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摘  要 

神经病理性疼痛(Neuropathic Pain, NP)是由躯体周围或中枢感觉神经系统损伤或疾病引起的慢性疼痛，

目前病理生理机制复杂，传统药物治疗效果有限且副作用多，脊髓电刺激(Spinal Cord Stimulation, SCS)
是一种神经调控技术，已成为治疗难治性神经痛的重要手段。本文系统综述了SCS的作用机制，包括传统脊

髓水平的局部调节和脊髓丘脑上行层面的调节机制。同时，本文阐述了不同电刺激参数对NP的作用，也探

讨了SCS技术的最新参数。本文旨在增加临床医生和研究者对于SCS治疗神经病理性疼痛的认识。 
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Abstract 
Neuropathic pain (NP) is a chronic pain condition characterized by a lesion or disease affecting the 
somatosensory nervous system, either peripherally or centrally. Its pathophysiology is complex, 
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and conventional pharmacological therapies often yield limited efficacy while carrying significant 
side-effect burdens. Spinal cord stimulation (SCS) has emerged as a pivotal neuromodulation tech-
nique for managing refractory neuropathic pain. This article provides a systematic review of the 
mechanisms underlying SCS efficacy, encompassing both traditional local modulatory processes at 
the spinal cord level and supraspinal regulatory mechanisms involving the spinothalamic pathways. 
Furthermore, it elaborates on the impact of different electrical stimulation parameters on NP out-
comes and discusses the latest advancements in SCS parameter configurations. This review aims to 
enhance the understanding of SCS among clinicians and researchers for the treatment of neuropathic 
pain. 
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1. 引言 

神经病理性疼痛作为一类由躯体感觉神经系统损伤或疾病引发的慢性疼痛，其病理机制复杂且治疗

困难，已成为临床与基础研究的重要挑战[1]。目前，尽管在分子、细胞及神经网络层面的研究取得了一

定进展，但其核心机制仍存在显著的知识空白[2]。目前大部分神经病理性疼痛患者采用口服药物治疗，

如抗抑郁药、加巴喷丁、5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂等，常被用于神经病理性疼痛。然而，这

些药物对疼痛的治疗效果有限，不仅可能无法充分缓解疼痛，而且可能带来显著的副作用[3]，长期用药

还可能产生耐受性和耐药性。因此，应用新的治疗方式尤为重要。然而神经病理性疼痛的机制复杂，包

括炎症、氧化应激、离子通道功能异常、表观遗传调控改变等多个层面，这些机制的差异使得患者对目

前治疗方式的疗效反应具有明显差异，脊髓电刺激是一种通过植入电极向脊髓发送电脉冲，以治疗慢性

神经病理性疼痛的神经调控技术，主要适用于对药物治疗、物理治疗、神经阻滞治疗反应不佳的顽固性

疼痛患者[4]，其作用机制复杂，涉及从脊髓节段到大脑皮层的多层次调节，对机制的理解有助于拓展脊

髓电刺激在临床中的应用。 

2. 脊髓电刺激的作用机制 

2.1. 脊髓电刺激(SCS)在脊髓水平的局部调节机制 

2.1.1. 门控理论 
门控理论是疼痛理论的基础理论，也是脊髓电刺激最经典的脊髓水平作用机制理论[5] [6]。门控理论

认为，脊髓背角存在可以控制疼痛传递的“闸门”，以调节疼痛信号的传递[7]。SCS 通过激活脊髓背柱

中粗大的 Aβ初级传入纤维，进而激活脊髓背角内的抑制性中间 GABA 能神经元，抑制负责传导伤害性

信息的 Aδ纤维和 C 纤维的信号传入，关闭疼痛传递的“闸门”[8] [9]，阻挡痛觉传递。门控理论也是传

统电刺激的主要理论基础[10]，在相应脊髓节段产生可覆盖疼痛区域的轻微麻刺感，以此达到疼痛的缓解，

目前已被广泛应用于复杂性区域疼痛综合症、背部手术失败综合症等疼痛疾病[11]。 

2.1.2. 脊髓层面的局部调节 
脊髓电刺激主要作用于脊髓背柱的初级传入纤维，通过脊髓背角抑制性中间神经元的激活而产生镇
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痛效果。机体在产生神经病理性疼痛时，脊髓背角抑制性中间神经元释放的抑制性神经递质 γ-氨基丁酸

