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正中神经（median nerve）由臂丛外侧束与内侧束共同形

成，沿肱二头肌内行走，降至肘窝后，穿旋前圆肌二头之间行

于前臂正中指浅、深屈肌之间达腕管，穿掌腱膜深面至手掌，

分成数支指掌侧总神经，每一指掌侧总神经又分为两支指掌

侧固有神经沿手指两侧行至指尖。研究发现，正中神经与尺

神经之间存在交通支[1]，电刺激正中神经其兴奋效应能够扩

散到尺神经，具有双重效应。有学者指出，内关穴区的肌肉

由正中神经支配，针刺内关可直接刺中正中神经干[2]，内关穴

主治一系列心脏疾病及神志病症，为治疗昏迷的主要穴位之

一，由此认为正中神经与昏迷促醒有关。近年来国内外有较

多文献报道临床上用正中神经电刺激治疗昏迷患者，疗效良

好。因此，临床上将正中神经电刺激（median nerve stimula-

tion, MNS）作为较常用的周围神经电刺激方法之一。

1 正中神经电刺激促醒的可能机制

近年来有学者就正中神经电刺激促醒的可能机制进行

了一系列研究，Cooper等[3]认为MNS促醒作用机制为：①增

加双侧脑血流量，改善脑缺血半影区的血液供应，减少坏死

神经数目，促进神经元的修复与再生；②增强脑电活动，改善

神经电生理，外周电刺激的传入使脑干网状系统和大脑皮质

保持兴奋状态；③直接兴奋脑干网状结构和大脑皮质；④影

响神经递质的分泌，有利于改善临床症状。从而使患者逐渐

觉醒并恢复相应的神经功能，如意识、运动、言语等功能等。

Liu等[4]提出MNS能够通过三条路径作用于中枢神经系统：

①激活 ARAS，其释放的乙酰胆碱进一步激活丘脑板内核

群，从而兴奋皮质；②激活蓝斑核释放去甲肾上腺素；③刺激

基底核，引起乙酰胆碱广泛释放到大脑皮质内。同时指出

MNS是周围神经通向中枢神经的入口途径。此外，他们还

对 41例昏迷患者进行了研究，发现 29例（71%）患者脑灌注

增加，9例（22%）不变，3例（7%）减少，Meyer等[5]认为MNS增

加脑灌注与多巴胺水平增高有关。研究还发现MNS有助于

增加大脑氧灌注和血脑屏障通透性，另外还能增强皮质间神

经递质的稳定性，促进深昏迷患者的觉醒[6]。

2 与睡眠-觉醒相关的神经递质

2.1 与觉醒活动有关的神经递质

2.1.1 安立新（Orexins/Hypocretin）：orexins（orexinA和orex-

inB）又被称为 Hypocretin（Hypocretin-1 和 Hypocretin-2），是

维持机体觉醒功能的枢纽。Moreno-Balandrá等[7]认为Hypo-

cretin是一种兴奋性的下丘脑神经肽，有促醒作用。orexin由

下丘脑尾部分泌产生，其神经元纤维投射到大脑蓝斑核以及

参 与 控 制 快 速 动 眼 睡 眠（rapid eye movement sleep,

REMS）的脑桥被盖区等多个调节睡眠-觉醒状态的神经核

团[8]。Selbach等[9]认为Hcrt神经元在行为动作完成的同时发

挥其促醒作用，其分泌的Hcrt能够促进睡眠和增加肌力。也

有学者在基因水平上对orexin进行了研究，Hunsley等[10]通过

研究Hcrt基因敲除和NE、Hcrt基因同时敲除的大鼠，发现它

们在夜间的 REM 睡眠显著增多；Blumberg 等 [8]也对敲除

orexin基因的成年大鼠进行了研究，发现这些大鼠表现出来

的睡眠-觉醒模式与嗜睡患者的一样。Vittoz等[11]发现orexin

能选择性提高前额叶皮质和伏隔核中多巴胺的水平，对该区

域调控的认知/情感功能有潜在作用。Junko 等 [12]还指出

orexin神经元接受来自边缘系统的信号输入，并且能够增强

该区的促醒信号，与能量代谢稳态和警觉状态都有联系。

Lakshmi等[13]发现，orexin通过激活组胺能系统来发挥其促醒

作用。因此，我们认为 orexin确实与正常觉醒有关，是一种

具有促醒作用的神经递质。

2.1.2 乙酰胆碱（acetylcholine, Ach）：乙酰胆碱也是一种与

睡眠和觉醒有关的神经递质，胆碱能神经元存在于中脑大脑

脚背盖外侧部和桥脑大脑脚盖部，经网状结构背侧通路到丘

脑和下丘脑，再投射至皮质。两组散在神经元一组激活皮

质，引起静止性觉醒和快动眼睡眠，称为觉醒/开快动眼神经

元；另一组引起快眼动睡眠，称为开快动眼神经元。基底前

脑的胆碱能神经元投射至大脑皮质和边缘系统（海马和杏仁

核），引起觉醒[14]。Roman等[15]研究发现睡眠剥夺的大鼠体

内胆碱水平增高。皮质胆碱能系统起源于基底前脑核、基底

核，在维持认知、记忆等皮质活动方面起着重要作用[3]。Liu

等[4]指出脑干上行网状激活系统释放的乙酰胆碱能通过激活
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丘脑板内核群来达到兴奋皮质的作用。Oliver等认为胆碱

