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[摘要] 慢性疼痛和睡眠障碍是两种密切关联的公共卫生问题，不仅严重影响患者的生活质量和身心健康，而且会

加重家庭和社会的经济负担。50%及以上的慢性疼痛患者同时合并睡眠障碍，长期疼痛和睡眠不足可导致患者出现抑郁、

焦虑，甚至增加自杀风险。近年来，随着功能磁共振成像和光遗传学等先进技术的应用，慢性疼痛与睡眠障碍发病机制

的研究也在不断深入，两者在神经生物学、免疫、内分泌及心理层面存在多重交叉机制，与发病密切相关，并形成恶性

循环。本文从脑区结构与功能的改变、神经递质失衡、神经系统炎症、自主神经系统与下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴失

调、遗传学和表观遗传学改变5个层面，多学科交叉探讨，以总结慢性疼痛与睡眠障碍的共病机制，旨在为揭示共病特

异性治疗靶点的研究和个性化治疗提供借鉴和参考。
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[Abstract] Chronic pain and sleep disorders are two closely related public health issues that not only seriously affect patients' 

quality of life and psychophysical health, but also increase the economic burden on families and society. At least 50% of patients with 

chronic pain also suffer from sleep disorders; long-term pain and sleep deprivation can lead to depression, anxiety, and even increase 

the risk of suicide. In recent years, with the application of advanced technologies such as functional magnetic resonance imaging and 

optogenetics, research into the pathogenesis of chronic pain and sleep disorders has been continuously advancing. These two 

conditions share multiple overlapping mechanisms involving neurobiology, immune, endocrine, and psychological dimensions. They 

are closely associated pathogenically and thus form a vicious cycle. This review summarizes the comorbid mechanisms of chronic pain 

and sleep disorders from five aspects: changes in brain region structure and function, neurotransmitter imbalance, neuroinflammation, 

autonomic nervous system and hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis dysfunction, as well as genetic and epigenetic changes. By 

integrating interdisciplinary perspectives, this review aims to clarify the comorbid mechanisms and provide references for future 

research on comorbidity-specific therapeutic targets and personalized treatment.
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国际疼痛学会(the International Association for the 
Study of Pain，IASP)将疼痛定义为一种与实际或潜在

的组织损伤相关的不愉快的感觉和情绪情感体验，

或与此相似的经历。持续或间歇性持续 3 个月以上

的疼痛被定义为慢性疼痛[1]。慢性疼痛持续时间长、

治愈率低，且焦虑、抑郁、睡眠障碍等疾病的伴发

率远高于急性疼痛，严重影响生活质量和心理健康，

增加家庭和社会负担。研究提示，慢性疼痛在我国
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的发病率高达 32%，其中社区老年人占比最高，甚

