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安慰剂效应是指由非活性治疗方法（inert treatment）产

生的作用，该方法可以是药物的，也可以是非药物的，而这种

方法本身并不具药理作用或其他生理意义。安慰剂最初在

随机临床试验（randomized controlled trial, RCT）中作为控制

组，与药物组或治疗组进行比较，以确保研发的药物或治疗

方法真实有效。然而近几十年来，越来越多的研究者将安慰

剂本身作为研究对象，以了解安慰剂作为一种惰性的“药物”

是如何产生作用的，即安慰剂产生的机制。随着研究的深

入，这一问题已逐步得到了解答，尤其是在疼痛、抑郁症、帕

金森症等领域[1-3]。

然而，在安慰剂研究领域仍存在一个亟待解决的问题，

即安慰剂反应性的个体差异（individual differences）。安慰剂

效应的个体差异较大，有些个体容易产生安慰剂效应，有些

则很难。这些个体分别被称为“安慰剂反应者”（placebo re⁃
sponders）和“安慰剂不反应者 ”(placebo non-responders) [4]。
对安慰剂镇痛个体差异的研究有助于临床实现更有效的镇

痛治疗。

1 安慰剂反应性个体差异

在此前对安慰剂的研究中，有一个概念叫“安慰剂效应

的强度”（magnitude of the placebo effect）。我们认为“安慰剂

反应的强度”与本文重点阐述的“安慰剂效应的个体差异”是

有一定区别的。安慰剂反应的强度除了与个体本身的特质

有关外，它还受到许多外部因素的影响。不同研究中安慰剂

效应的强度有很大差别。若干关于安慰剂效应强度的元分

析研究结果也很不一致。

1.1 纳入标准的不同

在将安慰剂作为控制组的研究中发现，其效应量很小

（Cohen’s d值为0.15-0.27之间）。而在考察安慰剂镇痛机制

的研究中，安慰剂效应量则要大得多。在 Hrobjartsson 和

Goetsche的元分析中为 0.51[5]，而在 Vase[6]的研究中达到了

0.95，为将安慰剂作为控制条件中的 6 倍（平均效应量为

0.15）。这可能是由于将安慰剂作为控制组时，对安慰剂给

予的操纵很有限[7]。

1.2 取样范围的不同

例如对于疼痛、帕金森症和抑郁症患者经常可以观察

到较强的安慰剂效应。例如在帕金森症领域中，许多研究表

明安慰剂效应几乎相当于药物阿朴吗啡或左旋多巴的治疗

效果[8]。

1.3 操纵条件的不同

不同实验设计中，操纵安慰剂给予的方式不同，可显著

影响安慰剂效应的强度。例如言语指导与条件化相结合的

安慰剂效应，比单独使用其中一种的强度显著增大。Vase等
人对14篇只采用言语指导的研究分析发现其平均效应量为

0.85，只通过条件化产生安慰剂效应中，平均效应量为0.83。
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而在同时采用这两者的研究中，平均效应量达到了1.45[6]。

