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·循证医学·

经皮神经电刺激疗法对膝关节骨性关节炎患者疼痛及
功能活动影响的meta分析*

伍丹丹1 卢新刚1 尹 露1 陈 霄1 严隽陶1，2

膝关节骨性关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是临床最

常见风湿类疾病，根据2010年的研究调查显示，膝关节骨性

关节炎在全球的患病率为 3.8%[1]。膝关节骨性关节炎最突

出的症状是疼痛，其次是身体功能的丧失和肌肉无力，可引

起关节及周围区域的退行性变化，严重影响患者的生存质

量[2]。目前临床治疗膝关节骨性关节炎方法包括口服非甾体

抗炎药、膝关节置换术、关节内药物注射、超声波、辅助器械

等。但是大多数治疗方法都存在长期或短期的并发症和不

良反应，特别在老年人群中[3]。经皮神经电刺激(transcutane-

ous electrical nerve stimulation，TENS）是一种非侵入式的

物理治疗方法，具备廉价、无创且易于使用的优点，适用于各

种疼痛的缓解，近年来被应用于KOA的治疗。迄今为止，国

内外已开展了多项临床随机对照试验（randomized con-

trolled trail，RCT），初步表明TENS可有效缓解KOA患者疼

痛症状，但是在改善膝关节功能方面却众说纷纭。Cherian[4]

的队列研究发现，使用TENS治疗3个月，在改善KOA疼痛、

功能和生存质量方面取得了令人鼓舞的效果，并可作为目前

非手术治疗KOA的一种辅助手段。而Adedoyin[5]和Palmer[6]

的研究却提出，TENS对改善KOA活动功能并没有提供额外

的益处。最新的meta分析[7]支持了TENS治疗KOA患者疼痛
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的有效性，但是由于文献质量差及统计学能力不足，并没有评

