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近年来，随着医疗水平的提高，许多严重脑外伤、脑卒中、

心跳呼吸骤停等患者得以存活，但均留有不同程度的意识障

碍。根据其觉醒和意识内容的程度不同，意识障碍可分为昏

迷、植物状态、持续植物状态、最小意识状态等多个水平[1]。虽

然意识障碍的分级明确，但植物状态的误诊率依然很高，

Childs、Andrews、Laureys等[2—4]分别发现植物状态误诊率为

37%、43%、35%。因此，我们需要建立更客观的评定方法来

准确评定患者的意识状态，一方面，对患者的治疗方法及预

后起指导作用，对有可能转为清醒的患者及时给予治疗；另

一方面，对不可能清醒的患者，给予相应处理，避免有限医疗

资源的浪费。

1 意识障碍的定义

各种脑损伤导致脑功能严重受损均会导致意识障碍。

在发病急性期，患者通常处于昏迷状态；若患者出现睡眠—

觉醒周期但意识内容丧失，此时称为植物状态[5]；受伤后1个

月患者仍然处于植物状态则称为持续植物状态[6]。1994年，

多学会工作组（multi-society task force）提出：植物状态患者

保留睡眠—觉醒周期，完全或部分保留下丘脑和脑干的自主

神经功能，但对自身和外界环境完全不能知晓[7]。创伤性脑

外伤后超过一年或非创伤性脑外伤后超过三个月则称为永

久性植物状态 [6]。1996 年，伦敦皇家学院（the royal colleg-

es of physicians）通过了以上标准并沿用至今。若患者不仅

出现睡眠—觉醒周期，而且意识内容部分恢复则称为最小意

识状态。2002年，Giacino等[8]提出：最小意识状态患者对自

身或外界环境有最小的但是非常确切的反应。最小意识状

态和植物状态的区别在于最小意识状态存在由意识支配的

行为反应，这种行为反应尽管不是每次刺激都能引出，但却

是可重复的，持续的时间足够长以便和反射性的行为反应区

分。行为的可重复性和行为反应的复杂性相关。我们需要

多次评估以区分一个简单的反应（如手指运动和眨眼）是偶

然出现的还是一个遵嘱运动。最小意识状态进一步恢复则

可转为清醒状态。

2 意识障碍评定现状

2.1 量表评定

关于意识障碍评定的量表很多，包括格拉斯哥昏迷量表

（Glasgow coma scale, GCS）、Rappaport昏迷量表、CRS-R、

WHIM、JFK等。这些量表评定费用低且简便快捷，但由于

量表的分级较粗糙，不利于评定意识状态的微小变化；而且

这些量表评定往往要靠评定人主观观察患者的临床表现来

评定，操作起来有很大的主观性。因此，我们需要寻找其他

更精确的方法来鉴别各种意识障碍。

2.2 电生理学评定

电生理学是研究生物电现象的生理学，临床应用的脑电

图、心电图、肌电图、视网膜电图等，都是电生理学研究的成

果。用依赖于脑电图的电生理学方法来检测患者意识状态

的改变有几大优点：①时间分辨率高——毫秒级；②费用低；

③非侵入性；④可以在床旁进行检查[9]。但它也有自己的缺

点，即特异性差，如弥漫性慢波在各种类型的脑病中均可见

到；空间分辨率低，而且很难用于深部脑结构的检查；意识障

碍患者常见的眼动和肌电伪迹会污染脑电节律背景，需应用

复杂的校正方法[1]。

2.2.1 脑电图评定：脑电图研究主要分为时域分析和频域分

析，时域分析主要是直接提取随时间变化的波形特征，包括

脑电波的波幅、斜率、上升和下降时间等，可对棘波、尖波等

特殊波形识别，多用于癫痫诊断；频域分析不能反映波形特

征，主要分析脑电信号的频率特征，是目前定量脑电图的常

用方法，可据此对非急性期意识障碍患者意识水平进行评

定。

Landsness 等 [10]分别记录了患者睁眼（觉醒）和闭眼（睡

眠）时的普通脑电图，发现最小意识状态患者的睡眠脑电图

成分完整，包括慢波睡眠期和快速眼动睡眠期，而植物状态

患者在睁眼和闭眼状态下的脑电图无明显变化，我们可由此

·综述·

对非急性期意识障碍客观评定的研究进展*

李 冉1 杜巨豹1 霍 速1 阎澍妤1 单桂香1 宋为群1,2,3,4

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2015.02.025

*基金项目：国家自然科学基金（81371194，30770714，81171024）；首都医学发展科研基金（2007—2068）；北京市卫生系统高层次卫生技术人才

