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摘要 反安慰剂效应在临床治疗和现实生活中普

遍存在，是与安慰剂效应对立而存在的一种现象，
因此又被称为阴性安慰剂效应。消极预期可以引
起反安慰剂效应，并产生相应的生理变化。目前
对反安慰剂效应的关键性突破几乎全部来自疼痛

领域，研究者发现在疼痛背景下，消极预期引起的
焦虑介导了反安慰剂的疼痛过敏反应，这其中涉
及到了胆囊收缩素( CCK) 和阿片肽两种神经递
质系统的相互作用;脑影像研究发现，反安慰剂状
态下的疼痛刺激会激活内侧痛觉系统相关脑区的

活动，同时，海马可能在反安慰剂痛敏反应中有重
要作用。本文介绍了疼痛背景下反安慰剂的神经
生理机制以及研究进展，并提出了未来的方向。
关键词 反安慰剂;疼痛过敏;胆囊收缩素;预期;
机制
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反安慰剂(Nocebo) 一词来源于拉丁文“I
shall harm”，又名消极安慰剂或阴性安慰剂(nega-
tive placebo)，最初由 Kennedy［1］在 1961 年提出，
用以描述一种与安慰剂(拉丁文 placebo 解“I
shall please”)性质完全相反的效应。其后 Kissel
和 Barrucand［2］对其进行了进一步的阐释。1997

年，Hahn［3］提出将反安慰剂分成效应分成特异型
和一般型，并首次将反安慰剂效应与安慰剂的副

作用(placebo side effect)区分开来。
Benedetti［4］将反安慰剂效应定义为“对结果

的消极预期而导致症状恶化的一种现象”。反安
慰剂效应可以使用检测安慰剂效应相同的方法检

测出来。例如在早期的临床试验中，让一组病人
服用惰性药物并对药物给予负面评价，会出现病

情恶化的现象。这个是由于接受药物的病人对于
药物的效力抱有消极的预期，从而产生了反安慰

剂效应。由于消极预期在反安慰剂效应中起着关
键作用，所以反安慰剂效应也可以被认为是“消
极预期效应”［4-6］。例如，van den Broeke 等［7］研
究了对高频电刺激的消极预期对疼痛的影响，发

现相比较控制组而言，反安慰剂组的疼痛显著高

于控制组。这表明对高频电刺激的消极预期易化
了被试的疼痛过敏。
尽管反安慰剂效应在近些年来得到越来越广

泛的关注，我们对它依旧知之甚少。出于道德角
度考虑，研究者不能刻意地在病人身上制造反安

慰剂效应，使得诸多反安慰剂的研究难以开展。
为了克服在临床研究中的道德限制，研究者将反

安慰剂的研究方法用于健康被试和动物身上。其
中，绝大多数反安慰剂效应的研究成果来自于以

健康被试为对象的疼痛研究，这是因为在健康被

试身上可以施加可控的疼痛刺激，并且可以运用

脑成像技术
［8-9］。疼痛被认为是研究反安慰剂内

在机制的最好实验模型
［10］。本文综述了目前关

于反安慰剂在疼痛领域的研究成果，以期有助于

揭示反安慰剂的内在机制，为临床研究、新药开发
提供指导。

1 反安慰剂致痛敏的神经化学机制研究

Levine 等［11］首次提出了安慰剂的镇痛作用
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是由内源性阿片肽系统所介导的，是安慰剂研究

领域的突破性进展。但关于安慰剂机制的探究并
未就此停止，现已发现包括内源性阿片肽

［11-13］、
胆囊收缩素(CCK)［14-15］、多巴胺［16］以及内源性大
麻素
［17］
在内的多种神经递质系统参与其中。相

比之下，对于反安慰剂的内在作用机制的探索要

相对滞后，以致于在很长的时间里，很多研究者们

都认为，反安慰剂和安慰剂就像一个硬币的两面，

大脑中支持这两个效应的机制是相同的，只是一

个表现为积极的结果，另一个则表现出消极的结

果。“我可以说一旦我们能通过研究充分了解安
慰剂效应，便能自然而然地获知反安慰剂效应是

如何产生的”，Harrington［18］在他的书中这样写
道。然而，这一观点在 1997 年的一项研究中被证
明是错误的，Benedetti等［19］在术后痛病人上的研
究揭示了反安慰剂致痛敏的生化途径，在该研究

