骼肌肉慢性疼痛患者在参与有

氧和抗阻运动后的 EIH 表现，其结果显示，CPM

效应相对较弱的患者更难在运动后出现镇痛效应。

因此，EIH和CPM水平之间的关联提示，运动对

疼痛感受的影响可能部分借助于中枢痛觉下行调控

系统的功能，而目前的研究已经初步揭示，运动刺

激可以在脊髓、皮层下和皮层水平对多个疼痛相关

脑区和相关神经递质等系统产生显著影响。

2 脊髓水平的EIH机制

由外周伤害性感受器产生的疼痛信号将在上行

传递至丘脑和皮层前先于脊髓后角进行突触传递，

而脊髓后角感觉神经元兴奋性的可塑性变化正是脊

髓水平疼痛中枢敏化的关键环节。在持续的外周疼

痛刺激下，包括 AMPA［38］、TLR-4［39］和 P2X4［40］

等膜受体将出现磷酸化水平的增加激活，提升突触

传递的兴奋性并活化小胶质细胞；而慢痛状态下，

包括 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α等促炎因子［41］也

会出现表达水平上调。对于脊髓水平的中枢敏化，

一定强度和时间的运动刺激能够从不同方面减轻或

逆转上述神经可塑性的变化，诱导镇痛效应。

Bobinski 等［42］分析了坐骨神经损伤建模的小

鼠在低强度有氧运动后的疼痛和细胞因子水平，结

果显示，运动干预后的小鼠出现疼痛行为的减少，

以及脊髓 IL-1β、IL-6 和 TNF-α表达水平的下调。

Leung等［43］对比了静坐少动和跑轮运动小鼠在运

动干预后的表现，其中运动组在降低疼痛敏感性的

同时，还出现了巨噬细胞 M2 表型 （分泌抗炎因

子）分化和 IL-10表达的显著增加，而局部肌肉或

腹腔内注射 IL-10拮抗剂可以部分降低EIH。此外，

Chhaya等［44］发现，脊髓损伤建模的大鼠会在脊髓

后角表现出M1表型巨噬细胞（分泌促炎因子）和

小胶质细胞的大量增生，且大鼠的疼痛行为和巨噬

细胞水平显著相关，然而进行运动干预的大鼠并未

出现疼痛感受的过敏，其巨噬细胞水平也相对

稳定。

值得注意的是，Khan等［45］的实验揭示了不同

EIH水平的神经病理性疼痛大鼠的细胞因子表达差

异，其根据建模后大鼠EIH的高低分组进行疼痛行

为学测试和对比。其中高EIH大鼠在建模后第7天

的疼痛行为显著更少，血清 IL-10浓度更高、IL-1β

更低，同时损伤对侧脊髓后角感觉神经元中 IL-10

的mRNA表达程度显著更高。Bobinski等［46］还发

现 IL-4 在低强度运动所产生的镇痛效应中扮演关

键角色，在外周神经损伤建模的小鼠完成2周跑台

运动后，因神经损伤降低的脊髓 IL-4、IL-1ra和 IL-

5被运动干预所恢复，同时腹腔内注射 IL-4拮抗剂

的小鼠则未能产生显著镇痛效应，而这些促炎因子

水平的变化和巨噬细胞M2表型的增加以及M1表

型的减少相关。上述研究的结果尚缺乏足够的人体

实验加以验证，其影响也多为超过2周的中长时间

运动干预所带来的神经可塑性变化。而对于运动后

即刻的镇痛效应，来自更高级中枢的下行调控可能

是更为主要的路径。

最近有相关研究［47］给出了闸门控制理论［48］

在EIH中起到一定程度的作用的初步证据。在慢性

疼痛患者中，持续的疼痛刺激将会依赖Aδ和C纤

维自外周传入脊髓后角，激活中枢传递细胞

（central transmission cells，T cells） 并向上传递伤

害性信号。而合适强度的抗阻运动能够通过肌梭、

腱梭等感受器提供本体感觉、压力和张力刺激等感

觉信息。这些非伤害性的运动感觉信息通过Aα和

Aβ纤维（粗纤维）传入到脊髓后角，激活神经胶

质细胞并抑制T细胞上传伤害性刺激的信号，达到

抑制疼痛感觉的效果。Lu等［47］探究了总计129名

受试者在不同运动干预后镇痛效应、认知功能和脑

电信号的变化。其将肢体运动产生镇痛效应分为了

3个模型：a. 在主动运动指令发起时产生的预测感

觉信息，与运动过程中实际感觉反馈的相互抵消从

而产生短暂局部镇痛作用；b. 运动过程中产生的本

体感觉输入通过兴奋Aα和Aβ启动闸门控制而产生

较长时间的镇痛作用；c. 主动运动指令参与自皮层
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下行的抑制调控，这一现象可能与痛觉下行调控系

