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　　疼痛是伤害性刺激作用于机体所引起的痛感觉以及机体

对伤害性刺激的痛反应［１］。它是一种复杂的感觉过程，不仅

与疼痛强度、疼痛类型、疼痛定位等感觉属性相关，还与警

觉、注意、觉察、唤醒度的水平、焦虑、恐惧、期待、预期

等多种心理因素相关。近年来慢性疼痛的认知－行为模式认

为，认知因素特别是认知偏向 （对疼痛相关刺激的加工偏向）

是慢性疼痛产生、持续和发展的重要原因之一［２］。疼痛个体

对疼痛的认知评估不同会影响其对疼痛刺激的加工与行为反

应，其中一个突出表现是对疼痛的恐惧与焦虑使疼痛个体对

疼痛信息过分注意使得个体对疼痛信息敏感化，导致疼痛慢

性化。也就是说，慢性疼痛者由于对疼痛相关信息的过度敏

感而产生对疼痛相关信息的过分注意或回避，从而使疼痛保

持下来［３４］。因此，慢性疼痛的注意特性是一个重要的疼痛研

究课题。本文着重介绍了目前进行疼痛认知研究的主要实验

范式，同时分析和总结了各实验范式进行疼痛认知研究的角

度与特点。

１　注意特性的主要研究视角

心理学上认为注意是心理活动或意识对一定对象的指向

与集中，其基本功能是对信息进行选择［５］。对事物的注意包括

三方面功能：（１）注意定向，即从大量刺激中选择重要信息。

（２）注意的保持与转移。在信息加工过程中，如果需要对信息

进一步加工，则需要保持对信息的注意；如否，则会将注意转移

到新的信息。（３）注意抑制。在信息加工的同时，需要对无关

信息进行抑制，或排除无关刺激的干扰，这被称为注意抑制。

只有通过这３个方面功能的共同协作，才能保证信息认知加工

过程的顺利进行。在长期注意认知研究过程中，已经形成了一

些成熟的注意实验范式，现简要介绍如下。

１．１　注意定向　注意定向功能研究的主要研究范式包括

Ｓｔｒｏｏｐ实验范式、点探测实验任务、线索提示范式、视觉搜索任

务，Ｇａｒｎｅｒ范式、快速序列视觉呈现任务以及视觉多来源干扰

任务（Ｍｕｌｔｉｓｏｕｒｃｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔａｓｋ，ＭＳＩＴ）等实验范式。这些

实验范式广泛运用于注意、情绪认知、精神分裂症、抑郁症、焦

虑症、强迫症、恐惧症、创伤后障碍以及疼痛等方面的研究。

１．２　注意保持与转移　注意的保持与转移是同一认知加工过

程的两个状态，因此在一个实验过程中进行考查。相应的研究

范式主要包括快速序列视觉呈现任务、Ｇａｒｎｅｒ范式和线索提

示空间位置任务。由于注意转移，尤其是空间注意转移是大脑

顶叶的重要功能。因此，对于注意转移功能的研究主要集中在

顶区功能或与顶区功能相关的疾病研究上，如半侧忽略症、空

间认知障碍、精神分裂症和顶叶皮层功能障碍等。

１．３　注意抑制功能　注意抑制功能研究的主要研究范式包括

负启动范式、停止信号任务、回返抑制任务和Ｇｏ／ｎｏｇｏ实验任

务等研究范式。主要用于情绪与认知、小儿多动症、抑郁症和

孤独症等方面的研究。

疼痛研究者认为在慢性疼痛状态下，疼痛个体对于疼痛相

关信息的注意偏向和疼痛相关信息的注意抑制不良同时存在，

从而导致疼痛个体的疼痛慢性化。但是疼痛的认知研究起步

比较晚，因此疼痛的注意研究主要涉足了注意定向功能的研

究，对于注意抑制研究还开展得较少，疼痛个体是否存在注意

保持与转移的功能缺陷还有待进一步研究。
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２　疼痛注意研究中的实验范式