者中，他们通过对术后痛病人施加言语暗示，使病

人产生疼痛上升的负面预期，引起了显著的反安

慰剂效应，具体表现为与隐藏注射组相比，公开注

射组产生了明显的疼痛过敏反应。丙谷胺(pro-
glumide，CCK受体非选择性拮抗剂)则可以阻断
这种由负面预期所引起的反安慰剂效应，提示反

安慰剂效应可能由 CCK所介导的;而且丙谷胺阻
断产生的反安慰剂效应并不能被纳洛酮( nalox-
one，阿片受体非选择性拮抗剂)所阻断，提示该
效应并非由内源性阿片肽所介导，证明了反安慰

剂是由不同于安慰剂的神经机制所驱动的。
胆囊收缩素既是一类重要的胃肠道激素，也

是广泛地存在于脑内的一类神经肽，它通过结合

CCK-A和 CCK-B受体参与多种中枢神经功能的
调节。人类和动物研究均已证实 CCK 对焦虑以
及疼痛的调节中起着重要的作用

［20-21］。例如，在
Andre等［22］的社会失败模型导致大鼠产生焦虑样
行为的研究中发现，CI-988(CCK-B的选择性受体
拮抗剂)能够阻断焦虑引起的疼痛过敏，其效果

类似于苯二氮卓类抗焦虑药 chlordiazepoxide。由
于 CCK参与了焦虑机制，有研究者怀疑丙谷胺是
通过影响由疼痛预期所引发的焦虑，进而影响疼

痛反应的
［19-20］。换句话说，由于反安慰剂效应通

常发生在焦虑的状态下，焦虑伴随着 CCK释放的
增加，从而影响疼痛的感知。这一猜想在 Bene-
detti等［23］的研究中得到了证实，该研究发现，苯
二氮卓类抗焦虑药物不仅能够阻断反安慰剂所引

起的疼痛过敏，而且能阻断典型的由焦虑引起的

“下丘脑 －垂体 －肾上腺素轴”(HPA 轴)的过度
激活;丙谷胺仅能够阻断反安慰剂所引起的疼痛

过敏，而对 HPA 轴的活性没有影响。作者推论，
产生反安慰剂效应的暗示导致了被试的对疼痛强

度的消极预期，从而引发了被试的焦虑。这种焦
虑同时激活 HPA轴和 CCK系统两条相对独立通
路，苯二氮卓类药物作用于焦虑本身，因此能够同

时抑制这两条通路的激活，而丙谷胺仅作用于

CCK系统，因此只阻断了反安慰剂引起的疼痛过
敏而不能抑制 HPA 轴的过度激活。这一结果表
明 CCK系统特异地参与了反安慰剂痛敏效应的
疼痛成分，而没有参与焦虑成分。此外，在控制组
的实验证明无论是苯二氮卓类药物还是丙谷胺都

作用于反安慰剂引起的痛觉过敏，但对基线痛阈

没有影响，进一步证实了预期性焦虑是导致反安

慰剂痛敏反应的关键因素，二者之间存在着密切

的关联。
众所周知，CCK 具有抗阿片作用，是目前已

知的作用最强的内源性抗阿片肽，以往的研

究
［24-25］
表明 CCK能神经元与阿片能神经元在神

经系统中有着相似的分布，暗示二者间可能存在

着密切的交互作用。前人的研究已经证明了当内
源性阿片系统被过度激活时，会触发体内的负反

馈调节机制，将促进中枢 CCK的基因表达和生物
合成
［26］，而阿片肽和 CCK 在脑内的相对平衡在
决定机体对疼痛的反应中起着重要作用

［27-28］。
而在安慰剂效应的研究中，Benedetti 等［14-15］发现
丙谷胺能够增强安慰剂镇痛效应，CCK-B 受体激
动剂 pentgastrin则对吗啡条件化引起的安慰剂镇
痛效应有阻断作用

