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摘要 人类研究和动物研究对于揭示疼痛加工机制和检验镇痛方案效果都不可或缺. 从跨物种的角度入手, 有机

整合不同层次的研究, 将有利于推动疼痛研究的进一步深化和研究成果的转化应用. 然而, 人类研究和动物研究

在研究内容、技术手段和疼痛评估方式上都存在较大差异. 这给不同物种研究成果的整合和对比带来了巨大挑

战. 开发物种间可转化的疼痛生物学指标将有助于提升人类研究和动物研究的可比性, 为深入开展跨物种疼痛研

究奠定基础. 近年来的研究提示, 疼痛诱发的高频振荡信号(gamma band oscillations, GBOs)是一个潜在的跨物种

疼痛生物学指标, 该指标编码疼痛强度的特性在人类、大鼠和小鼠中均被证实. 采用跨物种的研究方法, 研究者

可以利用不同层次(微观-介观-宏观)的技术手段探讨该指标的产生机制和调控原理, 进而为基础研究成果的应用

转化提供帮助. 在今后的跨物种研究中, 应充分考虑不同物种差异, 加强对不同物种研究结果的比较, 并从生理、

心理和社会的整合性角度入手开展疼痛研究, 从而为研究者从不同层次理解疼痛、开发镇痛方法提供重要的理

论依据和实践指导.
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疼痛, 事关生死. 急性疼痛起着保护性作用, 可促

进机体损伤的修复
[1]; 慢性疼痛则缺乏明显的行为益

处
[2]
且严重影响患者生活质量

[3]; 丧失疼痛功能则可

能导致过早死亡
[4]. 正因如此, 对疼痛机制和镇痛方法

的研究一直是现代生物医学的重点之一. 这些研究的

对象既包括人类, 也包括非人动物. 一项针对疼痛领

域知名期刊Pain上所发表文章的统计发现, 约有2/3的
研究以人类为研究对象, 另外1/3则以动物为研究对

象
[5]. 以不同研究对象开展的研究各有优势, 为认识疼

痛和缓解疼痛提供了不可替代的宝贵知识. 然而, 典型

的疼痛研究往往只选取单一物种为研究对象, 很少结

合人类和动物研究对象, 开展跨物种研究. 孤立地开

展人类研究或动物研究可能使相关研究成果难以转化

和应用. 从跨物种的角度入手, 有机整合不同研究对象

的研究成果, 将有助于克服这一不足. 但是, 不同物种

的疼痛研究在研究内容、技术手段和疼痛评估方式等

方面存在较大差异, 这也阻碍了跨物种研究的开展.
如图1所示, 为更好地理解开展跨物种疼痛研究的
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困难, 本文在概述跨物种疼痛研究对认识疼痛和缓解

疼痛的必要性和重要性的基础上, 系统总结了以人类

被试和啮齿类动物为研究对象的疼痛研究在研究内

容、技术手段和评估方式上的差异, 并分析了产生这

些差异的主要原因, 认为寻找跨物种疼痛客观指标是

整合跨物种疼痛研究成果、提高不同物种研究应用转

化的重要方式之一. 以疼痛诱发的高频振荡信号(gam-
ma band oscillations, GBOs)为例,本文讨论了采用跨物

种研究方法的优点和必要性: 利用不同层次(微观-介
观-宏观)的技术手段探讨疼痛诱发高频振荡信号的产

生机制和调控原理, 进而为基础研究成果的应用转化

提供帮助. 基于此, 疼痛跨物种研究中, 应充分考虑不

同物种的差异, 提取不同物种的相似性特征, 并从生

理、心理和社会的整合性视角开展跨物种研究, 为研

究者从不同层次理解疼痛、开发镇痛方法, 提供重要

的理论依据和实践指导.

