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　 　 【摘要】 　 目的　 观察高频重复经颅磁刺激(ｒＴＭＳ)对神经病理性疼痛模型大鼠的影响ꎬ并比较 ３ 种不同

频率的 ｒＴＭＳ 对神经病理性疼痛的治疗效果ꎬ探索最佳治疗频率ꎮ 方法　 选取健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 １００ 只ꎬ
随机分为假手术组、模型组、ｒＴＭＳ 组、假刺激组ꎬｒＴＭＳ 组又分为 ５ Ｈｚ 组、１０ Ｈｚ 组、２０ Ｈｚ 组ꎮ 于造模成功后第

３ 天开始进行为期 ５ ｄ 或 １０ ｄ 的 ｒＴＭＳ 治疗ꎮ 分别于术前、术后不同时间点对各组大鼠进行疼痛行为学评分ꎬ
包括热痛敏缩足潜伏时(ＰＷＴＬ)、机械痛敏缩足阈值(ＰＷＭＴ)ꎮ 结果　 治疗后各 ｒＴＭＳ 组的 ＰＷＴＬ 和 ＰＷＭＴ
值均较模型组不同程度增加ꎬ且 １０ Ｈｚ 组、２０ Ｈｚ 组的 ＰＷＴＬ、ＰＷＭＴ 值增加较 ５ Ｈｚ 组更明显ꎬ１０ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ
组间的 ＰＷＴＬ 和 ＰＷＭＴ 值比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 不同频率 ｒＴＭＳ 治疗神经病理性疼痛的

疗效不同ꎬ１０ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ 的疗效优于 ５ Ｈｚꎮ
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　 　 神经病理性疼痛是指由躯体感觉系统损伤或病
变直接导致的疼痛[１] ꎮ 在一般人群中的患病率为
６.９％ ~１０.０％ꎬ具有发病率高、持续时间长、疼痛剧烈
等特点ꎬ会降低患者的生活质量、增加经济负担[２￣５] ꎮ

目前用于神经病理性疼痛治疗的药物很多ꎬ如普瑞
巴林、阿米替林等[６￣８] ꎮ 但药物治疗作用有限ꎬ且有
部分患者因为严重的副作用和药物成瘾等问题而必
须停止用药[９￣１１] ꎮ

００２ 中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.３



近年来ꎬ越来越多的非药物疗法被用于神经病理
性疼痛治疗ꎬ包括神经调节技术、高压氧等ꎮ 其中神经
调节技术因其创伤小或无创、副作用少等优点受到广
泛关注[１２￣１３]ꎮ 使用较多的神经调节技术有运动皮质
电刺激( ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＥＭＣＳ)、重
复经颅磁刺激( ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｒＴＭＳ)和经颅直流电刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒ￣
ｒｅｎｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｔＤＣＳ)等ꎮ ＥＭＣＳ 是较早用于临床的
皮质神经调节技术ꎬ其作用于 Ｍ１ 区可有效改善神经
病理性疼痛ꎬ尤其是对一些药物治疗无效的顽固性疼
痛[１４]ꎮ 但 ＥＭＣＳ 属于有创治疗ꎬ需提前筛选合适的患
者ꎮ ｒＴＭＳ 是常用的 ＥＭＣＳ 筛选工具[１５￣１６]ꎮ ＥＭＣＳ 因
技术难度大、费用高、电极移位、易感染等问题[１４ꎬ １７]ꎬ
在临床应用中明显受限ꎮ

目前 ｒＴＭＳ 已被广泛用于临床治疗ꎬ包括神经病
理性疼痛、失眠、抑郁等ꎮ 与 ＥＭＣＳ 相比ꎬｒＴＭＳ 具有无
痛、无创、价格低廉、操作简单等优势ꎮ 高频 ｒＴＭＳ 作
用于对侧 Ｍ１ 区治疗神经病理性疼痛ꎬ为 Ｉ 级证据一
致推荐[２１￣２３]ꎮ 但多个指南或专家共识中均未说明高
频 ｒＴＭＳ 治疗时的最佳作用频率[１２￣１４ꎬ ２４￣２５]ꎮ 不同频率
的 ｒＴＭＳ 治疗效果可能存在差异ꎬ也有研究报道称无
明显差异[２６￣２７]ꎮ 目前相关研究较少ꎬｒＴＭＳ 治疗神经病
理性疼痛的最佳治疗频率尚无定论[１４ꎬ ２５ꎬ ２８]ꎮ

