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摘  要 

背景：全球有超过10亿人患有偏头痛。外部联合枕神经和三叉神经神经刺激设备(eCOT-NS)正在开发作为

偏头痛治疗手段。因此，我们进行了这项荟萃分析，以明确eCOT-NS设备的疗效和安全性。方法：两名研

究者系统地检索了MEDLINE、ClinicalTrials.gov、EMBASE和Cochrane临床试验中央注册(CENTRAL)，寻

找截至2024年10月25日已发表的相关文献。根据纳入标准筛选了符合条件的文章。采用风险比(RR)和
95%置信区间(CI)评估结果。结果：共筛选出来自MEDLINE (n = 27)、EMBASE (n = 150)、Cochrane临床

试验中央注册(CENTRAL) (n = 4)和ClinicalTrials.gov (n = 0)共181篇文章。eCOT-NS治疗组有16例
(20.8%)患者报告发生不良事件(AEs)，而安慰剂组有12例(13.8%)患者报告发生不良事件。eCOT-NS治疗

组与安慰剂组在1小时、2小时和24小时无痛患者比例上，与基线相比，均显示出显著差异(1小时：RR = 
2.94，P = 0.015；2小时：RR = 3.10，P < 0.001；24小时：RR = 1.82，P = 0.001)；对于基线时有中度至

重度偏头痛的患者，在1小时、2小时和24小时的无痛比例也有显著差异(1小时：RR = 3.45，P = 0.021；
2小时：RR = 4.51，P < 0.001；24小时：RR = 1.72，P = 0.011)。结论：我们的荟萃分析表明，eCOT-NS
设备对偏头痛患者具有良好的疗效和安全性。对于中度至重度偏头痛患者，治疗效果优于总体人群。 
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Abstract 
Background: Globally, more than 1 billion people are suffering from migraines. An external combined 
occipital and trigeminal neurostimulation (eCOT-NS) device is being developed as a treatment for mi-
graine. Therefore, we conducted this meta-analysis to clarify the effectiveness and safety of the eCOT-
NS device. Methods: Two investigators systematically searched the MEDLINE, Clinical Trials.gov, EM-
BASE, and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) for relevant articles pub-
lished up to October 25, 2024. Articles were included following the inclusion criteria. Risk ratios (RR) 
and 95% confidence intervals (CI) were used to evaluate the results. Results: A total of 181 articles 
from MEDLINE (n = 27), EMBASE (n = 150), the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL) (n = 4), and Clinical Trials.gov (n = 0) were identified. 16 (20.8%) patients at the eCOT-NS treat-
ment group and 12 (13.8%) patients at the sham group were reported to have AEs. A significant dif-
ference was found separately in the 1 h, 2 h, and 24 h pain-free subjects versus baseline between the 
eCOT-NS treatment group and the sham group (RR = 2.94, P = 0.015; RR = 3.10, P < 0.001; RR = 1.82, 
P = 0.001) and 1 h, 2 h, and 24 h in those with moderate to severe migraine at baseline (RR = 3.45, P = 
0.021; RR = 4.51, P < 0.001; RR = 1.72, P = 0.011). Conclusion: Our meta-analysis demonstrated that 
eCOT-NS device is of great effectiveness and safety for patients with migraine. And the treatment is 
better for patients with moderate to severe migraine than the overall population. 
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1. 引言 

偏头痛是一种常见的神经系统疾病，伴随神经兴奋性增加[1]。它具有高度的致残性，且具有遗传性，

位居全球致残原因的第二位[2] [3]，女性为第一位[4]。同时，偏头痛常常导致其他多种系统性疾病，如恶

心、呕吐、多尿、视力障碍等[5]，对人们的生活和工作造成巨大影响[6]。研究表明，偏头痛与血管疾病

有关[7]，这些血管疾病导致大脑细胞不稳定，触发周围的电活动，释放炎症因子，刺激胶质细胞和三叉

神经，最终引发偏头痛[8]。最近的研究还提出，偏头痛与遗传控制有关。偏头痛可能由于外部环境或自

身内环境的变化而突然发生[9]。常见的诱因包括：压力、月经前期、饮酒[10]、饮食[11]、失眠[12]等。

研究表明，酮饮食可以预防急性和慢性偏头痛[5]。因此，保持健康的生活方式，避免触发偏头痛的不良

因素，也是预防措施之一[13]。 
治疗偏头痛的常见方法可以分为药物治疗和非药物治疗。最常见的治疗方法是药物治疗，包括特

定的维甲酸和麦角胺，非特异性的阿司匹林[14]以及血管扩张剂，如 5-HT1D 激动剂[15]和新型药物如

CGRP 受体拮抗剂和 CGRP 抗体[16]。然而，由于偏头痛可能导致恶心和呕吐[17]，患者在服用口服药
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物时的依从性较差[18]。也有用于缓解偏头痛的鼻喷雾剂，但对于病程较长的患者，偏头痛更容易复

