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·临床研究·

重复经颅磁刺激治疗幻肢痛的临床疗效研究

徐德毅1 周雪莹1 方 赫1 王黔艳1

摘要

目的：采用 fMRI中心理生理交互作用 (PPI) 分析与已知“疼痛矩阵”存在有效连接的大脑表层皮质部位并作为刺

激区，为重复经颅磁刺激（rTMS）治疗幻肢痛提供一种新的确立靶点的方法。

方法：24例上肢截肢患者随机分为试验组和对照组各12例。试验组行任务态 fMRI扫描，以前扣带回为感兴趣区进

行PPI分析，与之存在有效连接的区域中选表层皮质的脑区作为靶点进行 rTMS，对照组常规选取M1区。治疗前后

进行疼痛评估。

结果：PPI结果显示前扣带回与左侧中央后回、双侧岛叶呈正共变性，与左侧后扣带回、左侧背外侧前额叶(DLPFC)

呈负共变性。其中与DLPFC共变性最显著，试验组以此作为治疗靶点。两组治疗后疼痛评分均显著低于治疗前

（P<0.05）；治疗前两组评分无显著差异，治疗后试验组疼痛评分均显著低于对照组（P<0.05）。

结论：对与前扣带回（ACC）有显著共变性的DLPFC进行 rTMS治疗可显著缓解截肢后的幻肢痛，提示基于患者个

体的可塑性特征，针对性地对有关脑区进行靶向治疗可能达到更为显著的治疗效果。
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幻肢痛（phantom limb pain, PLP）指截肢患者经常或偶

尔感到被切除的肢体仍然存在，且伴有不同程度、不同性质

的疼痛[1—2]。可在截肢后立即发生，也可以在截肢后数年发

生。据报道，约50%—80%的截肢患者伴有不同程度的幻肢

痛[3]。该类疼痛是难以缓解和药物抵抗的持续疼痛，严重影

响患者的生活质量，一直是临床难以解决的难题[4]。近年来

神经科学的相关研究表明幻肢痛与“大脑皮质功能重塑”密

切相关，并且一些基于皮质功能重塑的康复治疗方法显示出

较好的临床疗效[5—7]。

目前，重复经颅磁刺激（repeatitive transcranial magnet-

ic stimulation, rTMS）已被广泛应用于神经病理性疼痛的治

疗，其刺激靶点一般选择初级运动皮质[8—9]。这种靶点选择

方法简单易行，但缺乏个体针对性，这可能也是 rTMS只对部

分患者有效或者疗效不持久、疼痛易反复的原因[10]。我们认

为，rTMS 干预的靶点，应该基于患者个体的可塑性特征之

上，唯有针对性地对有关脑区进行干预才能达到预期的治疗

效果。

既往许多神经功能影像研究一致地揭示了一组与感觉

和情绪相关的脑区作为疼痛感知的基质。这些区域包括前

扣带回、岛叶、次级躯体感觉皮质（S2）和丘脑，它们统称为

“疼痛矩阵”[11—12]。由于疼痛矩阵的脑区，除了感觉皮质外都

处于脑的深层位置，rTMS无法对这些深部区域产生直接有

效的刺激。而近年来有研究指出，对于与目标脑区存在有效

功能连接的部位进行间接刺激，也能产生相应的生理效应。

例如刺激与海马存在功能连接的皮质区，可产生与直接刺激

海马区域相似的增强联想记忆能力的效果[13]。基于以上，我

们采用功能磁共振中的心理生理交互作用(psychophysiolog-

ical interaction, PPI)分析模型来探寻大脑中与已知“疼痛矩

阵”存在有效连接的大脑表层皮质部位，以此作为刺激靶点，

运用 rTMS来治疗创伤性上肢截肢患者术后幻肢痛。本研究

旨在为 rTMS治疗幻肢痛提供一种新的确立靶点的方法，为

这类治疗干预提供更为坚实的理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：外伤后上肢截肢患者，近肩关节截肢；伴有幻

肢痛；基础疼痛视觉模拟评分（visual analogue scale，VAS）

3—10分；自愿接受4周治疗和检查；年龄>18岁。排除标准：

因非外伤原因截肢；截肢残肢端破溃感染；复杂区域疼痛综

合征患者；任何可能影响幻肢痛病程的疾病，如癌症、免疫性

疾病、需要透析治疗的肾功能不全等；因其他原因引起的疼

痛如糖尿病周围神经病变、颈椎病、腰椎病、神经根炎等；妊
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娠期妇女；影响患者对参与研究知情同意的神经精神疾病；