本研究选取坐骨神经慢性压迫性损伤模型
(ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｓｃｉａｔｉｃ ｎｅｒｖｅꎬＣＣＩ)大鼠
作为研究对象[２９] ꎬ比较目前临床最常用的 ３ 种 ｒＴＭＳ
治疗频率ꎬ即 ５ Ｈｚ、１０ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ 对大鼠疼痛行为
学的影响ꎬ从中确定高频 ｒＴＭＳ 治疗神经病理性疼痛
的最佳频率ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组
选取健康成年雄性 ＳＤ(Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ)大鼠 １００

只ꎬ均购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司[ＳＣＸＫ
(湘)２０１６￣０００２]ꎬ体重(２１０±３０) ｇꎮ 饲养于华中科技
大学同济医学院附属同济医院实验动物中心 ＳＰＦ 级
环境ꎬ室温(２３±２)℃ꎬ昼夜节律 １２ ｈ ~ １２ ｈꎬ室内空气
湿度 ５０％~６０％ꎬ提供充足的食物和水ꎮ 采用随机数
字表法将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠分为假手术组(１０ 只)、模型组
(１０ 只)、 ｒＴＭＳ 组 (３０ 只)、假刺激组 ( １０ 只)ꎬ其中
ｒＴＭＳ组分为 ５ Ｈｚ 组(１０ 只)、１０ Ｈｚ 组(１０ 只)、２０ Ｈｚ
组(１０ 只)ꎮ

为进一步比较 １０ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ 的治疗效果ꎬ延长
观察时间ꎬ 将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组
(１０ 只)、模型组(１０ 只)、ｒＴＭＳ 组(２０ 只)ꎬ其中 ｒＴＭＳ
组分为 １０ Ｈｚ 组(１０ 只)、２０ Ｈｚ 组(１０ 只)ꎮ

二、模型制作
模型组、假刺激组和 ｒＴＭＳ 组所有大鼠均参照

１９８８ 年 Ｂｅｎｎｅｔｔ 等[２９] 提出的 ＣＣＩ 模型方法构建神经
病理性疼痛模型ꎬ用 ４￣０ 铬制肠线(山东产)结扎坐骨
神经干ꎬ形成 ４ 个间隔约 １ ｍｍ 的结扎环ꎮ 结扎时不
宜过紧ꎬ以引起下肢肌肉轻微颤动为宜[２９]ꎮ 假手术组
仅暴露坐骨神经ꎬ不结扎神经干ꎬ其余操作同模型组ꎮ
见图 １、图 ２ꎮ

图 １　 ＣＣＩ 手术暴露坐骨神经干、结扎、缝合肌肉层、缝合皮肤

　 　 图 ２　 ＣＣＩ 术后大鼠患侧下肢足掌、脚趾稍蜷曲ꎻ站位时ꎬ足底

内侧承重较多

三、静息运动阈值( ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬＲＭＴ)
测定

首先用较大刺激强度(阈上刺激)刺激 Ｍ１ 区ꎬ确
定最佳刺激点ꎬ即能用最小刺激强度诱导左侧腓肠肌
产生最大波幅的运动诱发电位(ｍｏｔｏｒｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ
ＭＥＰ)的刺激位点ꎮ 选用 ＣＣＹ￣ＩＶ 型磁刺激仪(武汉依
瑞德公司产)ꎬ“８”字形线圈ꎬ阈上刺激强度约为 ３０％
最大输出强度ꎮ 以前囟为参照点ꎬ向头部、尾侧和外侧
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小距离移动线圈ꎮ 找到 ＴＭＳ 最佳刺激点后标记ꎬ以便
实验过程中保持位置一致ꎮ