1 跨物种研究的必要性与重要性

人类研究和动物研究对于认识疼痛和缓解疼痛都

必不可少. 从认识疼痛的角度看, 对疼痛的理解依赖于

人类研究成果的不断积累. 究其本质, 疼痛是一种个体

化的主观体验, 受到生理、心理和社会等因素的影

响
[6]. 作为一种主观感受, 疼痛程度判断的黄金标准至

今仍是人类的主观报告. 由于缺乏准确、可靠的客观

指标, 某些心理和社会因素的影响通常也只能借助人

类的语言描述进行测量. 此外, 疼痛加工机制的研究

重心在于认识人类疼痛, 为缓解疼痛奠定理论基础.
动物研究对认识疼痛而言同样不可或缺

[7]. 对疼痛神

经机制的研究有时需要对大脑的结构和功能进行直接

操纵, 或在大脑内部直接记录神经元的活动.由于伦理

限制, 这些操作在人类身上通常不可行. 另一方面, 疼
痛的动物研究本身也有利于加深人们对疼痛的认识.
从进化的角度来看, 动物研究不仅有助于明确疼痛的

起源和发展, 也有利于区分疼痛的哪些加工过程依赖

于不同物种的共享机制, 哪些过程又在不同物种间分

别进化.
除了认识疼痛外, 开发高效镇痛方案来缓解疼痛

也依赖于人类研究和动物研究相互补充. 从最终目

的、研发过程到疗效检验, 整个疼痛治疗方法的研发

过程都离不开人类研究. 疼痛治疗方案的研发旨在缓

解非必要的人类疼痛, 减轻疼痛给人们造成的健康问

题和经济负担
[3,8,9]. 疼痛治疗的前提之一是全面刻画

疼痛的临床特征, 并揭示其内在机制. 这一过程需要

对患者遭受的疼痛进行深入研究. 同时, 人类研究可

为开发有潜在镇痛效果的治疗方法提供重要启示. 最

后, 获得的疼痛治疗方案也必须在人类身上进行最终

的临床检验, 以考察其安全性和有效性. 然而, 疼痛治

疗方法的镇痛效果和镇痛机制的前期研究同样离不开

动物研究
[7]. 例如, 潜在的镇痛药物可能存在一定的毒

图 1 疼痛跨物种研究: 挑战与机遇
Figure 1 A cross-species approach to study pain: challenges and opportunities
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副作用, 因而无法一开始就直接在人类身上进行疗效

验证, 必须先在模式动物身上对其安全性、疗效、代

谢特征和镇痛机制等进行系统研究, 然后再在人类身

上进行临床试验.
可见, 人类研究和动物研究都是疼痛研究不可分

割的组成部分. 开展跨物种研究, 整合基于不同物种

的研究方法和成果, 将有助于充分利用人类研究和动

物研究的优势, 弥补各自的局限性, 进而推动疼痛研

究的进一步深化. 从认识疼痛的角度看, 跨物种研究

有助于在微观(如对细胞活动和分子表达进行微米到

纳米级别的观察与操控)、介观(介于微观和宏观之间

的状态, 如对疼痛神经环路的研究)和宏观(如对神经

束在疼痛相关脑区之间的走向进行厘米或毫米级别的

观察)等不同尺度上有机整合不同物种的研究成果
[10],

全面、系统地认识疼痛加工的神经机制. 从缓解疼痛

的角度看, 跨物种研究有利于打通疼痛治疗方法开发

的各个环节, 在研发镇痛方案的基础上, 检验镇痛效

果. 跨物种研究的重要性已得到疼痛研究领域的一致

认可. 一些重大的疼痛研究计划的研究内容也强调了

应利用跨物种研究的优势. 例如, 为了向当下暴发的

“阿片危机”提供科学的解决方案, 美国国立卫生研究

院(National Institutes of Health, NIH)开启了“助力终

结成瘾长期计划”(Helping to End Addiction Long-term
Initiative, HEAL). 该计划的主要内容之一即以人类和

动物为研究对象, 搭建检验潜在的非成瘾性治疗方案

的预临床测试平台
[11]. 这其中包括利用动物模型模拟

人类不同的疼痛, 以及寻找能够反映急性和慢性疼

痛、疼痛慢性化阶段和疼痛治疗效果等的生物学标记

物
[12].
疼痛动物研究中采用的动物模型多种多样, 包括

大鼠、小鼠、猕猴、兔、狗等. 由于成本相对低廉、

相关研究工具更加丰富, 大鼠和小鼠等啮齿类动物模

型在疼痛研究中最为常用. 尽管啮齿类动物和人类差

异明显, 但两个物种间只有300多个独特基因
[13]. 因此,

啮齿类动物研究和人类研究仍具有较高的可比性. 考

虑到实践上的相关性, 本文将以啮齿类动物研究为代

表展开论述.