有 TMS 或磁共振禁忌，如植入心脏起搏器、颅内有植入金

属、有耳蜗植入物等；合并其它严重躯体疾病，研究者认为不

适合参加研究的；有出血倾向或正服用抗凝药。所有纳入患

者均获得了书面知情同意。该研究获得当地研究机构伦理

审查委员会的批准。

根据上述标准选取 2015年 7月—2017年 9月华中科技

大学同济医学院附属梨园医院康复科收治的因外伤上肢截

肢伴有幻肢痛患者 24例。其中男性 10例，女性 14例，发病

年龄 29—44岁。本研究采用随机对照研究设计，信封随机

法将纳入患者分为试验组和对照组，每组 12例。所有的患

者均为上肢近肩关节处截肢，其中对照组左侧上肢截 5例，

右侧上肢截肢 7例，TMS组左侧上肢截肢 4例，右侧上肢截

肢8例。各组在性别、年龄、病程、疼痛评分上无显著性差异

（P>0.05），具有可比性（表1）。

所有患者中，只有 2例有长期止痛药用药史，fMRI扫描

前12小时内停用了止痛药，以降低服药对于 fMRI结果的影

响，入组后仅有零星镇痛剂摄入。另有2例患者在入组前报

告有零星镇痛剂摄入，fMRI扫描前2周以及入组后均未使用

任何药物镇痛。

1.2 功能磁共振成像（fMRI）扫描

本研究的重点在于确定与已知“疼痛矩阵”存在有效连

接的大脑表层皮质脑区。截肢后刺激体表某些区域可能诱

发幻肢感，这些区域称之为触发区。任务态 fMRI施加刺激

于触发区诱发幻肢痛感，通过心理生理交互作用(psycho-

physiological interaction, PPI)可分析在幻肢痛状态下与“疼

痛基质”有交互效应的特定脑区。

首先进行各个患者幻肢痛体表触发区的确立。根据

Grüsser 等 [14]的研究方法，使用标准化程序在分布于身体的

57个标准部位使用机械性（棉签、针刺）刺激。刺激部位在面

部有 10个，上半身有 23个，下半身 24个。受试者须指出他

们感觉到的刺激部位，并描述感觉的质量和强度。对刺激诱

发幻肢感的区域记录为触发区。在触发区再用电刺激进行

测试是否会引起幻肢感，选择可以显著引起幻肢感的区域作

为任务态 fMRI刺激的区域。

采用美国GE MR750磁共振系统进行 fMRI扫描。用专

门的衬垫固定被试头部，防止患者无意识晃动，并提醒患者

在磁共振仪器内身体保持不动，从而减少头动对数据质量的

影响。扫描采用隔层扫描的单激发平面回波序列(echo pla-

nar imaging, EPI)，层 数 =43，FOV=220 × 220mm，TR=

2000ms，翻转角=90° ,扫描层厚=3.2mm，体素大小 3 × 3 ×

3mm3。在 fMRI扫描时在选定的触发区施加电刺激任务，刺

激电流为产生幻肢感电流最低阈值的两倍，使受试者感觉强

烈但不痛苦。

电刺激任务采用组块设计，在“刺激”和“静息”两种状态

下完成，即刺激—静息—刺激—静息—刺激—静息—刺激—

静息，每个状态 30s。最后使用快速扰相梯度回波脉冲序列

行横轴位全脑扫描。

1.3 fMRI数据预处理和PPI模型分析确定TMS治疗靶点

fMRI数据处理和分析采用Matlab环境下的SPM8软件

包(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)。所有左侧截肢患者 fM-

RI图像沿 y轴翻转。fMRI数据预处理过程包括：①剔除每

个患者前 10个时间点数据；②时间层校正；③头动校正；④
使用标准EPI模板进行空间标准化；⑤平滑（平滑核6mm）。

本研究感兴趣区选取前扣带回（anterior cingulate cor-

tex, ACC），既往研究显示在单侧上肢截肢患者中，幻肢痛相

关的疼痛网络变化主要发生在ACC[15]。选取左侧ACC为种

子区域使用PPI进行连接分析，见图1。PPI为心理效应回归

子与生理效应回归子的交互效应，即PPI=PSY main effect.

