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中枢刺激镇痛方法及其机制研究评述 3
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　　迄今为止 ,临床上中枢刺激对慢性痛的治疗还

处于小规模实验阶段。这一方面源于中枢刺激治疗

疼痛的效果不稳定 [ 1, 2 ]
,另一方面源于镇痛的机制

还不明确 [ 3 ]。现有的中枢刺激镇痛方法包括深部

脑刺激、运动皮层刺激等 ,本文以深部脑刺激 ( deep

brain stimulation, DBS)为主 ,逐个评述几种中枢刺

激镇痛的方法。

一、深部脑刺激

1. 概述

深部脑刺激 ,顾名思义 ,即将电极植入中枢神经

系统的深部核团 ,其作用之一是缓解疼痛。

DBS所作用的靶点除了一些深部核团外还包括

一些皮层结构 ,如运动皮层等。在深部核团中 , DBS

作用的主要靶点有 [ 4 ]
:室周灰质区 /中脑导水管周

围灰质区 (periventricular/periaqueductal grey, PVG/

PAG)、丘脑腹后内侧核和腹后外侧核 ( ventral poste2
rior medial and lateral nuclei, VPM /VPL ) ,下丘脑后

部 (posterior hypothalamus, PHT) ,内囊 ( internal cap2
sule, IC) ,以及运动皮层。这些治疗对应的顽固性

疼痛症候群有 :神经痛 ,幻肢痛 ,顽固性腰痛 ( failed

low back pain ) 和丛集性头痛 ( cluster headache

pain)。因为下丘脑的 DBS最近有一例手术引起的

脑皮层内出血的死亡病例 ,所以被认为是不安全的

( Schoenen等 , 2005)。对内囊的 DBS做得比较少 ,

临床上的证据不足。而运动皮层的 DBS很难与运

动皮层刺激 (MCS)区分开来 ,因此放到下节仔细讨

论。本节将主要讨论 DBS的两大传统镇痛靶点 :

PVG/PAG和 VPL /VPM。

对 PVG/PAG的 DBS镇痛而言 ,最初的研究发

现 :作用刺激 PAG有镇痛效果 ( Reynold, 1969) ,后

经研究证实电刺激大鼠脑干嘴侧多个位点也有镇痛

作用 (Meyer等. 1971)。后来有人将 DBS用在人的

PAG/PVG上 ( R ichardson 等 , 1977 ) ,发现对人做

PAG的 DBS有副作用 (下文会提及 ) ,故临床上对

人改做 PVG的 DBS居多。

就 DBS镇痛的疗效而言 ,其镇痛的成功率与多

种因素有关。最近的一项研究表明 ,在将电极植入

PVG/PAG的过程中 ,有插入效应的病人其镇痛成功

率较没有插入效应的要高 ,同样的效果也存在于对

丘脑感觉核的植入试验中 , 总镇痛成功率为

62%
[ 5 ]。“插入效应 ”是指在电极植入后且无电刺

激的条件下 ,病人的主观痛觉评分有大幅度降低的

现象。伴随着插入效应 ,病人还可能出现温暖感等

主观感觉。至于插入效应和 DBS镇痛疗效间的正

相关 ,可能的解释有 : (1)电极尖端可能进入了与感

觉调节相关的领域 ,所以其 DBS效果强 ; (2)电极尖

端干扰了一些痛觉易化区域 ; (3)可能存在安慰剂

效应。此外 ,还有研究发现丘脑的低频电活动可以

作为量化慢性痛的客观指标 ,并且是探索电刺激

PVG镇痛机理的重要线索 [ 6 ]。曾经有研究将刺激

PAG与刺激丘脑感觉核的效果相比较 ,发现虽然治

疗早期前者的成功率高于后者 ,但从远期效果来看 ,

其成功率都稳定在 40% ～ 60% ( Garonzik 等.

