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无创神经调控技术在带状疱疹后神经痛中的研究进展
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摘 要 带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 是由水痘-带状疱疹病毒 (varicella-zoster virus, 
VZV) 再激活引发的外周与中枢神经系统病理性重塑所致的慢性神经病理性疼痛，是带状疱疹最常见的

并发症，且发病率随年龄增长显著升高。我国 60 岁以上 PHN 病人占比超 65%，疼痛持续超过 1 年者

达 30%，导致严重身心负担及社会经济损失。目前药物治疗效果有限，且不良反应显著，尤其在老年

病人中，临床收益更为受限。近年来，无创神经调控技术通过靶向干预调控疼痛-情感网络，展现出显

著的临床应用潜力，在慢性疼痛领域成为研究热点。本文系统综述 PHN 的发病机制、无创神经调控技

术的应用，并展望新型技术的转化前景，以期为个体化疼痛管理策略的优化提供理论依据。
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Research advances in non-invasive neuromodulation techniques for postherpetic neuralgia
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Abstract Postherpetic neuralgia (PHN), the most common complication of herpes zoster, is a chronic neuropathic 
pain condition resulting from pathological remodeling of both peripheral and central nervous systems following 
reactivation of varicella-zoster virus (VZV). Its incidence increases markedly with advancing age. In China, more 
than 65% of patients with PHN over 60 years old have pain, and 30% of patients have pain that lasts for more 
than 1 year, resulting in serious physical and mental burden and socio-economic losses. At present, the effect 
of drugs treatment is limited, and the side effects are significant, especially in elderly patients, and the clinical
benefit is more limited. In recent years, non-invasive neuromodulation technology has shown significant 
potential for clinical application by regulating the pain-affective network through targeted intervention, and has 
become a research hotspot in the field of chronic pain. This article systematically reviews the pathogenesis of 
PHN and the application of non-invasive neuromodulation techniques, and looks forward to the transformation 
prospects of new technologies, in order to provide a theoretical basis for the optimization of individualized pain 
management strategies.
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带状疱疹后神经痛 (postherpetic neuralgia, PHN) 
是一种典型的慢性神经病理性疼痛，是带状疱疹最

常见的并发症，有 9%～34% 的带状疱疹病人会发

展为 PHN [1]，且发病率随年龄增长显著升高。因人

口老龄化加剧及水痘-带状疱疹病毒 (varicella-zoster 
virus, VZV) 潜伏感染普遍性，PHN 全球患病率逐年

上升。据 WHO 统计，全球约 1/3 人口一生中可能

罹患带状疱疹，其中 20%～30% 发展为 PHN [2]。我

国 60 岁以上 PHN 病人占比超 65%，且疼痛持续超

过 1 年者达 30%，导致严重身心负担及社会经济损

失。根据《带状疱疹后神经痛诊疗中国专家共识》[3]，

PHN 的诊断主要基于带状疱疹病史和临床表现，一

般无需特殊的实验室检查或者其他辅助检查。PHN
以持续性自发性疼痛、痛觉过敏和异常性疼痛为特
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征。疼痛发病时间在 1 个月以内，为急性期疼痛；

发病时间超过 1 个月则为 PHN，常累及肋间神经 
(53%)、颈神经 (20%)、三叉神经 (15%) 及腰骶部神

经 (11%)等 [1]。病人常常伴有焦虑、抑郁及睡眠障碍，

严重降低生活质量。目前一线药物（如加巴喷丁、

普瑞巴林）虽可部分缓解疼痛，但存在疗效有限

（仅 30%～50% 病人疼痛缓解≥ 50%）、不良反

应显著（如认知障碍、嗜睡）等问题，尤其对于老

年病人，由于其药物耐受性差，进一步限制了临床

获益 [4]。因此，探索安全有效的非药物治疗手段是

PHN 管理的迫切需求。

近年来，无创神经调控技术 (non-invasive neu-
romodulation, NIN) 因其靶向干预疼痛感知-情感整

合网络，成为慢性疼痛治疗的研究热点 [5]。研究显

示，重复经颅磁刺激 (repetitive transcranial magnetic 
stimulation, rTMS) 和经颅直流电刺激 (transcranial 
direct current stimulation, tDCS) 等技术可通过改善

