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正中神经电刺激与常规疗法治疗昏迷患者促醒疗效的meta分析*

石艳红1 邵秀芹1，2 冯 珍1 郑茶凤1 帅 浪1

据统计我国因各种交通事故、坠落伤及其他意外事故引

起的脑损伤后昏迷患者每年约有200万人,其中持续性植物生

存状态患者每年约20万[1]，脑外伤后昏迷以其高病死率、高致

残率、高医疗费用[2]给国家、社会和家庭带来了巨大的经济负

担，也给患者家属带来了巨大的生活压力和精神压力。早在

1996年就有日本学者Yokoyama首次报道采用正中神经电刺

激治疗持续植物状态（PVS）患者[3—4]，关于正中神经电刺激治

疗昏迷患者觉醒的研究众多，由于昏迷-觉醒过程复杂，其确

切疗效和机制有待进一步的研究。本研究旨在采用系统评价

的方法收集有关正中神经电刺激治疗昏迷患者觉醒的随机对

照实验（RCT),评价其临床疗效，以期为临床治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准

1.1.1 研究设计：所有正中神经电刺激治疗与常规治疗方法

的随机对照试验。文种限定为中、英文。

1.1.2 研究对象纳入标准：①均为脑损伤后意识障碍患者；

②生命体征平稳，无明显出血，GCS评分≤8分；③无严重器

官功能衰竭，心肺功能正常；④病程在 10天以内；⑤无颅脑

损伤病史，无孕妇及癫痫病史。

1.1.3 干预措施：对照组：采用常规治疗方法：包括手术、药

物治疗、营养支持、中医及针灸，预防并发症等。试验组：在

常规治疗方法上加用正中神经电刺激治疗方法，电极置于右

侧或双侧正中神经的位置，脉宽采用 10—20mA，频率选用

50—150Hz,以观察刺激时手指轻微收缩即可。治疗 20s,间

歇40s,每天1次，持续治疗30min—8h，7—30d为1个疗程[6]。

1.1.4 结局指标：结局指标包括治疗前后GCS评分、脑电图及

脑干诱发电位治疗前后变化情况，言语及运动功能改变情况。

1.2 文献检索

计算机检索CNKI 、WanFang Data、VIP、中国生物医学

文献数据库，PubMed和Web of Science,检索时限均从建库

至 2016年 5月公开发表的中，英文文献，不包含未公开发行

的和灰色文献，中文检索词包括“神经电刺激”“正中神经电

刺激”“昏迷”“促醒”“植物状态”，英文检索“Median nerve

electrical stimulation”“coma”“waking up”。

1.3 文献筛选和资料的提取

由2名研究者根据纳入与排除标准独立筛选文献，提取

数据并交叉核对，如有异议通过讨论由第三方总裁解决资料

摘要

目的：系统评价正中神经电刺激与常规促醒疗法在治疗昏迷患者疗效上的不同效果。

方法：计算机检索CNKI、WanFang Data、VIP、中国生物医学文献数据库和PubMed及Web of Science,收集了关于

正中神经电刺激治疗与常规昏迷促醒治疗的随机对照试验（RCT）,检索时间均从建库至2016年5月。由2名研究者

按照纳入与排除标准筛选文献，提取数据和评价纳入研究的方法学质量后，采用RevMan 5.1.0软件进行meta分析。

结果：纳入 12个研究，1001例患者，观察组 503例，对照组 498例。正中神经电刺激能提高GCS评分：2—4周（Z=

3.24,P<0.01),8周（Z=3.44,P<0.01)；有改善脑干诱发电位（Z=2.66,P<0.01），脑电图（Z=3.05,P<0.01）和患者言语功能

（Z=4.30,P<0.01）的效果,差异有显著性意义。

结论：正中神经电刺激疗法可以提高患者GCS评分，改善脑血流量，对促进患者清醒有较好效果，由于受纳入研究

质量和样本量的影响，今后仍需开展大样本，高质量的RCT进行验证。
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的提取。根据文献的内容制定标准资料提取表：包括作者、

