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神经调控技术在慢性疼痛中的应用进展*

张 也1 赵 丹2 刘 坤1 庞 博1 马燕红1，3

全球疾病负担调查显示，慢性疼痛患病率在11%—40%

之间，是全球范围内导致残疾的主要原因之一，也是社会的

主要经济负担，并且会影响预期寿命[1—2]。

慢性疼痛被定义为持续或复发超过3个月的疼痛，并伴

有严重的情绪困扰或功能障碍，是人们最常见的求医原

因[3]。慢性疼痛的机制复杂，目前认为，外周敏化、中枢敏化、

参与疼痛调控的下行疼痛抑制通路受损及神经免疫细胞异

常激活是慢性疼痛的主要原因[4—5]。另外，疼痛的生物心理

社会模型显示，除生物因素外，慢性疼痛也与心理和社会因

素密切相关。普遍认为，抑郁、焦虑等心理精神因素和不利

的社会条件等因素可能是慢性疼痛的结果，但鲜为人知的

是，这些因素也会使个体易患慢性疼痛并加重疼痛的程度，

形成恶性循环[6]。

近年来，神经调控技术发展迅速，在慢性疼痛治疗中应

用愈发广泛。国际神经调节协会（International Neuromodu-

lation Society，INS）将神经调控定义为通过将刺激物（例如

电刺激或化学制剂）靶向传递到体内特定神经部位来改变神

经活动，改善患者症状，提高生命质量的生物医学工程技

术[7]。慢性疼痛的神经调控已有几十年的历史，随着现代神

经科学技术的发展，神经调控的方式也日益多样，尽管不同

的神经调控方式起作用的机制有所不同，但它们存在着共同

的作用机制，即通过调节神经可塑性，使神经系统能够响应

刺激而发生功能和结构变化，如改变神经元兴奋性和突触可

塑性来缓解疼痛[8]。本文将对神经调控技术在慢性疼痛中的

应用进展进行综述。

1 神经调控的方式

神经调控技术包括侵入性和非侵入性两大类[9]。其中侵

入性神经调控技术主要通过将神经刺激器包括脉冲发生器

和电极通过侵入性的方式植入患者体内。脉冲发生器可按

照医生程控设置的参数产生电脉冲，而电极则将电脉冲传递

到靶点，从而调控神经系统活性，改善患者症状。常用的侵

入性神经调控技术包括脊髓刺激（spinal cord stimulation，

SCS）、深部大脑刺激（deep brain stimulation，DBS）、运动皮

层刺激（motor cortex stimulation，MCS）、周围神经刺激

（peripheral nerve stimulation，PNS）、背根神经节刺激（dor-

sal root ganglion stimulation，DRG-S）等[10]。非侵入性神经

调控技术则不涉及手术治疗，而是通过声、磁、电等刺激神经

组织来改善患者症状。常用的非侵入性神经调控技术包括

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

tion， rTMS）、经颅直流电刺激（transcranial direct current

stimulation，tDCS）、经颅聚焦超声（transcranial focused ul-

trasound，tFUS）及经皮神经电刺激（transcutaneous electri-

cal nerve stimulation，TENS）等 [11—13]。慢性疼痛的神经调

控靶点主要包括中枢神经（脑与脊髓）、外周神经及自主神经

系统[14]。本文将简述不同神经调控在慢性疼痛中的应用，展

望神经调控技术在慢性疼痛治疗中的发展前景。

2 侵入性神经调控技术

2.1 DBS

DBS是一种类似于心脏起搏器的装置，与细而柔韧的电

极导线一同安置在患者体内，刺激器埋植于患者胸部的皮

下，电极则通过立体定位方法埋置于脑内特定核团。DBS通

过植入的电极向大脑输送电流，电刺激会被精确地传送至脑

内的靶点核团，改变靶点核团兴奋性，以缓解患者疼痛症

状[15—16]。

DBS缓解慢性疼痛的概念在 1950年代首次被报道，第

一个证据来自于啮齿类动物模型。Olds等[17]的研究发现，在

自我刺激实验中，植入电极的大鼠强烈地寻求对隔膜区域的

刺激，推测电刺激隔膜区域可以产生愉悦感。Heath等[18]对

此类现象做出了如下假设：愉悦与疼痛是两种相反的感觉，

如果电刺激隔膜区域可以产生愉悦感，那么电刺激隔膜区也

可以缓解疼痛。Boccard等[19]进行了一项为期12年的单中心

前瞻性队列研究来评估DBS对慢性疼痛的长期疗效。该研

究对85例因各种不同原因如截肢、臂丛神经损伤、卒中等引

起疼痛的患者进行了DBS手术，并进行了平均 19.6个月的

随访。几乎70%的患者在手术后6个月保留了DBS，在这些

人中，66%获得了不同程度的疼痛缓解。在随访1年时，视觉
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模拟评分（visual analogue scale，VAS）结果显示，幻肢痛的