随机选取 １０ 只未作任何处理的 ＳＤ 大鼠ꎮ 将清
醒大鼠俯卧位置于柔软型大鼠固定器上ꎮ 选用针电
极ꎬ记录电极放置于左侧腓肠肌肌腹ꎬ地线接于鼠尾
近端ꎬ参考电极放置于左侧踝关节下方ꎮ 磁刺激线
圈中点置于最佳刺激点ꎬ线圈与头皮相切ꎬ与矢状面
呈 ４５°角ꎬ线圈手柄朝后ꎮ 以较小的刺激强度(阈下
刺激ꎬ不诱发 ＭＥＰ)为初始刺激强度ꎬ从 ８％最大输出
强度开始ꎬ刺激强度增加梯度为 ２％ꎮ 每个刺激强度
进行 １０ 次刺激ꎬ刺激间隔不小于 ７ ｓꎮ １０ 次刺激中
至少有 ５ 次刺激引起 ＭＥＰ≥１５ μＶ 的最小刺激强度
即为该大鼠的 ＲＭＴꎬ计算 ９０％ＲＭＴ 值ꎮ １０ 只大鼠
９０％ＲＭＴ 的平均值即为本实验治疗所用刺激强度ꎮ

四、ｒＴＭＳ 治疗
于造模成功后第 ３ 天开始ꎬ进行为期 ５ ｄ 或 １０ ｄ

的 ｒＴＭＳ 治疗ꎮ 治疗时磁刺激线圈与大鼠头皮相切ꎬ
和大脑矢状面呈 ４５°角[３２]ꎮ 线圈中点位于右侧 Ｍ１ 区
最佳刺激点ꎮ 刺激强度为 ９０％ＲＭＴ(约为该仪器的
１６％ＭＯＩ)ꎮ 根据实验分组ꎬｒＴＭＳ 组刺激频率分别为
５ Ｈｚ、１０ Ｈｚ 和２０ Ｈｚꎮ ８０ 个脉冲波为一串ꎬ脉冲串间
休息３０ ｓꎬ１ 次治疗包括 ２０ 个脉冲串ꎬ共 １８００ 个脉冲ꎮ
治疗时保持周围环境安静ꎮ 假手术组和模型组不进行
任何干预ꎮ 假刺激组进行磁刺激时ꎬ线圈与颅骨不接
触ꎬ刺激频率为 ２０ Ｈｚꎬ其余同 ｒＴＭＳ 组ꎮ

五、疼痛行为学评分
分别于术前和术后 ３ ｄ、５ ｄ、７ ｄ、１０ ｄ、１２ ｄ[３０]对各

组大鼠进行疼痛行为学评分ꎮ 评分时ꎬ全程应保持环
境安静、清洁ꎬ温度为(２３±２)℃ꎮ 每次测试均在上午
９ ∶ ００ 至下午 ４ ∶ ００ 进行ꎮ 热痛敏缩足潜伏时[３１]( ｔｈｅ
ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｔｈｅｒｍａｌ ｌａｔｅｎｃｙꎬ ＰＷＴＬ)和机械痛敏缩
足 阈 值 ( ｔｈｅ ｐａｗ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ
ＰＷＭＴ)分别使用足底痛觉测量仪(ＩＩＴＣꎬ美国)和电子
Ｖｏｎ Ｆｒｅｙ 测痛仪(ＩＩＴＣꎬ美国)测定ꎮ 每只大鼠重复测

量 ３ 次ꎬ３ 次测试结果的平均值即为该大鼠的行为学
评分结果ꎮ 该实验所有行为学评估均由 １ 名接受过仪
器厂家培训的实验员完成ꎮ

六、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 版统计学软件进行数据处理ꎬ所

有数据均采用(ｘ－±ｓ)形式表示ꎮ 大鼠疼痛行为学数据
采用重复测量方差分析ꎻ组间比较采用单因素方差分
析ꎬ两两比较采用最小显著差异法或 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 检验ꎬ
Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、不同频率 ｒＴＭＳ 治疗 ５ ｄ 对大鼠 ＰＷＴＬ 的影响
术前ꎬ各组大鼠治疗 ５ ｄ 的 ＰＷＴＬ 值比较ꎬ差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 ５ 次ꎬ即术后 ７ ｄꎬ与假手
术组比较ꎬ其余各组大鼠的 ＰＷＴＬ 值均较低 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 与模型组术后 ７ ｄ 比较ꎬ５ Ｈｚ 组、１０ Ｈｚ 组、
２０ Ｈｚ组大鼠的 ＰＷＴＬ 值均较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ５ Ｈｚ
组、１０ Ｈｚ 组、２０ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬ假刺激组的
ＰＷＴＬ 值较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ５ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬ
１０ Ｈｚ组、２０ Ｈｚ组的 ＰＷＴＬ 值较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与１０ Ｈｚ
组术后７ ｄ比较ꎬ２０ Ｈｚ 组的 ＰＷＴＬ 值虽较高ꎬ但差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 １ꎮ

