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摘要 经颅电刺激技术是一种非侵入性神经调控方法，因其具有卓越的安全性、良好的患者依从性以及高度便携性等特点，

被视为一种潜在的非药物镇痛手段。然而，目前对于经颅电刺激镇痛效果的研究结果不一致且镇痛机制尚未完全阐明。本

文通过系统归纳总结3种主要的经颅电刺激技术——经颅直流电刺激、经颅交流电刺激和经颅随机噪声刺激——在镇痛领

域的研究进展，评估了这些技术对短时、急性和慢性疼痛的镇痛效果，并深入剖析了其潜在的镇痛机制。同时，本文系统

讨论了既往研究的局限性，并对未来研究提出了一系列切实可行的建议，如借助电场模拟技术实现个性化刺激以克服不同

个体头部解剖结构差异的影响、应用多位点刺激和深部脑刺激技术来拓展刺激脑区、搭建经颅电刺激技术同步神经影像平

台以制定个体特异性的刺激方案并深入揭示其镇痛机制、探索与其他治疗技术的联合应用以提高疗效等。这些建议的实施

将有助于解决当前研究中存在的问题，充分发挥经颅电刺激在疼痛治疗中的临床价值，最终实现患者疼痛的缓解。
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疼痛是一种复杂的主观感觉和情绪体验，包含

了感觉、情绪、认知及行为反应等多个维度，在生

物学上具有保护机体免受伤害、促进损伤康复的重

要功能，对个体的生存适应至关重要。然而，当疼

痛发展为慢性疼痛时，不仅失去了其防御作用，还

会严重影响患者的身体及心理健康，进而降低患者

的生活质量。据统计，全球有高达1/5的成年人饱

受疼痛的折磨［1-2］，仅在中国就有超过 1亿的慢性

疼痛患者［3］，每年给国家造成了数千亿人民币的

巨额经济损失［4-5］。药物镇痛是临床疼痛的主要治

疗方法之一，然而，长期使用阿片类镇痛药可能会

产生耐受性、依赖性和成瘾性，甚至存在致命风

险［6-7］。因此，亟需寻找安全、有效、副作用小且

更经济的非药物镇痛手段。

经颅电刺激（transcranial electrical stimulation，

tES）技术是一种利用电极向目标脑区施加微弱电

流以调节皮层神经元活动的非侵入性神经调控技

术。因其安全性高、患者依从性好、便携性高等优

点，成为了一种潜在的非药物镇痛手段。tES主要

包括经颅直流电刺激 （transcranial direct current 

stimulation， tDCS） 、 经 颅 交 流 电 刺 激

（transcranial alternating current stimulation， tACS）

和经颅随机噪声刺激 （transcranial random noise 

stimulation，tRNS） 3 种技术。这些 tES 技术利用

微弱的直流电或一定范围内频率的交流电刺激大脑

皮层，通过抑制或激活相关脑区的活动及调制相关

神经振荡信号，从而影响疼痛加工过程。

目前，越来越多的研究证据显示 tES可对疼痛

产生显著的缓解作用，这些成果令人鼓舞。然而，

tES镇痛在临床中的应用仍面临着一些挑战，如其

镇痛效果在不同研究间存在不一致性、镇痛机制尚

未完全阐明等。针对这一现状，本文将系统总结3

项 tES技术在疼痛研究中的成果，评估各项 tES技

术对于实验室诱发疼痛和临床疼痛的镇痛效果，并

深入探讨其镇痛的神经机制。在此基础上，综合各

项技术的特点，总结当前研究中存在的问题，提出
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相关建议并对未来可能的研究方向进行讨论。

1　tES镇痛研究现状

3 种 tES 技术在实施和作用原理上存在差异

（图 1a）。tDCS通过向目标脑区施加低强度、恒定

的直流电（通常在 1~2 mA范围内）来调节大脑皮

层神经元的兴奋性，进而调节相关脑区的活动以缓

解疼痛。其中，阳极 tDCS可增加皮层兴奋性，阴

极 tDCS可抑制皮层兴奋性。tACS和 tRNS则是采

用交流电。其中，tACS向大脑施加低强度、固定

频率（0.1 Hz~5 kHz）的正弦交流电，主要通过影

响神经振荡信号来调节疼痛，而 tRNS利用一定电

流强度阈值范围内、以随机频率（100~640 Hz）在

某一中心点（也称为偏移）上下振荡的高斯波形交

流电对目标脑区进行调控，通过增强皮层兴奋性和

对神经振荡信号进行调制而影响疼痛加工。此外，

tACS和 tRNS对皮层兴奋性的影响不依赖于电极的

极性，对电流方向不敏感。既往疼痛研究中，3种

tES 技术主要将初级运动皮层 （primary motor 

cortex，M1） 或背外侧前额叶皮层 （dorsolateral 

prefrontal cortex，DLPFC）作为靶点进行镇痛，在

国际 10-20 系统中，M1 中心电极对应于 C3/C4 位

置，DLPFC对应于F3/F4位置（图1b）。

1.1　tDCS
1.1.1　tDCS的镇痛效果

在疼痛干预领域中，实验室和临床中已有大量

研究考察了 tDCS的镇痛效果，并且发现 tDCS可显

著缓解疼痛。实验室研究显示，tDCS可以有效提

高被试对热［8］、冷［9］、电［10］、压力［11］等刺激诱发

的疼痛阈限，降低主观疼痛强度评分。在临床研究

中，tDCS对急性疼痛（如术后痛［12］）和慢性疼痛

（如患肢痛［13］、纤维肌痛［14］、慢性腰背痛［15］、骨

关节炎疼痛［16］和偏头痛［17］等）均显示出了积极

疗效。此外，多项元分析（meta）研究进一步证实

了 tDCS 在多种慢性疼痛治疗中的有效性 （表

1）［18-20］。然而，也有少量研究发现，tDCS处理组

与假刺激对照组相比，没有产生显著的疼痛缓解效

果［21-22］。总体来说，尽管有个别研究没有发现

tDCS镇痛的有效性，然而目前已经积累的大量研

究证据表明，tDCS可以有效缓解实验室诱发疼痛、

临床急性疼痛和慢性疼痛。

Fig. 1　Schematic diagram of current waveforms for the 3 tES techniques and main stimulation sites for tES analgesia
图1　3种tES技术电流波形示意图及tES镇痛主要刺激位点