［29］。鉴于 CCK 参与了反安慰
剂痛敏效应的调节，再结合 CCK对阿片肽的拮抗
作用，我们可以得出这样一个模型:内源性阿片肽

和内源性胆囊收缩素这两种神经递质系统分别介

导了安慰剂镇痛效应和反安慰剂痛敏效应，它们

由对疼痛的相反的两种预期所激活
［20］。换句话

说，积极的言语暗示(疼痛减轻)可以激活内源性

阿片肽系统，从而引起安慰剂镇痛效应;消极的言

语暗示(疼痛增加)则会激活内源性胆囊收缩素

系统，引起反安慰剂痛敏效应。
除胆囊收缩素之外，反安慰剂效应还涉及到

了体内的其他几种信号分子。Scott等［21］发现，反
安慰剂效应与脑内伏隔核处的多巴胺和阿片肽活
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动水平的降低有关，当对处于反安慰剂状态下的

被试给予疼痛刺激时，伏隔核处的多巴胺和阿片

肽的神经传递呈现出去激活状态，表明脑内涉及

奖赏和动机神经环路也参与了反安慰剂效应对疼

痛的调节。此外，最近在 Benedetii 等［30］的一项
研究中发现，关于头痛的负面预期会提升“环氧
合酶-前列腺素通路”( cyclooxygenase-prostaglan-
dins pathway)的活动水平，并使头痛加剧。该研
究在可能引发低压缺氧性头痛的高海拔地区进

行，在正式实验前，实验者根据被试关于高海拔环

境诱发头痛的相关负面信息了解程度的多少挑选

出反安慰剂组和控制组，结果发现，反安慰剂组被

试的头痛发生概率以及疼痛程度都显著大于控制

组，并且其唾液中前列腺素(prostaglandins，PG)和
血栓素( thromboxane)含量都显著增加，表明负面
预期提高环氧合酶(COX，又称前列腺素合成酶)
的活性。
综上所述，疼痛背景下的反安慰剂效应受到

多种神经递质的调节，包括 CCK、阿片肽、多巴胺
和环氧合酶，它们间的相互作用能在一定程度上

反映多种心理因素的参与。对疼痛的负面预期引
起了焦虑，从而激活了焦虑相关的 CCK的神经传
递，CCK特异地作用于痛觉调节通路，引起疼痛
过敏。阿片肽和 CCK具有相互抑制的作用，它们
由对疼痛的相反的预期所激活，分别参与了安慰

剂和反安慰剂对疼痛的调节。多巴胺系统也参与
了反安慰剂对疼痛的调节，其心理机制似乎与脑

内奖赏系统有关。最后，COX 被证明参与了反安
慰剂效应对低压缺氧性头痛的调节，一个重要的

问题就是 COX的这种参与是普遍存在的，还是仅
仅出现在高海拔诱发的头痛中，由于以往的研

究
［31-33］
证明了环氧合酶-前列腺素通路在疼痛过

敏中的重要作用，因此 COX很可能广泛地参与了
反安慰剂对各类疼痛的调节，这一猜想还有待实

验证实。

2 反安慰剂致痛敏的脑影像研究

近十年来，脑成像技术在安慰剂研究领域得

到了越来越广泛的应用，进一步拓展并深化了我

们对安慰剂效应的理解和认识
［34-37］。与此相反，

关于反安慰剂效应的脑成像研究起步得相对较

晚，相关文献的数量也远远少于安慰剂的脑成像

研究。其中，Scott等［16］最早将脑影像技术应用于

反安慰剂效应的研究，通过将含放射性同位素

11C的 μ 阿片受体拮抗剂［11C］carfentanil 和多巴
胺受体拮抗剂

［11C］ raclopride 与脑内相应受体结
合，在正电子发射断层扫描(PET)中发现，μ阿片
受体和多巴胺 D2 /D3 受体在安慰剂效应与反安
慰剂效应中呈现出完全相反的激活状态。当安慰
剂状态下的被试接受疼痛刺激时，会引起 μ 阿片
受体在前扣带回(ACC)、眶额皮层(OFC)、岛叶
( IC)、伏隔核(NA)、杏仁核和中脑导水管周围灰
质(PAG)的激活，以及多巴胺受体在伏隔核的激
活。相反，在反安慰剂作用下，μ阿片受体在上述
脑区以及多巴胺受体在伏隔核处都呈现去激活状