二、不同频率 ｒＴＭＳ 治疗 ５ ｄ 对大鼠 ＰＷＭＴ 的
影响

术前ꎬ各组大鼠治疗 ５ ｄ 的 ＰＷＭＴ 值比较ꎬ差异无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 ５ 次ꎬ即术后 ７ ｄꎬ与假手
术组比较ꎬ其余各组大鼠的 ＰＷＭＴ 值均较低 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 与模型组术后 ７ ｄ 比较ꎬ５ Ｈｚ 组、１０ Ｈｚ 组、
２０ Ｈｚ组大鼠的 ＰＷＭＴ 值均较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ５ Ｈｚ
组、１０ Ｈｚ 组、２０ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬ假刺激组的
ＰＷＭＴ 值较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ５ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬ
１０ Ｈｚ组、２０ Ｈｚ 组的 ＰＷＭＴ 值较高(Ｐ<０.０５)ꎮ ２０ Ｈｚ
组与１０ Ｈｚ组术后 ７ ｄ ＰＷＭＴ 值比较ꎬ差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ２ꎮ

表 １　 各组大鼠治疗 ５ ｄ 的 ＰＷＴＬ 值(ｓꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 术前 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ７ ｄ

假手术组 １０ １０.５６±０.１０ １０.５０±０.０４ １０.５２±０.０３ １０.６１±０.０２
模型组 １０ １０.６３±０.０９ ７.１０±０.１５ ４.６３±０.３２ ３.９４±０.１２ａ

５ Ｈｚ 组 １０ １０.５８±０.０５ ７.０２±０.２２ ７.４８±０.３８ ７.９５±０.１２ａｂ

１０ Ｈｚ 组 １０ １０.５３±０.４９ ７.０９±０.８９ ７.６４±０.２６ ８.７３±０.１１ａｂｃ

２０ Ｈｚ 组 １０ １０.５１±０.０４ ７.１２±０.０８ ８.３７±０.１７ ８.９０±０.１３ａｂｃ

假刺激组 １０ １０.５７±０.０２ ７.１７±０.０４ ５.２３±０.０６ ４.２９±０.１９ａｃｄｅ

　 　 注:与假手术组术后 ７ ｄ 比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组术后 ７ ｄ 比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ５ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与 １０ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬｄＰ<０.０５ꎻ
与 ２０ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬｅＰ<０.０５
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表 ２　 各组大鼠治疗 ５ ｄ 的 ＰＷＭＴ 值(ｇꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 术前 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ７ ｄ

假手术组 １０ ５５.９３±０.４３ ５６.５７±０.２９ ５６.４０±０.３３ ５６.７８±０.２０
模型组 １０ ５５.４１±０.１６ ３２.１３±０.７７ ２２.７４±０.４３ ２２.１６±０.２３ａ

５ Ｈｚ 组 １０ ５５.６０±０.２１ ３２.５２±０.４４ ３１.７８±０.５９ ３５.３１±０.３８ａｂ

１０ Ｈｚ 组 １０ ５６.１５±０.３１ ３１.８５±０.５０ ３３.５３±０.５０ ３９.６８±０.４７ａｂｃ

２０ Ｈｚ 组 １０ ５５.８０±０.２８ ３２.５４±０.１８ ３５.５６±１.４０ ３９.９９±０.２１ａｂｃ

假刺激组 １０ ５６.２２±１.５８ ３２.２５±０.３５ ２２.２０±０.４７ ２２.２０±０.２４ａｃｄｅ

　 　 注:与假手术组术后 ７ ｄ 比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组术后 ７ ｄ 比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ５ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与 １０ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬｄＰ<０.０５ꎻ
与 ２０ Ｈｚ 组术后 ７ ｄ 比较ꎬｅＰ<０.０５

　 　 三、不同频率 ｒＴＭＳ 治疗 １０ ｄ 对大鼠 ＰＷＴＬ 的影
响

术前ꎬ各组大鼠治疗 １０ ｄ 的 ＰＷＴＬ 值比较ꎬ差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄꎬ即术后 １２ ｄꎬ与
假手术组术后 １２ ｄ 比较ꎬ模型组大鼠 ＰＷＴＬ 值较低
(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组术后 １２ ｄ 比较ꎬ１０ Ｈｚ 组、２０ Ｈｚ
组 ＰＷＴＬ 值较高(Ｐ<０.０５)ꎮ ２０ Ｈｚ 组与 １０ Ｈｚ 组术后
１２ ｄ ＰＷＴＬ 值比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详
见表 ３ꎮ

