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T h e eff e ct of n o n r e c u rri n g al c o h ol a d mi nist r ati o n 
o n p ai n p e r c e pti o n i n h u m a ns: a s yst e m ati c r e vi e w

Cl a u di a H o r n- H of m a n n 1, 2

P at ri ci a B ü s c h e r 1

St ef a n L a ut e n b a c h e r 2

J ö r g w ol st ei n 1

1 P at h o p s y c h ol o g y, U ni v e r sit y of 
B a m b e r g, B a m b e r g, G e r m a n y;  
2 P h y si ol o gi c al P s y c h ol o g y, U ni v e r sit y 
of B a m b e r g, B a m b e r g, G e r m a n y

C o r r es p o n d e n c e: Cl a u di a H o r n- H of m a n n  
D e p a rt m e nt of Ps y c h ol o g y,  
M a r k us pl at z  3, U ni v e rsit y of B a m b e r g,  
9 6 0 4 5 B a m b e r g, G e r m a n y  
T el + 4 9  95 1  86 3  17 9 8  
e m ail cl a u di a. h o r n- h of m a n n @ u ni-
b a m b e r g. d e

P u r p o s e:  Al c o h ol is b eli e v e d t o h a v e p ai n- d a m p e ni n g eff e cts a n d is oft e n us e d as s elf- m e di c ati o n 

b y p ers o ns wit h p ai n pr o bl e ms; h o w e v er, e x p eri m e nt al e vi d e n c e c o n fir mi n g t his eff e ct is s c ar c e. 

We c o n d u ct e d a s yst e m ati c r e vi e w of e x p eri m e nt al st u di es o n t h e eff e cts of n o nr e c urri n g al c o h ol 

a d mi nistr ati o n o n p ai n p er c e pti o n i n h e alt h y h u m a n s u bj e cts a n d t h e u n d erl yi n g m e c h a nis ms.

M e t h o d:  T hr e e d at a b as es ( P u b M e d, Ps y cI N F O, a n d We b of S ci e n c e) w er e s e ar c h e d f or r el-

e v a nt st u di es usi n g a pr e d e fi n e d al g orit h m. I n a n e xt st e p, irr el e v a nt arti cl es w er e e x cl u d e d b y 

s cr e e ni n g titl es a n d a bstr a cts. Fi n all y, arti cl es w er e c h e c k e d r e g ar di n g a s et of m et h o d ol o gi -

c al crit eri a; o nl y p u bli c ati o ns m e eti n g t h es e crit eri a w er e s el e ct e d f or t his r e vi e w. A t ot al of  

1 4 e x p eri m e nt al st u di es w er e i d e nti fi e d.

R e s ul t s:  O v er all, m ost of t h e st u di es w er e a bl e t o s h o w a p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol. 

H o w e v er, m a n y of t h e m h a d m et h o d ol o gi c al s h ort c o mi n gs ( e g, l a c k of pl a c e b o c o ntr ol, i ns uf -

fi ci e nt bli n di n g, or v er y s m all s a m pl e si z es). I n a d diti o n, c o m p ar a bilit y is li mit e d d u e t o c o nsi d -

er a bl e v ari ati o ns i n al c o h ol a d mi nistr ati o n a n d p ai n m e as ur e m e nt. M or e i m p ort a ntl y, p ot e nti al 

m e c h a nis ms of a cti o n a n d m o d er ati n g v ari a bl es h a v e s c ar c el y b e e n i n v esti g at e d.

C o n cl u si o n:   D es pit e  t h e  fr e q u e nt  us e  of  al c o h ol  as  s elf- m e di c ati o n  b y  p ers o ns  wit h  p ai n 

pr o bl e ms, t h er e ar e t o d at e o nl y a f e w e x p eri m e nt al i n v esti g ati o ns of al c o h ol eff e cts o n p ai n 

p er c e pti o ns. T h e r es ults of t h es e st u di es s u g g est t h at al c o h ol d o es i n f a ct h a v e p ai n- d a m p e ni n g 

eff e cts. H o w e v er, t h e m e c h a nis ms i m pli c at e d i n t h es e eff e cts ar e still u n k n o w n, a n d e x p eri m e nt al 

r es e ar c h h as b e e n li mit e d t o p ai n-fr e e s u bj e cts. F ut ur e r es e ar c h s h o ul d pr o vi d e m or e k n o wl e d g e 

a b o ut al c o h ol eff e cts o n p ai n, es p e ci all y i n c hr o ni c p ai n p ati e nts.

K e y w o r d s:  p ai n, e x p eri m e nt al p ai n, al c o h ol

I n t r o d u c ti o n
A c c or di n g t o hist ori c al a c c o u nts, t h e p ai n- d a m p e ni n g pr o p erti es of al c o h ol h a v e b e e n 

k n o w n f or s e v er al t h o us a n d y e ars. Its us e as a n a n al g esi c a g e nt b y s ur g e o ns a n d ot h er 

p h ysi ci a ns d at es b a c k t o a n ci e nt ti m es. 1

I n t h e m or e r e c e nt s ci e nti fi c lit er at ur e, t h er e h a v e b e e n s e v er al r e p ort s o n t h e li n k 

b et w e e n c o n s u m pti o n or pr o bl e m ati c u s e of al c o h ol a n d p ai n. P e o pl e s uff eri n g fr o m 

c hr o ni c p ai n c o n diti o n s h a v e a n i n cr e a s e d pr e v al e n c e of al c o h ol a b u s e. 2 – 6  M or e o v er, 

i n a p o p ul ati o n of al c o h oli c p ati e nt s, 29. 1 % r e p ort e d c hr o ni c s e v er e p ai n, c o m p ar e d 

wit h r at e s of a p pr o xi m at el y  10 % i n t h e g e n er al p o p ul ati o n. 7  I n a s a m pl e of i n di vi d u-

al s a b o v e t h e a g e of  62 y e ar s, pr o bl e m dri n k er s r e p ort e d m or e s e v er e p ai n a n d m or e 

di sr u pti o n of d ail y a cti viti e s d u e t o p ai n. 8  Alt h o u g h c a u s al r el ati o n s hi p s c a n n ot b e 

i nf err e d fr o m t h e s e cr o s s- s e cti o n al st u di e s, t h e y pr o vi d e e vi d e n c e f or a li n k b et w e e n 
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al c o h ol  c o n s u m pti o n  a n d  p ai n  pr o c e s si n g. T hi s  o b s er v ati o n  i s  i n  li n e  wit h  r e c e nt 

N u m b e r of ti m es t his a rti cl e h as b e e n vi e w e d
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H o r n- H of m a n n et  al

n e ur o p h y si ol o gi c al  m o d el s  pr o p o si n g  a  c o m m o n  n e ur al 

s u b str at e f or c hr o ni c p ai n a n d al c o h ol d e p e n d e n c e. 9, 1 0

I n a d diti o n, e m piri c al e vi d e n c e s u g g ests t h at al c o h ol is 

fr e q u e ntl y us e d as s elf- m e di c ati o n i n p ai n s y n dr o m es. I n a 

r e c e nt st u d y, a b o ut o n e- q u art er of a m ulti et h ni c s a m pl e wit h 

t hr e e diff er e nt p ai n c o n diti o ns r e p ort e d t h e us e of al c o h ol t o 

all e vi at e p ai n. 1 1  T his st u d y f o u n d t h at m al es w er e m or e li k el y 

t o  us e  al c o h ol  as  s elf- m e di c ati o n,  w hi c h  is  i n  a c c or d a n c e 

wit h o bs er v ati o ns r e p ort e d b y ot h er a ut h ors. 1 2 – 1 4  Ot h er ris k 

f a ct ors ass o ci at e d wit h al c o h ol c o ns u m pti o n f or c o pi n g wit h 

p ai n w er e y o u n g er a g e ( 1 8 – 2 5 y e ars), C a u c asi a n et h ni cit y, 

hi g h er  e d u c ati o n,  d e pr e s si o n,  a n d  t h e  fr e q u e n c y  of  p ai n, 

w h er e as  t h e  a ut h ors  f o u n d  n o  e vi d e n c e  f or  a  r ol e  of  p ai n 

i nt e nsit y or c hr o ni cit y. Br e n n a n et al 8  r e p ort e d t h at t h e us e of 

al c o h ol f or p ai n m a n a g e m e nt w as m or e c o m m o n i n pr o bl e m 

dri n k ers a n d w as als o ass o ci at e d wit h gl o b al p ai n s e v erit y. 