（a）经颅直流电刺激（transcranial direct current stimulation，tDCS）、经颅交流电刺激（transcranial alternating current stimulation，tACS）和

经颅随机噪声刺激（transcranial random noise stimulation，tRNS）电流波形示意图（以电流强度1 mA为例），其中tACS及tRNS为峰值对应

峰值的强度。（b） tES镇痛刺激的脑区及对应脑区中心电极在国际10-20系统中的位置，F3/F4为刺激背外侧前额叶皮层中心电极位置，C3/

C4为刺激初级运动皮层中心电极位置。
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1.1.2　tDCS的镇痛机制

tDCS镇痛机制的揭示关键需要明确刺激的作

用部位，而刺激部位主要由电极位置决定。多数研

究以M1和DLPFC作为靶点进行刺激以实现镇痛，

这些研究对于理解 tDCS调节疼痛的神经生理机制

有重要作用［29-31］。

M1 是加工疼痛感觉的脑区，与丘脑、脑干、

扣带回、前额叶皮层和岛叶等结构之间存在密切的

联系［32-34］。tDCS刺激M1镇痛有几种可能的机制。

首先，刺激M1可以影响以上与之相联系的脑区的

活动，在丘脑水平上抑制疼痛的上行传导通路，从

而抑制伤害性信号的传递，达到减轻疼痛的效

果［35］。 其 次 ， M1 与 包 括 导 水 管 周 围 灰 质

（periaqueductal gray， PAG） 和延髓吻端腹内侧

（rostral ventromedial medulla，RVM） 在内的下行

疼痛调节通路有关，刺激M1可以增强同侧PAG的

神经元放电率、降低 GABA 能中间神经元对 PAG

投射神经元的抑制作用，从而激活下行疼痛调节通

路，促进内源性阿片类物质的释放，这有助于抑制

疼痛信号的传递，进而降低疼痛感知［35-36］。再次，

M1是疼痛加工网络中的一部分，刺激M1在抑制

丘脑活动的同时可能降低丘脑与网络中相关脑区之

间的功能连接［37-38］，这种网络活动的调节可能改

变疼痛传导和疼痛抑制之间的平衡，从而缓解疼

痛［39］。最后，慢性疼痛与中枢神经系统的非适应

性可塑性有关［40］，tDCS刺激M1可诱导神经元可

塑性发生改变，恢复适应不良的神经过程，促进正

常神经功能的恢复，最终改善疼痛加工过程，降低

疼痛感受。总的来说，tDCS刺激M1实现镇痛的机

制可能涉及多个层面，包括影响疼痛上行传导通

路、激活疼痛下行抑制通路、调节疼痛加工网络的

功能连接以及诱导神经可塑性的改变。

Table 1　Summary of meta-analysis results of tDCS on analgesia in the past 10 years
表1　近十年tDCS镇痛研究的Meta分析汇总

纳入研究数

实验室诱发痛

7

23

临床疼痛

13

5

6

14

5

5

16

22

样本量

94

425

276

83

192

452

250

104

813

959

疼痛类型

激光、热、冷及机械

刺激诱发痛

激光、热、冷、机

械、电、压力等诱

发痛

纤维肌肉痛、腰背

痛、偏头痛、三叉神

经痛等

脊髓损伤后遗神经痛

纤维肌肉痛

纤维肌肉痛

慢性腰背痛

偏头痛

纤维肌肉痛

神经病理性疼痛、纤

维肌肉痛、腰背痛、

慢性骨盆痛等

主要调控脑区

M1

M1、DLPFC

M1、DLPFC

M1

M1、DLPFC

M1、DLPFC

M1、DLPFC

M1、DLPFC

M1、DLPFC

M1、DLPFC

镇痛相关的结果

tDCS可显著提高健康被试的疼痛阈限，效应量

Hedge’s g为12.57%（95% CI=［6.29，18.85］）

tDCS可显著降低健康被试的主观疼痛强度评分，效应

量Hedge’s g为-0.19（95% CI=［-0.34, -0.04］）。对疼

痛耐受性及疼痛阈限无显著影响

tDCS表现出显著的镇痛作用，效应量Hedge’s g为

9.84%（95% CI=［9.54, 10.14］）

tDCS表现出显著的镇痛作用，SMD为0.51（95% CI=

［0.11, 0.91］）

M1-tDCS表现出显著的镇痛作用，SMD为-0.59

（95% CI=［-0.90, -0.27］）。DLPFC-tDCS未显示镇痛

作用

tDCS表现出显著的镇痛作用，调控后疼痛强度降低

17%（95% CI=［5%, 29%］），达到临床重要变化标准

tDCS未显示镇痛作用

tDCS可显著降低疼痛强度，MD为-1.44（95% CI=

［-2.13, -0.76］）

tDCS表现出显著的镇痛作用，调控后疼痛强度降低

41%，达到临床重要变化标准

tDCS可短期有效地改善慢性疼痛患者的疼痛强度，

SMD为-0.43（95% CI=［-0.75, -0.12］）。并改善伴随

的抑郁、焦虑症状

参考文献

［19］

［23］

［19］

［24］

［25］

［18］

［26］

［27］

［28］

［20］

tDCS：经颅直流电刺激 （transcranial direct current stimulation）；M1：初级运动皮层 （primary motor cortex）；DLPFC：背外侧前额叶