发表年份、样本量、治疗方法和评价指标等。

1.4 文献质量评价

由两名评价员按照 Cochrane 系统评价手册 Version

5.1.0质量评价标准进行评价，评价项目包括随机方法是否正

确、是否分配隐藏、评价者是否盲法、结果数据的完整性和选

择性报告研究结果是否偏倚。其结果受偏倚影响最小的文

献评为A级；若其中有 1条或多条不清楚，有发生偏倚的可

能性，则该文献评为B级；若完全不满足上述质量标准，其结

果又受相应偏倚影响则该文献评为C级。独立评价文献质

量后，两名评价员根据标准对文献再次进行评价，达成共识

后形成最终的文献质量评价，有异议时，咨询第三评价员。

1.5 统计学分析

所有的统计分析均使用 RenMan 5.1.0 软件进行分析，

分类变量采用比值比（OR）和 95%CI为指标分析统计量，连

续变量采用加权均数差（WMD）及其 95%为指标分析统计

量。若P>0.1，I2<50%表示研究间无异质性，选择固定效应模

型表达；若P<0.1，I2≥50%,说明各组间存在异质性，合并统计

时需要采用随机效应模型，其检验水准为0.05。

2 结果

2.1 文献检索结果

初步检索文献共 145 篇，通过阅读文献后初步筛选 49

篇，进一步阅读后排除重复的及不符合纳入标准的文献 37

篇，最后纳入文献12篇，见图1。

2.2 纳入研究的方法学质量分析

纳入的 12篇文献，经过质量评价后只有 1篇[14]为A级，

11篇[6—13,15—17]为B级。12篇文献都比较了患者的一般情况，

设有试验组和对照组，结果显示基线可比。纳入研究的基本

特征，见表1，方法学质量评价，见表2。

表1 纳入文献的基本特征

纳入文献

黄强[6]

王士强[7]

李春雨[8]

封苏平[9]

徐平[10]

陈荣[11]

谢瑛[12]

黄苏闽[13]

Cooper[14]

叶红刚[15]

戴伟民[16]

Lei[17]

a格拉斯哥昏迷评分；b脑电图；c功能障碍；d脑干诱发电位；e语言和运动功能；f动脉血流量；g住院天数；h生存质量；i功能障碍

样本量（例）
试验组/对照组

56（28/28）

52（26/26）

62（31/31）

60（30/30）

40(20/20)

60(30/30)

30(15/15)

80(40/40)

8(4/4)

60(30/30)

56(28/28)

437(221/216)

比较时间

4周

8周

4周

8周

3月

2周

4周

4周

2-4周

8周

4周

2—4周

干预措施
试验组

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

MNES+常规

对照组
常规

常规

常规

常规

常规

常规

常规

常规

常规

常规

常规

常规

平均年龄（岁）
试验组

44.7±11.3

-
44.6±10.6

38.1±7.9

37.8±10.4

61.7±5.0

-
45.3±2.2

-
-

44.7±11.3

41.3±10.0

对照组
43.0±10.9

-
43.0±11.2

35.9±8.3

35.2±11.0

60.9±4.7

-

-
-

43.0±10.9

43.2±9.2

性别（男/女）
试验组
18/10

34/18

20/11

18/12

12/8

15/15

-
45/35

-
31/29

18/10

154/67

对照组
18/10

19/12

20/10

13/7

17/13

-

-

18/10

145/71

治疗前GCS评分
试验组

5.82±1.53

5.33±0.82

5.81±1.54

2.45±1.01

6.85±1.64

5.40±1.52

6.76±1.69

6.77±1.02

7.33±0.57

2.35±1.01

-
6.31±4.32

对照组
5.82±1.47

5.24±0.91

5.83±1.49

2.41±0.68

6.94±1.77

5.57±1.36

6.93±1.07

6.82±1.11

7.00±0.00

2.31±0.58

-
6.31±4.31

结局指标

a,b,c,d

a,b,d

a,b,c,d

a,e,c

a,e,h

a,g

a,b,d,f

a,f

a,g

a,e,h

a,b,i

a

表2 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究

黄强[6]

王士强[7]

李春雨[8]

封苏平[9]

徐平[10]

陈荣[11]

谢瑛[12]

黄苏闽[13]

Cooper[14]

叶红刚[15]

戴伟民[16]

Lei[17]

