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  [摘 要] 偏头痛是一种常见的特发性慢性神经血管疾病,被世卫组织列为全球致残性疾病第7位,为患

者及家庭带来沉重负担。虽然目前临床仍普遍应用药物进行预防和治疗,但部分患者存在药物禁忌证、药物不

良反应、疗效欠佳等情况,因此偏头痛的神经调控治疗再次引起研究者的关注。非侵入性神经调控治疗具有非

侵入性、操作简单、不良反应小、自我管理等优势,如经皮神经电刺激、经颅磁刺激、经颅直流电刺激、远程电神

经调控等,为偏头痛患者,尤其是难治性偏头痛患者的预防和治疗带来了更多的可能性。该文综述非侵入性神

经调控在偏头痛治疗中的研究进展,旨在为临床工作及进一步研究提供参考。
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[Abstract] Migraine

 

is
 

a
 

common
 

idiopathic
 

chronic
 

neurovascular
 

disease,ranked
 

as
 

the
 

seventh
 

leading
 

cause
 

of
 

disability
 

worldwide
 

by
 

the
 

World
 

Health
 

Organization,imposing
 

a
 

heavy
 

burden
 

on
 

patients
 

and
 

their
 

families.Although
 

pharmacological
 

interventions
 

remain
 

the
 

primary
 

clinical
 

approach
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment,some
 

patients
 

face
 

contraindications,adverse
 

drug
 

reactions,or
 

suboptimal
 

efficacy.Consequently,
neuromodulation

 

therapies
 

for
 

migraine
 

have
 

garnered
 

renewed
 

research
 

attention.Non-invasive
 

neuromodula-
tion

 

therapy,such
 

as
 

transcutaneous
 

electrical
 

nerve
 

stimulation,transcranial
 

magnetic
 

stimulation,transcrani-
al

 

direct
 

current
 

stimulation,and
 

remote
 

electrical
 

neuromodulation,has
 

the
 

advantages
 

of
 

non-invasive,simple
 

operation,few
 

adverse
 

reactions,and
 

self-management.It
 

brings
 

more
 

directions
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treat-
ment

 

of
 

migraine
 

patients,especially
 

those
 

with
 

refractory
 

migraine.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

non-invasive
 

neuromodulation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

migraine,aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

work
 

and
 

further
 

research.
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  偏头痛是一种常见的特发性慢性神经血管疾病,
多表现为发作性、中重度搏动样疼痛,伴随恶心、呕
吐、畏光、畏声等,持续4~72

 

h,可有困倦、头晕等前

驱症状及视觉、感觉等先兆症状[1],并与认知障碍、焦
虑、抑郁等多种疾病密切相关[2-3]。2016年世界卫生

组织全球疾病负担调查研究显示,在人类致残性神经

系统疾病中偏头痛位居第2位。随着病程进展,部分

患者发展为难治性偏头痛,更为患者的学习工作、日
常生活带来极大的负面影响。目前,偏头痛的药物治

疗分为急性期非特异性药物,如对乙酰氨基酚和非甾

体抗炎药,特异性药物如曲坦类、地坦类和吉泮类药

物,预防性药物如抗抑郁药、抗癫痫药、β受体阻滞剂、
钙离子通道阻滞剂、CGRP受体拮抗剂、血管紧张素

转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、肉毒杆菌

毒素A等药物,但上述药物治疗存在局限性。如妊娠

期患者存在药物禁忌,如曲坦类药物有血管收缩等不

良反应,心脑血管疾病患者禁用此药,多项偏头痛急

性期发作药物疗效临床试验显示约20%~30%患者

应答良好[4-6],多项CGRP受体拮抗剂预防性治疗的

Ⅲ期临床试验显示约40%~60%患者应答良好[7-8],
部分患者存在疗效欠佳等现状。而过度使用药物治

疗也是引起偏头痛病情进展的最重要风险因素之
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一[9]。而非侵入性神经调控治疗具有非侵入性、操作

