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摘  要 

目的：系统评价非侵入性脑刺激(NIBS)治疗神经病理性疼痛(NP)的有效性。方法：通过计算机检索

MEDLINE、Embase、PsycINFO、PEDro、Cochrane library等数据库，限定检索时间从数据库建立到

2022年3月。由2名独立研究者按照提前制定好的纳排标准进行文献筛选和数据提取，应用STATA软件

进行meta分析。结果：最终纳入13项随机对照研究，共计498名参与者。Meta分析结果显示：治疗结

束后，NIBS在改善NP患者疼痛评分方面要显著优于假刺激(SMD = −0.60; 95% CI: −1.00~−0.20; p = 
0.004)。对所有类型的NIBS进一步亚组分析发现，只有经颅直流电(SMD = −0.38; 95% CI: −0.71~−0.04; 
p = 0.030)和高频经颅磁刺激(SMD = −0.95; 95% CI: −1.85~−0.04; p = 0.040)对患者疼痛缓解有积极作

用。随访发现，NIBS对神经病理性疼痛患者疼痛的改善作用仍显著优于假刺激(SMD = −0.51; 95% CI: 
−0.79~−0.23; p = 0.000)，而进一步亚组分析发现仅高频经颅磁刺激可持续改善患者的疼痛(SMD = 
−0.54; 95% CI: −0.85~−0.24; p = 0.000)。结论：NIBS能够有效缓解神经病理性疼痛患者的疼痛程度。

但所纳入文献总体质量一般且样本量偏小，尚需要更高质量、大样本随机对照试验进一步验证。 
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Abstract 
Objective: To comprehensively evaluate the effectiveness of noninvasive brain stimulations on 
pain symptoms of patients with neuropathic pain. Methods: A literature retrieval was performed 
on MEDLINE, Embase, PsycINFO, PEDro, and Cochrane library from the establishment of the data-
bases to March 2022. Two independent researchers screened the articles and extracted data ac-
cording to the inclusion and exclusion criteria, STATA software was used for meta-analysis. Re-
sults: A total of thirteen trials comprising 498 participants met the inclusion criteria. The pooled 
analysis found a significant effect on the improvement of pain scores at post-treatment, favoring 
NIBS over sham stimulation (SMD = −0.60; 95% CI: −1.00 to −0.20; p = 0.004). Subgroup analysis 
showed that only transcranial direct current stimulation (tDCS) (SMD = −0.38; 95% CI: −0.71 to 
−0.04; p = 0.030) and high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation (H-rTMS) (SMD 
= −0.95; 95% CI: −1.85 to −0.04; p = 0.040) had positive effects on pain reduction among all types 
of NIBS. The favorable effects of NIBS remained significant at follow-up visit (SMD = −0.51; 95% CI: 
−0.79 to −0.23; p = 0.000), while only H-rTMS was found in subgroup analyses to significantly im-
prove pain scales of the patients (SMD = −0.54; 95% CI: −0.85 to −0.24; p = 0.000). Conclusions: 
This meta-analysis revealed the analgesic effect of NIBS on patients with NP, which needed to be 
further verified through conducting more high-quality RCTs with large sample. 
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1. 引言 

神经病理性疼痛(neuropathic pain, NP)是由于中枢或外周感觉神经系统损伤而引起的疼痛综合征[1]。
多种神经系统损伤/疾病可导致 NP，例如：中风、脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)、糖尿病神经病变、截

肢、多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)等。神经病理性疼痛在普通人群中的发病率约 3%~18% [2]，其

特征性临床表现包括痛觉过敏、自发性疼痛和触诱发痛等[3] [4]。NP 的持续存在不仅会对患者的日常活

动和生活质量产生负面影响[5]，还会导致患者出现精神障碍，如抑郁和焦虑[6]。 
药物干预是 NP 的首选治疗手段，如抗抑郁药、抗癫痫药等[7]，然而超过一半以上的 NP 患者服用

药物后疼痛并不能得到有效缓解[8]。而且，长期口服药物可能会导致嗜睡、便秘、药物滥用等不良反应

风险增加[9]。在这种情况下，包括重复经颅磁刺激(repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)、经