（dorsolateral prefrontal cortex）；SMD：标准化均数差 （standardized mean difference）；MD：均数差 （mean difference）；CI：置信区间

（confidence interval）。
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DLPFC 是疼痛下行调节系统中的关键脑区，

不仅与疼痛评价有关，还在疼痛抑制和维持疼痛抑

制过程中起着至关重要的作用［41］。 tDCS 刺激

DLPFC镇痛有几种可能的机制。首先，tDCS刺激

可能影响DLPFC与其他疼痛加工区域之间的连接

性［42］，通过改变神经网络的功能连接调节疼痛加

工过程，最终影响疼痛感知。例如，阳极 tDCS刺

激右侧DLPFC可以抑制其与岛叶之间的功能连接

性，从而降低被试的主观疼痛感受［43］。另一种可

能的机制是，在慢性疼痛条件下，适应不良的神经

可塑性可能导致注意力和认知资源分配不平衡，从

而使个体产生对疼痛的错误解读，DLPFC可能在

这种适应不良的资源分配中发挥作用［41］。阳极

tDCS刺激兴奋DLPFC可能会抑制这种适应不良的

认知和注意力资源分配，有助于重新平衡疼痛感觉

和认知之间的关系，从而改善疼痛体验。总的来

说，tDCS刺激DLPFC可能通过影响其与其他疼痛

相关脑区的连接性和调节适应不良的神经可塑性，

最终影响疼痛感知。虽然对 tDCS镇痛的机制有一

定程度的了解，但当前研究还不足以明确 tDCS具

体是如何通过个体脑响应而对疼痛感知产生影响。

1.2　tACS
1.2.1　tACS的镇痛效果

tACS的镇痛作用在近十年内才逐渐引起研究

者的关注，目前研究积累尚不充足。其中，一项实

验室研究评估了 alpha 频段的 tACS （alpha-tACS）

刺激躯体感觉皮层对个体压痛感知的影响，结果显

示，在疼痛强度不确定的条件下，tACS刺激可有

效减轻主观疼痛强度和不愉悦度［44］。在临床研究

中，Antal等［45］要求偏头痛患者在疼痛发作时在视

觉皮层施加频率为 140 Hz 的 tACS 刺激，结果表

明，高频 tACS对急性发作的偏头痛产生了镇痛效

果。而Angelakis等［46］在一名特发性颈肌张力障碍

患者的感觉运动皮层（sensorimotor cortex，SM1）

施加 15 Hz的 tACS刺激。结果发现，tACS刺激后

患者即时的躯体疼痛评分与基线相比降低了 75%，

且经过 3轮的 tACS刺激，疗效持续了超过 1个月。

这一个案研究提示，tACS在临床中治疗慢性疼痛

具备一定的潜力。此外，采用个性化定制 alpha-

tACS结合运动干预治疗方案可对纤维肌痛产生显

著的镇痛效应［47］。以上研究说明，tACS对实验室

诱发的疼痛和临床疼痛均可产生镇痛效果。然而，

一项以慢性腰背痛患者为对象的研究采用 alpha-

tACS刺激患者双侧前额区以干预SM1脑区的 alpha

神经振荡，结果未发现 tACS可有效缓解慢性腰背

痛［48］。另一项研究显示，50 Hz的 tACS刺激对纤

维肌痛患者疼痛症状的改善作用也不显著［49］。另

外，近期的两项实验室研究结合脑成像技术以评估

tACS刺激前额叶皮层和SM1是如何影响疼痛感知

的，结果均未发现 tACS可对脑活动产生持续性影

响，也未发现其有显著的镇痛效果［50-51］。

综上所述，tACS在镇痛领域的研究较少，且

研究结果间存在不一致性（表 2）。以目前证据来

看，较多研究采用以 SM1 为靶点的 alpha-tACS 刺

激，该方案获得了相对于其他方案更明显的刺激

效应［44，48，50-51］。

1.2.2　tACS的镇痛机制

就镇痛机制而言，tACS可能是通过调节与疼

痛相关的神经振荡信号来实现疼痛调控的。一般认

为，0.1~80 Hz脑电节律范围内的 tACS通过极性不

断变化的电流带动神经元细胞膜的电位快速反转变

化，进而诱导大脑特定频率的神经振荡增强，并逐

渐与外部施加的有节律的电场锁相，产生神经夹带

作用［52］。这一神经振荡同步化过程可有效调控神

经元振荡的活动模式，提高脑区间的功能连接性。

一般而言，当 tACS频率和神经振荡的主导频率相

匹配时，神经夹带作用更强［53］，同时，tACS的调

控效果也可能与振荡相位密切相关［54］。已有的神

经电生理研究证明，疼痛信息加工和 theta（4~7 Hz）、

alpha （8~12 Hz）、beta （13~29 Hz） 以及 gamma

（30~100 Hz）频段的神经振荡均有关联［55］。比如，

在大脑前额区、中央区和顶叶区域，alpha频段振

荡强度与疼痛刺激的神经响应和知觉强度呈负相

关。这些脑区中与运动任务相关的beta频段振荡也

可能有类似效应［56-57］。再如，疼痛信息处理相关的

躯体感觉皮层、脑岛和前额叶皮层中的 gamma振

荡与主观疼痛强度呈显著正相关［58］。前述研究以

慢性腰背痛为 alpha-tACS的调控对象，发现 tACS

刺激显著提高了SM1的 alpha振荡强度，且刺激前

的 alpha频段振荡强度和疼痛症状呈现负相关［48］。

这说明 alpha-tACS 刺激 SM1 展现出的镇痛效果可

能是由于外源alpha-tACS刺激对皮层内对应频段信

号的增强所致。值得注意的是，1 kHz 以上高频

tACS 的镇痛机制尚不清楚。有研究者猜测高频

tACS对急性发作偏头痛的镇痛机制可能是施加于

视觉区的高频刺激激活了皮质脊髓神经元对应的皮
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层内抑制性网络，减弱了刺激局部的皮层兴奋