(GABA)和甘氨酸释放减少，有研究表明 SCS 能增强 GABA 和甘氨酸能信号传递，从而抑制脊髓背角宽

动态神经元的释放[12]，来逆转神经递质的失衡。有两项基础研究[13] [14]表明，SCS 的抑制触诱发痛的

效果与 GABA 能机制有着直接关系。也有研究阐明了 SCS 诱导的脊髓 5-HT 释放通过特定的 5-HT 受体

亚型参与镇痛，连接了上行与下行抑制通路[15]。一项基础实验通过背角微透析 HPLC 法测定了对 SCCS
有反应的大鼠脊髓背角中乙酰胆碱的含量，发现 SCS 对疼痛相关行为的减弱作用与脊髓背角胆碱能系统

的激活有关[16]。因此，脊髓电刺激能显著增加包括 GABA、5-羟色胺和乙酰胆碱等抑制性神经递质[7]，
阻断疼痛信号的传递。 

2.1.3. 神经肽 
P 物质是一种痛觉传递神经肽，在神经病理性疼痛和心肌缺血等模型中，P 物质的增加与疼痛信号传

递密切相关。在慢性坐骨神经压迫模型(CCI)[17]和心肌缺血模型[18]中，SCS 均能抑制 P 物质的释放，这

种释放的抑制可能与瞬时受体电位香草酸亚型 1 (TRPV1)通道改变有关[19]。神经病理性疼痛大鼠模型中，

2 Hz 的 SCS 能显著增加脑脊液中甲硫氨酸脑啡肽的含量，不同频率的脊髓电刺激的镇痛效果可被不同阿

片受体拮抗剂所阻断[20]。临床研究中，慢性严重肢体缺血患者 SCS 治疗后，血浆中 β-内啡肽和甲硫氨

酸脑啡肽水平升高，且在关闭刺激器后仍能持续一段时间[21]。因此，内源性阿片肽可能是脊髓电刺激发

挥作用的另一关键。 

2.1.4. 抗炎与神经修护 
脊髓电刺激能够促进脊髓背角释放抑制性神经递质 GABA，GABA 不仅能直接抑制疼痛传递，也能

发挥抗炎作用。小胶质细胞和星形胶质细胞是疼痛发生的重要细胞类型，SCS 可激活下行抑制通路，然

后释放 5-羟色胺等神经递质，调节脊髓小胶质细胞和星形胶质细胞的活性，从而减少肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)、白介素-1β (IL-1β)等促炎细胞因子的产生[22] [23]，从而使疼痛和炎症的恶性循环被打破。因此，

SCS 能够下调脊髓中的促炎因子水平，同时上调抗炎因子的表达，从而减轻神经炎症反应[24] [25]。 

2.2. 脊髓丘脑上行层面调节机制 

2.2.1. 脊髓丘脑束(Spinothalamic Tract, STT) 
脊髓丘脑束是将伤害性信息从脊髓上传至丘脑的主要通路，也是痛觉传递的关键通路，脊髓丘脑束从

脊髓背角将痛觉、温度上传至丘脑，进而投射到大脑皮层产生痛觉感知[26]。有多项临床研究的功能影像学

研究显示：脊髓电刺激能增加丘脑血流[27] [28]，这表明了 SCS 可能通过减少从脊髓背角经 STT 上传至丘

脑的伤害性信号流，从而抑制大脑皮层的兴奋性。然而，不同的刺激模式对脊髓丘脑束的刺激通路不同，

爆发式(Burst SCS)被认为是同时激活外侧通路(l-STT)和内侧通路(m-STT)。其中，m-STT 是其关键靶点，该

通路负责将疼痛信息投射到与情感、注意力和动机相关的边缘系统脑区，如前扣带回皮层(ACC)、杏仁核和

脑岛。因此，Burst SCS 不仅能缓解疼痛强度，更有助于改善疼痛的认知和情感成分。而传统强直(Tonic) SCS
主要影响与疼痛感觉辨别(定位、强度)相关的 l-STT 通路，调控初级和次级体感皮层、岛叶等区域。 