2 跨物种研究的挑战

尽管跨物种手段对于疼痛研究既重要又必要, 但

目前以人类与动物为研究对象的疼痛研究在研究内

容、技术手段和评估方式上都存在差异. 这些差异使

得不同物种的研究结果难以直接对比, 为跨物种研究

带来了巨大的挑战(图1).

2.1 不同物种研究内容的差异

传统观点认为, 大脑根据外界输入信息识别疼痛,
并依赖于外界刺激做出行为反应, 因此早期的人类疼

痛研究更多关注伤害性信息的传导和疼痛信号加工的

神经机制. 相应地, 动物实验也旨在揭示初级传入、脊

髓环路和大脑调节疼痛样行为的通路
[14]. 目前人类疼

痛研究的内容则十分丰富且较为宏观, 既包括对慢性

疼痛患者自发性疼痛产生机制的研究, 也包括对健康

志愿者施加伤害性刺激模拟短时疼痛或长时疼痛, 从

而探究疼痛的上行传导通路和下行调控通路的研究,
还包括对比治疗手段(如物理治疗

[15]
、心理干预

[16~19])
前后疼痛感受性的变化以评估治疗效果的研究, 以及

对疼痛相关心理和社会行为的研究(如疼痛共情
[20]).

相比之下, 以动物为研究对象的疼痛实验内容较

为集中且更为微观. 在生理性疼痛方面, 动物诱发生

理性疼痛的某些方式和人类研究中的诱发方式在一定

程度上具有相似性, 例如都可以通过物理刺激(冷、

热、机械等)引起机体伤害性感受系统的激活来诱发

生理性疼痛
[21,22]. 在病理性疼痛方面, 模式动物的疼痛

模型主要为模拟人类疾病状态, 用以研究病理性疼痛

的产生及调控机制. 啮齿类动物的疼痛模型主要分为

以下3类.
(1) 炎症痛. 炎症因子可以激活并敏化伤害感受

系统引起疼痛感觉, 在动物疼痛模型中应用广泛. 其

中, 向大鼠足底注射福尔马林可以引起由炎症诱发的

短时疼痛
[22]. 向大鼠足底或关节腔内注射完全弗氏佐

剂、角叉菜胶或者蜂毒等可以引起长时程的严重炎

症, 从而模拟人类由炎症导致的慢性疼痛过程, 如关节

炎等
[22~25].
(2) 神经病理性痛. 通过对模式动物进行手术, 对

神经进行切断或者结扎的方法, 可以引起剧烈的烧灼

样疼痛, 从而模拟人类外周神经损伤后的疼痛感觉
[26],

如在模式动物大鼠和小鼠上进行的对坐骨神经的慢性

结扎(chronic constriction injury, CCI)、坐骨神经部分

结扎(partial sciatic nerve ligation, pSNL)、脊神经结扎

(spinal nerve ligation, SNL)、坐骨神经分支选择损伤
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(spared nerve injury, SNI)等[22,26].
(3) 骨癌痛. 肿瘤对骨的侵蚀可以引起剧烈的疼

痛, 并且大多数的镇痛药对此效果有限. 因此, 在模式

动物上模拟骨癌痛也是一种常见的研究模型. 常见的

做法是将癌细胞注入模式动物大鼠或小鼠的长骨之

中
[27,28].
然而, 人类中常见的自发性疼痛, 如糖尿病神经

痛、三叉神经痛、慢性背痛、幻肢痛和头痛仍缺乏对

应的动物模型
[29].

2.2 不同物种研究技术手段的差异

基于科学研究的伦理道德, 在以人为对象的疼痛

研究中, 大多数研究者利用无创的神经影像学方法,
如功能性磁共振成像(functional magnetic resonance
imaging, fMRI)、脑电图(electroencephalography,
EEG)、脑磁图(magnetoencephalography, MEG)、功能

性近红外脑成像(functional near-infrared spectroscopy,
fNIRS)等技术观测人类中枢神经系统在疼痛中的宏观

活动(图2). 近些年来, 也有少数研究者利用侵入性的

临床可植入性电极获得疼痛患者的电生理数据. 这种

方法能够提供中枢系统的内部神经活动的直接证据.
此外, 研究者也尝试使用非侵入性的神经调控技术, 如
经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulation, TMS)、
经颅直流电刺激(transcranial direct current stimulation,
tDCS)、经颅交流电刺激(transcranial alternating cur-
rent stimulation, tACS)等, 对脑内神经细胞活动进行

