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重复经颅磁刺激在神经病理性疼痛治疗中的临床应用进展

马淑敏1 倪家骧2,3

神经病理性疼痛（neuropathic pain, NP）是周围或中枢

神经系统原发和（或）继发性损害或短暂性功能紊乱引起的

疼痛[1]。NP每年的发病率为 0.82%[2]，常见类型有三叉神经

痛、幻肢痛、糖尿病性神经痛、疱疹后神经痛、脊髓空洞症、卒

中后疼痛等。疼痛可表现为烧灼样、针刺样、撕裂样、电击

样，有的表现为痛觉超敏和感觉异常，严重影响患者的健康

和生存质量，给家庭和社会带来沉重的负担。虽然药物治疗

和微创介入镇痛技术可以使大部分患者的疼痛得到有效控

制，但是对于难治性NP的治疗仍然是疼痛领域的棘手问题。

近年来，通过硬膜外植入电极刺激大脑初级运动皮质区（pri-

mary motor cortex, M1）的方法已被用来治疗各种疼痛综合

征，有效率可以达到50%—60%[3]，但是此项技术属有创性治

疗，且费用昂贵，临床应用受到限制。作为无创性刺激手段

的重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic stimula-

tion, rTMS）无疑是一种安全可靠的选择。自 2004年以来，

rTMS已用于治疗对药物不敏感的顽固性NP。大量研究报

道，rTMS能够有效治疗内脏痛[4]、癌痛[5]、偏头痛[6—7]、纤维肌

痛综合征[8]和复杂性区域疼痛综合征[9]，缓解患者的疼痛程

度，改善患者的生存质量。本文就 rTMS在慢性NP中的治

疗中的应用做一综述。

1 rTMS治疗NP的基础研究

1.1 rTMS治疗NP的解剖学基础

近二十年来，随着功能磁共振成像技术（function mag-

netic resonance imaging,fMRI）的发展和在疼痛领域中的应

用，疼痛的产生机制的研究也取得了重大突破。fMRI证实，

大脑内多个皮质结构参与疼痛的调控，包括前扣带回皮质、

丘脑、岛叶、额叶皮质、前运动皮质及初级运动皮质区[10]。rT-

MS可能通过改变大脑皮质的兴奋性产生镇痛效果。fMRI

显示，rTMS能够广泛兴奋大脑多个初级和次级运动区，包括

初级运动皮质区、背侧前皮质运动区、角回运动区、壳核和丘

脑。其中丘脑是最重要的疼痛整合中枢，是感觉信息传递到

皮质的主要中间结构，高级中枢对疼痛的调整也是通过丘脑

腹后外侧核与腹后内侧核之间的相互抑制完成的；rTMS还

可通过皮质-丘脑投射系统直接兴奋丘脑，从而抑制感觉信

息经脊髓丘脑通路的传递。Gustin SM等[11]研究证实 rTMS

刺激脊髓损伤患者的M1区后，丘脑和脊髓神经元的过度兴

奋得到抑制，疼痛得到有效缓解。

1.2 rTMS治疗NP的电生理学机制

rTMS治疗慢性疼痛的机制与改变大脑皮质的感觉阈值

有关。Summers等[12]分别采用 20Hz的高频刺激和 1Hz的低

频刺激健康志愿者的运动皮质区，发现在两种频率下测得的

冷感觉阈值均明显下降，由此Summers认为，rTMS可能是通

过改变感觉阈值来发挥镇痛作用。Johnson S 等 [13]在 Sum-

mers的研究基础上还发现，高频 rTMS刺激不但能改变健康

志愿者的感觉阈值，也能改变慢性疼痛患者的温度感觉阈

值，使慢性背痛患者对冷感觉敏感性下降，对热感觉的敏感

性升高。在这些研究中，阈值的变化也许是 rTMS刺激痛觉

通路的结果。

为了研究各种阈值的变化和疼痛缓解率之间的关系，

Lefaucheur等[14]对46例NP患者进行10Hz的阈下刺激，发现

rTMS降低疼痛区域的热感觉阈值，但是对机械刺激如触、压

觉没有影响。疼痛程度的缓解和 rTMS刺激后疼痛区域热感

觉阈值的改善直接相关。慢性NP中受继发性中枢敏化的影

响，温度感觉调节功能失调，而 rTMS刺激运动皮质区能够缓

解疼痛并改善相关的温度感觉调节功能。

为了进一步研究皮质兴奋性和疼痛缓解率的关系，de

Jesus DR 等 [15]则采用不同的刺激参数（包括不同的刺激频

率，不同的刺激次数及不同的刺激天数）来研究健康志愿者

皮质兴奋性的变化，结果表明仅仅高频刺激如 20Hz能够延

长皮质静息期，通过增加刺激天数也可产生这种变化。由此

认为 rTMS治疗的效果可以通过增加刺激的频率和刺激天

数，延长皮质静息期，从而达到镇痛的目的。

Hosomi K等[16]对21例难治性脑卒中后手痛患者和8位

健康志愿者给予 5Hz的 rTMS初级运动皮质区，观察皮质兴

奋性的变化和疼痛缓解的程度。结果其中8例患者 rTMS后

疼痛缓解30%，静息运动阈值升高，皮质内易化明显降低，其

它参数没有明显的变化。说明患侧皮质兴奋性的修复可能
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是 rTMS治疗中枢性脑卒中后手痛疼痛缓解的机制之一。