D es pit e t h e hi g h er o c c urr e n c e of s elf- m e di c ati o n i n y o u n g er 

a d ult s  r e p ort e d  b y  Ril e y  a n d  Ki n g 1 1 ,  J a k o b s s o n  et al 1 5  

f o u n d t h at al c o h ol c o ns u m pti o n w as s elf-r at e d as o n e of t h e 

m ost eff e cti v e str at e gi es t o m a n a g e p ai n, e v e n i n a s a m pl e 

of el d erl y p ers o ns.

H o w e v er,  d e s pit e  t hi s  r e g ul ar  u s e  of  al c o h ol  a s  s elf-

m e di c ati o n, it is still u n k n o w n w hi c h m e c h a nis ms of a cti o n 

ar e i m pli c at e d i n eff e cts of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n. F or 

e x a m pl e,  al c o h ol  eff e ct s  o n  p ai n  mi g ht  b e  dir e ct  (i e,  vi a 

p h ar m a c ol o gi c al  a cti o n s  of  al c o h ol  o n  n e ur otr a n s mitt er 

s yst e ms) or i n dir e ct ( e g, vi a a m o d ul ati o n of aff e cti v e st at e). 

I n or d er t o g ai n a b ett er u n d erst a n di n g of t h e li n k b et w e e n 

p ai n e x p eri e n c e a n d al c o h ol us e, it is i n dis p e ns a bl e t o k n o w 

t h e p ai n- d a m p e ni n g pr o p erti es of al c o h ol i n h u m a ns. T h us, 

t h e o bj e cti v e of t his arti cl e is t o gi v e a n o v er vi e w of w h at is 

k n o w n a b o ut eff e cts of al c o h ol o n p ai n fr o m e x p eri m e nt al 

st u di es i n h u m a ns. F or t his p ur p os e, w e p erf or m e d a s yst e m -

ati c r e vi e w of t h e lit er at ur e o n t h e i n fl u e n c es of al c o h ol o n 

p ai n p er c e pti o n a n d a n y m e c h a nis ms of a cti o n or m o d er ati n g 

v ari a bl es i m pli c at e d i n t h es e eff e cts.

M e t h o d
R etri e v al of p u bli c ati o ns w as d o n e i n t hr e e st e ps. I n a first 

st e p, d at a b as es w er e s e ar c h e d f or s ui t a bl e p u bli c ati o ns usi n g 

a pr e d e fi n e d al g orit h m; i n a s e c o n d st e p, titl es a n d a bstr a cts 

w er e s cr e e n e d a n d r el e v a nt p u bli c ati o ns w er e e xtr a ct e d fr o m 

t h e o bt ai n e d r es ults b as e d o n t h e m ati c r el e v a n c e a n d c ert ai n 

m et h o d ol o gi c al st a n d ar ds; a n d, fi n all y, i n a t hir d st e p, cit a -

ti o ns i n t h e s el e ct e d p u bli c ati o ns w er e s cr e e n e d f or f urt h er 

r el e v a nt  st u di es.  E a c h  of  t h es e  st e ps  is  d es cri b e d  i n  m or e 

d et ail i n t h e f oll o wi n g p ar a gr a p hs.

St e p  1: d at a b as e s e a r c h
El e ctr o ni c d at a b a s e s P u b M e d, P s y cI N F O, a n d We b of S ci -

e n c e w er e s e ar c h e d f or r el e v a nt e m piri c al st u di e s wit hi n 

t h e  o v er all  ti m efr a m e s  c o v er e d  b y  t h e s e  d at a b a s e s  u ntil 

J ul y  20 1 2 u si n g t h e k e y w or d s “ et h a n ol ” or “ al c o h ol c o m -

bi n e d wit h a n al g e si a ” or “ a n al g e si c eff e ct ” or “ a n al g eti c 

eff e ct ”  or  “ p ai n  p er c e pti o n ”. T h e  s e ar c h  w a s  li mit e d  t o 

arti cl e s p u bli s h e d i n E n gli s h. A t ot al of  15, 5 7 7 st u di e s w er e 

r etri e v e d. H o w e v er, a s w e w er e i nt er e st e d i n t h e eff e ct s of 

a c ut e  al c o h ol  a d mi ni str ati o n  o n  h e alt h y  h u m a n  s u bj e ct s 

i n  e x p eri m e nt al  p ai n  p ar a di g m s,  m o st  of  t h e s e  st u di e s 

w er e irr el e v a nt f or t h e p ur p o s e of t hi s r e vi e w. T h er ef or e, 

w e s p e ci fi e d o ur s e ar c h al g orit h m b y e x cl u si o n of c ert ai n 

k e y w or d s u si n g t h e “ n ot ” f u n cti o n; s p e ci fi c all y, w e ai m e d 

t o e x cl u d e 1) a ni m al st u di e s ( e g, “r at s ”, “ mi c e ”), 2) s ur gi-

c al i nt er v e nti o n s ( e g, “ bl o c k ”, “ s ur g er y ”),  3) c hr o ni c di s-

e a s e s ( e g, “ c hr o ni c ”), a n d  4) l o n g-t er m eff e ct s of al c o h ol 

a d mi ni str ati o n ( e g, “ wit h dr a w al ”). F or t h e c o m pl et e s e ar c h 

q u er y, pl e a s e s e e Ta bl e  1. Wit h t hi s al g orit h m, 2, 3 3 8 st u di e s 

w er e i d e nti fi e d a s p ot e nti all y s ui t a bl e f or t hi s r e vi e w.

St e p  2: a n al ysis of s e a r c h r es ults
T h e  titl e s  of  t h e  2, 3 3 8  arti cl e s  w er e  s cr e e n e d  m a n u all y. 

St u di e s wit h irr el e v a nt titl e s a n d a b str a ct s w er e e x cl u d e d. 

T h e  r e m ai ni n g  st u di e s  w er e  e x a mi n e d  i n  d e pt h  a n d  o nl y 

e m piri c al  st u di e s  t h at  m et  t h e  f oll o wi n g  crit eri a  w er e 

i n cl u d e d  i n  t h e  r e vi e w: 1)  p u bli s h e d  i n  a  p e er-r e vi e w e d 

j o ur n al, 2) al c o h ol h a d b e e n a d mi ni st er e d or all y or i ntr a-

v e n o u sl y,  3) p ai n h a d b e e n i n d u c e d i n a l a b or at or y s etti n g, 

a n d  4) t h e d e p e n d e nt v ari a bl e s of a c ut e al c o h ol eff e ct s w er e 

m e a s ur e s of p ai n p er c e pti o n (f or a d et ail e d d e s cri pti o n of 

t h e s e  m e a s ur e s,  s e e Ta bl e  2).  St u di e s  t h at  f ail e d  t o  m e et 

t h es e crit eri a w er e dis c ar d e d. B y t his m e a ns, 13 e x p eri m e nt al 

st u di e s o n t h e a c ut e eff e ct s of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n 

c o ul d b e i d e nti fi e d.

F or hist ori c al r e as o ns, it s h o ul d b e m e nti o n e d t h at t h e first 

s yst e m ati c i n v esti g ati o ns of al c o h ol eff e cts o n p ai n p er c e p -

ti o n w er e c o n d u ct e d b et w e e n 19 3 0 a n d  19 4 5. 1 6 – 1 8  H o w e v er, 

t h es e st u di es di d n ot p ass o ur i n cl usi o n crit eri a, as p ai n w as 

n ot i n d u c e d i n a l a b or at or y s etti n g 1 7, 1 8  or al c o h ol eff e cts o n 

T a bl e  1 S e a r c h q u e r y

( al c o h ol O R et h a n ol) a n d ( a n al g esi a O R a n al g esi c eff e ct O R a n al g eti c 

eff e ct O R p ai n p e r c e pti o n) N O T a ni m als N O T bl o c k N O T c a n c e r N O T 

c h r o ni c N O T i nj e cti o n N O T m a n a g e m e nt N O T mi c e N O T r ats N O T 
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D o v e p r e s s

1 7 7

T h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p e r c e pti o n

m e as ur es of p ai n p er c e pti o n w er e n ot r e p ort e d, 1 6  a n d w er e 

t h us n ot i n cl u d e d i n t h e s yst e m ati c r e vi e w.

St e p  3: s c r e e ni n g of cit ati o ns
Cit ati o n s  i n  i d e nti fi e d  arti cl e s  w er e  t h e n  s cr e e n e d  f or 

f urt h er r el e v a nt st u di e s. If t h er e w a s a n oti o n i n t h e t e xt 

it s elf  t h at  a  cit ati o n  c o ul d  b e  r el e v a nt  or  t h e  titl e  of  a 

r ef er e n c e a p p e ar e d t o h ol d a n a d e q u at e st u d y, t hi s arti cl e 

w a s  s cr e e n e d  r e g ar di n g  t h e  i n cl u si o n  crit eri a  m e nti o n e d 

pr e vi o u sl y.  O n e  of  t h e  i d e nti fi e d  cit ati o n s  m et  t h e  gi v e n 

crit eri a. T h u s, a t ot al of  14 arti cl e s w er e fi n all y i d e nti fi e d. 

