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Theta 爆发式经颅磁刺激治疗偏头痛的盲法对照研究
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（天津医科大学第四中心临床学院神经内科，天津 300140）

摘要 目的：通过盲法对照研究观察 Theta 爆发式经颅磁刺激（TBS）治疗偏头痛的疗效和不良反应。方法：采用 SPSS19.0 软件

生成随机数，将 2021 年 3 月—2022 年 10 月就诊的 120 例偏头痛患者分成 TBS 组和伪刺激组，每组 60 例，TBS 组采用 TBS 治

疗，伪刺激组则翻转刺激磁头给予伪刺激方法，观察周期为两周，每周干预 5 次。于治疗前、治疗后和治疗结束后第 4 周末分别

记录头痛发作频率、头痛持续时间、视觉模拟疼痛（VAS）评分及不良反应等观察指标，并加以统计分析。结果：治疗前两组患者

的发作频率、持续时间及 VAS 评分比较，差异无统计学意义（均 P＞0.05）；治疗后，TBS 组偏头痛的发作频率（t=9.811）、持续时间

（t=8.329）、VAS 评分（t=1.147）均显著低于伪刺激组（均 P＜0.05）。治疗结束后第 4 周末，TBS 组患者偏头痛的发作频率（t=
9.875）、持续时间（t=12.810）、VAS 评分（t=12.439）均显著低于伪刺激组（均 P＜0.05）。TBS 组疗效显著高于伪刺激组（字2=7.810，
P＜0.05）；而不良反应与伪刺激组无统计学差异（P＞0.05）。结论：TBS 治疗偏头痛安全、有效。
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Theta burst stimulation in the treatment of migraine：a double-blind，controlled clinical trial
FAN Hong-guang，LIANG Xue-mei，LI Qiang，GU Ya-wei，DONG Yin-hua，WANG Li-jun
（Department of Neurology，The Fourth Clinical Hospital of Tianjin Medical University，Tianjin 300140，China）
Abstract Objective：To observe the efficacy and adverse reactions of theta burst stimulation（TBS）on patient with migraine through a
blind controlled study.Method：Using SPSS19.0 software to generate random numbers，a total of 120 patients with migraine who visited our
hospital from March 2021 to October 2022 were divided into a TBS group and a pseudo stimulation group，with 60 patients in each group.
TBS group of patients were treated by TBS，whereas sham stimulation group of patients received sham stimulation treatment by flipping the
magnetic head. All patients were treated five times per week for 2 weeks. The researchers recorded observation indexes of patients，such as
frequency and duration of headache，visual analog pain score（VAS）and adverse reactions，in the before and after treatment and at the 4th
weekend after treatment，respectively. Results：There were no statistically significant difference in frequency，duration and VAS score in
two groups of patients before treatment（all P>0.05）. After treatment，the frequency（t=9.811），duration（t=8.329）and VAS scores（t=1.147）
of migraine in the TBS group of patients were significantly lower than the sham control group（all P<0.05）. At the 4th weekend after
treatment frequency（t=9.875），duration（t=12.810）and VAS scores（t=12.439）in patients of TBS group were significantly lower than
those in patients of the sham control group（all P<0.05）. On the whole，the clinical effect of TBS for migraine was significantly better than
sham stimulation treatment（字2=7.810，P<0.05）. But there was no statistically significant difference on the adverse reaction between the two
groups of patients（P>0.05）.Conclusion：TBS is safe and effective treatment on migraine.
Key words theta burst stimulation; treatment; migraine

