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摘  要 反安慰剂效应（nocebo effect）普遍存在于临床实践中，其存在可能导致患者病情恶化，对

患者身心造成巨大损害。现阶段，反安慰剂效应研究主要集中于疼痛领域。本文简述了疼痛背景下

反安慰剂效应心理、生化和脑机制的最新研究进展。在此基础上，本文进一步总结了人格特质和性

别等个体因素对反安慰剂效应的影响，并阐述了反安慰剂效应对临床实践的启示以及减小反安慰剂

效应危害的措施。因此，本文将有助于加深我们对反安慰剂效应的理解和找到有效避免反安慰剂效

应的方法，在基础研究和临床实践中都具有重要的现实意义。
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安慰剂效应（Placebo effect）和反安慰剂效

应（nocebo effect）普遍存在于临床实践中。安慰

剂效应指本身没有效果的治疗却产生了疗效；反

安慰剂效应即消极的安慰剂效应（negative placebo 
effect），指本身没有效果的治疗使得患者的病情恶

化。现有研究对安慰剂效应已经有了一定认识；然

而，对反安慰剂效应的研究则明显不足 [1, 2]。反安

慰剂效应浪费了大量医疗资源，阻碍了患者疾病的

康复，对患者身心造成了巨大损害。本文主要对疼

痛背景下的反安慰剂效应所涉及的心理、生化和脑

机制进行介绍，并对机制研究中所面临的问题提出

了可能的解决意见。同时本文还探讨了人格特质和

性别对反安慰剂效应的影响。最后，本文从多个角

度提出了应对反安慰剂效应负面影响的措施。本文

旨在加深对反安慰剂效应的认识，为促进其研究进

展进而找到应对反安慰剂效应负面影响的方法提供

帮助。

1. 反安慰剂效应的发生机制

（1）心理机制：消极预期和条件反射 反安慰

剂效应的发生涉及到两种重要的心理机制：消极预

期和条件反射。个体对治疗持有消极预期，会产

生反安慰剂效应，导致治疗无效甚至病情恶化。

Benedetti等 [3] 通过对 60名健康成年人的研究发现，

消极预期不但能导致反安慰剂效应，而且还能抵消

安慰剂效应的镇痛作用。而 Bingel 等 [4] 研究不同预

期水平对雷米芬太尼（remifentanil，一种阿片兴奋剂）

镇痛效果的影响时发现，消极预期使雷米芬太尼的

镇痛作用完全消失。因此，消极预期可以使被试产

生反安慰效应。同样，实验室研究也为条件反射作

为反安慰剂效应发生的心理机制提供了证据。例如，

在 Jensen 等 [5] 的研究中，条件化阶段，将不同的人

脸图片分别和高疼痛刺激和低疼痛刺激建立起条件

反射；在测验阶段，呈现人脸图片（高疼痛线索图

片、低疼痛线索图片和中性图片）的同时给予被试

中等强度的疼痛刺激，并要求被试进行疼痛强度评

分。结果发现，当呈现与高疼痛刺激相关的图片时，

被试的疼痛评分显著高于其它两种条件下的疼痛评

分。这些研究共同表明，消极预期和条件反射都可

以导致反安慰剂效应的发生。

更进一步的研究结果却发现，在反安慰剂效应

形成中，消极预期和条件反射所起的作用可能不同，

但是这些研究结果并未达成一致。Jensen 等 [5] 研

究发现，消极预期不是反安慰剂效应发生的必要条

件。他们通过优化实验范式，在条件化阶段和测验

阶段，将人脸图片的呈现时间都设定为 12 ms，并

紧接着呈现 84 ms 的掩蔽图片以避免被试察觉到图
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片。结果发现，阈下提示和阈上提示一样可以引发