Fr o m  t h e s e  a rti cl e s  t h e  f oll o wi n g  i n f o r m ati o n  w a s 

r etri e v e d: st u d y d e si g n, s a m pl e c h ar a ct eri sti c s, m a ni p ul a-

ti o n c h e c k s, c o ntr ol of c o nf o u n di n g v ari a bl e s, m et h o d of 

al c o h ol a d mi ni str ati o n, m et h o d of p ai n i n d u cti o n, m e a s ur e 

of p ai n p er c e pti o n, a n d m ai n fi n di n g s r e g ar di n g t h e eff e ct 

of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n.

R e s ul t s
G e n e r al d esi g n of st u di es
T h e  g e n er al  d esi g n  of  t h e  st u di es  i n cl u d e d  i n  t his  r e vi e w, 

i n cl u di n g s u bj e ct c h ar a ct eristi cs a n d e x p eri m e nt al m a ni p u-

l ati o ns, is s u m m ari z e d i n Ta bl e  3 a n d d es cri b e d i n t h e f ol-

l o wi n g p ar a gr a p hs.

S u bj e cts

I n t h e s el e ct e d p u bli c ati o ns, s a m pl e si z es r a n g e d fr o m s e v e n 

p arti ci p a nts u p t o  81 (s e e Ta bl e  3). A p art fr o m t h e l at est t w o 

p u bli c ati o ns b as e d o n t h e s a m e d at a wit h a s a m pl e of  48 a n d  

6 0 s u bj e cts, r es p e cti v el y, 1 9, 2 0  st u di es t h at us e d a wit hi n-s u bj e ct 

eff e ct i n v esti g at e d  20 p e o pl e at m ost. I n c o ntr ast, st u di es wit h 

b et w e e n-s u bj e ct c o n diti o ns t est e d  51 – 8 1 s u bj e cts. I n t er ms 

of s e x, el e v e n of t h e  14 st u di es i n v esti g at e d e x cl usi v el y m al e 

s u bj e cts. O nl y t hr e e st u di es us e d mi x e d s a m pl es, 1 9, 2 1, 2 2  a n d 

o n e  st u d y 2 3   w as  c o n d u ct e d  wit h  a n  all-f e m al e  s a m pl e.  S o 

f ar, o nl y p ai n-fr e e p o p ul ati o ns h a v e b e e n i n v esti g at e d. A g e 

of p arti ci p a nts (if r e p ort e d) w as b et w e e n  20 y e ars a n d  45 

y e ars i n all i n v esti g ati o ns.

e x p e ri m e nt al m a ni p ul ati o ns

T w o-t hir ds  of  t h e  e x p eri m e nts  t h at  i n v esti g at e d  t h e  eff e ct 

of  al c o h ol  o n  p ai n  c o m p ar e d  wit h  a  pl a c e b o  or  a n ot h er 

T a bl e  2 e x p e ri m e nt al m e as u r es of p ai n p e r c e pti o n

M e a s u r e of p ai n 

p e r c e p ti o n

D e s c ri p ti o n

P ai n t h r es h ol d Sti m ul us i nt e nsit y t h at is e x p e ri e n c e d as b e gi n ni n g 

p ai n

P ai n t ol e r a n c e M a xi m u m sti m ul us i nt e nsit y t h at c a n b e t ol e r at e d

P ai n i nt e nsit y S u bj e cti v e e v al u ati o n of t h e d e g r e e of p ai n 

s e ns ati o n e v o k e d b y a c e rt ai n sti m ul us o n a r ati n g 

s c al e ( N R S o r v A S)

P ai n u n pl e as a nt n ess S u bj e cti v e e v al u ati o n of t h e d e g r e e of p ai n-

r el at e d n e g ati v e eff e ct e v o k e d b y a c e rt ai n 

sti m ul us o n a r ati n g s c al e ( N R S o r v A S)

A b b r e vi a ti o n s:  N R S, n u m e ri c al r ati n g s c al e; v A S, vis u al a n al o g s c al e.

T a bl e  3 G e n e r al d esi g n of st u di es

R ef e r e n c e S u bj e c t s E x p e ri m e n t al m a ni p ul a ti o n s

N A g e, y e a r s  

( m e a n [ M ]/ r a n g e)

S e x D e si g n Pl a c e b o  

c o n t r ol

Bli n di n g R a n d o mi z a ti o n B a s eli n e 

c o n t r ol

1 9 a 

2 0 a

6 0  

4 8

M = 2 3. 6 0  

M = 2 3. 7 1

Mi x e d  

Mi x e d

w it hi n s u bj e ct 

w it hi n s u bj e ct

Y es  

Y es

D o u bl e bli n d  

D o u bl e bli n d

Y es  

Y es

Y es  

Y es

2 2 8 1 9 – 2 8 Mi x e d w it hi n s u bj e ct Y es D o u bl e bli n d Y es Y es

2 1 1 1 M = 2 4 Mi x e d w it hi n s u bj e ct Y es D o u bl e bli n d N ot s p e ci fi e d N o

2 7 8 1 1 8 – 3 0 M al e B et w e e n s u bj e ct Y es D o u bl e bli n d N ot s p e ci fi e d Y es

2 3 1 8 2 1 – 3 0 F e m al e w it hi n s u bj e ct Y es D o u bl e bli n d Y es Y es

2 6 8 M = 3 1. 9 0 M al e w it hi n s u bj e ct N o N ot s p e ci fi e d Y es N o

3 0 2 0 M = 3 7. 4 5 M al e w it hi n s u bj e ct Y es N o n e Y es Y es

2 9 5 2 M = 3 5. 0 M al e B et w e e n s u bj e ct Y es N o n e Y es Y es

3 2 8 N ot r e p o rt e d M al e w it hi n s u bj e ct Y es D o u bl e bli n d Y es Y es

2 5 5 0 M = 3 8. 6 M al e N o c o nt r ol c o n diti o n N o N o n e N o Y es

2 8, e x p e ri m e nt 1 b 7 N ot r e p o rt e d M al e w it hi n s u bj e ct Y es Si n gl e bli n d Y es Y es

2 8, e x p e ri m e nt 2 b 7 N ot r e p o rt e d M al e w it hi n s u bj e ct N o Si n gl e bli n d Y es Y es

1 5 1 N ot r e p o rt e d M al e B et w e e n s u bj e ct Y es D o u bl e bli n d Y es Y es

2 4 7 9 M = 4 4. 3 M al e N o c o nt r ol c o n diti o n N o N o n e N o Y es

N o t e s:  aAs t h es e t w o p u bli c ati o ns d e ri v e f r o m t h e s a m e e x p e ri m e nt al i n v esti g ati o n, t h e y a r e c o u nt e d as o n e e x p e ri m e nt; b as t his i n v esti g ati o n c o nt ai ns t h e r es ults of t w o 
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D o v e p r e s s 

D o v e p r e s s

1 7 8

H o r n- H of m a n n et  al

e x p eri m e nt al  c o n diti o n  b y  u si n g  a  wit hi n- s u bj e ct  d e si g n. 

O nl y i n t hr e e st u di es w as a b et w e e n-s u bj e ct d esi g n c h os e n. 

I n  t h e  st u di es  b y  C utt er  et al, 2 4, 2 5   al c o h ol  w as  gi v e n  t o  all 

s u bj e cts, s o t h er e w as n o c o m p aris o n gr o u p. E x c e pt f or t w o 

st u di es, 2 1, 2 6  all i n v esti g ati o ns w er e b as eli n e c o ntr oll e d.

T hr e e- q u art ers of t h e i n cl u d e d st u di es h a v e b e e n pl a c e b o 

c o ntr oll e d.  H o w e v er,  str at e gi e s  i n  pl a c e b o  m a ni p ul ati o n s 

diff er  m ar k e dl y  b et w e e n  st u di e s  wit h  r e g ar d  t o  d e si g n, 

i n str u cti o n s,  a n d  f or m ul ati o n s.  I n  o n e  i n v e sti g ati o n,2 3   t h e 

t y p e of s u bst a n c e a d mi nistr ati o n w as n ot c o nsist e nt i n t h e 

e x p eri m e nt al c o n diti o ns, wit h al c o h ol b ei n g c o ns u m e d or all y 

a n d t h e pl a c e b o gi v e n i ntr a v e n o usl y.