统相关，且能够在运动后产生短暂的空间弥散性

（即非运动肢体）镇痛作用。

3 皮层下水平的EIH机制

已知，高位中枢不同区域的结构可以对伤害性

信号产生抑制或易化过程。其中，丘脑腹内侧核团

（ventromedial，VM）和背内侧核团（mediodorsal，

MD）已被证明具备识别外周刺激，并分别启动疼

痛的抑制和易化过程的作用［49］，并通过PAG-RVM

下行通路，分别产生抑制和易化作用。已有研究显

示，运动刺激可能通过影响阿片肽、大麻素和血清

素/5-HT等神经递质表达水平，产生运动指令激活

M1、输入本体感觉等方式在痛觉下行调控中扮演

重要角色。同时，过量或疲劳性的运动刺激则会影

响下行调控，推进下行易化效应从而导致疼痛

过敏。

在慢性疼痛建模的动物中，中等或较高强度的

运动干预［50］被发现与痛觉内源性调控通路下游的

RVM和PAG中内源性阿片肽的释放和镇痛效应的

产生相关。例如，Stagg等［16］为神经病理性疼痛的

大鼠设计了 5 周的跑台运动干预并分析了 PAG 和

RVM区域内源性阿片肽的表达，实验结果显示运

动干预成功增加了大鼠热刺激/机械刺激缩爪反射

的潜伏期/阈值，并显著提升了PAG和RVM区域内

β -endorphin （β -EP） 和 met-enkephalin （Met-Enk）

的水平，这种EIH可以被阿片肽受体拮抗剂纳洛酮

所阻断。相应地，Kim等［51］则验证了 μ阿片受体

（μ -opioid receptor，MOR） 在大鼠完成进行每天

30 min、每周 5 d、连续 4周的跑台运动后的变化。

实验过程中，大鼠在运动后显著提升热刺激缩爪反

射潜伏期的同时出现了 PAG 和 RVM 内 MOR 表达

的显著降低，而MOR的激活被发现能够维持RVM

中On细胞的疼痛易化效应［52］，因此实验中的运动

干预可能对RVM内On/Off细胞的激活比例变化存

在影响，影响痛觉下行抑制作用。

除阿片肽外，内源性大麻素和 5-HT系统也被

认为和EIH密切相关。Crombie等［13］对 58名健康

人受试者随机分组摄入了安慰剂和纳洛酮并完成了

一组等长收缩的运动干预，在完成锻炼后，两组受

试者血清 AEA 和 2-AG 均显著增加并产生镇痛效

应。在动物模型中，Galdino等［53］发现进行有氧运

动后的大鼠 PAG内大麻素受体CB1表达水平显著

增加，且经过大麻素代谢酶抑制剂和再摄取抑制剂

预处理后的大鼠表现出了更持久的 EIH。对于

5-HT系统，Bobinski等［54］发现了在完成 2周的低

强度跑台运动后，外周神经损伤建模的大鼠减少了

过敏的痛性行为，且在脑干中出现 5-HT水平升高

和 5-HT1B、2A、2C受体表达增强。而Brito等［15］

进一步分析了慢性肌肉疼痛小鼠进行规律性跑轮运

动的镇痛效果，实验结果显示，运动干预后RVM

内血清素转运体的表达显著降低。上述研究提示

5-HT可能参与了低强度和规律性运动介导的痛觉

减退现象。

现已证明，作为疼痛上行传递的皮层下中枢，

丘脑内存在多个与疼痛信号识别与调控的功能核

团，其中丘脑VM和MD核团被发现主导了痛觉下

行抑制和易化的过程。You等［49，55］发现与岛叶存

在投射的丘脑VM核团主要接受C传入纤维介导的

热刺激信息传入，并启动疼痛抑制作用［56-57］，而与

前扣带回皮层（anterior cingulate cortex，ACC）存