2001)。最近有研究表明 ,刺激 PAG产生的镇痛效

应部分通过交感神经活动实现 ,这验证了 W illiam

James于 100多年前的预想 ( Green等. 2006)。更重

要的是 ,牛津大学的一个镇痛研究小组发现 ,联合刺

激 PVG/PAG和 VPM /VPL (即感觉丘脑 , ST)两组

核团比单独刺激其中任何一组的效果都要好 ,镇痛

有效率达到了 70% [ 7 ]。

就 DBS镇痛的适应症而言刺激 PVG和 PAG主

要用于抑制伤害性疼痛 ( nocicep tive pain) ,而刺激

VPM和 VPL则主要用于治疗神经源性痛 ( neurogen2
ic pain) [ 1 ]。

据多篇研究报告 , DBS的参数设置随仪器、镇痛

对象、疼痛类型和心身状态不同而有差异。
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　　一般对人而言 , DBS的主参数 ,即频率范围为

20～120 Hz,但因刺激靶点不同而有很大差异 [ 8 ]。

若仅刺激 PVG/PAG,频率范围为 5～50 Hz (最优值

5～25 Hz) ,脉冲宽度为 0. 06～0. 5m s,强度为 1～

10 V;对感觉丘脑 ( ST,即 VPM /VPL )而言 ,频率范

围为 20～120 Hz(最优值为 50～120 Hz) ,脉冲宽度

为 0. 2～0. 8 m s,强度为 2～8 V;联合刺激 PVG/

PAG和感觉丘脑 ,频率范围为 5～80 Hz (最优值为

20～ 50 Hz) ,脉冲宽度和刺激强度未见报告。

对动物而言 ,许多实验报告 (Morgan等. 1989,

M illan等. 1987, Rhodes. 1979)发现 :电刺激 PAG选

择性地抑制了对伤害性刺激的反应 ,这一现象成为

临床上对人进行 DBS镇痛的基础。刺激靶点的三维

定位坐标一般根据医师经验确定。在目前所见文献

中 ,因为定位靶点所依据的立体定位图谱不同 ,也很

难归一化的认定靶点的精确三维坐标。此外 ,由于

个体差异的存在 ,在刺激的核团部位内再精确地指

出靶点的更细小范围也比较困难。

2. 对 DBS治疗效果的评价

最近 10年来 ,对 DBS缓解慢性痛的评价总体

是呈怀疑态度的 [ 1 ] ,正如一些文献指出 , DBS是当

其它方法都不奏效时治疗慢性痛的最后方法。前文

已述 , 虽有研究证实将 DBS电极插入靶点后 ,若患

者有插入效应 ,其镇痛效果就好 [ 5 ]
, 但最近对 DBS

镇痛的诘难还是占主流地位。其中最主要的问题还

是 DBS疗效不明显或结果不一致。对 DBS镇痛效

果的评价中最著名的文献莫过于 2001年发表在

Pain Medicine上的一篇综述 [ 2 ]。通过分析 2个采用

DBS镇痛的多中心研究的结果 ,并用临床试验报告

中已发表的评价标准 (published guidelines)对现有

相关文献进行了评价。其中对 DBS装置减轻慢性

痛的成功标准定义为有超过一半的病患在长达 1年

的时间内报告疼痛程度下降了至少 50%。结果发现

3个月以上的镇痛有效率最高只有 53. 2%。结论是

DBS并没有对慢性痛的长期缓解作用。此文的发表

使有关 DBS治疗慢性痛的研究受到了阻碍 ,以至于

很少有相关文章发表 [ 1 ]。

直到最近 , Owen等牛津大学的一批研究者 [ 7 ]采

用联合刺激 PVG/PAG和感觉丘脑的方法治疗中风

后疼痛 ,总有效率达到 70%。因前文已述及 :传统

上一直认为对 PAG/PVG的 DBS不适用于治疗中枢

神经源性痛 [ 1 ] ,而该报告的结论挑战了这一观点 ,

DBS镇痛才重新引起了有关权威的注意 [ 1 ]。但

DBS能否得到最终的肯定尚待深入验证。其中的一

个重要困难是难以设置对照组。

3. DBS的靶点探索及其在方法学问题

DBS研究中最棘手的问题莫过于寻找最佳靶点

和最佳适应症。先前神经科学界一直认为痛觉不过

是触觉的一种亚类 ( Kandel. 2000) ,触觉形成的机制

就是痛觉形成的机制。因而最佳镇痛靶点也应该在

触觉神经通路内。但最近这种观念受到了包括免疫

组织化学、组织学、遗传学以及脑成像研究在内的诸

多方面研究的挑战 (B rooks等 , 2005)。这些研究一

致认为 ,除了躯体感觉皮层 ( SI, SII)、丘脑和中脑的

部分核团 (如 PVG/PAG, VPL /VPM )外 ,扣带回、岛

叶、杏仁复合体等边缘系统也参与疼痛的产生和调

制过程。在传导通路方面 ,除了脊髓丘脑束 ( STT)