发[16]。 
此外，非药物治疗方法也被广泛应用，包括针灸、偏头痛手术和神经刺激。针灸治疗现已作为偏头

痛的辅助治疗方法[19]。有研究表明，针灸治疗偏头痛的效果优于口服药物，但相关研究较少，仍需进一

步研究[20]。尽管手术治疗的疗效可达 90%，但由于其有害性质和副作用，大多数患者不选择此类治疗

[21]。研究表明，偏头痛是由大脑皮层的兴奋性功能失调引起的，因此采用可调节和可逆的大脑刺激设备

来控制头痛[22]，包括非侵入性刺激和侵入性刺激，均取得了令人鼓舞的结果[23]。神经刺激理论是通过

门控理论向去神经或无传入神经的痛觉区域施加刺激，帮助重新编程大脑对疼痛的反应[24]。尽管过去的

研究已经证明 FDA 批准上市的神经刺激植入设备，如迷走神经刺激(VNS)、枕神经刺激(ONS)和蝶颚神

经节(SPG)刺激，在治疗难治性头痛方面具有有效性[25]，但侵入性刺激存在一些限制，如安全性低和不

便[26]。外部联合枕神经和三叉神经神经刺激(eCOT-NS)是一种非侵入性神经刺激方法，优于侵入性神经

刺激[27]和单独的枕神经刺激[28]。研究表明，在测量刺激时，枕神经和三叉神经的感觉异常区域较大。

因此，通过刺激三叉神经和枕神经，我们的设备激活了通向蓝斑和缝核的传入纤维，释放去痛物质，如

去甲肾上腺素和血清素，这对于有效地阻断疼痛的产生具有显著效果[28]。 
然而，eCOT-NS 刚刚出现，目前相关研究仍较为匮乏，因此我们开展了这项系统评价与荟萃分析，评

估 eCOT-NS 在偏头痛患者中的疗效和安全性。我们认为，本文的分析有助于加强对 eCOT-NS 技术的理解。 

2. 方法 

2.1. 研究方案 

本研究方案已在 INPLASY 网站注册，注册号为 2022110074。我们遵循了《系统评价与荟萃分析指

南》(PRISMA)进行研究。 

2.2. 检索策略 

两名研究者(LYT 和 ZYQ)系统地检索了 MEDLINE、ClinicalTrials.gov、EMBASE 和 Cochrane 临床

试验中央注册(CENTRAL)，查找截至 2024 年 10 月 25 日发表的相关文献，使用以下检索策略：“(“occipital” 
OR “occipitally” OR “occipitals”) AND (“trigeminal” OR “trigeminally”) AND (“neurostimulation” OR “neu-
rostimulations” OR “neurostimulator” OR “neurostimulators”) AND (“migraine” OR “migraine disorders” OR 
“disorders” OR “migraines” OR “migraineurs” OR “migrainous”)”。使用 Endnote X9 (Clarivate Analytics，
美国宾夕法尼亚州费城)软件对筛选出的文章进行重复项和无关文章的剔除。两名研究者独立检查每篇文

章，确保符合以下纳入标准。 

2.3. 纳入标准 

符合以下纳入标准的研究将被包括在内：(1) 患者：年龄大于 18 岁，患有偏头痛的患者。(2) 干预：

接受 eCOT-NS 治疗。(3) 比较：接受安慰剂(伪刺激)治疗。(4) 结局：主要疗效结局为治疗开始后 1 小

时、2 小时和 24 小时，基线无痛患者与无痛治疗组之间的对比；对于基线时有中度或重度疼痛的患者，

治疗后 1 小时、2 小时和 24 小时的无痛状态。次要疗效结局为基于视觉模拟量表(VAS)或 Likert 量表的

偏头痛强度变化。安全性结局包括不良事件(AEs)。(5) 研究类型：随机对照试验(RCT)。 

2.4. 排除标准 

符合以下标准的研究将被排除在外：(1) 患者：研究前 4 个月内接受过神经毒素或眶上神经或枕神经
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阻滞治疗；因药物滥用引起的头痛；有脑出血或脑梗塞病史；曾接受神经外科治疗；筛查前 1 个月内使