在投射的丘脑MD核团主要接受Aδ和C纤维介导

的机械刺激信息传入，启动痛觉易化过程［23］。尽

管目前没有证据支持运动刺激本身足以募集足够的

C传入纤维并直接启动下行抑制，但主动运动产生

的本体感觉输入或激活M1产生的运动指令交互依

旧可能会对丘脑疼痛信息传递产生间接影响，促进

或抑制VM/MD核团的相关功能。Pagano等［22］使

用运动皮层刺激技术对大鼠进行了镇痛治疗，其免

疫标记（Zif268/Fos）结果显示，丘脑腹后外侧核

团中对外周伤害有反应的神经元活动出现抑制，

PAG内代表谷氨酸（glutamate，Glu）能兴奋性神

经元的 Fos 反应显著增强，代表 γ - 氨基丁酸

（γ-aminobutyric acid，GABA）能抑制性神经元的

Zif268水平下调现象，提示PAG下行痛觉抑制神经

元的激活和丘脑伤害性信号上行传递神经元的抑

制。此外，Cummiford等［58］对纤维肌痛症患者进

行了以 M1 为刺激目标的 tDCS 治疗后出现了显著

的镇痛效应，而岛叶-丘脑腹外侧核团功能连接的

降低则被发现和疼痛症状的减轻相关，该结果提示

激活的 M1 可能会抑制丘脑的疼痛信号投射。然

而，上述研究均为直接对运动皮层进行外源性电磁

刺激，无法全面模拟在正常运动时皮层活动和丘脑

之间的联系，因此针对主动运动的干预研究依旧十

分必要。

此外，最近的研究发现杏仁核基底区域

（basal amygdala，BA）、基底外侧核 （basolateral

nucleus of amygdale，BLA）、中央核区域（central
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nuclei of amygdala，CeA） 及其内侧部分 （medial

division of CeA， CeM） 与 伏 隔 核 （nucleus

accumbens，NAc）的可塑性变化参与调控了神经

病理痛小鼠自主跑步所带来的EIH。Kami等［59］使

用成年小鼠进行坐骨神经部分结扎手术建模，并将

其分为自由跑动和静坐组。在建模后5~13 d内，进

行运动的疼痛小鼠的缩爪反射潜伏期不断显著增

加，同时激活了 BA 中间部（medBA）内的 BLA-

NAc投射Glu能神经元，而该投射的激活能开启奖

赏通路，而静坐组则激活了BA外侧部（latBA）内

的 CeM-NAc 投射 Glu 能神经元，该投射激活会产

生负性情绪［60］。并且，运动组小鼠还出现了CeA

全部区域的 GABA 能神经元抑制，意味着主动运

动可能降低 CeA 内 GABA 的激活水平从而逆转皮

层伤害性信号敏化［61］。该实验结果提示，主动运

动可能在推动积极情绪产生的同时，加速了恐惧情

绪的减退，产生疼痛认知的积极影响。

最后，超出正常人体耐受范围，或慢痛人群疼

痛范围的高强度疲劳性运动刺激则往往会导致连续

性的伤害性信号传入，从而引起痛觉过敏和下行易

化。Yokoyama等［62］在动物实验中观察到了这一现

象，其设计了急性疲劳性运动模型，对实验小鼠进

行了一组 2 h的持续跑轮运动，并在之后注射了不

同pH值（4.0~7.2不等）的酸性溶液，研究结果表

明，只有进行疲劳性运动刺激的小鼠才出现了痛觉

过敏现象。而 RVM 区域内 N-甲基 -D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体NR1亚基

