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重复经颅磁刺激和经颅直流电刺激在复杂性区域疼痛综合征中的
研究进展*

徐 攀1 张春军1 王文丽1 徐春燕1 姚黎清1，2

1 复杂性区域疼痛综合征

复杂性区域疼痛综合征（complex regional pain syn-

drome，CRPS）是一种以自主神经变化和炎症为特征的疼痛

综合征，表现为区域分布性疼痛、自主神经功能障碍、感觉异

常、运动障碍及皮肤、营养改变[1]。CRPS分为Ⅰ型和Ⅱ型，

CRPSⅠ型常见于骨折损伤、四肢手术及脑卒中后，一般认为

没有周围神经损伤，又称反射性交感神经营养不良；CRPSⅡ
型发生在周围神经损伤之后，又称为灼性神经痛。

CRPS 临床症状多变，急性期通常表现为肢体“红、肿、

热、痛”的炎性症状，又称为“热CRPS”；迁延不愈至慢性期肢

体皮肤发凉、出汗增多、肌肉萎缩、关节挛缩，又称为“冷

CRPS”[1—2]。其发病机制复杂，软组织损伤、神经源性炎症、

交感神经系统功能障碍、周围和中枢神经敏化、大脑重组等

多种中枢和外周因素均与CRPS的发生有关[1]。CRPS治疗

难度大，主要治疗方式包括药物与介入疗法、物理疗法、针灸

等[2—3]。近年来，非侵入性脑刺激（non-invasive brain stimu-

lation，NIBS）在治疗 CRPS 疼痛方面受到广泛关注，常用的

NIBS技术包括重复经颅磁刺激（repetitive transcranial mag-

netic stimulation，rTMS）和经颅直流电刺激（transcranial di-

rect current stimulation，tDCS）。本文将对 rTMS、tDCS 在

CRPS中的研究及机制作一综述，旨在为未来研究提供思路。

2 rTMS在CRPS中的应用及机制

rTMS通过规律的脉冲磁场刺激大脑皮质功能区，产生

感应电流，诱导皮质兴奋性及突触连接的改变[4]，按照刺激频

率，可分为高频 rTMS（≥5Hz）和低频 rTMS（≤1Hz）；θ短阵脉

冲刺激（theta burst stimulation，TBS）是一种模式化 rTMS，

根据刺激间歇时间的不同，可分为间歇性 TBS（intermittent

TBS，iTBS）和持续性 TBS（continuous TBS，cTBS）。高频

rTMS 及 iTBS 增加大脑皮质兴奋性，而低频 rTMS 及 cTBS

则降低大脑皮质兴奋性[5]。

2.1 rTMS在CRPS中的应用

研究发现，疼痛肢体对侧初级运动皮质（primary motor

cortex，M1）高频 rTMS 可缓解 CRPS 患者疼痛程度、改善生

存质量。2004 年，Pleger等[6]首次分别对 10 例上肢 CRPSⅠ
型患者患肢对侧M1区进行单次10Hz rTMS刺激或假刺激，

第二天进行两组交换，刺激强度为 110%静息运动阈值（rest

motor threshold，RMT），共 120 个脉冲。rTMS 刺激 15min

后有 7 例患者疼痛视觉模拟评分（visual analogue scale，

VAS）显著下降，但 45min后疼痛又逐渐加重，而假 rTMS治

疗对疼痛则没有明显缓解。Picarelli 等 [7]则对 12 例上肢

CRPSⅠ型患者患肢对侧M1区进行连续10次高频 rTMS，刺

激频率为 10Hz，强度为 100%RMT，总共 2500个脉冲。治疗

后，与假刺激组相比，患者疼痛强度显著降低，且疼痛相关的

感觉辨别能力和情绪明显改善，但疗效没有维持到治疗结束

后 1 周。Gaertner 等 [8]联合 iTBS 和 rTMS 刺激对 21 例 CRPS

Ⅰ型、Ⅱ型患者进行了一项研究，该研究首先应用 iTBS刺激

患肢对侧M1区，刺激强度为80%RMT，丛内频率50Hz，丛内

计数 3，刺激时间 2s，间歇时间 10s，总共 600次脉冲；随后立

即进行同部位10Hz rTMS刺激，刺激强度为80%RMT，总共

2600个脉冲。研究者评估了5例患者单次治疗、12例患者5

次治疗后疼痛强度的变化，结果显示两组患者在治疗后疼痛

均显著减轻，且疗效持续至治疗 2 周后，但没有组间差异。

古丽加克拉·艾山等[9]采用患肢对侧M1区10—20Hz高频 rT-

MS联合患侧C7棘突旁1Hz低频 rTMS治疗一例桡骨远端骨

折后CRPSⅠ型患者，治疗3周后患者疼痛、水肿及关节活动

度明显好转。该研究指出，M1区高频 rTMS可能通过大脑重

组来缓解疼痛并改善运动功能，而患侧C7棘突旁低频 rTMS

治疗，可能会抑制颈部交感干兴奋性，降低交感神经兴奋引

起的多汗、皮肤改变。

rTMS对脑卒中后CRPS疼痛、水肿、上肢功能和日常生

活能力也有不同程度改善。潘蓉蓉等 [10]将 40 例脑卒中后

CRPS 患者随机分为两组，进行每周 5 天、持续 6 周的 rTMS

或假刺激治疗，刺激部位为患肢对侧M1区，频率为10Hz，强
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度为 80%RMT，共 3000脉冲。结果显示，与假刺激组相比，