此外，Price等人表明，相比于实时地立刻评价安慰剂的

效果，对疼痛的事后报告会使疼痛评分显著降低[9]，即安慰剂

效应的强度更高。而与短时间给予痛刺激相比,较长时间的

痛刺激（20s）研究获得的安慰剂效应更大（安慰剂效应量分

别为0.81和0.96）[10]。另外给予安慰剂的方式也可影响安慰

剂效应的强度。Moseley认为手术及注射药剂的安慰剂效应

大于口服药物[11]。

由此可见，安慰剂效应的强度受到许多因素的影响，正

如Price认为，评价安慰剂效应的强度相当不易，原因在于不

同研究中，实验条件各不相同，对结果的影响也不同[12]。

而个体差异更强调不同的个体在同一实验条件下，对安

慰剂治疗的反应性不同。如有些个体能有效地缓解疼痛，而

有些则完全不能产生镇痛的作用或只能产生很弱的安慰剂

反应，即每一个患者发生的安慰剂效应都具有特异性。

研究发现个体间存在的安慰剂反应差异性非常大。三

篇对安慰剂效应的元分析表明，将安慰剂作为控制组进行研

究时，其效应量很小，但是个体间差异性却很大[5，6，13]。如在

元分析纳入的研究中，Cohen’s d平均值为 0.15，范围却在-
0.95 到+0.57之间[6]。而在研究安慰剂镇痛机制的研究中，尽

管安慰剂效应量则要大得多，但是同样个体间差异性很大。

尽管安慰剂反应者的概念很易理解，但是不同的研究

中，对安慰剂反应者的定义有所不同，即在多大程度对安慰

剂有反应可被称为安慰剂反应者。Petrovic等人将给予安慰

剂后，疼痛评分降低 10%以上的个体称为高安慰剂反应者

（high placebo-responder），小于 10%的个体称为低反应者

（low placebo-responder）[14]。后来Nemoto也采用了这种方式，

只是将这些个体称为安慰剂反应者和不反应者 [4]。而 Scott
等人发现在安慰剂条件下，疼痛强度评分前后的中位数变化

值为50%，因此将前后评分超过50%的称为安慰剂高反应者
[15,16]。

目前大部分的研究都以安慰剂条件下疼痛评分降低的

百分数来定义安慰剂反应者与不反应者。在其他安慰剂研

究中也类似，如对抑郁症的安慰剂研究中，采用汉密尔顿焦

虑量表中得分下降超过 50%的定义为反应者 [17]。尽管这些

研究都采用同样的方法，但对安慰剂反应者仍没有明确的定

义，因此如何区分“安慰剂反应者”和“非安慰剂反应者”是安

慰剂镇痛研究中的一个关键问题。

然而，有研究者质疑所谓的安慰剂反应者是否真的存

在。即同样的被试在同样或相似的实验条件下，对安慰剂的

反应性是否有可重复的结果？这部分研究主要集中于1967
年以前，但因其方法学上存在很大的缺陷，因此参考价值不

大。自1968年至2003年，共有8篇基于哮喘病的相关研究，

结果发现有部分病人在相似条件下对安慰剂治疗有相同的

反应性。然而这些研究由于各种问题，如对安慰剂反应的定

义不同、每次使用药物用量不同、给予药物的次数等具有很

大的差异，因而其结果也并不可信。甚至有其他作者怀疑这

些研究中所使用安慰剂是否真为完全“惰性”。总的来说，目

前相关的文献很少，即使作者本身提出了一个模型，但是这

方面进展仍然不大[18]。

正如药物不能对所有人起效一样，安慰剂同样如此。尽

