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摘要院目的 系统性分析重复经颅磁刺激渊rTMS冤预防慢性偏头痛的临床疗效和安全性遥 方法 系统检索中国知网尧万方医学
网尧维普中文科技期刊数据库尧PubMed尧EMBASE和 Cochrane图书馆袁检索的文献时间截至 2023年 1月遥 纳入经颅磁刺激
对比假磁刺激预防慢性偏头痛的随机对照实验渊RCTs冤遥采用 RevMan5.3软件进行统计分析遥结果 共纳入 4项RCT 研究袁
包含 83 例慢性偏头痛患者遥 Meta 分析结果显示 rTMS 可降低慢性偏头痛患者头痛发作频率渊 =83袁 =-7.72袁95% 院
-14.00~-1.45袁 =2.41袁 =0.02冤袁并减少慢性偏头痛患者的急性止痛药物使用频率渊 =69袁 =-8.93袁95% 院-17.55~-0.32袁 =
2.03袁 =0.04冤袁但不能显著降低患者偏头痛残疾评分渊MIDAS冤渊 =32袁 =-2.94袁95% 院-15.31~9.43袁 =0.47袁 =0.64冤遥 rTMS
不良反应均为轻中度袁患者耐受性良好袁具有较高的安全性遥结论 rTMS能有效减少慢性偏头痛患者头痛发作频率及急性止痛
药物使用频率袁不良反应较少遥
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Meta-analysis of the Clinical Efficacy and Safety of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
in the Prevention of Chronic Migraine

SHAN Wen-wen,ZHANG Hong-xia,JIANG Gui-xian
（Department of Internal Medicine,the Third People's Hospital of Lixia District,Jinan 250100,Shandong,China）

Abstract：Objective To systematically analyze the clinical efficacy and safety of repetitive transcranial magnetic stimulation in the prevention of
chronic migraine.Methods A computer search was conducted on Chinese National Knowledge Infrastructure, Wanfang Med Online, VIP Chinese
Science and Technology Journal Database, PubMed, EMBASE and Cochrane Library were systematically searched until January 2023. The
randomized controlled trial (RCT) of transcranial magnetic stimulation versus sham magnetic stimulation for the prevention of chronic migraine
were included. RevMan5.3 software was used for statistical analysis.Results A total of 4 RCT studies involving 83 patients with chronic migraine
were included. The results of Meta -analysis showed that repetitive transcranial magnetic stimulation could reduce the frequency of headache
attacks in patients with chronic migraine ( =83, =-7.72, 95% : -14.00 to -1.45, =2.41, =0.02), and reduce the frequency of acute
analgesic use in patients with chronic migraine ( =69, =-8.93,95% :-17.55 to -0.32, =2.03, =0.04). However, it could not significantly
reduce the Migraine Disability Assessment questionnaire (MIDAS) ( =32, =-2.94,95% : -15.31 to 9.43, =0.47, =0.64). The adverse
reactions of rTMS were mild to moderate, and the patients were well tolerated and had high safety.Conclusion Repetitive transcranial magnetic
stimulation can effectively decrease the frequency of headache attacks and the frequency of acute analgesic drug use in patients with chronic
migraine, with fewer adverse reactions.
Key words：Repetitive transcranial magnetic stimulation;Chronic migraine;Prophylactic treatment

慢性每日头痛（chronic daily headache, CDH）是
指头痛发作频率逸15 d/月，持续存在超过 3个月的
原发性头痛[1]。国际头痛学会第 3试行版国际头痛
疾 病 分 类 标 准 （International Classification of

Headache Disorders-芋beta, ICHD-芋beta）将 CDH
分为慢性偏头痛（chronic migraine, CM）、慢性紧张
性头痛（chronic tension - type headache, CTTH）、新
发每日持续头痛 （new daily persistent headache,
NDPH）、持续性偏侧头痛（hemicrania continua, HC）
四大主要类型 [2]。CM是 CDH中最常见的类型，人
群中发病率为 1.4%~5.4%，多由发作性偏头痛发展
而来，因发生频率高，持续时间长等临床特点而给

患者反复带来疾病的痛苦，对个人和社会造成了巨

大的经济负担，目前已成为严重的公共卫生问题[3，4]。
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无论是偏头痛还是慢性偏头痛，其具体发病机制目

前尚不清楚。目前皮层扩散抑制（cortical spreading
depression, CSD）、三叉神经血管系统、大脑皮层及
脑干调节系统紊乱被认为是头痛的慢性转化的可能