性［45］。然而，尚未有实验证据证实这些猜测。此

外，其他频段 tACS刺激的镇痛效果及机制研究仍

相对缺乏，有待更多研究进行深入探讨。

Table 2　Summary of tACS studies on pain management
表2　tACS镇痛研究汇总

实验室诱发痛

被试内

设计

被试内

设计

被试间

设计

临床急性疼痛

平行对照

临床慢性疼痛

个案研究

ABA设计

（前两轮）

交叉对照

压痛

持续性热痛

激光热痛

偏头痛发作

特发性颈肌张

力障碍

慢性腰背痛

26

（22）

29

（13）

60

（32）

25人，

共102

次发作

记录

1（1）

20

（12）

双极

S1（CP3/CP4）

双极

SM1（CP3/

CP4）

前额叶皮层

（F3/F4）

4×1HD

l/rSM1（中心

电极：C3或

C4）

双极

视觉皮层

（Oz/Cz）

双极

l/rSM1

（C3/C4）

双极

前额叶皮层

（F3/F4，返回

电极Pz）

10 min

10 min

20 min

15 min

前两轮：6 min/15 Hz+3 min/     

5 Hz+6 min/15 Hz；第三轮：

20 min/次

40 min

10 Hz

10 Hz/80 Hz

10 Hz

140 Hz

10 Hz/80 Hz

1

1

1

发作时由患者

自行施加刺激

前 两 轮 间 隔  

12 d；之后35 d

开始第三轮连

续5 d的刺激

1

1

1

1

0.4

1.5

2

刺激强度不确定的

条件下疼痛评分

（NRS）显著降低

gamma-tACS未显

著降低疼痛评分

（VAS）；alpha-

tACS的效应未有

定论

tACS刺激组和安慰

剂组在刺激后疼痛

评分（NRS）未显

著降低；到达靶区

的刺激强度与疼痛

评分存在显著相关

36.8%的偏头痛发

作在 tACS刺激后 

2 h 内 疼 痛 减 轻

（NAS）（安慰剂组

0%）；近一半发作

需要额外的药物辅

助才能结束

刺激后的即时躯体

疼痛评分（多伦多

痉挛性斜颈量表的

躯体疼痛量表）降

低了75%；三轮刺

激的疗效可持续超

过30 d

刺 激 后 SM1 的     

alpha振荡显著增

强，刺激前SM1的

alpha振荡强度和

疼 痛 症 状

（DVPRS 和 ODI）

呈显著负相关

［44］

［50］

［51］

［45］

［46］

［48］

研究设计 疼痛

类型

样本量

（女性）

刺激布局 时长 电流频率 刺激次数 电流强度

/mA

镇痛相关的

结果

参考

文献
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交叉对照

平行对照

纤维肌痛

纤维肌痛

15

（13）

38

（30）

双极

与控制组相比

能量谱差异最

大的区域/同侧

乳突位置

4×1HD

lSM1（中心电

极：C3）

30 min/次

20 min/次

以健康控制组

脑电信号频段

为依据个性化

定制

50 Hz

2周， 5次/周，

配合专门的运

动训练

2周内刺激10次

1~2（个性

化定制）

1

治疗后疼痛评分

（VAS）显著降低；

镇痛效果在刺激后

四个月内消退

刺激后疼痛症状

（NRS）无显著改

善； tACS刺激组

的结果与安慰剂组

无显著差异

［47］

［49］

续表2

研究设计 疼痛

类型

样本量

（女性）

刺激布局 时长 电流频率 刺激次数 电流强度

/mA

镇痛相关的

结果

参考

文献

表中刺激布局部分标示的电极位置以国际10-20系统为标准；刺激次数部分的“1”指单日刺激1次；结果部分仅显示与镇痛效果相关的行

为结果，文献中的脑成像结果均不包含在内。tACS：经颅交流电刺激（transcranial alternating current stimulation）；S1：初级感觉皮层

（primary somatosensory cortex）；l/rSM1：左侧/右侧感觉运动皮层 （left/right sensorimotor cortex）；HD：高精度刺激 （high-definition）；

NAS：数字模拟量表 （numerical analogue scale）；NRS：数字评分量表 （numeric rating scale）；VAS：视觉模拟量表 （visual analogue 

scale）；DVPRS：国防和退伍军人疼痛评定量表 （Defense and Veterans Pain Rating Scale）；ODI：奥斯威斯特功能障碍指数问卷表