管对安慰剂强度的研究有助于揭示安慰剂发生的机制，然而

正如前文所阐述，安慰剂效应的强度受到各种外部因素的影

响。目前，研究者们试图寻找由于个体本身心理或生理特质

引起的安慰剂反应性差异,并将这些特质因素作为预测因子

（predictor），或者是生物标志（biomarker），预测在其他条件下

个体对安慰剂的反应性。

2 安慰剂镇痛个体差异的影响因素

2.1 心理社会因素（psychosocial traits）
2.1.1 情绪 已有许多研究表明，个体对疼痛的感知受到许

多认知、情绪成分的影响[19-22]。如应激、负性情绪或记忆可诱

发疼痛[23]或引起疼痛加剧[24-26]。负性情绪在疼痛领域往往指

焦虑和恐惧，这是目前研究最多的两种情绪[27]。

对疼痛的恐惧水平可预测较弱的安慰剂镇痛反应性。

研究者使用疼痛恐惧问卷（Fear of Pain Questionnaire，FPQ）
测量个体对疼痛的恐惧水平[28，29]，其结果表明对疼痛的恐惧

水平较高的个体，其应激水平及痛强度评分较高；同时，个体

的安慰剂反应性较弱。通过中介分析，作者认为恐惧引起的

安慰剂反应减弱可能是由于高应激水平的影响。随后，该结

果在脑电研究中也得到了印证，恐惧水平较高的个体表现出

P2振幅的降低，而 P2振幅与安慰剂反应呈显著正相关 [30]。

除了对疼痛的特质性恐惧水平会影响安慰剂效应，研究表明

通过操纵对疼痛的恐惧水平同样影响安慰剂镇痛作用[31]。

这些研究提示我们个体的恐惧水平可能决定了其对安慰剂

的反应性，因而可以通过这方面的考察来区分安慰剂反应者

与不反应者。

对疼痛的预期和预示疼痛到来的线索（cue）等会引发恐

惧和焦虑。而对治疗的预期（expectation）或通过条件化建立

预示疼痛降低的线索则可通过降低恐惧、焦虑等负性情绪，

从而产生安慰剂作用[29，32]。这种负强化作用可能通过多巴胺

系统的激活而产生安慰剂镇痛作用[27]。

Benedetti等认为致痛剂引起的痛敏状态可能由于对伤

害性事件和危险事件的预期导致焦虑而引起。他们发现消

极的语言暗示可以引起焦虑情绪，并且这种焦虑情绪能激活

胆囊收缩素（cholecystokinin，CCK），从而易化疼痛传导[33，34]。

CCK是一种抗阿片肽，具有拮抗内源性阿片肽类神经肽的作

用。而CCK的拮抗剂能阻断焦虑引起的痛敏反应[35]。抗焦

虑药安定可以减少致痛反应及 HPA 轴过度活动[24]。这些研

究都表明焦虑和较低的安慰剂反应性密切相关。

2.1.2 特质 有研究者指出乐观与安慰剂效应有关，而悲观

与反安慰剂效应有关。如Morton等人的研究表明在相同实

验条件下，两次试验中个体对安慰剂的反应具有很强相关，

即安慰剂反应性具有重现性。同时，作者发现乐观特质、状

态特质焦虑可较好地预测安慰剂效应：高乐观特质及低状态

焦虑的人表现出较高安慰剂效应[36]。作者认为这可能是因

为乐观者在安慰剂期望上有更多的认知精细加工，这种加工

激活了积极反应，减少了焦虑。
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而Geers等人认为人格特质与情境变量产生交互作用，