态。这些结果似乎证明了过去的观点，即支持安
慰剂和反安慰剂这两种效应的脑内机制是相同

的，只不过一个表现为积极的结果，一个表现出消

极的结果。然而，这一结果是有局限性的，
Kong［38］认为，该研究的实验设计似乎是以验证安
慰剂效应为出发点，而并没有真正地引起反安慰

剂效应，因此其反安慰剂相关结果的意义是有待

商榷的。
脑成像结果表明，疼痛背景下的反安慰剂效

应可能涉及疼痛的情感-认知成分［38-39］。众所周
知，完整的痛觉体验包括感觉成分和情感-认知成
分，分别对应着两条独立上传的信号通路。其中
由脊髓背角深层广动力神经元发出，经过丘脑外

侧核群投射到躯体感觉皮层的通路，传导伤害性

刺激的感觉信息，称为外侧痛觉系统;其中由脊髓

背角浅层痛觉特异性神经元发出，经由丘脑内侧

核或板内核投射到前扣带回和岛叶并最终传递到

前额叶的通路，传递伤害性刺激的情绪成分，称为

内侧痛觉系统
［40］。Kong等［38］在功能性磁共振成

像( fMRI)的研究中发现，当被试因为反安慰剂效
应而出现痛敏反应时，会优先激活 ACC、岛叶、右
侧眶额皮层以及右侧前额叶，这些脑区大部分都

参与了疼痛的内侧调节系统，即疼痛的情感-认知
信号的传递。该结果表明，反安慰剂所导致的疼
痛过敏主要由痛觉的情感-认知信号通路产生，这
一结果符合前人

［23］
对焦虑在反安慰剂效应中重

要作用的描述。此外，在内侧痛觉系统相关脑区
中，岛叶在反安慰剂效应中的作用也受到了关

注
［38-39，41-42］。岛叶主要和痛的情绪成分有关，并
参与伤害性刺激引起的内脏反应以及痛相关的学

习和记忆
［40］。Rodriguez-Raecke 等［41］发现负性
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预期会影响被试对长期痛刺激的习惯化，而岛叶

皮层的活动在这一进程中起到了重要作用。
Schmid等［42］对内脏痛的研究也证明了岛叶在反
安慰剂中的作用。该研究发现，与控制组相比，伤
害性刺激会引起反安慰剂组被试的岛叶活动水平

显著增加。由此可见，至少在某些条件下，岛叶影
响了反安慰剂对疼痛信息的编码，并为证明内侧

痛觉系统在其中的参与提供了支持。
值得注意的是，海马(hippocampus)似乎在反

安慰剂调节疼痛的过程中扮演了重要角色。众所
周知，海马是进行记忆和学习信息编码的主要脑

区。有研究［43］发现，海马参与了焦虑对疼痛的调
节，当焦虑增加时，海马会放大疼痛信号以适应可

能出现的最坏的结果。在 Kong 等［38］的研究中就
发现了左侧海马的激活，提示左侧海马可能参与

了反安慰剂对疼痛的调节。其他的研究者也发现
海马是介导反安慰剂效应的重要脑区，在 Bingel
等
［39］
的一项 fMRI 研究中，在给予被试正性或负

性预期后，对其进行静脉插管注射镇痛药物

remifentanil，发现对药物效果的负性预期会在一
定程度上抵消 remifentanil 的镇痛作用，并使海马
的活动水平大大增强。相反，当被试处于无预期
或者正性预期条件下时，不能观察到海马的激活。
也就是说，在该研究中，海马的激活是具有特异性