的上行投射外 ,还有经由脊髓网状结构束 ( SRT)和

脊髓中脑束 ( SMT)到中脑和脑干 ,经由脊髓下丘脑

束 ( SHT)到下丘脑的直接连接。显然 ,最佳靶点的

“候选人 ”增加了。

此外 ,脊髓上痛觉相关神经通路是一个复杂而

庞大的网络式结构 ,即痛觉神经网络 (pain neuroma2
trix) ,而不再是传统的“疼痛中枢 ”的概念 ,其中包

括上行和下行传导的路径 ,而且各路径间还有交叉

联系 ,这就给寻找最佳镇痛靶点带来了困难。

进一步地 ,传统上公认的镇痛靶点 ,如 PVG/

PAG和 VPL /VPM ,也正受到来自其它新发现的挑

战。新靶点如运动皮层给治疗疼痛带来了新的契

机。但针对慢性痛治疗的最优靶点组合尚未确定 ,

需要进一步研究。

在临床方面 , DBS治疗过程中会出现一些令人

不快的副作用 ( R ichardson等. 1977)。例如在 PAG

的 DBS,随着电压的上升 ,可引起恐惧、恶心、眩晕和

眼动紊乱等症状。但是 ,在 PVG处施行 DBS的状况

要优于 PAG。它不会导致副感觉 (paraesthesiae) ,而

且临床镇痛效果在停止刺激后持续长达数日之久。

而对感觉丘脑的 DBS刺激会导致副感觉 ,且会掩蔽

疼痛区域。因此 ,目前临床 DBS镇痛方面常以 PVG

作为镇痛靶点。

另外 ,现有 DBS研究还存在方法学问题 [ 1 ]。一

般而言 ,临床镇痛实验中需要设置对照组 ( Green.

2004) ,但很多临床研究并没有严格遵守这一原

则 [ 8 ]。此外 , DBS镇痛的临床试验的样本数还太少

(30年间 ,所做的 DBS镇痛手术总共不过 1000人左

右 ) [ 1 ]。虽然有研究发现丘脑刺激对镇痛有很大贡

献 ,但显著的安慰剂效应也是存在的 [ 9 ]。加之 FDA

在 2001年所做的负面评价 ,官方认为 DBS尚未到
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达可大规模推广使用的程度。但更为重要的问题却

