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应激与颞下颌关节紊乱病研究新进展
孟 媛 石一涵 黄 飞 刘 丽 王红雷

（解放军第 451 医院口腔科 陕西 西安 710054）

摘要：颞下颌关节紊乱病是慢性面部疼痛最常见的诱因，常常与躯体和心理主诉症状密切联系，包括疲劳，睡眠失调，焦虑和抑郁

等。即使未发现任何能够合理解释疼痛原因的时候，健康专业人士也常常忽略疼痛感受的主观性。从严格的生物医学角度来讲，

对疼痛的这种理解是不科学的。本文的主要目的是通过查阅近年来大量的研究文献资料，发现应激引起疼痛感觉的生物学途径

以及导致颞下颌关节紊乱的原因。研究发现下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴、5- 羟色胺和阿片样物质通路都与颌面部疼痛的发病密切相

关，同时也提出了未来可能使用的治疗方法。同时，也希望本文能把与疼痛学科差别较大的口腔医学融入到需要多学科合作的颞

下颌关节紊乱的诊断和治疗中，从科学角度提高对该病的临床诊疗效率。
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ABSTRACT: Temporomandibular disorders (TMD) comprise the most common cause of chronic facial pain conditions, and they
are often associated with somatic and psychological complaints including fatigue, sleep disturbances, anxiety, and depression. For many
health professionals, the subjectivity of pain experience is frequently neglected even when the clinic does not find any plausible biologic
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颞下颌关节紊乱是一种以颞下颌关节疼痛和 / 或咀嚼肌