的磷酸化可能是疲劳性运动导致疼痛的可能机制之

一，Da Silva 等［63］在研究中向实验动物猫的体内

注射了能够表达结合NR1受体产物的DNA的免疫

缺陷病毒，其在注射成功后就出现了全身的痛觉过

敏，随后Lima等［64］在实验中小鼠进行了疲劳性运

动刺激和pH5.0溶液注射以引发疼痛反应，并在实

验动物的RVM区域中进行了免疫染色处理，发现

被染色的含有磷酸化NMDA受体NR1亚基的神经

元数量显著增加，并且与运动导致疼痛过敏的现象

相关联。这些实验结果可能部分解释了慢痛人群受

累肢体存在EIH减退的现象，出现运动障碍和疼痛

的肢体更容易在运动中出现疲劳并产生更严重的伤

害性反应，然而非受累肢体的活动却可以部分绕开

该限制，启动中枢层面的疼痛抑制调控并产生

EIH。

4 皮层水平的EIH机制

作为运动过程交互的最高中枢，主动运动需要

M1和相关运动皮层的激活产生动作指令完成执行，

而在运动过程中产生的本体感觉和其他刺激则将对

包括初级躯体感觉皮层 （primary somatosensory

cortex，S1）、DLPFC、岛叶与杏仁核等其他疼痛

相关脑区产生交互效应，并进一步影响丘脑疼痛信

息处理、激活奖赏通路以及推动痛觉下行调控过

程。实际上，有M1参与的主动运动相较于单纯的

被动运动也被发现具有更大的镇痛效应水平［4］，

提示运动活动中皮层主动活动参与的重要意义。

慢性疼痛将不同程度抑制M1的激活水平［18］，

而由TMS、tDCS或主动运动等方式能够在恢复或

增加 M1 激活程度的同时产生一定程度的镇痛效

应。Granovsky 等［20］对疼痛建模后的健康人群进

行TMS刺激并产生了显著的镇痛作用，同时其激

活后 M1 的动作诱发电位（motor-evoked potential，

MEP）的振幅和持续时间和受试者CPM效应的程

度呈正相关。对于该现象，研究者推测TMS刺激

M1产生的皮质脊髓下行传递将因不同运动神经元

兴奋阈值的差异产生异步化并延长MEP时间，若

M1兴奋性增加，那么更多的运动神经元将获得激

活从而延长和增大MEP，这也意味着脊髓接收来

自皮层刺激的程度提高，同时也会带来皮质脊髓束

内Glu、多巴胺（dopamine，DA）和去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）能神经元传递增加，其可能

影响M1-PAG等功能连接并促进下行抑制调控。此

外，Lee等［65］在对纤维肌痛症患者进行TMS治疗

后发现以 1 Hz和 10 Hz刺激M1均可以产生镇痛效

应，并提升患者的热痛阈值，同时还发现 1 Hz的

低频刺激镇痛效果更持久，而较低频率刺激可能对

M1具备更明显的兴奋作用。而Scibilia等［66］则发

现对M1进行的 rTMS刺激能够增强感觉-运动网络

的连接水平，并且其与患者 VAS 评分的降低呈正

相关。

在 tDCS 方面，Meeker 等［67］则对慢性疼痛模

型的患者进行了M1区域的阳极（兴奋性）刺激，

在显著改善疼痛感受的同时增加了左侧mPFC、右

尾状核、脑桥核、ACC以及PAG等参与痛觉下行

抑制脑区的血流量，提示 tDCS 激活的 M1 活动推

动了痛觉下行抑制的进程。同时，tDCS和主动运

动 结 合 的 干 预 能 够 产 生 更 大 的 EIH， 例 如
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Mendonca等［68］和Sato等［69］使用 tDCS结合有氧运