是 , DBS的镇痛作用较之其它方法而言有多大程度

的优势 ? 或者 , DBS是否有它的疼痛适应症 ? 目前

还缺乏这方面完备的研究结论。

二、运动皮层刺激

刺激作用的最终靶点处于运动皮层的刺激称为

运动皮层刺激 (motor cortex stimulation, MCS) , MCS

既可在颅外产生 ,也可用电极直接作用于运动皮层

产生。对于前者 ,目前经常使用的一种方法是经颅

磁刺激 ( transcranial magnetic stimulation, TMS) (后

文将有所述及 )。

1. 一般意义上的 MCS

最初 ,经蛛网膜 ( via ep idural p late)电极的治疗

用长期 MCS是 1983年由 Tsubokawa等提出 ,其基础

是感觉运动皮层吻部 ( rostal)可能是诸如 CPSP (中

枢中风后痛 )等中枢非传入性症候群的最佳治疗靶

点。同 DBS一样 ,MCS在临床上被认为是治疗慢性

痛的最后手段之一 [ 10 ]。

根据多篇研究报告 [ 10 ]
,MCS的参数设置也随所

刺激的靶点 ,所用仪器 ,病患的疼痛症类型和心身状

态不同而有差异 ,一般的参数范围为频率在 30～

100 Hz(最优频率范围为 30～80 Hz) ,脉冲宽度为

60～450 m s,强度为 0. 5～10 V。

MCS镇痛的机理并不十分清楚 [ 3 ]。根据 1997

年 Meyerson的报告 (Meyerson. 1977) , MCS电极的

最佳镇痛位点依然未能确定。经 PET研究证实

( Peyron等. 1995) ,MCS调控的结构包括同侧丘脑、

扣带回、眶额皮层以及脑干。不过大量研究表明 ,

MCS的镇痛机制可能是对丘脑通路的下行抑制作

用和对脑干核团的痛觉调制 [ 10 ]。最近还有报告说 ,

MCS能够选择性抑制正常大鼠脊髓背角的广动力

范围神经元 (WDR ) 对高强度机械刺激的反应

( Senapati等. 2005)。这与人体上的研究结果相一

致 [ 10 ]
,该研究发现伤害性屈曲反射 ( R III)可随着

MCS的镇痛效应增加而显著地减弱。由此可见 ,

MCS镇痛调控可通达脊髓水平。

就疗效而言 ,最近发现 , MCS对顽固性神经病

理性痛的镇痛效果令人满意且持久 [ 11 ]
,尤其是面部

神经痛 (主要是三叉神经痛 )和中枢神经痛 (主要是

中枢中风后痛 , CPSP)。有研究使用双盲法对 MCS

治疗长期慢性神经痛的效果进行评估 ( Rasche等.

2006) ,发现有 50%的三叉神经痛 ( TNP)患者和

43%的中风后痛 ( PSP) 患者其疼痛程度降低了

50%。在之后 1～10年的随访期内 ,一名病人的治

疗效应持续了 10年 (共有 17名病人参加了实验 )。

结果是 MCS对 TNP的镇痛效果优于 PSP。这再次

验证了 MCS对神经病理性痛的有效性。虽然 MCS

对神经病理性痛的镇痛效应得到了多个研究的证

实 ,但因总体的有效性没有超过 50% ,故就大规模

推广而言还不够成熟。

2. 经颅磁刺激

直到 2000年 ( Pridmore等. 2004) ,经颅磁刺激

还是一项新技术。其基本原理就是运用电磁场在皮

层上产生小电流 ,在中枢神经系统中产生功能乃至

结构上的可塑性变化。目前有许多研究正在检验

TMS对慢性痛是否具有短期或长期的缓解作用。

TMS所采用的参数一般为 :频率采用 1 Hz、5 Hz

(很少见文献采用 )和 20 Hz,刺激的强度是根据运

动阈值 (motor threshold, MT)或静息运动阈值 ( rest2
ing motor threshold, RMT)来确定的。即将 TMS施

加于运动皮层上 ,记录其造成对应的大拇指 (趾 )或

其它手指 (脚趾 )产生规定运动的刺激强度称为 MT

或 RMT。一般 TMS的刺激强度为 80%MT至 120%

MT(或 RMT)不等。

2003年东京大学和英国神经病学研究所的科

学家首次报告 ( Kanda等. 2003) :虽然用双脉冲经颅

磁刺激 ( double pulse TMS, dTMS,脉冲间隔为 50

m s)刺激内侧额叶皮层能够抑制痛知觉的中枢过

程 ,但作用于初级感觉运动皮层和内枕叶皮层的

dTMS则对中枢痛有易化作用。作者认为 ,或许有

较一般躯体感觉机制更为复杂的皮层机制参与镇痛

过程中。

除了 dTMS外 ,高频重复经颅磁刺激 ( repetitive

TMS, rTMS)也具有镇痛功能。最近澳大利亚 Tas2
mania大学的研究者发现 [ 12 ] , 对患有慢性痛的病患

施用高频 rTMS作用于运动皮层可以改变其感觉阈

值。

rTMS刺激运动皮层产生镇痛的机制可能与皮

层 2丘脑通路的激活有关 ( Craig等. 2000, Summers

等. 2004)。有研究指出 ,在接收了来自皮层和丘脑

的伤害性信息的输入之后 ,除了感觉丘脑外 ,与痛有

关的其它一些神经结构 , 如前额叶皮层内侧

(MFC) ,前扣带回 ,脑干上部以及岛叶 (该位点也是

参与热知觉过程的重要位点 )等也被激活了 [ 13 ]。在

rTMS作用于运动皮层后 ,同时也激活了这些神经结

构 ,它们共同对发生疼痛的丘脑位点发生了下行抑

制的作用 ,即产生了镇痛效应。

不过 ,近年来也有双盲实验报告称 , rTMS应作
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为 MCS治疗中选择合格被试的前提条件 ,但单个的