估这种治疗方式对关节功能的影响。因此本文采用循证医学

的方法，收集分析TENS干预KOA的RCT数据，多角度全方

位地评估TENS的干预疗效，以期为TENS的临床应用提供更

客观、可靠的研究证据。

1 资料与方法

1.1 文献检索

计算机检索 Pubmed、Embase、Cochrane Library、Web

of Science、中国知网和万方数据库关于经皮神经电刺激疗

法治疗膝关节骨性关节炎的文献，检索范围为已公开发表或

未发表的临床研究，检索年限均为建库至 2020年 3月，文献

语言无限制，必要时对参考文献进行追踪检索。英文检索词

包括“transcutaneous electrical nerve stimulation”、“TENS”、

“knee osteoarthritis”、“gonarthritis”、“random”和“controlled

trials”。中文检索词包括“经皮神经电刺激”、“膝关节骨性关

节炎”和“随机对照试验”。

1.2 文献纳入标准

①研究设计：临床RCT试验。②研究对象：参与者为原

发性 KOA 患者，诊断必须符合美国风湿病学会(American

college of rheumatology，ACR)分类标准[8—9]，对疾病的病程

和严重程度没有要求。③干预措施：实验组使用TENS或者

TENS为主要干预方式，高频大于50Hz(一般为80—110Hz），

低频为 2—4Hz[10—11]。对照组为空白、安慰剂、假刺激或者常

规治疗（包括锻炼、宣教、非甾体抗炎药、热敷等）之一。④结

局测量指标：视觉模拟评分（visual analogue scale，VAS)、西

安大略和麦克马斯特大学骨关节炎指数评分（the Western

Ontario and Mcmaster Universities Osteoarthritis Index，

WOMAC）、关节活动范围（range of motion，ROM）、起立-行

走测试（timed up &go test，TUG）。

1.3 文献排除标准

①非 RCT 试验。②综述、病例报道、信件以及会议记

录。③动物实验。④没有样本大小，原始数据不完整，无法

提取。⑤重复报告。

1.4 文献筛选与资料提取

采用双人平行录入法，两位研究人员根据上述纳入和排

除标准独自阅读文献题目和摘要，从而进一步判断其是否被

纳入，对存在分歧而不能确定的则通过讨论来确定。文献经

筛选录入后由原研究员独自对数据进行提取，内容包括：①
一般资料：第一作者、发表日期及国家；②各研究的设计分

组；③各研究纳入受试者的数量，年龄；④干预方法及结局指

标等。由第三位评价员对所提取的数据进行核实。

1.5 文献质量评价

在RevMan 5.3软件中，采用Cochrane系统评价手册设

立的评估标准对纳入文献进行方法学评价。评价内容包括

以下几个方面：①随机序列的产生；②分配隐藏；③实施偏

倚；④测量偏倚；⑤随访偏倚；⑥报告偏倚；⑦其他偏倚。两

位研究人员独立完成偏倚风险的评估，评估尺度为高风险偏

倚、低风险偏倚或者不明风险偏倚，评价结束后，双方交换并

比对评价结果，如遇分歧则由研究小组集体讨论解决。

1.6 统计学分析

应用RevMan5.3软件进行数据统计分析。输入数据时

采用双人核对以确保无误，连续型变量采用均数差（mean

difference，MD)及 95%可信区间（confidence interval，95%

CI）表示。纳入研究之间的异质性利用 I2统计量进行定量分

析，I2统计量越大表示异质性越大。当 I2<50%，采用固定效

应模型进行数据分析，反之采用随机效应模型。若纳入的文

献数量>10篇，使用漏斗图来评估发表偏倚。

2 结果

2.1 纳入研究的基本流程和纳入原始文献的基本信息

文献筛选流程见图1。根据检索策略，初步检索出文献

804篇，去除重复文献后剩余347篇，通过阅读下载文献的摘

要和标题后排除明显不合格文献 213篇，剩余 134篇文献阅

读全文以评估是否纳入。其中 19篇文献无法获得全文，非

RCT试验 71篇，9篇文献不符合纳入标准，11篇文献无主要

结局指标，4 篇文献无法提取数据，2 篇文献质量过低被排

除，最终剩余 18篇文献纳入meta分析。纳入文献的基本信

息见表1。

2.2 纳入文献的方法学质量评估

图1 文献筛选流程图

通过数据库检索获得
相关文献（n=799）

通过其他资源补充
获得相关文献（n=5）

去除重复文献后剩余（n=347）

剩余文献阅读全文来
评估是否纳入（n=134）

最终纳入meta分析的
文献（n=18）

阅读摘要和标题后排
除文献（n=213）

无法获得全文（n=19）
不是随机对照试验（n=71）
不符合纳入标准（n=9）
无主要结局指标（n=11）
数据无法提取（n=4）
文献质量过低（n=2）

→

↓ ↓

↓

↓

→
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如图2所示，在纳入的18篇文献中，10篇文献[6，12—20]通过

随机数字表或者计算机产生随机序列，被评定为“低风险”，2

篇 [21—22]由临床医师判断分组，被评定为“高风险”。8 篇文

献[6，13，15—16，18—20，23]提到了分配隐藏，其余不清楚。只有 4篇文

献[12，24—26]未提到对受试者及干预者实施盲法，18篇文献中，

有一半提到了对结果评价者施盲。有2篇文献[19，21]结果数据

不完整，被评定为“高风险”。有5篇文献[17—19，23，27]信息不充足

无法判定选择性结果报告结局。所有文献均未提到其他偏

倚的来源。

2.3 干预后即刻VAS评分

共纳入 4个RCT[16，19，22—23]，包括 135例患者（见图 3）。各

研究间异质性 I²=81%，随机效应模型meta分析显示：干预后

即刻，TENS 与对照组 KOA 患者 VAS 评分差值为：[MD=-

0.63，95%CI（-2.13，0.86）]，两组间差异无显著性意义（P=

0.41）。由于纳入研究间异质性过高，故根据TENS的干预频

率分为两个亚组进行分析（见图4），亚组分析结果显示：干预

后即刻，低频 TENS 与对照组 KOA 患者 VAS 评分差值为：

[MD=0.79，95%CI（0.62，0.96）]，两组间差异有显著性意义

表1 纳入文献的基本信息

纳入文献

Yurtkuran
1999
Vance
2012

Pietrosimone
2010

Pietrosimone
2009

Pietrosimone
2011

NG
2003

Mahamood
2017

Law
2004(1)

Law
2004(2)

Itoh
2008

Grimmer
1992

Cheing
2002

Atamaz
2012

Cetin
2008

Shimoura
2019
Inal
2016

Gschiel
2010

Palmer
2014

注：TENS：经皮神经电刺激⑴VAS评分；⑵WOMAC疼痛；⑶WOMAC僵硬；⑷WOMAC功能；⑸WOMAC总分；⑹起立-行走测试；⑺关节活动
度；⑻现有疼痛强度；⑼自主选择步行速度；⑽关节僵硬；⑾最大肌肉自发等长收缩；⑿中心活化率；⒀50m步行时间；⒁诺丁汉健康问卷；⒂数
字评定量表；⒃膝关节屈曲峰值；⒄其他。