中枢敏化、调节神经可塑性等机制来显著改善 PHN
病人疼痛及情绪症状 [6]。然而，现有综述多聚焦单

一技术，缺乏对 NIN 作用机制与 PHN 病理靶点的

系统关联，且尚未充分探讨新型技术的应用潜力。

本文旨在整合 PHN 病理机制与 NIN 干预策略，并

对比无创与有创技术，如脊髓电刺激 (spinal cord 

stimulation, SCS) 的疗效差异，为临床决策提供依

据；阐明治疗原理与疾病机制的对应关系，优化“精

准神经调控”的未来发展方向，为个体化疼痛管理

提供理论支持。

一、PHN 发病机制

PHN 的病理机制呈现外周敏化向中枢敏化的级

联演变过程（见图 1）。

1. VZV 再激活与神经损伤

VZV 在感染后潜伏于背根神经节 (dorsal root 
ganglion, DRG)，当机体受免疫抑制或应激刺激后，

潜伏的病毒重新被激活，沿着神经纤维向周围组

织传播，感染扩散至邻近的正常细胞而造成神经

损伤 [7]。约 60% 的病人在受累区域会出现感觉神经

传导障碍和感觉迟钝的症状，这种现象称为脊髓传

入神经阻滞，可能与VZV对神经纤维的损坏有关 [8]。

2. 外周敏化

外周敏化表现为伤害感受性异常兴奋。Zhang
等 [7] 发现神经损伤触发巨噬细胞浸润 DRG，促使

组胺、缓激肽等炎症介质释放，通过趋化因子 CCL
激活瞬时受体电位香草酸亚型 1 (transient receptor 
potential vanilloid 1, TRPV1) 等伤害性受体，降低

神经元兴奋阈值。此外，离子通道的异常也是原因

之一。电压门控钠通道 (Nav1.8/1.7) 及 T 型钙通道 

图 1 PHN 主要发病机制图（本图由 biorender 绘制）

 病毒再激发引起的神经炎症或损伤一方面引起神经元的去极化，从而导致外周神经或脊髓超兴奋状态，另一方面

也在 DRG 或神经元中诱发异位放电，神经递质失调及脊髓结构重构也相应参与外周和中枢敏化。其次，大脑下

行疼痛抑制通路减弱、遗传因素及心理因素也发挥作用。

 Skin：皮肤；Spinal cord：脊髓；Brain：大脑；Peripheral sensitization：外周敏化；Central sensitization：中枢敏化；

Descending suppression pain pathways：疼痛下行抑制通路；Ascending pain pathways：疼痛上行通路；Anxiety：焦

 虑；Depression：抑郁；Gene：基因；Macrophages：巨噬细胞；DRG：背根神经节；Hype-excitability：超兴奋
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(Cav3.2) 表达异常可诱导膜电位震荡，引发外周神

经末梢自发异位放电。这种外周神经元超敏化导致

自发性疼痛与触诱发痛 [9]。

3. 中枢敏化

中枢敏化是指持久炎症或神经损伤引起的脊髓

痛觉相关神经元兴奋性升高，主要是由于神经递质

的释放失调和脊髓结构的重塑。据 Cao 等 [10] 报道，

持续性外周输入引发脊髓背角突触可塑性改变—

Aβ 纤维异常芽生与 C 纤维形成异常突触连接，促

使非伤害性刺激被误传为痛觉信号。伤害性刺激引

起的神经冲动沿着Aδ纤维和C纤维传入脊髓背角，

导致突触前膜释放大量的兴奋性神经递质谷氨酸 
(glutamate, Glu)。Glu 作用于突触后细胞的 α-氨基-3-
羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体 (α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionate receptor, AMPAR) 导致

N-甲基-D-天冬氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate receptor,
NMDAR) 持续活化。同时神经损伤引起脊髓背角