培养计划（2009-3-62）；高等学校博士学科点专项科研基金（20091107110004）；北京市新世纪百千万人才工程资助

1 首都医科大学宣武医院康复医学科，北京，100053；2 教育部神经变性病重点实验室；3 认知功能障碍临床研究与康复基地；

4 通讯作者

作者简介：李冉，女，在读博士研究生；收稿日期：2013-12-03

203



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Feb.2015, Vol. 30, No.2

来评价意识水平，但此方法耗时长，不便推广应用。Ko-

tchoubey 等 [11]做了大量非急性期意识障碍患者的脑电图研

究，最终将脑电图与事件相关电位结合起来总结为：脑电图

分化良好但节律较慢者的事件相关电位反应与最小意识状

态者的反应及恢复清醒的机会类似，但脑电图显示为δ波或

平坦脑电图者对刺激几乎没有反应，临床恢复的可能性不

大，这和之前的基础研究结果相一致，即良好脑电图表明皮

质—皮质下—丘脑环路部分功能保留，不良脑电图则与该环

路严重受损相关。但Rosanova等[12]认为普通脑电图仅可以

区分从最小意识状态到苏醒的过程，而从植物状态到最小意

识状态时普通脑电图显示没有变化。Michael等[13]也认为仅

凭脑电节律变化远不能正确反映患者的预后，也不能对意识

状态进行评定。故吴东宇等[14—15]对普通脑电图进行非线性

定量分析，结果表明：最小意识状态患者在听刺激和痛刺激

下的脑电信号的非线性指数明显高于植物状态患者，最小意

识状态患者局部和远隔皮质网络间的相互联系均优于持续

植物状态患者，其中痛刺激后脑电非线性指数高者预后较

好，该方法计算过程复杂，但应用前景较好，如可与功能影像

学结合，将可能定量评价患者的意识水平并准确进行预后预

测。

2.2.2 事件相关电位评定：20世纪 60年代，Sutton通过平均

叠加技术从头颅表面记录脑诱发电位来反映认知过程中大

脑的神经电生理改变，即事件相关电位。经典的事件相关电

位成分包括 P1、N1、P2、N2、P3（P300），其中 P1、N1、P2为事

件相关电位的外源性（生理性）成分，受刺激物理特性影响；

N2、P3为事件相关电位的内源性（心理性）成分，不受刺激物

理特性的影响，与被试的精神状态和注意力有关。P300可

分为P3a和P3b两个成分，若在经典实验范式中再加入一种

小概率的非预期的新异刺激，则新异刺激可以诱发出一个正

成分，这就是P3a，诱发P3b和被试者的注意状态密切相关，

被试者必须注意靶刺激信号（如靶信号出现后即计数或按

键）才会出现 P3b。广义上讲，事件相关电位尚包括 N4

（N400）、失匹配负波（mismatch negativity, MMN）、伴随负

反应（contingent negative variation, CNV）等。在非急性期

意识障碍的评定中，P300和MMN最常用。

P300 是偏差刺激出现后 300ms 左右引出的正向波。

Perrin等[16]使用非受试者名字作为标准刺激，受试者名字作

为偏差刺激，结果发现部分植物状态和全部最小意识状态、

闭锁综合征患者出现了 P300，而且最小意识状态组和部分

植物状态组的潜伏期要明显长于闭锁综合征组，这提示我们

P300可部分代表意识，植物状态和最小意识状态患者的意