平均疼痛缓解率为38.7%，臂丛神经损伤相关的疼痛缓解率

为25.8%，卒中后疼痛缓解率为44.2%，脊柱源性疼痛缓解率

为 63%。此外，在一项对来自四个队列的 40例患者进行评

估的丛集性头痛荟萃分析中[20]发现，在平均44个月的随访期

间，丛集性头痛频率平均降低了 77%，总体反应率为 75%。

此外，在腹侧被盖区植入深部脑刺激电极可以有效改善慢性

丛集性头痛，并且头痛频率和严重程度的降低与焦虑的显著

降低相关[21]。然而，一项针对脑卒中后疼痛的DBS干预试验

并没有统计学差异[22]。

在过去几十年来，DBS一直被认为是治疗慢性疼痛的一

种选择。但由于缺乏高质量的证据以及其他危险性较低的

疗法的发展，接受 DBS 治疗的慢性疼痛患者数量逐渐下

降。目前，该疗法并未被美国食品药品监督管理局（food

and drug administration，FDA）批准用于慢性疼痛，因为临

床试验证明DBS对疼痛的治疗效果有限[23—24]。此外，欧洲神

经病学学会发现有关DBS的多个研究存在重大局限性，例

如回顾性数据收集、标准选择不当、缺乏对慢性疼痛的准确

诊断以及对不良事件报告不当等[25]。综上，DBS在慢性疼痛

神经调控中的临床应用仍需更多以明确诊断为重点的随机

双盲、安慰剂对照的高质量试验来证实其益处。

2.2 MCS

MCS 是 Tsubokawa 于 1991 年偶然发现的结果，即对运

动皮层进行适当的刺激可以减轻疼痛[26]。目前，MCS已被用

于治疗多种慢性疼痛，如幻肢痛、带状疱疹后遗神经痛、臂丛

神经损伤后疼痛、卒中后疼痛、瓦伦堡综合征、复杂区域疼痛

综合征（complex regional pain syndrome，CRPS）、多发性

硬化继发性疼痛等多种难治性疼痛综合征[27—28]。

MCS的镇痛机制目前仍未完全阐明。对患者和动物模

型的研究表明，MCS可能通过调节局部脑血流变化[29—30]以及

诱导内源性阿片类药物系统的激活来发挥镇痛作用[31]。此

外，MCS还可通过激活扣带回皮层和眶额皮层调节慢性疼

痛的情感成分使疼痛得到缓解[32]。Lefaucheur等[33]发表了第

一个 MCS 治疗顽固性周围神经性疼痛的随机交叉对照试

验，该研究对 13例因各种原因存在慢性疼痛的患者进行了

MCS手术。最终评估结果显示，VAS评分的平均疼痛缓解

率为 48%，而 60%的患者认为 MCS 疗效良好或令人满意。

Monsalve等[27]在系统评价中评估了MCS对面部慢性神经性

疼痛的疗效，共有 118例患者接受了MCS试验，100例患者

选择永久植入MCS，其中 84%的患者在研究结束时疼痛控

制良好。此外，也有研究结果显示 MCS 干预慢性疼痛无

效。在Radic等[34]的研究中，12例患有三种不同神经性疼痛

综合征的患者接受了MCS系统的植入，由于缺乏疗效，试验

提前终止。在这项随机交叉研究中，MCS没有改善上肢的

神经性疼痛。

