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摘  要 

骨关节疼痛作为临床常见的慢性疼痛类型，其病理机制复杂，不仅涉及外周组织损伤，更与中枢神经系

统的敏化及情绪调节障碍密切相关。传统镇痛药物如非甾体抗炎药在慢性骨关节疼痛管理中常疗效欠佳，

且伴随安全性问题。近年来，抗焦虑药物在慢性疼痛管理中的应用日益受到重视。本文综述了抗焦虑药

物缓解骨关节疼痛的神经生物学基础，重点探讨了其通过调节中枢下行疼痛抑制通路、改善中枢敏化与

神经可塑性、抑制神经炎症等机制发挥镇痛作用。此外，本文深入分析了不同类别抗焦虑药物干预骨关

节疼痛的应用现状。 
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Abstract 
Bone and joint pain is a common type of chronic pain in clinical practice. Its pathological mechanism 
is complex, not only involving peripheral tissue damage, but also closely related to the sensitization 
of the central nervous system and emotional regulation disorders. Traditional analgesic drugs such 
as non-steroidal anti-inflammatory drugs are often ineffective in the management of chronic bone and 
joint pain, and are accompanied by safety problems. In recent years, the application of anti-anxiety 
drugs in chronic pain management has received increasing attention. This article reviews the neu-
robiological basis of anti-anxiety drugs in relieving bone and joint pain and focuses on its analgesic 
effect by regulating the central descending pain inhibition pathway, improving central sensitization 
and neuroplasticity and inhibiting neuroinflammation. In addition, this paper deeply analyzed the 
application status of different types of anti-anxiety drugs in the intervention of bone and joint pain. 
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1. 引言 

骨关节疾病是全球范围内导致慢性疼痛和功能障碍的主要原因之一。随着人口老龄化的加剧，骨关

节疼痛的发病率逐年上升，已成为严重的公共卫生问题[1]。临床研究发现，骨关节疼痛患者常伴有不同

程度的焦虑、抑郁等情绪障碍，这种疼痛与焦虑的共病现象不仅加剧了患者的躯体痛苦，还显著降低了

治疗依从性和生活质量[2]。长期以来，骨关节疼痛的治疗主要依赖于非甾体抗炎药(Nonsteroidal Anti-In-
flammatory Drugs, NSAIDs)和阿片类药物。NSAIDs 通过抑制环氧化酶减少前列腺素合成，从而发挥抗炎

镇痛作用，然而研究指出，NSAIDs 虽然能有效缓解轻至中度疼痛，但对于重度疼痛及伴有中枢敏化的慢

性疼痛效果有限，且长期使用伴随的胃肠道出血、心血管事件及肾毒性风险不容忽视[3]。阿片类药物虽

镇痛效果确切，但在慢性骨关节炎疼痛中的疗效与安全性存在争议，其带来的呼吸抑制、成瘾风险、便

秘及潜在的痛觉过敏现象[4]。既往研究往往侧重于局部抗炎或单纯止痛，而忽视了焦虑情绪对疼痛感知

的放大作用，导致部分患者疗效不佳。近年来，随着神经生物学和心理学研究的深入，疼痛与焦虑共享

神经回路及生物学机制的“共病学说”逐渐被证实，抗焦虑药物在疼痛管理中的应用价值日益受到重视

[5]。本文旨在系统梳理骨关节疼痛与焦虑共病的机制，综述不同类型抗焦虑药物的临床应用现状及用药

策略，以期为临床优化诊疗方案提供理论依据。 

2. 抗焦虑药物缓解骨关节疼痛的作用机制 

骨关节疼痛与焦虑情绪的共病并非简单的心理伴随现象，而是有着深刻的神经生物学基础。研究表

明，疼痛与焦虑在神经解剖结构和神经递质系统上存在广泛的重叠与交互。在中枢神经系统层面，杏仁

核、前扣带皮层、海马和前额叶皮层等脑区不仅参与痛觉信息的调制，也是情绪调节的关键区域[6]。杏

仁核作为焦虑处理的核心脑区，在疼痛的情感–认知维度中发挥重要作用，慢性疼痛状态下，伤害性输

入可诱导杏仁核等脑区的神经可塑性改变，导致痛觉敏化与焦虑行为的共生[7]。 
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最新的神经回路研究揭示了特定脑区在共病中的精确机制。一项研究发现，背外侧隔区(LSD)及其相