偏头痛是常见的神经系统疾病之一，部分患者

可以通过改变生活方式而得到缓解，但更多的患者

需要接受系统治疗来减少发作频率，甚至相当数量

的患者有不同程度的残疾[1-2]。目前偏头痛药物治疗

的疗效并不理想，而且体重增加等不良反应也给患

者带来很多困扰，因此临床中迫切需要一种新的有

效且耐受性良好的治疗方法[3]。

Theta爆发式经颅磁刺激（theta burst stimulation，

TBS）是一种新型的经颅磁刺激（TMS）治疗，采用混

合性刺激模式，以数个爆发式脉冲为一丛来替代常

规 TMS 治疗中的一个刺激，通过活动时序依赖性可

塑性原理诱导大脑被刺激区域产生长时程增强，进

而提高皮质兴奋性。与单脉冲 TMS 相比，TBS 具有

刺激时间短、刺激强度小、作用时间长、更接近神经

活动生理状态等优势，因此疗效更好，也更为安全，

在欧美 TBS 已经被批准用于偏头痛的治疗，且在临

床中有逐步替代常规单脉冲 TMS 的趋势[4]。但目前

国内尚少有将 TBS 应用于偏头痛治疗的研究。本研

究将 TBS 应用于本中心的偏头痛患者中，观察其疗
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效和不良反应，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 入组 2021 年 3 月—2022 年 10 月

在我院神经内科就诊的偏头痛患者为研究对象。入

组标准：（1）年龄≥16 岁。（2）病程大于 3 个月。（3）
偏头痛诊断符合中华医学会疼痛学分会头面痛学

组编写的《中国偏头痛诊断治疗指南》[5]的诊断标

准。（4）入组前 2 周内未使用药物治疗。（5）入组前

月平均发作次数大于 2 次。排除标准：（1）中枢神经

系统感染、头部创伤、脑血管病如脑出血、腰椎穿刺

术后头痛、颅内压增高引起的头痛。（2）上身存在金

属植入物或癫痫病史。（3）治疗医生认为患者不适合

进行 TBS 治疗者。（4）拒绝加入研究者。

共纳入 120 例研究对象，借助 SPSS19.0 软件生

成随机 1~120 的随机编码表，然后根据入组顺序对

照随机编码表将患者分为研究组（60 例）和对照组

（60 例）。其中研究组男 32 例，女 28 例，平均年龄

（38±8）岁；对照组男 29 例，女 31 例，平均年龄（37±
9）岁；两组研究对象性别、年龄、病程之间比较无统

计学意义差异，组间人口学分布具备均衡性。本研

究经我院伦理委员会讨论得到一致同意而获得伦

理学（SZXLL-2023-KY012）批准。纳入研究前对每

一位研究对象详细告知治疗的目的、过程、可能获益

和不良反应，并由患者签署知情同意书。

1.2 治疗方法 采用英国 Magstim 公司的 TMS 治

疗仪，治疗场所要求安静，室内温度控制在 16~
23℃，让患者取舒适坐位。治疗前，用单脉冲磁刺激

测定受试者静息态运动阈值（本研究中取右手第一

背侧骨间肌肉运动阈值），具体方法为：治疗线圈放

置在左侧半球初级运动皮质在体表的投影位置，以

能在肌电图上记录到 50 μV 运动诱发电位的最小

刺激强度为运动阈值。然后将治疗线圈的中心位

置，置于患者枕骨隆突下 1 cm（基于皮质扩散性抑

制理论，取枕叶皮质为治疗靶点），调整至 TBS 模式

进行治疗，刺激强度为 100％运动阈值。TBS 模式将

基本频率设定为 5 Hz，每隔 10 s 给予一组短阵刺

激，每组中包含 10 个间隔为 200 ms 的短阵刺激，每

个短阵刺激由 3 个频率为 50 Hz 的单个脉冲组成，

每日共 20 组短阵刺激，单次治疗时长为 240 s。治

疗周期为两周，每周干预 5 次，共 10 次。

伪刺激组作为对照，伪刺激方法为翻转刺激磁

头，让治疗线圈与头皮垂直放置，其他干预参数与

研究组一致。

对患者实施盲法干预，患者并不清楚自己所接

受治疗为真性刺激抑或假性刺激，未对医生实施盲法

设置。两组患者治疗过程中均未使用与可能治疗偏头

痛或导致头痛的药物，仅单一使用 TBS/伪刺激治疗。

1.3 观察指标 观察两组患者头痛发作频率（次/d）、
头痛持续时间（min/次）、视觉模拟疼痛（VAS）评分

及不良反应发生情况。VAS 评分范围为 0～10 分，分

数越高表示疼痛程度越严重。

于治疗前（观察时点 1）、治疗后（观察时点 2）
和治疗结束后第 4 周末（观察时点 3）各记录上述指

标 1 次。

1.4 疗效判定标准 痊愈：头痛、恶心呕吐、畏光、

畏声等症状完全消失，1 周内无复发；显效：头痛基

本缓解，恶心呕吐、畏光、畏声等症状基本消失，头

痛分级降低 2 个级，发作频率、持续时间好转＞66％；

有效：头痛、恶心呕吐、畏光、畏声等症状有所缓解，

头痛分级降低 1 个级，发作频率、持续时间好转

33％～66％；无效：未达上述标准[6]。总有效率＝（痊愈

例数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

不良反应：客观描述治疗期间患者出现的不适

或痛苦的反应，作为不良反应记录。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 19.0 统计软件，正态