反安慰剂效应。通过这种方式完全排除了消极预期

的作用，因此，可以证明仅通过条件反射就能够引

发反安慰效应。但是，Carlino 等 [6] 运用激光诱发电

位（laser-evoked potentials，LEPs）研究反安慰剂效

应的神经机制时却发现，只有在消极预期配合下，

条件反射才能引发反安慰剂效应。实验中，第一组

被试只接受视觉提示训练（“+”对应高疼，“-”
对应低疼），第二组被试同时接受视觉提示训练和

言语暗示训练。结果发现，只有在第二组被试中，

高疼提示后被试的疼痛评分和脑电信号响应（P2 幅

值）显著比低疼提示后的高。

综上所述，消极预期和条件反射与反安慰剂效

应的关系是复杂的，现阶段的研究尚未清楚地揭示

出它们的具体作用机制。反安慰剂效应的发生是只

需要条件反射的独立作用 [5]，还是需要消极预期的

配合 [6]，这并未得到一致的结论。这些差异可能是

由实验范式的不同和技术手段的限制造成的。因此，

科研工作者可以通过优化实验范式和改进技术手段

推动进一步的研究。

（2）生化机制：胆囊收缩素（cholecystokinin）
的作用 在积极预期的作用下，内源性阿片系统的活

动能产生安慰剂效应。然而，反安慰剂效应的发生

可能与胆囊收缩素分泌增加直接相关 [7, 8]，而没有

涉及到内源性阿片系统 [9]。Benedetti 等 [9] 对三组患

者在术后一小时注射生理盐水并给予消极言语暗示

的同时，分别注射低（0.05 mg）、中（0.5 mg）和

高（5 mg）剂量的丙谷胺（proglumide，一种胆囊

收缩素拮抗剂，可以非特异性与胆囊收缩素 -A 和

胆囊收缩素 -B 两种受体结合），对另一组患者只

注射生理盐水和给予消极言语暗示。结果，未注射

丙谷胺组和低剂量组患者出现了反安慰剂效应，而

中等和高剂量组患者没有出现反安慰剂效应。这表

明，胆囊收缩素与反安慰剂效应的发生直接相关。

与此同时，研究者在实验前对另外两组患者注射

10 mg 纳洛酮（naloxone，阿片拮抗剂）只能阻碍

安慰剂效应的发生，而不能影响反安慰剂效应的发

生。因此，反安慰剂效应的发生和内源性阿片系统

可能没有直接关系。

相关研究表明，可能是焦虑情绪出现导致胆囊

收缩素分泌增加，进而使被试产生痛敏 [10]。Andre等 [7]

首先诱导大鼠产生焦虑情绪进而引发痛敏，然后将

它们随机分为两组，对两组大鼠分别注射胆囊收缩

素拮抗剂 CI-988（CCK-B 选择性受体拮抗剂）和

苯二氮䓬类抗焦虑药物 Chlordiazepoxide，结果发现

CI-988 和苯二氮䓬类抗焦虑药物 Chlordiazepoxide
都能阻止大鼠的痛敏反应。因此，胆囊收缩素在焦

虑引发痛敏过程中起到了关键作用。Benedetti 等 [8]