颅直流电刺激(transcranial direct current stimulation, tDCS)、颅电刺激(cranial electrotherapy stimulation, 
CES)在内的非侵入性脑刺激(noninvasive brain stimulation, NIBS)已被越来越多地应用于神经病理性疼痛

的治疗。 
有多篇系统综述评价了 NIBS 对神经病理性疼痛的治疗效果，但结论仍存在一定争议。一篇发表于
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2020 年的系统综述共纳入了 8 篇随机对照试验，其中有 6 篇研究认为 NIBS 可显著降低 NP 患者的疼痛

评分[10]。而 Yu 等人的 meta 分析结果显示，NIBS 并不能改善 SCI 患者出现的神经病理性疼痛症状[11]。
出现不一致结论的原因可能是由于所纳入文献之间较高的异质性，为了进一步探讨 NIBS 治疗神经病理

性疼痛的有效性，本研究按照 Cochrane 系统评价的方法，对符合纳入标准的随机对照研究进行数据提取

和 meta 分析，以期为 NIBS 在神经病理性疼痛的临床应用提供可靠依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献检索策略 

通过计算机检索 MEDLINE、Embase、PsycINFO、PEDro、Cochrane library 等数据库，限定检索时

间从数据库建立到 2022 年 3 月。具体检索策略如下： 
1# noninvasive brain stimulation OR NIBS 
2# repetitive transcranial magnetic stimulation OR rTMS OR transcranial direct current stimulation OR 

tDCS OR cranial electrotherapy stimulation OR CES 
3#neuropathic pain OR NP 
4#randomized controlled trail OR RCT 
5#1# AND 2# AND 3# AND4# 

2.2. 纳排标准 

纳入标准：1) 比较非侵入性脑刺激和假刺激的双盲或单盲随机对照试验；2) 必须明确界定所纳入的

患者存在神经病理性疼痛；3) 结局指标：患者疼痛评分变化。 
排除标准：1) 比较两种不同类型的非侵入性脑刺激；2) 未随机或没有设置对照组或安慰剂组。3)

报告细节不足，无法获取原始数据。 

2.3. 文献筛选与数据提取 

由 2 名研究者仔细审阅文献标题和摘要，以初步排除不相关的研究。然后对潜在文献进行全文阅读，

并按照已制定的纳排标准确定最终符合要求的文献。提取以下数据资料：第一作者、发表年份、研究设

计、样本量、参与者特征(如 NP 类型)、随访时间、NIBS 干预参数(频率、强度、疗程数和刺激电极的放

置)及治疗组和对照组患者疼痛评分改善情况(包括治疗结束即刻及最后一次随访时)。对存在分歧的文献，

可通过讨论或请求第 3 名研究者协助做出最终决定。 

2.4. 文献质量评价 

由 2 名研究者对最终纳入的文献使用“Cochrane 风险偏倚评估工具”进行独立质量评价[12]。评估

内容主要包括随机分配办法、分配隐藏方案、盲法、结果数据的完整性、选择性发表及其他偏倚，分别

按照评价标准划分为“低风险”、“不明确”和“高风险。如出现不同意见则请求第 3 名研究者协助讨

论解决。 

2.5. 统计学方法 

本研究使用 STATA12.0 软件对纳入数据进行统计分析。各个研究采用不同的疼痛评分量表，因此采

用标准化均数差(standardized mean difference, SMD)和 95%置信区间(confidence interval, CI)报告效应量。

根据 p 和 I2值判断纳入研究之间的异质性，若 p ≥ 0.1，I2 < 50%表明各研究间同质性良好，则选择固定效
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应模型[13]；若 p < 0.1，I2 > 50%表明各研究间存在异质性，则选择随机效应模型，并经一步则采用亚组

分析和敏感性分析寻找异质性来源[14]。所有 p 值均采用双侧检验计算，p < 0.05 认为差异具有统计学意

义。 

3. 结果 

3.1. 文献筛选结果 

经过数据库检索初步获取 425 篇文献，最终纳入 13 项符合排纳表标准的随机对照试验[15]-[27]，文

献筛选流程图如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Flow chart of literature screening 
图 1. 文献筛选流程图 

