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·临床研究·

重复经颅磁刺激对脊髓损伤后神经性疼痛及
大脑皮质兴奋性的影响*

琚 芬1 王冰水1，2，3 牟 翔1 袁 华1 赵晨光1

摘要

目的：观察重复经颅磁刺激（rTMS）对脊髓损伤后神经性疼痛（NP）的治疗效果及其对脊髓损伤后大脑皮质兴奋性

的影响。

方法：本研究选取在我科住院治疗的不完全性脊髓损伤后神经性疼痛患者共32例，用随机数字表法将32例患者分

为实验组和对照组，试验组（n=17）给予常规物理治疗及右侧大脑M1区 rTMS治疗，对照组（n=15）给予常规物理治

疗及右侧大脑M1区假刺激。两组治疗均为每天1次，每周6天，连续治疗4周。于治疗前、治疗4周后对两组患者

进行视觉模拟评分（VAS）测试，并对右侧大脑半球的静息运动阈值（RMT）、运动诱发电位（MEP）进行测试及分析。

结果：治疗4周后，试验组VAS评分降低，RMT波幅降低、MEP波幅增高，与对照组比较有显著性差异（P＜0.05）。

结论：rTMS能有效缓解脊髓损伤后神经性疼痛，其机制可能与大脑皮质兴奋性改变相关。
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Abstract
Objective: To observe the effect of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) on neuropathic pain

(NP) and cerebral cortex excitability of the patients with spinal cord injury.

Method: A total of 32 inpatients with incomplete spinal cord injury, undergoing conventional physical therapy,

were divided into two groups randomly. In experimental group, 17 patients received rTMS on right M1 region,

meanwhile sham stimulation was given to those in control group once a day, 6 days a week for 4 weeks. At

baseline and 4 weeks resting motor threshold (RMT) on the right side of the cerebral hemisphere and motor

evoked potential(MEP) amplitude were measured and the visual analogue scale (VAS) was evaluated.

Result: After 4 weeks treatment, the VAS score in the experimental group showed a obviously decreased (P＜

0.05). RMT appeared a lower threshold and MEP tended a much higher amplitude than those in the control

group (P＜0.05).

Conclusion: rTMS can effectively alleviate neuropathic pain of the patients with spinal cord injury. The possi-

ble mechanisms might be related to the changes of the cortical excitability.
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脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）是一种严重