通过对健康成人的研究也证实了这一点，他们发现安

定（benzodiazepine diazepam，一种常用的抗焦虑药物）

能抑制下丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴（HPA 轴）的过度

激活并阻止反安慰剂效应，而丙谷胺只能阻止反安慰

剂效应。他们认为，这可能是因为安定可以通过缓解

焦虑情绪来阻止HPA轴的过度激活和反安慰剂效应，

而丙谷胺只能通过阻止胆囊收缩素的分泌来阻止反安

慰剂效应。

值得注意的是，反安慰剂效应和安慰剂效应之

间可能存在着一定的联系 [11, 12]。当体内阿片物质过

多时，会引发负反馈调节，导致胆囊收缩素的生成

和释放量增多。虽然注射胆囊收缩素拮抗剂丙谷胺

能促进安慰剂效应发生，但是注射阿片拮抗剂纳洛

酮是否可以促进反安慰剂效应发生还需要进一步研

究证实。最后，通过五肽促胃酸激素（Pentagastrin）
激活 CCK-B 受体可以成功阻断安慰剂镇痛。所以，

在疼痛研究中，研究者应该考虑胆囊收缩素与内源

性阿片系统之间复杂的相互制约关系，从而进一步

阐明反安慰剂效应的生化机制。

（3）脑机制：近年来，功能磁共振成像（functi- 
onal magnetic resonance imaging，fMRI） 和 正 电

子断层扫描技术（positron emission tomography，
PET）等脑成像技术的发展为我们探究反安慰剂效

应的脑机制提供了新方法和新思路。大多数研究表

明，反安慰剂效应具有不同于安慰剂效应的大脑控

制区，而海马（hippocampus）在其中起到了重要作

用。Bingel 等 [4] 在研究不同预期水平对雷米芬太尼

镇痛效果的影响时发现，积极预期引发安慰剂效应

时伴随着内源性疼痛调节系统的显著激活，而消极

预期引发反安慰剂效应时伴随着海马的显著激活。

而 Kong 等 [13] 研究反安慰剂效应的脑机制时发现，

在反安慰剂效应发生过程中，内侧疼痛系统所涉及

的脑区优先激活，如，双边背侧前扣带回（bilateral 
dorsal anterior cingulate cortex）和岛叶（Insula）。

这说明反安慰剂效应可能通过情感 - 认知通路发生

作用。另外，Kong 等还发现左侧海马在其中起到

了重要作用，左侧海马在这一过程中的活动可能与

焦虑引起的疼痛调节过程相关，所以 Kong 等认同

Ploghau 等人的观点，在焦虑增加的过程中，海马

可以通过放大危险信号（增加对疼痛的感知）做好

准备以应对可能出现的最坏结果 [14]。与此同时，在

Jensen 等 [15] 采用阈下提示与阈上提示引发反安慰剂
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效应实验中，与阈上提示引发反安慰剂效应相比，

阈下提示引发反安慰剂效应时，右侧海马的激活程

度明显更高。这意味着在阈下提示引发反安慰剂效

应的发生过程中，右侧海马的活动促进了大脑对疼

痛信号的加工。由此我们推测，在反安慰剂效应发

生过程中，左侧和右侧海马的活动可能都与疼痛的

情感 - 认知加工有关。

然而，也有研究表明安慰剂效应和反安慰剂效

应可能受相同脑区的控制，两者脑机制的区别仅仅

在于相关脑区的激活状态不同。例如，Scott 等 [16]