3.2. 纳入研究的基本特征 

表 1 总结了纳入研究的基本特征。纳入的 13 项 RCT 研究共有 489 名患者，其中大多数患有纤维肌

痛或脊髓损伤继发的神经病理性疼痛。患者的年龄从 32 岁到 85 岁不等，女性比例高于男性。 
纳入研究所应用的 NIBS 包括 rTMS (n = 8)，tDCS (n = 4)，和 CES (n = 1)。研究中应用的 rTMS 频率

包括 1 Hz、10 Hz 和 20 Hz，tDCS 的强度包括 1.4 mA 和 2 mA，CES 使用的强度为 100~500 uA。NIBS
的刺激部位包括初级运动皮质(M1)和背外侧前额叶皮质(DLPFC)。平均随访时间为 4.5 周(4~12 周)。 
 
Table 1. Characteristics of included studies 
表 1. 纳入研究的基本特征 

作者(年份) 研究设计 研究对象 刺激部位 NIBS 干预方法 结局指标 随访时间 

Francis O’neill 
et al. (2018) 

双盲随机对照研究； 
阳极 tDCS (n = 21) vs 
tDCS 假刺激(n = 23) 

N = 44 
年龄：未报道 
性别：14F/30M 

NP 类型：多发性硬化 

M1 区 
tDCS:1.4 mA; 

0.056 mA/cm2; 20 
min/day 

NRS 未报道 
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Continued 

Jamie Young et 
al. (2020) 

双盲随机对照研究； 
阳极 tDCS (n = 15) vs 
tDCS 假刺激(n = 15) 

N = 30 
年龄：49.87 (12.9) 
性别：12F/18M 

NP 类型：多发性硬化 

M1 区 
tDCS: 2 mA; 

0.057 mA/cm2; 20 
min/day 

VAS 未报道 

Chen-Guang 
Zhao et al. 

(2021) 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 19) vs 

rTMS 假刺激(n = 19) 

N = 38 
年龄：50.16 (11.34) 
性别：17F/19M 

NP 类型：卒中后 

M1 区 

rTMS: 10 Hz; 
80%~100% RMT; 

1500 
pulses/session 

NRS 未报道 

Albert Leung et 
al. (2017) 

 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 14) vs 

rTMS 假刺激(n = 15) 

N = 29 
年龄：34.1 (67.9) 
性别：6F/23M 

NP 类型：脑外伤后 

DLPFC 区 
rTMS: 10 Hz; 80% 

RMT; 2000 
pulses/session 

NRS 4 周 

E.M. Khedr et 
al. (2014) 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 15) vs 

rTMS 假刺激(n = 15) 

N = 30 
年龄：47.0 (9.2) 
性别：未报告 

NP 类型：肿瘤 

M1 区 

rTMS: 20 Hz; 80% 
RMT; 2000 

pulses/session; ITI 
= 30 s 

VAS 1 月 

Gabriel Tan et 
al. (2011) 

双盲随机对照研究； 
CES (n = 45) or CES

假刺激(n = 55) 

N = 100 
年龄：52.1 (10.5) 
性别：10F/90M 

NP 类型：脊髓损伤 

未报道 CES: 100 uA,  
1 hour/session BPI 未报道 

Asbjørn J et al. 
(2015) 

双盲随机对照研究； 
tDCS (n = 24) vs 

tDCS 假刺激(n = 24) 

N = 48 
年龄：49.04 (8.63) 
性别：45F/3M 

NP 类型：纤维肌痛 

M1 区 
tDCS: 2 mA; 

0.057 mA/cm2; 20 
min/day 

NRS 1 月 

AlaaMhalla et 
al. (2011) 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 20) vs 

rTMS 假刺激(n = 20) 

N = 40 
年龄：51.8 (11.6) 
性别：40F/0M 

NP 类型：纤维肌痛 

M1 区 

rTMS: 10 Hz; 80% 
RMT; 1500 

pulses/session; ITI 
= 50 s 

NRS 1 月 

Lee SJ et al. 
(2012) 

双盲随机对照研究； 
低频 rTMS (1 Hz) (n 
= 5) vs 高频 rTMS 
(10 Hz) (n = 5) vs 

TMS 假刺激(n = 5) 