I n t w o st u di es,2 4, 2 5  al c o h ol w as gi v e n t o all s u bj e cts, s o 

t h es e  st u di es  i n cl u d e d  n o  c o ntr ol  c o n diti o n  wit h  a d mi nis-

tr ati o n of pl a c e b o or a n ot h er a cti v e dr u g. Of t h e r e m ai ni n g 

1 2 st u di es, t e n w er e r a n d o mi z e d c o n c er ni n g t h e assi g n m e nt 

t o t h e c o n diti o n ( b et w e e n-s u bj e ct d esi g n) or t h e s e q u e n c e of 

tr e at m e nts ( wit hi n-s u bj e ct d esi g n). O nl y i n t w o st u di es2 1, 2 7  

c o ul d r a n d o mi z ati o n n ot b e i nf err e d f or s ur e. A d diti o n all y, 

i n s e v e n of t h es e 12 st u di es, t h e a p pli c ati o n of s u bst a n c es 

w a s  d o u bl e  bli n d e d. T h e  t w o  e x p eri m e nt s  c o n d u ct e d  b y 

J a m es et  al 2 8  u s e d a si n gl e- bli n d e d d esi g n, a n ot h er st u d y2 6  

r e p ort e d n o s p e ci fi c ati o ns o n bli n di n g, a n d i n t w o st u di es, 2 9, 3 0  

e x p e ct ati o ns c o n c er ni n g t h e c o nt e nts of t h e b e v er a g e w er e 

s yst e m ati c all y m a ni p ul at e d.

C o ntr ol of c o nf o u n di n g v ari a bl es a n d m a ni p ul ati o n c h e c ks 

v ari e d c o nsi d er a bl y a cr oss t h e i n v esti g ati o ns. W h er e as m ost 

of t h e st u di es ( n = 1 0) c o ntr oll e d f or f o o d i nt a k e b ef or e t h e 

e x p eri m e nt al s essi o n, a n d als o m ost ( n = 1 0) ass ess e d bl o o d 

al c o h ol c o n c e ntr ati o n ( B A C) or br e at h al c o h ol c o n c e ntr ati o n 

( Br A C) at s o m e p oi nt d uri n g t h e e x p eri m e nt, ot h er p ossi bl y 

c o nf o u n di n g v ari a bl es li k e p h ysi ol o gi c al m e as ur es ( e g, h e art 

r at e, s ki n c o n d u ct a n c e) w er e r ar el y a c c o u nt e d f or. O nl y o n e 

st u d y 2 1  o bt ai n e d bl o o d pr ess ur e as a m e as ur e of p eri p h er al 

p h ysi ol o gi c al  a cti v ati o n.  I n  a d diti o n,  m a ni p ul ati o n  c h e c ks 

r e g ar di n g al c o h ol a d mi nistr ati o n ( e g, s u bj e cti v e i nt o xi c ati o n) 

w er e c oll e ct e d i n o nl y si x of  14 st u di es (f o ur of t h e m c o n -

d u ct e d aft er  19 9 0).

Al c o h ol a d mi nist r ati o n
A n  o v er vi e w  of  a d mi ni str ati o n  c h ar a ct eri sti c s  i s  gi v e n  i n 

Ta bl e  4.

Al c o h ol w as a d mi nist er e d or all y i n t e n a n d i ntr a v e n o usl y 

i n f o ur of t h e st u di e s. All st u di e s a dj u st e d t h e d o s e t o t h e 

s u bj e ct s’ b o d y w ei g ht. T h e a m o u nt of al c o h ol a d mi ni st er e d 

v ari e d fr o m  0. 2 4 g/ k g t o 1. 2 g/ k g b o d y w ei g ht. H o w e v er, 

d o s e- d e p e n d e nt eff e ct s of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n h a v e 

s c ar c el y  b e e n  i n v e sti g at e d  s y st e m ati c all y,  p arti c ul arl y  a s 

m o st  of  t h e  st u di e s  di d  n ot  a s s e s s  B A C  at  r e g ul ar  ti m e 

i nt er v al s.  I n  a d diti o n,  t h er e  w er e  c o n si d er a bl e  v ari ati o n s 

i n  t h e  ti m e  i nt er v al  b et w e e n  al c o h ol  a d mi ni str ati o n  a n d 

p ai n t e sti n g, r a n gi n g fr o m  10 t o  11 0 mi n ut e s. A s al c o h ol 

mi g ht e x ert diff er e nt eff e ct s o n p ai n p er c e pti o n d e p e n di n g 

o n w h et h er B A C i s a s c e n di n g or d e s c e n di n g, t hi s s h o ul d b e 

t a k e n i nt o c o n si d er ati o n w h e n c o m p ari n g eff e ct s b et w e e n 

st u di e s.

S e e Ta bl e  4  f or  d et ail e d  i nf or m ati o n  o n  a d mi ni st er e d 

d os es of al c o h ol, ti m e s p a n b et w e e n al c o h ol a d mi nistr ati o n 

a n d p ai n t esti n g, m o d e of ass ess m e nt, a n d m e as ur e m e nts of 

B A C/ Br A C.

P ai n i n d u cti o n a n d p ai n m e as u r es
M et h o d s  of  p ai n  i n d u cti o n,  m e a s ur e s  of  p ai n  p er c e pti o n, 

a n d  m ai n  r es ults  c o n c er ni n g  t h e  eff e ct  of  al c o h ol  o n  p ai n 

p er c e pti o n ar e pr es e nt e d i n Ta bl e  5.

R e g ar di n g  p ai n  i n d u cti o n,  m o st  st u di e s  u s e d  pr e s s ur e 

p ai n sti m ul ati o n ( n = 4), el e ctri c al sti m ul ati o n ( n = 3), or t h e 

c ol d pr ess or t est ( n = 5); o n e st u d y us e d b ot h pr ess ur e p ai n 

a n d t h e c ol d pr ess or t est; 1  a n d a n ot h er st u d y us e d v o n Fr e y 

h airs, 2 2  w hi c h ar e c ali br at e d fil a m e nts d esi g n e d t o m e as ur e 

c ut a n e o us m e c h a ni c al h y p er al g esi a. 3 1

M e a s ur e s  of  p ai n  p er c e pti o n  w er e  p ai n  t hr e s h ol d, 

p ai n  t ol er a n c e,  or  p ai n  r ati n g s  i n  m o st  of  t h e  st u di e s. 

O n e  i n v e sti g ati o n 1 9, 2 0   o bt ai n e d  h alf- m a xi m al  p ai n  i nt e n-

sit y  (i e,  t h e  sti m ul u s  i nt e n sit y  t h at  w a s  r at e d  a s  5  o n  a n 

1 1- p oi nt vis u al a n al o g s c al e) as a n alt er n ati v e m e as ur e of 

p ai n  t ol er a n c e.  Of  si x  st u di es  ass essi n g  p ai n  r ati n gs,  o nl y 

t hr e e2 1, 2 6, 2 7   c oll e ct e d  r ati n g s  of  p ai n-r el at e d  di s c o mf ort  i n 

a d diti o n t o i nt e nsit y r ati n gs.

e ff e ct of al c o h ol o n p ai n p e r c e pti o n
O v er all,  12 of  14 st u di es w er e a bl e t o s h o w a p ai n- d a m p e ni n g 

eff e ct of al c o h ol (i e, i n cr e as e i n p ai n t hr es h ol d or i n cr e as e 

i n  p ai n  t ol er a n c e  or  d e cr e a s e  i n  r e p ort e d  p ai n  i nt e n sit y/

di s c o mf ort  f or  a  gi v e n  sti m ul u s  i nt e n sit y;  s e e Ta bl e  5). 

H o w e v er, t h er e w er e s o m e diff er e n c es d e p e n di n g o n m et h -

o ds us e d f or p ai n i n d u cti o n a n d p ai n m e as ur e m e nt, as w ell 

as a d mi nist er e d al c o h ol d os e a n d t h e ti m e i nt er v al b et w e e n 

al c o h ol a d mi nistr ati o n a n d p ai n t esti n g. T h es e ar e d es cri b e d 

i n m or e d et ail i n t h e f oll o wi n g p ar a gr a p hs.

