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慢性疼痛常发生于中低收入国家，给家庭和

社会造成巨大负担 [1]。中国慢性疼痛的发病率为

35.9%，且有研究显示 21%～50% 的慢性疼痛病人

存在自杀倾向 [2,3]。在过去的十几年，脊髓电刺激 
(spinal cord stimulation, SCS) 广泛应用于疼痛治疗且

诸多临床研究证实了其在慢性疼痛治疗中的优势。

据美国神经外科医师协会 (American Association of 
Neurological Surgeons) 的数据统计，全球每年大约

植入 5 万个脊髓刺激器 [4]。SCS 通过将电极放在疼

痛相应脊髓节段的椎管内硬膜外间隙并对该脊髓节

段进行电刺激来缓解疼痛，其理论来源于由 Melzack
和 Wall 提出的门控理论，即通过电刺激激活大直径

纤维（如A-β纤维）来抑制小直径纤维（如A-δ纤维、

C 纤维）传入伤害感受性信号 [4,5]。传统的 SCS 具有

一定的局限性，例如造成感觉异常、临床适应证有限、

疼痛抑制欠佳或不足、随着时间的推移治疗效果减

退等 [6,7]。技术进步、作用靶点的改进以及新的波形

的出现为 SCS 治疗慢性疼痛带来了新的生机 [8]。由

此 SCS 开发了很多新型模式，包括高频 SCS、簇状

SCS、高密度 SCS 等 [9,10]。其中，国外针对高频模式

和低频模式的优劣问题开展了众多高质量研究，然

而研究结果不一。本研究通过收集国际公开发表的

有关高频 SCS 和低频 SCS 治疗慢性疼痛的疗效对比

的随机对照试验，采用 Meta 分析的方法，对其疗效

及安全性进行系统性评价，为临床循证提供参考。

方    法

1. 检索策略

检索来源：PubMed、Web of Science、Cochrane 
Library、Embase 等数据库。检索时限：从 2010
年 1 月至 2021 年 10 月。检索词中主题词为 Spinal 

Cord Stimulation，Chronic Pain，Randomized。通过

主题词结合自由词的方式，检索高频 SCS 和低频

SCS 治疗慢性疼痛的临床随机对照研究。

纳入标准：①研究类型：临床随机对照研究 
(randomized controlled trial, RCT)，无论有无盲法；

②研究对象：符合 SCS 适应证的慢性疼痛病人 [11]；

③干预措施：对照组和试验组的干预措施分别为高

频 SCS 和低频 SCS；④结局指标：主要结局指标为

有效率（疼痛缓解≥ 50%）和视觉模拟评分法 (visual 
analogue scale, VAS) 评分或数字评分法 (numerical 
rating scale, NRS) 评分，纳入研究应至少含有一项

主要结局指标。次要结局指标为 Oswestry 功能障碍

指数 (Oswestry disability index, ODI)、病人总体印

象改善量表 (patient global impression-improvement, 
PGI-I)、临床总体印象改善量表 (clinician global im-
pression-improvement, CGI-I) 等。安全性指标为不

良反应或不良事件发生率。

排除标准：①动物实验、非随机对照试验、病

例分析、回顾性研究、护理性文献和综述性文献等；

②诊断标准不明确；③研究目的非观察干预方法的

有效性和安全性；④数据缺失或数据不能提取的文

献；⑤重复发表的文献，或同一研究数据更新，应

排除旧文献。

2. 文献筛选和资料提取

由两名独立的研究者对文献进行筛选并交叉

核对，通过浏览题目及摘要排除重复文献，并将可

能纳入的文献下载并进行全文仔细阅读以及资料提

取。若存在分歧，则对文献全文内容再次进行质量

评估至意见统一，若仍存在分歧，则由第三位研究

者进行裁定。对纳入的文献提取以下信息：纳入研

究基本信息、纳入对象的基本临床特征、干预措施、

结局指标、偏倚风险评估要素、不良事件等。

* 基金项目：国家重点研发计划-脊髓刺激治疗疼痛临床试验设计与组织（2016YFC0105504）；国家临床重点专科建设项目（2014-zdzk-002）
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3. 文献质量评价