*PHY main effect。其中心理效应回归子为任务设计与血

流动力学函数HRF的卷积，生理效应回归子为指定感兴趣

区的时间序列。而后我们建立一个包含了这三种回归子的

第一层广义线性模型：①从ACC脑区提取的去卷积 bold信

号；②任务相关的激活；③前两者的交互效应。该交互效应

的个体统计检验将显示出一系列与ACC脑区功能共变的脑

区，即在幻肢痛的情况下，表现出与 ACC 有效连接性的脑

区。在第二层广义线性模型中，我们将在组水平定位出与

ACC存在有效连接的区域（随机效应，P<0.001，未校正）。最

后，我们将从这些候选区域挑选出处于大脑表层皮质的脑区

作为 rTMS干预的靶点。

1.4 治疗方法

患者坐位，采用 Maglite Compact 磁刺激器（日本光电

4000 型肌电诱发电位仪，线圈直径 12cm，峰值刺激强度

1.2T，脉冲时限 100μs），试验组对上述 PPI模型确定的靶点

脑区进行刺激。对照组选取常规治疗部位，对侧大脑皮质初

级运动皮质区(primary motor cortex area，M1)手代表区作

为靶刺激点。采用脑电图10/20系统电极帽辅助刺激部位的

定位。静息运动阈值（resting motor threshold, RMT）为 10

次中最少有5次能诱发50μV以上运动诱发电位的最小强度

（第一骨间背侧肌）。线圈与头皮相切，刺激强度为 90%

RMT，10Hz频率，每次治疗使用20个治疗序列，每个序列连

续刺激 5s，序列间隔 25s，每次治疗总量共计 1000次刺激脉

冲。疗程共 4周，每周治疗 5天。所有治疗均由同一名康复

表1 干预前受试者一般资料

组别

试验组
对照组

例数

12
12

年龄（岁）

34.58±6.40
35.67±4.54

性别
男
6
7

女
6
5

病程（年）

3.90±2.84
4.19±3.00

VAS评分

6.00±1.71
5.83±1.95
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感兴趣区 心理主效应
PSY Main Effect
（任务设计）

.*
生理效应回归子
PHY Main Effect

（感兴趣区的时间序列）

前扣带回

心理生理交互（PPI）=
PSY Main Effect.*PHY Main Effect

叠加：

图1 心理生理交互作用 ( PPI) 分析模型

治疗师进行，对治疗师未设盲，而所有被试不知分组。

1.5 疼痛评估

治疗前后采用基础疼痛视觉模拟评分(visual analogue

scale, VAS)和简化Mc-Gill疼痛问卷量表（SF-MPQ）进行疼

痛评估。VAS评分范围 0—10分。如以厘米为单位的视觉

描述，0cm表示无疼痛，10cm表示可能的最大疼痛。这种量

表已被广泛用于评估疼痛作为结果的研究中，并且其有效性

和可重复性已被证实[16]。SF-MPQ分为疼痛分级指数、视觉

模拟评分法评分和现时疼痛强度评分三部分。疼痛分级指

数分为感觉类和情感类两项，包括0分无痛、1分轻微疼痛、2

分中度疼痛、3分严重疼痛四个等级，总分为感觉类和情感类

得分的总分。评估均由一名不参与分组和治疗的专业人员

进行。

1.6 统计学分析

采用SPSS 22统计软件包进行统计分析。数据以均数±

标准差表示。治疗前基线数据计量资料采用独立样本 t检

验，计数资料采用χ2检验。两组患者治疗前后疼痛评分结果

比较采用配对 t检验，治疗后两组患者疼痛评分比较采用独

立样本 t检验。P<0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 PPI分析结果

本研究选取左侧前扣带回为种子区域，使用PPT进行连

接分析。结果发现其与左侧中央后回、双侧岛叶呈正共变

性，与左侧后扣带回、左侧背外侧前额叶呈负共变性（图2），

尤其与左侧背外侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex,

DLPFC）之间的负共变性最为显著，即 DLPFC 激活增强，

ACC激活减弱。根据PPI分析结果，本研究试验组选取左侧

背外侧前额叶进行高频 rTMS治疗。

2.2 疼痛评分

两组患者治疗前 SF-MPQ 分值比较无显著差异（P>

0.05）；治疗后试验组 SF- MPQ 评分显著低于对照组（P<

0.05）；治疗前后比较，两组治疗后疼痛评分均显著低于治疗

前（P<0.05）。见表2。

3 讨论

本研究结果显示治疗前通过PPI分析筛选靶点脑区，对

与 ACC 有显著共变性的 DLPFC 进行高频 rTMS（10Hz）治

疗，与常规运动皮质M1区刺激相比，可显著缓解截肢后的幻

图2 心理生理交互作用(PPI)分析结果

表2 两组患者简化Mc-Gill疼痛问卷量表（SF-MPQ）
评分结果 （x±s，分）

组别

试验组
对照组

P
T

①与治疗前相比，P<0.05；②与对照组相比，P<0.05。

例数

12
12

SF-MPQ评分
治疗前

33.50±6.95
32.50±6.90

0.727
-0.354

治疗后
19.25±7.02①②

25.67±4.83①

0.016
2.608

P

0.000
0.013

T

11.456
8.583
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肢痛，并且治疗中未发生严重的不良反应。本研究为 rTMS