一定程度的操纵.
然而, 以模式动物为对象的疼痛研究中, 通常遵循

着传统神经生物学的研究方法, 旨在探索神经系统在

疼痛中发挥的作用. 通常的实验方法有: 能够提供神

经电生理活动层面证据的膜片钳和在体电生理记录等

手段, 可以提供分子层面功能证据的组织化学方法, 以
及可以通过调控特定的神经元、核团或者神经环路,
提供神经环路功能层面证据的光遗传学、化学遗传学

等神经调控手段
[30,31](图2). 研究者通过以上针对不同

研究层面(介观的神经环路到微观的细胞活动和分子

表达)的研究, 揭示了模式动物疼痛状态下神经系统的

功能和机制. 这些方法同人类神经活动层面的研究共

同反映了神经系统的活动, 其结果在跨物种水平上的

相互印证, 为揭示神经系统在疼痛中的作用提供了重

要依据.

2.3 不同物种疼痛评估方式的差异

人类疼痛评估的常用手段是要求个体对自身疼痛

进行口头报告(如疼痛强度评分), 或者填写与疼痛相

关的情绪和认知问卷来对疼痛进行综合评估(如麦吉

尔疼痛问卷、疼痛灾难化问卷、焦虑和抑郁问卷等).
此外, 非言语的疼痛表达, 例如疼痛呻吟

[32]
、身体动

作和面部表情
[33], 也可以作为评估人类疼痛的重要

手段.
模式动物的疼痛评估主要依赖于对其行为的观

察. 例如, 观察大鼠和小鼠尾部接受疼痛刺激后的甩动

(甩尾实验), 足底接受刺激后的缩足、抬足或者舔足

行为, 通过衡量接受伤害性刺激至发生回避行为的潜

伏期时长来评估动物的疼痛程度. 利用不同粗细的

Von Frey纤维衡量大鼠或小鼠的足底机械阈值也是评

估动物疼痛感受的重要方法
[21]. 此外, 一些衡量模式

动物情绪和记忆的行为范式也被广泛应用于疼痛研究

领域, 用来评估模式动物由疼痛引起的情绪和记忆维

度的功能改变. 相对于丰富的评估模式动物诱发疼痛

程度的行为方法, 评估模式动物自发疼痛的方法则相

对间接. 例如, 通过观测大鼠或者小鼠自发抬足, 身体

晃动的异常行为, 或者是利用条件位置厌恶(condi-
tioned place aversion, CPA)以及条件位置偏爱(condi-
tioned place preference, CPP)的方法, 间接地评估模式

动物对自发性疼痛的厌恶感受或者缓解疼痛的偏好.

2.4 不同物种研究差异的原因

研究内容、技术手段和疼痛评估方式的差异使得

人类研究和动物研究的结果难以直接对比. 要顺利开

展跨物种研究, 必须重视这些差异, 理解产生这些差

异的原因. 具体来说, 这些差异主要来源于物种间的

固有差异, 伦理道德的限制, 以及人类疼痛和动物疼

痛在概念和测量结果上的可比性.
不同物种间的固有差异导致了在人类和动物身上

难以进行相同主题的疼痛研究
[34]. 例如, 人们可以通

过认知自我调节(cognitive self-regulation)重新理解疼

痛的意义, 进而调节感知到的疼痛程度
[35]. 然而, 这种

高级认知功能在动物身上可能并不存在, 即便存在, 也
难以进行有效操纵. 这意味着人类研究和动物研究可

探究的问题几乎必然存在差异. 诚然, 物种间的真实

差异可能并没有现在想象的那么大. 然而, 不同物种
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在定义上就是不同的, 它们之间必然存在某些差异. 无
论如何, 就目前的认识水平而言, 人类和非人动物在认

知、情绪和社会功能等方面均存在着显著差异, 而这

些差异直接导致不同物种在疼痛研究内容上的不同.
伦理限制是导致不同物种疼痛研究差异的另一原

因. 相较于人类研究, 动物研究面临的伦理限制更少.
例如, 只要动物的基本福利得到一定保障, 研究可得到

的益处大于动物受到的伤害; 以及相关操纵确有必要

的情况下, 动物研究可使用光遗传的方法直接操纵某

类神经元以探究它们在疼痛加工中的作用. 类似的研

究内容和技术手段按照人类研究的伦理标准可能被完

全禁止, 甚至可能涉嫌违反法律. 总之, 伦理标准上的

差异导致了进行不同物种研究时可允许使用的技术手

段的差异, 进而导致对不同物种而言伦理上可接受的

研究问题也必然存在差异.