（Oswestry Disability Index）。

综上所述，目前 tACS镇痛机制的研究仍不充

分。未来应在充分查明 tACS基本镇痛机制的基础

上进一步探索 tACS作用于不同类型慢性疼痛的特

点。此外，安慰剂效应［49］和运动锻炼［47］等常见

的内外部因素可能影响 tACS 的镇痛效果。因此，

进一步研究 tACS与这些因素发生相互作用的机制，

有助于从侧面更加全面透彻地理解 tACS镇痛机制，

同时为 tACS 镇痛在实际生活中的综合应用夯实

基础。

1.3　tRNS
1.3.1　tRNS的镇痛效果

既往研究提示， tRNS 具有潜在的镇痛作用

（表 3）。例如，一项研究对健康被试的右侧M1进

行持续20 min，强度为1 mA，频率为100~640 Hz，

直流偏移1 mA的 tRNS和强度为1 mA的阳极 tDCS

刺激，评估两种刺激对电刺激诱发痛的疼痛预期及

疼痛感知的影响［59］。结果发现，与假刺激组相比，

tDCS 及 tRNS 均产生了即时的镇痛效应，而仅

tRNS的镇痛效应持续到了刺激后 30 min，这种效

应与疼痛期望的降低相关。另一项研究在此基础

上，使用相同的 tRNS刺激参数，评估 tRNS刺激被

试左侧DLPFC对疼痛预期及疼痛感知的影响。结

果同样发现了 tRNS具有即时镇痛效应，但未发现

tRNS 具有持续的镇痛作用［60］。在临床研究中，

Alm等［61］对4名神经病理性疼痛患者的M1进行重

复多次的 tRNS刺激，结果发现其中一名患者的疼

痛得到了显著缓解，且效果可持续1个月。另有一

项针对纤维肌痛患者展开的双盲对照实验，发现重

复多次的 tRNS 刺激 M1 不仅能有效缓解患者的疼

痛感受，还能改善疼痛伴发的情绪和认知障碍［62］。

然而，该研究的样本量较少（tRNS组与对照组各

10人），且仅包含女性患者，因此，tRNS对于纤维

肌痛及相关症状的缓解作用在男性群体中是否同样

有效还需开展较大样本的研究进行验证。

综上所述，tRNS在急性疼痛和慢性疼痛缓解

方面均显示出一定的效果，然而目前使用 tRNS进

行镇痛的研究较少，仍缺乏充分的证据以得出

tRNS可缓解疼痛的结论。

1.3.2　tRNS的镇痛机制

由于既往研究较少，人们对于 tRNS镇痛的神

经机制的了解还相对有限。虽然 tRNS和 tDCS都是

通过增强皮层兴奋性来产生作用，但 tRNS镇痛研

究中首次发现了 tES可以对纤维肌痛患者的疼痛、

情感和认知障碍产生全局性的影响［62］。这与以往

tDCS研究中的结果有所不同，因为以往的 tDCS研

究主要关注刺激特定脑区对疼痛单个维度的影响，

例如，tDCS刺激运动皮层主要用于缓解疼痛感觉，

而刺激前额叶皮层主要用于改善情感和认知障

碍［63］。虽然目前还不清楚 tRNS刺激M1所产生的

这种全局性影响的具体原因，但推测 tRNS作用的

内在机制可能与 tDCS不同。有一种可能性是 tRNS

通过随机共振的机制来影响神经元放电的同步化，
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从而对大脑神经活动产生更广泛和持久的影

响［64-65］。然而，这一假设以及 tRNS镇痛的确切神

经机制仍需进一步的研究来加以验证和阐明。

1.4　小结

总体而言，tDCS的镇痛作用已得到广泛认可，

而 tACS及 tRNS镇痛的研究相对较少，其镇痛作用

尚需开展更多的研究加以验证。虽然这些 tES技术

在疼痛治疗中显示出了巨大潜力，但均面临着研究

间结果不一致性的问题，这一问题的原因是多方面

的。首先，样本量、被试选取、实验任务等与研究

设计有关的因素对结果有较大影响。其次，tES的

刺激效果可能受刺激强度、电极面积、刺激时长、

电极位置等参数的影响［66］，而不同研究在刺激参

数的选择上存在较大差异。此外，慢性疼痛疾病本

身具有复杂性，除了经受疼痛本身之外，一些患者

还伴有焦虑、抑郁等可能会影响治疗效果的负向情

绪问题。因此，还需要进一步研究来解决结果不一

致性的问题，进一步优化 tES镇痛的治疗方案，以

满足不同患者的个体化需求，最终提高治疗效果。

2　问题与展望

如前所述，tES在镇痛方面的应用已获得广泛

关注。然而，3种 tES镇痛的研究均存在结果不一

致、镇痛机制不明确的问题。合理的研究设计和实

施对形成有关 tES镇痛效果的共识、阐明 tES镇痛

的机制尤为重要。因此，系统总结既往研究中存在

的局限性，并就未来研究的设计和实施进行展望能

为以上问题的解决提供重要帮助。

首先，在研究设计方面，目前普遍存在样本量

不足、实验任务和研究对象的选取不标准、未充分

考虑多种被试来源的混淆因素等问题。a. 针对样本

量不足的问题，未来研究应增大样本量，并依据实

验目的，借鉴既往一些研究中以统计检验力为依据

估算样本量的做法，科学合理地估计样本量，以确

保样本量充足（图2a）。b. 在选取实验任务和研究

对象时，可以在既往研究的基础上尽可能考虑不同

类型 tES的刺激效应与不同特点的实验任务和实验

对象间的交互作用，以选取恰当的实验任务和对

象。比如，May等［50］指出，如果实验任务本身会

严重抑制神经振荡，就会导致 tACS调控效果不明

显，并且有时 tACS镇痛的调控效果可能体现在逆

转某种不利的过程，而这种效果只有在患有疼痛相

关疾病的个体上才能观察到。在这种情况下，选取

健康被试作为研究对象可能会掩盖调控效果。c. 研

究对象在心理层面和生理层面均存在较大的个体差

异，产生诸多混淆因素可能影响 tES的镇痛效果。

心理层面的因素包括患者的疼痛恐惧特质、疼痛灾

难化特质、焦虑抑郁状态和正负性情绪等，应在被

试入组、实验实施、统计分析等多个环节综合考虑

这些因素，如在被试入组前进行访谈、入组时填写

Table 3　Summary of tRNS studies on pain management
表3　tRNS镇痛研究汇总

研究设计

实验室诱发痛

被试间设计

被试间设计

临床疼痛

个案研究

被试间设计

疼痛

类型

电刺激

诱发痛

电刺激

诱发痛

神经病

理性

疼痛

纤维

肌痛

样本量

（女性）

150（73）

34（16）

4（0）

20（20）

刺激布局

双极

M1（C4）

双极

DLPFC（F3）

双极

M1（C4）

双极

M1（C3）

时长

20 min

20 min

10 min/次

20 min/次

电流频率

100~640 Hz

100~640 Hz

100~600 Hz

101~640 Hz

刺激次数

1

1

连续5 d，

每天1次

5 d内刺

激5次

电流强度

/mA

1

1

1

1.5

镇痛相关的结果

疼痛评分（NRS）显著降低，并且镇

痛效应持续到刺激后30 min

疼痛评分（NRS）显著降低

1名被试治疗后疼痛评分（VAS）显

著降低，并在后两阶段治疗后6个月

保持较高激励水平

疼痛评分（VAS）显著降低，并现状

改善认知、情感障碍

参考

文献

［59］

［60］

［61］

［62］

表中刺激布局部分标示的电极位置以国际10-20系统为标准；刺激次数部分的“1”指单日刺激1次。tRNS：经颅直流电刺激（transcranial 

random noise stimulation）；M1：初级运动皮层（primary motor cortex）；DLPFC：背外侧前额叶（dorsolateral prefrontal cortex）；NRS：数