目前，关于MCS调控慢性疼痛的研究大多数是回顾性

病例系列或小型前瞻性随机试验，而大型多中心随机对照试

验很少。和DBS一样，MCS还需要更大规模，更高质量的证

据来证明其在慢性疼痛中的疗效。

2.3 SCS

SCS是最常见的植入式神经调节疗法，是通过介入技术

将电极植入脊髓硬膜外腔，以脉冲电流刺激特定节段的脊髓

神经，在脊髓水平，将外周感觉神经传入的痛觉以一种可以

忍受的酥麻感替代，从而阻断痛觉上传到大脑中枢，有效缓

解不同原因引起的慢性疼痛[35]。

自1967年由Shealy[36]及其同事推出以来，SCS疗法已成

为治疗某些类型慢性疼痛的公认方法[37]。目前，美国FDA已

批准将SCS作为治疗躯干和四肢疼痛，包括背部手术失败综

合征（failed back surgery syndrome，FBSS）、腰椎神经根病

和CRPS等相关疼痛的辅助治疗手段[38]。研究表明，SCS在

减轻FBSS疼痛方面优于传统的医疗管理或再手术，可改善

2年以上的生活质量[39—40]。对于CRPS及周围神经病变引起

的慢性疼痛中，多项研究表明，SCS在减轻疼痛和改善生活

质量方面也优于传统医疗管理如物理治疗[41—42]。而一项纳

入了 15 项已发表的研究及 20 项正在进行的研究的综述认

为，SCS可能会在短期内使疼痛强度小幅降低，但目前尚不

清楚这种疼痛的缓解有多少是因为SCS本身，又有多少是由

于所谓的“安慰剂”效应[43]。

SCS的作用机制尚未完全了解，这在一定程度上阻碍了

SCS 临床应用的进一步的发展。大部分研究者认为，Mel-

zack和Wall于1965年提出了疼痛“门控理论”是SCS的理论

基础[44]，也有报道称SCS可通过调节中枢敏化和神经元过度

兴奋等机制缓解疼痛 [45—46]。另外，一项系统评价评估了在

SCS植入前进行心理筛查的益处。在多达 92%的纳入研究

中，发现一种或多种心理因素（即术前躯体化、抑郁、焦虑和

应对能力差）与不良治疗结果之间存在正相关关系 [47]。因

此，在实施SCS治疗时，除了要关注患者疼痛程度改变外，也

应及时对患者心理状态进行评估。

2.4 DRG-S

DRG-S疗法出现于 21世纪，是一项新兴的神经调控技

术。DRG是脊神经背根的膨胀结节，是痛觉信号处理的重

要部位，也是神经调控的重要靶点 [48—50]。尽管在解剖学上

DRG属于外周神经系统，但美国FDA并未将DRG-S归类于

PNS。与SCS相比，DRG-S具有多项优点，如靶向刺激部位

更为精准、体位变化对刺激效果影响更小等。DRG-S的作用

机制尚不明确，目前主要认为与伤害性感受器敏感性降低，

神经递质水平提高，离子通道恢复，神经元兴奋性降低以及

神经胶质细胞稳定，炎症因子释放减少等机制相关[51]。
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Deer 等 [52]进行了一项多中心、前瞻性、随机对照试验。