简单、安全性高、依从性好等优点。因此,再次引起研

究者的广泛关注,如经皮神经电刺激(TENS)、经颅磁

刺激(TMS)、经颅直流电刺激(tDCS)、远程电神经调

控(REN)等。有研究显示,TENS治疗偏头痛急性发

作期患者的有效应答率约为50%[10],为偏头痛患者,
尤其是难治性偏头痛患者的预防和治疗带来了更多

的可能性。
1 偏头痛的病理生理机制

  偏头痛的病理生理机制目前仍不清楚,目前较公

认的观点是,皮层扩散性抑制现象(CSD)引发偏头痛

先兆,激活三叉神经血管系统,将痛觉信号传递至高

级中枢如脑干、丘脑和大脑皮层等,释放多种血管活

性物质,共同参与偏头痛发作[11]。三叉神经血管学说

认为三叉神经颈复合体(TCC)[11]中三叉神经脊束核

接收疼痛信号传入,导致外周敏化,进而传递至高级

中枢如脑干、丘脑和大脑皮层等,形成中枢敏化。外

周神经敏化后启动级联反应,硬脑膜内肥大细胞脱颗

粒、神经源性炎症促使血管舒张[12],P物质、CGRP等

分泌增加,同时CGRP启动和维持外周、中枢神经敏

化[13],再次刺激痛觉纤维传入中枢,形成恶性循环。
脑干相关疼痛调节结构,如中脑导水管周围灰质

(PAG)、延髓头端腹内侧区、蓝斑、中缝大核、孤束核

等,构成下行抑制系统、下行易化系统参与调控。目

前,将血管、神经及神经递质结合在一起的三叉神经

血管学说得到了大多数研究者的认同。难治性偏头

痛近年来也受到学界和临床的广泛关注。难治性头

痛的发展可能与TCC传入的外周敏化、中枢敏化及

下行抑制系统功能障碍相关。同时,慢性偏头痛患者

的大脑疼痛调节通路呈现非典型疼痛模式,频发头痛

使PAG被反复激活,CGRP等炎症介质过度表达,使
PAG功能紊乱,下行疼痛抑制网络功能障碍,进一步

降低其偏头痛发作阈值。此外,丘脑及药物相关的中

枢敏化也会导致偏头痛慢性化[14]。
2 神经调控治疗

  神经调控治疗方法分为侵入性和非侵入性,利用

光线、磁场、电流、超声波等方式作用于神经系统,改
变颅内电活动,调节神经递质释放及神经网络活动。
非侵入性治疗包括TENS、TMS、tDCS、REN等。在

临床工作中,存在不同的适应证及局限性。TMS利

用脉冲磁场穿透颅骨,诱导大脑皮层产生感应电流,
改变神经元的兴奋性,可用于治疗抑郁症、焦虑症、帕
金森病、睡眠障碍、疼痛等方面,可靶向特定脑区,但
便携性差,且极少数可能引起头痛或癫痫等。TENS
通过电极贴片在皮肤表面施加低频电流,刺激周围神

经,从而缓解疼痛,可用于各种急慢性躯体疼痛、偏头

痛等治疗。tDCS微弱直流电调节神经元静息电位,
增强(阳极)或抑制(阴极)皮层兴奋性,穿透程度较

深,可用于抑郁症、慢性疼痛、认知增强等。REN通

过电刺激外周神经,远程调节中枢神经电活动,用于

偏头痛、躯体疼痛、焦虑抑郁等治疗。TENS、tDCS、
REN具有无创、便携、可居家自我管理等优势,但目

前治疗效果存在个体差异,且由于设备成本较高,对
于普通家庭经济负担较大,目前还未受到社会层面的

广泛认可。但研究证明,神经调控治疗对偏头痛患者

的治疗发挥着重要作用[15],且安全性高、副作用小、操
作简易,有利于提高患者依从性。对于优先采用非药

物治疗、存在药物禁忌证、药物不良反应、药物疗效欠

佳、存在焦虑抑郁情绪的患者,以及妊娠期、哺乳期患

者来说是新的治疗方向。
2.1 经 皮 电 刺 激  TENS 包 括 眶 上 神 经 刺 激

(t-SNS)、迷走神经刺激(nVNS)、单一枕神经刺激(t-
ONS)、三叉神经外部刺激(e-TNS)等。CHOU等[16]