是否随机
分配
否
是
是
否
是
是
是
否
是
否
否
是

分配方案
隐藏

未提及
未提及
未提及

否
否
否
否
否
是
否
否

未提及

评价者
盲法

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

是
否
否
是

结果数据
是否完整

是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

选择性
报告
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是
是

质量
等级

B
B
B
B
B
B
B
B
A
B
B
B

图1 文献筛选流程和结果

文献（n=12）

重复文献（n=43）
不相关文献（n=20）
不符合纳入标准（n=33）

→

阅读全文排除（n=20）
干预不明确，质量低（n=17）

↓

↓ →

通过数据库检索总共获得相关文献（n=145）

阅读文章和摘要后初筛文献（n=49）

2.3 meta分析结果

2.3.1 正中神经电刺激疗法对患者意识改变情况的影响：本研

究纳入的12篇[6—17]随机对照试验均使用了格拉斯哥昏迷评分

（GCS）作为结局指标进行评价。根据评价时间不同，分2个亚

组，分别在治疗2—4周、8周进行评价。①有8篇[6，8，11—14,16—17]文

献在治疗 2—4 周进行了 GCS 评分，同质性检验 P<0.1，I2=

95%,采用随机效应模式进行meta分析（图2），合并效应有显

著性意义（Z=3.31,P<0.01）。②有4篇[7，9—10,15]文献在治疗8周

后进行了GCS评分，同质性检验P<0.1，I2=78%,采用随机效

应模式进行 meta 分析（图 3），合并效应有显著性意义（Z=

3.44,P<0.01）。结果显示正中神经电刺激疗法有利于改善昏

迷患者意识情况。
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2.3.2 正中神经电刺激疗法对昏迷患者脑电波的影响：本研