关神经回路在疼痛和焦虑调节中扮演关键角色。通过化学遗传学技术，研究证实特异性抑制 LSD GABA
能神经元可显著缓解疼痛反应和焦虑样行为，反之，激活该神经元则诱导痛觉过敏和焦虑[8]。进一步机

制研究表明，腹侧导水管周围灰质中的多巴胺能神经元通过投射至 LSD，释放多巴胺并结合 LSD 的 D2
受体，从而调控疼痛与焦虑的共病过程[9]。此外，慢性疼痛患者常表现出奖赏系统与抗奖赏系统的失衡，

这种失衡导致了疼痛和焦虑调节系统的功能障碍。动物研究显示，慢性疼痛状态下，伏隔核、外侧缰核、

臂旁核等脑区的神经可塑性发生改变，进而诱发焦虑样行为[10]。 
骨关节疼痛的发生与维持涉及复杂的外周与中枢敏化机制。在骨关节炎疼痛中，软骨退变与滑膜炎

是其特有的病理基础。病变局部释放的促炎细胞因子、生长因子及神经递质，不仅直接激活并敏化感觉

神经末梢，导致外周疼痛信号放大；更重要的是，这种敏化会向中枢蔓延，改变脊髓及脑内疼痛信号的

调制过程，成为慢性疼痛持续和强化的关键。同时，中枢敏化与焦虑情绪之间形成恶性循环：焦虑可增

强脑内疼痛相关环路的异常兴奋性，而持续的中枢敏化又会加剧情绪困扰，二者共同推动骨关节炎疼痛

的慢性化进程[11]。同样，在肌肉骨骼肩部疾病中，疼痛敏化率极高，异常压力痛阈值在肩痛患者中变异

范围从 29%至 77%，且这种敏化状态与较差的临床预后相关[12]。中枢敏化不仅增强了痛觉感知，还通

过共享的神经通路加剧了焦虑状态，形成了“疼痛–焦虑–敏化”的恶性循环。 

3. 抗焦虑药物的镇痛药理作用 

抗焦虑药物在骨关节疼痛治疗中的应用并非仅基于改善情绪的间接作用，许多药物本身即具有确切

的镇痛药理机制。抗焦虑药物的镇痛作用主要通过调节神经递质系统抑制痛觉传导通路或调节神经可塑

性来实现。 
苯二氮䓬类药物通过增强 GABA 受体的功能，发挥中枢抑制作用，不仅能缓解焦虑，还具有肌肉松

弛和抗惊厥作用，这使其在伴有肌肉痉挛的骨关节疼痛中具有应用价值。然而，其镇痛机制更多与镇静

和肌肉松弛相关，而非直接的抗伤害效应。相比之下，抗抑郁药物在镇痛方面的机制更为复杂且独特。

三环类抗抑郁药和选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂被证明能有效缓解中枢性卒中后疼痛模型中的疼痛及共

病的焦虑抑郁症状[13]。其机制涉及抑制下行抑制通路的 5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取，增强下行抑制

系统的功能，从而阻断痛觉信号向中枢的传递。此外，部分抗焦虑药物还具有抗氧化和神经保护作用。

研究表明，长期使用 SSRIs 和 SNRIs 可上调抗氧化蛋白硫氧还蛋白的表达，产生对抗氧化应激的保护作

用[14]。氧化应激在慢性疼痛和神经炎症中扮演重要角色，因此这一机制可能参与了药物的长期镇痛效

应。值得注意的是，某些非典型抗焦虑药物如普瑞巴林，作为钙通道调节剂，通过抑制兴奋性神经递质

释放，在神经病理性和肌肉骨骼疼痛中显示出双重疗效[15]。这些药理学特性为抗焦虑药物在骨关节疼痛

中的“异病同治”提供了坚实的理论依据。 

4. 不同类型抗焦虑药物干预现状 

4.1. SSRIs/SNRIs 类药物 

SSRIs 和 SNRIs 是目前临床治疗慢性疼痛合并焦虑障碍的常用药物，其临床疗效与安全性已得到大

量循证医学证据的支持。在临床疗效方面，SNRIs 在骨关节慢性疼痛治疗中显示出确切的疗效。一项包

含 33 项试验、5318 名参与者的系统评价和荟萃分析显示，中等确定性证据表明 SNRIs 在 3~13 周内可减

轻背痛和骨关节炎疼痛[16]。尽管对于背痛的减轻幅度较小，可能未达到临床重要差异，但对于骨关节炎

疼痛，其临床重要效应不能被排除。此外，SNRIs 还能减轻背痛和骨关节炎导致的残疾。另一项研究指

出，SNRIs 如度洛西汀、文拉法辛和米那普仑在减轻肌肉骨骼疼痛(慢性腰背痛和骨关节炎)、纤维肌痛和
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神经病理性疼痛方面均显示出疗效[17]。在围绝经期情绪障碍的治疗中，SNRIs 在改善躯体症状和心境症