发病机制[5]。研究发现，CSD与偏头痛先兆的发生有
密切的联系[6]，而 CSD可能进一步激活了三叉神经
血管系统[7]。已有报道显示单脉冲经颅磁刺激可以
干扰皮层扩散抑制的过程[8]，而高频重复经颅磁刺
激 （repetitive transcranial magnetic stimulation,
rTMS）可降低皮层的兴奋性 [9]，这些结果为 rTMS
在发作性偏头痛及慢性偏头痛的临床应用提供了

理论依据。然而，目前发表的 rTMS预防慢性偏头
痛的随机、对照、双盲试验（randomized controlled
trials, RCTs）十分有限，且样本量较小，故 rTMS预防
慢性偏头痛的临床疗效和安全性尚具争议。本研

究对 rTMS 预防慢性偏头痛的临床疗效和安全性
进行 Meta分析，旨在为慢性偏头痛的临床防治提
供参考。

1资料与方法
1.1检索策略 以重复经颅磁刺激、慢性偏头痛、慢

性头痛、慢性每日头痛作为中文关键词计算机检索

中国知网、万方医学网、维普中文科技期刊数据库；

以 repetitive transcranial magnetic stimulation、tran原
scranial magnetic stimulation、rTMS+chronic migraine、
chronic headache、chronic daily headache作为英文关
键词检索 PubMed、EMBASE和 Cochrane图书馆，检
索的文献截至 2023年 1月。为避免遗漏，会议摘要、
综述、病例报道、文章评论以及研究相关的文献也在

搜索的范围之内。

1.2纳入与排除标准 该项研究遵照《系统评价和

Meta分析优先报告条目》（Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses, PRISMA）
流程指南。纳入的研究需符合以下标准：淤临床设
计为随机对照试验 （randomizedcontrolled trials,
RCTs），实验组为经颅磁刺激组，对照组为假磁刺激
组，两组的实验器械外观、声音及刺激时间、部位、疗

程均相同；于研究对象符合国际头痛协会制定的慢
性偏头痛诊断标准；盂研究报道了完整的结局指标：
包括治疗后每月头痛发作频率、50%以上有效率（头
痛频率降低 50%以上）、头痛指数的改善、头痛严重
程度评分等。排除标准包括综述、动物实验、描述性

研究、重复发表的数据、研究设计不严谨、研究包含

两个或两个以上阳性干预组，而无假刺激组。

1.3数据提取及文献质量评估 由两位有经验的作

者独立筛选每篇文献的标题和摘要，以验证所有符

合纳入条件的合格文献，并从研究中提取设计方法、

研究特征、结局指标等信息。如有分歧，则通过协商

解决或第 3位进行仲裁。使用 Cochrane Handbook
5.10推荐的“偏倚风险评估（risk of bias）”标准对纳
入文献的质量进行评估。

1.4 统计学方法 采用 Cochrane 协作网提供的
RevMan5.3软件进行统计分析。若分析指标为连续
性变量，则采用均数差（mean difference, ）及其

95%置信区间（95% ）作为效应量；二分类变量采

用优势比（risk ratio, ）及其 95% 作为效应量。

采用 2检验对异质性进行评估。若 跃0.10，2约50%，
纳入的研究无统计学异质性，采用固定效应模型；若

臆0.10，2逸50%，说明各研究间存在统计学异质
性，则采用随机效应模型计算合并统计量，并分析异

质性产生的原因；结局指标无法合并时采用描述性

分析。

2结果
2.1检索结果 初步共筛选出 728篇文章，排除其中
235篇重复的研究。通过浏览标题和摘要，进一步剔
除 450篇研究。仔细阅读剩余的 43篇文章的全文，
剔除其中的综述共 22篇，回顾性研究 10篇，病例报
道 3篇，非 RCT研究 4篇，最后共有 4篇符合要求
的 RCT研究被纳入该 Meta分析中，见图 1。
2.2纳入文献特点 本研究共纳入 4篇文献[10-13]，其中

图 1 文献检索流程图
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含英文研究 3篇，中文研究 1篇，共纳入 83例慢性
偏头痛患者。研究纳入的样本量 11~40例，均少于
50例。纳入研究的慢性偏头痛患者平均年龄（40.43依
12.54）岁，其中 55例女性，占 66.27%。4篇研究均详
细说明了慢性偏头痛的诊断标准。纳入的 4篇文献
均采用高频 rTMS（逸10 Hz）治疗慢性偏头痛，刺激部
位均为背外侧前额区，治疗疗程最短 4 周，最长为