至在儿童中仍有6%的患病率，慢性疼痛呈现出显著

的年龄易感性，其潜在生理和社会机制仍需进一步

研究[2]。睡眠作为一种由大脑主动产生并调节的生

理现象，可参与生长发育，并维持心血管、免疫和

认知功能，对于人体的健康和生理功能均发挥关键

作用[3]。睡眠障碍是指在睡眠、觉醒或睡眠与觉醒

之间的转换过程中发生的各种异常，包括失眠、阻

塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea，OSA)和昼

夜节律紊乱等。睡眠障碍不仅与生活质量和工作效

率的下降有关，而且对心理健康和身体健康等均可

产生负面影响，这与医疗中患者精神问题的日益增

加有密切关联[4-5]。研究发现，慢性疼痛常导致入睡

困难、夜间觉醒或早醒，而失眠可通过降低机体疼

痛阈值，进一步加重痛感。二者的相互影响、相互

强化，形成“疼痛-失眠-痛觉敏化-疼痛”的恶性循

环。慢性疼痛与睡眠障碍共病不仅加剧患者的痛苦

体验，还显著降低其生活质量，二者间潜在的作用

机制亟待探索[6-7]。为此，本文综述慢性疼痛与睡眠

障碍间可能存在的共同致病机制，以期为临床治疗

提供理论参考。

1　流行病学

《中国疼痛医学发展报告》显示我国慢性疼痛者

超过 3 亿人，且以每年 1000 万~2000 万的速度增长，

临床上高达 88% 的慢性疼痛患者患有睡眠障碍。慢

性疼痛作为睡眠障碍的独立危险因素，可直接增加

失眠的患病风险，两者的患病率呈明显正相关；同

时疼痛可因部位、性质的差异对睡眠产生不同程度

的影响[8]。患有颌面部疼痛的人群中，约5/6存在疼

痛相关的睡眠障碍，且疼痛强度和干扰程度是睡眠

问题的主要预测因素[9]。在新诊断且未治疗的 OSA
退伍军人中，合并慢性疼痛的报告率高达 69.5%[10]；

在乳腺癌引起的慢性疼痛条件下，52% 的受试者出

现睡眠困难[11]。以上流行病学证据表明，慢性疼痛

与睡眠障碍的共病现象具有广泛性和异质性，且两

者的相互作用可能通过心理、神经生物等多重机制

加剧疾病负担。

2　慢性疼痛与睡眠障碍的共病机制

2.1　神经生物学　

2.1.1　脑区结构与功能的异常　慢性疼痛和睡眠障

碍可导致前额叶皮层(prefrontal cortex，PFC)、杏仁

核和岛叶等功能脑区结构的变化，进一步加剧疼痛

感知、情绪障碍、认知衰退及睡眠质量恶化。

PFC 属于大脑皮质的联合区，负责整合信息并

协调多种高级认知功能。慢性疼痛可导致PFC 灰质

体积缩小(尤其背外侧 PFC)，削弱执行功能与疼痛

调控能力，对杏仁核的抑制减弱，导致情绪调节障

碍，引发焦虑、抑郁[12-13]。研究发现，慢性疼痛不

仅可引起肿瘤坏死因子(TNF)-α等多种促炎物质的

过度释放，造成PFC 神经元损伤和突触丢失，还可

抑制脑源性神经营养因子 (BDNF)的表达，阻断

cMAP 应 答 元 件 结 合 蛋 白 (cAMP-response element 
binding protein，CREB)的磷酸化，降低突触可塑性

和神经元存活率，最终导致灰质体积缩小，削弱其

与杏仁核之间的功能连接，诱发抑郁情绪[14-15]。此

外，慢性疼痛信号可影响PFC神经突触谷氨酸(Glu)
的清除速率，过量的Glu作用于N-甲基-D-天冬氨酸

受体(N-methyl-D-aspartic acid receptor，NMDAR)既加

重痛觉感知，又可延长机体觉醒时间，诱发失眠[16]。

总之，PFC 在慢性疼痛和睡眠障碍共病机制中可能

扮演传递疼痛信号、调节情绪及睡眠节律的重要角

色。前扣带皮质(anterior cingulate cortex，ACC)属于

边缘系统，位于大脑半球的内侧面，是大脑皮质的

重要区域。ACC参与痛觉的形成机制，还通过与其

他脑区的广泛连接，参与调节机体应激反应和情绪

状态。慢性疼痛患者常出现睡眠障碍，而ACC在两

者之间起到了桥梁作用。慢性疼痛可下调层黏连蛋

白β1的活性，导致ACC锥体神经元的突触结构和功

能可塑性异常，引起ACC脑区灰质密度降低、树突

复杂度减小，致使该脑区活动度显著下降[17]。此外，

慢性疼痛上调ACC内谷氨酸能神经元的活跃度，一

方面导致过量 Ca²+内流触发钙超载，造成线粒体功

能障碍和氧化应激，破坏树突微管的稳定性；另一