识水平明显低于闭锁综合征组。Schnaker等[17]用同样的刺

激进行实验，但结果表明，5/14的最小意识状态患者在自己

名字刺激时会出现更大的P300，4/14的最小意识状态患者在

他人名字刺激时会出现更大的P300，5/14的最小意识状态患

者不出现任务相关的P300改变，而所有的植物状态患者均

未出现任务相关的P300改变，其结果与Perrin的略有不同，

但同样也说明了最小意识状态整体意识水平好于植物状态

组。部分临床被诊断为植物状态的患者进行ERP测试显示

有 P3b，患者在进行完 ERP 之后 3—4 天即转为最小意识状

态，说明P3b阳性的患者虽然无行为反应，我们还是不应该

诊断为植物状态，而应该认为患者存在意识[9]。虽然有很多

学者认为P300与意识相关，但Fischer等[18]的研究中发现，在

27例永久性植物状态或最小意识状态患者中，有7例可记录

到P3a。作者解释为临床表现与电生理学表现不符，能记录

到P3a表示患者尚有部分大脑高级功能残留，其意义如何尚

待进一步研究。MMN是听觉刺激后 100—250ms的一个负

向波，反映了大脑对实际刺激与预期刺激不同的自动鉴别过

程 [19]。Boly 等 [20]用 MMN 来检测患者各脑区之间的有效连

接，研究表明植物状态及最小意识状态患者脑中均存在前馈

连接，但反馈连接仅存在于最小意识状态患者脑中。Wijnen

等[21]对10例植物状态和最小意识状态患者通过量表评定来

判断患者的意识状态，研究发现随着治疗的进行，MMN波幅

升高，量表评分显示患者的意识水平也提高，并且当患者不

恒定地出现按指令运动时，可见MMN波幅较前明显升高。

但Fischer等[18]发现植物状态患者可以出现MMN、P3a，最小

意识状态患者也可以不出现MMN、P3a，即MMN、P3a不能

作为认知指标来反映患者的残余认知活动。故虽然事件相

关电位的研究很多，但P300、MMN是否能代表意识存在，它

们的存在是否与预后相关尚需要进一步研究。

2.3 影像学评定

2.3.1 正电子发射计算机断层扫描（positron emission com-

puted tomography, PET）评定：利用放射性核素示踪剂，揭示

细胞水平的代谢，可观察脑区是否有代谢活动，而不像功能

磁共振仅观察脑局部血流变化。

Laureys 等 [22]用 PET 研究了 60 例非急性期意识障碍患

者，其中有 7例患者恢复清醒，前后对比发现楔前叶代谢在

植物状态患者中明显下降，意识恢复后其代谢接近正常，由

此可区分不同意识水平的患者。Boly等[23]则通过观察痛刺

激后的脑区激活范围来鉴别植物状态和最小意识状态，PET

结果表明，最小意识状态患者与正常人的痛觉处理激活区域

相似，但比植物状态患者的激活区域广泛。此外，Laureys还

更精确地评价了最小意识状态患者，他们发现一些最小意识

状态患者仅有视觉、听觉追踪及痛觉定位，而另外一些最小

意识状态患者除了这些还可进行遵嘱活动，PET结果表明：

可行遵嘱动作的患者左侧的语言区、运动前区、辅助运动区

等的脑代谢明显高[24]。尽管以上研究表明了PET在意识评

价中的作用，也有人对研究结果提出质疑，Rees等[25]认为Bo-
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ly的实验结果并不能肯定地证明最小意识状态患者存在痛