国家

土耳其

美国

美国

美国

美国

中国

孟加拉

中国

中国

日本

澳大利
亚

中国

土耳其

土耳其

美国

土耳其

德国

英国

年龄(岁)

45—70

55±14.4（试验组）
57±10.9（对照组）

不详

56±10.1（试验组）
54±9.9（对照组）

不详

85.9±6.0（试验组）
85.0±6.9（对照组）

46.67±17.04

74.7±13.1（试验组）
7.9±11.2（对照组）
84.3±6.9（试验组)
83.2±5.4（对照组）

62—83

65.6±16.2（试验组)
68.4±11.3（对照组）
65.3±8.3（试验组)
64.1±6.1（对照组）
61.9±6.9（试验组)
60.7±6.5（对照组）
61.9±8.6（试验组)
61.1±8.3（对照组）

59.1±6.1（试验组)
57.9±5.1（对照组）
64.4±1.7（试验组)
64.6±1.9（对照组）
58.4±2.4（试验组)
57.7±3.5（对照组）
61.2±11.4（试验组)
60.9±10.8（对照组）

干预措施及病例数
试验组

TENS（n=25）

TENS（n=25）

TENS（n=12）

TENS（n=10）

TENS+锻炼
（n=12）

TENS（n=8）

TENS+常规
治疗（n=27）

TENS（n=22）

TENS（n=13）

TENS（n=6）

TENS（n=20）

TENS（n=16）

TENS（n=37）

TENS+锻炼+
热敷（n=20）

TENS（n=25）

TENS（n=30）

TENS（n=25）

TENS（n=73）

对照组
假刺激
（n=25）
假刺激
（n=25）
假刺激
（n=12）

空白（n=
12）

假刺激+
锻炼（n=

12）
宣教（n=

8）

常规治疗
（n=28）

假刺激
（n=17）
假刺激
（n=10）
空白（n=

6）
假刺激
（n=20）
假刺激
（n=16）
假刺激
（n=37）
锻炼+热
敷（n=20）

假刺激
（n=25）
假刺激
（n=30）
假刺激
（n=20）
假刺激
（n=74）

干预机器

不详

RehabilicareMaxima，
DJOInc，Vista，California

EMPI，Inc，St. PaulMN，
USA

BIOPACSystems，Inc，
Goleta，CA

EMPI，Inc，StPaulMN，USA

Model 120Z，ITO Co. Ltd.

不详

ITO，Tokyo，Model 120Z

TheHanAcupointNerveStimul
ation；China
model HV-F3000OMRON
Healthcare Co.Ltd，Japan
Medtronic，NeuromodSelectra

MAXIMAIII；StaodynInc，
LongmontCo，USA
Bio-stim SD-980

Enraf-NoniusBDelftech，park
39 2600AV，Delft，
TheNetherlands

HV-F710；
OmronHealthcareCo.Ltd.
GEM-STİM

Schwa-medico

ModelXLY1，TensCare

干预参数

4Hz

4Hz，100μs

150Hz，150μs，
60mA

150Hz，150μs

150Hz，150μs，
60mA

2Hz，200μs

100Hz

2—100Hz，
200—576μs
100Hz，200μs，
25—35mA
122Hz

80Hz，150μs

80Hz，140μs

80Hz，10—
30mA

60—100Hz，
60μs

1—250Hz，
60μs
4Hz

2~100Hz，50~
200μs
110Hz，50μs

干预时间

20min，每周5次，
共2周
40min

每次佩戴不少于
8h，每周3次，共4
周
45min

每次佩戴不少于
8h，每周3次，共4
周
20min，每周2次，
共4周

15min，每周3次，
共6周

40min，每周5天，
共2周
40min，共2周

15min，每周5次，
共10周
30min

60min，每周5次，
共4周
20min，每周5次，
共6个月
20min，每周3次，
共8周

不详

20min，每周5次，
共6周
30min，每天2次，
共3周
共6周

结局指标

⑻⑽⒀⒃⒄
⑴⑹⑻⒄

⑼⒃

⑴⑽⑾⑿
⑵⑶⑷⑸⑾

⑿
⑹⑺⒂

⑴⑺⑼

⑹⑺
⑴

⑴⑷
⑴⑺⑽⒄

⑴
⑴⑵⑷⒁⒄

⑴⒀⒄

⑴⑹⒄
⑴⑵⑶⑷⑸

⒄
⑸⒄

⑵⑶⑷⑸⒄
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（P<0.00001），高频TENS与对照组KOA患者VAS评分差值