方面激活表达多巴胺 D1 受体(DA-D1R)的中型棘突

神经元，导致睡眠-觉醒平衡向觉醒方向偏移的同时

使机体长期处于警觉状态，进一步增强疼痛信号传

导、降低痛阈，这表明ACC在共病机制中可能是整

合疼痛信号与觉醒调节的关键枢纽[18-19]。

杏仁核是负责情绪处理(尤其是恐惧、愤怒等原

始情绪)、整合外界刺激与内在心理状态的核心脑

区。慢性疼痛或失眠状态通过上调杏仁核内小胶质

细胞和星形胶质细胞的活跃度，过量释放促炎因子

白细胞介素-1β(IL-1β)，既可激活神经末梢上的对应

受体显著上调伤害性信号传递效率，又可通过血脑

屏障影响下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴，导致皮质醇

等应激激素的分泌增加，影响睡眠结构，减少深度

睡眠时间[20]。此外，慢性疼痛削弱了 PFC 杏仁核自

上而下的抑制作用，导致杏仁核过度活跃，持续强

化疼痛相关的恐惧记忆，进而实现痛觉信息的中枢

增益性调控[12]。

岛叶与意识、情绪处理等功能相关，是构成个

体稳定特质情感共情的基础。慢性疼痛可通过增加
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树突棘密度和突触可塑性，强化机体对于奖惩反馈

刺激的情绪性反应，导致患者对不利选择的价值预

期或偏好异常增强，产生抑郁、焦虑心理[21]。总之，

杏仁核和岛叶在慢性疼痛导致的焦虑、抑郁进而使

正常睡眠结构发生紊乱的过程中发挥重要作用。

综上，脑区内神经可塑性改变和功能重构在慢

性疼痛与睡眠障碍共病中起到调控睡眠周期、调节

情绪及整合转导疼痛信号等作用，脑区内结构改变

很可能是慢性疼痛与睡眠障碍共病形成的重要基础。

2.1.2　神经递质失衡　神经递质在慢性疼痛与睡眠

障碍的共病机制中具有重要作用。不同神经递质在

中枢神经系统中调节兴奋与抑制信号，其失衡可导

致神经功能紊乱、痛觉敏化及睡眠障碍。

5-羟色胺(5-HT)是调控疼痛、情绪和睡眠的重

要神经递质，其在中枢神经系统中作用复杂，受体

亚型决定其具体效应。5-HT1A 受体广泛分布于脊

髓、脑干及边缘系统，对慢性疼痛具有抑制作用。

研究表明，激活5-HT1A受体可缓解小鼠的神经病理

性和化疗诱导性疼痛[22]。然而，慢性疼痛可导致该

受体下调，造成突触兴奋/抑制失衡，增加 Ca²+内

流，加重痛觉；同时，该受体表达水平下降也会缩

短睡眠时间，延长入睡潜伏期[23]。此外，5-HT2A受

体在慢性激活状态下可导致脊髓蛋白激酶 Cγ亚型

(protein kinase C gamma，PKCγ)中间神经元敏化，增

强机械痛觉及释放 Glu 等兴奋性递质，进一步打破

睡眠的连续性[24]。5-HT1A 受体下调及 5-HT2A 受体

持续激活既可导致疼痛增强，也可缩短睡眠时间，

提示他们可能为慢性疼痛与睡眠障碍共病的双向调

节靶点。

多巴胺(DA)在奖赏、情绪调节及觉醒调控中发

挥重要作用。慢性疼痛常伴DA系统功能抑制，表现

为腹侧被盖区(VTA)至伏隔核通路中 DA 释放减少，

DA-D2R/-D3R 表达水平下降，导致疼痛感知增强及

抑郁、焦虑共病加重[25-26]。研究发现，睡眠障碍患

者存在脑内 DA-D2R 结合异常，难以维持正常睡眠

节律[27]。值得注意的是，疼痛刺激在某些模型中可

激活 VTA 中的 DA 神经元，增强对内侧 PFC 或伏隔

核的投射，诱发觉醒和痛觉过敏[28]。以上结果提示

DA 通路在不同阶段或亚型中可能表现出“双相调

节”特征，DA 失衡在共病机制中兼具“抑制奖赏”

和“促进觉醒”两种路径，是慢性化与情绪干扰的

交汇点。

Glu可增强突触可塑性和神经兴奋性，影响睡眠

节律和疼痛感知。慢性疼痛常引起VTA、脑桥外侧

臂旁核中Glu神经元兴奋性和Glu释放量增加，促进

神经元去极化、激活 NMDAR，导致钙超载，加重

神经性疼痛样超敏[29-30]。此外，Glu作为兴奋性神经

递质，其在脑内含量的增加是引起睡眠障碍的独立

预测因素[31]。γ -氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid，
GABA)通过介导氯离子内流或钾离子外流，抑制神