共同决定个体对安慰剂的反应，在这一方面，该研究团队做

了一系列的研究。在第一个研究中[37]，被试被随机分到三组

中：第一组中告知被试所服药物会产生不愉悦感（欺骗-预期

组）；第二组告诉被试药物有可能使他们感觉不舒服，也可能

不会，即不具药理作用（条件预期组）；第三组中告诉被试他

们所服用的药物没有实际作用（控制组）。结果表明悲观主

义者与乐观主义者在控制组和条件预期组条件下，负性情绪

无差异；而在欺骗性预期组，悲观主义者的负性情绪水平较

高，即产生了较强的反安慰剂效果。表明悲观特质与情境变

量相互作用决定安慰剂反应的强度。随后，他们考察了乐观

特质对安慰剂反应性的影响再次证实了该观点[38]。与之前

的研究类似，乐观特质与环境变量产生交互作用，较乐观的

人只有在欺骗性预期条件下才表现出较强的安慰剂效应，而

在其他两组中与悲观主义者无差别。而后，研究者在疼痛

领域表明乐观特质可预测实验组条件下较高的安慰剂效

应。同时研究者提出对消极或积极情绪的加工可能是安慰

剂反应中介变量，而乐观特质可作为对安慰剂效应的一个

“预测因子”[39]。 目前，关于人格特质与环境因素的相互作用

方面的研究较少，因此未来研究应当更多地探索在不同情境

变量中，人格特质对安慰剂反应性的不同影响[7，40]。

在最近的一篇研究中，作者试图通过测量个体的心理特

质（psychological traits）分数来预测安慰剂镇痛效应。在该研

究中，研究者首先使用一系列量表测量了 50位健康被试的

心理特质分数，同时考察了使用安慰剂后主观报告的疼痛评

分，使用脑成像技术观察m阿片系统的激活情况，以及记录

血浆皮质醇的水平。结果发现在复原力、利他特质和坦率特

质上得分高，以及愤怒、敌对得分低的被试最有可能产生强

安慰剂镇痛效应。在回归模型中，以上几项可解释安慰剂镇

痛效应25%的变异性。同时，在以上几项指标的复合得分中

较高的个体，可预测其在安慰剂相关脑区，m阿片受体的激

活程度更高，即该结果得到了主观报告与客观指标的相互印

证[41]。此外 ，心理特质综合得分较高的个体表现出更低的应

激水平。这表明特质和情绪都会造成安慰剂镇痛反应的差

异，而且两者可能相互影响。

除目前关注较多的情绪与人格特质外，其他研究还发现

个体的暗示感受性（suggestibility）[42]、期望水平[20]等因素对安

慰剂反应强度的影响。如果这些研究得到更多的验证，则我

们可通过检测个体的人格特质水平而预测其安慰剂作用的

反应性及其强度。这有利于临床实现更有针对性的治疗方

案，亦可降低成本。此外若考虑到如何提高个体的安慰剂反

应性，则应对人格特质如何影响反应强度有更深层次的理

解，如从人格特质与神经生物学的交互作用角度关注。

2.2 个体差异的神经生理学基础
2.2.1 内源性受体的作用 Levine等人首先提出内源性阿

片肽系统介导了安慰剂的镇痛作用[43]。后Petrovic等证实安

慰剂与阿片受体激动剂共享相似的神经网络，同时提出安慰

剂反应者的阿片受体水平较高[14]。后有许多研究证实阿片

肽系统在安慰剂镇痛中扮演的重要角色[19，44]。最近一项研究

发现个体激活内源性阿片肽系统的能力与心理特质直接相

关。该研究结果显示在诸如自我弹性、宜人性等的人格特质

中得分较高的个体具有高阿片肽水平。表明心理特质可与

内源性阿片肽相互作用，影响个体的安慰剂反应性[41]。

Scott等人使用PET、fMRI手段发现个体对安慰剂的反应

性强烈依赖于其奖赏系统的功能，即伏隔核对动机奖赏的反

应性越高，个体的安慰剂强度越大，这至少可部分解释为何

安慰剂可以对某些个体起效，而另一些则完全不能。随后，

这批研究者用不同的被试再次验证了他们的假说，同时补充

表明安慰剂反应强度取决于阿片类受体与多巴胺（DA）受体

的共同作用[15，16]。

最近Benedetti等人的研究发现CCK-2受体激动剂五肽

促胃酸激（pentagastrin）能够完全阻断由吗啡条件化建立的

安慰剂效应，该作用与阿片受体拮抗剂纳洛酮类似。该结果

提示我们，个体对安慰剂的反应性可能由CCK系统与阿片系

统的平衡共同决定。同时，作者认为CCK-2受体的水平高

低可能决定了个体为安慰剂反应者还是不反应者[45]。

2.2.2 大脑解剖结构及功能的不同 近年来有一些研究表

明个体的大脑解剖学特点，包括结构及功能上的不同决定了

安慰剂镇痛的个体差异。

如 Stein等人首次提出下行疼痛调节网络间，白质连接

的完整性决定了个体产生安慰剂效应的强度。说明大脑结

构的差异可能决定个体产生安慰剂镇痛效应的能力[46]。而

Hashmi等人的研究表明慢性背痛（chronic back pain，CBP）患

者静息态下mPFC与双侧岛叶的功能连接可预测安慰剂治

疗效果[47]。

与Scott等人的研究结果不同，Wager认为最具预测作用

的区域是与情绪评价（emotion appraisal）而不是认知控制或

疼痛处理相关的脑区。同时他提出了可以预测产生安慰剂

镇痛的一些脑区；在预期阶段，额顶叶激活的增加和后脑岛

激活的减弱可以预测安慰剂镇痛效应；在痛感知阶段，边缘

页和旁边缘页的脑区激活的减弱最能够预测安慰剂镇痛效

应[48]。

通过脑成像研究也可以区分安慰剂反应者和非安慰剂

反应者。在Nemoto等人的研究中，静息状态下给予安慰剂

后（给予疼痛刺激前），安慰剂反应者的局部脑血流量就会增

加，相关脑区包括内侧前额叶皮层（medial prefrontal cortex，
mPFC）、后顶叶皮层（posterior parietal cortex，PPC）和前顶叶

（inferior parietal lobe，IPL）。而在安慰剂不反应者中则没有

该现象。此外，在疼痛条件下，辅助运动区（supplementary
motor area，SMA）的激活状态可能可以区分安慰剂反应者与

不反应者[4]。

2.2.3 基因多态性 研究表明基因的差异至少部分决定了

个体对安慰剂的反应性。在使用肠易激惹综合征（irritable
bowel syndrome，IBS）病人作为考察对象的一个研究中，研究

者发现儿茶酚-o-甲基转移酶（Catechol-O-methyltransfer⁃
ase，COMT），一种儿茶酚胺（包括肾上腺素、去甲肾上腺素和

多巴胺）的主要代谢酶，在安慰剂反应过程中起重要作用。

在COMT 基因Val158Met 位点中，其基因型表现为Val\Val、
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Val\Met和Met\Met三种, 三种基因型编码的COMT表达的活