由两名独立研究者采用 Cochrane 偏倚风险评价

表对文献进行质量评价。Cochrane 偏倚风险评价表

主要的评价内容包括随机序列生成、分配方案隐藏、

研究者及受试者盲法、研究结局盲法、结果数据的

完整性、选择性报告研究结果、其他偏倚。评价结

果包括低偏倚风险 (low risk)、偏倚风险不清楚 (unclear 
risk) 和高偏倚风险 (high risk)。同样若两位研究者对

质量评价的结果不一致，则由第三位研究者裁定。

4. 统计学分析

采用软件 Review Manager 5.3 进行分析，疼

痛评分等连续性变量采用均方差 (mean difference, 
MD) 表示，有效率、不良反应等二分类变量采用相

对危险度 (OR) 表示，均以 95%可信区间 (confidence 
interval, CI) 来统计。采用卡方检验对研究结果异质

性检验，检验水准 P = 0.1，P ≤ 0.1 或 I 2 > 50% 表

明数据间存在明显的异质性，采用随机效应模型分

析 (random effects model)，并对产生异质性的原因

进行分析，若异质性较小或无异质性则采用固定效

应模型分析 (fixed effects model)。

结    果

1. 文献检索结果

根据检索策略，检索相关文献共 870 篇，使用

Endnote 筛除重复文献 298 篇，根据纳排标准，阅

读标题和摘要后筛除文献 565 篇，对剩余 7 篇文献

进行全文阅读后，最终纳入 4 篇 [12~15] RCT 文献。

文献筛选流程见图 1。
2. 纳入研究的基本特征

纳入的 4 篇 [12~15] 文献均在 2015 年至 2021 年

间发表，共纳入 305 例慢性疼痛病人。纳入的疾病

图 1 文献筛选流程图

表 1 纳入文献的基本特征

纳入研究 研究类型 疾病类型
病人例数
(HF/LF) 干预措施

治疗
时间

主要结局
指标

次要结局
指标

Kapural et al  2016 [12] 多中心随机
非盲对照研究

CLBP 85/71 LF (40~60 Hz) vs. HF (10 kHz) 24 月 ①② ③

De Andres et al  2017 [13] 随机双盲
对照研究

FBSS 26/29 LF (40 Hz) vs. HF (10 kHz) 12 月 ② ③④⑤

Bolash et al  2019 [15] 多中心随机
非盲对照研究

FBSS 38/34 LF (40~60 Hz) vs. HF (10 kHz) 6 月 ①② ③

Canós-Verdecho et al  2021 [14] 随机非盲
对照研究

CRPS 10/12 LF (10~1500 Hz) vs.
HF (10 kHz) vs. 常规治疗

12 月 ② ③④⑤

①有效率（疼痛缓解≥ 50%）；② NRS 或 VAS；③ ODI；④ PGI-I；⑤ CGI-I  
CLBP：慢性腰腿痛；FBSS：腰椎术后疼痛综合征；CRPS：复杂性区域疼痛综合征
HF：高频；LF：低频；NRS：数字评分法；VAS：视觉模拟评分法；ODI：Oswestry 功能障碍指数；PGI-I：病人总体印象改善量表；
CGI-I：临床总体印象改善量表

类型主要为慢性腰背部疼痛、腰椎术后疼痛综合征

和复杂性区域疼痛综合征。在纳入的 4 个研究中，

低频脊髓电刺激的刺激频率为 40～1500 Hz 不等，

大多数为 40～60 Hz，高频脊髓电刺激的刺激频率

均为 10 kHz。纳入文献基本特征见表 1。
3. 文献质量评价

本文中纳入的 4 项 [12~15] 研究均为随机分组，

随机方法评价为低风险，3 项 [12,13,15] 研究报告了随

机隐藏方法，评价为低风险，1 项 [14] 研究未报告随

机隐藏方法，评价为不清楚。只有 1 项 [13] 研究中

采用了双盲法，评价为低风险，其余研究未采用盲

法，评价为高风险。所有纳入研究无不完整结局及

选择性报告，评价为低风险。纳入文献偏倚风险评

价见图 2。

初步检索文献

(n  = 870)