rTMS之后立即报告结果是种误导 [ 14 ]。该报告还声

称该类研究中的安慰剂效应很强且需要对照。不难

看出 ,为提高 MCS的预期效果 ,在试前多次选用 rT2
MS参数还是很有必要的。

与上文所述的 TMS类镇痛的研究有所矛盾的

是 :最新有研究报告 [ 13 ]称 ,在某特定时间窗口内对

前额叶皮层内侧给予成对脉冲经颅磁刺激 ( paired2
pulses TMS, ppTMS)可增强由急性 Aδ纤维介导的

电诱发痛知觉。即 ppTMS和同时传入的伤害性痛

刺激一同造成了疼痛的增加。这里就引发了一个很

有趣的问题 ,即痛是由内侧额叶还是由前扣带回调

制的 ? 或是由脊髓的伤害性刺激感受器上行传入的

疼痛信息激发的其它核团的活动来调制的 ? 简言

之 ,痛觉调制的过程是由上而下为主的还是由下而

上为主的 ? 显然 ,此问题的探究对镇痛的意义也很

重大。此外 ,诱发急性痛实验中出现的这种现象是

否也会在慢性痛镇痛实验中得到印证 ,值得探讨。

目前有许多研究正在检验 TMS对慢性痛是否

具有短期或长期的缓解作用 ,得到的比较一致的结

论是 : TMS镇痛的效果主要由刺激参数、作用靶点

和痛的性质等因素决定。对慢性痛而言 ,高频 rTMS

(一般工作频率为 20 Hz左右 )有一定的镇痛效果 ,

低频 rTMS(一般工作频率为 1 Hz)或其它 TMS (如

dTMS、ppTMS等 )未见有此种抑制效应 [ 13 ]。

三、中枢刺激镇痛机制与中枢疼痛机制

目前对中枢痛觉机制的看法正处于特异性表征

(即汇聚说 )与整合性表征 (即分布说 )两方面的实

践与理论的激烈交锋中。

最近数年来神经科学和实验心理学的主流观点

认为 ,中枢痛是种功能失调的热调节动机 ,即冷感觉

抑制了痛觉 ,而且当冷感觉的通路中断后 ,作为一种

行为驱力 ( behavioral drive)的痛觉会被去抑制化

( dishibited) (Craig. 2003) ———该机制得到了在前扣

带回 (ACC)和体内状态感觉皮层 ( interocep tive cor2
tex)上所做实验的支持 ( Petrovic等. 1999, O lausson

等. 2001)。这个观点就是著名的热感觉去抑制假

说 ( thermosensory disinhibition hypothesis )。正如

Craig所指出的那样 :“’热感觉去抑制假说 ’为中枢痛

提供了一种具体解释 ,该解释与痛觉的特异性神经

通路并不存在的汇聚性观点截然相反 ” ( Craig.

2003)。因此 ,传统上的中枢电刺激镇痛方法基本

上都是依据中枢痛觉具有汇聚性 (亦即特异性 )表

征这样一个基本假设而实施的 ,因此所选择的镇痛

靶点基本上都在脊髓背角 I层 2丘脑 2皮层系统中的

某一个神经位点上。然而 ,痛觉中枢通路的分布式

特点得到了更多研究的支持。如前文引述 ,若刺激

处于非此系统的其它脑区 ,如运动皮层 ,前扣带回 ,

杏仁核等 ,也有镇痛作用。甚至也有研究报告称同

时刺激 2个或 2个以上的核团对神经痛的镇痛效果

更好 [ 7 ] ,如对 DBS镇痛而言 ,发现同时刺激 PVG/

PAG和 ST两组靶点的总有效率最高 ,达到 87.