动得到了显著优于单独治疗的镇痛效果，且对纤维

肌痛症（fibromyalgia，FM）患者和健康人的焦虑

情绪给予了很大改善。而Reidler等［70］还被发现阳

极 tDCS可以显著增强健康人群的CPM效应水平，

其和扣带皮层内N-乙酰天冬氨酸NAA （神经元完

整性标志物）水平呈正相关，和丘脑中谷氨酸水平

呈负相关，提示 M1 的 tDCS 刺激所带来的镇痛效

应涉及到多个脑区的共同参与。值得注意的是，

Cummiford等［58］发现 tDCS刺激M1后产生的镇痛

效果和更高水平的M1-丘脑腹外侧核团、S1-前岛

叶，以及PAG-丘脑腹外侧核团的功能连接呈相关

性，提示上述疼痛调控脑区可能参与了 tDCS激活

M1并介导镇痛效应的过程。此外，尽管对M1施

加直接刺激能够产生镇痛效应，但是目前依旧没有

证据支持单独进行M1刺激能够取代主动运动带来

的镇痛效应，抑或对比二者在疼痛影响水平上的差

异。单纯刺激M1所不具备的，以主动运动中产生

的本体感觉反馈-运动信息调整的感觉-运动交互过

程也很可能在EIH中扮演关键角色。

除M1外，DLPFC也是皮层疼痛调控的重要脑

区，由于其存在同丘脑、杏仁核与 PAG等疼痛调

控脑区的连接，常被作为镇痛治疗的主要靶点之

一，而主动运动对DLPFC的活动水平存在促进效

应。有部分研究证实，对DLPFC和M1进行 tDCS

刺激可以有效改善肌筋膜疼痛综合征［71］、多发性

硬化［72］和偏头痛［73］患者的慢性疼痛症状与疼痛

敏化现象。在主动运动方面，Ellingson等［74］交叉

对比了纤维肌痛症患者和健康人对照组在运动干预

和静坐休息后的疼痛感受与皮层活动变化，结果显

示，运动干预在产生EIH的同时，显著增加了双侧

DLPFC和岛叶的血流量与活动水平，静坐则产生

了DLPFC的抑制，而DLPFC在运动和静坐后的差

异被发现和患者疼痛评分之间存在显著负相关，提

示运动激活DLPFC的神经元活动可能增强了患者

的痛觉下行抑制水平。值得注意的是，以本体感觉

神经肌肉促进训练 （proprioceptive neuromuscular

facilitation，PNF）代表的神经肌肉锻炼被发现能

够激活DLPFC活动［75］，但其是否存在和EIH之间

的相关性值得进一步研究。

在其他相关的疼痛脑区中，内侧眶额叶皮层

（medial orbital prefrontal cortex，MOPFC） 也被发

现和EIH相关，Liu等［76］在KOA患者中开展和对

比了 12周自行车运动、太极拳和八段锦训练对疼

痛感受和 PAG-中脑腹侧被盖区（ventral tegmental

area，VTA）之间功能链接的影响。在运动干预结

束后，3种运动均有效改善了患者的疼痛症状，并

且 出 现 了 右 侧 PAG-MOPFC 连 接 的 降 低 以 及

MOPFC内灰质体积的增加，其与患者疼痛症状的

缓解呈相关。而身心运动（太极拳和八段锦）还出

现了左侧VTA-MOPFC连接的降低，提示MOPFC

可能是身心运动激活阿片肽和多巴胺系统间的重要

桥梁。

此外，作为疼痛调控网络的重要组成部分，岛

叶同样参与了多种运动相关的EIH调控。Villemure

等［77］分析了瑜伽练习产生镇痛效应过程中的皮层

活动变化，其纳入的 14名瑜伽练习者和 14名健康

人对照组相比，HPT和冷刺激耐受阈值（cold pain

tolerance threshold，CPTol） 显著更高，左侧岛叶

的灰质体积和白质连通性显著增加，且瑜伽练习者

在岛叶内的白质连接增强的方向和岛叶处理温度刺

激信息的通路方向一致。该结果提示，左侧岛叶参

与副交感神经活动，并促进后者相关的积极性情绪