去除重复文献后

(n  = 572)

进一步筛选

(n  = 7)

最终纳入文献

(n  = 4)

阅读标题和摘要排除 (n  = 565)
1. 综述、个案、会议、评论、文献研究、指南、

     动物实验 (n  = 241)
2. 非慢性疼痛 (n  = 7)
3. 非随机对照试验 (n  = 58)
4. 非脊髓电刺激 (n  = 101)
5. 干预模式不符合 (n  = 156)
6. 研究目的不符合 (n  = 2)

阅读全文后排除 (n  = 3)
1. 干预模式不符合 (n  = 1)
2. 重复研究 (n  = 2)

PubMed (74)
Web of Science (274)
Cochrane Library (359)
enbase (163)
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4. Meta 分析结果

（1）有效性评价：2 项 [12,13] 研究采用有效率（疼

痛缓解≥50%）作为主要结局指标，涉及228例病人。

2项研究间异质性无统计学意义 (P = 0.73, I 2 = 0%)，
采用固定效应模型。Meta 分析结果提示：高频 SCS 治

疗慢性疼痛的有效率高于低频 SCS，差异有统计学意

义 [OR = 3.17, 95%CI (1.70, 5.89), P = 0.0003)]，见图 3。
（2）疼痛评价：4 项 [12~15] 研究均使用 NRS 评

分或者 VAS 评分对病人进行了疗效评价，涉及 305
例病人。各研究间异质性有统计学意义 (P < 0.00001, 
I 2 = 93%)，采用随机效应模型。Meta 分析结果提

示：高频 SCS 治疗慢性疼痛后疼痛评分与低频 SCS
相比差异无统计学意义 [MD = -0.49, 95%CI (-2.01, 
1.03), P = 0.53)]，见图 4。

（3）Oswestry 功能障碍指数：4 项 [12~15] 研究均

将 ODI 作为结局指标，其中 2 项 [12,15] 研究整理为

二分类变量进行效果评价，另外 2 项 [13,14] 研究整理

为连续变量进行疗效评价。本次 Meta 分析将连续

性变量资料纳入分析。各项研究间异质性有统计学

意义 (P < 0.00001, I 2 = 96%)，采用随机效用模型，

Meta 分析结果提示高频 SCS 和低频 SCS 治疗慢性

疼痛在改善腰痛功能障碍方面无统计学差异 [MD = 
8.51, 95%CI (-6.49, 23.51), P = 0.27)]，见表 2。

（4）病人整体印象改善评价：纳入 2 项 [13,14] 研

究，研究间异质性无统计学差异 (P = 0.41, I 2 = 0%)，
采用固定效应模型，Meta 分析结果提示高频 SCS
组治疗后的病人总体印象改善评分较低频 SCS 组

高，差异有统计学意义 [MD = 0.47, 95%CI (0.26, 0.68), 
P < 0.00001)]，见表 2。

（5）临床总体印象改善评价：纳入 2 项 [13,14] 研

究，研究异质性无统计学差异 (P = 0.88, I 2 = 0%)，
采用固定效应模型，Meta 分析结果提示高频 SCS
组治疗后的临床总体印象改善评分较低频 SCS 组