3%
[ 8 ]

,对运动皮层的用经颅磁刺激镇痛有时就是

成对给予的双脉冲经颅磁刺激 ( dTMS) [ 13 ]。由此看

来 ,未来一个阶段内使用中枢电刺激镇痛应着重在

对多个中枢神经位点进行联合刺激的方向上探索 ,

而不应拘泥于单一位点。而对单个位点的中枢刺

激 ,应考虑刺激此位点对整个中枢神经系统编码活

动的调节。简言之 ,镇痛治疗着眼于痛觉系统是分

布式的而非简单汇聚式的这样一个基点。此方法与

思路也是与 Melzack继痛觉门控理论 ( theory of gate

control)后又提出的新的痛觉的神经网络理论 ( theo2
ry of neuromatrix)相一致的 [ 15 ]。

痛觉的神经网络理论最早是由 Melzack于 1989

年提出的 (Melzack. 1989 ) , 其起源是对于幻肢

(phantom limb)现象的观察和实验认识。神经科学

家和神经病学家首先发现 ,在截去人的肢体某一部

分后的数月甚至数年内 ,该类病人仍然有对此肢体

的痛感或本体感。由此 Melzack等一批神经科学家

和心理学家就提出痛 ,特别是中枢痛 ,有其自身的中

枢机制 ,故在外周伤害性刺激的输入中断时 (如截

肢或器官切除后 ) ,此机制仍起到痛的警告作用。

Melzack将其对幻肢现象的分析归纳为 4点重

要的结论 : (1)幻肢痛存在高级中枢机制 ; (2)潜藏

在经验中的感觉模式起源于脑的神经网络中 ,刺激

也许仅仅击发了这些模式但并未产生之 ; ( 3 )身体

是作为一个整体被觉知 ,且是作为有别于他人和周

遭世界的“自我 ”被识别的 ; (4)潜藏在“身体 2自我 ”

结构之下的脑加工是由“构筑在内 ( built2in) ”的遗

传特质决定的 ,尽管该特质必然受到经验的修正。

基于以上四点结论 ,Melzack提出了神经网络的

四大成分 : (1)身体 2自我神经网络 ; (2)神经信号印

迹 ( neurosignatures)的循环加工与合成 ; ( 3)将神经

信号印迹的流传导给意识 ( awareness)流的感觉神

经汇聚器 ( sentient neural hub) ; ( 4)用来实现期望

目标的动作神经网络的活动。之后 ,Melzack又完善

了这个痛觉门控理论的升级版 ,提出中枢痛的机制

是多中心的 ,非特异性的一个“神经网络 ”状的神经
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网络中神经信号印迹的活动造成的。

由此看来 ,作为两种对立的理论 ,神经网络理论

比“热感觉去抑制假说 ”或其它特异性的中枢痛机

制理论在为镇痛方法提供了更为坚实的理论基础。

尤为关键的是前者的可操作性与合理性。如果简单

地认为痛觉通路是汇聚式的话 ,也就隐含地认为

“特异性 ”的各个痛觉通路间并无多大的相互联系 ,

无疑在理论层面上就限制了镇痛方法的运用。在承

认痛觉的分布式或整合性表征的前提下 ,多个脑区

的联合作用即可突出 ,这点在对中枢痛的解释与治

疗上意义是重大的。在操作层面上 ,若固执地坚持

痛觉的汇聚式表征的话 ,势必认定镇痛必有一个最

优、最终的治疗靶点 ,这样就陷入了目前多数镇痛研

究所遭遇的“最佳靶点困顿 ”中 [ 1, 10 ]。倘若将整个

中枢神经系统作为一个整体 ,在较为关键的神经位

点上给予刺激 (而不拘泥与某一位点 ) ,可能会获得

意想不到的疗效。

四、研究中枢电刺激镇痛的意义

临床上应用中枢电刺激镇痛可缓解甚至消除慢

性痛 ,提高病患的生活质量。同时也为其它神经系

统疾病的治疗打下基础。目前已有将 DBS用于治

疗癫痫或其它神经运动性疾病 (如帕金森氏病 )。

因为慢性痛也牵涉到病患的情绪问题 ,所以

DBS缓解慢性痛有利于改善病患的心理健康状况。

对基础研究而言 ,研究中枢电刺激镇痛可以探

索慢性痛的中枢机制 ,找出针对慢性痛的最佳神经

靶点 ,提高镇痛的成功率 ;通过研究中枢电刺激镇痛

的机制 ,还可以找出多个神经核团或结构间的机能

联系 ,增加对慢性痛的形成和治疗机制的了解。
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