经元过度兴奋，维持大脑稳态，其在调节疼痛和睡

眠中也发挥着重要作用。研究发现，通过增加机体

内GABA的释放可减轻痛感，且脑内GABA的含量与

失眠程度呈明显负相关，表明 GABA 含量减少可增

强疼痛并加重失眠[32]。在三叉神经痛、脊髓损伤等

慢性疼痛情况下，均存在 Glu 释放增多和(或)GABA
含量减少的失衡情况，失衡所引起的兴奋性神经递

质增多可直接过度活跃大脑，并诱发神经炎症，加

重疼痛感知及睡眠碎片化，缩短有效睡眠时长[33]。

由此可见，Glu/GABA失衡并向Glu方向倾斜，不仅

加剧疼痛，也可通过诱导神经毒性与炎症反应干扰

睡眠节律。

褪黑素是一种内源性神经激素，主要由松果体

(PG)合成及分泌，其作为一种神经激素发挥作用，

参与调节昼夜节律。研究发现，慢性疼痛可通过长

期激活 NF-κB 通路，降低 PG 时钟基因(如 Bmal1)的
表达，引起褪黑素分泌减少，睡眠时长及质量下降，

而外源性给予褪黑素可通过此通路作用缓解疼痛及

睡眠障碍[34-35]。此外，慢性疼痛可引起PG内促炎因

子尤其是活性氧(ROS)的释放增加，使PG内线粒体

功能受损，褪黑素合成障碍，导致睡眠紊乱及碎片

化。促炎因子增加可引起睡眠障碍，同时加剧疼痛

感知，人为给予褪黑素在机体内可发挥抗炎作用而

减轻疼痛，反向证实了褪黑素含量减少所引起的恶

性循环[36-37]。

综上，神经递质在慢性疼痛与睡眠障碍中共同

参与觉醒调节、情绪波动与神经可塑性重构等病理

过程。DA 和 5-HT 通路共同调节痛觉与情绪，Glu/
GABA 比值反映兴奋-抑制平衡，而褪黑素则连接节

律调控与炎症状态。因此，神经递质失衡不仅是共

病的表征，更可能是驱动其形成和维持的“关键枢

纽”，其治疗价值值得深入探索(图1[16-17,19,22-27,29-35])。
2.1.3　神经系统炎症　小胶质细胞是中枢神经系统

的主要免疫细胞。在慢性疼痛或睡眠剥夺状态下，

小胶质细胞通过 Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4，
TLR4)/NOD 样受体家族 Pyrin 域蛋白 3(NOD-like 
receptor family Pyrin domain containing 3，NLRP3)/IL-1β
信号通路被激活并向M1炎症表型转化，释放TNF-α、
IL-1β、IL-6 等多种促炎因子，促进神经系统中枢敏

化，增强痛觉传导，导致疼痛信号在神经系统中放

大[38-39]。这些因子进一步增强突触兴奋性、降低痛

阈，同时破坏 GABA 能抑制系统，造成神经元过度

激活和睡眠结构碎片化[40-42]。研究发现，海马内

TNF-α的积聚可下调 GABAA受体的表达，增加神经

984



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 6, June 28, 2026

图1　慢性疼痛与睡眠障碍共病的相关脑区与递质失衡机制

Fig.1　Mechanism of brain regions and neurotransmitter imbalance related to the comorbidity of chronic pain and sleep disorders
(1)为疼痛刺激；(2)为慢性疼痛和失眠；(3)为睡眠相关基因表达水平降低造成褪黑素合成时间减少；(4)为线粒体供氧能力降低造

成褪黑素合成原料不足；(5)为Cl-入胞减少造成细胞过度兴奋；(6)为Na+、Ca2+内流增加产生去极化电位导致细胞持续兴奋；(7)为DA-

D2R结合异常造成正常睡眠无法维持；(8)为5-HT1AR表达下降而5-HT2AR表达上升造成Ca2+持续内流诱发疼痛和失眠。NF-κB. 核因子

κB；IL-6. 白细胞介素-6；ROS. 活性氧；Glu. 谷氨酸；GABA. γ-氨基丁酸；DA. 多巴胺；GABAAR. γ-氨基丁酸A型受体；D3R. 多巴胺D3受