为：[MD=-1.25，95%CI（-2.27，-0.23）]，两组间差异有显著性

意义（P=0.02），表明高频TENS能有效缓解KOA患者即刻疼

痛症状。

2.4 干预后2周VAS评分

共纳入4个RCT[12—13，19，25]，包括150例患者（见图5）。各研

究间异质性I²=65%，随机效应模型meta分析显示：干预后2周，

TENS与对照组KOA患者VAS评分差值为：[MD=-1.38，95%

CI（-2.16，-0.60）]，两组间差异有显著性意义（P=0.0005），表明

TENS能有效缓解KOA患者干预后2周疼痛症状。

2.5 干预后4周VAS评分

共纳入 3个RCT[12，25—26]，包括 99例患者（见图 6）。各研

究间异质性 I2=0%，固定效应模型 meta 分析显示：干预后 4

周，TENS与对照组KOA患者VAS评分差值为：[MD=-0.92，

95%CI（-1.76，-0.08）]，两组间差异有显著性意义（P=0.03），表

明TENS能有效缓解KOA患者干预后4周疼痛症状。

2.6 干预后6周VAS评分

共纳入 5 个 RCT[12—13，15，25，28]，包括 241 例患者（见图 7）。

各研究间异质性 I2=0%，固定效应模型meta分析显示：干预

后 6 周，TENS 与对照组 KOA 患者 VAS 评分差值为：[MD=

0.22，95% CI（0.03，0.41）]，两组间差异有显著性意义（P=

0.02），表明TENS不能缓解KOA患者干预后6周疼痛症状。

2.7 WOMAC功能评分

共纳入5个RCT[6，13，15，25，29]，包括317例患者（见图8）。各研

究间异质性 I2=0%，固定效应模型meta分析显示：TENS与对

照组KOA患者WOMAC功能评分差值为：[MD=-3.05，95%CI

（-3.22，-2.88）]，两组间差异有显著性意义（P<0.00001），表明

TENS能有效改善KOA患者下肢日常活动功能。

2.8 ROM

共纳入 4个RCT[12，20—22]，包括 150例患者(见图 9)。各研

究间异质性 I2=34%，固定效应模型meta分析显示：TENS与

对照组KOA患者下肢关节活动度差值为：[MD=2.12，95%CI

（-1.34，5.59）]，两组间差异无显著性意义（P=0.23），表明

TENS不能改善KOA患者关节活动范围。

2.9 TUG

共纳入4个RCT[16，20—21，24]，包括155例患者（见图10）。各

研究间异质性 I²=96%，随机效应模型meta分析显示：TENS

与对照组KOA患者起立-行走测试时间差值为：[MD=-0.99，

95%CI（-2.43，0.44）]，两组间差异无显著性意义（P=0.17）。

由于纳入研究间异质性过高，故进行敏感性分析寻找异质性

来源，在逐个剔除文献的过程中发现，当剔除Shimoura[24]这

篇文献后，异质性 I²降低至47%。通过查找全文分析发现，此

篇文献干预的时间不详，且未交代随机分组和盲法的具体方

案，因此结果需谨慎对待。敏感性分析后[MD=-3.09，95%CI

（-6.75，0.56）]，两组间差异依旧无显著性意义（P=0.10），表明

TENS不能改善KOA患者下肢步行能力。

3 讨论

TENS作为一种非手术的物理疗法，可有效缓解外周神

图2 纳入文献的偏倚风险图

（“+”表示低风险偏倚，“-”表示高风险偏倚，“？”表示不明风险偏倚）
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经的疼痛症状，近年来被广泛应用于

KOA的治疗，但是其确切疗效却未受到

全面分析。本文通过制定严格的纳入标

准和排除标准，共搜索了4个英文数据库

和 2 个中文数据库，最终纳入 18 篇符合

标准的临床RCT，以系统评价TENS治疗

KOA的临床疗效。

在临床中，疼痛往往是KOA患者最

主要的就诊原因 [30]，故本次 meta 分析将

VAS评分作为主要结局指标。森林图结

果显示：在干预后即刻，高频TENS有良

好的镇痛效果，而低频TENS并不能减轻

局部疼痛症状，这可能与不同频率TENS

的镇痛机制有关。TENS 通常设定两种

类型的刺激参数：①高频（80—110Hz）低

强度的“常规”TENS，这种类型的 TENS

可唤起人体舒适、不痛苦的刺痛感[10，31]；

②低频（2—4Hz）高强度的“针刺样”