rTMS对患者疼痛、上肢运动功能和日常生活活动能力均有

明显改善。田云等[11]将 60例脑卒中后CRPS患者随机分为

两组，分别给予高频 rTMS和假 rTMS治疗2周，高频 rTMS刺

激部位为患肢对侧前额叶背外侧皮质区（dorsolateral pre-

frontal cortex，DLPFC），频率为 5Hz，强度为 80%RMT，共

750个脉冲。结果显示，rTMS明显改善了脑卒中后CRPS患

者的疼痛程度和临床症状，还改善了患者的睡眠质量。刘勇

等[12]则分别采用 rTMS联合星状神经节阻滞（stellate gangli-

on block，SGB）、rTMS、星状神经节阻滞治疗90例脑卒中后

CRPS患者，rTMS频率为 3Hz，强度为 80% RMT，共 1200个

脉冲，每周治疗5天，共4周。结果显示，高频 rTMS能有效治

疗脑卒中后CRPS疼痛、水肿及上肢运动功能，联合星状神

经节阻滞疗效更佳。

综上，患肢对侧 M1 区高频 rTMS 或 iTBS 可缓解 CRPS

患者疼痛程度及临床症状。但Chang等[13]的一项meta分析

发现 1、5或 10次患肢对侧M1区高频 rTMS治疗后，患者疼

痛均没有显著减轻，而在治疗结束 1周后，患者疼痛显著减

轻。该meta分析纳入 3项国外研究，共 41例CRPS患者，样

本量较小，且研究间存在较大异质性，研究结论值得进一步

商榷。国内几项研究均表明 rTMS对脑卒中后CRPS具有较

好疗效，但未对患者进行随访，治疗效果是否可长期维持尚

不明，相关机制研究也很匮乏。另外，目前研究缺少 rTMS改

善外伤后CRPS患者水肿及运功功能的相关评价，未来应综

合评估 rTMS治疗CRPS的临床疗效。

2.2 rTMS在CRPS中的作用机制

①调节疼痛环路兴奋性。rTMS可诱导皮质兴奋性及突

触连接的改变，不仅诱导刺激脑区兴奋性改变，还可改变前

额叶皮质、前扣带回、丘脑等疼痛相关脑区的兴奋性 [14—15]。

其中，丘脑是重要的疼痛整合中枢，M1区高频 rTMS刺激可

通过皮质-丘脑通路降低丘脑兴奋性，从而抑制脊髓丘脑通

路传递痛觉信息[16]；另外，高频 rTMS刺激DLPFC，可能通过

缓解疼痛过敏改善疼痛[11]。②调节疼痛相关神经递质的释

放，包括内源性阿片样物质、多巴胺和脑源性神经营养因子

等[17]。研究发现，rTMS刺激M1区可激活广泛存在于大脑网

络中的内源性阿片系统[18]，而注射纳洛酮可以显著减少高频

rTMS刺激M1区的镇痛作用[19]。③影响参与疼痛情绪反应

的大脑区域，激活下行抑制通路，从而抑制疼痛信号向大脑

传导[20]。④对于脑卒中后CRPS，rTMS可能通过改善患者上

肢运动功能，促进局部的血液、淋巴回流，缓解肿胀[11]或调节

交感神经功能进而改善疼痛[10]。

3 tDCS在CRPS中的应用及机制

tDCS通过定位于头皮的阳极和阴级电极向大脑施加微

弱电流，影响神经元细胞膜电位，阳极电流促进神经元电位