四、不同频率 ｒＴＭＳ 治疗 １０ ｄ 对大鼠 ＰＷＭＴ 的影
响

术前ꎬ各组大鼠治疗 １０ ｄ 的 ＰＷＭＴ 值比较ꎬ差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 １０ ｄꎬ即术后 １２ ｄꎬ与
假手术组术后 １２ ｄ 比较ꎬ模型组大鼠 ＰＷＭＴ 值较低
(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组术后 １２ ｄ 比较ꎬ１０ Ｈｚ 组、２０ Ｈｚ
组 ＰＷＭＴ 值较高(Ｐ<０.０５)ꎮ ２０ Ｈｚ 组与 １０ Ｈｚ 组术后
１２ ｄ ＰＷＭＴ 值比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详
见表 ４ꎮ

讨　 　 论

本研究探讨了常用高频 ｒＴＭＳ 频率中ꎬ治疗神经

病理性疼痛的最佳频率ꎮ 大量临床研究显示高频
ｒＴＭＳ可有效改善神经病理性疼痛ꎬ作用于疼痛对侧
Ｍ１ 区时可改善大鼠的神经病理性疼痛[３３]ꎮ 本研究选
择 ＣＣＩ 模型作为实验模型ꎬ该模型症状明显、操作简
单[３４]ꎮ 在进行疼痛行为学评分时ꎬ选择了 ＰＷＴＬ 和
ＰＷＭＴ 两项指标ꎬ其与临床神经病理性疼痛患者的常
见症状———痛觉过敏和异常疼痛表现类似ꎬ也是目前
国际上进行大鼠模型神经病理性疼痛研究最常用的两
项指 标[３１ꎬ ３５￣３６]ꎮ 在 保 证 盲 法 的 前 提 下ꎬ ＰＷＴＬ 和
ＰＷＭＴ 两项指标仍具有一定主观性ꎬ且不同测试人员
的测试结果可能存在差异ꎬ不利于横向比较ꎮ 应考虑
纳入更多可靠的疼痛行为学指标加以验证ꎮ 自发性疼
痛和持续疼痛是临床神经病理性疼痛患者的常见表
现ꎬ但目前进行自发性疼痛和持续疼痛的评分较为困
难ꎬ尚无统一标准[３７]ꎬ本研究暂未考虑ꎮ

本研究中大鼠在术后 １ ｄ 即有明显的行为学变
化ꎮ 为避免手术伤口影响大鼠活动ꎬ干扰疼痛行为学
评分结果ꎬ本研究给予大鼠 ２ ｄ 时间作为恢复期ꎬ在术
后 ３ ｄ 开始进行术后疼痛行为学评分和 ｒＴＭＳ 治疗ꎮ
治疗开始的时间是否会影响 ｒＴＭＳ 的治疗效果还有待
进一步明确ꎮ

表 ３　 各组大鼠治疗 １０ ｄ 的 ＰＷＴＬ 值(ｓꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 术前 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ７ ｄ 术后 １０ ｄ 术后 １２ ｄ

假手术组 １０ １０.５７±０.０２ １０.６２±０.１０ １０.４９±０.０１ １０.５８±０.０４ １０.５３±０.１１ １０.５１±０.０６
模型组 １０ １０.５３±０.０７ ７.１８±０.２３ ４.９８±０.０６ ４.００±０.０４ ４.４３±０.３７ ４.４３±０.６４ａ

１０ Ｈｚ 组 １０ １０.５６±０.０５ ７.２６±０.２５ ７.６７±０.１４ ８.５４±０.１４ ９.１７±０.１０ ９.３９±０.１４ａｂ

２０ Ｈｚ 组 １０ １０.５５±０.０７ ７.１３±０.０９ ７.７７±０.１８ ９.１４±０.２２ ９.４２±０.２５ ９.３３±０.０５ａｂ

　 　 注:与假手术组术后 １２ ｄ 比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组术后 １２ ｄ 比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ４　 各组大鼠治疗 １０ ｄ 的 ＰＷＭＴ 值(ｇꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 术前 术后 ３ ｄ 术后 ５ ｄ 术后 ７ ｄ 术后 １０ ｄ 术后 １２ ｄ