性依次降低。研究结果表明COMT基因Val158Met中甲硫氨

酸（methionine，Met）的数量与安慰剂效应呈显著正相关。即

安慰剂效应最强的现象出现于met/met基因型携带者中 [49]。

近期在健康被试中的研究结果与该结论一致[50]，表明COMT
基因Val158Met多态性可能为安慰剂反应性的一个预测因

子。

目前关于基因方面的研究屈指可数，除疼痛领域，尚有

对重度抑郁症（major depressive disorder，MDD）及焦虑障碍

的研究，涉及到的基因还包括单胺氧化酶A基因，5-羟色胺

转运体基因连锁多态区（serotonin transporter-linked polymor⁃
phic region ，5-HTTLPR)和色氨酸羟化酶-2基因（tryptophan
hydroxylase-2 ，TPH2）[51，52]。

3 问题与未来展望

尽管目前揭示安慰剂镇痛个体差异的研究已越来越多，

但目前仍存在一些问题，例如上文提到个体对安慰剂的反应

是否具有“重现性”，即在相同条件下，人们对于安慰剂治疗

的表现是否一致。这方面的研究目前具有较多争议。另一

方面，在不同条件下个体对安慰剂的表现又如何，即安慰剂

反应性是否具有“稳定性”又是另一重要议题。另外，对个体

差异的研究也有助于在临床中区分安慰剂反应者与不反应

者。在临床治疗中，若医生可了解潜在反应者与不反应者，

则可使用不同的方法对待不同患者，如考虑将他们分配在真

正治疗组或是安慰剂组[36]。

另一个比较突出的问题在于，将安慰剂应用到临床上的

步伐似乎没有跟上实验室研究。这可能是由于目前大部分

的研究都是在实验室采用健康被试，这些研究结论在临床背

景下是否依然适用有待商榷。那么未来研究应更多针对临

床不同患者，如慢性痛病患及其他疾病患者，如帕金森症、抑

郁症等，即将安慰剂研究转化到临床应用中（translational re⁃
search），将对安慰剂的临床发展做出更大的贡献。

此外，由于情境因素、遗传因素以及个体的心理特质等

都可能造成安慰剂镇痛反应的差异。以人为被试时，很难较

好地控制社会化和心理因素的干扰。而借助于安慰剂的动

物研究[53，54]，可更清楚地考察遗传因素、生化因素等对安慰剂

反应性的影响。在这一方面，研究者证实了动物的安慰剂效

应也分为阿片类和非阿片类成分[53]，并且探讨了从痛觉到负

性情绪的迁移安慰剂效应，结果表明经条件化获得的安慰剂

效应不仅具有镇痛作用，同时在小鼠中体现出抗抑郁的效果
[55]。有了这些基础，研究者未来可利用动物模型更清晰地揭

示安慰剂镇痛个体差异的机制。
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最后来看儿童错误信念与白谎行为的关系，研

究发现儿童错误信念与白谎行为具有显著正相关。

也就是说错误信念理解能力越好的儿童越容易出现

白谎行为，或者说出现白谎行为的儿童其在错误信

念任务上的得分也比未出现者要高。已有研究也发

现儿童错误信念与说谎行为相关显著，儿童在错误

信念任务中的得分越高，其在“犯错”时对自己的错

误进行否认（欺骗或说谎）的可能性就越大[13]。白谎

作为一种特殊谎言，现有研究发现儿童错误信念与

说谎行为相关显著，本研究结论也间接得到了验

证。而且我们还进一步探讨了动机在儿童错误信念

与白谎行为之间的调节作用。结果发现在亲社会动

机条件下，儿童错误信念对白谎行为有影响，而自我

保护动机条件下无此影响。究其原因可能与亲社会

白谎者需要预测自己的行为表达对听话者情绪与行

为上的影响，所以儿童错误信念对其行为有影响。

而自我保护白谎者则需要预测自己的行为表达能够

引发听话者对自己的何种反应，所以一级错误信念

并未对其白谎行为有影响，很可能是二级错误信念

在其中起重要作用。这一研究结论同以往研究得出

的亲社会白谎行为与一级信念显著相关相一致[8]。
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