体；D2R. 多巴胺D2受体；DA-D2R. 多巴胺-多巴胺D2受体；NMDAR. N-甲基-D-天冬氨酸受体；AMPAR. α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异唑受

体；5-HT. 5-羟色胺；5-HT1AR. 5-羟色胺1A受体；5-HT2AR. 5-羟色胺2A受体

985



解放军医学杂志 2026年6月28日 第51卷 第6期

元兴奋性，导致睡眠驱动能力下降和觉醒状态

延长[41]。

星形胶质细胞的激活也在慢性疼痛与睡眠障碍

共病中发挥重要作用。星形胶质细胞通过 NF-κB 信

号通路释放一氧化氮、ROS和Glu等神经活性物质，

既引起突触毒性和神经损伤，也促进炎症持续

化[43-44]。此外，研究发现，在 ACC 区，星形胶质细

胞表面的GABA转运体表达上调，导致胞外GABA浓

度降低，从而诱发觉醒增加、非快速眼动睡眠

减少[45]。

综上，胶质细胞介导的炎症反应可能是连接慢

性疼痛与睡眠障碍的核心桥梁机制，提示通过抗炎

干预，调控神经兴奋性与抑制性失衡，可能是未来

共病管理的重要方向。

2.2　HPA轴失调　作为人体中一条重要的神经内分

泌调节途径，HPA轴在机体应激反应和适应能力中

发挥核心作用。慢性疼痛患者HPA轴普遍出现过度

活化，疼痛、焦虑等症状均可作为压力源引起促肾

上腺皮质激素释放激素(CRH)的持续分泌，促使机

体基础皮质醇水平升高，CRH受体(尤其是CRHR1)
持续激活，对 GABA 能神经元活动抑制降低，间接

促进觉醒的同时诱发神经炎症，降低痛阈[46-47]。此

外，睡眠剥夺受试者体内 IL-6 的分泌节律紊乱，导

致白天 IL-6 水平升高、夜间降低，IL-6 可通过血脑

屏障调控HPA轴及体内CRH水平，同时还会抑制慢

波睡眠(slow-wave sleep，SWS)和快动眼睡眠(rapid eye 
movement sleep，REM)，改变基础睡眠结构，表明

HPA轴与免疫系统间的相互作用因睡眠障碍打破其

动态平衡，最终形成慢性失眠与痛觉敏化[48]。HPA
轴在慢性疼痛或睡眠障碍情况下的持续激活，导致

CRH及皮质醇等激素过度释放，由内分泌紊乱引起

神经炎症及神经递质释放异常，增强痛觉敏感性，

打乱正常睡眠结构，提示HPA轴在慢性疼痛与睡眠

障碍共病中起着关键作用。

2.3　遗传学与表观遗传学　全基因组关联研究

(GWAS)发现，慢性疼痛与失眠共享 4 个风险基因

座，即核受体亚家族 3 组 C 成员 2(nuclear receptor 
subfamily 3 group C member 2，NR3C2)、5-羟色胺受

体 2A(5-hydroxytryptamine receptor 2A， HTR2A)、
FK506 结合蛋白 5(FK506-binding protein 5，FKBP5)和
色氨酸羟化酶 2(tryptophan hydroxylase 2，TPH2)。其