用过镇静药物如阿片类药物；头部有异物植入物(除牙科植入物外)；有癫痫病史；刺激电极区域有皮肤损

伤或炎症；有个性障碍或躯体化障碍；筛查前 3 个月内有脑部或面部外伤；在过去 3 个月内参加过临床

研究。(2) 研究类型：综述、病例报告、评论、信件或非随机化试验。 

2.5. 数据收集 

从纳入的研究中收集数据。在确定并提取合格文献后，两名研究者独立评估并提取相关数据。相关

数据包括第一作者、出版年份、研究设计、随访时间、纳入参与者的总人数、人口年龄、性别比例、治疗

开始后 1 小时、2 小时和 24 小时基线无痛患者的比例，基线时有中度或重度疼痛的患者在治疗后 1 小

时、2 小时和 24 小时的无痛状态，视觉模拟量表(VAS)、Likert 量表。无痛定义为从基线时的中度或重度

疼痛改善至无痛。标准疼痛类别基于 VAS 评分(7~10 为重度疼痛；4~6 为中度疼痛；2~3 为轻度疼痛；

0~1 为无痛)和 Likert 量表(3 为重度疼痛，2 为中度疼痛，1 为轻度疼痛，0 为无痛)。 

2.6. 偏倚风险评估 

两位作者(LYT 和 ZYQ)使用 Review Manager 5.4 软件(The Nordic Cochrane Center，丹麦哥本哈根)和
STATA 12.0 软件评估偏倚风险。按照 Cochrane 协作网络统一标准进行评估。随机对照试验中的偏倚风

险包括选择偏倚、执行偏倚、检测偏倚、流失偏倚、报告偏倚和其他潜在偏倚。偏倚风险被分为“低”、

“不明确”或“高”。还进行了敏感性测试，以进一步评估发表偏倚的风险。 

2.7. 统计分析 

首先，我们使用 I2值和 p 值来估计异质性。当 I2小于 30%时，表示低异质性；当 I2介于 30%和 50%
之间时，表示中度异质性；当 I2大于 50%时，表示高异质性。当 p 值小于 0.05 时，数据被认为存在显著

异质性。然后，我们使用 STATA 12.0 软件对两项随机对照研究的数据进行评估，并计算 95%置信区间

(CI)和风险比(RR)。根据基线特征和异质性检验的比较，选择固定效应模型进行分析。 

3. 结果 

3.1. 检索结果与研究特征 

共从 MEDLINE (27 篇)、EMBASE (150 篇)、Cochrane 临床试验中央注册(CENTRAL) (4 篇)和 Clini-
calTrials.gov (0 篇)中筛选出 181 篇文章。随后，删除了 20 篇重复记录。经过筛选，排除了 143 篇文章，

剩下 18 篇报告待检索。其中 1 篇报告未能检索到。最终，17 篇报告被评估为符合条件，其中包括 14 篇

综述、1 篇评论和 2 篇随机对照试验(RCT)。我们对 2 篇 RCT 进行了荟萃分析，共纳入了 164 名患者，

其中 eCOT-NS 治疗组 77 名，安慰剂治疗组 87 名。选择过程的详细信息见图 1。每项研究的基线特征列

在表 1 中。 

3.2. 结局分析 

我们评估了治疗后 1 小时、2 小时和 24 小时，治疗组无痛患者与基线相比的比例，以及基线时有重

度或中度疼痛的患者在治疗后 1 小时、2 小时和 24 小时的无痛率。在我们的研究中，在 1 小时(RR = 2.94, 
95% CI: 1.23~6.98, I2 = 25.4%, p = 0.015，图 2(A))、2 小时(RR = 3.10, 95% CI: 1.74~5.54, I2 = 5.5%, p < 
0.001，图 2(A))和 24 小时(RR = 1.82, 95% CI: 1.27~2.62, I2 = 0.0%, p = 0.001，图 2(A))治疗后无痛患者与