分布的计量资料用 ｘ±ｓ 表示，采用重复测量方差分

析进行比较；计数资料采用频次描述，采用卡方分

析比较组间差异。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗前后两组间偏头痛严重程度比较 治疗

前两组患者的病情严重程度比较，无论是发作频

率、持续时间，还是 VAS 评分，差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。
治疗后两组患者偏头痛的发作频率、持续时

间、VAS 评分均较治疗前显著减低（均 P＜0.05）；组
间比较显示，TBS 组的发作频率、持续时间、VAS 评

分均显著低于伪刺激组（均 P＜0.05），见表 1、2。
治疗结束后第 4 周末，两组患者偏头痛的发作

频率、持续时间、VAS 评分进一步减低（均 P＜0.05）；
组间比较显示，TBS 组的发作频率、持续时间、VAS
评分均显著低于伪刺激组（均 P＜0.05），见表 1、3。
2.2 疗效和不良反应比较 于治疗结束后第 4 周

末，评估两组患者的疗效和不良反应并加以比较，

结果示：TBS 组疗效显著高于伪刺激组（P＜0.05）。整

个观察周期中两组患者均未出现严重不良反应，

TBS组不良反应共 6例，分别为头晕 2例，乏力 1例，

头皮发麻 3 例；伪刺激组不良反应共 7 例，分别为

心慌 3 例，头晕 1 例，乏力 2 例，头皮发麻 1 例；两

组间不良反应发生率比较未发现统计学差异（P＞0.05），
均未予特殊处理，持续数十分钟后自行消失，见表 4。
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3 讨论