该研究对 152 例被诊断为下肢 CRPS 的患者，分别进行了

DRG-S 和传统 SCS 干预。结果显示，在术后 3 月和 12 月，

DRG-S组刺激疼痛缓解效果优于SCS组，且在生活质量、功

能状态和心理倾向的测量方面表现出更大的改善。此外，

DRG-S组体位变化对刺激效果影响更小。值得注意的是，

SCS组仅仅采用了基于感觉异常的刺激，而未进行位置适应

性刺激。另一项多中心前瞻性试验评估了DRG-S对继发于

FBSS的腰痛的疗效。该研究报告称，干预 12个月后，超过

一半的植入DRG-S的患者报告疼痛缓解了50%以上以及紧

张、抑郁、愤怒等情绪的持续改善。在成功的治疗组中，腰痛

的程度平均减轻>75%。但该研究样本量较小，仅纳入了 12

例受试者，且 25%的患者未能在 12个月内实现有意义的腰

痛缓解[53]。

目前，将 DRG-S 疗法应用于 CRPS 已获得美国 FDA 的

批准[54—55]。今后，DRG-S在肋间神经痛、带状疱疹后神经痛

等局限性疼痛中的应用效果还有待进一步的探索，以确认其

治疗的安全性和有效性[56]。

2.5 PNS

无线PNS设备由一个或多个可植入电极触点、一个微处

理器接收器和一个小型脉冲发生器组成，它们的总成本通常

低于SCS设备。PNS的历史要早于SCS和DBS。Melzack和

Wall在 1965年通过将电极插入自己的眶下孔，从而产生感

觉异常[57]来测试他们的疼痛门控理论。目前普遍认为PNS

的镇痛机制基于门控理论，即刺激大直径感觉纤维令其激活

会抑制小直径伤害性传入神经的激活，从而减少疼痛信号向

大脑的传输[44]。这种现象得到了最近一个以猫为动物模型

的研究的支持，该研究对猫的阴部神经或胫神经植入了

PNS，导致了位于骶 2脊髓的V-VII层的膀胱相关中间神经

元的抑制输入增加[58]。

PNS 在慢性疼痛中的应用目前已取得了较大的进步。

2017年，Colini Baldeschi等[59]发表了一系列包括CRPS在内

的周围神经损伤病例系列，应用PNS治疗 6个月时，平均疼

痛缓解率为61%，69%的患者疼痛缓解至少为50%。Gilmore

等[60—61]在2020年发表的一项高质量的随机对照研究表明，对

截肢后幻肢痛的患者植入PNS，刺激 8周后移除，发现在治

疗组中，67%的患者在术后 12个月时，疼痛缓解达到了 50%

以上，而安慰剂对照组的疼痛没有缓解，并且治疗组患者在

术后 12个月的抑郁评分仍比基线低 33%。该报告表明，60

天的PNS治疗可持续显著改善截肢后的慢性疼痛，功能及抑

郁状态。Gilmore等[62]最近还报道了一项使用PNS治疗腰痛

的研究，应用PNS刺激 30天后取出导线。受试者报告在试

验结束时平均疼痛强度和最严重疼痛强度均显著降低。在4

个月的随访期间，他们继续受益，平均疼痛强度和最严重疼

痛强度分别平均降低了84%和78%。在12个月的随访中，疼