基线的比例，eCOT-NS 治疗组与安慰剂组之间存在显著差异。对于基线时有重度或中度疼痛的患者，
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eCOT-NS 治疗组与安慰剂组在 1 小时(RR = 3.45, 95% CI: 1.21~9.87, I2 = 0.0%, p = 0.021，图 2(B))、2 小

时(RR = 4.51, 95% CI: 2.13~9.57, I2 = 0.0%, p < 0.001，图 2(B))和 24 小时(RR = 1.72, 95% CI: 1.13-2.61, I2 
= 68.0%, p = 0.011，图 2(B))时的无痛率存在显著差异。 
 

 
Figure 1. Literature screening process diagram 
图 1. 文献筛选流程图 

 
Table 1. Characteristics of the included studies 
表 1. 纳入数据的特征 

作者

(年份) 杂志 研究设计 

人数 男性 年龄(岁) 基线头围(cm) 

实

验

组 

对

照

组 
实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 

Daniel 
(2022) 

Pain 
Ther 

前瞻性随机、

双盲、平行

组、安慰剂对

照试验 

27 28 5 
(18.5%) 

5 
(17.9%) 

29.2 ± 
8.6 

30.8 ± 
8.2 

55.4 ± 
2.1 

54.6 ± 
2.5 

Tepper 
(2022) 

Head-
ache 

前瞻性随机、

安慰剂对照、

双盲临床试验 
50 59 8 (16%) 11 

(19%) 
39.9 ± 
11.92 

40.7 ± 
13.05 

55.4 ± 
1.75 

55.5 ± 
1.94 

实验组为使用 eCOT-NS 设备进行外部联合枕神经和三叉神经神经刺激治疗组。  
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Figure 2. Meta-analysis of eCOT-NS treatment at 1 hour, 2 hours, and 24 hours post-treatment 
图 2. eCOT-NS 治疗后 1 小时、2 小时和 24 小时的 Meta 分析 

3.3. 安全性结局 

不良事件(AEs)见表 2。eCOT-NS 治疗组有 16 例(20.8%)患者报告出现 AEs，安慰剂组有 12 例(13.8%)
患者报告出现 AEs。然而，这些 AEs 并非严重或危及生命的。 
 
Table 2. Adverse events reported in included study 
表 2. 纳入研究中的不良事件 

Events Daniel et al., 2022 (n = 55) Tepper et al., 2022 (n = 109) 

Migraine/headache 2 1 

Unpleasant sensation during treatment - 1 

Scalp numbness sensation 2 1 

Pain - 1 

Tingling - 1 

Twitching - 1 

Skin irritation 1 - 

Nausea 1 - 

Itching scalp 1 - 

Other - 3 

Sham   

Unpleasant sensation during treatment - 1 

Skin redness - 1 

Photophobia - - 

Nausea 3 - 
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Continued 

Vomiting 2 - 

Tiredness 1 - 

Palpitation 1 - 

Pressure in the head 1 - 

Photophobia 1  

Other - 1 

3.4. 偏倚风险 

偏倚风险见图 3。两项 RCT 均为低选择偏倚、执行偏倚、检测偏倚、流失偏倚、报告偏倚及其他潜

在偏倚，表明我们的 RCT 质量较高。我们还进行了敏感性分析，以评估本荟萃分析中纳入的 RCT 的潜

在偏倚，结果表明这两项研究均为低发表偏倚风险。 
 

 
Figure 3. Risk of bias chart 
图 3. 偏倚风险图 

4. 讨论 

本研究旨在评估使用 eCOT-NS 设备的自我管理刺激方案是否能够安全、有效、快速地减轻偏头痛的

疼痛。使用 eCOT-NS 的治疗方法为偏头痛患者提供了显著的疗效，同时具有可接受的安全性。在我们的

研究中，治疗后 2 小时和 24 小时，eCOT-NS 治疗组与安慰剂组相比，治疗组无痛患者的比例有显著差

异。尽管在 1 小时后有明显的趋势，但未达到显著差异。对于基线时有重度或中度疼痛的患者，eCOT-
NS 治疗组与安慰剂组在治疗后 1 小时和 2 小时的无痛率之间存在显著差异。然而，可能由于样本量过