目前在疼痛研究中主要利用Ｓｔｒｏｏｐ范式、点探测任务、视

觉搜索任务和 ＭＳＩＴ等研究范式对注意定向进行研究，对注意

抑制的研究涉及较少。这里重点对注意定向的几个研究范式

进行介绍。

２．１　Ｓｔｒｏｏｐ实验范式　Ｓｔｒｏｏｐ范式是观察不同心理加工过

程相互干扰的经典范式［６］。经典的Ｓｔｒｏｏｐ实验范式要求被试

报告颜色词的颜色或语义。如“红”这个字，可以呈现为红色，

也可以呈现为绿色，实验任务要求被试报告颜色词的色彩或颜

色词的发音，观察被试在不同情况下的反应和正确率。实验结

果表明，在命名与语义不一致的色彩时，被试要花更多的时间

命名，表现出Ｓｔｒｏｏｐ色词干扰效应。这是因为在Ｓｔｒｏｏｐ加工

过程中，存在两个心理加工过程，一个是语义加工过程，另外一

个是色彩命名过程。由于阅读是一个高度自动化的加工过程，

而颜色命名却不是。也就是说，在进行色彩命名过程中，单词

的语义加工会自动激活。当语义内容与色彩一致时，两种加工

过程没有冲突。当语义内容与色彩不一致时，这种语义加工过

程会对色彩命名过程造成干扰，从而表现出单词加工的Ｓｔｒｏｏｐ

效应。疼痛刺激是动物觉察内源性或外源性危险的一个重要

提示，它能够极大程度地调动注意资源，引起警觉、动作准备、

回避等反应及相应的情绪变化，研究者推测疼痛相关信息也可

能会自动化地引起注意系统的激活。基于这种理论假设，研究

者设想，不同类型单词引起的注意加工不同，对色彩命名过程

的影响不同。表现为疼痛相关信息与中性信息相比，唤醒程度

更高，更容易引起自动激活。在疼痛过程中或慢性疼痛状态

下，疼痛个体对疼痛相关信息更敏感。已有研究证实，相对于

正常被试而言，慢性疼痛个体命名感觉性疼痛单词与情感性疼

痛单词的色彩时间较中性词命名时间短，表现出慢性疼痛个体

对疼痛单词的注意偏向［７］；２００２年Ｒｏｅｌｏｆｓ等
［８］通过元分析的

方法总结了５个利用Ｓｔｒｏｏｐ任务来研究慢性疼痛与注意之间

的关系，结果发现慢性疼痛患者存在对情感性疼痛单词与感觉

性疼痛单词的选择性注意。Ｐａｙｎｅ等
［９］针对阴部疼痛综合征

（ｖｕｌｖａｒｖｅｓｔｉｂｕｌｉｔｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＶＶＳ）个体进行注意的偏向性研