痛强度降低了63%，残疾评分降低了32分[63]。

目前FDA批准的PNS适应证包括躯干或四肢的慢性顽

固性疼痛和手术后或创伤后的急性疼痛[64]。超适应证的使

用包括调节头痛、面部疼痛、骨盆和泌尿生殖器疼痛、胸壁疼

痛、幻肢疼痛以及背痛 [65—66]。尽管已经使用了 50 多年，但

PNS缺乏支持其使用的高质量文献，还需要进一步记录其有

效性和扩大其适应证，以便被更广泛地接受。

3 非侵入性神经调控技术

3.1 rTMS

rTMS是一种利用脉冲磁场作用于中枢神经系统（主要

是大脑），改变皮层神经细胞的膜电位，使之产生感应电流，

影响脑内代谢和神经电活动，从而引起一系列生理生化反应

的磁场刺激技术。rTMS的效果取决于刺激变量，最关键的

变量是线圈的类型和方向，刺激部位，刺激频率和次数 [67]。

rTMS长期镇痛效果归因于长期的突触可塑性，rTMS可在目

标区域如运动皮层（motor cortex， M1）诱导神经可塑

性[68—69]。此外，对背外侧前额叶皮层（dorsolateral prefrontal

cortex，DLPFC）进行 rTMS 刺激，不仅可起镇痛效果，还可

改善抑郁症状。抑郁和疼痛症状的基线呈正相关，抑郁症状

的改善也与疼痛的改善相关。因此，rTMS的镇痛效果与其

抗抑郁作用密不可分[70]。

欧洲专家委员会最近发布了 rTMS循证指南，该委员会

审查了几种慢性疾病的临床 rTMS研究。他们发现的证据表

明：①疼痛对侧的高频M1区 rTMS对慢性神经性疼痛明确

有效（A级推荐）；②左侧M1区或DLPFC的高频M1区 rTMS

对纤维肌痛很可能有效（B级推荐）；③疼痛对侧的高频M1

区 rTMS对CRPS可能有效（C级推荐）[71]。此外，欧洲神经病

学学会发布的慢性疼痛神经调节指南中，也将 rTMS刺激M1

区治疗神经性疼痛和纤维肌痛列为了弱推荐[72]。

在欧洲，TMS被批准用于慢性疼痛。而在美国，TMS被

FDA批准用于偏头痛，在疼痛管理中的应用被认为是研究性

的[14]。目前，rTMS由于缺乏选择刺激参数和目标刺激部位

的标准方法，因此最佳刺激方案尚未达成共识。

3.2 tDCS

tDCS通过电极将特定的低强度电流无痛地传输到头部

表面特定部位，调节神经元兴奋性阈值 [73]。与 rTMS 相比，

tDCS技术难度更低、费用更少，日常维护相对容易，但都需

要多次治疗产生累积效应。研究表明，连续 6周的 tDCS治

疗不仅可以减轻慢性腰痛患者的疼痛症状，还可以有效调节

疼痛相关的心理困扰如抑郁，从而改善生活质量 [74]。tDCS

对皮质兴奋性的影响是极性依赖性的，通常在阳极下方区域

起兴奋作用，在阴极下方区域起抑制作用[75—76]。
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最近由国际临床神经生理学联合会欧洲分会委托发布