疼痛为特征的骨骼肌疼痛疾病[1]，同时它也包含下颌运动弹响

以及下颌运动受限[2]。颞下颌关节疼痛是颞下颌关节紊乱患者

被迫来就诊的最常见主诉症状。颞下颌关节紊乱的各种体征和

症状的发病率从 6%到 93%不等，但只有 3.6%到 7%的患者需

要进行治疗[3-7]，导致流行率变化幅度这么大的原因可能是由于

使用不同的诊断标准方法论导致的。尽管目前我们还不能完全

掌握颞下颌关节紊乱的准确诱因，但国际公认它是多因素诱因

导致的，其中包括心理，行为和环境因素。在口腔研究中，咬合

因素和功能紊乱是流行病学研究中被公认的两大诱因 [8,9]。同

样，咬合紊乱、下颌位置和生物力学因素也同样被列为可能诱

因。例如，很多研究并未发现咬合与颞下颌关节紊乱之间的联

系[10-12]。即使出现了相关性，一些研究也仅仅发现其与关节紊乱

发病联系不是很紧密[13,14]。在过去 20 年中，关于颞下颌关节紊

乱的病因学研究也发现，后退接触位和牙尖交错位之间的侧向

合力以及单侧反合导致的侧向合力与其他局部诱因一样与颞

下颌关节紊乱的发生发展都密切相关[13]。一些实验研究发现，

通过实验诱导口腔功能紊乱可以导致颌面部疼痛，这与临床颞

下颌关节紊乱患者症状相似[15,16]。尽管异常的磨牙癖也包括咀

嚼肌活性增加[15]常常也会引起疼痛[17,18]，但目前认为磨牙症与

颞下颌关节紊乱的疼痛不相关[19]。此外，研究也发现被诊断为

磨牙症的患者也常常不表现出咀嚼肌疼痛[20,21]。因此，目前还没

有任何研究结果能够证明功能紊乱与颞下颌关节紊乱直接相

关。
另一方面，Laskin [22]等首次提出情绪因素可能是比躯体因

素更重要的颞下颌关节紊乱病的诱因。最近 10 年中有大量的文

献证实了心理应激在颞下颌关节紊乱疾病发病中的作用[23-25]。
颞下颌关节紊乱病的患者常常主诉他们的疼痛感觉与应激强

度正相关[26]。De Leeuw 等[27]研究发现肌肉功能紊乱以及伴随的

疼痛常常是肌肉功能亢进的结果，应激导致的肌肉功能紊乱常

常会继发性的引起颞下颌关节改变；升颌肌群肌肉强直导致颞

下颌关节关节内压力增加，引起正常生物力学发生改变，最终

引起关节囊和盘附着损伤。但是，有些研究也出现了相互抵触

的结果，如有研究[28-30]指出，颞下颌关节紊乱的患者的肌电图基

础阈值高于正常人群，但其他研究[31]却发现了相反的结果，提

示两者之间无明显差异，其可能是研究使用的方法不同造成

的。
本文的目的是演示应激影响疼痛感受和颞下颌紊乱疾病

发展的生物学进程，文中包括应激系统的生理学和病理生理学

特征，并提出了未来可能采用的治疗方法。
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1 应激系统 -- 生理学机制

生命，作为一个高级动态平衡个体，每时每刻都不断受到

外界的刺激，如应激，这些刺激都不断的机体内部的调节最终

达到体内平衡[32,33]。神经通路主要维持躯体植物神经功能，如吃

喝和繁殖；外周调节功能主要作用于能量的再分配，如氧气和

能量直接转送至中枢神经系统和应激部位[34]。
不是所有应激因素都是对躯体有害的。Selye[35]通过比较 "

正性应激 " 和 " 副性应激 " 后提出，适度、短暂和可控的应激

状态可以被躯体作为一种愉快或者兴奋的感受，可以积极促进

情感和智力的发育，他同时也指出严重的、不可控的心理和躯

体应激状态即 " 副性应激 " 可以间接导致疾病的发生和发展。
应激系统的中枢部分位于下丘脑和脑干部分，包括促肾上

腺皮质激素和去甲肾上腺素的释放以及自主神经系统[36]，其外

周部分主要由下丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴，传出交感 / 肾上腺

髓质系统和副交感系统组成[32]，中枢释放的促肾上腺皮质激素

和去甲肾上腺素系统，以及外周释放的大量的糖皮质激素和儿

茶酚胺几乎可以影响到躯体的每一个细胞[37]。此外，应激系统

也与其他主要的中枢神经系统相互作用，如多巴胺能系统，杏

仁核，海马和促黑激素神经系统的弓状核[37]。脑中各种神经递

质系统之间的相互作用是应激后机体各系统应答的基础，其中

包括行为、内分泌、内脏、自主和免疫应答。这些神经递质包括

促肾上腺皮质激素、精氨酸后叶加压素、类鸦片类物质、P 物

质、多巴胺、5- 羟色胺和去甲肾上腺素。值得注意的是，绝大多

数与应激相关的神经递质和疼痛调节递质都是相同的，因此应

激与疼痛感受的相关性是明显的[38,39]。

2 丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴 病理学机制

研究已经证实，许多应激相关的精神病学疾病如抑郁[40]和

创伤后应激性失调等，都与丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴的调节异

常有关，这些疾病都与患有颞下颌关节紊乱的患者密切相关[41]。
应激系统失调常常表现为技能亢进或者技能减退。例如，丘脑 -
垂体 - 肾上腺素轴功能亢进常常发生在忧郁症[42]、厌食症[43]、强
迫症[44]、恐慌症[33]和慢性酒精中毒症[45]。另一方面，应激系统功能