的致残性损伤，约 81%的脊髓损伤患者可能出现神

经性疼痛（neuropathic pain, NP）[1]。神经性疼痛是

由外周神经或中枢神经损伤或功能异常引起的慢性

疼痛[2]，它严重影响患者的生存质量。据研究统计，大

约34%的患者出现损伤平面及以下的神经性疼痛[3]，

由此可见神经性疼痛在脊髓损伤后疼痛中占有较大

的比例。本研究旨在观察重复经颅磁刺激（repeti-

tive transcranial magnetic stimulation, rTMS）对脊

髓损伤后神经性疼痛的治疗效果，为临床诊疗工作

提供客观的依据，初步探讨其可能的机制。

1 对象与方法

1.1 研究对象

共选取2012年1月—2014年12月，在我科住院

治疗的不完全性脊髓损伤伴有神经性疼痛的患者共

32例。纳入标准：①初次发病；②病程≤6个月（球海

绵体反射均已出现，已渡过脊髓休克期）；③符合美

国脊柱脊髓损伤学会第4版（ASIA，2000年）脊髓损

伤诊断标准；④损伤平面：均为胸椎节段或腰椎节

段；⑤ASIA分级：C级；⑥有损伤平面或损伤平面以

下神经性疼痛；⑦同意签署知情同意书。

排除标准：①有严重心、脑、肺等重要脏器疾病

患者；②肿瘤或其他神经性病变；③有糖尿病周围神

经病变，颈椎病，腰椎病，神经根炎等引起疼痛的患

者；④有下肢骨折或下肢周围神经损伤患者。

采用随机数字表法将 32例患者随机分为试验

组和对照组。治疗前将两组患者在性别、年龄、病程

等方面数据进行统计学比较，组间差异均无显著性

意义（P＞0.05），具有可比性。见表1。

1.2 治疗方法

两组均给予常规物理治疗：①截瘫肢体综合训

练：以增强下肢残存肌力，提高转移能力为主，其中

5例患者给予站位训练，步行训练，共 40min，每日 1

次。②中频脉冲电治疗：双侧股四头肌及胫前肌，运

动处方，50cm2×2电极片，运动阈，20min，每日 1次；

③肢体加压：双下肢，40min，每日 1次；④电动起立

床训练：30°起，30min，每日 1次。以上治疗均为每

周6次，治疗4周。

试验组在常规物理治疗的基础上，加 rTMS 治

疗（武汉依瑞德公司生产，型号：CCY-Ⅰ）。治疗处

方：患者取仰卧位，采用圆形线圈，线圈对准右侧大

脑M1区，频率 10Hz，80%静息运动阈值，每个序列

15个脉冲，刺激 1.5s，序列间隔 3s，共 1400个脉冲，

共7min，每天1次，每周6天，连续治疗4周。治疗时

及治疗后观察患者有无不适反应。

对照组在常规物理治疗的基础上，给予假刺激，

将治疗线圈同样置于右侧大脑M1区，只给予相同

模式，相同音量的声音提示。

1.3 临床疗效评估方法

视觉模拟评分（visual analogue scale, VAS）：

在治疗前及治疗 4 周后对两组患者均进行 VAS 评

分。0—10分，根据疼痛程度划分。最低分：0分；最

高分：10分。其评分与疼痛程度成正比。

1.4 神经电生理检查

运 动 诱 发 电 位（motor evoked potential,

MEP）、静 息 运 动 阈 值（resting motor threshold,

RMT）：治疗前及治疗4周后分别对两组患者进行神

经电生理检查。以上指标均采用磁刺激仪（武汉依

瑞德公司生产，型号CCY-Ⅰ），采用圆形刺激线圈进

行测试。

MEP波幅：根据国际脑电图系统定位，在患者

右侧大脑M1区给予阈上强度的刺激，刺激强度以

左侧胫前肌出现收缩为准。受测试者仰卧位，记录

电极置于左侧胫前肌的肌腹表面，阳极置远端，阴阳

极距离为2cm，信号经肌电图仪放大并记录，重复测

多次，并以波幅最大、峰潜伏时最短，重复性好的电

位为准。

RMT：连续刺激过程中至少有50%的刺激诱发

出MEP波幅＞50μV所需的最小刺激强度。

1.5 统计学分析

本研究采用统计软件SPSS 16.0进行统计学分

析。计量资料用均数±标准差表示，两组组内各项

数据比较采用 t检验，两组组间各项数据比较采用

独立样本 t检验。

表1 两组患者一般资料比较 (x±s)

组别

对照组
试验组

例数

15
17

性别（例）
男
10
13

女
5
4

年龄
(岁)

38.5±7.9
39.1±8.5

病程
(月)