抑制性中间神经元的凋亡，其释放的抑制性神经递

质 γ 氨基丁酸 (gamma⁃aminobutyric acid, GABA) 和
甘氨酸 (glycine, Gly) 减少，疼痛下行抑制通路作

用减弱或丧失 [11]。在神经受损后，脊髓中的小胶

质细胞与星形胶质细胞活化释放促炎因子，通过脑

源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 增强中枢兴奋性 [12]。Devor 等 [13] 提出的“异

位起搏点假说”进一步阐释了 DRG 异位放电通过

维持脊髓中枢敏化，形成疼痛持续的正反馈环路。

4. 其他因素

近年来遗传因素和心理调控方面被受研究者关

注。全基因组研究揭示 HLA-B*44:03 等位基因与

PHN 易感性相关。P2RX7 基因 rs7958311 位点变异

通过调控 ATP 门控离子通道影响疼痛感知 [14]。这

些发现为个体化治疗提供分子靶点。此外，有研究

者提出，焦虑状态通过前扣带回皮质活化加剧痛觉

敏化。功能磁共振显示 PHN 病人疼痛相关脑区（如

小脑）活动显著增强，而感觉整合区域活动受抑 [15]。

二、无创神经调控技术在 PHN 中的应用

1. 重复经颅磁刺激在 PHN 中的应用

rTMS 基于时变磁场在颅内特定脑区诱导感应

电流，通过时变磁场在颅内特定脑区产生感应电流，

诱导神经元去极化并调节神经环路兴奋性（见图 2）。
其作用机制涉及多重神经生物学效应：①调节突触

传递效能，平衡谷氨酸能与 GABA 能系统 [16]；②改

善局部脑血流灌注；③调控神经递质释放（包括内

源性阿片肽、多巴胺及 BDNF）[17]；④通过皮质-丘
脑-脊髓通路抑制痛觉传导 [18]。高频 ( ≥ 10 Hz) 刺激

初级运动皮质 (primary motor cortex, M1) 可显著降

低丘脑兴奋性，从而抑制脊髓丘脑通路痛觉信息传

递，同时激活下行抑制通路 [6]。

近期 Pei 等 [19] 的随机对照试验显示，10 Hz 
rTMS 治疗 2 周后，真刺激组疼痛缓解率较假刺激

组提高 40%，且疗效持续至 3 个月随访期，两组干

预均能有效改善睡眠障碍，同时 M1 刺激对疼痛感

图 2 rTMS 作用机制（本图由 biorender 及 WPS 绘制）

 rTMS 通过磁场引起感应电流变化，进而通过改变突触可塑性、脑血流量、皮质兴奋性、神经递质分泌、离子浓

度等来重构神经回路。
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知的调控被证实可特异性预测睡眠质量改善。神经

影像学分析揭示，PHN 病人全脑功能连接网络显

著改变：感觉运动网络节点效率降低，涉及情绪调

节（前扣带回）、认知控制（前额叶）及记忆相关

脑区（海马）的节点中心性指标显著提升。此外，

M1 与背外侧前额叶 (dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC) 功能连接的增强程度与 VAS 及汉密尔顿抑

郁量表 (Hamilton depression Scale, HAMD) 评分改善

呈显著正相关，提示 rTMS 可能通过多脑区协同调

控实现疼痛-情感共病症状的缓解。基于现有证据，

2020 年欧洲神经病学指南已将 M1 高频 rTMS 列为

神经病理性疼痛的 A 级推荐疗法 [20]。

2. 经皮神经电刺激在 PHN 中的应用

经皮神经电刺激 (transcutaneous electrical nerve 
stimulation, TENS) 通过刺激疼痛下行抑制通路以及

促进内啡肽分泌，起到镇痛效果 [21]。一项随机对照

临床试验研究了普瑞巴林联合 TENS 治疗 PHN 的

情况 [22]，将 30 例 PHN 病人随机分为普瑞巴林/TENS
组或普瑞巴林/假刺激组，发现在普瑞巴林治疗 
PHN 的基础上加入 TENS 治疗可获得更好地疗效。