状方面整体疗效明显优于 SSRIs [18]。在安全性方面，SNRIs 总体耐受性良好，但仍需关注其不良反应。

常见的不良反应包括恶心、口干、便秘、出汗等。值得注意的是，SNRIs 在骨骼健康方面的潜在影响引起

了关注。有研究指出，老年期抗抑郁药物的处方与随后抗骨质疏松药物处方的较高风险相关，这种关联

在年轻老年人中更为明显，尤其是男性[19]。这提示临床医生在选择药物时，需权衡疗效与骨骼代谢风险。 

4.2. 苯二氮䓬类药物 

苯二氮䓬类药物因其起效迅速、抗焦虑效果确切，曾在临床上广泛用于焦虑相关障碍的治疗。在骨

关节疼痛的管理中，特别是急性疼痛发作或伴有严重肌肉痉挛的患者，苯二氮䓬类药物常作为短期辅助

用药。网络 Meta 分析显示，苯二氮䓬类药物在治疗焦虑障碍时，起效速度显著快于 SSRIs 和 SNRIs，在

治疗第一周即能观察到显著改善[20]。这种快速起效的特性对于急性剧烈疼痛伴随极度焦虑的患者具有

重要意义，有助于打断疼痛–焦虑的恶性循环。 
然而，苯二氮䓬类药物在骨关节疼痛长期管理中的地位正面临挑战。首先，其镇痛效果主要源于镇

静和肌肉松弛，而非针对关节病理或神经敏化的治疗。一项系统综述指出，苯二氮䓬类药物在治疗腰痛

伴神经根病变方面缺乏有效性证据[20]。其次，成瘾性和依赖性是限制其临床应用的主要障碍。调查显示，

在精神科和成瘾康复病房接受治疗的患者中，苯二氮䓬类药物滥用和依赖的发生率极高，且常伴随多药

联用和酒精混合使用的情况[21]。长期使用苯二氮䓬类药物可导致耐受性增加、认知功能损害及停药反

应，这在老年骨关节病患者中风险尤为突出[22]。因此，目前的临床共识倾向于将苯二氮䓬类药物限制在

短期干预(通常不超过 2~4 周)或急性应激状态下使用，且需严格筛查成瘾风险人群。对于慢性骨关节疼痛

伴随焦虑的患者，不建议作为一线治疗方案。 

4.3. 其他抗焦虑药物的临床尝试与探索 

除了传统的苯二氮䓬类和抗抑郁药物，其他抗焦虑药物在骨关节疼痛治疗中的探索也在不断深入。

普瑞巴林作为钙通道调节剂，被广泛用于神经病理性疼痛和纤维肌痛的治疗。研究证实，普瑞巴林不仅

具有镇痛作用，还表现出抗焦虑和抗抑郁活性。在动物实验中，普瑞巴林显示出与经典抗抑郁药相当的

抗焦虑效果，且其机制可能与调节神经递质释放有关[23]。对于骨关节疾病中伴有神经敏化或神经病理成

分的疼痛(如腰椎管狭窄症伴神经根痛)，普瑞巴林是重要的治疗选择。 
丁螺环酮作为一种新型非苯二氮䓬类抗焦虑药物，因其独特的作用机制和良好的安全性，在慢性疼

痛合并焦虑的治疗中展现出广阔的应用前景。临床研究表明，丁螺环酮治疗广泛性焦虑障碍有效，且副

作用轻微。在慢性疼痛治疗领域，丁螺环酮的临床探索主要集中在联合用药方面。研究发现，丁螺环酮

联合帕罗西汀治疗焦虑症，比单用帕罗西汀起效更快，疗效更优，且不增加不良反应[24]。另一项研究也

证实，丁螺环酮联合帕罗西汀能显著改善焦虑症患者的临床症状，提升精神稳定性[25]。丁螺环酮为慢性

疼痛合并焦虑患者，特别是对苯二氮䓬类药物依赖风险担忧的患者，提供了一个安全有效的替代选择。 

5. 未来展望：非药物干预与药物治疗结合的综合管理模式 

骨关节疼痛伴焦虑患者的治疗不应局限于单一镇痛或抗焦虑药物。慢性疼痛具有明显的生物–心理

–社会属性，疼痛强度、功能受限、睡眠障碍及焦虑情绪之间常相互影响。单纯依赖药物虽然能够在一

定程度上缓解疼痛和焦虑症状，但对于长期功能恢复、疼痛认知重塑及复发预防仍存在局限。因此，在

药物治疗基础上联合认知行为疗法、正念疗法、物理治疗和健康教育，有助于构建更符合现代慢性疼痛

