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·述评·

神经电刺激昏迷促醒的研究现状及进展*

冯 珍1

专家预测，颅脑外伤将在 2020年成为全球第三大疾病负担，其

中高达14%的脑外伤患者经抢救后处于长期昏迷或持续植物状态，

且昏迷持续时间与脑外伤昏迷死亡率呈正相关[1—2]。因此，对脑外伤

昏迷患者进行促醒，减少致残率和死亡率，具有重要的社会意义。我

们欣喜地看到目前国内外针对昏迷促醒做了大量的临床和基础研

究，特别是神经电刺激的应用加速了昏迷患者的促醒进程。目前涉

及昏迷促醒的神经电刺激主要有正中神经电刺激（median nerve

electrical stimulation, MNES）、脊髓电刺激（spinal cord electrical

stimulation，SCS）、经颅直流电刺激（transcranial direct current stim-

ulation，tDCS）、迷走神经电刺激（vagus nerve stimulation, VNS）和

深部脑电刺激（deep brain stimulation，DBS）等。读者可从本文窥见

当前上述神经电刺激在昏迷促醒中的研究现状及进展。

1 正中神经电刺激

自1996年日本学者Yokotama[3]首次报道正中神经电刺激治疗持

续植物状态（persistent vegetative state, PVS）患者以来，临床应用逐

年增多。目前，在国内外正中神经电刺激已用于急性期昏迷患者的治疗，能明显缩短昏迷时间和减少致残

率 [4—5]。Lei 等 [4]通过大样本量的研究表明右侧正中神经电刺激（right median nerve electrical stimulation,

RMNS）组与对照组相比，重新获得意识的人数比例较高(59.8% vs 46.2%, P=0.0073)、持续植物状态人数比

例低 (17.6% vs 22.0%, P=0.0012)、FIM较高(91.45±8.65 vs 76.23±11.02, P<0.001)。因其简单、有效、无创

等特点，MNES逐渐受到国内外专家的青睐，目前国内外已经联合建立大样本、多中心的临床对照试验研究

以验证其有效性[6]。但其作用机制尚不清晰。Cooper等[7]认为其作用机制可能与改善脑部血流量、神经递质

的水平、神经营养因子的表达及影响脑电活动有关。Zhong等[8—13]通过动物实验发现MNES促醒与上调兴奋

性递质及下调抑制性递质水平有关。未来仍然需要进一步探讨其作用机制，为临床应用奠定理论基础。

2 脊髓电刺激

脊髓电刺激主要用于治疗复杂性疼痛、气管痉挛、胃肠功能运及代谢紊乱等。近年来有研究表明SCS

能够提高患者的意识状态水平，董月青等[14]回顾性分析22例重度意识障碍患者的临床资料（植物状态8例，

最小意识状态14例），其中15例患者接受高颈段SCS治疗，余7例未接受治疗，结果发现接受SCS治疗的15

例患者中清醒9例，GOS评分：轻度残疾2例，中度残疾2例，重度残疾5例，且刺激后脑血流量较刺激前增加
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了36.6%（t=2.775，P＜0.05），而未接受SCS治疗的患者均未清醒。同时国外研究[15—17]也表明，SCS可改善持