P ai n i n d u cti o n a n d m e as u r e m e nt

W h e n  c o m p ari n g  t h e  diff er e nt  m et h o ds  of  p ai n  i n d u cti o n, 

p ai n- d a m p e ni n g eff e cts w er e m ost pr o n o u n c e d i n t h e st u d -

i es usi n g pr ess ur e p ai n sti m ul ati o n, wit h f o ur of fi v e st u di es 

r e p orti n g  eff e cts  o n  p ai n  t hr es h ol d1, 2 8, 3 2
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1 7 9

T h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p e r c e pti o n
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T h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p e r c e pti o n

eff e cts o n p ai n t ol er a n c e. 2 3  Of t hr e e i n v esti g ati o ns usi n g el e c-

tri c al sti m ul ati o n, t w o d et e ct e d a n eff e ct usi n g p ai n r ati n gs,2 6, 2 7  

w h er e as o n e f o u n d a n i n cr e as e i n h alf- m a xi m al p ai n i nt e nsit y 

b ut n ot i n p ai n t hr es h ol d. 1 9, 2 0  T h e o nl y st u d y usi n g v o n Fr e y 

h airs, 2 2  as w ell as o n e of t h e st u di es usi n g t h e c ol d pr ess or 

t est,2 1  d et e ct e d n o p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol at all.

R e g ar di n g m e as ur es of p ai n p er c e pti o n, r es ults ar e i n c o n -

cl usi v e f or p ai n t hr es h ol d, wit h f o ur of s e v e n st u di es fi n di n g 

a n eff e ct of al c o h ol. I n c o ntr ast, b ot h st u di es ass essi n g p ai n 

t ol er a n c e2 3  or h alf- m a xi m al p ai n i nt e nsit y1 9, 2 0  w er e a bl e t o fi n d 

a n i n cr e as e i n t h es e m e as ur es aft er al c o h ol a d mi nistr ati o n. 

M o st  of  t h e  st u di e s  c oll e cti n g  s u bj e cti v e  r ati n g s  (f o ur  of 

si x) o bt ai n e d a n eff e ct of al c o h ol; i n a d diti o n, t w o st u di es 

ass essi n g b ot h i nt e nsit y a n d dis c o mf ort r ati n gs s u g g est t h at 

al c o h ol mi g ht a ct diff er e ntl y o n t h es e t w o c o m p o n e nts, wit h 

dis c o mf ort b ei n g all e vi at e d at l o w er d os es 2 7  a n d i n a m or e 

pr o n o u n c e d w a y. 2 6

Ti m e i nt e r v al b et w e e n al c o h ol  

a d mi nist r ati o n a n d p ai n t esti n g

As alr e a d y m e nti o n e d, t h er e w er e c o nsi d er a bl e diff er e n c es 

i n t h e ti m e i nt er v al b et w e e n al c o h ol a d mi nistr ati o n a n d p ai n 

t esti n g, r a n gi n g fr o m 10 t o  11 0 mi n ut es. W h e n c o m p ari n g 

t h e st u di es usi n g diff er e nt ti m e i nt er v als r e g ar di n g al c o h ol 

eff e cts o n p ai n p er c e pti o n, it is n oti c e a bl e t h at t h e st u d y usi n g 

t h e l o n g est ti m e i nt er v al ( 1 1 0 mi n ut es)2 2  d et e ct e d n o eff e ct 

of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n. Eff e cts w er e si mil ar f or t w o 

ot h er st u di es usi n g r el ati v el y l o n g ti m e i nt er v als. W o o dr o w 

a n d Elt h eri n gt o n 2 3  f o u n d a n eff e ct o n p ai n t ol er a n c e b ut n ot 

t hr es h ol d 90 mi n ut es aft er al c o h ol a d mi nistr ati o n, a n d Z a c n y 

et  al 2 1  d et e ct e d n o eff e ct o n p ai n r ati n gs a n d t h e M c Gill P ai n 

Q u esti o n n air e  50 mi n ut es aft er c o ns u m pti o n. T h es e fi n di n gs 

i n di c at e  t h at  wit h  l o n g er  ti m e  i nt er v al s,  p ai n- d a m p e ni n g 

eff e cts of al c o h ol ar e l ess pr o n o u n c e d, w hi c h mi g ht b e d u e 

t o d es c e n di n g B A C.

A d mi nist e r e d al c o h ol d os e

T h er e w as a l ar g e v ari a n c e i n t h e a d mi nist er e d d os e of al c o h ol 

b et w e e n t h e diff er e nt st u di es ( 0. 2 4 – 1. 2 g/ k g) as w ell as i n t h e 

m e as ur e d v al u es f or B A C/ Br A C ( 2 0 – 1 0 0 m g/ d L); h o w e v er, 

t h e eff e ct of diff er e nt d os es w as i n v esti g at e d i n f o ur st u di es 

o nl y. St e w art et  al 2 7  c o m p ar e d f o ur al c o h ol d os es ( 0. 1 0 g/ k g as 

a cti v e pl a c e b o,  0. 38 g/ k g as l o w d os e,  0. 5 7 g/ k g as m e di u m 

d os e, a n d  0. 7 6 g/ k g as hi g h d os e) a n d d et e ct e d eff e cts o nl y 

f or t h e m e di u m ( m e a n Br A C: 8 5 m g/ d L) a n d hi g h ( m e a n 

Br A C:  88 m g/ d L) d os es, n ot f or t h e l o w d os e ( m e a n Br A C:  

6 3 m g/ d L). Li k e wis e, t h e st u d y r e p ort e d i n t h e p u bli c ati o ns 

b y P erri n o et  al 1 9  a n d R al e vs ki et al 2 0  f o u n d a d os e- d e p e n d e nt 

i n cr e as e i n h alf- m a xi m al p ai n i nt e nsit y (l o w d os e: 0. 3 8 g/ k g, 

B A C:  43. 7 m g/ d L; hi g h d os e:  0. 9 4 g/ k g, B A C: 10 0 m g/ d L). 

Z a c n y et  al 2 1  us e d d os es of 0. 2 5 g/ k g ( m e a n Br A C: 20 m g/ d L) 

a n d  0. 5 0 g/ k g ( m e a n Br A C: 54 m g/ d L); n eit h er of t h es e d os es 

aff e ct e d p ai n p er c e pti o n. Br o w n a n d C utt er 1  f o u n d a n i nt er a c-

ti o n b et w e e n d os e a n d c ust o m ar y dri n ki n g, i n di c ati n g t h at 

p ers o ns e x p eri e n c e t h e gr e at est p ai n r e d u cti o n w h e n gi v e n 

t h eir c ust o m ar y d os e (l o w d os e: 0. 3 2 g/ k g; hi g h d os e: 0. 6 3 g/

k g). W h e n c o m p ari n g t h e st u di es usi n g o nl y o n e d os e ( n = 9), 

ei g ht of t h e m us e d d os es of  0. 5 g/ k g or a b o v e. Of t h es e ei g ht 

st u di es, s e v e n d et e ct e d a n eff e ct o n p ai n p er c e pti o n. O nl y 

D u art e et  al 2 2  di d n ot o bt ai n eff e cts of al c o h ol o n p ai n, d es pit e 

usi n g a r at h er hi g h d os e of  0. 7 g/ k g f or f e m al es a n d 0. 8 g/

k g f or m al es ( m e a n B A C:  84 m g/ d L  65 mi n ut es p ost dri n k). 

H o w e v er,  i n  t his  st u d y,  p ai n  m e as ur e m e nt  w as  c o n d u ct e d  

1 2 0 mi n ut es p ost dri n k, w h e n B A C h a d alr e a d y d es c e n d e d t o 

a p pr o xi m at el y  60 m g/ d L ( esti m at e d b as e d o n gr a p h; e x a ct 

v al u es ar e n ot r e p ort e d).

Di s c u s si o n
T h e ai m of o ur s yst e m ati c r e vi e w w as t o gi v e a n o v er vi e w 

of e x p eri m e nt al r es e ar c h o n eff e cts of al c o h ol o n p ai n. M or e 

pr e cis el y, w e f o c us e d o n t h e eff e ct of n o nr e c urri n g al c o h ol 

a d mi nistr ati o n i n h e alt h y h u m a ns o n e x p eri m e nt al m e as ur es 

of  p ai n  p er c e pti o n.  I n  t h e  f oll o wi n g  p ar a gr a p h s,  w e  will 

dis c uss t h e m ai n fi n di n gs c o n c er ni n g t h e eff e cts of al c o h ol 

o n p ai n p er c e pti o n, t h e m e c h a nis ms of a cti o n, a n d p ot e nti al 

m o d er ati n g v ari a bl es.

e ff e ct of al c o h ol o n p ai n p e r c e pti o n
W h e n a n al y zi n g t h e  14 e x p eri m e nt al st u di es i d e nti fi e d f or 

t his r e vi e w, o v er all, a p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol c a n 

b e i nf err e d; h o w e v er, t his eff e ct is n ot c o m p elli n g a n d s e e ms 

t o d e p e n d o n c ert ai n c o n diti o ns li k e t h e B A C at t h e ti m e of 

p ai n  t esti n g  a n d  t h e  m et h o ds  us e d  f or  p ai n  i n d u cti o n  a n d 

m e as ur e m e nt.