的产生，在一定程度上与瑜伽练习的 EIH 存在关

联，瑜伽运动很可能通过影响左侧岛叶的功能活动

改善情绪并提升疼痛耐受性。

5 结论与建议

基于现有的研究结论和实验结果，运动刺激被

认为在脊髓、皮层下和皮层水平和中枢疼痛调控系

统以及感觉神经系统存在多种交互作用，并以此实

现对疼痛感受的影响和EIH。在脊髓水平，运动刺

激主要能够促进抗炎因子和巨噬细胞M2表型的增

加，抑制促炎因子和神经兴奋性的异常增加，并有

效逆转脊髓的疼痛信号过敏；在皮层下水平，运动

同时影响伤害性信息的上传和痛觉下行抑制两个过

程，参与调控阿片肽、大麻素以及 5-HT系统功能

以产生下行抑制，参与丘脑对疼痛信号的识别；而

在皮层水平，主动运动或外源性电磁刺激可以激活

M1并推动痛觉下行调控的激活和疼痛抑制，同时

还能影响包括DLPFC、MOPFC、岛叶和杏仁核等

疼痛相关脑区的功能活动，参与疼痛认知和疼痛感

受的调控过程。在这些过程中，患者的疼痛状况、

CPM效应水平、运动强度、持续时间、参与频次、

运动类型和本体感觉输入都将影响 EIH 的引出和

效果。

然而，目前的EIH研究还存在明显的不足和局

限性：在人体和临床实验方面，大部分研究选择的
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运动强度和模式都过于单一，且干预手段标准化和

规范化不足，例如等长收缩均为保持固定强度直到

力竭，不符合临床运动疗法和运动训练的基本原

则，缺乏贴近临床实际运动处方和运动干预技术的

实验；结局指标主要以 PPT 和 VAS 等疼痛感受为

主，较少涉及CPM等疼痛调控功能测试，难以反

映中枢痛觉调控在EIH中的影响；在动物基础实验

方面，目前较少涉及丘脑及其下行痛觉调控功能与

EIH相关的研究，动物运动类型相对受限和单一，

缺乏阻力刺激或其他类型的运动刺激相关的EIH实

验。因此，未来的临床和人体 EIH 研究应当结合

CPM、功能核磁共振、脑电图等方法探究 EIH 对

中枢疼痛调控过程的影响，而动物实验则可以探究

丘脑等其他疼痛相关脑区在 EIH 过程中扮演的

角色。

在EIH的临床应用方面，基于其对中枢疼痛调

控区域全方位和多层次的影响，应当考虑在各类慢

性疼痛相关疾病和障碍的诊疗过程中充分应用和实

践运动疗法和与之相关的治疗技术，并且在预防医

学和全民健身等领域积极推广和规范各类体育运动

的、强度和类型并针对不同人群给出相应建议和指

南。具体而言，EIH在临床方面的应用可以从以下

几个方面开展：

a. 在中老年和久坐等慢性疼痛高发病率群体积

极开展和推广安全范围内的、强度较低但内容丰富

且具有娱乐性的多样化体育运动。并在康复医师、

康复治疗师和物理治疗师等专业人群的指导下针对

该群体常见的慢性肩颈痛、腰背痛和腿痛风险开展

对应肢体的抗阻练习和预防性锻炼，尽量增强肢体

运动功能并降低运动损伤和慢性疼痛风险。

Fig. 1 Mechanisms of exercise-induced hypoalgesia in spinal，subcortical，and cortical levels
图1 运动诱发镇痛效应在脊髓、皮层下和皮层的相关机制

M1：初级运动皮层 （primary motor cortex）；DLPFC：背外侧前额叶皮层 （dorsal lateral prefrontal cortex）；mPFC：内侧前额叶皮层

（medial prefrontal cortex）；ACC：前扣带回皮层 （anterior cingulate cortex）；PAG：中脑导水管周围灰质 （periaqueductal gray matter）；