对106例偏头痛患者进行双盲、随机、对照试验,刺激

双侧滑车上神经和眶上神经,刺激干预方法(250
 

ms,
16

 

mA,100
 

Hz),结果显示在“无先兆偏头痛”试验组

1
 

h疼痛评分显著降低,对“有先兆的偏头痛”发作,疼
痛评分无显著差异。仅有5例轻微不良事件发生。
无先兆偏头痛患者与有先兆的偏头痛患者治疗效果

存在差异,是否与发病机制相关还需进一步研究。另

一项随机对照研究[10],对30例偏头痛急性发作期患

者,采用Cefaly刺激双侧滑车上神经和眶上神经治

疗,刺激干预方法:16
 

mA,250
 

μs或
 

9.51
 

mA,100
 

Hz,每次1
 

h,结果显示平均疼痛强度在e-TNS治疗

1~2
 

h后显著降低;在2
 

h观察期内无止痛药物摄入

情况;但在24
 

h随访中发现,仅在24
 

h内止痛药物摄

入量存在差异,但无统计学意义。ZHANG等[17]进行

了一组双盲、随机、假对照试验,对70例偏头痛患者

连续nVNS
 

4周,结果显示试验组nVNS可以缓解偏

头痛患者的头痛症状。LIU等[18]对110例偏头痛患

者进行随机对照试验,A、B、C
 

3组分别接受2、100、2
 

Hz的t-ONS,D组接受假t-ONS干预,E组口服托吡

酯,每天刺激30
 

min,持续4周,结果显示偏头痛天数

(100
 

Hz
 

tONS组和托吡酯均显著降低)、持续时间、
强度在所有5组中相等,50%应答率(在tONS刺激

组和托吡酯之间显著降低)。VECCHIO等[19]对38
例(无先兆偏头痛组17例和对照组21例)进行e-
TNS随机对照试验,刺激干预方法:250

 

ms,16
 

mA
或2

 

mA,60
 

Hz,每次20
 

min,每天1次,与安慰剂(2
 

mA)相比,试验组(16
 

mA)显著降低了偏头痛组和对

照组的三叉神经N2P2振幅。TRIMBOLI等[20]对24
例慢性偏头痛患者给予e-TNS治疗,刺激干预方法:
60

 

Hz,16
 

mA,每天20
 

min,持续3个月,结果显示e-
TNS可能是一种安全的慢性偏头痛预防治疗方式,但
疗效比较无统计学意义。
2.2 TMS TMS包括单脉冲(sTMS)、成对脉冲

(ppTMS)、重复TMS(rTMS)、配对关联刺激(PAS)、
模式化rTMS等几种治疗模式。rTMS和theta暴发
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式刺激在临床工作中应用广泛[15]。有meta分析研究

提出,rTMS可降低慢性偏头痛患者头痛发作频率及

发作期疼痛程度[21]。JIANG等[22]荟萃分析了361例

偏头痛患者的随机对照试验,结果显示高频rTMS降

低了偏头痛患者头痛的发作频率和头痛强度,但也增

加了不良事件的发生。部分患者出现了头颈部不适、
肌肉抽搐和嗜睡等不良反应。朱建建等[23]对57例前

庭性偏头痛患者进行随机对照试验,分为rTMS组和

对照组,作用于枕叶,刺激干预方法1
 

Hz,80%~
100%运动阈值(MT),刺激10

 

s,间隔2
 

s,治疗20
 

min,结果显示rTMS能有效改善VM 伴位置性眩晕

患者头痛症状。GRANATO等[24]对14
 

例偏头痛患

者进行随机对照试验,作用于背外侧前额叶皮层,刺
激干预方法20

 

Hz,100%MT,刺激2
 

s,间隔30
 

s,结
果显示未能证明rTMS治疗的作用。而ZHOU等[25]

的荟萃分析研究提出,rTMS作用于背外侧前额叶皮

层可以改善疼痛的情绪方面,进行偏头痛的管理,而
非缓解疼痛。各项研究的刺激位置、参数设置、治疗

模式等存在差异,ANTONIO等[24]的阴性疗效结果

是否与之相关还需进一步深入研究。
2.3 tDCS

 