R e g ar di n g  t h e  p ai n  i n d u cti o n  m et h o d,  r e s ult s  i n di c at e 

t h at pr ess ur e p ai n sti m ul ati o n mi g ht b e m or e s e nsiti v e f or 

d et e cti n g p ai n- d a m p e ni n g eff e cts of al c o h ol t h a n el e ctri c al 

sti m ul ati o n, t h e c ol d pr ess or t est, a n d v o n Fr e y h airs. T his 

mi g ht b e d u e t o s e v er al dis a d v a nt a g es of t h e l att er m et h o ds. 

El e ctri c al sti m ul ati o n l e a ds t o dir e ct a cti v ati o n of n er v e fi b ers 

i nst e a d of n o ci c e pt ors, l e a di n g t o a s p e ci fi c p ai n s e ns ati o n t h at 

is r at h er diff er e nt fr o m cli ni c al p ai n;3 1  t h e c ol d pr ess or t est 

eli cits a n i nt e ns e c ar di o v as c ul ar str ess r es p o ns e i n a d diti o n t o 

p ai n; 3 3 – 3 5  a n d v o n Fr e y h airs is a s p e ci fi c t o ol f or t h e di a g n osis 

of m e c h a ni c al h y p er al g esi a, w hi c h a cti v at es l o w-t hr es h ol d 

m e c h a n or e c e pt ors i n a d diti o n t o n o ci c e pt ors. 3 6
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D o v e p r e s s

1 8 4

H o r n- H of m a n n et  al

mi g ht  b e n e fit  fr o m  u si n g  t o ni c  c o nt a ct  h e at  sti m ul ati o n, 

a c o m m o n, e as y-t o- us e m et h o d t h at eli cits a p ai n s e ns ati o n 

wit h a str o n g aff e cti v e c o m p o n e nt ( “ u n pl e as a nt n ess ”), t h us 

pr o vi di n g a n e x p eri m e nt al m o d el f or cli ni c al p ai n. 3 7, 3 8

W h e n c o m p ari n g diff er e nt m e as ur es of p ai n p er c e pti o n, 

al c o h ol eff e cts s e e m t o b e m or e pr o n o u n c e d f or p ai n t ol er -

a n c e  a n d  r ati n gs  t h a n  f or  p ai n  t hr es h ol d.  I nt er esti n gl y,  of 

t hr e e st u di es r e p orti n g n o eff e ct of al c o h ol o n p ai n t hr es h ol d, 

t w o  d et e ct e d  eff e cts  o n  ot h er  p ai n  m e as ur es,  n a m el y  p ai n 

t ol er a n c e2 3   or  h alf- m a xi m al  p ai n  i nt e n sit y.1 9, 2 0  T hi s  di v er-

g e n c e mi g ht b e d u e t o diff er e nt eff e cts of al c o h ol o n p ai n 

d e p e n di n g o n w h et h er sti m ul us i nt e nsit y is at t h e b e gi n ni n g or 

at t h e e n d of t h e p ai n r a n g e. Als o, p ai n t ol er a n c e is i n fl u e n c e d 

m or e str o n gl y b y ps y c h ol o gi c al f a ct ors t h a n p ai n t hr es h ol d, 

wit h hi g h er a n xi et y l e a di n g t o l o w er t ol er a n c e. 3 9, 4 0  As al c o h ol 

is k n o w n t o h a v e a n xi ol yti c a n d str ess- d a m p e ni n g eff e cts,4 1  

c h a n g es i n p ai n p er c e pti o n mi g ht b e attri b u t a bl e t o c h a n g es 

i n e m oti o n al st at e. T his ass u m pti o n is str e n gt h e n e d b y t h e 

f a ct t h at t w o st u di es o bs er v e d str o n g er eff e cts of al c o h ol o n 

u n pl e a s a nt n e s s  t h a n  o n  i nt e n sit y  r ati n g s, 2 6, 2 7   s u g g e sti n g  a 

m o d ul ati o n of t h e aff e cti v e r at h er t h a n t h e s e ns or y c o m p o n e nt 

of p ai n. Li k e wis e, e x p eri m e nt al m a ni p ul ati o ns of e m oti o n 

h a v e b e e n s h o w n t o pr e d o mi n a ntl y i n fl u e n c e aff e cti v e r e a c -

ti o ns t o p ai n.4 2 – 4 4

M e c h a nis ms of a cti o n

P h ysi ol o gi c al a n d ps y c h ol o gi c al m e c h a nis ms t h at mi g ht b e 

i n v ol v e d i n t h e eff e cts of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n h a v e 

b e e n n e gl e ct e d i n m ost of t h e r e vi e w e d st u di es. T w o m e c h a -

nis ms of i nt er est t h at h a v e b e e n a d dr ess e d b y at l e ast s o m e of 

t h e st u di es ar e t h e i n v ol v e m e nt of e n d o g e n o us o pi oi ds a n d 

t h e r ol e of c h a n g es i n m o o d.

Al c o h ol  i s  a  p s y c h o a cti v e  s u b st a n c e  t h at  a ct s  o n 

m ulti pl e  i m p ort a nt  n e ur otr a n s mitt er  s y st e m s,  i n cl u di n g 

g a m m a- a mi n o b ut yri c a ci d, s er ot o ni n, gl ut a m at e, a n d o pi oi d 

s yst e ms. 4 5  As t h e o pi oi d s yst e m is cr u ci al f or e n d o g e n o us p ai n 

i n hi biti o n,4 6  it mi g ht b e i n v ol v e d i n p ai n- d a m p e ni n g eff e cts of 

al c o h ol. T w o of t h e r e vi e w e d st u di es t est e d t h e eff e ct of al c o -

h ol o n p ai n aft er t h e a d mi nistr ati o n of t h e o pi oi d a nt a g o nist 

n al o x o n e. S a d dl er et  al 3 2  f o u n d t h at n al o x o n e bl o c k e d t h e a nti-

n o ci c e pti v e a cti o n of m or p hi n e b ut n ot t h at of al c o h ol, d es pit e 

c o m p ar a bl e eff e cts of b ot h s u bst a n c es o n t h e p ai n t hr es h ol d. 

U nf ort u n at el y, n eit h er t h e eff e ct of al c o h ol n or t h e eff e ct of 

n al o x o n e w as c o ntr oll e d b y a pl a c e b o c o n diti o n. C utt er a n d 

O’ Farr ell, 3 0  u si n g a pl a c e b o- c o ntr oll e d d esi g n, d et e ct e d a n 

eff e ct of n al o x o n e o n t h e p ai n- d a m p e ni n g a cti o n of al c o h ol i n 

t h e c ol d pr ess or t est, b ut o nl y i n s u bj e cts wit h hi g h s c or es o n 

a dri n ki n g e x p eri e n c e s c al e ( D e fi niti o ns of Al c o h ol S c al e). 4 7  

T h e a ut h ors ar g u e t h at hi g h s c or es o n t his s c al e i n di c at e a his -

t or y of dri n ki n g i n or d er t o r e d u c e distr ess. T h e c o- o c c urr e n c e 

of al c o h ol i nt a k e a n d str ess-i n d u c e d a n al g esi a t h e n r es ults 

i n a l e ar nt o pi oi d r es p o ns e, w hi c h e n h a n c es p ai n- d a m p e ni n g 

eff e cts  of  al c o h ol. Ta k e n  t o g et h er,  t h e  i n v ol v e m e nt  of  t h e 

o pi oi d s yst e m i n a cti o ns of al c o h ol o n p ai n i n h u m a ns is still 

u n cl e ar. Ot h er i m p ort a nt n e ur otr a ns mitt er s yst e ms h a v e n ot 

b e e n s u bj e ct t o i n v esti g ati o n.

As al c o h ol is k n o w n t o h a v e str ess- d a m p e ni n g a n d m o o d-

e n h a n ci n g eff e cts, 4 1, 4 8  a n d cl os e i nt er a cti o ns b et w e e n e m oti o n 

a n d p ai n ar e als o est a blis h e d, 4 9  al c o h ol mi g ht aff e ct p ai n p er c e p-

ti o n at l e ast p artl y vi a a m o d ul ati o n of e m oti o n al st at e. T his is 

als o i n di c at e d b y t h e f a ct t h at al c o h ol s e e ms t o h a v e str o n g er 

eff e cts o n p ai n t ol er a n c e t h a n o n t hr es h ol d, a n d str o n g er eff e cts 

o n  r ati n g s  of  u n pl e a s a nt n e s s  t h a n  o n  r ati n g s  of  i nt e n sit y. 