2.2.2. 下行抑制系统的激活 
慢性疼痛被认为是抑制疼痛和促进疼痛通路之间的失衡，一项研究通过 SCS 治疗背部手术失败综合

症患者的脑电图并进行有效连通性分析，发现：在 θ波段，更多的信息从膝前扣带皮层(pgACC)发送到左

右体感皮层(SSC)；对于 α，信息从 pgACC 发送到背侧前扣带皮层(dACC)和 SSC，这与 SSC 中 θ-γ偶联

减少和 dACC 中 α-β偶联减少有关，这表明，成功的 SCS 治疗能够逆转大脑中疼痛输入与疼痛抑制之间

的失衡状态[26]。同时，脊髓电刺激后产生的信号可沿脊髓上传至脑干，激活脑干如中脑导水管周围灰质
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(PAG)、延髓头端腹内侧区(RVM)和蓝斑(LC)在内的关键疼痛控制中枢[29]-[31]，这些中枢可以增强下行

抑制系统，可以减少交感神经的异常输出，减轻疼痛反应。 

3. 不同电刺激参数对各通路的差异性影响与功能整合/临床应用 

Table 1. Comparison of parameters, targets, mechanistic hypotheses, clinical advantages, and evidence levels among different 
SCS paradigms 
表 1. 不同 SCS 模式的参数、靶点、机制假说、临床优势与证据等级比较 