减退可以减低促肾上腺素激素的分泌，常常发生于纤维肌痛[46]、
周期性抑郁症[47]、非典型抑郁[48]、不同程度的肥胖症[42]和慢性疲

劳综合征[49]。在颞下颌关节紊乱患者中，应激系统常常表现为

功能亢进。Geissler[50]等使用生化方法证实患有颞下颌关节紊乱

的患者尿中的皮质醇含量要高于正常个体，因此提示他们处于

更大的应激状态。但最近的一些研究[51]也发现，面部疼痛患者

白天表现出很高的皮质醇含量，其含量却高于患有常见的纤维

肌痛或者处于抑郁状态的疼痛患者，他们分析其可能原因是面

部区域疼痛对丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴的刺激要大于躯体其他

部位的疼痛[52]。
鉴于疼痛本身作为一种丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴被激活的

标志，那么疼痛本身也可能是一种应激源，它常常与长期增加

的促肾上腺皮质激素水平或其他丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴的其

他介质水平相关联，最终表现为颞下颌关节紊乱患者对慢性应

激长期表现出高水平的皮质醇含量，中枢应激系统的过度活化

常常表现为疼痛敏感[53]。
由于方法论、心理学和伦理学方面的一些难题，使关于人

类应激和疼痛调节之间机制问题的研究越来越困难。另一方

面，随着动物疼痛模型发展的不断成熟，使研究疼痛感受机制

中神经调节部分成为可能。Gameriro 等[54]使用动物模型评估应

激对福尔马林诱导的颞下颌关节疼痛的影响，他们发现经过 2
个月的束缚应激后，大鼠对疼痛敏感度增强，提示慢性应激诱

导了疼痛敏感[55]。目前关于慢性应激诱导疼痛敏感的机制尚不

清楚，丘脑 - 垂体 - 肾上腺素轴只是应激系统生物学机制中的

一部分。

3 5- 羟色胺系统

在疼痛感受中上调伤害性通路的神经元常常受到下行 5-
羟色胺和去甲肾上腺素纤维的抑制[56,57]。在不同的应激条件下，

中枢 5- 羟色胺系统活性的改变在一定程度上可以解释应激产

生的疼痛双向作用，即疼痛敏感和痛觉缺失。例如，在急性的不

同种副性心理应激或者躯体应激后，可以发现在大脑的许多区

域都可以发现 5- 羟色胺分泌增加，特别是脑脊区[58]。相反，持续

应激可以减低大脑中应激诱导的 5- 羟色胺分泌量，这些区域

包括杏仁核和侧隔膜[59]。研究也发现，在脊髓通路中疼痛传递

的抑制幅度与机体的应激后行为状态有关（如抑郁，焦虑和恐

惧）[58]。Gameriro 等提出应激后的焦虑状态可以引起中枢 5- 羟

色胺分泌的减，他们通过每天制动 1 个小时（急性应激）或者 2
个月（慢性应激）诱导应激状态（通过放免法分析皮质醇和去甲

肾上腺素确定）[59]，然后进行颞下颌关节伤害感受评估，发现应

激可以导致疼痛敏感，检测前半个小时注射氟西汀可以产生和

吗啡同等的止痛效果[60]，这与焦虑诱导疼痛敏感的临床研究结

果相一致[61,62]。
Schreiber 等[63]发现氟西汀可以减轻后背疼痛感觉，这与阿

米替林的效果相似，因此他们提议氟西汀可以作为那些不能耐

受三环类抗抑郁药副作用的替代药品。同样也有临床研究证实

氟西汀作为一种 5- 羟色胺再摄取抑制剂，可以有效治疗有磨

牙症症状的颞下颌关节紊乱患者[64]。

4 阿片样物质的调节作用

在过去的十年里关于神经性疼痛机理的研究取得了很大

的进步，目前已经明确了解疼痛不只是被神经系统被动接收，

同样也通过复杂的调节机制中第一级感觉突触进行过滤和调

控[65,62]。复杂的疼痛调节系统可以阐明不同疼痛临床表现的原

因，这个复杂疼痛调节系统中的最重要的组成就是固有阿片样

物质系统，这个系统可以在应激状态下激活以及降低疼痛感