偏头痛的发病机制尚不完全清楚。目前有多种

学说：（1）血管学说认为主要与血管的收缩舒张障

碍有关。（2）神经学说认为，皮层扩散抑制（cortical

spreading depression，CSD）很可能是偏头痛先兆的

发生机制，并激活三叉神经伤害性感受，继而触发

头痛。CSD 系指刺激大脑皮质后产生的电活动抑制

带，以 2~ 5 mm/min 的速度缓慢向邻近皮质移动，

随着 CSD 向前移动，血流降低区域将向前方扩大，

引起头痛。（3）三叉神经血管反射学说认为是由于

某种原因激活了脑血管周围的三叉神经末梢，使其

周围血管纤维释放血管活性肽，导致脑膜血管过度

扩张、渗出，肥大细胞释放组胺，引起硬膜和其他三

叉神经分布组织发生神经源性炎症，使大脑皮质产

生痛觉。

本研究采用了 TBS 治疗偏头痛的方法，其机制

是基于：（1）TBS 短时的刺激即能引起皮质兴奋性

的改变，并且这种改变能持续到刺激结束后至少

20～30 min。（2）TBS 可能会影响偏头痛神经学说中

CSD的形成和传播，从而减少偏头痛的发作。也可能

也会影响偏头痛三叉神经血管反射学说中激活脑血

管周围三叉神经末梢的过程，影响患者疼痛的传递

通路。（3）TBS通过调节某些兴奋性或抑制性神经递

质受体活性从而引起突触后 Ca2+浓度变化，进而诱导

LTP或 LDT样效应，改善突触可塑性，治疗偏头痛。

从本研究结果来看，2 周的 TBS 治疗后显著减

少偏头痛发作频率（平均减少 0.94 次/d）和偏头痛

发作时的持续时间（平均减少 10.14 min/次），并且

这种效果在治疗后持续 4 周（在治疗后第 4 周末，

偏头痛患者较接受 TBS 治疗前发作频率平均降低

1.86 次/d，持续时间平均减少 14.59 min/次），超过之

前报道的药物治疗疗效（平均每月偏头痛发作频率

减少 3～4 次）[7]。证明了 TBS 在偏头痛中的应用可

有效降低头痛频率、减少头痛持续时间以及降低

头痛严重程度，而且 TBS 似乎比药物治疗具有更

大的实效。

目前 TBS 已经被批准应用于偏头痛的临床治

疗，但关于其疗效的研究不多，仅有些小样本（9～20
例）的研究显示 TBS 可以降低初级运动皮层的兴奋

性并减少偏头痛的发作频率和发作时间，可以预防

和治疗偏头痛，至今尚缺乏较大样本的随机对照研

究。而且治疗师对治疗中刺激频率、刺激强度、脉冲

数、刺激次数、线圈的类型（圆形和 8 字形线圈）和

刺激部位等的选择也存在疑惑[8，11]。为减少 TBS 刺

激方式在偏头痛治疗研究中的不确定性，本研究采

用盲法、对照研究设计，并预先明确定义相关的刺

激和结果参数，以求更好地比较 TBS 和伪刺激对偏

头痛的疗效差异。从本研究结果来看，无论是完成

两周的治疗时，还是完成治疗后第 4 周末，TBS 偏头

时点 项目 TBS 组 假刺激组 t P

治疗前 发作频率（次/d） 2.38±0.34 2.43±0.35 0.132 0.992

持续时间（min/次） 18.85±1.71 18.91±1.86 0.152 0.880

VAS 评分（分） 7.34±0.65 7.60±0.74 0.124 0.952

治疗后 发作频率（次/d） 1.44±0.24 1.80±0.42 9.811 ＜0.001

持续时间（min/次） 8.71±1.55 15.59±5.21 8.329 ＜0.001

VAS 评分（分） 3.28±0.91 5.72±1.46 1.147 0.046

发作频率（次/d） 0.52±0.14 1.18±0.27 9.875 ＜0.001

持续时间（min/次） 4.26±1.31 16.75±4.13 12.810 ＜0.001

VAS 评分（分） 2.71±0.88 4.83±1.29 12.439 ＜0.001

治疗结束后

第 4周末

注：VAS评分：视觉模拟疼痛评分；TBS：Theta爆发式经颅磁刺激

表 1 治疗前后两组偏头痛严重程度比较（ｘ±ｓ）
Tab 1 Comparison of migraine severity between two groups before

and after treatment（ｘ±ｓ）

组别 项目 治疗前 治疗后 t P

TBS 组 发作频率（次/d） 2.38±0.34 1.44±0.24 3.212 ＜0.001

持续时间（min/次） 18.85±1.71 8.71±1.55 8.045 ＜0.001

VAS 评分（分） 7.34±0.65 3.28±0.91 7.663 ＜0.001

假刺激组 发作频率（次/d） 2.43±0.35 1.80±0.42 2.335 ＜0.05

持续时间（min/次） 18.91±1.86 15.59±5.21 3.437 ＜0.05

VAS 评分（分） 7.60±0.74 5.72±1.46 3.268 ＜0.05

注：VAS评分：视觉模拟疼痛评分；TBS：Theta爆发式经颅磁刺激

组别 项目 治疗前
治疗结束后

第 4周末
t P

TBS 组 发作频率（次/d） 2.38±0.34 0.52±0.14 8.558 ＜0.001

持续时间（min/次） 18.85±1.71 4.26±1.31 13.436 ＜0.001

VAS 评分（分） 7.34±0.65 2.71±0.88 9.787 ＜0.001

假刺激组 发作频率（次/d） 2.43±0.35 1.18±0.27 3.204 ＜0.05

持续时间（min/次） 18.91±1.86 16.75±4.13 2.186 ＜0.05

VAS 评分（分） 7.60±0.74 4.83±1.29 2.268 ＜0.05

注：VAS评分：视觉模拟疼痛评分；TBS：Theta爆发式经颅磁刺激

表 2 治疗前后组内偏头痛严重程度比较（ｘ±ｓ）
Tab 2 Comparison of migraine severity within two groups before

and after treatment（ｘ±ｓ）

表 3 治疗前及治疗后第 4周组内偏头痛严重程度比较（ｘ±ｓ）
Tab 3 Comparison of migraine severity within two groups before

and 4th weekend after treatment（ｘ±ｓ）

组别 痊愈 显效 有效
累计

有效率（%）
不良

反应率（%）

TBS 组（n=60） 17 25 13 91.67 10

伪刺激组（n=60） 6 9 19 56.67 11.67

字2 7.810 0.346

P ＜0.001 0.752

表 4 两组间疗效和不良反应比较

Tab 4 Comparison of efficacy and adverse reactions between two
groups

注：TBS：Theta爆发式经颅磁刺激
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痛症状均明显减轻，表现为发作频率、持续时间和