BLA：杏仁核外侧基底核 （basolateral nucleus of amygdale）；NAc：伏隔核 （nucleus accumbens）；MOPFC：内侧眶额叶皮层 （medial

orbital prefrontal cortex）；VTA：中脑被盖区（ventral tegmental area）；CeM：杏仁核中央核内侧（medial division of CeA）；CeA：杏仁核中

央核 （central nuclei of amygdala）；5-HT：5-羟色胺 （5-hydroxytryptamine）；AEA：大麻素 （anandamide）；2-AG：花生四烯酰甘油

（2-arachidonoylglycerol）；β-EP：β-内啡肽（β-endorphin）；Met-Enk：Met-脑啡肽（met-enkephalin）；MOR：μ型阿片受体（μ-type opioid

receptor）；IL：白介素（interleukin）；TNF：肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor）。
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b. 针对各类外科手术和部分慢性疾病患者等临

床慢性疼痛的高危群体，可以采用 CPM 测试与

EIH相结合的方式进行中枢疼痛调控功能评估，对

CPM 或 EIH 水平较低的患者开展超前镇痛治疗或

健康肢体的运动干预，根据CPM和EIH的结果在

术前等围手术期合理安排疼痛治疗和管理策略，预

防术后疼痛敏化并改善疼痛预后。

c. 对患有外周和中枢敏化的慢性疼痛患者，应

当在疼痛管理过程中适当加入运动疗法的干预，应

以健侧肢体或全身为主要目标，以中等至较低的、

不引起明显疼痛症状或加重疼痛的强度和方式开展

代偿性运动干预，其不仅有助于中枢痛觉下行调控

功能的恢复和再建，也同样能以影响皮层和皮层下

区域内 5-HT 和 DA 等神经递质的方式改善患者的

心理障碍，对抗慢性疼痛相关的抑郁、疼痛灾难化

和焦虑情绪。

因此，未来的EIH研究和临床实践应当针对慢

性疼痛和健康人群的具体症状和运动能力为参考，

设计个性化的运动镇痛处方，选择强度和类型多样

的运动干预，尽量以健康肢体和全身作为运动目

标，充分结合TMS和 tDCS等激活M1和DLPFC等

疼痛脑区的物理因子治疗技术，以最大程度增强

EIH，抑制疼痛感受并改善疼痛相关的认知水平。
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Exercise Induced Hypoalgesia: Spinal, Subcortical, and Cortical Mechanisms*
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Abstract Exercise with adequate intensity and duration or specialized exercise therapy have been widely proven

to be effective in enhancing pain thresholds or increasing pain tolerance in healthy subjects or chronic pain

patients. Exercise induced hypoalgesia (EIH) may involve various central structures in the endogenous pain

modulation; motor stimulation with different types can activate either spinal cord induced local inhibition or

supraspinal structures induced descending pain inhibition influencing the nociception at the spinal cord level. At

the spinal level, continued exercise can down-regulate the expression of IL-1β, IL-6 and TNF- α, while the

transient hypoalgesia effect of voluntary movement could be elicited by gate control of the dorsal horn; at

supraspinal and subcortical levels, endogenous opioids, cannabinoids, and 5-HT-related descending inhibition of

PAG and RVM can be modulated by exercise with different intensity, while the nociceptive discrimination of the

thalamus and cognitive processing of the basal amygdala might also be affected by the somatosensory input of

exercise, respectively; at cortical level, M1 can be activated by voluntary movement, rTMS or tDCS showed a

significant antinociceptive effect in patients with chronic pain, while the DLPFC, MOPFC and insula associated

with exercise have also been proven to participate in the EIH effect. In pathological pain state, the EIH is affected

with the limited activity of motor cortex and the impaired function of descending pain inhibition, while the active

treatment with exercise at non-affected body parts can still partially reverse the pain sensitization and induce the

EIH effect. The investigation of EIH effect at spinal, subcortical and cortical levels will assist one to better

understand EIH mechanisms, and help to provide the prevention of chronic pain via non-pharmacological exercise

therapy.
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