Ing 等 [23] 将 20 例既往诊断为 PHN 且对其他治疗耐

药史的受试者随机分配至 TENS 组或假刺激组，结果

表明，大多数接受至少 3 次 TENS 治疗的受试者疼痛

显著减轻，表明 TENS 在治疗 PHN 方面是有效的。

3. 经颅直流电刺激在 PHN 中的应用

tDCS 通过低强度直流电 (1～2 mA) 作用于特

定脑区，基于阳极刺激的去极化效应与阴极刺激的

超极化效应来改变膜电位影响突触传递效率及长时

程增强 (long-term potentiation, LTP)/抑制 (long-term 
depression, LTD) 过程，从而调节皮质兴奋性及神经

可塑性 [24]（见图 3）。在 PHN 治疗中，tDCS 可能

通过三重路径发挥镇痛效应：①抑制丘脑痛觉信息

传递 [25]；②降低患肢对侧 M1 兴奋性；③下调神经

病理性疼痛大鼠脊髓背角神经元NMDA受体表达，

抑制脊髓中枢敏化 [26]。

高鑫等 [27] 采用 M1-DLPFC 双靶点交替刺激方

案治疗头面部 PHN 病人 40 例，治疗组采用 M1 与

DLPFC 双靶点交替刺激，对照组接受假刺激。治疗

结束时及 1 个月随访期，治疗组 VAS 评分、HAMD
评分及匹兹堡睡眠质量指数 (Pittsburgh sleep quality 
index, PSQI) 均显著降低。亚组分析表明，病程≤ 2
个月的病人疼痛缓解更显著，提示早期干预可优化

疗效。该研究证实，M1-DLPFC 双靶点 tDCS 可通

过协同调控运动-情感网络，实现疼痛、情绪及睡

眠的多维改善，为头面部 PHN 的个体化治疗提供

图 3 tDCS 作用机制 [24]

 tDCS 通过低强度阳极或阴极直流电刺激改变神经

元静息电位，从而引起突触可塑性变化来调节大

脑网络及连通性改变。

静息电位改变

突触可塑性变化

神经网络及连通性改变

LTP LTD

了新证据。而张宇清等 [28] 系统评估了椎旁神经阻

滞 (paravertebral block, PVB) 联 合 tDCS 对 PHN 病

人疼痛及情绪症状的协同干预效应 [28]。结果显示，

tDCS 联合 PVB 较单一治疗显著延长镇痛效果，其

可能是与调控前额叶-边缘系统功能连接（如增强背

侧前扣带回与杏仁核的功能耦合），协同 PVB 的

外周伤害性信号抑制相关。然而，研究受限于缺乏

神经影像学监测，未来需通过多模态脑网络分析进

一步阐明联合干预的神经可塑性机制。

三、无创与有创神经调控技术的对比

脊髓电刺激 (spinal cord stimulation, SCS) 是目

前临床治疗 PHN 病人广泛应用的有创神经调控，

通过植入电极刺激脊髓背柱，可缓解 50%～70% 
PHN 病人疼痛，但存在感染、电极移位等风险。

一项荟萃分析显示，rTMS 单次治疗疼痛缓解率达

58%，与 SCS 植入后 1 个月疗效 (62%) 差异无统计

学意义，其短期有效率与 SCS 相当，但 SCS 感染

风险增加 12% [29]，提示无创技术更适用于老年及并

发症高风险人群。

四、新兴技术与未来方向

1. 经颅聚焦超声刺激 
经颅聚焦超声刺激 (transcranial focused ultrasound 

stimulation, tFUS)基于MRI引导实现毫米级靶区定位，

通过超声波机械效应双向调控神经活动，其空间分

辨率显著优于传统神经调控技术 (rTMS/tDCS)。机制
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研究表明，tFUS 通过机械应力激活机械敏感离子通