N = 15 
年龄：51.3 (6.2) 
性别：15F/0M 

NP 类型：纤维肌痛 

DLPFC/M
1 区 

rTMS: (1) 1 Hz; 
110% RMT; 1600 
pulses/session; ITI 

= 60 s; 10 
sessions; (2) 10 
Hz; 80% RMT; 

2000 
pulses/session; ITI 
= 10 s; 10 sessions 

VAS 1 月 

İlker YAĞCI et 
al. (2014) 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 13) vs 

rTMS 假刺激(n = 12) 

N = 25 
年龄：45.25 (9.33) 
性别：25F/0M 

NP 类型：纤维肌痛 

M1 区 

rTMS: 1Hz; 90% 
RMT; 1200 

pulses/session; ITI 
= 40 s; 10 sessions 

VAS 3 月 

Samar S. 
Ayache et al. 

(2016) 

双盲随机对照研究； 
tDCS (n = 8) vs tDCS

假刺激(n = 8) 

N = 16 
年龄：48.9(10.0) 
性别：13F/3M 

NP 类型：多发性硬化 

DLPFC 区 

tDCS: 2 mA; 0.06 
mA/cm2; 20 
min/day; 3 

sessions 

VAS 未报道 
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Continued 

E. Baron Short 
et al. (2011) 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 10) vs 

rTMS 假刺激(n = 10) 

N = 20 
年龄：53.00 (13.53) 

性别：17F/3M 
NP 类型：纤维肌痛 

DLPFC 区 

rTMS: 10Hz; 
120% RMT; 4000 
pulses/session; ITI 
= 10 s; 10 sessions 

NRS 未报道 

Alejandra 
Malavera et al. 

(2016) 

双盲随机对照研究； 
rTMS (n = 27) vs 

rTMS 假刺激(n = 27) 

N = 54 
年龄：33.1 (6.6) 
性别：4F/50M 

NP 类型：残肢痛 

M1 区 

rTMS: 10Hz; 90% 
RMT; 1200 

pulses/session; ITI 
= 54 s; 10 sessions 

VAS 1 月 

RMT：静息运动阈值；ITI：治疗间期；M1：初级运动皮质；DLPFC：背外侧前额叶皮质；rTMS：重复经颅磁刺激；

tDCS：经颅直流电；CES：经颅电刺激；NRS：数字评分法；VAS：视觉模拟评分法；BPI：简易疼痛量表法。 

3.3. 文献质量评价 

纳入研究的偏倚风险评估结果如图 2 所示。大多数研究(10 篇)报告了随机序列生成方法，而其余研

究未描述。7 项研究提供了较为具体的分配和隐藏实施方法，而另外 6 项研究均未描述。几乎所有研究(12
篇)对研究者和受试人员实施了盲法，而只 1 项研究未设盲。在选择性报告方面，9 项研究存在不明确的

偏倚风险，而另外 4 项研究为低风险。所有纳入研究均完整报告了结局数据。 
 

 
Figure 2. Summary of risk of bias 
图 2. 纳入研究偏倚风险评估 
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3.4. Meta 分析结果 

由于所纳入的研究应用不同量表对患者疼痛症状进行评分，因此本研究采用标准化均数差(SMD)来
评估效应量大小。共有 11 项研究报告了 NIBS 治疗结束后 NP 患者疼痛改善情况，Meta 分析结果表明

NIBS 在缓解 NP 患者疼痛方面显著优于 NIBS 假刺激(SMD = −0.60；95% CI：−1.00~−0.20；p = 0.004；
图 3(A))。仅 7 项研究报告了 NIBS 对 NP 患者疼痛改善的长期影响，Meta 分析结果表明 NIBS 对改善疼

痛的持续作用要显著优于假刺激(SMD = −0.51；95% CI：−0.79~−0.23；p = 0.000；图 3(B))。 
 

 
Figure 3. Meta-analysis of pain improvement between NIBS versus control in patients 
with neuropathic pain at post-treatment (A) and at follow-up (B) 
图 3. NIBS 组与对照组疼痛改善情况的 meta 分析。A：治疗结束后；B：随访时 
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3.5. 亚组分析 