能与儿茶酚胺能、5-HT能、组胺能等系统一起来调控觉醒，

这些核团与下丘脑视前区内多种调节睡眠觉醒的神经元相

互联系，共同构成一个控制行为转变的双稳态开关[9]。乙酰

胆碱不足或胆碱能系统功能丧失均可引起认知中断和记忆

障碍 [16]。因此，乙酰胆碱对正常醒觉的维持也是不可缺少

的，其水平减少或者胆碱能神经元的损坏有可能成为昏迷的

发病机制之一。

2.1.3 去甲肾上腺素（noradrenaline, NE）：去甲肾上腺素主

要与REMS及觉醒有关。去甲肾上腺素的蓝斑神经元在觉

醒时有高度活性，在非快速动眼睡眠期（non- rapid eye

movement sleep, NREMS）缓慢释放，在 REMS 期则完全静

止。NE激动剂能促进觉醒，抑制睡眠[14]。Hunsley等对敲除

NE基因的大鼠进行了研究，发现NE有助于行为捕获的持续

以及传播；并且证实了觉醒时NE在维持肌张力方面也起一

定作用[10]。Longordo等[17]对睡眠剥夺的模型也进行了研究，

发现在睡眠剥夺后的 72小时，蓝斑核释放的NE显著增多。

Carter等利用光基因技术刺激蓝斑核的去甲肾上腺素能神经

元，其释放的NE立即诱导了一个从睡眠状态到觉醒状态的

转变[18]。研究还发现蓝斑核中存在来自下丘脑Hcrt细胞的

密集投射；在大鼠大脑中调节觉醒的区域，Hcrt和NE神经元

的投射重叠[10]。蓝斑核邻近于脑干上行网状激活系统，从该

区释放的NE有兴奋大脑皮质的作用[4]。由此发现，NE可对

大脑产生兴奋作用，是促醒的神经递质之一。

2.1.4 5-羟色胺（serotonin, 5-HT）：5-羟色胺是上行激活系

统的重要组成部分，在维持觉醒和警觉状态中发挥重要作

用。5-羟色胺神经元在觉醒期放电活跃，NREMS 期稍弱，

REMS期则停止放电，它在觉醒状态下通过氨酪酸抑制睡眠

中枢腹外侧视前区活动。研究表明，5-HT能促进睡眠和引

起唤醒，其机制可能是当 5-HT不足时，引起情绪不稳，易感

焦虑性抑郁，而焦虑性抑郁伴随失眠，选择性 5-羟色胺回收

抑制剂（selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs）可增

加 5-HT能信号传导，使 5-HT由不足恢复正常，缓解焦虑性

抑郁，改善失眠；如果 5-HT 恢复正常，过多的 5-HT 激动 5-

HT2A受体，促进唤醒，故引起失眠[19]。

2.1.5 多巴胺（dopamine, DA）：多巴胺在觉醒中起着极其重

要的作用，其神经元主要分布于中脑腹侧被盖区和黑质致密

部。多巴胺通路主要执行行为、情绪、运动、觉醒等功能，通

过药物来增强多巴胺通路的功能改善认知和觉醒状态[5]。多

巴胺1受体（dopamine receptor 1, D1）阻断剂能消除莫达非

尼的促醒作用并且抑制突触前膜释放谷氨酸[20]。多巴胺与

orexin之间存在相互作用，如果两者失协调则会导致认知和

情感功能障碍[11]。所以，多巴胺通路及其功能的正常发挥对

维持觉醒及昏迷促醒的意义十分重大。

2.1.6 组胺（Histamine）：组胺是自体活性物质之一，在体内

由组氨酸脱羧基而成，有研究表明，结节乳头体核内组胺能

神经元促进和维持觉醒[21]，还能通过增强基底核的胆碱能神

经的活性增加海马内胆碱含量而改善认知能力[22]。Lakshmi

等[13]通过大鼠实验研究发现，光照条件下下丘脑前部神经元

释放的组胺水平要高于黑暗条件下的，这表明组胺跟觉醒有

关；他们还发现组胺能系统与orexin系统相互联系共同调节

觉醒活动，而orexin同时也通过激活组胺能系统来发挥促醒

作用。可见，组胺也是一种兴奋性神经递质。

2.2 与睡眠活动相关的神经递质