治疗幻肢痛提供一种新的确立靶点的方法。

严重肢体创伤截肢后疼痛是失传入性神经病理性疼痛

的一种，表现为药物抵抗和难以缓解的疼痛，伴随或不伴随

幻肢痛。目前，皮质功能重塑是广为接受的幻肢痛病理机

制。截肢后由于失传入大脑发生可塑性变化。如截肢对侧

大脑皮质面部代表区扩大，深入到被截断的手的功能代表

区[17]。研究发现截肢后伴有幻肢痛的患者，大脑皮质存在明

显的功能重塑，而不伴有幻肢痛的截肢患者中，则未发现明

显的重塑[18]。TMS以不同频率的脉冲磁场对脑组织进行连

续作用，在脑内诱发出垂直于磁场的感应电流，促使神经细

胞去极化，并引起大脑功能暂时的兴奋或抑制（高频可提高

皮质兴奋性，低频可抑制皮质兴奋性），最终可引起长期的皮

质可塑性变化[19]。这种非侵入性神经调控技术为幻肢痛的

治疗提供了新的方式。既往研究中TMS治疗大多是对运动

皮质进行刺激。这种靶点选择方法简单易行，但同时缺乏个

体针对性，这可能也是 rTMS只对部分患者有效或者是疗效

不持久、疼痛易反复的原因[10]。我们认为，作为 rTMS干预的

靶点，应该基于患者个体的可塑性特征之上，唯有针对性地

对有关脑区干预或抑制才能达到预期的治疗效果。

既往研究一致地将一组与感觉和情绪相关的脑区包括

前扣带回、岛叶、次级躯体感觉皮质（S2）和丘脑，统称为“疼

痛矩阵”。本研究中感兴趣区选取的是“疼痛矩阵”中的前扣

带回。在单侧上肢截肢患者中，幻肢痛相关的疼痛网络变化

主要发生在前扣带回 [15]。本研究 PPI 结果显示 DLPFC 与

ACC存在最显著的负共变性连接关系，即DLPFC激活增强，

ACC激活减弱。既往研究一致认为高频 rTMS（>1Hz）作用

原理在于高频磁刺激可以提高大脑皮层的兴奋性[20—21]，本研

究采用 10Hz高频 rTMS对DLPFC进行靶向治疗，增强其兴

奋性，则可抑制ACC的兴奋性，达到缓解疼痛的效果。本研

究结果亦显示这种靶向磁刺激治疗也表现出较常规M1区刺

激更为显著的缓解疼痛的疗效。疼痛本身引起的感觉和情

绪变化都受认知功能的调节。神经功能影像学研究发现认

知功能对疼痛的调节牵涉到前额叶皮质的不同区域，尤其是

DLPFC。既往DLPFC的 rTMS治疗多用于抑郁和情绪障碍

疾病，表现出积极的治疗作用[22]。而DLPFC与疼痛环路的关

系早有研究。研究表明可能存在一个以DLPFC为核心的痛

觉—认知调节系统 [23]。DLPFC 可协调认知通路与“疼痛矩

阵”之间的相互作用，或通过痛觉下行抑制通路，直接发挥对

疼痛的促进或抑制作用[24—26]。它已被作为经颅电刺激/磁刺

激镇痛的一个新的研究靶点。有研究发现慢性腰背痛患者

的DLPFC灰质体积较正常人显著减少，而对DLPFC进行治

疗，慢性腰背痛可缓解，而DLPFC的灰质体积亦可有部分恢

复[27—28]。Borckardt JJ等研究发现对慢性神经病理性疼痛患

者进行左侧DLPFC高频 rTMS治疗3天，可有效地提高患者

的热痛阈和机械痛阈，提示DLPFC可能参与或影响镇痛神经

回路 [29]。DLPFC 在幻肢痛的 rTMS 治疗中也有应用研究。

Grammer等对一例右侧上肢截肢的幻肢痛患者进行初级感

觉皮质和DLPFC的 rTMS治疗，结果显示该患者VAS评分从

4分降到了1分，也支持 rTMS是治疗幻肢痛的有效方式[30]。

综上所述，本研究为 rTMS治疗幻肢痛提供一种新的确

立靶点的方法，结果证实对与ACC有显著共变性的DLPFC

进行 rTMS治疗与常规M1区刺激相比，可显著缓解截肢后

的幻肢痛，提示基于患者个体的可塑性特征之上，针对性地

对有关脑区进行靶向治疗可能达到更为显著的治疗效果。

本研究仍存在一些缺陷。由于截肢患者数量较少，纳入

标准中对于受试者的长期用药史、幻肢痛的治疗史以及截肢

时间未进行严格限定，虽然在研究过程中尽量减少药物的影

响，但是上述因素可能对结果科学性还产生一些影响。本研

究样本量也仍较小，需要更大样本、更严谨设计的临床研究

进一步验证。此外，DLPFC与幻肢痛这种失传入的神经病

理性疼痛的具体关系还有待进一步研究，有可能揭示出

DLPFC参与认知与疼痛调节的更多神经生物学机制。
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