6个月。其中 1篇研究[11]不仅评价了 rTMS预防慢性
偏头痛的效果，还评估了其在慢性药物依赖性头痛

中的疗效。在纳入的 4篇文献中，全部将头痛发作频
率作为结局指标进行了评价，3篇研究[11-13]统计了治
疗前后止痛药物使用情况，2篇文献[10，11]评价了 rTMS
对 MIDAS评分的影响，1篇研究[10]分别对头痛严重
程度和 50%有效率进行了统计和描述，见表 1。

2.3纳入文献的质量评价 淤随机序列的生成及分
配隐藏方法：在纳入的文献中，有 3篇文献[10-12]对随
机方法进行了介绍，仅有 1篇[13]仅提及“随机”但未
详细描述具体的随机方法。2篇研究[10，11]描述了分配
隐藏方法。于盲法的应用：纳入的研究中有 3个研
究[10-12]交代了使用盲法。盂结果数据的完整性：有
2 篇文献 [10，11]详细报道了患者失访与退出的情况。
榆选择性报告偏倚及其他偏移来源：纳入的研究均
无选择性报告偏倚，所有文献均无其他偏倚来源。

2.4 Meta分析结果
2.4.1 rTMS 对慢性偏头痛患者头痛发作频率的影
响 纳入的 4 篇文献均对慢性偏头痛患者在接受
经颅磁刺激治疗后头痛发作频率的情况进行了描

述。因数据具有显著异质性（ 2=91%，约0.000 01），
故采用随机效应模型。结果显示，与假刺激组相

比，经颅磁刺激治疗可减低慢性偏头痛患者头痛

发作频率，差异有统计学意义（ =83， =-7.72，95%
：-14.00~-1.45，=2.41，=0.02），见图 2。

2.4.2 rTMS对慢性偏头痛患者急性止痛药物使用频
次的影响 在纳入的 4 篇研究中，有 3 篇 [11-13]对慢
性偏头痛患者急性止痛药物使用频次进行了报道。

随机效应模型结果显示，经颅磁刺激治疗可减少慢

性偏头痛患者急性止痛药物使用频率，与假刺激组

比较，差异有统计学意义（ =69， =-8.93，95% ：

-17.55~-0.32，=2.03，=0.04），见图 3。

图 2 rTMS对慢性偏头痛患者头痛发作频率的影响

纳入研究

Adriana B Conforto[10] 2013
Antonio Granato[11] 2018
Filippo Brighina[12] 2004
张长国[13] 2016

18
14
11
40

组别

rTMS sham
rTMS sham
rTMS sham
rTMS sham

女/男
18/0
7/7
7/4
23/17

刺激部位

背外侧前额区

背外侧前额区

背外侧前额区

背外侧前额区

刺激强度（Hz）
10
20
20
10

疗程（次）

23
20
12
15

疗效指标

头痛发作频率，头痛程度，MIDAS评分，贝克抑郁量表，状态焦虑量表
头痛发作频率，头痛程度，平均头痛持续时间，MIDAS, 急性止痛药物使用频率
头痛发作频率，头痛指数，急性止痛药物使用频率

头痛发作频率，头痛程度，急性止痛药物使用频率

表 1 纳入研究的一般资料及特点

纳入研究

Adriana B Conforto[10] 2013
Antonio Granato[11] 2018
Filippo Brighina[12] 2004
张长国[13] 2016
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2.4.3 rTMS对慢性偏头痛患者 MIDAS评分的影响
在纳入的 4个 RCT中，有 2个研究[10，11]对慢性偏头
痛患者 MIDAS评分进行了报道。随机效应模型结

果显示，与假刺激组比较，经颅磁刺激治疗未能降

低患者MIDAS评分（ =32， =-2.94，95% ：-15.31~
9.43，=0.47，=0.64），见图 4。

图 3 rTMS对慢性偏头痛患者急性止痛药物使用频次的影响

图 4 rTMS对慢性偏头痛患者 MIDAS评分的影响

2.4.4不良反应 4篇 RCT研究均对经颅磁刺激治疗
慢性偏头痛的不良反应进行了报道，不良反应均为

轻中度，患者耐受性良好。Conforto AB等[10]对受试者
予以 10 Hz的刺激，在实验组的 9例患者中，7例患
者出现头痛加重或局部疼痛，假性刺激组则有 3例
受试者出现该症状；两组中分别均有 7例患者出现
短暂的嗜睡症状。Granato A等[11]的研究中，7例接受
rTMS治疗的患者中 1例出现偏侧面部不适。张长国
等[13]的研究报道显示，在 20例接受 rTMS治疗的患
者中，1例出现头晕，1例出现偏侧头皮发麻，假刺激
组则无不良反应。