目前，大量的研究证明了 rTMS的作用机制是通过对神

经元去极化和超极化过程中诱导了长时程的兴奋和抑制，导

致了神经的兴奋性和突触连接的改变，以及继发的疼痛相关

的神经递质分泌的变化来实现的[17]，但是 rTMS潜在的作用

机制仍没有完全阐明。

2 rTMS治疗NP的临床研究

目前，rTMS治疗NP的刺激参数的选择没有统一标准，

最主要原因可能是 rTMS的刺激参数较多。rTMS的参数包

括刺激频率、强度、脉冲总数、刺激部位、刺激间歇及持续时

间、疗程等。不同的参数设置会产生不同的效果，通过抑制

或易化皮质的兴奋性使半球间抑制平衡正常化[18]，或通过对

脑血流、代谢，以及神经递质的影响来调节痛觉传导通路的

疼痛信号的传导。同时疾病的特征和镇痛的效果之间也存

在关系，目前研究显示 rTMS对三叉神经痛和外周神经痛有

较好治疗效果[19—21]，对难治性的老年患者、中枢痛、脊髓损伤

的患者效果差[22—23]。

在以前的研究基础上，Kedzior KK等[24]通过 rTMS刺激

大脑皮质左前额叶背外侧区可以产生镇痛效果，并对相关的

特征进行了meta分析，认为性别和刺激个数是两个相对独

立的因素，女性患者和刺激的个数少的患者的刺激治疗的效

果明显好。rTMS对NP的治疗效果主要和刺激的部位、刺激

的频率、刺激的持续时间有关。

2.1 刺激强度

Berger等[25]比较了采用低频1Hz的 rTMS，采用不同的运

动阈值（motor threshold, MT）下刺激强度（40% MT，80%

MT，100%MT）对健康人运动皮质兴奋性的影响，结果发现

40%MT的刺激可以明显地降低运动皮质的兴奋性，而100%

MT的刺激会提高兴奋性，80%MT的刺激对兴奋性的改变作

用不明显。提示 rTMS对皮质兴奋性的影响不仅与刺激频率

有关，也与刺激强度有关。

2.2 刺激部位

目前治疗三叉神经痛、疱疹后神经痛、脊髓空洞症、卒中

后疼痛常用的 rTMS刺激靶点为健侧的M1区，有效率约为

25%—45%。Hirayama A等[26]对20例NP患者采用磁刺激定

位导航系统引导，对脑不同功能分区进行 rTMS，结果50%的

患者刺激M1区取得明显的镇痛效果，能持续 3h，其他临近

M1区脑功能区刺激，没发现有镇痛效果。Fregni等[4]研究认

为治疗内脏性痛较为有效的目标靶点是次级感觉皮质区。

对于非典型的神经病理性疼痛如纤维肌痛综合征、复杂性区

域疼痛综合征，顽固性腹痛和丛集性头痛等刺激靶点也各不

相同，以上情况产生的原因可能是和疼痛产生的机制更加错

综复杂有关。

2.3 刺激频率

刺激频率是 rTMS最重要的刺激参数，rTMS的刺激频率不同

对大脑皮质兴奋性的影响不同。rTMS的刺激模式有两种，

通常认为高频（＞1Hz）刺激可以增强皮质兴奋性，而低频（≤
lHz）则抑制皮质兴奋性。为了更加深入地阐述这一问题，许

多学者采用不同的频率刺激大脑皮质来研究 rTMS对皮质兴

奋性的影响，希望获得最佳镇痛效果的刺激频率。首先

Migita[27]采用 0.2Hz 对 2 例中枢痛患者实施 rTMS，第 1 例患

者疼痛程度缓解了30%并持续1h，而第2例患者无效。在一

项对照的研究中，Lefaucheur[14]阐述了在M1区实施10Hz rT-

MS能够缓解神经病理性疼痛，而0.5Hz无效。Saitoh Y等[21]