假手术组 １０ ５６.５０±０.００ ５６.１０±０.１４ ５６.３０±０.２８ ５５.９０±０.１４ ５６.１５±０.２１ ５５.９５±０.０７
模型组 １０ ５５.９７±０.２１ ３２.７０±０.５２ ２４.７０±０.３６ ２１.４３±０.１５ ２１.４０±０.６０ ２１.４７±０.９０ａ

１０ Ｈｚ 组 １０ ５５.８３±０.５０ ３３.４０±１.１４ ３６.９３±２.３２ ４１.１３±０.４６ ４１.９３±０.５８ ４３.６７±０.４７ａｂ

２０ Ｈｚ 组 １０ ５５.８３±０.５５ ３３.２０±０.４４ ３９.７０±０.６６ ４０.０７±０.６１ ４２.０７±１.４４ ４５.０７±３.２０ａｂ

　 　 注:与假手术组术后 １２ ｄ 比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组术后 １２ ｄ 比较ꎬｂＰ<０.０５

３０２中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.３



　 　 本实验结果表明ꎬ高频 ｒＴＭＳ 可以改善神经病理
性疼痛模型大鼠的 ＰＷＴＬ 和 ＰＷＭＴꎮ 推测高频 ｒＴＭＳ
能有效改善临床神经病理性疼痛患者的常见症状ꎬ可
用于临床神经病理性疼痛的治疗ꎬ且 １０ Ｈｚ、２０ Ｈｚ 治
疗频率的疗效相当ꎬ均优于 ５ Ｈｚꎬ治疗时应优先考虑
１０ Ｈｚ 或 ２０ Ｈｚꎮ

尽管 １０ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ 的治疗效果相当ꎬ但有研究
指出进行长期 ｒＴＭＳ 治疗时ꎬ与较低频率相比ꎬ较高频
率诱发癫痫的可能性更大[１４]ꎮ 尽管 ｒＴＭＳ 导致癫痫发
生的概率极低ꎬ但仍是 ｒＴＭＳ 治疗中深受关切的副作
用之一[２４]ꎮ 综合考虑ꎬ５ Ｈｚ、１０ Ｈｚ、２０ Ｈｚ ３ 种常用的
高频 ｒＴＭＳ 治疗频率中ꎬ１０ Ｈｚ ｒＴＭＳ 可能是治疗神经
病理性疼痛的最佳频率ꎮ

模型组和假刺激组之间的行为学结果无明显差
异ꎬ说明神经病理性疼痛模型大鼠的疼痛改善确由
ｒＴＭＳ引起ꎬ而与 ｒＴＭＳ 治疗时的声音刺激、视觉刺激等
无关ꎮ 有关假刺激组的设置方面ꎬ本实验是通过加大
皮质与线圈间距ꎬ以避免磁场线作用于头部ꎬ进而产生
影响ꎮ 但未能兼顾线圈与头皮接触时的触觉、脉冲输
出时的声音等因素影响ꎬ其设置仍有待优化ꎮ 在研究
中ꎬ各实验组大鼠均未出现伤口感染ꎬ且极少有大鼠啃
噬肢体的现象发生ꎬ未出现癫痫ꎬ证明所用 ｒＴＭＳ 安全
有效ꎮ

目前 ｒＴＭＳ 用于神经病理性疼痛治疗的最佳方案
尚无定论ꎮ ｒＴＭＳ 治疗参数除频率外ꎬ还包括强度、脉
冲数、治疗次数等ꎬ这些参数的制订都需要大量的基础
研究提供理论依据ꎬｒＴＭＳ 的长期效果亦有待观察ꎬ以
上均是今后可以进一步探讨的方向ꎮ 此外 ｒＴＭＳ 的作
用机制尚不清楚ꎬ需要进行更深层次的研究ꎬ以探索其
作用机制ꎮ

综上ꎬ高频 ｒＴＭＳ 治疗神经病理性疼痛安全有效ꎬ
作用于神经病理性疼痛时ꎬ１０ Ｈｚ 和 ２０ Ｈｚ ｒＴＭＳ 的作
用无明显差异ꎬ且均较 ５ Ｈｚ 优异ꎮ 考虑可能的副作用
等因素后ꎬ认为采用 ｒＴＭＳ 治疗神经病理性疼痛时ꎬ
１０ Ｈｚ最佳ꎮ
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ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ: ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａ￣
ｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇꎬ ２００９ꎬ １１０( ２): ２５１￣２５６. ＤＯＩ: １０. ３１７１ /
２００８.６.１７６０２.