除了物种差异和伦理限制, 人类疼痛和动物疼痛

的可比性问题也影响到不同物种研究上的差异性. 事

实上, 不同物种疼痛的可比性直接影响了不同物种疼

痛研究的可比性. 不同物种间疼痛评估方式的差异是

目前阻碍跨物种研究成果转化的主要原因之一. 人类

研究通常使用主观报告评估疼痛程度, 但由于动物缺

乏与研究者交流的语言能力, 动物研究只能利用疼痛

行为判断其疼痛程度. 然而, 采用不同的评估方式推

断出的人类疼痛和动物疼痛在理论上未必具有同一

性. 从概念上看, 疼痛是一种个体化的主观体验
[6]. 研

究者不能确定通过疼痛行为推断出的动物疼痛体验和

人类使用言语描述的疼痛体验具有一致性. 从实证的

角度看, 即便对于人类而言, 疼痛行为和主观报告也

只有中等程度的相关性
[36], 因而动物疼痛和人类疼痛

的测量结果可比性是存疑的. 相应地, 人类研究和动

图 2 人类和动物疼痛研究中常用的疼痛评估方式(口头报告vs.行为观察)和研究技术(非侵入性vs.侵入性)示意图. EEG: 脑电
技术; MRI: 磁共振技术; tDCS: 经颅直流电刺激; tACS: 经颅交流电刺激; ECoG: 皮质脑电技术; LFP: 局部场电位; spike: 神经
元放电
Figure 2 An illustration of the commonly used pain assessment strategies (e.g., self-report vs. behavior observation) and pain research techniques
(e.g., non-invasive vs. invasive) in human and animal studies. EEG: electroencephalography; MRI: magnetic resonance imaging; tDCS: transcranial
direct current stimulation; tACS: transcranial alternating current stimulation; ECoG: electrocorticography; LFP: local field potential
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物研究成果在理论上也未必可以进行直接地对比和

整合.
然而, 与前两个原因不同, 不同物种疼痛的可比性

并非不可克服. 理论上, 生物进化上的连续性和生理基

础的相似性确保了具有相似生理结构的物种具备相似

的感知能力. 从实践的角度看, 疼痛研究者已普遍承

认, 无法进行主观报告并不意味无法感知疼痛, 某些

高等动物同样可以感知疼痛
[36]. 从实证的角度看, 近

年来已有大量开始探索疼痛的客观评估指标, 并取得

了一定的进展
[37,38]. 生理结构和生理功能的对应性意

味着, 如果发现敏感性和特异性兼备的疼痛客观指标,
动物研究和人类研究在疼痛评估上将具有一致性, 继

而在一定程度上为开展跨物种疼痛研究、整合和对比

不同物种的研究成果奠定基础.

3 跨物种视角下的疼痛客观指标研究

疼痛客观指标是能够真实反映个体体验到的疼痛

程度, 而独立于语言能力、报告风格等主观因素的生

物学指标. 具有跨物种普适性的疼痛客观指标是理解

和对比不同物种间疼痛研究结果的有效工具. 值得注

意的是, 寻找跨物种疼痛客观指标本身正是跨物种研

究的一项实践. 研究中涉及的疼痛客观指标包括行

为、生物检定、组学、自主神经系统的变化、神经影

像、神经电生理响应等一系列指标
[12,39]. 由于和神经

活动的高度关联性, 神经影像和神经电生理响应指标

近年来受到了大量关注
[37,38].