研究发现 10Hz比 5Hz镇痛效果更好，而 1Hz不能提供有效

的镇痛效果。André-Obadia等[28]研究认为，高频刺激抑制疼

痛达 10%，低频刺激不但不缓解疼痛，还会使疼痛程度增加

2%，甚至达到27%。至于 rTMS不同频率对皮质兴奋性的作

用机制尚不明确，可能和高频和低频电刺激可以分别产生长

时程增强或长时程抑制效应有关。

然而上述研究均存在局限性，不能对皮质的兴奋程度进

行量化分析。新型的TMS仪器配有配套的脑电图系统，能

够通过 TMS 诱发电位的四项主要成分（P30，N45，P60 和

N100）进行分析，来研究频率和治疗效果间的相关性。Casu-

la EP等[29]对15个健康志愿者M1区实施1Hz的重复刺激，结

果证实 P60 和 N100 明显升高，P60 和 N100 被认为是γ-氨基

丁酸介导的抑制性突触后电位产生的，作为皮质抑制程度的

标志物，这项研究首次提供了量化的1Hz rTMS神经调节效

果，并和治疗效果存在相关性。

2.4 rTMS刺激后镇痛效果的维持时间

单次磁刺激后镇痛维持时间短暂，多为几个小时至 1

周，很难满足患者长时间的镇痛要求。Khedr等[30]研究认为

对于NP患者实施每日1次，连续5日的 rTMS可以使疼痛明

显缓解，镇痛效果维持 2 周。O'Connell NE[31]对 Khedr 报道

提出质疑，认为他这项研究在随机设计时存在高风险的偏

倚，Hosomi K等[16]采用随机、对照、双盲、交叉设计的方法研

究来自7个医疗中心的70例神经病理性疼痛患者，刺激频率

选择5Hz，治疗10天（每次500次/串），刺激M1区，结果发现

短期的镇痛评分明显降低，但是未发现累积效果。最近越来

越多的报道多集中在如何通过改变刺激参数达到产生长时

程镇痛效应的目的。

在评价 rTMS的镇痛效应时需注意，在刺激后，患者会引

起的舒适状态，例如放松、困倦、安慰剂因素会影响对刺激的

镇痛效果的判断，因此，不能以初次刺激后所产生的镇痛效

果作为评价镇痛效果的反映，一定要分析几天后累积的镇痛

效果 [32]。另外还有研究发现，磁刺激后镇痛效果会延迟出

现，存在镇痛效果的潜伏期。Lefaucheur[33]发现对M1区实施
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一系列的 rTMS 后，最大的镇痛效果出现在刺激后的 2—4

天，疼痛VAS开始维持至刺激后的1周。用第二信使的表达

和皮质环路的突触可塑性变化机制难以解释效果延迟出现

的原因，但是能够对刺激后镇痛效果维持一段时间进行合理

解释。

因为 rTMS治疗后镇痛效果维持时间短暂，缺乏累积的

效应，难以满足临床治疗的需要。如果有便携的装置，像硬

膜外运动皮质刺激一样，将可能实现一天内更多次的磁刺

激，达到长时间的镇痛效果。

3 rTMS的安全性

rTMS在治疗过程中的安全性一直受到人们的关注。因

为 rTMS可以改变大脑皮质的兴奋性，高频率治疗后可能诱

发癫痫。Lefaucheur JP等[34]通过几千例健康志愿者和患者

的大样本的研究，认为 rTMS虽然可能会降低癫痫的安全阈

值，但是发生癫痫的机会很小。rTMS也可引起局部不适和

轻微头痛，一般无需处理，停止刺激后头痛自然缓解。rTMS

对听力也会有一定影响，当电流通过线圈时，线圈的高速变

形使其发出短而尖的嗒嗒声，且刺激强度越大，鼓膜内声压

越高，听力损害越明显，如果磁刺激治疗时戴着耳机则不会

影响听力。

4 小结

目前，rTMS技术在慢性NP治疗方面应用日趋广泛，但

在具体刺激的部位和参数选择上仍存在争议，具体的作用机

制也有待进一步的探索和研究。
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间充质干细胞移植治疗骨骼肌损伤的研究进展*

刘晓光1 肖卫华1,2 赵淋淋1 田向阳1

骨骼肌损伤是运动医学领域最常见的损伤。但骨骼肌

具有较强的可塑性，当发生损伤时，它可快速地进行修复和

再生。骨骼肌的这种再生能力在很大程度上依赖于骨骼肌

中的一类前体细胞——肌卫星细胞（satellite cells, SC）。肌

卫星细胞存在于基底膜和肌细胞膜之间，骨骼肌损伤后，静

息态卫星细胞被激活，然后增殖、分化、融合成肌管从而完成

损伤修复[1—2]。但是骨骼肌中肌卫星细胞数量相对较少，只

占骨骼肌细胞数量的约1%—5%[3]。骨骼肌严重损伤后往往

募集不到足量的肌卫星细胞参与骨骼肌损伤修复，因此会形

成一些纤维化的瘢痕组织代替部分坏死肌纤维，同时伴随着

骨骼肌纤维数量减少和骨骼肌功能降低[4]。

骨骼肌损伤后的治疗措施一般包括：RICE（休息 rest，冷
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