续植物状态及最小意识状态患者的意识状态水平。但目前SCS作用机制尚不明晰，其作用机制主要涉及：

①提高全脑血流量，Lee JY等[18]研究发现在蛛网膜下腔出血大鼠模型中，电刺激双侧颈段脊髓可以逆转基

底动脉的收缩，增加全脑血流量。②激活脑干网状结构-丘脑-皮质通路，加强了对大脑皮质的投射进而达到

促醒作用[19]。③影响大脑相关促醒脑区的神经递质改变。Liu等[20]发现SCS可以提高昏迷和持续植物状态

患者脑脊液中多巴胺和去甲肾上腺素的水平。然而，SCS是通过生化、机械还是其他因素及如何增加脑血流

量的作用尚有待于进一步研究。

3 经颅直流电刺激

tDCS目前主要应用于脑卒中后认知记忆障碍、阿尔茨海默症、帕金森、抑郁等。近年来有大量的研究表

明[21—23]tDCS可改善最小意识状态（minimally consciousness state, MCS）患者的意识状态水平，提高患者的

改良昏迷恢复指数（coma recovery scale-revised scores，CRS-R）评分，认为其作用的主要机制与其阳极兴奋

大脑皮质有关。为了进一步研究 tDCS对脑的电生理反应，Yang等[24]通过脑电图EEG检测发现DLPFC-tDCS

可提高MCS患者额顶叶皮质区域的θ波，降低γ波，而对无反应综合征（unresponsive wakefulness syndrome，

UWS）患者基本无影响。与此同时，Antonino等[25]也发现额叶 tDCS可提高健康人和MCS患者前额叶皮质兴

奋性，而仅对小部分UWS患者有效，由此可见，tDCS昏迷促醒的报道主要集中在MCS患者中，对UWS患者

的疗效不明显，因此需要大样本及多中心的临床试验验证，以验证其促醒效果与 tDCS治疗参数、治疗剂量及

意识障碍类型的关联性。其次，tDCS促醒作用部位也不明确，目前主要集中在DLPFC、前额叶及小脑等[26]部

位，需要进一步探索最佳作用靶点。此外，tDCS促醒机制缺乏基础研究，需要我们的进一步探索。

4 迷走神经电刺激

迷走神经电刺激最初应用于难治性癫痫、复发性抑郁及认知功能障碍等。国外学者早期研究VNS治疗

脑外伤后癫痫患者的过程中意外地发现VNS能够减少患者嗜睡时间，延长觉醒时间[27—28]；2017年Yu-tian

等[29]最近发现经耳迷走神经电刺激能够提高植物人的意识状态，刺激后CRS-R评分由6分提高到13分，并且

通过 fMRI发现VNS能够提高大脑扣带回、下丘脑、丘脑、腹外侧核等部位的功能联系。同年，德国学者Mar-

tina等[30]利用经典植入性迷走神经电刺激作用于植物状态的患者，发现同样能够提高CRS-R评分，改善脑功

能。为了探索VNS是否具有促醒的效果及其相关机制，冯珍等[31—33]在脑外伤昏迷大鼠模型中发现VNS能够

改善大鼠的意识状态水平，其机制可能与调节前额叶皮质神经递质水平有关。

由此可见，VNS可能是未来治疗昏迷的一种潜在技术，值得大家去探索和研究。但至今为止VNS促醒

的临床报道均为个例报道，且由于现阶段VNS昏迷促醒的基础研究较少，导致其具体的作用机制不明晰。

5 深部脑电刺激

深部脑刺激是近二十年来神经科学领域发展最迅猛的技术，最初仅应用于帕金森病、特发性震颤、肌张

力障碍、癫痫等疾病治疗。随着研究的深入，有学者发现DBS在昏迷促醒方面有一定的疗效。其中由法国、

日本、美国等多中心参与的临床研究发现DBS可改善重型颅脑创伤昏迷患者的临床症状。随后，大量的研

究表明，DBS可提高脑外伤后患者前额叶皮质控制的觉醒水平，缩短昏迷时间，提高了脑外伤后MCS患者的

意识状态水平、认知功能、上肢控制功能及经口营养等行为学功能[34]。

然而目前DBS作用靶点尚不明确，主要集中在丘脑、中脑两部位[35]。Yamamoto等[36—37]研究表明，对PVS

患者的中央中-束旁核复合体或中脑网状结构进行电刺激后立即出现相应的觉醒反应（睁眼、张口、无目的发

声、血压稍上升、四肢轻微运动），且大脑局部CBF明显增加，并对21例患者长期进行DBS治疗，发现8例患
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者苏醒，交流能力改善，并能执行相应的口头指令。另有学者对MCS患者的丘脑板内核前群及丘脑中央核

刺激后其CRS-R评分和认知功能得到提高[38]。Lorenzo Magrassi等[39]前瞻性研究发现DBS刺激丘脑板内核

前群可提高PVS和MCS患者CRS-R得分，改善其临床表现。但上述刺激靶点治疗VS和MCS患者所需的治

疗周期较长，最短是8个月，最长19个月，且对于PVS患者的效果较MCS欠佳，因此寻找到一个高效的刺激

靶点至关重要，是当前研究的重点和难点。

综上所述，随着神经电刺激治疗技术的飞速发展，该技术已在昏迷促醒的临床应用和基础研究方面取得

了一定的新进展。同时，我们也清醒地认识到当前对昏迷的处理没有引起足够的重视，研究不够深入。此

外，未来神经电刺激昏迷促醒的治疗必定需要精准化、无创化、高效化。希望借助本刊平台，共同推动神经电

刺激在昏迷患者中的临床应用及基础研究，造福昏迷患者。
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