的一套指南中指出[77]，左侧M1区阳极 tDCS治疗继发于脊髓

损伤的神经性疼痛可能是有效的（C级推荐）。此外，专家组

发现足够的证据支持左侧M1区阳极 tDCS对治疗纤维肌痛

很可能有效（B级推荐）。不难发现，同样的疼痛类型在 rT-

MS的指南中证据更加充分，推荐级别更高。此外，欧洲神经

病学学会发布的慢性疼痛神经调节指南中，仅将 tDCS刺激

M1区治疗纤维肌痛列为了弱推荐[72]。

tDCS在欧洲已被批准用于疼痛，在美国作为一种用于

疼痛的研究技术进行超适应症使用[78]。很少有研究将 rTMS

和 tDCS治疗效果与阳性对照进行比较，尽管个案报道证据

支持将两者作为多模式治疗方法的一部分[79]。

3.3 tFUS

tFUS作为一种非侵入性的神经调节技术可通过机械振

动刺激或抑制可兴奋组织，具有高空间分辨率和聚焦性，与

经典的无创脑刺激技术（如磁或电刺激）相比，能够刺激脑部

深层结构，诱导神经活动的变化。tFUS允许广泛的刺激参

数，这会导致不同的生物效应：低强度 tFUS可引起可逆的神

经活动，发挥促进或抑制神经的作用，而高强度 tFUS则可导

致不可逆的组织消融[80]。

高强度 tFUS被批准用于中枢神经系统水平的神经性疼

痛的丘脑切开术和外周水平的小关节骨关节炎的治

疗[81—82]。目前，欧洲已批准对慢性神经性疼痛患者在磁共振

成像引导下利用高强度 tFUS进行丘脑切除术[83]。而低强度

tFUS，则被推测可以通过不同的机制控制疼痛，例如通过增

加血脑屏障通透性来增加中枢神经系统内镇痛药物浓度、调

节与疼痛感知相关的基因的表达以及改善慢性疼痛患者的

抑郁等精神状态[84]。但目前尚无研究证实以上推测，低强度

tFUS在疼痛管理中的作用仅处于理论阶段[82]。

tFUS技术在疼痛管理领域正在开辟新局面，尤其是非

消融性的低强度 tFUS因其效应可逆而具有巨大研究潜力。

3.4 TENS

TENS是一种应用各种频率和强度的交流电来刺激周围

神经，以治疗疼痛的电疗方法[85]。TENS可能涉及门控理论

以及内源性的阿片系统两个主要的镇痛机制[86]。TENS兴起

于20世纪70年代，常作为辅助非药物治疗方法，被疼痛患者

广泛使用。然而半个世纪以来，关于TENS减轻疼痛的临床

疗效仍然不确定，长期以来一直存在争论。

Paley等[87]对169篇综述和49项荟萃分析进行综合评估

发现，在慢性肌肉骨骼疼痛和分娩疼痛中，TENS使用期间疼

痛强度较低，并且在TENS治疗期间发现手术后镇痛剂消耗

较少。因此建议考虑将 TENS 作为一种镇痛的治疗选择。

而 Gibson 等 [88]在对 Cochrane 图书馆中与 TENS 治疗慢性疼

痛有关的文章进行了综述，常规护理或TENS联合阳性治疗

与单独阳性治疗相比，无任何可靠的证据表明TENS是否有

益。多数比较了TENS与其他治疗方法的研究没有发现差

异或TENS的效果次于其他阳性对照治疗。

尽管基于方法学上有缺陷的研究表明，在短期内TENS

对疼痛可能仅具有较小的有益效果。但鉴于其非侵入性，可

考虑将其与药物或其他综合治疗同时使用，并且可能特别有

益于短暂的突发性疼痛。TENS目前已被美国FDA批准作

为疼痛管理的治疗之一[89]。

4 展望

慢性疼痛的经济成本是巨大的。神经调控技术作为慢

性疼痛的研究热点，在多项研究中被证实可有效缓解慢性疼

痛，改善生活质量。在不断深入的研究过程中，神经调控技

术无论是在调控工具的种类还是在刺激的方式上都取得了

飞跃式的进展，为慢性疼痛的临床治疗提供了更加丰富的干

预手段。然而由于缺乏高质量的研究，神经调控技术仍处于

瓶颈期，关于慢性疼痛的神经调控研究大多局限于生物医学

框架，心理社会因素对神经调控镇痛效果的影响尚未得到足

够的重视。如针对其疗效尤其是强大安慰剂效应的争议从

未停止。慢性疼痛的治疗中，安慰剂效应是普遍存在的，但

在神经调控中这种效应要比药物更高。出现这种现象主要

是因为患者对高度专业化技术的期望、反复就诊的经历、耐

心仔细的医患互动以及治疗时明显的感觉异常（例如麻木

感）。安慰剂效应不局限于心理层面，在生理层面，安慰剂效

应会引起一系列抑制疼痛的神经生理变化，例如交感神经系

统抑制、血清素激动以及大脑内多巴胺释放等。虽然随机对

照试验中的安慰剂效应偶尔会对实验结果产生较大影响，但

一般来说它们仅引起轻度至中度、但仍具有临床意义的变

化。有鉴于此，临床实践中应该摒弃历史上对安慰剂效应的

诋毁，考虑将其视为临床治疗中固有的有价值的组分，临床

医生应在合乎伦理的前提下及在生物心理社会模型的背景

下利用好安慰剂效应来帮助患者更大程度的减轻疼痛。

综上，慢性疼痛神经调控在未来的临床应用需要有高质

量研究来证明其有效性和安全性，同时需要更深入地了解潜

在的神经生理学机制以及神经生理学效应与功能结果之间

的关系。相信未来神经调控技术能为临床工作者提供更多

的治疗选择。
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