首先对 20 名被试做安慰剂处理，然后根据被试的

反应，把被试分为高安慰剂效应组（10 人）和低安

慰剂效应组（10 人，其中反安慰效应出现的人数为

5 人）。结果表明，高安慰剂效应组在与内源性阿

片系统和多巴胺系统相关的脑区有显著激活，而反

安慰剂效应组在以上脑区则出现了显著的去激活。

而在 Schmid 等 [17] 的研究中，相比于中性预期条件，

岛叶在积极预期条件下出现显著去激活，在消极预

期条件下出现显著激活。

由此可见，研究者并未对反安慰剂效应的脑机

制达成共识。这一方面可能是由反安慰剂效应本身

的复杂性造成的；而另一方面，不同的脑成像研究

往往采用不同的疼痛模型，而即使采用相同的疼痛

模型，其实验范式也不尽相同，这便导致了不同的

研究结果之间差异明显。例如，Jensen 等人发现右

侧海马在阈下反安慰剂效应过程中的活动明显，而

Kong 等发现左侧海马在反安慰剂效应中起到重要

作用。因此，为了更有效的研究反安慰剂效应的脑

机制，将来的研究应该采用更标准化的疼痛模型和

实验范式。

2. 个体因素在反安慰剂效应发生过程中的作用

（1）人格特质与反安慰剂效应 焦虑情绪是反安

慰剂效应发生的关键性因素。虽然并无直接的证据

表明焦虑特质是与反安慰剂效应关联最为紧密的人

格特质，但是，焦虑情绪无疑增加了个体发生反安

慰剂效应的风险。例如，在 Staats 等 [18] 的研究中，

高焦虑者比低焦虑者表现出了更强的反安慰剂效

应。乐观 / 悲观特质也与反安慰剂效应紧密相关。

Geers 等的研究发现：相比于乐观者，在悲观者身

上更易观察到反安慰剂效应 [19]。乐观者拥有积极的

心态，容易形成积极预期；而悲观者则容易接受消

极暗示，从而容易形成消极预期。另有研究表明，

A 型性格个体较之 B 型性格个体容易发生反安慰剂

效应 [20]。这可能是因为具有 B 型性格的个体不容易

发脾气，性格较温和；而具有 A 型性格的个体则脾

气相对暴躁，容易产生怀疑等消极情绪。因此，A
型性格个体更易发生反安慰剂效应。

焦虑、悲观和 A 型性格等人格特质都是与反安

慰剂效应紧密相关的人格特质。因此，将来的研究

可以运用 fMRI 和 PET 等脑成像技术以及分子生物

学技术进一步探讨这些人格因素影响反安慰剂效应

的具体神经生化机制。

（2）性别与反安慰剂效应 临床观察发现，女性

更易发生反安慰剂效应。wider 等通过社会学习实

验研究表明，无论学习榜样是男性还是女性，女性学

习者都表现出更明显的反安慰剂效应 [21]。这可能与

女性具有高疼痛敏感性有关，也可能与男女在社会文

化与预期、性激素和焦虑等方面的差异有关。社会文

化对男性具有更高的疼痛耐受预期，男性为了迎合这

一预期，便更少表达自己的疼痛感受 [22]。此外，性

激素水平也能影响男性和女性的疼痛敏感性。动物研

究发现，雌鼠更容易发生痛敏，雌激素可以通过阻碍

内源性镇痛机制的作用来产生痛敏，而睾丸素可以通

过降低急性和慢性疼痛知觉来镇痛 [22]。通过测量被

试的主观疼痛、状态 / 特质焦虑、伤害性屈膝反射

和体感诱发电位（somatosensory evoked potentials，
SEPs），Goffaux 等 [23] 人在神经轴（Neuraxis）的

不同水平上考察了焦虑对疼痛信息加工的影响及其

性别差异，疼痛感知的性别差异可能源于丘脑 - 皮
层对疼痛的加工差异和随后的情绪反应以及结果评

估的差异。该研究在大脑层面揭示了疼痛敏感性的

性别差异，但没有直接揭示反安慰剂效应性别差异

的神经机制。

3. 反安慰剂效应的临床启示

反安慰剂效应普遍存在于临床实践中。例如，

在一项治疗肌肉纤维痛的药物试验中，在安慰剂组

中（2026 名患者），有 67.2% 的患者至少出现过一

次反安慰剂反应，并且其中有 9.5% 的患者因为无

法忍受试验而中途退出 [24]。由此可见，反安慰剂效

应对临床实践的危害性很大。所以，医务工作者有

必要采取有效措施减小其带来的负面影响。

（1）积极预期：患者作为一个特殊群体，其自

身的治疗经历使得他们成为反安慰剂效应的易感人

群 [25]。然而，医生和患者家属都容易忽略患者的

关注点和他们的关注点不同这一事实。患者更多的

关注与疾病相关的消极方面，容易接受消极暗示，

从而容易产生反安慰剂效应，阻碍患者疾病的康复。

而积极预期可以减小反安慰剂效应，甚至引发安慰

剂效应 [26]，从而促进患者疾病的康复 [4]。因此，患

者在面对治疗时若能最大程度的树立对疾病康复的
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积极预期，不仅有助于通过安慰剂效应促进患者疾