字评分量表（numeric rating scale）；VAS：视觉模拟量表（visual analogue scale）。
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相关量表，对被试的相关特质或状态进行评估，并

在统计分析时评估这些因素与 tES镇痛效果之间的

关联或将这些因素纳入为协变量进行分析；而生理

层面的因素包括个体头部解剖结构的个体差异和机

体状态的波动等，尤其是被试头部解剖结构的个体

差异作为影响刺激效果的重要因素，在未来 tES镇

痛研究中应予以重视（图2a）。由于不同个体的头

皮、颅骨、脑脊液等解剖结构不同，通过这些结构

到达靶向脑区的实际物理电刺激存在较大的个体差

异［67-69］。特别是当镇痛效应微弱时，这种个体差异

可能掩盖刺激效果。比如，Peng等［51］在左侧或右

侧 SM1 施加 alpha-tACS 刺激以调控激光诱发的热

痛感知，未发现显著的镇痛效果，然而通过计算模

拟方法获取每名被试 tACS刺激靶区的场强，发现

个体水平的靶区刺激强度与疼痛主观评分存在显著

相关，这提示了考虑物理刺激的个体差异可有效提

高研究的敏感性。为控制 tES靶区电场的个体差异

问题，可以借助基于有限元的计算建模方法提供技

术支撑。目前，基于MRI结构像的 tES头部电场模

拟逐渐走向系统化［70］，并形成了若干综合性的头

部神经调控电场仿真工具。这些工具既能利用用户

输入的个体MRI结构像重建被试头部结构，针对

个体计算电场分布，又能提供特定性别、年龄群体

的电场模拟算例。未来研究可以充分利用已有工具

和资源指导 tES镇痛研究进行个性化刺激（图2a）。

然而，现有的算例是基于欧美白种人的头模建立

的，仍缺乏基于中国人磁共振成像的算例，未来还

应积极建立基于中国人MRI成像的标准头模，同

时验证头部电场仿模拟结果的可靠性。利用这些工

具和算例，在 tES镇痛研究的实施中，可以针对每

名被试选取最佳的刺激靶点，以优化刺激强度或刺

激聚焦性［71］；同时，未来也有望以被试头部解剖

结构的个体差异为依据，针对不同被试选用不同强

度的刺激，以减小实际到达靶向脑区的物理刺激的

变异性［72］。

第二，在 tES刺激方案的制定方面，存在刺激

靶点单一、研究间刺激参数差异较大的问题。为了

应对刺激靶点单一的局限性，未来研究需要更加充

分地考虑疼痛的复杂性，通过结合多位点电刺激技

术，将镇痛的靶点提升到神经网络水平（图 2b）。

既往的疼痛研究主要集中在以M1或者DLPFC为靶

向脑区的单一脑区刺激，然而，疼痛是包括感觉、

认知、情绪和行为成分的复杂感觉和情感体验。慢

性 疼 痛 则 与 多 个 脑 网 络 （感 觉 运 动 网 络

（sensorimotor network，SMN）、额顶网络（frontal-

parietal network）、 突 显 网 络 （salience network，

SN） 以 及 默 认 网 络 （default mode network，

DMN）［73-74］）的功能连接变化有关。而当前单一

靶点的刺激方式难以实现对分布范围较广的神经网

络施加调控，因而刺激效果可能不尽如人意。随着

tES技术的发展，目前已经可以使用多位点刺激技

术，以更全面地调控疼痛相关的神经网络，从而实

现对疼痛的感觉、认知和情绪等多个维度的综合影

响。未来研究应探究多位点刺激的优势，优化刺激

方案，拓展其在临床应用中的潜力。此外，tES技

术仅能刺激到大脑表层组织，而一些深部脑结构

（如 丘 脑 腹 后 外 侧 核 （ventral posterior lateral 

nucleus， VPL）、 丘 脑 腹 后 内 侧 核 （ventral 

posterior medial nucleus，VPM）、PAG、前部扣带

回（anterior cingulate cortex，ACC）等）也与疼痛

加 工 密 切 相 关 。 新 兴 的 干 扰 电 刺 激 技 术

（interferential stimulation，IFS）可以在无需进行开

颅手术的前提下实现对深部脑组织的刺激调控，克

服了 tES技术只能刺激皮层区域的局限性，在深度

上拓宽了刺激靶点的选择范围。因此，未来的研究

可以进一步探索使用 IFS刺激与疼痛加工相关的深

部脑结构或神经网络，以实现对疼痛更为有效地调

控（图2b）。此外，针对研究间刺激参数差异较大

的问题，未来研究需要综合考虑刺激靶向脑区、电

极布局、电流强度、刺激时长等参数 （tACS 及

tRNS刺激还需要考虑电流频率）。面对多样的刺激

参数组合，研究者可以考虑在一开始先固定几套基

本的实验或治疗方案，然后逐一改变参数，明确不

同参数对镇痛效果的影响。通过系统性研究不同刺

激参数的作用、刺激参数之间的相互作用以及其对

不同类型和不同维度疼痛的调节作用，进而选取较

佳的参数或者参数组合。这种方法将有助于在研究

之间进行变量控制，并更好地比较不同研究的镇痛

效果。

第三，在刺激脑响应的观测方面，既往研究往

往会忽略对刺激过程中即时的脑响应信号的观测，

从而限制了研究者对于 tES如何实时改变大脑活动

从而影响疼痛加工的神经机制的理解。为解决这一

问题，研究者可以将先进的神经影像技术，如功能

磁 共 振 成 像 （functional magnetic resonance 

imaging，fMRI）、脑电图 （electroencephalograph，

EEG）和脑磁图（magnetoencephalography，MEG）

等，与 tES技术结合，建立 tES同步神经影像平台
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（图 2b），研究者可以通过该平台更为全面、立体