的，当且仅当被试处于反安慰剂条件下时才能观

察到海马的活动。
综上所述，内侧痛觉系统参与了反安慰剂对

痛觉的调节，由于该传导通路涉及到疼痛的情绪

成分，该结果可能反映了焦虑在反安慰剂痛敏反

应中的介导作用。此外，脑成像研究发现岛叶和
海马的活动在反安慰剂痛敏效应中也有重要意

义，结合内侧痛觉系统的参与，该结果暗示反安慰

剂效应可能涉及到痛觉的皮层-边缘系统通
路
［44］，该通路的功能是将痛的感觉、认知信息与
情绪信息以及学习记忆联系起来，从而形成完痛

觉体验。由于反安慰剂领域的脑影像研究成果太
少，尚不足以相互补充、印证，因此该推论还有待
进一步验证。

3 结语

近年来，反安慰剂效应逐渐引起了广泛的关

注，对于反安慰剂效应的研究数量呈逐年上升趋

势，然而，受限于伦理因素，我们对于反安慰剂效

应的了解依然很少。在 2014 年 4 月 6 日的
PubMed数据库中键入“Nocebo”，仅显示出 231 条
相关文献，远远少于“Placebo”的 170 885 条相关
文献。而在国内，对于反安慰剂的介绍几乎没有。
但是，反安慰剂效应作为各种临床背景下普遍存

在的一种现象，其意义绝不小于安慰剂效应。反
安慰剂效应的研究向我们揭示了负面预期调节生

理状态的神经生理基础，证明了消极心理状态可

能会对生理产生不良影响，提示我们在临床上应

该在医患关系和病症交流上多加注意，以免引起

反安慰剂效应，导致治疗成本增加、效率降低;在
生活中，反安慰剂效应提示应该限制并规范某些

媒体或广告商对一些疾病症状的不实夸大和危言

耸听，进而增加社会医疗负担。
目前，反安慰剂研究中仍有很多问题尚待解

决。首先，由于目前的反安慰剂研究关键成果基
本来自于疼痛领域，我们对于疼痛背景之外的反

安慰剂效应知之甚少，譬如帕金森病的反安慰剂

效应，其内在神经机制是什么样的? 其次，有研

究
［45］
对脊髓进行 fMRI 发现，反安慰剂治疗放大

了在脊髓水平上的疼痛信号，提示反安慰剂效应

或许最早发生在疼痛信号进入皮层水平之前，这

为反安慰剂机制的研究提供了一个新的思路。最
后，与人类被试相比，动物的反安慰剂效应是否有

什么不同? 安慰剂效应在以动物为对象的研究上

已经取得了很多重要成果
［12-13，46-47］，而在反安慰

剂效应中还没有起步。有研究［22］证明了焦虑能
够引起大鼠疼痛过敏，提示在大鼠身上可能也存

在反安慰剂效应，但动物的反安慰剂是否与人类

有着相同或类似的预期机制和神经基础? 还需进

一步研究。
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Nocebo effect and its underlying mechanism
DENG Xiao-fei1，2，LUO Fei1，GUO Jian-you1

1 Key laboratory of Mental Health，Institute of Psychology，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100101，Chi-
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ABSTRACT Nocebo effect exists widely not only
in the clinical practice but also in society，which is
the negative equivalent of placebo phenomena． No-
cebo effect results from people ＇s expectation about
negative outcome，and may lead to the amplification
of pain or the deterioration of a symptoms． Almost
all the crucial breakthroughs of nocebo effect in re-
cent years come from the field of pain． Researchers
found that anticipatory anxiety about the impending
pain increase mediates the nocebo hyperalgesia，and
in this process the interaction of cholecystokinin and
opioid were involved． Brain imaging study showed

that nocebo hyperalgesia would activate the medial
pain system with its related cerebral regions，and
hippocampus may play an important role in this
process． On the basis of previous research， this
study presents the underlying neurophysiological
mechanism of nocebo effect mainly in pain，and pro-
vide some useful suggestions for future studies in this
field．
KEY WORDS nocebo; hyperalgesia; cholecysto-
kinin; expectation; mechanism

本文编辑:储冀汝

·695· Chin J Clin Pharmacol Ther 2015 May;20(5)