究共有5篇[6—8，12，16]文献将昏迷患者治疗前后脑电图（EEG）的

变化作为了结局指标进行评价。同质性检验P<0.1，I2=94%,

采用了随机效应模式进行meta分析（图4），合并效应统计量

Z=3.05,P<0.01,有显著性意义，结果显示正中神经电刺激疗

法能改善昏迷患者脑电生理活动。

2.3.3 正中神经电刺激疗法对昏迷患者运动及言语功能的

影响：此次纳入的文献中有3篇[9—10,15]文献把昏迷患者的运动

和言语功能的情况作为结局指标进行评价。对运动功能指

标进行同质性检验P<0.1，I2=94%,采用了随机效应模式进行

meta分析（图5），合并效应统计量Z=3.05,P>0.01,无显著性意

义，显示使用正中神经电刺激治疗对运动功能没有明显改

善。对言语指标进行同质性检验P>0.1，I2=0%,采用固定效

应模式进行meta分析（图6），合并效应统计量有显著性意义

（Z=4.30,P<0.01），结果显示正中神经电刺激疗法有利于改善

昏迷患者的言语功能。

2.3.4 正中神经电刺激疗法对患者运动功能障碍的影响：本

研究纳入的文献中有3篇[6，8，16]文献把运动功能障碍的情况作

为结局指标进行评价，同质性检验P>0.1，I2=0%,采用固定效

应模式进行meta分析（图7），合并效应统计量有显著性意义

（Z=4.38,P<0.01），结果显示正中神经电刺激疗法对有运动功

能障碍的患者有改善作用。

2.3.5 正中神经电刺激疗法对昏迷患者脑干诱发电位的影

响：研究中有4篇[6—8，12]文献把脑干诱发电位的改变作为昏迷

患者的结局指标进行评价。同质性检验P<0.1，I2=58%,采用

随机效应模式进行meta分析（图8），合并效应统计量有显著

性意义（Z=2.66,P<0.01），结果显示正中神经电刺激能够改善

患者脑干功能。

2.4 发表偏倚

基于GCS结局的发表偏倚分析结果如图9所示，纳入的

研究围绕着对称轴左右对称，说明存在发表性偏倚的可能性

较小。

3 讨论

本研究共纳入 12篇文献，分别对昏迷患者的格拉斯哥

评分、脑电图、脑干诱发电位、脑血流量、运动及言语功能做

了评价。通过综合分析显示正中神经电刺激能够提高昏迷

患者的意识状态，促进昏迷患者觉醒。

导致患者出现意识障碍的病因较多，

影响因素复杂，其预后与患者发病时间、

年龄、疾病损伤的部位，早期接受治疗的

方式等密切相关。对各种原因导致患者

昏迷和植物状态的有效促醒治疗，是国内

外医学界一直没有完全解决的难题。探

索更多的适于临床推广的简单无创且有

效的促醒治疗手段，使昏迷患者早日苏

醒，避免进入持续植物状态，是目前医学

界研究的重点。目前国内外常用的综合

催醒治疗方法有以下几种：神经营养药物

及促醒药物运用；语言、声乐及光刺激；中

医中药及针灸、推拿；神经电刺激法；磁刺

激治疗；高压氧舱治疗。神经电刺激法是

近年来国内外研究较多的促醒治疗方法。

正中神经电刺激催醒技术 [18]是采用

低频电刺激器输出电流，对患者手腕内侧

正中神经分布区域的皮肤进行经皮电刺

激，并经由正中神经—脊神经—颈髓—脑

干—丘脑—皮质功能区传导通路对中枢

神经系统进行电刺激，并由此达到促进昏

迷患者催醒的技术方法。该技术促进觉

醒的可能机制是:①增加脑血流量,尤以病

灶局部脑血流量增多明显[19]，有利于神经

功能和意识的恢复[19]。雷晋[20]在其研究中

图2 正中神经电刺激治疗4周昏迷患者GCS评分情况

图3 正中神经电刺激治疗8周昏迷患者GCS评分情况

图4 正中神经电刺激对患者脑电图的影响
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利用SPECT-CT显像观察脑血流量情况，发现患者在使用正

中神经电刺激术治疗后，其脑功能供血区域血流明显增加。

有报道[21]，应用周围神经电刺激治疗70余例患者，44.3%患者

意识水平有了改善；而对照组仅 7.5%患者意识水平有改

善。此次纳入的 12篇文献[6—17]都把患者格拉斯哥昏迷评分

（GCS）作为评价指标,其研究结果显示，通过正中神经电刺

激治疗后观察组与对照组患者GCS评分都有提高，但观察

组GCS评分提高更明显，患者意识改变与对照组相比更明

显；②神经递质分泌受影响[22]，表现在脑脊液中的多巴胺及

其代谢产物和乙酰胆碱含量的增加[23]；β

2内啡肽含量降低[24]和 52羟色胺水平降

低。徐平等[10]通过检测患者脑脊液B-EP

含量，研究提示神经递质变化也可能是

电刺激促苏醒的机制之一；③直接兴奋

大脑皮质及脑干网状结构增强脑电活动,

改善神经电生理活动[25]。脑干诱发电位

由声刺激引起的神经冲动在脑干听觉传

导通路上的电活动，其反映耳蜗至脑干

结构的功能状况；脑电图记录患者脑电

波活动情况，其波形变化与患者的意识

状况有很大的联系，与脑干诱发电位结

合起来分析，能准确、客观地反映患者意

识状态情况。本次纳入的文献有 5

篇[6—8，12，16]研究把脑电图改变作为结局指

标来分析，有 4 篇 [6—8，12]文献把脑干诱发

电位作为结局指标分析，研究结果都显

示：治疗后两组的脑电图及脑干诱发电

位均有显著改善，但治疗组的改善程度

显著优于对照组。由此可见正中神经电

刺激术能够改善昏迷患者意识状态、改

善脑血流量和患者脑神经电生理活动，

促进昏迷患者苏醒。

正中神经电刺激疗法具有非创伤

性、无并发症、易操作、费用低廉等优点，

临床操作简单可行，只要病情允许，昏迷

患者都可以尽早地进行正中神经电刺激

治疗，促使昏迷患者尽早苏醒。

本研究纳入文献的指标存在一些差

异：①大部分文献都未描述随机方法，未

采用盲法和分配隐藏，存在着选择性偏

倚、实施性偏倚和测量性偏倚的极大可

能性。这些都会影响本次研究结果的论

证强度。②在进行正中神经电刺激治疗

时，各文献选择的治疗参数不一，治疗时

间也不一，因而对治疗效果的真实性产

生影响，也同时影响此次meta分析结果的可靠性。③本次

研究纳入的文献较少，质量不高，A级文献仅1篇，有些文献

样本量较小，这些因素都会对此次论证结果的真实性产生影

响；纳入的文献仅采用中，英文文献，灰色文献少，存在发表

偏倚的可能性大。④大部分文献没有比较清醒率，另外在设

置试验组时，正中神经电刺激技术是建立在常规治疗方法上

的，没有单独使用，由于清醒过程受影响的因素较多，在今后

的研究中需要更多，质量更高的研究来验证临床效果。

图5 正中神经电刺激对昏迷患者运动功能的影响

图6 正中神经电刺激对昏迷患者言语功能的影响

图7 正中神经电刺激对运动功能障碍患者的影响

图8 正中神经电刺激对昏迷患者脑干诱发电位的影响
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图9 正中神经电刺激治疗4周后
GCS比较的发表偏倚分析
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