2.2.1 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid, GABA）：GABA 是

一种抑制性神经递质，主要引起睡眠和肌张力丧失；当视前

核腹外侧区及其附近的GABA神经元抑制结节乳头核组胺

能神经元时，引起非快眼动睡眠。GABA神经元激活，抑制

蓝斑NE和中缝背核 5-HT。NE和 5-HT能神经元又抑制胆

碱能神经元，从而引起快眼动睡眠，当NE和 5-HT能神经元

被抑制时，胆碱能神经元兴奋，引起快眼动睡眠[14]。GABA

能神经元与顶叶皮质联系密切，其分泌的GABA能降低兴奋

性突触后电位，参与多种复杂的抑制性活动[13]，它还能抑制

orexin神经元的内在活动[9]。Junko等[12]在研究睡眠机制的过

程中发现腹外侧视前区的GABA能神经元与主动睡眠有关，

在睡眠的诱发和维持方面起着重要作用，并且认为这一作用

的机制与其对单胺能神经元的抑制有关；他们还指出GABA

神经元可通过神经支配直接抑制orexin神经元的活动，这可

能也是其促睡眠的作用机制之一。Longordo等[17]认为存在

于下丘脑视前区和基底前脑的GABA能神经元主要起着维

持睡眠的作用，它们同时也受觉醒系统（尤其是单胺能和

orexin能系统）的支配，形成了一个对觉醒到睡眠状态的联

合抑制。显微镜下注射GABA受体激动剂使得REM睡眠增

加，觉醒状态减弱，腹外侧视前区和中间视前区的GABA神

经元投射到上行觉醒系统和外侧下丘脑神经纤维会阻断促

醒神经元的作用 [23]。由此推断，昏迷状态下 GABA 水平增

高，抑制了一系列觉醒活动。

2.2.2 腺苷（adenosine, ADE）：腺苷是一种促进睡眠的物

质，它可以兴奋存在于腹外侧下丘脑区的主动睡眠神经元，

研究表明ADE2A受体激活使GABA能神经元抑制，从而达

到促醒的目的[12]。orexin神经元对腺苷受体拮抗剂咖啡因十

分敏感，咖啡因能通过激活orexin神经元达到促醒作用[24]。

3 正中神经电刺激与促醒递质的关系及其作用

近年来有学者对正中神经电刺激和促醒相关神经递质

水平之间的关系作过研究，他们通过测定治疗前后脑脊液中

DA、NE、肾上腺素（epinephrine, E）、β-内啡肽（β-endorphin,

β-EP）的水平，发现电刺激后短期内患者脑脊液的DA、NE、E
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及其代谢产物 3、4-二羟苯乙酸、高香草酸均有增加，表明儿

茶酚胺类的代谢被激活。研究发现刺激组β-内啡肽含量较

对照组下降明显，这提示正中神经电刺激可抑制急性期昏迷

患者β-内啡肽的释放，逆转其对中枢神经系统的抑制和损

害，有效抑制颅内压升高，减轻脑水肿，并可阻止神经元、脑

胶质细胞的变性。表明正中神经电刺激有促醒作用，能缩短

患者昏迷时间，同时提高生存质量[25]。由此我们认为，正中

神经电刺激能够引起多种促醒神经递质水平的改变，这也是

它能够达到促醒作用的重要机制之一。

4 小结

正中神经电刺激针对于昏迷促醒的疗效已得到临床证

实。在此之前，对昏迷患者一般都是给予常规支持治疗，尽

量维持其生命体征，这极大地降低了患者本身及其家属的生

存质量，而且带来严重的家庭负担，而正中神经电刺激疗法

临床疗效明确，且操作简单方便实用。但是，由于正中神经

电刺激这一治疗技术尚未被临床普及，导致近年来研究样本

量较小，未能使其确切疗效及其作用机制很好地阐明，将来

还需要研究人员对其进行更加深入和彻底的研究。
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