究，结果发现ＶＶＳ患者在状态焦虑与特质焦虑状态下，表现出

较高的疼痛敏感性，与健康人相比，ＶＶＳ患者在Ｓｔｒｏｏｐ任务中

显示明显的对疼痛相关刺激的注意偏向效应，这个效应可以被

状态焦虑、特质焦虑以及对疼痛的恐惧所预测。这表明在实验

过程中，对疼痛的恐惧与焦虑引发的疼痛敏感性是引起注意偏

向效应的重要因素。

２．２　点探测任务　注意偏向研究中还有一个经典研究范式是

视觉点探测任务，因为该范式能较好地观察注意的空间定向功

能，通常用来测查注意资源的空间分配特点［１０］。该实验主要

通过２种方式进行：（１）单纯的视觉点探测任务；（２）与双耳分

听实验相结合的点探测任务。在疼痛研究中，主要运用单纯视

觉点探测任务。其设计方法如下：２个单词成对呈现在计算机

屏幕上，一个词位于屏幕上方，一个位于屏幕下方。其中一个

是中性词，另一个是疼痛相关单词。同时呈现约５００ｍｓ，词对

消失后，一个探测点（星号）出现在其中一个词所在的位置，要

求被试尽快对探测点做出按键反应。２００５年 Ａｓｍｕｎｄｓｏｎ

等［１１］在点探测任务中发现，慢性头痛个体与正常人相比，对出

现在疼痛相关单词位置处的探测点的反应快于中性词位置出

现的探测点，差异有统计学意义，其中对情感性疼痛单词与感

觉性疼痛单词的反应差异也有统计学意义，说明疼痛个体对疼

痛相关信息存在注意偏向。２００３年Ｄｅｈｇｈａｎｉａ等
［４］发现慢性

骨骼肌疼痛患者对疼痛相关单词存在注意偏向，与情感性单词

相比，患者更倾向于选择感觉性疼痛单词，其中高恐惧疼痛者

对疼痛相关信息反应速度变慢，表明高恐惧疼痛者更难摆脱疼

痛相关信息。

为了考察个体在不同意识水平对疼痛相关信息的知觉加

工特点，２００１年Ｋｏｅｇｈ等
［１２］还采用了疼痛的视觉点探测掩蔽

实验任务在阈下知觉水平呈现刺激，探查个体在非意识状态下

对疼痛相关信息的加工特点。这种视觉点探测掩蔽任务似乎

对证明前注意阶段存在疼痛注意偏向更有说服力。在 Ｋｏｅｇｈ

等［１２］的研究中，一个实验以普通的点探测任务呈现实验刺激，

而在另外一个实验中，先呈现单词刺激约１６．７ｍｓ，然后单词

对就被一串任意组合的符号“＠＃￥＄％”所覆盖，持续时间约

２８３ｍｓ后，符号对消失后出现探测点，要求被试尽快地对探测

点的呈现进行判断。由于字符串能有效掩盖前面呈现的单词，

而单词呈现时间又非常短，因此，被试不能明确意识到呈现的

是什么单词。结果发现，在意识状态下进行点探测任务时，低

恐惧疼痛者出现对疼痛相关单词的回避；而在非意识状态下，

低恐惧疼痛个体出现对疼痛相关刺激的注意偏向，但高恐惧疼

痛者没有表现出类似的机制。

与疼痛Ｓｔｒｏｏｐ实验范式类似，疼痛点探测实验任务主要

适用于各类慢性疼痛个体，同时还适用于研究具有疼痛恐惧、

疼痛焦虑的个体［１３］。但是利用点探测任务来研究疼痛的注意

偏向的研究结果尚不完全一致。Ｒｏｅｌｏｆｓ等
［１４１５］研究发现，对

疼痛恐惧的健康被试没有表现出对疼痛相关信息的注意偏向。

２．３　视觉搜索任务　视觉搜索任务在注意研究中用来考察分

心刺激对靶刺激加工的影响，这个任务可以考查被试排除分心

刺激的干扰进行靶信息加工的能力［１６］。典型的视觉搜索任务

是在视野中呈现一个靶刺激与多个分心刺激，判断呈现的图片

中是否包含靶刺激。这个实验任务可以设定不同的认知负荷，

一般情况下，将在少数分心刺激中搜索靶刺激的任务作为低认

知负荷条件，将多数分心刺激作为高认知负荷条件，因而该实

验范式还可以考察不同认知负荷条件下选择性注意的特

性［１７］。如果利用相同数目的分心刺激分布于不同空间范围，

则可以考察不同空间范围的注意特性［１８］。疼痛研究者认为，

疼痛相关信息的唤醒程度比中性信息更高，并且会引起人脑的

自动化加工。在高负荷认知任务中，由于认知负荷较重，注意

无法分配到其他任务上，因此，疼痛刺激与中性刺激相比，不会

表现出加工差异；而在低负荷认知任务中，只需要一部分注意

资源就能够完成认知任务的操作，因此，当疼痛信息出现时，一

部分注意资源会对疼痛信息自动加工，从而表现出注意偏向。

Ｖｅｌｄｈｕｉｊｚｅｎ等
［１７］将分心刺激与靶刺激按照时钟方式排列，作

者用分心刺激的数目来调制搜索任务的认知负荷。在６个分

心刺激里搜索靶刺激作为高认知负荷任务，在２个分心刺激中

搜索靶刺激作为低认知负荷任务。实验预期在疼痛过程中会

引起注意力的分散，对低认知负荷的任务影响较小，对高认知

负荷的任务影响较大。Ｖｅｌｄｈｕｉｊｚｅｎ等
［１７］在混合设计与分开进

行的两个实验中，都得出了相同结论，即疼痛不会影响不同认

知负荷的注意操作。

视觉搜索任务主要适用于研究疼痛相关信息的自动加工

特性、疼痛与认知任务之间相互作用；也适合各类慢性疼痛个

体的认知能力检测。

２．４　ＭＳＩＴ　这个实验任务由Ｂｕｓｈ等
［１９］最先设计并使用，用
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来考查前扣带回背部皮层的作用，利用该任务可以可靠地激活