模式 典型参数 主要靶点/ 
募集特征 机制假说 感觉 

异常 
临床优势/ 
适应证 证据等级与争议 

传统强直 SCS 
Tonic SCS 

约 30~80 Hz；
脉宽约

200~500 μs；
幅度通常低于

运动阈值并覆

盖疼痛区 

背柱 Aβ纤
维、背角抑

制性中间神

经元 

门控理论；

GABA/甘氨酸抑

制增强；下行抑

制系统参与 

常有，

且需覆

盖疼痛

区域 

FBSS/PSPS、
CRPS、部分

周围神经病

理性疼痛；

历史证据 
较多 

临床疗效证据较成

熟；机制证据多来

自动物和电生理研

究。争议：难解释

无感觉异常模式及

长期疗效衰减 

高频 10 kHz SCS 
High-frequency 
SCS 

10 kHz；短脉

宽；亚感知强

度 

可能减少同

步化 Aβ激
活；调节背

角神经元兴

奋性和上位

脑网络 

背角兴奋/抑制

平衡重塑；异常

放电去同步化；

皮层振荡调节；

是否传导阻滞仍

有争议 

通常无 

慢性腰背/腿
痛、痛性糖

尿病周围神

经病变；患

者舒适度 
较好 

RCT 证据较强

[39]；机制证据中等

偏弱。争议：机制

异质、设备特异性

和产业资助影响 

爆发式 SCS 
Burst SCS 

每簇 5 个脉

冲；簇内约

500 Hz；簇重

复约 40 Hz 

背角、背柱

核、丘脑–

皮层–边缘

系统 

时间编码改变；

调节疼痛感觉和

情绪–认知成

分；可能影响

ACC、岛叶、前

额叶等网络 

多为无

或较少 

不耐受感觉

异常、疼痛

情绪成分明

显者；慢性

躯干/肢体 
疼痛 

RCT 支持非劣/部分

优效[45]；脑网络证

据提示机制差异

[26]。争议：盲法和

主观结局影响较大 

ECAP 反馈闭环
SCS 
Closed-loop SCS 

实时记录

ECAP 并自动

调节输出；频

率可为传统范

围 

背柱纤维激

活剂量；反

馈控制系统 

通过 ECAP 维持

神经激活剂量稳

定，抵消体位和

阻抗变化导致的

过/欠刺激 

可有，

取决于

设定 

慢性背腿

痛；刺激稳

定性和个体

内剂量控制 

EVOKE RCT 及 36
个月结果支持优势

[43]；工程学证据

强。争议：ECAP 是

否为各类 NP 通用疗

效生物标志物尚不

确定 

DTM SCS 
Differential target 
multiplexed SCS 

多频率、多脉

宽、多通道组

合；常为亚感

知方案 

神经元–胶

质细胞网

络；背角微

环境 

调节神经元、星

形胶质细胞和小

胶质细胞转录

组；降低神经炎

症和异常神经–

胶质互作 

多为无

或较少 

慢性难治性

腰背/腿痛、

持续性脊柱

疼痛综合

征；部分研

究显示高应

答率 

动物分子证据和开

放/随机临床证据并

存[44]。争议：人体

机制证据不足，独

立重复研究有限 

高剂量/亚感知/间
歇式方案 
High-dose/ 
subperception/ 
intermittent dosing 

参数组合多

样；可能采用

循环刺激或脉

冲剂量调整 

背角环路、

神经网络节

律、患者活

动状态相关

反馈 

降低感觉异常和

能耗；通过剂量

–反应关系和网

络节律调节改善

镇痛稳定性 

通常无

或较少 

需减少感觉

异常、降低

能耗或常规

模式疗效不

足者 

多为观察性或小样

本研究。争议：最

佳剂量、开关周期

和长期疗效尚未标

准化 
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不同 SCS 模式的本质差异在于频率、脉宽、脉冲簇结构、幅度、闭环反馈方式和多通道时空组合策

略不同，这些参数决定了神经纤维募集、背角环路调控、胶质细胞反应以及上位疼痛网络重塑的差异。

为便于比较不同模式的临床应用边界和证据强度，本文对主要 SCS 模式的参数、靶点、机制假说、感觉

异常、优势适应证、证据等级和未解决问题进行横向总结，见表 1。 

3.1. 传统电刺激(Tonic SCS) 

传统电刺激基于“门控”理论[32]，作用于 Aβ 纤维抑制背角内痛觉信号的传递，并促进脊髓背角

GABA 能神经元的释放，抑制疼痛活动。同时，传统电刺激也会激活下行抑制系统，对疼痛进行自上而

下的通路。通常会将幅度设定在运动阈值以下，刺激能够有效地诱发 Aβ纤维产生动作电位，并可通过外

周神经动作电位、硬膜外诱发电位记录的 Aα/β 波形以及体感诱发电位(SSEPs)等客观电生理指标予以确

认[32]-[34]，病人的主观感受主要是异常的感觉覆盖疼痛区域[35] [36]。一项前瞻性双中心随机对照试验

通过对照脊髓刺激(SCS)联合最佳药物治疗(BMT)与单纯 BMT 治疗痛性糖尿病周围神经病变(PDPN)的疗

效对比，发现 6 个月时 SCS 组治疗成功率为 59%，BMT 组为 7% (P < 0.01)，并且明显提高患者的生活质

量，展现了脊髓电刺激对神经病理性疼痛患者明显的疼痛缓解作用[35]。 

3.2. 高频电刺激(HF SCS, High Frequency SCS) 

与传统电刺激的区别主要是它不产生感觉的异常，这个原因可能是高频电刺激主要激动中小直径的

纤维，一项计算模型的模拟研究方法，推测高频电刺激的能量消耗比传统电刺激更小[37]。目前高频电刺

激正在更广泛地被应用于临床，针对糖尿病后遗神经痛而进行的高频电刺激与低频电刺激的随机对照研

究发现，10 kHz 组的患者疼痛缓解率更高，疼痛缓解幅度也更高[25] [38]，对腰部和腿部疼痛的患者疼痛

缓解更显著[39]。高频电刺激在一定程度上可以改善患者的生活质量，可能也使其没有感觉异常和能减少

阿片类药物用量[40] [41]。因此，在传统电刺激疗效不佳时，可以考虑采用高频电刺激，这还需要临床进

一步验证及评估。 

3.3. 爆发式脊髓电刺激(Burst SCS) 