[１８] Ｐｅｒｅｚ￣Ｂｏｒｒｅｇｏ ＹＡꎬ Ｃａｍｐｏｌｏ Ｍꎬ Ｓｏｔｏ￣Ｌｅóｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｕ￣
ｓｉｎｇ ｔＤＣＳ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｐａｔｉｅｎｔ: ｔｅｌｅ￣ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｂｒａｉｎ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌꎬ ２０１４ꎬ ７(２): ３３４￣３３５. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ.ｂｒｓ.２０１３.１１.００８.

[１９] Ａｎｔａｌ Ａꎬ Ａｌｅｋｓｅｉｃｈｕｋ Ｉꎬ Ｂｉｋｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

４０２ 中华物理医学与康复杂志 ２０２１ 年 ３ 月第 ４３ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ４３ꎬ Ｎｏ.３



ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ: ｓａｆｅｔｙꎬ ｅｔｈｉｃａｌꎬ ｌｅｇａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １２８ ( ９ ): １７７４￣１８０９.
ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｎｐｈ.２０１７.０６.００１.

[２０] Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ ＪＰꎬ Ａｎｔａｌ Ａꎬ Ａｈｄａｂ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ( ｒＴＭＳ) ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ( ｔＤＣＳ) ｔｏ ｒｅｌｉｅｖｅ ｐａｉｎ [Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｓｔｉｍｕｌꎬ ２００８ꎬ １(４):
３３７￣３４４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｒｓ.２００８.０７.００３.

[２１] Ｌｅｆａｕｃｈｅｕｒ ＪＰꎬ Ａｙａｃｈｅ ＳＳꎬ Ｓｏｒｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉ￣
ｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈ￣
ｉｃ ｐａｉｎ: ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅｔａ ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｉｍｉｎｇ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｉｎꎬ
２０１２ꎬ １６(１０): １４０３￣１４１３. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｊ.１５３２￣２１４９.２０１２.００１５０.
ｘ.

[２２] Ｍｏｉｓｓｅｔ Ｘꎬ Ｇｏｕｄｅａｕ Ｓꎬ Ｐｏｉｎｄｅｓｓｏｕｓ￣Ｊａｚａｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｃｏｎｔｉ￣
ｎｕｏｕｓ ｔｈｅｔａ￣ｂｕｒｓｔ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｔｈａｎ ‘ ｃｌａｓｓｉｃａｌ’ ｈｉｇｈ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｂｒａｉｎ
Ｓｔｉｍｕｌꎬ ２０１５ꎬ ８(１): １３５￣１４１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｒｓ.２０１４.１０.００６.

[２３] 许毅ꎬ 李达ꎬ 谭立文ꎬ等. 重复经颅磁刺激治疗专家共识[ Ｊ] . 转

化医学杂志ꎬ ２０１８ꎬ７ ( １):４￣９. ＤＯＩ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. ２０９５￣３０９７.
２０１８.０１.００２.

[２４] Ｒｏｓｓｉ Ｓꎬ Ｈａｌｌｅｔｔ Ｍꎬ Ｒｏｓｓｉｎｉ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙꎬ ｅｔｈｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓꎬ
ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ
１２０(１２): ２００８￣２０３９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｌｉｎｐｈ.２００９.０８.０１６.

[２５] Ｎａｒｏ Ａꎬ Ｍｉｌａｒｄｉ Ｄꎬ Ｒｕｓｓｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ａ
ｔｏｏｌ ｔｏ ｒｅｖｅｒｔ ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｈｕｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ７ ( １ ): ３７６. ＤＯＩ: １０. ３３８９ / ｆｎｈｕｍ. ２０１６.
００３７６.