去极化，增强大脑皮质的兴奋性；而阴极则引起膜电位超极

化改变，抑制神经元活动[21]。

3.1 tDCS在CRPS中的应用

几项个案研究发现，tDCS阳极置于患肢对侧M1区，阴

极置于同侧眶上缘可改善CRPS疼痛。Sibirceva等[22]对1例

下肢 CRPS 患者进行 5 次患肢对侧 M1 区阳极 tDCS，强度

2mA，20min/次，随着治疗次数的增加，疼痛以及睡眠、情绪、

生存质量的改善效果越好。Schmid等[23]采用双盲交叉设计

对1例上肢慢性期CRPS患者进行患肢对侧M1区阳极 tDCS

联合手部感觉训练治疗20min，2周后进行假 tDCS联合感觉

训练，结果显示 tDCS治疗后疼痛基本消失，而假 tDCS对疼

痛没有明显改善，表明患肢对侧M1区阳极 tDCS可增强感觉

训练的效果。

但最近的两项研究得出了不一致的结果。Houde等[24]发

现连续5天2mA、25min/次的患肢对侧M1区阳极 tDCS治疗

没有减轻一例慢性 CRPSⅠ型患者的疼痛，但联合低频

（3Hz，400μs）经 皮 神 经 电 刺 激（percutaneous electrical

nerve stimulation，TENS）治疗5天后患者的疼痛强度和疼痛

不愉快程度明显减低，6个月后再次进行联合治疗，疼痛缓解

达到最小临床差异。Lagueux等[25]则采用 tDCS联合分级运

动想象疗法（graded motor imagery，GMI）治疗CRPS患者，

将22例患者随机分配分为 tDCS联合GMI组和假 tDCS联合

GMI组。GMI治疗持续 6周，前 2周在患肢对侧M1区进行

阳极 tDCS，电流强度 2mA，20min/次，5天/周，之后每周应用

1次。治疗 6周后两组疼痛改善程度无显著差异；虽然真刺

激组在患者运动恐惧、疼痛灾难化和焦虑方面改善明显，但

均没有达到临床显著差异，也没有维持到1个月后随访。

另外，有一项研究发现阴极 tDCS刺激患肢对侧初级感

觉皮质（primary sensory cortex，S1）也可改善 CRPS 疼痛。

Knotkova等[26]对1例下肢CRPS患者先进行患肢对侧S1区阴

极 tDCS，刺激强度为 2mA、20min/次，连续 5次，间隔 6周后

又对该侧M1区进行阳极 tDCS，刺激参数相同，结果显示两

种刺激方式均能显著缓解疼痛，而患者更倾向于阴极刺激。

但该研究未描述刺激部位定位方法，大脑 M1 区与 S1 区相

邻，tDCS刺激部位可能不准确。

综上，tDCS治疗CRPS的研究多为个案研究，且疗效存

在争议。部分研究者采用 tDCS联合感觉训练、TENS、GMI

治疗CRPS患者，以及Knotkova等[26]发现患肢对侧S1区阴极

tDCS与患者对侧阳极 tDCS疗效相当，这些为未来 tDCS联

合其他疗法及不同部位 tDCS刺激方案提供了前期基础。

3.2 tDCS在CRPS中的作用机制

tDCS治疗CRPS患者疼痛的机制尚不明，可能与以下几