高，差异有统计学意义 [MD = 0.20, 95%CI (0.07, 0.33), 
P = 0.003)]，见表 2。

（6）安全性评价：纳入的 4 项研究共报道了

107 例不良事件，高频 SCS 组占 41 例，低频 SCS
组占66例。导联移位为各研究中最常见的不良事件。

导联移位：共纳入 3 项 [12,13,15] 研究，各研究间

异质性无统计学意义 (P = 0.16, I 2 = 46%)，采用固定

图 2 纳入文献的偏倚风险评价

 Random sequence generation (selection bias)：随机序列生成（选择偏倚）；Allocation concealment (selection bias)：
分配隐藏（选择偏倚）；Blinding of participants and personnel (performance bias)：对病人、试验人员实施盲法（实

施偏倚）；Blinding of outcome assessment (detection bias)：对结局评估者实施盲法（测量偏倚）；Incomplete out-
come data (attrition bias)：结果数据不完整（随访偏倚）；Selective reporting (reporting bias)：选择性报告（报

告偏倚）；Other bias：其他偏倚；low risk of bias（低风险偏倚）；unclear risk of bias （不清楚的风险偏倚）；

high risk of bias（高风险偏倚）

图 3 两组治疗后的有效率比较

HF LF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Bolash et al  2019 35 38 28 34 20.6% 2.50 [0.57, 10.90]
Kapural et al 2016 65 85 35 71 79.4% 3.34 [1.69, 6.62]

Total (95%CI) 123 105 100.0% 3.17 [1.70, 5.89]
Total events 100 63
Heterogeneity: Chi2 = 0.12, df = 1 (P = 0.73); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.64 (P = 0.0003)

0.10.01 10 1001
有利于 LF 组 有利于 HF 组

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias) 

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Others bias

0% 50%25% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias
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效应模型，Meta 分析结果提示高频 SCS 组导联移位