3讨论
慢性偏头痛是 CDH中最常见的类型，目前慢性

偏头痛的预防性治疗主要分为药物治疗和非药物治

疗[14]。治疗药物十分有限，有循证医学证据的仅有托
吡酯和肉毒素，且药物不良反应较多，患者的治疗效

果和依从性欠佳[15-17]。rTMS是一种无创且安全的生
物刺激技术，其基于电磁原理，通过在头部施加短暂

的磁脉冲来短暂改变大脑皮层的兴奋性 [18，19]，目前
rTMS已逐渐成为一种新的治疗偏头痛及慢性偏头
痛的方法[20]。

现有临床证据显示，rTMS 预防慢性偏头痛的
临床疗效尚有争议[21]。有学者应用 10 Hz、110%静
息阈值的 rTMS治疗慢性偏头痛患者，发现 rTMS
并未较少患者的头痛发作频率[22]。rTMS可降低慢
性偏头痛患者头痛发作频率，并不能减少慢性偏头

痛患者的急性止痛药物使用频率，但其研究存在纳

入文献不足，纳入文献质量较低等问题。本研究共

纳入 4 篇 RCT 研究，均采用 rTMS（逸10 Hz）治疗
慢性偏头痛，纳入研究均质量较高，结果显示：

rTMS可降低慢性偏头痛患者头痛发作频率，并减
少慢性偏头痛患者的急性止痛药物使用频率，但不

能降低患者偏头痛残疾 MIDAS评分。此结果 rTMS
产生的不良反应多为轻到中度，临床安全性和耐受

性良好。说明慢性偏头痛患者可通过 rTMS治疗获
益。通过rTMS治疗，慢性偏头痛患者的头痛频率及
急性止痛药物的使用明显减少，从而可能进一步

可降低头痛共病，如焦虑抑郁状态及睡眠障碍的

发生。急性止痛药物使用频率的减少也可以预防

慢性药物依赖性头痛的出现。该结果与 Zhong J
等 [23]及 Mohamad Safiai NI等[24]的研究结果一致。本
研究显示，rTMS并不能降低慢性偏头痛患者的残疾
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评分。Sahu AK等[25]的研究显示，高频率 rTMS可改
善慢性偏头痛患者的残疾评分，说明该项结果可能

与 rTMS的刺激频率有关，推测头痛患者的残疾评分
改善可能需要更长疗程的 rTMS治疗。慢性 rTMS治
疗慢性偏头痛的确切机制还不完全清楚，相关研究

显示可能与以下机制有关[26]：淤rTMS能改变大脑皮
质的兴奋性，影响患者疼痛的传递通路从而起到缓

解疼痛的作用；于rTMS通过促进患者大脑局部血流
与代谢，改善大脑微循环，而减轻患者疼痛；盂rTMS
还可以通过调节患者大脑皮层内的兴奋性与抑制性

神经递质的平衡，从而减轻患者疼痛。此外，经颅磁

刺激还可以诱导微弱电流，导致神经元去极化和皮

层扩散性抑制（CSD）的抑制，减少偏头痛及慢性偏
头痛的持续时间和严重程度。

本研究纳入文献均质量较高，但仍存在一定的

局限性：淤纳入的研究较少，且样本量较小，无法进
一步按照刺激频率、周期及运动阈值进行亚组分

析；于慢性偏头痛病程较长，病情易反复，纳入的研
究对远期疗效的随访均缺失，无法进行深度分析，

远期的临床疗效及安全性缺乏相应的数据支持；

盂本研究仅评价分析了慢性偏头痛患者的头痛发
作频率，急性止痛药物使用频率及 MIDAS评分，而
对 50%有效率，头痛程度头痛等更多疗效评价指标
未予以分析。

综上所述，采用 rTMS治疗慢性偏头痛可有效
减轻患者的头痛程度、降低发作频率，且不良反应发

生率低，患者耐受性良好，可在临床上应用于慢性偏

头痛的预防。但由于当前研究纳入文献的数量及样

本量均较小，使结论的论证强度受到一定程度的限

制，尚需更多高质量的 RCT研究来为临床决策提供
更加科学、合理的依据。
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