H o w e v er, o nl y t w o of t h e  14 st u di es i n cl u d e d i n t his r e vi e w 

c o ntr oll e d f or m o o d; D u art e et  al 2 2  f o u n d n o al c o h ol eff e cts o n 

m o o d a n d p ai n p er c e pti o n, a n d Perri n o et  al 1 9  r e p ort e d al c o h ol 

eff e cts o n p ai n b ei n g u nr el at e d t o c h a n g es i n m o o d. F ut ur e 

e x p eri m e nt al st u di es s h o ul d ass ess al c o h ol-i n d u c e d c h a n g es i n 

m o o d a n d a n xi et y i n or d er t o cl arif y t h e si g ni fi c a n c e of t h es e 

eff e cts f or t h e p ai n- d a m p e ni n g a cti o n of al c o h ol.

M o d e r ati n g v a ri a bl es

P ossi bl y t h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n is m o d er at e d 

b y ot h er v ari a bl es li k e s e x, dri n ki n g hist or y, a n d al c o h olis m. 

R es ults of t h e r e vi e w e d st u di es c o n c er ni n g t h es e m o d er ati n g 

eff e cts ar e dis c uss e d i n t h e f oll o wi n g p ar a gr a p hs.

S e x

B as e d o n t h e st u di es i d e nti fi e d f or t his r e vi e w, s e x eff e cts 

c a n n ot  b e  i nf err e d,  a s  el e v e n  of  14  st u di e s  di d  n ot  e v e n 

i n v esti g at e mi x e d s a m pl es. Of t h e r e m ai ni n g t hr e e st u di es, 

t w o us e d a v er y s m all s a m pl e wit h u n e q u al pr o p orti o ns of 

m al e a n d f e m al e s u bj e cts, s o s e x diff er e n c es c o ul d n ot b e 

a n al y z e d. 2 1, 2 2  T h us,  t h e  i n v esti g ati o n  p u blis h e d  b y  P erri n o 

et  al 1 9  a n d R al e vs ki et al 2 0  i s t h e o nl y o n e i n cl u di n g a mi x e d 

s a m pl e of a c c e p t a bl e si z e. T h es e a ut h ors d o n ot r e p ort s e x 

diff er e n c es r e g ar di n g t h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p er c e pti o n. 

A d diti o n all y,  t h e  st u d y  c o n d u ct e d  b y  W o o dr o w  a n d 

Elt h eri n gt o n 2 3  wit h a p ur el y f e m al e s a m pl e yi el d e d si mil ar 

r es ults. C o ns e q u e ntl y, t h er e is t o d at e n o e vi d e n c e f or s e x 

diff er e n c e s  i n  t h e  p ai n- d a m p e ni n g  eff e ct s  of  al c o h ol,  b ut 

s u c h  eff e cts  h a v e  h ar dl y  b e e n  i n v esti g at e d  s yst e m ati c all y. 

P arti c ul arl y  a s  t h er e  i s  e vi d e n c e  f or  s e x  diff er e n c e s  i n 

al c o h ol  m et a b oli s m,  e x p e ct a n c y  s et s,  a n d  al c o h ol  eff e ct s 

o n c o g niti o n, 5 0 – 5 3  t his a p p e ars t o b e a n i m p ort a nt t o pi c t o b e 
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D o v e p r e s s

1 8 5

T h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p e r c e pti o n

D ri n ki n g hist o r y a n d m oti v es

Fi v e  st u di e s,  f o ur  of  w hi c h  ori gi n at e  fr o m  t h e  r e s e ar c h 

gr o u p  ar o u n d  C utt er,  f o c us e d  o n  t h e  r el ati o ns hi p  b et w e e n 

al c o h ol eff e cts o n p ai n p er c e pti o n a n d t h e r e as o ns f or dri n k -

i n g  or  c ust o m ar y  dri n ki n g  b e h a vi or. W h er e as  t w o  st u di es 

f o u n d  n o  a s s o ci ati o n  b et w e e n  dri n ki n g  b e h a vi or  a n d  t h e 

p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol, 2 7, 3 0  C utt er et al 2 5  s h o w e d 

a  c orr el ati o n  of  si n gl e  it e m s  a s s e s si n g  dri n ki n g  m oti v e s 

( Willi a ms Pr o bl e m Dri n ki n g I n v e nt or y)5 4  wit h p ai n r e d u cti o n 

aft er t h e c o ns u m pti o n of w his k e y d uri n g a c ol d pr ess or t as k. 

“ Dri n ki n g t o f or g et pr o bl e ms ” w as t h e it e m b ei n g t h e b est 

pr e di ct or of al c o h ol-i n d u c e d a n al g esi a. I n di vi d u als r es p o n d -

i n g n e g ati v el y t o t h e ass o ci at e d it e ms s h o w e d a n i n cr e as e i n 

p ai n aft er w his k e y i nt a k e, w h er e as s u bj e cts af fir mi n g t h es e 

it e m s  t e n d e d  t o  s h o w  a  d e cr e a s e  i n  p ai n.  U nf ort u n at el y, 

e x p e ct a n c y  eff e cts  h a v e  n ot  b e e n  c o ntr oll e d  b y  a  pl a c e b o 

d esi g n i n t his st u d y.

H o w e v er, t h e ass o ci ati o n b et w e e n al c o h ol-i n d u c e d p ai n 

r e d u cti o n  a n d  i n di vi d u al  dri n ki n g  hi st or y  c o ul d  b e  r e pli-

c at e d b y a pl a c e b o- c o ntr oll e d st u d y i n a s a m pl e of c oll e g e 

st u d e nt s; 1   h er e,  s olit ar y  b arr o o m  dri n k er s  di s pl a y e d  t h e 

gr e at est r es p o ns e t o t h e hi g h al c o h ol d os e. O v er all, s u bj e cts 

s h o w e d  t h e  gr e at e st  p ai n  r e d u cti o n  i n  a  c ol d  pr e s s or  t e st 

w h e n r e c ei vi n g t h eir c ust o m ar y al c o h ol d os e. A d diti o n all y, 

C utt er et  al 2 9  s h o w e d t h at t his r el ati o ns hi p e xist e d als o f or t h e 

e x p e ct ati o n of h a vi n g c o ns u m e d al c o h ol b y usi n g a b al a n c e d 

pl a c e b o d esi g n. I n t his st u d y, s u bj e cts s c ori n g hi g h o n t w o 

dri n ki n g b e h a vi or s c al es ( a m o u nt of al c o h ol c o ns u m e d o n o n e 

o c c asi o n, p ositi v e e m oti o n al r e as o ns f or dri n ki n g) s h o w e d 

a r e d u cti o n i n p ai n w h e n b ei n g t ol d t h at t h e y h a d r e c ei v e d 

al c o h ol, a n d a n i n cr e as e i n p ai n w h e n b ei n g t ol d t h at t h e y 

h a d r e c ei v e d t o ni c. T h e a ut h ors i nt er pr et t his h y p er al g esi c 

eff e ct  a s  a  r e s ult  of  di s a p p oi nt m e nt  or  fr u str ati o n  d u e  t o 

n ot  r e c ei vi n g  al c o h ol. Ta k e n  t o g et h er,  t h e s e  st u di e s  s u g -

g est a p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol i n c o pi n g dri n k ers 

(i e, p ers o ns w h o dri n k t o c o p e wit h pr o bl e ms), w h er e as p ai n 

p er c e pti o n i n n o n c o pi n g dri n k ers r e m ai ns u n c h a n g e d or is 

e v e n e n h a n c e d b y al c o h ol. T his p att er n of r es ults mi g ht b e 

e x pl ai n a bl e b y diff er e n c es i n b eli efs c o n c er ni n g t h e ef fi c a c y 

of al c o h ol. It h as alr e a d y b e e n s h o w n t h at c o pi n g dri n k ers 

t e n d t o h a v e m or e p ositi v e al c o h ol e x p e ct a n ci es t h a n n o n-

c o pi n g dri n k ers. 5 5, 5 6  T h us, t h e l a c k of p ositi v e e x p e ct a n ci es 

i n  n o n c o pi n g  dri n k ers  mi g ht  l e a d  t o  al c o h ol  eff e cts  i nt er-

f eri n g  wit h  ot h er  str at e gi es  f or  c o pi n g  wit h  p ai n,  l e a di n g 

t o n o c h a n g es or e v e n a n i n cr e as e i n p ai n p er c e pti o n. T his 

ass u m pti o n is i n li n e wit h fi n di n gs o bt ai n e d b y L a wt o n a n d 

Si m ps o n 1 4  s u g g esti n g a n ass o ci ati o n b et w e e n c o pi n g str at e-

gi es a n d al c o h ol us e i n c hr o ni c p ai n p ati e nts.