3.5±1.8
3.4±1.9

损伤平面（例）
T1—T12

8
7

L1—L5
7
10
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2 结果

2.1 治疗前后两组患者临床疗效比较

治疗前两组患者 VAS 评分组间差异无显著性

意义（P＞0.05）。治疗4周后，两组患者VAS评分与

治疗前比较均降低（P＜0.05），试验组患者治疗后

VAS评分与对照组相比明显降低，组间差异有显著

性意义（P＜0.05）。见表2。

2.2 治疗前后两组患者神经电生理检查指标比较

治疗前两组患者RMT、MEP波幅组间差异无显

著性意义（P＞0.05）。治疗 4 周后磁刺激组患者

RMT 较对照组降低，组间差异有显著性意义（P＜

0.05）；试验组患者MEP较对照组增高，组间差异有

显著性意义（P＜0.05）。见表2。

3 讨论

神经性疼痛是脊髓损伤后最常见的并发症之

一，常表现为剧烈的烧灼样疼痛、刺痛、冷痛、紧束感

等，并持续存在，给患者带来极大的痛苦，严重影响

生存质量。目前治疗神经性疼痛的方法较多，Tsub-

okawa等[4]率先报道了利用运动皮质电刺激（motor

cortex stimulation, MCS）治疗卒中后神经性疼痛，

并取得良好疗效。但MCS是一种有创、昂贵的治疗

手段，治疗效果也因人而异。1995年，Migita等[5]第

一次利用重复经颅磁刺激治疗神经性疼痛，结果显

示 TMS 使患者疼痛减轻，陆续有大量文献报道了

rTMS可以用于治疗不同原因引起的神经病理性疼

痛，开启了 rTMS治疗神经病理性疼痛的篇章。

虽然 rTMS被证实可以有效地缓解神经病理性

疼痛，但是对具体的治疗参数，例如治疗频率及部位

却众说纷纭。Leo等[6]研究发现高频 rTMS（10Hz或

者 20Hz）能有效缓解疼痛，低频 rTMS镇痛效果差，

因此多用高频 rTMS治疗疼痛。Borckardt等[7]关于

运动皮质 rTMS的随机对照研究发现，高频运动皮

质 rTMS 对慢性疼痛的疗效优于低频 rMCS。Hi-

rayama等[9]则更为精确地利用导航定位系统对大脑

M1区、初级感觉皮质、运动前区、辅助运动区进行

高频 rTMS治疗然后发现，只有刺激M1区时能有效

缓解疼痛。Pridmore等[10]研究显示，磁刺激使M1区

兴奋性改变，高频作用更为显著，最长能维持约

30min。国内陈富勇等[8]于运动皮质给予 10Hz的刺

激证实，rTMS 对部分慢性神经病理性疼痛安全有

效。本实验中采用了大脑M1区10Hz的高频刺激，

80%静息运动阈值，1400个脉冲，刺激1.5s，间隔3s，

共 7min，每天 1次，每周 6天。治疗 4周后发现试验

组与对照组相比较，其VAS评分、RMT、SICI明显降

低，MEP波幅明显增高。通过研究我们发现，高频

的重复经颅磁刺激对脊髓损伤后神经性疼痛有较好

的治疗效果。而给予大脑M1区刺激后，脊髓损伤

患者的皮质兴奋性均有所增高。由此我们推测，重

复经颅磁刺激能有效缓解脊髓损伤后神经性疼痛的

机制，可能与改变皮质兴奋性有关。

脊髓损伤后神经性疼痛的发生机制是一种经典

的假说，称为模式发生机制（pattern generating

mechanism）。它是指脊髓损伤后中枢下行抑制系

统的抑制作用减弱或丧失，脊髓神经元活性随之上

调，导致自发的和继发的神经元过度兴奋，对伤害与

非伤害性刺激的阈值降低、放电频率增加，从而产生

疼痛[11]。脊髓后角神经元及脊髓丘脑束兴奋性增高

这可能是发生中枢性疼痛的神经生理学基础。脊髓

损伤后，当外周的刺激不变时，中枢对疼痛的整合作

用增强，尤其是后角神经元兴奋性增高，其主要部位

是在脊髓丘脑束。脊髓、丘脑兴奋增高可能与

NMDA，GABA，阿片类受体有关[12]。脊髓损伤后可

能导致相应大脑皮质区域内神经元出现死亡或凋亡

现象。Lee等[13]研究T9水平大鼠脊髓损伤模型，发

现SCI可能导致大脑皮质神经元的死亡。脊髓损伤

后慢性神经性疼痛，会出现一定数量的皮质和皮质

下结构的重塑。虽然对脊髓损伤患者M1区不同区

域的重塑的了解并不多，但多数的研究表明经过 rT-

MS治疗，M1区增大并有所迁移[18—20]。虽然大脑不

同的区域参与形成不同类型的神经性疼痛，但目前

的治疗区域主要为M1区。M1区的刺激主要作用

表2 治疗前后两组患者各项指标比较 (x±s)

组别

对照组
治疗前
治疗后

试验组
治疗前
治疗后

与组内治疗前比较：①P＜0.05；与对照组治疗后比较：②P＜0.05

例数

15
15

17
17

VAS评分
(分)

6.83±0.55
5.18±0.78

6.90±0.70
3.52±0.71①②

MEP波幅
(mV)

1.75±0.42
1.81±0.49

1.60±0.41
2.14±0.54①②

RMT
(%)

57.3±7.4
57.1±6.6

56.6±16.2
51.8±7.3①②
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于丘脑核 [21]。通过刺激 M1 区使 GABA 的加强释

放，从而减轻痛觉过敏。Jung等[14]于健康人群的右

侧 M1 区，给予 10Hz rTMS，发现刺激侧 MEP 的波

幅明显提高，且在刺激后 2h效果仍存在，提示刺激

侧大脑皮质兴奋性升高。Tsubokawa等[4]通过动物

实验的研究发现，刺激感觉皮质能抑制丘脑兴奋性

的增高，而刺激运动皮质比刺激感觉皮质更为有

效。我们在研究中也发现，当给予皮质刺激后，脊髓

损伤后神经性疼痛患者的皮质兴奋性明显发生了改

变。由此我们推测，由于刺激运动皮质，提高运动皮

质的兴奋性，从而使皮质对丘脑的抑制作用加强，使

得疼痛中枢对疼痛的整合作用增强，减少了异常的

神经放电，使疼痛得以减轻。其机制可能是 rTMS

通过改变皮质内抑制性神经递质和兴奋性谷氨酸能

神经递质的平衡达到镇痛效应[15]。这些变化可能与

大脑可塑性有关[16]。

在建立纳入标准时，我们考虑到 ASIA 分级中

A、B级患者运动神经传导束严重受损，下肢运动功

能严重缺失，神经灵敏度低，因此选择ASIA分级C

级患者作为我们的纳入对象。在实验中我们还存在

很多不足，如样本量较局限，随访时间较短。虽对可

能的机制有所推测，但具体分子机制并未进行证

实。在以后的研究中，我们将针对皮质可塑性变化、

皮质抑制作用的机制，进行进一步的探讨。
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