为进一步分析不同 NIBS 方案的治疗效果，我们进行了亚组分析。如图 4 所示，治疗结束后疼痛显

著减轻仅发生于接受 tDCS (SMD = −0.38；95% CI：−0.71~−0.04；p = 0.030；图 4(A))和 H-rTMS (SMD = 
−0.95；95% CI：−1.85~−0.04；p = 0.040；图 4(A))治疗的 NP 患者，而接受 L-rTMS (SMD = −0.55；95% CI：
−1.23~0.13；p = 0.111；图 4(A))和 CES (SMD = −0.05；95% CI：−0.35~0.05；p = 0.812；图 4(A))治疗患

者的疼痛症状未见显著缓解。在随访期间，仅发现 H-rTMS 能持续改善 NP 患者的疼痛症状(SMD = −0.54；
95% CI：−0.85~−0.24；p = 0.000；图 4(B))。 
 

 
Figure 4. Subgroup analyses of different types of NIBS for pain reduction at post-treatment (A) and at follow-up (B) 
图 4. 不同类型 NIBS 对患者疼痛改善情况的亚组分析，A：治疗结束后；B：随访时 
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4. 讨论 

为系统评价非侵入性脑刺激治疗神经性疼痛的有效性，本研究共纳入了 13 项随机对照试验。我们的

meta 分析发现，NIBS 在缓解患者疼痛方面显著优于假刺激。针对不同治疗方案进行亚组分析，结果显

示只有 tDCS 和 H-rTMS 具有显著效果。随访发现，NIBS 改善疼痛的持续作用也显著优于假刺激，进一

步亚组分析发现，只有 H-rTMS 可持续改善 NP 患者的疼痛评分。 
目前有多种 NIBS 技术应用于神经病理性疼痛的治疗，其中 rTMS 和 tDCS 是临床最常用的两种干预

手段，尽管它们的作用效果仍存在一定争议。既往的一篇 meta 分析结果显示 rTMS 和 tDCS 并不能显著

改善脊髓损伤患者出现的神经病理性疼痛症状[11]，但该研究不能确定 NIBS 对其他类型 NP 的镇痛效果。

本研究纳入了不同来源的 NP 患者(如中风、周围神经损伤、脊髓损伤)，数据分析结果表明 NIBS 在调节

NP 方面具有显著的效果。两项研究出现不一致结论的可能原因是不同类型的神经病理性疼痛对脑刺激呈

现不同的治疗反应[28]。 
NIBS 发挥镇痛作用的确切机制仍不明确，刺激频率被认为是影响 NIBS 治疗效果的重要因素。Saitoh

等人评估了不同频率的 rTMS 对 NP 的镇痛效果，结果发现 10 Hz 对患者疼痛改善作用显著优于 5 Hz，
而 1 Hz 无明显治疗作用[29]，其潜在机制可能与高频 rTMS 能够增强神经元放电效率从而减少疼痛信号

传入有关，而低频 rTMS 具有相反的效果。本研究也得出相一致的结论，只有高频 rTMS 能够改善 NP 患

者疼痛症状，而低频 rTMS 无显著镇痛作用。目前研究认为，神经病理性疼痛持续存在会引发皮质 GABA
能依赖性抑制——NMDA 能依赖性兴奋回路失调，这些皮质可塑性变化最终导致患者运动皮质内抑制发

生改变[30]，而高频 rTMS 可能是通过增强皮质网络兴奋性来逆转这一改变从而发挥缓解疼痛的作用[31]。 
本研究存在一定的局限性：1) 由于纳入的样本量总体偏小，缺乏大样本研究，影响结论的可靠性；

2) 部分数据无法获取只能通过计算得出，可能会对 meta 结果产生一定的影响；3) 大多数研究没有报告

疼痛的频率、持续时间和是否合并并发症等信息，无法进一步行亚组分析及敏感性分析。 
综上所述，非侵入性脑刺激能够缓解神经病理性疼痛患者的疼痛程度。但所纳入文献总体质量一般

且样本量偏小，尚需要更高质量、大样本随机对照试验进一步验证。 
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