前扣带回背部，同时它会激活额叶与顶叶皮层形成一个共同的

执行网络。该研究任务提供了认知加工、运动控制与认知冲突

等多种实验角度。典型的实验设计包括３个可能出现靶刺激

的位置和３个数字。要求被试对屏幕上出现的３个视觉符号

进行搜索探测并对不同于其他２个符号的靶刺激进行反应。

２００７年Ｓｅｍｉｎｏｗｉｔｚ和Ｄａｖｉｓ
［２０］在疼痛实验中发现，被试在经

皮神经电刺激 （ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｒ，

ＴＥＮＳ）诱发明显疼痛状态下，疼痛感觉会受到认知任务的调

制，而认知任务不受疼痛状态调制。２００７年Ｓｅｍｉｎｏｗｉｔｚ和

Ｄａｖｉｓ
［２１］在另外一篇文章中，利用类似的研究范式发现，疼痛

与认知任务同时加工时，疼痛通过调动注意网络系统来调制认

知任务的加工。该实验范式可以运用于疼痛与认知关系的核

磁共振研究。

３　疼痛注意研究的总结与展望

３．１　被试 　疼痛的注意研究常常选择疼痛患者作为实验被

试，如Ａｓｍｕｎｄｓｏｎ等
［１１］选择了慢性头痛患者、Ｎｏｕｗｅｎ等

［２２］

选择了慢性背痛患者、Ｄｅｈｇｈａｎｉａ等
［４］选择了慢性肌肉痛患者

进行疼痛刺激的注意偏向的研究。同时，也有许多研究者选择

健康人来进行疼痛实验，如 Ｎｏｕｗｅｎ等
［２２］的冷痛实验、Ｂｏｙｌｅ

等［２３］的ＣＯ２ 激光光束诱发疼痛实验、Ｔｒａｃｅｙ等
［２４］的热探头诱

发疼痛实验和 Ｈｏｆｆｍａｎ等
［２５］的止血带加压疼痛实验，均用健

康人来进行注意偏向的研究。

但是，针对急性剧烈疼痛或恶性肿瘤疼痛患者进行疼痛认

知的研究报道还较少。研究发现，对于此类患者采用催眠术、

生物反馈调节和认知行为治疗等辅助治疗手段，可以达到改善

患者情绪、缓解疼痛及改善生存质量的目的。另外，尽管研究

显示老年人群与青年人群相比，注意功能存在一定程度的下

降，尤其在手术后疼痛状态下，老年患者早期可能出现认知功

能改变，包括简易智力状态检查、长谷川痴呆量表和动物流畅

性量表检查［２６］。但目前疼痛认知研究中，较少采用老年人作

为实验被试。为了更为全面地了解疼痛对注意认知功能的影

响，选择的实验被试应该更加广泛，应该包括不同类型的疼痛

患者，如慢性疼痛患者与急性疼痛患者，轻度疼痛患者与剧烈

疼痛患者，良性疼痛患者与恶性疼痛患者，儿童类患者、中青年

类患者与老年患者。

３．２　实验设计 　疼痛的注意偏向研究的主要对象是临床上

疼痛被试，通过比较不同被试，如比较疼痛被试与健康被试，比

较疼痛强度较重患者与较轻患者之间对疼痛刺激信息的加工

差异来进行研究，但目前研究结果尚不完全一致，多数研究发

现与健康人相比，疼痛患者表现出明显的注意偏向。

研究者也对健康被试进行研究，观察他们在实验性疼痛条

件下，是否会出现对疼痛刺激信息的偏向。或者比较对疼痛高

恐惧被试与低恐惧被试对疼痛刺激信息的加工差异，部分研究

发现在疼痛条件下健康被试会产生对疼痛信息的认知偏向，一

些研究还发现对疼痛恐惧的健康被试可能表现出对疼痛刺激

信息的更少注意或有意的回避。

疼痛研究中较少有研究者进行被试自身的重复性数据测

量，即对同一被试在不同疼痛强度条件下进行注意认知加工的

比较。主要原因是认知任务需要在疼痛强度相对稳定、疼痛相

对持续的状态下进行。临床上疼痛患者的疼痛强度具有一定

的稳定性，但不容易改变疼痛强度；同时实验性疼痛状态，如实

验性冷痛、热痛与电击痛常常是短暂性疼痛，不具有时间持续

性因而较难实施认知任务。另外，由于疼痛的主观体验存在很

大的个体差异，同样的疼痛刺激，不同个体知觉到的疼痛强度

不同，实验室研究常常难以对此进行有效控制。重复性疼痛刺

激的情况下，还存在疼痛知觉的时间叠加与空间叠加，这也为

疼痛注意研究的重复性施测带来了一定的难度。

３．３　不同实验范式的研究角度差异 　不同的注意研究范式