受[66]。Maixner 等[67]研究发现患有左侧臂缺血性疼痛的患者能

够因为急性牙科疼痛刺激导致左侧壁疼痛感觉减轻。关于这方

面研究面临的最大难题就是内源性抑制系统是否在慢性颌面

部疼痛中发挥作用，有研究通过对颞下颌关节紊乱患者的调查

发现，中枢神经系统中的抑制系统功能减弱[68,69]，其中也有研究

发现，颞下颌关节紊乱患者心理应激和生理应激相关的生化指

标与正常人群相比表达增高[50,51]。
Gameriro 等[55]研究发现在慢性应激条件下，与空白对照组

相比，重复应激大鼠对吗啡的敏感性逐渐减弱，进而证实应激

状态下内源性抑制系统功能减弱。这种对吗啡作用的耐受效应

与先前研究中提出的关于慢性应激可以改变阿片样物质系统

活性的假设相一致[70]。

5 应激是颞下颌关节紊乱发病的重要诱因

目前虽然已经确定了心理因素在颞下颌关节紊乱中发病

的重要性，但是尚缺少病因学直接证据。尽管有很多研究表明
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患有颞下颌关节紊乱的患者会表现出比正常个体更加焦虑或

者抑郁的状态，但是尚无直接的人体实验研究证实二者之间的

明确关系。有研究[71-74,61]可以证实焦虑、肌肉紧张和颞下颌关节

紊乱症状的相关性。在一份关于成人颞下颌关节紊乱患者的调

查中发现[75]，焦虑患者占 16.58%，抑郁患者占 26.71%。另一份

研究[59]发现，39.8%的颞下颌关节紊乱患者有中到重度的抑郁

表现，47.6%的患者在心理躯体化检测中发现其有着中到重度

的非特异性躯体症状。
在颞下颌关节紊乱与年龄、性别和应激关系的研究中，

Kuttilla 等[76]发现，女性表现出更多的颞下颌关节紊乱的症状，

提示她们可能出于更高的应激状态，同时也提出女性发病高的

原因可能是由于其在相同应激条件下女性比男性的激素分泌

更多造成的。
目前用于研究生理性和心理性疼痛之间关系的研究主要

包括心理学、认知学、行为学和生物学这四个方面，其中心理学

方面是指无法调节和表达的心理矛盾（如恐惧和内疚）,认知学

方面是指无助和无法控制，行为学方面是指为了逃避压力大的

工作或者欠债导致的严重的行为减少，生物学方面是指关于疼

痛和应激调节中共同的其关键作用的神经递质[55,77,35,78]。这里我

们强调生物学诱因的主要目的是为了更全面的为颞下颌关节

紊乱紊乱的病因学机制提供一个完整性的生物 - 心理学概念。
用于应激和颞下颌关节疼痛的二者之间联系的科学研究

方法应该包括动物实验和临床研究 2 个部分。但目前为止，只

有少数研究从动物实验研究方面进行探讨二者之间的联系。在

临床领域中，心理神经免疫学研究已经证实了心理应激与颞下

颌关节紊乱发病之间的相关性[79-82]。尽管目前还没有完全明确

心理应激在颞下颌关节紊乱发病中的明确机制，但是其二者之

间的相关性已经得到广泛公认。关于颞下颌关节紊乱的诊断、
评估和治疗必须包括生理因素（如颞下颌关节，咬合和肌肉）和

心理因素（如个性、情感状态等）。

6 总结

关于颞下颌关节紊乱和心理应激之间的关系不仅仅是

Laskin 等[68,82]提出的那样，应激引起慢性反复的肌肉活性增强

进而损伤关节，出现紊乱症状，而是应激状态可以直接影响到

疼痛传递和感受通路，造成机体异常的反射进而形成一个持续

的 " 恶性 " 循环，出现各种疼痛症状。同时，伤害性感受调节作

用不仅仅出现在刺激强度较大的情况下，其实轻度的应激状态

下其同样发挥着重要的作用。关于应激状态导致机体功能紊乱

调节异常的理论研究也会为颞下颌关节紊乱发病机理研究提

供一个新的方向，为其诊断和治疗方法提供理论依据。
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