3.1 基于神经影像的疼痛客观指标

fMRI是疼痛研究中最为常用的一种非侵入性神

经影像技术, 具有较高空间分辨率, 可采集中枢神经系

统的血氧水平依赖(blood oxygenation level dependent,
BOLD)信号, 探索和开发基于脑区、脑网络或脊髓活

动的客观指标
[40,41]. 从跨物种的角度来看, 开发基于

神经影像的疼痛客观指标存在一些困难, 仍需进一步

探索和验证.
首先, 人类研究和动物研究的成果差异较大. 人类

研究已得到了不少成果. 早期研究发现, 疼痛刺激可激

活初级躯体感觉皮层(primary somatosensory cortex,
S1)、次级躯体感觉皮层(secondary somatosensory cor-
tex, S2)、脑岛(insula)和前扣带回(anterior cingulate

cortex, ACC)等区域组成的“疼痛矩阵”(pain matrix)[42].
借助多变量模式分析(multivariate pattern analysis,
MVPA)和机器学习算法, 人类研究还发现了能够预测

疼痛的大脑活动模式. 例如, Liang等人
[43]

发现, 疼痛矩

阵内某些区域的活动模式可区分刺激新异性(saliency)
得到匹配的疼痛和非痛刺激; Wager等人

[44]
发现的神

经疼痛信号(neurologic pain signature, NPS)可预测热

痛评分, 且其区分热痛刺激和非痛热刺激的准确率超

过90%. 动物研究得到了与人类研究较为一致的疼痛

相关大脑结构和功能变化
[45]. 然而, 动物神经影像研

究的数量比人类研究少得多, 而且多数脑成像研究采

集的是麻醉状态下啮齿类动物的脑响应信号
[46], 与人

类研究缺乏可比性. 致力于开发疼痛客观指标的动物

影像研究则几乎没有.
其次, 基于神经影像的疼痛客观指标本身也存在

一些不足. 一个良好的疼痛客观指标除了有预测准确

率高外, 还应满足具有疼痛特异性、可解释性强和可

推广性好等基本要求
[12]. 然而, 脑成像技术采集的大

部分脑响应信号并不具有疼痛特异性
[12,38], 如“疼痛矩

阵”[42]和神经疼痛信号
[44]

的疼痛特异性均受到了一些

质疑. 另外, 由于大多数脑成像研究运用了机器学习等

复杂的数据分析方法, 其结果存在解释困难、可推广

性低等问题
[47,48]. 最后, 脑成像技术的本质是通过大

脑活动时的血氧代谢变化间接测量神经活动, 这意味

着神经影像指标与大脑活动之间的关联性相对较弱,
与直接测量大脑电活动的神经电生理指标存在差距.

克服这些困难需要开展更多更为深入的神经影像

研究, 检验现有指标在不同物种间的一致性和疼痛特

异性, 并深入理解应用机器学习算法而得出的结果的

生理意义, 探索可解释性更强的机器学习算法在疼痛

研究中的应用. 不过, 由于大规模动物影像研究成本

高昂, 在动物清醒状态下开展疼痛研究面临头动校正

等技术难题, 开发基于神经影像的跨物种疼痛客观指

标仍然困难重重. 相对而言, 从跨物种的角度来看, 开
发基于电生理响应的疼痛客观指标更加方便、高效.

3.2 基于电生理响应的疼痛客观指标

EEG及相关技术具有毫秒级的时间分辨率, 可直

接采集大脑神经元的突触后电位活动(post-synaptic
potential activity), 用以探索和开发基于神经电生理信

号的客观指标
[49~51]. 利用这些技术在人类和动物研究
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中进行宏观层面和介观层面的电生理记录, 研究者已

发现, 疼痛诱发的GBOs可反映不同物种个体体验到

的疼痛强度, 有希望成为疼痛客观指标.
在人类研究中, 研究者发现, 激光热痛诱发的

GBOs和疼痛评分显著相关, 可编码个体内和个体间

的疼痛敏感性差异
[51,52], 且能够反映注意等心理因素

对疼痛的调节作用
[53,54]. 不仅如此, 激光诱发的GBOs

还不受疼痛刺激新异性的影响
[55], 也不反映触觉、视

觉和听觉的感受性
[51,52]. 这意味着GBOs能够灵敏且特

异地反映短时疼痛的感受性. 此外, 在长时疼痛和慢性

疼痛情境下 , GBOs仍然与健康被试的持续性疼

痛
[56~58]

和慢性疼痛患者的自发性疼痛
[59~61]