地解析脑活动，同时考察刺激前的基础脑活动、刺

激过程中脑活动的变化以及刺激后持续的脑响应。

这种脑活动的观测对于揭示 tES的镇痛机制至关重

要。此外，在理解 tES镇痛的神经机制的基础上，

研究者还可以利用脑成像技术提供的脑结构和功能

信息，制定个性化的刺激方案。多项研究表明，使

用个性化的 tES刺激方案更容易观察到镇痛效果。

比如，有研究通过事先记录每名纤维肌痛患者的神

经振荡模式，为患者个性化定制 tACS治疗的电流

强度（1~2 mA）、刺激频率和刺激位点［47］。若患

者神经振荡的低频活动更强，则施加较高频段的刺

激，反之则施加较低频段的刺激，电极置于患者与

控制组相比能量谱差异最大的区域以及同侧乳突位

置。患者在持续两周的 tACS治疗后产生了显著的

镇痛效应以及 alpha频段神经活动的显著增强。与

之相比，另一项以固定频段的 tACS刺激左侧SM1

以缓解纤维肌痛的研究未发现显著的镇痛效果［49］。

由此可见，个体独特的脑活动信息有助于确定针对

于该个体疼痛调控更为关键的脑区和刺激频段，应

据此确定刺激靶点和调控方向，以期达到更好的调

控效果。

第四，在镇痛效果评估方面，既往研究测量方

法差异大，且未对不同的疼痛强度进行精细区分。

测量方法及结果报告上，未来研究应当统一选择经

过科学验证的合理有效的疼痛测量方法及标准化的

效 应 量 指 标 。 例 如 ， 采 用 数 字 评 估 量 表

（numerical rating scale，NRS） 和视觉模拟量表

（visual analogue scale，VAS）等标准测量工具以减

少结果评估的不一致性（图2c）。制定一套标准化

的效应量指标，以便不同的研究可以使用统一的指

标来报告结果，这有助于在不同研究之间进行比

较。在对慢性疼痛患者的疗效进行评估时，还可参

照 临 床 试 验 的 方 法 、 测 量 和 疼 痛 评 估 倡 议

（initiative on methods， measurement， and pain 

assessment in clinical trials，IMMPACT）所提供的

建议，对疼痛、身体机能、情绪功能、患者对治疗

程度和治疗满意度的评分、症状和不良事件以及患

者性格等6个核心内容进行综合全面的评估。采用

这种综合评估方法有助于提高临床研究证据的一致

性，为进一步研究提供更为可靠的数据基础［75］。

针对评估未区分疼痛强度的问题，首先，tES对不

同程度的疼痛可能存在镇痛效果的差异，例如，在

tES可以缓解中度疼痛、但对重度疼痛疗效甚微的

情况下，不区分疼痛强度的评估可能会导致 tES缓

解中度疼痛的效果被掩盖。未来研究应全面评估

tES 对不同疼痛强度的镇痛效果 （图 2c）。此外，

有部分人群对 tES没有响应，不区分响应者与非响

应者也会影响 tES 疗效的评估，从而造成资源浪

费。如前述的 tRNS 研究中，4 名患者中仅 1 例对

tRNS有响应［61］。为此，未来可以开展大规模的临

床研究，收集大样本数据，以找到与 tES镇痛效果

相关的预测因子。通过分析这些因子，建立预测模

型，辅助医生在治疗前对患者 tES的响应情况进行

预测。基于响应者与非响应者响应预测因子的结果

比较，针对患者的个体特征和需求定制治疗策略，

以实现最佳的镇痛效果（图2c）。

第五，tES联合治疗及家用化尚未引起足够关

注。在未来研究和应用中，首先，应该探索不同

tES技术之间以及 tES与其他非药物镇痛疗法之间

的联合应用，这种技术整合可能会激发出 tES更大

的镇痛潜力。a. 有研究表明将直流偏移与 tRNS结

合（tDCS+tRNS）可以增强皮层的兴奋性效应［76］，

因此未来研究可以尝试通过整合不同电刺激技术以

增强镇痛效果（图 2d）。b. 除了探索 tES技术之间

相互结合的可能性，也应探索 tES技术与其他非药

物镇痛手段，如外周电刺激、针灸、运动训练、音

乐训练、正念疗法和虚拟现实技术（virtual reality，

VR）等联合应用的效果（图 2d）。例如，tDCS与

外周电刺激联合治疗慢性腰背痛可以产生在 tDCS

单独治疗中未发现的持久性镇痛效果［77］，也有多

项研究证明了 tDCS 与 VR 的联合治疗对神经病理

性疼痛和其他神经精神类疾病具有显著疗效［78-80］。

可见，tES与多种镇痛手段的联合应用，有助于促

进 tES疗效的提升，以综合发挥不同治疗方式的优

势。其次，在家用化方面，由于 tES尚未显示出明

显的持续性镇痛效果，因此研发有效、安全、易操

作的家用 tES 治疗设备和方案非常重要［81］。具体

来说，自我治疗的操作步骤应该简单明了，患者需

要得到详细的指导和标准的训练［45］，同时应该建

立反馈机制，让患者及时报告刺激效果和不良反

应，并提高设备的易用性和便携性。通过不断的实

验验证，制定稳定、合理、低成本的 tES自我治疗

流程，使患者能够在多种场景下进行治疗。

最后，tES在研究实施中的安全性仍需持续关

注。tES刺激中可能会出现诸如皮肤发红、刺痛、

瘙痒、眩晕、头痛和光幻视等不良反应。一般认为

tES刺激具有安全性，但这一结论［82-83］仅限于已发
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Fig. 2　Research design and implementation prospects for tES analgesia
图2　tES镇痛的研究设计和实施展望