种机制相关：①抑制丘脑活动。M1区阳极 tDCS可通过皮质
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丘脑通路抑制丘脑活动[27]，减少痛觉信息传出。②降低S1区

兴奋性。研究发现，CRPS患者患肢对应S1区存在去抑制现

象[28]，而 fMRI分析表明CRPS疼痛缓解与患肢对侧 S1区兴

奋性降低呈正相关[29]。③抑制脊髓中枢敏化[30]。CRPS的发

病机制与中枢敏化相关，研究发现，tDCS可下调神经病理性

疼痛大鼠脊髓背角神经元N-甲基-D-天冬氨酸NR2B亚基受

体（NR2B-containing NMDA receptors，NR2B-NMDA-R）表

达，从而抑制脊髓中枢敏化[31]。

4 rTMS、tDCS治疗CRPS安全性

rTMS和 tDCS临床应用广泛，安全性较高。rTMS不良

反应主要为短暂性头痛，听力减退和癫痫发作较为罕见[32]。

Picarelli 等 [7]报告了 1 例 CRPSⅠ型患者在接受第 7 次 rTMS

治疗时出现癫痫发作；其他研究均未报道严重不良反应。

tDCS不良反应主要为头皮瘙痒、短暂头痛，尚未有研究报导

癫痫发作[33]。考虑到目前研究的样本量较小，rTMS和 tDCS

治疗CRPS的安全性还需要进一步检验。为保证治疗安全，

减少不良事件的发生，rTMS、tDCS治疗时需要明确禁忌证

和注意事项：对于体内有金属植入物或起搏器、癫痫未控制

的患者，应禁止 rTMS治疗；对有癫痫、药物滥用、睡眠剥夺病

史，颅骨缺损等患者应当慎用 rTMS治疗；对于颅内有金属植

入物或起搏器的患者，应禁止 tDCS治疗；对于颅内肿瘤、癫

痫发作史、颅骨缺损等患者慎用 tDCS治疗[34]。

5 小结与展望

目前，rTMS、tDCS 治疗 CRPS 研究较少，循证证据不

足。2020年指南[35]中患肢对侧M1区高频 rTMS治疗CRPS

为C级推荐；而 tDCS治疗CRPS目前尚无相关指南推荐。因

此，rTMS和 tDCS治疗CRPS还有许多方面需要开展进一步

的研究，以解决以下问题：①需要更多大样本研究以及远期

随访观察，明确 rTMS、tDCS对CRPS的治疗效果。②进一步

明确CRPS患者大脑皮质兴奋性改变、皮质重组情况，为未

来NIBS研究提供理论依据。③结合神经影像技术，如 fM-

RI、脑电图等，客观评价 rTMS、tDCS对疼痛相关脑区皮质兴

奋性与脑区连接的影响，阐明改善疼痛的神经机制。④进一

步探讨刺激部位、刺激参数及治疗疗程对疗效的影响。⑤探

索NIBS中枢联合外周刺激治疗方案。⑥分析个体差异影响

因素，对患者进行分层研究，并为患者制定个性化治疗方案。

综上，rTMS、tDCS 在 CRPS 治疗中应用前景广阔。目

前，还需要进行大样本及长期随访研究，结合神经影像技术，

明确 rTMS、tDCS对CPRS的治疗效果及其机制。
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