的强度评

分显著正相关(详见综述[62]). 在动物研究中, 通过皮

质脑电图(electrocorticography, ECoG)在硬膜外进行记

录, 研究者发现, 大鼠的激光诱发脑响应中也存在

GBOs, 且其编码疼痛的特性与人类研究中的GBOs一
致: 在诸多疼痛相关脑响应中, 仅GBOs能够同时刻画

个体内和个体间的疼痛敏感性的变化
[63], 且疼痛诱发

的GBOs和听觉诱发的GBOs有明显差异
[51]. 此外, 炎

症痛小鼠的自发GBOs增强, 且其诱发GBOs与其痛觉

超敏行为相关
[64], 提示长时疼痛下的GBOs与疼痛行

为密切相关. 然而, 由于目前仍缺乏对人类和动物长

时疼痛下GBOs的直接对比, 其是否具有跨物种的一

致性, 且能否作为一个可转化的疼痛生物学指标仍待

进一步验证.
GBOs和疼痛关系的研究体现了跨物种研究的特

点和优势. GBOs反映疼痛强度的发现最早来自于人类

研究
[65], 而后在动物身上得到验证和深化. 动物研究

不仅支持了人类研究得到的结论, 而且进一步揭示了

GBOs的产生机制和神经起源. 借助皮质内电生理记

录(intracortical recordings)、光遗传学(optogenetic)和
免疫组化(immunohistochemistry)等技术, 转基因小鼠

研究从电生理和神经环路两个层面揭示了S1中GBOs
与小鼠疼痛行为存在因果关系, 且这一关系由下行血

清素能通路(descending serotonergic pathways)部分介

导
[ 6 4 ] . 针对GBOs的神经起源问题 , 研究者结合

ECoG、局部场电位(local field potential, LFP)和神经

元放电(spiking)等记录技术, 同时采集大鼠宏观硬膜

外、介观局部脑组织和微观神经元的神经电活动
[66],

揭示了激光热痛诱发的GBOs主要来自刺激部位对侧

S1浅层中间神经元(interneurons)放电
[67].

可见, 跨物种研究是发现基于电生理的疼痛客观

指标并研究其机制的重要途径
[51]. 基于不同物种在中

枢神经系统
[45]

和神经振荡
[68]

等方面的进化保守性, 动

物研究能够提供跨时空尺度和更微观层面的信息以弥

补人类研究的缺陷. 跨物种研究能够促使研究者形成

对疼痛生理、心理和病理机制的系统性认识, 从而更

好地服务于疼痛的准确评估
[12,69], 进而改善疼痛临床

诊疗的现状.

4 总结与展望

跨物种研究对深入认识疼痛和有效缓解疼痛意义

重大. 然而, 研究内容、技术手段和评估方式的差异使

得开展跨物种疼痛研究面临巨大挑战, 但同时也带来

了机遇. 一方面有利于探究疼痛本质、揭示疼痛机制;
另一方面有助于开发镇痛药物、检验治疗效果. 跨物

种一致性的疼痛客观指标是连接不同物种疼痛研究的

重要工具, 也是评估疼痛程度和镇痛效果的有效手段

(图1). 目前, 开展疼痛跨物种研究仍需注意一些关键

问题.
首先, 需承认物种间的固有差异, 并在充分考虑不

同物种差异的基础上开展跨物种研究. 例如, 通过对激

光疼痛诱发的EEG脑响应进行提取, 早期研究者在人

类
[70]

和大鼠
[71]

中都观察到了由Aδ和C纤维传导的快疼

和慢疼脑响应. 然而, 后续研究发现, 所谓的大鼠的快

疼脑响应实际上是大鼠探测到激光超声的听觉脑响

应
[72]. 一方面, 激光刺激的过程中产生了大鼠可感知

的超声, 而早期研究忽略了人类与大鼠在听觉频率范

围上的差异(20 Hz~20 kHz vs. 250 Hz~80 kHz[73]), 即

大鼠可以听到人类听不到的声音;另一方面,不同于人

类, 大鼠的Aδ纤维对激光热痛刺激不敏感. 听觉感知

和疼痛感知在物种间的差异致使早期研究误将听觉响

应当成慢疼响应, 从而得出了一系列错误的研究结论.
这也提示同一技术下得到的相似的生物学指标可能反

映了不同的感觉信息处理过程, 需要谨慎对待.
其次, 需尽可能保证不同物种研究在研究范式上

的相似性. 实际上, 某些动物研究范式和人类研究之

间的差异也可导致不同物种研究间的研究结果缺乏可

比性. 例如, 以啮齿类动物为模型的疼痛研究的时间往

往跨度太短, 不足以提供真实的慢性疼痛的数据
[74],

因此无法完全模拟人类慢性疼痛. 这也意味着对反映
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慢性疼痛发展过程或者治疗效果的研究结果进行跨物