发生率与低频 SCS 组差异无统计学意义 [OR = 0.75, 
95%CI (0.35, 1.60), P = 0.45)]，见图 5。

（7）发表偏倚及敏感性分析：由于本研究中纳

入的 RCT 研究数量较少，故未对异质性大的评价

指标进行敏感性分析以及发表偏倚分析。

讨    论

高频 SCS 是新型 SCS 的一种，即高于传统

SCS 常用频率（60～200 Hz）的脊髓电刺激。临床

研究中最常见的高频 SCS 的频率为 10 kHz [16]。高

频 SCS 并不会像传统 SCS 一样引起感觉异常，而

且相关研究表明，这种感觉异常也并不是疼痛缓解

所必需的 [7,17]。目前高频 SCS 的作用机理尚未明确。

尽管传统 SCS 和高频 SCS 都以强直波形传递脉冲，

但是高频刺激以 1～10 kHz 的频率向背柱传递紧张

性脉冲，每秒将传递更多的电荷，而这两种模式在

频率和能量传递方面的巨大差异似乎导致了不同神

经机制的激活 [8,17]。一项高频 SCS 和低频 SCS 成本

效益分析的研究结果显示：高频 SCS 将会以更低的

成本获得效益 [18]。高频SCS被投入到临床研究中后，

其与低频 SCS 的疗效与安全性的优劣仍有争议。本

研究系统性的评价了两者治疗慢性疼痛的有效性与

安全性。

研究结果表明：两种模式在缓解疼痛方面无明

显差异。多项研究对病人的腰痛、背痛和腿痛缓解

情况进行了比较，De Andres 等和 Bolash 等的研究

显示各部位经治疗后缓解疼痛无明显差异，Kapural
等的研究则显示高频组明显缓解背痛和腿痛 [12,13,15]。

后者的随访期为 24 月，明显高于前两项研究，这

提示经过高频 SCS 治疗的病人可能在远期效果上优

于低频 SCS。本研究发现高频组病人满意度更高，

这可能是由于低频 SCS 在治疗过程中给病人带来了

不适感。有关多项研究表明低频 SCS 治疗过程中产

生的感觉异常会影响病人的依从性和满意度 [14,19,20]。

导联移位为各研究中最常见的不良事件，Meta 分析

结果显示高频 SCS 和低频 SCS 治疗病人发生导联

位移的概率差异无统计学意义。低频 SCS 发生其他

不良事件的概率大部分高于高频 SCS。因其他不良

事件只有单个 RCT 报道，故未进行 Meta 分析。

本研究的局限性在于：①由于不同模式 SCS 的

RCT 研究开展具有一定的难度，故纳入的研究数量

较少且总体样本量较小，证据缺乏可靠性；②结局

图 4 两组治疗后的疼痛评分比较

图 5 两组导联移位发生率的比较

表 2 次要结局指标 Meta 分析结果

结局指标 研究个数
异质性检验结果

效应模型
Meta 分析结果

I 2 (%) P 效应量 (MD, 95%CI) P
Oswestry 功能障碍指数 2 [13,14] 96 < 0.00001 随机 8.51 (-6.49, 23.51) 0.27
病人整体印象改善评价 2 [13,14] 0 0.41 固定 0.47 (0.26, 0.68) < 0.00001
临床总体印象改善评价 2 [13,14] 0 0.88 固定 0.20 (0.07, 0.33) 0.003

HFSCS LFSCS Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Bolash et al 2019 1.78 1.41 38 2.78 2.32 34 24.9% -1.00 [-1.90, -0.10]
Canós-Verdecho et al 2021 4.5 0.7 10 3.6 0.3 12 26.6% 0.90 [0.43, 1.37]
De Andres et al 2017 6.06 2.13 26 5.86 2.46 29 23.3% 0.20 [-1.01, 1.41]
Kapural et al 2016 2.4 2.3 85 4.5 2.9 71 25.2% -2.10 [-2.93, -1.27]

Total (95%CI) 159 146 100.0% -0.49 [-2.01, 1.03]
Heterogeneity: Tau2 = 2.21; Chi2 = 43.60, df = 3 (P < 0.00001); I 2 = 93%
Test for overall effect: Z = 0.64 (P = 0.53)

-50-100 50 1001
有利于 HF 组 有利于 LF 组

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Bolash et al  2019 5 50 10 49 58.4% 0.43 [0.14, 1.38]
De Andres et al  2017 5 26 2 29   9.8% 3.21 [1.57, 18.24]
Kapural et al 2016 3 101 5 97 31.8% 0.56 [0.13, 2.42]

Total (95%CI) 177 175 100.0% 0.75 [0.35, 1.60]
Total events 13 17
Heterogeneity: Chi2 = 3.71, df = 2 (P = 0.16); I 2 = 46%
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45)

0.10.01 10 1001
有利于 HF 组 有利于 LF 组
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指标较为分散。单个结局指标纳入的研究较少，各

研究间异质性较高，发表偏倚和敏感性分析实施困

难，对疗效评价存在一定影响；③根据 Cochrane 偏

倚风险评价表，本研究 Meta 分析纳入的研究质量

相对较高，但仅有 1 项研究采用了双盲设计，其他

均未采用盲法，仍在一定程度上影响了文献质量。

这是由于传统低频 SCS 会产生感觉异常而高频 SCS
没有这个特点导致双盲设计难以实施；④在纳入的

4 项研究中，高频 SCS 组设置的频率均为 10 kHz，低

频 SCS 组设置的频率不完全相同，这可能对结局指标

造成一定影响；⑤纳入研究的病人疼痛部位不完全相

同。FBSS和CLBP病人的疼痛部位主要为腰部和腿部，

CRPS 病人的疼痛部位不定，这可能会影响病人对疼

痛的评分，进而影响对结局指标的评价；⑥纳入研究

的随访周期最短 6 月，最长 24 月。随访周期的差距

较大也会使结局指标的评价产生偏倚。

虽然本研究中两种治疗模式在缓解疼痛方面未

见明显差异，但综合多种结局指标和安全性评价，

高频 SCS 具有其独特的优势。高频 SCS 仍需要大

量的基础研究去明确其作用靶点及作用机制，从而

更好地应用于临床。
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