患者疼痛严重程度均显著降低，临床缓解率也显著

优于对照组，证明 TBS 对偏头痛治疗有效并且耐受

性良好。

仅仅在急性期的疗效并不能完全显示 TBS 的

优势，由于多数患者可能不会定期到医院接受 TBS
治疗，因此在停止治疗后，随着时间的推移，疗效是

否会逐步衰减甚至病情反复，这才是衡量 TBS 对偏

头痛的疗效评估中最为重要的一环（这也是所有物

理治疗方式都需要面对的）[9]。从本研究来看，TBS
对偏头痛的治疗效果存在累积效应：无需药物帮助，

患者经 TBS 治疗后时间越长，病情控制越好，体现

在发作频率进一步减少（从平均 2.38 次/d 至0.52
次/d），且持续时间减短（从 18.85 次/min 至 4.26 次/
min），患者自身痛苦体验（VAS 评分从 7.34 分降至

2.71 分）也显著减低，说明 TBS 可以在较长时间范

围内有效减少发作和持续时间，降低痛苦程度；而

且没有严重或意外的不良事件，与 TBS 通常的优异

耐受性一致。根据国外研究报道，TBS 刺激对偏头痛

患者的影响更可能是抑制性的，并通过抑制作用发

挥其调节作用[6]。本研究结果与 Hsu 等[10]的研究结果

一致。由于 TBS 在短时间内（1 min）递送，这仅是高

频重复 TMS 治疗持续时间的 1/15~1/10，它可以在

临床环境中提高患者对非侵入性脑刺激的依从性。

遗憾的是，虽然临床数据支持在偏头痛中使用 TBS，
但 TBS 改善偏头痛的确切机制仍然未知。已知重复

TMS（包括 TBS）的作用机制是由于突触传递的长期

增强/抑制样修饰，以及后来在突触周细胞中的遗传

修饰效应（基因转录和蛋白质合成），使皮质超兴奋

性调制，从而可以治疗偏头痛[11]。但还需要进一步的

分子遗传学和神经电生理学研究来探究 TBS 对偏

头痛的治疗机制。

安慰剂效应在偏头痛的治疗和预防性研究中

较为常见，既往有研究显示在偏头痛的治疗中，安

慰剂效应高达 21%，并解释其原因可能是偏头痛患

者多伴有抑郁、焦虑或躯体化等情绪症状[12]。而 TBS
同时对上述症状也具备较好的疗效，为排除安慰剂

效应，本研究设计了伪刺激组作为对照，结果发现，

伪刺激组患者于治疗后也有不同程度的改善，与既

往研究一致，但从结果来看，一方面，TBS 组疗效显

著优于伪刺激组；另一方面，伪刺激组于治疗结束后

第 4 周末明显存在病情反复，头痛发作频率、持续时

间和 VAS 评分高于治疗刚结束时，可以说明 TBS 对

偏头痛的疗效并非单一的安慰剂效应。在今后的研究

中，如能结合抑郁、焦虑和躯体化等心理素质指标，应

有望更好地揭示 TBS对偏头痛的治疗效应。

综上所述，TBS 在临床中作为偏头痛治疗手段，

具有非常好的安全性、有效性和耐受性。本研究表

明，TBS 可以作为有效的治疗选择在临床中予以推

广应用，仔细的随访将有助于确定其在现代治疗中

的地位。但是未能结合心理研究量表来研究 TBS 对

偏头痛的影响是本研究的主要不足，在今后的研究

中，笔者将进一步减少各种混杂因素的影响，结合

心理学研究来更好地探讨 TBS 在偏头痛治疗中的

应用，同时尝试开展多中心、更长刺激时间、更长观

察时间的研究，以期更好地指导临床。
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