管理理念的综合治疗模式。CDC 2022 年疼痛管理指南也强调，慢性疼痛治疗应优先最大化非药物治疗和
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非阿片类药物治疗，并根据患者具体情况进行个体化决策[26]。 
认知行为疗法(cognitive behavioral therapy, CBT)是慢性疼痛心理干预中的重要方法。其核心并非否定

疼痛体验，而是帮助患者识别并调整与疼痛相关的不良认知，如灾难化思维、过度警觉和活动恐惧，并

通过行为激活、放松训练、睡眠管理和应对技能训练改善功能状态[27]。对于骨关节疼痛伴焦虑患者，CBT
可降低焦虑对疼痛感知的放大作用，增强患者自我管理能力，并提高长期治疗依从性。NICE 慢性疼痛指

南建议，可考虑由接受过相应培训的专业人员为慢性疼痛患者提供 CBT 或接纳承诺疗法[28]。 
正念疗法，尤其是正念减压疗法(mindfulness-based stress reduction, MBSR)，强调以非评判态度觉察

疼痛、情绪和躯体感受，减少患者对疼痛刺激的过度反应。慢性疼痛患者常伴有反复担忧、睡眠质量下

降和情绪紧张，正念训练可通过改善注意控制、情绪调节和身体觉察，降低疼痛相关心理负担[29]。既往

针对慢性腰痛的系统评价显示，MBSR 在改善疼痛体验和功能状态方面具有一定作用，但其疗效受患者

依从性、训练频率和随访时间影响较大，因此更适合作为药物治疗和康复治疗之外的辅助干预。 
物理治疗是骨关节疼痛管理中的基础环节。针对不同疾病类型和疼痛部位，可采用肌力训练、有氧

运动、关节活动度训练、姿势矫正、平衡训练及步态训练等方式，以改善关节稳定性、肌肉功能和日常

活动能力。对于骨关节炎患者，NICE 指南指出，治疗性运动和体重管理是核心治疗措施，且药物治疗应

与非药物治疗共同使用，以支持患者进行治疗性运动[30]。这提示临床中不应将药物治疗与康复训练割

裂，而应将药物作为控制疼痛、改善活动耐受性的手段，使患者能够更安全、持续地参与运动康复。 
在临床实践中，可根据患者疼痛程度、焦虑水平、功能受限情况及合并疾病，建立阶梯式、多学科

综合治疗模式。轻中度疼痛伴轻度焦虑者，可优先采用健康教育、运动指导、睡眠管理及必要的非甾体

抗炎药或外用镇痛药物；疼痛持续时间较长、伴明显焦虑或灾难化思维者，可在镇痛药物或具有抗焦虑

作用的药物基础上联合 CBT、正念训练和康复治疗；对于疼痛严重、功能受限明显或伴复杂心理问题者，

则应由骨科、疼痛科、康复医学科、精神心理科、护理及药学团队共同参与，形成药物治疗、心理干预、

运动康复和随访管理相结合的个体化方案。该模式既关注疼痛强度的下降，也强调功能恢复、情绪改善

和生活质量提升，更符合慢性骨关节疼痛伴焦虑患者的长期管理需求。 

6. 结语 

综上所述，骨关节疼痛与焦虑情绪之间存在复杂的神经生物学与心理学共病机制，抗焦虑药物通过

调节神经递质和神经回路，在缓解疼痛和改善情绪方面发挥双重作用。SNRIs 和 SSRIs 作为一线治疗药

物，兼具确切的镇痛与抗焦虑效果，且安全性相对可控，适合慢性骨关节疼痛患者的长期管理。苯二氮

䓬类药物虽起效迅速，但受限于成瘾风险和认知副作用，仅适用于短期干预。临床实践中，应依据患者

年龄、合并症及疼痛性质制定个体化方案，优先选择具有镇痛特性的抗抑郁药或抗惊厥药，并严密监测

不良反应与药物相互作用。未来，随着对疼痛–焦虑共病机制认识的深化，新型靶向药物的研发及多学

科综合治疗模式的推广，将进一步提升骨关节疼痛伴焦虑患者的临床预后与生活质量。 
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