H e n c e, dri n ki n g m oti v es a n d e x p e ct a n ci es mi g ht m o d er -

at e t h e p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol, a n d m or e r es e ar c h 

usi n g r a n d o mi z e d, pl a c e b o- c o ntr oll e d d esi g ns is n e e d e d t o 

f urt h er e x pl or e t his r el ati o ns hi p.

Al c o h olis m

T h e ass o ci ati o n b et w e e n al c o h olis m a n d t h e p ai n- d a m p e ni n g 

eff e ct of al c o h ol h as als o b e e n of i nt er est; h o w e v er, t h er e is 

t o  d at e  o nl y  o n e  e x p eri m e nt al  st u d y  t h at  i n v esti g at e d  t his 

t o pi c.  H er e,  i nt a k e  of  w hi s k e y  r e d u c e d  p ai n  e x p eri e n c e d 

d uri n g  a  c ol d  pr ess or  t est  i n  n o n a bst ai ni n g  al c o h oli cs  b ut 

n ot i n n o n al c o h oli cs. 2 4

E n h a n c e d s e nsiti vit y t o t h e eff e ct of al c o h ol o n p ai n p er -

c e pti o n i n al c o h oli cs mi g ht b e a c o ns e q u e n c e of al c o h olis m, 

b ut t h e s us c e pti bilit y t o t h e p ai n- all e vi ati n g eff e ct mi g ht b e 

a pr e dis p osi n g f a ct or f or al c o h olis m as w ell. A c c or di n gl y, 

St e w art et  al 2 7  s h o w e d t h at m e n b ei n g at a h ei g ht e n e d ris k 

f or al c o h olis m d u e t o a f a mil y hist or y of al c o h olis m r e p ort e d 

m or e p ai n a n d dis c o mf ort d uri n g el e ctri c s h o c ks, a n d t h at 

t his  “ h y p ers e nsiti vit y ”  w as  n or m ali z e d  b y  al c o h ol  i nt a k e. 

H o w e v er, t h es e fi n di n gs c o ul d n ot b e r e pli c at e d; i n f a ct, ot h er 

d at a s u g g est e d a n att e n u at e d r es p o ns e t o t h e p ai n- d a m p e ni n g 

eff e ct  of  al c o h ol  i n  i n di vi d u al s  wit h  a  f a mil y  hi st or y  of 

al c o h olis m. 1 9  T h e d at a of P erri n o et al 1 9  w er e r e a n al y z e d wit h 

r e g ar d t o n e ur oti cis m;1 8  t his a n al ysis s h o w e d t h at s u bj e cts 

wit h hi g h n e ur oti cis m s c or es a n d a p ositi v e f a mil y hist or y 

of al c o h olis m e x p eri e n c e d m or e p ai n r e d u cti o n aft er t h e l o w 

al c o h ol  d os e. T h us,  t h e  r ol e  of  f a mil y  hist or y  of  al c o h ol -

is m f or i n di vi d u al diff er e n c es i n p ai n- d a m p e ni n g eff e cts of 

al c o h ol is still f ar fr o m cl e ar, s o t his f a ct or s h o ul d b e t a k e n 

i nt o a c c o u nt i n f ut ur e st u di es.

Li mi t a ti o n s
I n or d er t o ass ess t h e eff e cts of al c o h ol o n p ai n, a m et a- a n al ysis 

of e x p eri m e nt al st u di es s h o ul d h a v e b e e n t h e m et h o d of c h oi c e. 

H o w e v er,  a s  o nl y  a  s m all  n u m b er  of  v er y  h et er o g e n e o u s 

i n v esti g ati o ns c o ul d b e i d e nti fi e d, d at a w er e o nl y s uf fi ci e nt f or 

a s yst e m ati c r e vi e w. A d diti o n all y, w e d o n ot h a v e a n y i nf or m a -

ti o n a b o ut a p ossi bl e p u bli c ati o n bi as, as u n p u blis h e d d at a i n 

t his fi el d ar e n ot a v ail a bl e o n r es p e cti v e st u d y r e gist ers ( e g, 

cli ni c altri alsr e gist er. e u). T h er e ar e als o s o m e i m p ort a nt li mit a -

ti o ns of t h e r e vi e w e d st u di es a n d s u g g esti o ns f or f ut ur e st u di es, 

w hi c h will b e a d dr ess e d i n t h e f oll o wi n g p ar a gr a p h.

Li mit ati o ns of r e vi e w e d st u di es  
a n d s u g g esti o ns f o r f ut u r e r es e a r c h
Ta k e n  t o g et h er,  t h e  14  st u di e s  i d e nti fi e d  f or  t hi s  r e vi e w 

 
J
o
ur

n
al 

of
 

P
ai

n 
R
es

e
ar

c
h 

d
o

w
nl

o
a
d
e
d 
fr

o
m 

ht
t
ps

:/
/

w
w

w.
d
ov

e
pr

es
s.

c
o

m/
 
by

 
1
4
1.

1
3.

1
5
0.

1
6
4 

o
n 

0
6-

M
ar

-
2
0
2
1

F
or

 
p
er

s
o
n
al 

us
e 

o
nl

y.

P o w er e d b y T C P D F ( w w w.t c p df. or g)

                               1 / 1

s u g g est  a  p ai n- d a m p e ni n g  eff e ct  of  al c o h ol  a d mi nistr ati o n 

www.dovepress.com
www.dovepress.com
www.dovepress.com


J o u r n al of P ai n R es e a r c h 2 0 1 5: 8s u b mi t y o u r m a n u s c ri p t | w w w. d o v e p r ess. c o m

D o v e p r e s s 

D o v e p r e s s

1 8 6

H o r n- H of m a n n et  al

o n e x p eri m e nt al p ai n. H o w e v er, s o m e of t h es e st u di es h a v e 

c o n si d er a bl e  m et h o d ol o gi c al  li mit ati o n s  ( e g,  i n s uf fi ci e nt 

bli n di n g a n d pl a c e b o c o ntr ol or i n a p pr o pri at e s a m pl e c h ar a c -

t eristi cs [ v er y s m all s a m pl es, o nl y o n e s e x]). I n a d diti o n, t h er e 

is o nl y v er y li mit e d i nf or m ati o n a b o ut p ossi bl e m e c h a nis ms 

of  a cti o n  ( e g,  c h a n g es  i n  m o o d)  a n d  m o d er ati n g  v ari a bl es 

( e g, s e x). Wit h r e g ar ds t o p ai n i n d u cti o n a n d m e as ur e m e nt, 

f ut ur e  st u di e s  mi g ht  b e n e fit  fr o m  u si n g  w ell- e st a bli s h e d 

sti m ul ati o n m et h o ds li k e c o nt a ct h e at. F urt h er m or e, eff e cts 

of al c o h ol o n e n d o g e n o us p ai n m o d ul ati o n ( c o n diti o n e d p ai n 

m o d ul ati o n, t e m p or al s u m m ati o n) s h o ul d b e i n v esti g at e d, as 

ass o ci ati o ns of t h es e m e as ur es wit h cli ni c al p ai n h a v e b e e n 

s h o w n. 5 7 – 6 1  I n t er ms of al c o h ol a d mi nistr ati o n, eff e cts of v ari a-

ti o ns i n a d mi nist er e d d os es a n d ti m e i nt er v als b et w e e n a d mi n-

istr ati o n a n d p ai n t esti n g s h o ul d b e t est e d s yst e m ati c all y.

C o n cl u si o n
O v er all, a p ai n- d a m p e ni n g eff e ct of al c o h ol is s u g g est e d, b ut 

t h e m e c h a nis ms of a cti o n a n d m o d er ati n g v ari a bl es ar e still 

u n cl e ar. I n a d diti o n, t h er e is t o d at e n o e x p eri m e nt al i n v esti -

g ati o n of al c o h ol eff e cts o n p ai n p er c e pti o n i n p ati e nts wit h 

c hr o ni c p ai n s y n dr o m es, d es pit e t h e w ell- d o c u m e nt e d us e of 

al c o h ol as s elf- m e di c ati o n i n t h es e p ati e nts. B ett er k n o wl e d g e 

of t h e k e y m e c h a nis ms i n v ol v e d i n p ai n- d a m p e ni n g eff e cts of 

al c o h ol mi g ht pr o vi d e a st arti n g p oi nt f or t h e pr e v e nti o n of 

pr o bl e m ati c al c o h ol c o ns u m pti o n i n c hr o ni c p ai n.  Pri m aril y, 

f urt h er e x p eri m e nt al r es e ar c h c o n c er n e d wit h al c o h ol eff e cts 

o n p ai n i n i n di vi d u als s uff eri n g fr o m c hr o ni c p ai n is ess e n -

ti all y n e e d e d.
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