病的康复，而且可以最大程度的减小反安慰剂效应

带来的危害，从而趋利避害。

（2）控制负面情绪：焦虑情绪是引起反安慰剂

痛敏的高风险因素之一 [8]。不仅消极预期容易引发

患者的焦虑情绪，而且对疾病治疗结果的不确定预

期，也能增加患者产生焦虑情绪的几率 [27]，进而增

加反安慰剂效应的发生风险。此外，抑郁也是导致

反安慰剂效应发生的高风险因素之一 [28]。因此，在

临床治疗中，合理控制导致反安慰剂效应的高风险

因素（如焦虑和抑郁），是医务工作者和患者需要

长期共同努力的方向。

（3）互联网与反安慰剂效应：互联网的发展有助

于患者了解与疾病有关的各种信息，这增加了患者就

医的主动性 [29, 30]，从而可能提高疗效。然而，互联网

是一把双刃剑。它所提供的有关疾病的信息也可能是

片面，甚至错误的，这些信息可能会误导患者，增加

患者的焦虑情绪 [29]，使患者对医生和医院产生不合

理要求 [31]，从而增加患者对医生和医院的不信任感，

加剧医患关系的紧张程度，进而引发反安慰剂效应。

因此，医务工作者应该发挥更为主动的作用，积极利

用互联网传播正确的医学知识。患者也应该全面了解

与其疾病治疗相关的信息，合理的利用互联网这一工

具，进而最大程度地从治疗中获益。

（4）医务工作者面临的困境：医务工作者秉承

知情同意的原则，告知患者有关疾病的基本信息时，

患者得知过多反而会引起不良后果 [32]。因为患者更

多的关注负面信息，患者得知有关疾病和治疗的信

息越多，意味着患者接触到的负面信息可能就越多，

就越容易形成对治疗结果的消极预期。然而，患者

的知情同意权问题，一直以来都是一个争论不休的

伦理问题。我们认为，医生应该权衡利弊，在保证

患者充分享有知情同意权的前提下，尽量采用积极

性的暗示帮助患者从治疗中获益。

4. 研究展望

反安慰剂效应普遍存在于临床实践中，然而，

出于伦理问题的顾虑，现阶段针对反安慰剂效应的

研究明显不足。因此，合理处理伦理问题是反安慰

剂效应研究中必须得到重视而又相当具有挑战性的

工作。与此同时，建议将来的研究可以从以下四方

面进行改进：

首先，深化反安慰剂效应发生机制的研究。

整合心理机制、生化机制和脑机制的研究成果，进

一步探究消极预期和条件反射两种机制形成反安慰

剂效应中的生化机制和脑机制的作用是否相同等问

题。从心理、生化和大脑三方面入手，全面探究各

种机制在反安慰剂效应发生过程中的作用及关系。

其次，重视实验室研究和临床实践的结合。实

验室研究中，可以将预期二分为积极预期和消极预

期。积极预期则会引发安慰剂效应，消极预期能够

导致反安慰剂效应。然而，临床实践更加复杂，个

体的预期水平不能被机械的划分为积极预期和消极

预期，个体若持有过高预期也可能会增加对疼痛的

感知 [33]。这就提醒研究者在实验室研究中要考虑临

床实践的复杂性。

第三，拓展反安慰剂效应的研究领域。反安慰

剂效应不仅仅存在于疼痛相关疾病中，然而，当前

反安慰剂效应研究主要局限于疼痛领域，而在疼痛

领域内所获得的研究结果，其外部效度问题还有待

商榷。例如，在疼痛背景下，反安慰剂效应的发生

和胆囊收缩素的分泌增加有关。而在其它疾病背景

下，反安慰剂效应可能涉及到不同的生化机制 [11]。

因此，对反安慰剂效应的研究也就不能局限于疼痛

领域。只有提取不同疾病背景下反安慰剂效应发生

机制的共性，才能找到减少甚至消除反安慰剂效应

的方法。

最后，推进反安慰剂效应临床应用研究。目前，

反安慰剂效应研究还未能真正走出实验室，反安慰

剂效应临床应用研究还仅仅是实验室研究的附庸。

因此，以后的研究应将反安慰剂效应临床应用研究

作为反安慰剂效应研究的重要组成部分，从而避免

反安慰剂效应对患者疾病治疗或康复的负面影响。
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