会从不同角度来研究疼痛对注意的影响。点探测实验任务主

要从疼痛对注意资源空间分配的角度对疼痛信息加工进行研

究；线索提示范式从疼痛对疼痛信息注意力空间转移的角度探

讨了疼痛信息加工；ＭＳＩＴ则探讨了疼痛对个体运动控制与认

知冲突的影响；而视觉搜索任务则更多地关注注意资源占用，

关注分心刺激对疼痛刺激信息的影响。

目前的疼痛注意研究主要从注意定向的角度进行研究，而

注意抑制的研究较少。注意的抑制功能是注意功能研究的一

个重要方面。目前的疼痛注意研究发现，对疼痛存在恐惧的被

试并不是全部表现出对疼痛相关信息的注意偏向；相反，一部

分个体还存在另外一个倾向，即对疼痛相关信息更难以摆脱，

从而表现出疼痛相关信息的注意抑制功能障碍。对这个问题

的研究如果通过疼痛抑制实验范式进行研究，也许更能够说明

问题。这类实验范式如 Ｇｏ／ｎｏｇｏ研究范式、负启动范式和停

止信号实验任务被广泛地运用于情绪、注意力功能障碍及注意

研究领域，但目前还鲜见到疼痛方面的研究报道。

３．４　疼痛认知心理研究的展望　大量研究表明，疼痛知觉是

一种复杂过程，受到感觉、认知、情绪与其他心理过程等多种因

素的影响，而注意是认知、情绪与其他心理过程的第一步，也是

外界刺激被个体加工的首要环节。由于人类对刺激的选择性

注意，使得注意到的刺激加工速度快、情绪体验深，正是由于这

个原因，导致疼痛相关刺激被疼痛患者优先关注并加工，这种

对疼痛刺激的注意偏向使疼痛症状得以持续和发展。疼痛的

注意与认知研究目的是为了深入探讨疼痛感觉的神经机制，以

提供临床疼痛治疗的基础理论。随着技术手段的发展，脑电技

术（ＥＥＧ）、事件相关电位（ＥＲＰ）、脑磁图（ＭＥＧ）和功能性核磁

共振（ｆＭＲＩ）等新技术不断涌现，让疼痛的神经机制研究成为

可能。将来对于疼痛的认知研究将更注重脑神经机制的探讨，

这也将成为今后疼痛认知研究的一个前沿问题。
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·综　　述·

基因芯片技术在基因突变诊断中的应用及其前景

朱晓娥 综述，袁耿彪△审校

（重庆医科大学附属第二医院核医学科　４０００１０）

　　关键词：基因突变；基因芯片技术；甲状腺癌

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．２２．０５９

中图分类号：Ｒ４５４．９；Ｒ７３６．１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１０）２２３１２８０４

　　基因芯片诊断技术是伴随着人类基因组计划的实施而发

展起来的生命科学领域里的前沿生物技术。它最显著的特点

是高通量、高集成、微型化、平行化、多样化和自动化。经过短

短十几年的发展，基因芯片技术现已在基因表达分析、基因突

变及多态性分析、疾病基因诊断、新药设计、药物及毒物基因组

学等多个领域显示出重大的理论意义和实际应用价值，具有广

阔的前景。人类基因组大约由３×１０９ 个核苷酸对组成，其中

约５％的ＤＮＡ为基因编码序列，共编码５～１０个基因。在机

体内外环境因素的作用下，或者有些基因损伤等而发生变异，

即出现各式各样的基因突变。基因突变是指基因组ＤＮＡ序

列中１个或多个位点的碱基发生突变、缺失、插入等现象，单核

苷酸多态性（Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）是指在进

化过程中，由基因组核苷酸的变异引起的ＤＮＡ序列差异，包

括碱基的缺失、插入以及单个碱基的转换或颠换，是导致遗传

性疾病和肿瘤的重要原因之一［１］。本文对基因芯片技术在医

学中，尤其在甲状腺癌诊断中的应用进行综述。
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