种对比时可能存在问题.
最后, 需注意从生理、心理和社会的整合性角度

开展跨物种研究. 虽然疼痛的多维度本质已得到研究

者的普遍认可, 但目前疼痛研究多集中在疼痛的生理

和心理维度, 而缺少对疼痛社会维度的关注. 相对于

疼痛的认知和情绪调控, 疼痛的社会支持调控在疼痛

研究中也常被忽略
[75], 如同伴的存在如何影响受伤个

体的疼痛感知. 探究疼痛的社会维度可以帮助人们更

全面地理解疼痛, 开发有效的镇痛药物和治疗手段.
近年来, 越来越多的研究者从情感和社会神经科学角

度揭示了人类和啮齿类动物疼痛交流(如疼痛共情和

情绪传染)的神经基础
[76], 以及疼痛刺激如何改变物种

内的社会交往等
[77].

总之, 在充分考虑上述问题的前提下, 有效利用不

同物种研究的优势开展跨物种研究, 有助于推动疼痛

研究的进一步深化. 未来的跨物种疼痛研究将在强调

多种技术手段融合的基础上(如采用基因工具、神经

生物学手段和行为测量相结合的系统方式开展疼痛的

跨物种研究), 联合生理、临床、心理、社会等在内的

多个领域的研究者, 从不同的层次(微观-介观-宏观)和
不同的维度(生理-心理-社会)理解疼痛, 开发镇痛药物

和镇痛技术. 研究者不仅可以基于动物实验结果开展

人类研究, 通过精巧的实验设计揭示不同实验操作间

的细微差异, 也可以基于人类研究结果开展动物实验,
通过先进的实验操纵考察变量间的因果关系. 这种由

动物到人和由人到动物的转化研究可以提供更加完整

与直接的证据. 这些研究的开展将为人类克服疼痛难

题提供重要的理论依据和实践指导, 最终减轻疼痛给

患者、家庭和整个社会带来的健康问题和经济负担.
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A cross-species approach to study pain: challenges and opportunities
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ZHANG FengRui1,2 & HU Li1,2
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Both human and animal studies are essential to revealing the mechanisms of pain processing, to identifying novel pain treatments, and
to evaluating the effectiveness of pain management strategies. A cross-species approach to study pain can help us integrate data and
findings obtained at different levels, thus advancing our understanding of pain and translating preclinical research into clinical
programs. However, there are fundamental differences between species, which leads to nonnegligible discrepancies between human
and animal studies. This brings great challenges in data interpretation and result comparison and integration. One possible solution to
this problem is to discover translatable pain biomarkers across species. Gamma band oscillation (GBO) evoked by painful stimulus is
one of the potential pain biomarkers, since it has been well-validated in both human and rodent studies. Using a cross-species
approach, researchers are able to investigate the neural mechanisms and the regulating principles of GBO at different levels
(microscopic—mesoscopic—macroscopic), which would benefit the translational research. On the other hand, it is necessary to
acknowledge the differences between species and the influences of biological, psychological, and social variables when using a cross-
species approach in pain research.

pain, cross-species, human research, animal model, biomarkers, gamma band oscillations, analgesia

doi: 10.1360/SSV-2020-0281

胡理, 中国科学院心理研究所研究员, 中国科学院大学岗位教师, 博士生导师, 国家

优秀青年科学基金获得者. 主要通过整合人类研究和动物研究的技术手段, 使用跨

物种的研究方法, 借助动物在体电生理、人体脑电和功能磁共振等技术, 重点研究

疼痛信息处理的脑神经机制, 挖掘疼痛敏感性与特异性的神经指标, 探索疼痛的调

控技术及其机制. 近年来, 获国家自然科学基金、国家重点研发计划等多个项目/
课题的资助. 在Trends in Neurosciences, Proceedings of the National Academy of
Sciences, Journal of Neuroscience等期刊上发表学术论文100余篇; 主编EEG signal
processing and feature extraction, 《脑电信号处理与特征提取》和《疼痛认知神经

科学》等书.
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