[２６] Ｓａｉｔｏｈ Ｙꎬ Ｈｉｒａｙａｍａ Ａꎬ Ｋｉｓｈｉｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｔａｂｌｅ
ｄｅａｆｆｅｒｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｉｎ ｄｕｅ ｔｏ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｂｙ ｈｉｇｈ￣ｆｒｅ￣
ｑｕｅｎｃｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏ￣
ｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘ [Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２００７ꎬ １０７(３): ５５５￣５５９. ＤＯＩ: １０.
３１７１ / ＪＮＳ￣０７ / ０９ / ０５５５.

[２７] Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｘｉｎｇ Ｇꎬ Ｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ: ａ ｍｅｔａ￣ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ [Ｊ] . Ｐａｉｎ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎꎬ ２０１５ꎬ １８(６): １０２９￣１０４６.

[２８] 许惊飞ꎬ 郭铁成. 重复经颅磁刺激在慢性疼痛治疗中的应用[ Ｊ] .

中国康复ꎬ ２０１０ꎬ２５(２):１４７￣１４９. ＤＯＩ: １０.３８７０ / ｚｇｋｆ.２０１０.０２.０３１.
[２９] Ｂｅｎｎｅｔｔ ＧＪꎬ Ｘｉｅ ＹＫ. Ａ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｍｏｎｏｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｒａｔ ｔｈａｔ ｐｒｏ￣

ｄｕｃｅｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｐａｉｎ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ ｌｉｋｅ ｔｈｏｓｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｍａｎ[ Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ
１９８８ꎬ３３(１):８７￣１０７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ０３０４￣３９５９(８８)９０２０９￣６.

[３０] Ｌｉ ＳＳꎬ Ｔｕ ＷＺꎬ Ｊｉａ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. ＫＣＣ２￣ＧＡＢＡＡ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏ￣ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｎ ＣＣＩ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ １７(５): ６９６１￣６９６８. ＤＯＩ: １０.３８９２ / ｍｍｒ.２０１８.８７６６.

[３１] Ｂｅｎｎｅｔｔ ＧＪꎬ Ｃｈｕｎｇ ＪＭꎬ Ｈｏｎｏｒｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｏｃ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２００３ꎬ１２(１): ９￣１４. ＤＯＩ: １０.
１００２ / ０４７１１４１７５５.ｐｈ０５３２ｓ２１.

[３２] Ａｎｄｒé￣Ｏｂａｄｉａ Ｎꎬ Ｍｅｒｔｅｎｓ Ｐꎬ Ｇｕｅｇｕｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ ｂｙ ｒＴＭＳ:
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｆｌｏｗ ｂｕｔ ｎｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｉｎ ｓｕｂ￣
ｔｙｐｅｓ [Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ ７１(１１): ８３３￣８４０. ＤＯＩ: １０.１２１２ / ０１.
ｗｎｌ.００００３２５４８１.６１４７１.ｆ０.

[３３] Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＳＨꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎＮｏｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ３８(３): ４８２￣４９０.
ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１１５９６￣０１８￣１９０４￣３.

[３４] Ｊａｇｇｉ ＡＳꎬ Ｊａｉｎ Ｖꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｎ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ [ Ｊ] .
Ｆｕｎｄａｍ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２５ ( １): １￣２８. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ.
１４７２￣８２０６.２００９.００８０１.ｘ.

[３５] Ｍｏｈａｒｉｃ′ Ｍꎬ Ｖｉｄｍａｒ Ｇꎬ Ｂｕｒｇｅｒ Ｈ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｖｏｎ
Ｆｒｅｙ′ｓ ｈａｉｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１２ꎬ ２６
(４): ３１９￣３２２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｄｉａｃｏｍｐ.２０１２.０４.００８.

[３６] Ｔａｐｐｅ￣Ｔｈｅｏｄｏｒ Ａꎬ Ｋｕｎｅｒ Ｒ. Ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｏｎｇｏｉｎｇ ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｐａｉｎ
ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ￣ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ
３９(１１): １８８１￣１８９０. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｅｊｎ.１２６４３.

[３７] Ｚｈａｏ ＢＳꎬ Ｓｏｎｇ ＸＲꎬ Ｈｕ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｔ ｖａ￣
ｒｉｏｕｓ ｓｔａｇｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎ￣
ｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ４Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０( ３): ０１２０１２２. ＤＯＩ: １０. １３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.
ｐｏｎｅ.０１２０１２２.
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