中，NR3C2、FKBP5 基因涉及糖皮质激素受体并通

过HPA轴导致持续高皮质醇血症，最终诱发中枢敏

化和睡眠节律紊乱；HTR2A、TPH2 与 5-HT 的合成

过程密切相关，可整体降低5-HT的浓度，诱发痛觉

过敏和抑郁失眠，由此表明慢性疼痛与睡眠障碍间

存在遗传相关性[49]。据调查显示，多部位慢性疼痛

可通过遗传变异增加焦虑和抑郁的风险，并且失眠

症状的遗传倾向增加了报告疼痛的概率，提示二者

具有共同的遗传基础[50-51]。DNA 甲基化作为一种重

要的表观遗传修饰方式，通常导致基因沉默。慢性

疼痛可显著增加脊椎蛋白-1(spondin-1，SPON1)和神

经紧张素受体 1(neurotensin receptor 1，NTSR1)两个

基因和 BDNF 基因的 DNA 甲基化程度，紊乱机体昼

夜节律，诱发抑郁、焦虑状态，造成睡眠结构碎片

化[52-53]。此外，慢性疼痛改变了 IL-6 等炎症基因的

启动子甲基化状态，这些因子既可加剧慢性疼痛，

又可影响正常睡眠时长及节律，提示DNA甲基化调

控基因表达是表观遗传调控慢性疼痛与睡眠障碍共

病的关键机制之一[54]。

2.4　心理认知学　心理中介效应是心理学研究中的

一个重要概念，即自变量通过一个或多个中介变量

对因变量产生影响的机制。研究显示，医学生焦虑、

抑郁在压力感知与睡眠质量两者间的中介作用可高

达 56.35%，表明抑郁和焦虑症状在睡眠-疼痛关系中

起主要中介效应[55-56]。认知放大效应在心理学中广

泛存在，尤其在高压力或情绪敏感的情境中更为明

显。共病患者可能表现出特异性认知偏向，即当失

眠症状存在时，慢性疼痛患者对睡眠相关信息的解

释偏向显著增强，这种偏向可能加剧对疼痛威胁的

过度警觉。研究提示，背外侧前额叶对默认网络(是
指一组在静息状态即个体未专注于外部任务或刺激

下表现出协同活跃的脑区)的调控失效可导致疼痛相

关负性记忆在大脑环路中过度巩固，使疼痛强度感

知被放大[57-58]。因此，心理认知改变是慢性疼痛和

睡眠障碍共病的重要影响因素，并且存在个体差异

大、治疗易被忽视等特性。

3　总结与展望

慢性疼痛与睡眠障碍的共病现象已成为全球范

围内严重影响患者生活质量的公共卫生问题。现阶

段临床治疗多集中于使用阿片类药物(如吗啡)、三

环类抗抑郁药(阿米替林)、抗癫痫药(加巴喷丁/普
瑞巴林)等镇痛及改善睡眠，同时辅助认知行为疗法

(CBT-I)、中医针灸等非药物干预手段。然而，循证

医学证据显示，此类现行标准疗法存在多重潜在风

险，阿片类药物虽可短期改善睡眠，长期却会显著

抑制SWS并延长REM潜伏期，导致睡眠结构碎片化

加剧；苯二氮 类催眠药引发的次日宿醉效应可直

接降低疼痛阈值，诱发痛觉过敏状态，形成“止痛-
失眠”药物恶性循环。长期联用中枢神经系统抑制

剂易形成“镇痛-镇静”药物依赖循环，进一步恶化

睡眠质量与疼痛感知间的负向反馈环路。更为严峻

的是，医疗实践中普遍存在诊断滞后、药物耐受、
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二者关联易被忽视等临床现象，致使患者未能获得

及时有效的整合诊疗方案。故深入理解慢性疼痛与

睡眠障碍的相互关系及其影响因素，对于改善临床

预后具有重要意义。

综上所述，慢性疼痛与睡眠障碍的交互作用呈

现跨系统、多层次的复杂网络特征，两者通过心理

学、神经科学、免疫学、遗传学等领域的多重机制

形成“疼痛-睡眠剥夺-痛阈下降-入睡困难加剧”的

恶性循环。基于整合多学科现有研究证据，神经递

质失衡与炎症通路可能是介导慢性疼痛与睡眠障碍

共病的核心通路。当前临床亟须聚焦于具体调控神

经递质失衡的节点、社会心理因素以及个体遗传易

感性对治疗反应的预测价值，构建精准诊疗决策模

型。未来研究可建立神经环路-HPA轴-免疫系统相互

作用的多维模型，开发兼具抗炎镇痛、调节昼夜节

律的多靶点药物，揭示“疼痛-炎症-睡眠”级联反应

的关键节点等，推动从“症状控制”向“机制干预”

的转化医学发展。
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