觉。正如单侧忽略患者在相应视觉区域有反应，但患者本身

并不能感知视觉刺激，所以我们不能说最小意识状态患者脑

中相应区域被激活，患者就能感知到疼痛，除非我们能证明

当痛觉存在时，相应脑区被激活，除去痛觉刺激时，相应脑区

不再激活。综上，用 PET 进行意识障碍的评定结果直观明

了，可直接观察到相应脑区的脑代谢，但不同脑区代谢代表

的不同意义仍需谨慎考虑，不可妄下结论。

2.3.2 功能磁共振评定：功能磁共振有很多成像方法，包括

弥散成像、灌注成像以及目前最为常用的血氧水平依赖

（blood oxygenation level dependent, BOLD）技 术 [26]。

BOLD技术利用氧合血红蛋白和去氧血红蛋白对磁场的不

同影响来成像，神经兴奋时，兴奋区域去氧血红蛋白含量增

加，成像增强，所以功能磁共振可直接反应脑内神经的兴奋

情况，可对活动的大脑皮质区域进行准确、可靠的定位，空间

分辨率达2mm。

近来研究认为，在静息状态下，大脑仍会存在一些活化

区域，称为默认网络。Vanhaudenhuyse 等研究了正常健康

人、最小意识状态、植物状态和昏迷患者的默认网络，发现随

意识程度降低，默认网络之间的连接逐渐减少[27]。在实际应

用中，静息态功能磁共振仅要求患者不进行特定思考，不进

入睡眠，不完成任务，所以对于不能配合完成任务的非急性

期意识障碍患者，静息态功能磁共振有其优势性[28]，但若给

予受试者一定的实验任务，我们即可更特异地观察该任务与

脑区活动的关系，此时称为任务态功能磁共振[26]。在任务设

计上，熟悉人呼唤的患者名字熟悉度较高，较陌生人呼唤的

患者名字、他人名字均易引起患者的反应[29]。Staffen等[30]研

究了 1例植物状态患者，发现与唤他人名字相比，唤患者名

字会激活前额叶内侧区域，但之后患者未出现任何意识改

变，1年后死亡，本文作者研究例数太少，而且没有植物状态

和最小意识状态的对比；Di等则研究了正常健康者、植物状

态、最小意识状态患者对自己名字的反应，结果发现大部分

植物状态患者仅有初级听觉皮质激活，正常健康者、最小意

识状态患者、两个植物状态患者初级及次级听觉皮质均有激

活，且此两个植物状态患者3个月后进展为最小意识状态[31]，

这在一定程度上可以定量评价非急性期意识障碍患者，但仍

未能直接证明意识的存在；2010年，Monti等[32]在 54例非急

性期意识障碍患者身上进行了深入研究，他们发现让患者想

象打台球时，辅助运动区激活，想象自己在屋子里走路时海

马旁回、后顶叶和外侧运动皮质被激活，进一步研究表明，当

对患者进行提问时，答案是“是”时，运动想象区激活，当答案

是“否”时，空间想象区激活，至此，他们提出可以利用功能磁

共振来与植物状态患者进行交流。但也有人对他们的实验

提出了质疑，认为可能是对句子最后的词语有反应而不一定

真的理解了句子[33]。

3 小结

综上，仅靠行为学方法来评价意识障碍患者非常困难，

应用神经电生理法、功能影像学方法量化意识水平非常必

要。与患者自身相关的刺激——患者的名字更易引起其有

目的的反应，目前的事件相关电位和功能磁共振试验多用此

刺激，对区分植物状态和最小意识状态有一定作用，但我们

仍未能肯定这些反应与意识之间的相关性。尽管意识障碍

患者不能对我们的刺激做出明显的反应，在今后的研究中，

我们还是需要更多地使用主动模式的研究方法，让患者主动

对刺激做出反应，以明确这些反应与意识之间的相关性。临

床评价联合电生理学和功能影像学等无创手段，是未来意识

障碍评价及预后预测的一个趋势。
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