（a）研究设计展望，首先应使用科学方法估算样本量，保证样本量充足，并对被试的心理层面（包括疼痛恐惧、疼痛灾难化特质、抑郁和

焦虑等）和生理层面（被试头部解剖结构）的个体差异等因素进行控制。（b） tES镇痛刺激方案展望，未来应探究多位点tES和无创深部干

扰电刺激镇痛的优势，并利用tES同步神经影像平台深入探究tES镇痛的神经机制。（c）镇痛效果评估展望，应选择信度和效度经由科学验

证的疼痛测量方式，评估镇痛效果时应考虑tES对不同强度疼痛刺激的镇痛效应，并区分响应者及非响应者。（d）在实际应用中，应考虑

tES技术间联合及tES技术与针灸、正念等其他技术联合的镇痛效应。
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表研究使用的刺激参数，即在电流小于 4 mA、刺

激时长小于 60 min 的范围内。tES 与 EEG、MEG

和 fMRI联合研究时的安全问题值得注意。与EEG

和MEG联合研究时导电介质应避免使用流动性强

的液体，以规避短路风险；与 fMRI 联合研究时，

应采用MRI兼容性设备和电极材料，以降低可能

的安全隐患。未来研究中还应持续收集副作用评估

数据，以确保 tES在研究和应用中的安全性和可接

受性。同时，研究人员在实施 tES时应该严格遵循

安全操作规程，对被试进行充分的评估和监测，及

时处理和报告任何不良反应，确保研究过程中的安

全性。

综上所述，未来开展 tES镇痛研究应综合考虑

研究设计、刺激方案制定、刺激脑响应观测、镇痛

效果评估、联合治疗和安全性等方面的问题，克服

以上局限性将有助于推动 tES在镇痛研究中取得更

加显著的进展，实现其临床应用效果的最大化，充

分发挥 tES在疼痛治疗及其他神经调控领域的临床

价值。
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Abstract　Transcranial electrical stimulation (tES) is a non-invasive neural modulation technique known for its 

high safety, patient compliance, and portability. It holds promise as a potential non-pharmacological method for 

analgesia. However, challenges persist in utilizing tES for pain management, including inconsistent research 
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findings and limited understanding of its analgesic mechanisms. Therefore, by summarizing the advances in the 

analgesic researches employing the 3 primary tES techniques, transcranial direct current stimulation (tDCS), 

transcranial alternating current stimulation (tACS), and transcranial random noise stimulation (tRNS), we 

reviewed the analgesic effects on both acute and chronic pain, as well as the neural mechanisms underlying the 

analgesic effect of each technique. Accumulating evidence suggests that the analgesic effects of tDCS are 

significant, but studies on analgesic effects of tACS and tRNS remain limited. And the exact mechanisms of pain 

relief through tES turned out to be not yet well established. Furthermore, we systematically discussed the 

limitations of analgesia-related studies employing tES techniques across various aspects, involving research 

design, stimulation protocol formulation, neural response observation, analgesic effect assessment, and safety 

considerations. To address these limitations and advance clinical translation, we emphasized utilizing promising 

stimulation techniques and offered practical suggestions for future research endeavors. Specifically, employing 

numerical simulation of electric field guided by magnetic resonance imaging (MRI) would reduce variability of 

outcomes due to individual differences in head anatomy. For this purpose, it is advisable to establish standardized 

head models based on MRI data from the Chinese populations and validate simulated electric field results in tES 

research to diminish confounding factors concerning anatomy. Meanwhile, novel techniques like multi-site brain 

stimulation and interferential stimulation (IFS) could broaden the range of stimulation sites in both scope and 

depth. Multi-site brain stimulation facilitates modulation of entire neural networks, enabling more sophisticated 

investigations into the complexity of pain. IFS can reach deep brain tissues without invasive surgical procedures, 

achieving more comprehensive modulation. Regarding neural response observations, establishing a tES-

neuroimaging synchronized platform would enable revealing its mechanisms and personalizing protocols based 

on inter-subject neural response variability detected through recordings. By integrating tES with various 

neuroimaging techniques, such as functional MRI, electroencephalography (EEG) and magnetoencephalography, 

into one unified platform, researchers could examine brain activities in baseline before stimulation, dynamic 

changes in brain activities during stimulation, and sustained brain responses after stimulation. Additionally, 

collecting finer-grained data on participant characteristics and pain intensity would enhance the sensitivity of 

future studies. In designing clinical trials to evaluate chronic pain treatments and reporting the results, adopting 

the six core outcome domain measures recommended by the Initiative on Methods, Measurement, and Pain 

Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) could prove beneficial. Lastly, safety considerations can never be 

overemphasized in future tES studies especially when combining tES with MRI and EEG techniques. These 

efforts may help to broaden the research scope, reconcile inconsistencies in findings and elucidate the analgesic 

mechanisms of tES, thus facilitating the development of pragmatic pain management strategies such as 

combination therapies and home therapies. Ultimately, these suggestions will maximize the clinical application 

value of tES in pain treatment to achieve pain relief for patients.

Key words　 transcranial electrical stimulation, neuromodulation, analgesia, transcranial direct current 

stimulation, transcranial alternating current stimulation, transcranial random noise stimulation
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