 tDCS通过阳极和阴极释放微弱直流电

(1~2
 

mA),改变神经元膜电位,从而调节神经兴奋

性。有研究分析了72例偏头痛患者随机对照试验,
分别进行rTMS和tDCS治疗,作用于左背外侧前额

叶皮层,刺激干预方法10
 

Hz,70%MT,刺激6
 

s,间隔

45
 

s,600脉冲,结果提示rTMS和tDCS都可能有效

降低慢性偏头痛患者的疼痛强度及焦虑情绪,仅在

rTMS组患者中观察到抑郁的显著改善[26]。HASIR-
CI等[27]对36例月经相关偏头痛患者和22例非月经

期偏头痛患者分别按照1∶1随机分为治疗组和假刺

激组,并给予tDCS,作用于左侧背外侧前额叶皮层,2
 

mA,20
 

min的阳极tDCS,连续3
 

d,结果显示治疗组

患者发作频率、严重程度和镇痛药使用均降低,差异

均有统计学意义(P<0.001)。
2.4 远程电神经调节 Nerivio􀆿 被美国FDA批准

用于美国12岁及以上人群中有或无先兆的偏头痛的

急性治疗[28]。TEPPER等[29]进行了前瞻性、随机、双
盲、假对照、多中心试验,248例参与者随机分配(128
例治疗组,120例安慰剂组),治疗组REN隔日1次,
追踪随访发现治疗组在平均每月减少偏头痛天数、减
少中度/重度头痛天数、减少急性药物摄入天数等方

面优于安慰剂组。MONTEITH等[30]追踪83例青少

年偏头痛患者REN作为偏头痛发作的急性治疗,发
现随后几个月的平均治疗时间缩短,提出REN对偏

头痛具有潜在的预防效果。
3 治疗机制

  目前神经调控治疗机制尚无定论,TENS治疗机制

有几种假说,一是调节传入神经纤维敏感性。1965年

由MELZACK及 WALL提出“闸门控制理论”[31-32],其

认为外周电刺激引起外周触压觉的粗纤维(Aβ纤维)兴
奋时,使闸门关闭,能抑制传导痛温觉的细纤维(C纤

维)传入脊髓后角T细胞,增强胶质细胞对疼痛刺激

向上传递的抑制作用。二是激活疼痛下行抑制系统,
内源性阿片样肽释放理论[11,33]。低频电刺激可以提

高机体内5-羟色胺、胆碱能神经递质、β-内啡肽和脑啡

肽释放水平,调节疼痛下行抑制系统。高频会引起强

啡肽的释放增加[34]。三是外周传入神经逆向激活理

论。外周传入神经的逆向激活,使神经轴突离开中枢

神经系统。当逆向神经冲动与伤害性传入冲动相遇

时可发生冲突并抑制其产生。高强度诱发的在Aδ纤

维中的抑制作用更为显著[35]。此外有研究发现,刺激

迷走神经可降低TCC中伤害性信号传入,调节下行

疼痛抑制系统,阻止CGRP等的释放[36]。刺激t-SNS
可调控中枢敏化[37]。rTMS缓解偏头痛的机制也尚

未明确。有研究提出,TMS能够中断临床前偏头痛

模型中的皮质扩散抑制[38]。低频会降低神经兴奋性,
而高频则相反[39]。高频刺激可以在神经性疼痛中产

生镇痛作用。例如,刺激初级运动皮层会抑制与疼痛

感知相关的三级丘脑皮质投射神经元,同时刺激背外

侧前额叶皮层可能会抑制参与疼痛释放的中脑-内侧

丘脑通路的活动,激活PAG,并促进脑源性神经营养

因子、多 巴 胺 释 放,改 变 谷 氨 酸/谷 氨 酰 胺 释 放 水

平[40-42]。
tDCS可能的机制是通过阳极使神经元膜电位呈

去极化状态,提高大脑对疼痛感知的抑制功能,激活

疼痛下行抑制系统。阴极使神经元膜电位呈超极化

状态,抑制与疼痛相关的异常神经活动。此外tDCS
也可以调节神经递质、炎症因子的释放[43]。有研究提

示,REN可能的机制是通过激活疼痛下行抑制系统,
从而抑制在偏头痛发作期间 TCC中传入的疼痛信

号[44]。
4 小结与展望

  非侵入性神经调控目前在西方国家偏头痛患者

中应用越来越广泛,也有大量相关的技术研发。但各

研究之间由于刺激位置、参数设置、治疗模式、样本量

及患者来源等存在差异,使各研究结果之间存在矛

盾,同时在治疗过程中患者难以完全停用偏头痛药

物,因此试验结果不能除外药物影响,非侵入性神经

调控单独治疗的疗效也存在一定的疑问。在今后的

研究中,可以进行多中心、大样本的随机对照试验,统
一刺激参数,结合不同地区的流行病学特点及偏头痛

患者的个体差异,研究不同情况下的有效刺激位置、
治疗模式、参数设置,以及延长疗效维持时间,改善远

期预后情况,为临床治疗提供更准确的研究支持,为
偏头痛患者带来新的治疗方式。
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