道调节动作电位传导，同时诱导胶质细胞介导的神

经可塑性改变，低/高能量刺激分别产生抑制/兴奋

效应，为精准疼痛管理提供理论依据。

临床研究显示，tFUS 在急慢性疼痛模型中均

具有显著调控作用。Min 等 [30] 通过动物实验验证

tFUS 刺激疼痛相关神经环路可显著改变疼痛行为

学表现。Badran 团队开展的健康受试者随机对照

试验 (n  = 19) 发现，丘脑前部 tFUS 干预可降低热

痛敏感性 [31]。针对慢性神经病理性疼痛的前瞻性

研究 (n  = 20) 表明，前扣带皮质靶向 tFUS 治疗可使

疼痛数字分级评分法 (numerical rating scale, NRS) 评
分即刻下降 60.0±33.1 分，60% 受试者在 24 小时

及 7 天内达到 > 30% 疼痛缓解，55% 病人实现 > 
50% 持续缓解 [32]。该结果为 tFUS 应用于顽固性疼

痛提供了循证支持。

目前的研究尚存样本量较小、MRI 依赖的精准

定位技术尚未普及、治疗参数及疼痛亚型异质性缺

乏系统研究等局限，未来需大样本随机对照试验验

证长期安全性，同时突破定位技术瓶颈，建立个体

化治疗参数体系，推动 tFUS 向精准镇痛方向发展。

2. 时域干涉电刺激

时域干涉电刺激 (transcranial temporal interfer-
ence stimulation, tTIS) 是一种创新性无创深部脑刺

激技术。该技术由 Boyden 团队于 2017 年首次提出，

其核心原理是通过施加两路高频交变电场（频率差

处于神经活动敏感频段），利用时域干涉效应在深

部脑区产生低频包络电场，从而实现对目标核团的

非侵入式精准调控 [33]。相较于传统 tDCS，tTIS 突

破颅骨阻抗限制，结合 MRI 引导可达到毫米级空间

分辨率，显著提升对丘脑、岛叶等疼痛相关深部结

构的靶向性。Liu 等 [34] 通过动物实验证实 tTIS 可特

异性激活小鼠海马区神经元，其刺激聚焦性较传统

方法提升 3 倍以上。进一步机制研究表明，tTIS 通

过调节电压门控离子通道增强神经元兴奋性，同时

促进突触结构重塑，从而显著提升小鼠运动学习能

力。临床探索性研究表明，前扣带皮质靶向 tTIS
可调节边缘系统情绪环路，降低抑郁症病人负面情

绪评分，提示其对情感-疼痛共病机制的潜在干预

价值 [35]。

由于临床试验数量有限、缺乏疼痛人群的疗效

验证以及最佳刺激参数的优化体系，未来研究需结

合多模态影像技术解析 tTIS 的镇痛神经环路机制，

并通过大样本随机对照试验明确其对神经病理性疼

痛的临床转化价值。

五、总结与展望

NIN 通过调节神经突触可塑性，为 PHN 的镇

痛治疗提供了新视角。研究表明，该技术可通过调

节不同频率、强度及作用模式的刺激参数调控疼痛

感知-情感整合网络，包括抑制脊髓背角伤害性信号

传递、调节丘脑-皮质信息整合及改善情绪而产生镇

痛效应。这种基于神经环路重塑的治疗策略，突破

了传统药物靶点单一的局限，为 PHN 的机制化治

疗开辟了新范式。然而，现有技术的临床应用仍面

临两大核心挑战：第一，靶向定位精度不足制约深

部核团的调控效能；第二，疗效评估过度依赖主观

疼痛量表，缺乏客观神经电生理或影像学生物标志物

的动态监测体系。未来研究需构建通过多模态影像技

术（如功能近红外光谱-脑电同步系统 fNIRS-EEG）
解析 PHN 病人疼痛网络的拓扑重构特征；同时基

于人工智能算法整合多组学数据（表观遗传、代谢

组学、脑连接组学），构建镇痛疗效预测模型，以

期推动 PHN 治疗从经验性干预向循证精准医学模

式转化。
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