TENS，这种类型的 TENS 可唤起人体可

容忍但痛苦的感觉[32]。尽管这两种类型

的TENS都使用相同的缩写标记，但是它

们对人体的神经系统有着截然不同的影

响。根据Melzack和Wall所描述的“门控

理论”[33]，高频“常规”TENS 可以刺激大

直径和初级感觉传入皮肤纤维，如A-β纤

维，从而激活脊髓背角抑制性中间神经

元，阻止疼痛向更高一级的中枢传导，并

有可能涉及中枢神经系统释放阿片 δ、K

类物质以及神经递质5-羟色胺[34—36]，而低

频“针刺样”TENS 则激活小直径的伤害

性纤维，如 A-δ和 C 纤维 [14]，并且可能更

多地与弥漫性伤害抑制有关，来自外界

强烈的有害输入信号会导致导水管周围

灰质和和延髓头腹侧内源性阿片的释

放，从而诱发下行抑制系统的激活[35，37]。

电脉冲的持续时间也被认为是

TENS 镇 痛 效 果 的 关 键 决 定 因 素 之

一[38]。本次meta分析结果显示，在TENS

干预后 2周、4周，KOA患者的疼痛症状

均显著改善。而当干预时间为 6 周时，

TENS无法继续发挥镇痛疗效，这可能是

由于皮肤的感觉纤维对同一参数的

TENS刺激产生了耐受性，因此激活程度

有所下降[39—40]。相关的动物实验也证实

图3 TENS组与对照组相比对干预后即刻VAS评分影响的森林图

图4 不同频率TENS组与对照组相比对干预后即刻VAS评分影响的森林图

图5 TENS组与对照组相比对干预后2周VAS评分影响的森林图

图6 TENS组与对照组相比对干预后4周VAS评分影响的森林图

图7 TENS组与对照组相比对干预后6周VAS评分影响的森林图

图8 TENS组与对照组相比对WOMAC功能评分影响的森林图
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了这一推断，并发现如果将TENS的脉冲振幅逐渐增强，可

有效降低大鼠的适应性和耐受性[41]。因此提示，在临床中使

用TENS进行长期镇痛治疗时，可根据患者的实际情况变频

调节相关的干预参数。

WOMAC功能量表主要评定KOA患者进行日常活动的

难度，包括上下楼梯、做家务等，本次meta分析森林图结果

显示，TENS可明显改善KOA患者日常活动功能，这可能与

TENS 增加了膝关节局部血液供应，减少关节周围肿胀有

关[22]。但是由于WOMAC评分量表记录时采用VAS尺度，并

且是主观式填答，可能会对评估结果产生一定影响，因此本

研究对膝关节功能方面的评价增加了两个客观测量指标，分

别是ROM和TUG。ROM主要测量关节在主动和被动过程

中的最大活动角度，对反映韧带及半月板功能有一定提示作

用。TUG是一种快速评定患者功能性步行能力的方法，其改

变可以明显体现出患者下肢运动功能的情况。本次meta分析

森林图结果显示，TENS组与对照组相比，关节活动度和步行

时间均有所变化，但是两组间差异无显著性意义。分析其原

因，可能因为在KOA发展过程中，患者的功能限制与半月板的

损伤程度有关，尤其到了病程晚期，骨性畸形和软组织增厚会

变得更加永久，因此改善其功能活动是一个漫长的过程[42]。

本研究存在一定的局限性。首先，本次meta分析纳入的

文献均为英文文献，尽管我们搜索了中文数据库，但是并没有

符合纳入标准的中文RCT。其次，由于meta分析是对多个

RCT研究结果进行汇总并二次分析，在试验设计、资料收集和

统计分析等过程中必然也存在某些偏倚。最后，由于每项研

究的样本量大小以及患者病情持续时间、随访时间等存在差

异，因此也会对最终分析结果的可靠性造成一定程度影响。

综上所述，本次meta分析证实了TENS在改善KOA疼

痛方面的有效性，且最佳干预时间为 4周，高频更适用于即

时止痛。同时提示该治疗方法可能对KOA患者功能活动的

改善有一定益处，但是尚需更多高质量、

大样本的临床RCT加以验证。
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