少，衡量标准不一致等多种原因，导致其高异质性，因此我们不能认为基线时有重度或中度疼痛的患者

在治疗后 24 小时的无痛率存在显著差异。最后，在整体疗效和基线时有中度至重度偏头痛的患者中，

eCOT-NS 治疗组与安慰剂组之间均存在显著差异。此外，eCOT-NS 设备安全性良好，eCOT-NS 治疗组
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有 20.8% (16/77)患者报告出现不良事件(AEs)，安慰剂组有 13.8% (12/87)患者报告出现不良事件。尽管

eCOT-NS 治疗组的患者报告的不良事件发生率略高于安慰剂组，但这些不良事件的性质大多是轻度的，

包括头痛、恶心呕吐、疲劳、头皮麻木、瘙痒和过敏反应等。更重要的是，所有不良事件均未达到严重程

度或危及生命的水平。 
这些结果表明，eCOT-NS 设备在疗效和安全性方面表现优异，与以往研究一致。使用 eCOT-NS 设备

取得的效果与口服曲普坦相当，治疗后 2 小时头痛解决率为 76%，而口服曲普坦的疗效报告头痛解决率为

42%至 76% [29]，并且没有曲普坦所引起的血管收缩。侵入性刺激方法则相对不那么吸引人，因为以往报

告中高并发率较为常见，这突显了该技术的局限性，以及 eCOT-NS 设备作为非侵入性类似治疗方法的优势

[30]。与非侵入性单通道 60 分钟三叉神经刺激治疗相比，eCOT-NS 设备在缓解偏头痛方面的临床效果明显

更好[31] [32]。Relivion in Migraine (RIME)试验的结果提出，在许多重要的临床终点上，如疼痛缓解和无偏

头痛自由等，eCOT-NS 设备可能比其他神经调节设备(如 nVNS、e-TNS 和 REN)效果更佳[33]。 
其潜在机制涉及三叉神经和枕神经的感觉(传入)神经之间的连接以及皮层丘脑网络中的神经连接变

化[34]。另一个机制是释放抗痛觉神经递质，如血清素(来自拉斐核)和去甲肾上腺素(来自蓝斑核)，这些

大脑区域与疼痛、焦虑和情绪的调节回路相关[35]。 
该设备具有多个优点。首先，它是非侵入性的，并且使用便捷。此外，该设备内置的远程监控系统

可以评估自我管理治疗的依从性和成功率。基于云技术的数字平台能够持续监测治疗参数并支持个性化

治疗。 
尽管该设备表现出很好的疗效，神经的非侵入性刺激仍然具有挑战性，这主要是因为电极与神经之

间的距离较远、毛发的存在增加了阻抗，以及电流可能引起邻近颈部肌肉的收缩，这可能导致患者的不

适[36]。此外，由于神经兴奋阈值的波动，左右神经分支可能不会被均等地刺激[37]。另外，有少数患者

抱怨佩戴非侵入性外周神经刺激(PNS)设备不舒适或疼痛。这些不良反应在三叉神经刺激中更为常见。阈

值差异和患者不适是 eCOT-NS 设备的主要局限性。 
本研究的局限性也存在。由于 eCOT-NS 设备是最近才发明的，并且由于疫情的影响，研究人员未能

招募到足够的受试者，样本量相对较小。此外，两项 RCT 研究中用于量化头痛的量表不同，因此我们无

法衡量头痛程度的变化。另一个不足之处是本研究主要评估了 eCOT-NS 设备在治疗偏头痛方面的短期疗

效，包括治疗后 1 小时、2 小时和 24 小时的效果。然而，确实存在一个局限性，即缺乏对 eCOT-NS 设

备长期疗效和安全性的评估。由于本研究的设计限制，我们未能进行长期随访来观察患者在较长时间(如
数周或数月)的治疗效果和设备的安全性。这是未来研究中需要重点关注的方向，因为短期疗效虽然能够

反映治疗的初步效果，但长期疗效和安全性对于设备的实际应用至关重要。 
在未来的研究中，评估 eCOT-NS 设备的长期疗效将有助于更全面地了解其在慢性偏头痛患者中的潜

在益处。此外，长期的安全性监测也是必要的，特别是在设备使用过程中可能出现的低频不良事件或长

期效果可能未在短期研究中充分体现。进一步的研究应考虑更长的随访期，例如 3 个月、6 个月或更长时

间，以便评估 eCOT-NS 设备对患者的持续影响，并确定其在长期治疗中的适用性。 
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