也叫高频爆发刺激，它是以高频率(500 Hz)的 5 个脉冲周期性发放，每个周期内的频率高，但周期间

频率低(40 Hz) [33]。Burst SCS 也是一种新型电刺激方式。高频爆发刺激也被认为是激活脊髓背角小直径

纤维，甚至是使大直径纤维失活，从而不产生异常感觉[37]。脑电图研究证明 Burst SCS 能够逆转疼痛的

上行传导通路和下行抑制通路之间的异常传递，可以调节大脑皮层的异常电活动，使得疼痛网络的处理

功能正常化，显著激活了边缘系统[12] [26]。由于大脑皮层与情绪体验的调控有关，因此 Burst SCS 很可

能可以参与患者情绪的缓解，疼痛是一种包含情绪的主观体验，情绪是疼痛不可分割的一部分，因此关

于 Burst SCS 的这一研究更加认同了这种电刺激方式对疼痛患者的益处。 

3.4. 新型 SCS 模式及其区别于传统模式的潜在机制 

与传统强直刺激相比，新型 SCS 模式多以减少或避免感觉异常、提高疗效稳定性和患者舒适度为主

要特点。近年来，研究者们为新型刺激模式提供了大量临床依据，但不同研究在适应证、对照方式、随

访时间及盲法设计方面存在差异，因此其结果仍需平衡解读[41]-[44]。需要指出的是，“无感觉异常”并

不等同于机制完全不同，也不能简单推断为疗效必然优于传统 SCS。 

3.4.1. ECAP 反馈闭环 SCS 
闭环 SCS 的核心在于利用诱发复合动作电位(Evoked Compound Action Potentials, ECAPs)作为神经激

活反馈，实时调整刺激输出，从而减少体位变化、电极–脊髓距离变化及阻抗波动导致的刺激不足或过
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度。EVOKE 研究及长期随访提示，ECAP 控制的闭环 SCS 较固定输出开环 SCS 可获得更稳定的疼痛缓

解和生活质量改善。然而，目前证据主要集中于慢性背腿痛患者，ECAP 能否作为不同神经病理性疼痛类

型的通用生物标志物仍有待进一步验证[42]。 

3.4.2. 差异靶向多路编程 SCS (DTM SCS) 
DTM SCS 通过多频率、多脉宽和多通道组合，旨在差异化调节神经元与胶质细胞网络。动物实验和

转录组学研究提示，其可能降低胶质细胞活化及神经炎症相关通路。临床研究显示，DTM SCS 在慢性难

治性腰背/腿痛及持续性脊柱疼痛综合征中具有一定疗效。但目前其机制证据主要来自动物实验，人体分

子证据和独立重复研究仍不足[43] [44]。 

4. 结论 

SCS 现已逐渐广泛应用于各种神经病理性疼痛的治疗，目前脊髓电刺激的机制研究并不全面，但是

其作用是多方位的，在脊髓水平通过门控系统，激活抑制性中间神经元，通过抑制性神经递质、抗炎、

修护、改善微循环灌注等方式对疼痛进行缓解；同时也能通过脊髓丘脑束等上行传导通路改善疼痛，也

能激活下行抑制系统，抑制疼痛发生发展。这些机制的协同作用，构成了脊髓电刺激对神经病理性疼痛

作用的整体机制。目前，脊髓电刺激是 FBSS、CRPS、PDPN 等难治性神经痛的有效治疗方法，但也有病

例表明 SCS 可应用在如卒中后疼痛等更多神经病理性疼痛中。对机制的了解有助于合理地选择治疗方法，

更有助于推动对机制的探索。SCS 将继续为神经病理性疼痛患者提供重要的、非药物的治疗选择。 
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