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·临床研究·

经颅直流电刺激对最小意识状态患者脑功能网络的
即刻效应研究*

赵敬璞1,2 倪莹莹3 林瀚波4 刘慧华1 吕 晓3 董军涛1 庄志强1 燕铁斌1,5,6

摘要

目的：探讨经颅直流电刺激(tDCS)对最小意识状态（MCS）患者静息态脑功能网络功能连接强度（FCS）的影响。

方法：纳入11例符合MCS诊断标准的患者，其中男9例，女2例；脑外伤10例，脑出血1例；平均年龄37.27±8.36岁，

平均病程3.36±0.12个月。所有患者入组前均给予1次静息态功能性磁共振（rs-fMRI）扫描，随后固定 tDCS的电极，

阳极固定在左侧前额叶背外侧区，阴极固定在眶上区，并按照下列顺序进行研究。首先给予单次安慰 tDCS刺激

（20min），单次安慰刺激完成后进行第2次 rs-fMRI扫描，然后给予单次真 tDCS刺激（20min），单次真 tDCS刺激结束

后进行第3次 rs-fMRI扫描，每次给予 rs-fMRI评估同时应用昏迷恢复量表修订版（CRS-R）进行测评。

结果：与治疗前比较，单次安慰 tDCS治疗后各静息态脑功能网络功能连接强度差异无显著性意义（P>0.05）；单次真

tDCS治疗后听觉网路（右侧颞下回）、额顶网络（左侧角回及颞叶后部）的功能连接强度（FCS）显著增强(P<0.05)。

单次真 tDCS与单次安慰 tDCS比较，默认网络（右侧楔前叶）、额顶网络（右侧角回、右侧中央后回）、感觉运动网络

（双侧辅助运动区）功能连接强度显著增强(P<0.05)。

结论：经颅直流电刺激对静息态脑功能连接产生显著影响，双侧大脑半球感觉运动网络、左侧额顶网络功能、意识水

平相关的默认网络关键节点（右侧楔前叶）功能连接强度增强，可能是这种干预促进患者意识水平恢复的神经机制。
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Abstract
Objective: To investigate the effect of transcranial direct current stimulation (tDCS) on the functional connectiv-

ity strength (FCS) of rest brain function network in patients with minimal conscious state (MCS) so as to ex-

plore the mechanism of this treatment.

Method: Eleven MCS- compliant patients were involved. Subjects were given an rs- fMRI assessment prior to

the single tDCS treatment, followed by a 20-minute min single sham-tDCS treatment at a time. After single-

sham stimulation, a second time rs- fMRI assessment test will be given to subjects, followed by a real- tDCS

treatment for 20-minute min. Eventually, a third time rs-fMRI assessment test will be given to subjects.

Result: Before treatment and after single sham-tDCS, no significant statistical difference was shown (P>0.05).

After single real-tDCS, FCS of auditory network (right inferior temporal gyrus) and the frontal-parietal network

was significantly higher than that before treatment (P<0.05). After single real-tDCS, the default network (right
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急救医学和重症医学技术的发展使得严重颅脑

外伤的存活率提高，死亡率明显下降，幸存的患者会

留有不同程度的意识障碍（disorder of conscious-

ness，DOC），其中一部分从重度昏迷转归到植物状

态 或 最 小 意 识 状 态 (minimal conscious state，

MCS) [1]。经颅直流电刺激(transcranial direct cur-

rent stimulation，tDCS)是一种非侵入性脑刺激技

术，能利用恒定、低强度直流电（1—2mA）作用于大

脑皮质。目前 tDCS对MCS促醒疗效的评估多以量

表评估为主，偏向主观评价。静息态功能性磁共振

（resting-state, functional magnetic resonance imag-

ing，rs-fMRI）是研究意识障碍患者大脑变化的客观

评估方法，不需要患者进行特定任务即可对患者神

经活动进行观察，是研究意识障碍患者大脑变化的

客观方法，其中静息态脑功能网络成为研究意识障

碍的热点[2]。基于此，本研究采用 tDCS对MCS患者

进行单次治疗，并采用 rs-fMRI 脑功能网络观察即

刻治疗前后 MCS 患者功能连接强度（functional

connectivity strength，FCS）变 化, 以 进 一 步 了 解

tDCS对MCS患者脑功能的影响机制。

1 资料与方法

1.1 病例资料

选择2016年7月—2017年1月在广东三九脑科

医院神经康复医学科住院的 MCS 患者 11 例，其中

男性9例，女性2例；脑外伤10例，脑出血1例；平均

年龄37.27±8.36岁，平均病程3.36±0.12月。

纳入标准：根据Aspen神经行为协作组（Aspen

Neurobehavioral Conference Workgroup, AN-

CW）[3]，推荐的MCS诊断标准：①遵从简单的指令；

②不管正确性如何，可以用姿势或者语言来回答是

或否；③有被理解的语言；④有目的性的行为，包括

偶尔出现的与环境刺激有关的动作和情绪反应，而

不是不自主动作；⑤无相关神经系统病史(伤前无脑

梗死、脑肿瘤、严重白质脱髓鞘)；⑥无药物和酒精成

瘾史；⑦无镇静剂使用史；⑧无肝、肾功能衰竭病史；

⑨无MRI检查禁忌史；⑩签署知情同意书。

排除标准：①有危及生命的重症损伤需要尽快

处理；②合并内脏出血、休克、呼吸困难、多发骨折

等；③因 TIA、脑梗死、脑肿瘤等疾病急性发作或加

重致摔伤所致；④有幽闭恐惧症，无法接受 fMRI检

查者；⑤依从性不好，不能完成基本疗程者。

1.2 tDCS治疗

采用美国Soterix公司生产的1X1tDCS设备，根

据国际电信号系统(72)，阳极(提高皮质兴奋性)置于

左侧前额叶背外侧区(dorsal lateral prefrontal cor-

tex, DLPFC)，阴极(参考电极)置于右眶上区。真

tDCS 刺激(real tDCS)电流强度最大为 2mA,持续

20min。安慰 tDCS（sham tDCS）治疗的电极摆放与

真 tDCS刺激（real tDCS）治疗相同，刺激环境相同，

但电流只在刺激开始和结束时次序上升 30s 到

2mA，中间20min刺激时间电流为0mA。安慰 tDCS

治疗及 tDCS治疗均在磁共振室外进行，完成后立即

进入磁共振室内进行扫描。

安全性方面，每次刺激后都观察记录刺激的副

作用，如电极片下是否发红，患者是否表现为疼痛等

不良反应。

1.3 评定方法

1.3.1 意识障碍量表评估：采用昏迷恢复量表修订

版（coma recovery scale- revised，CRS- R）评定 [4]。

precuneus), the frontal-parietal network (right angular gyrus and right postcentral gyrus central back), sensory

motor network (bilateral supplementary motor area) FCS was significantly enhanced compared to that after sin-

gle sham-tDCS (P<0.05).

Conclusion: tDCS has a significant effect on MCS brain function network FCS by synchronous and non-syn-

chronous regulatory effect (distant effect) to MCS brain function network. Single real- tDCS treatment can ad-

just the left side of the top of the network to enhance the FCS and can adjust key nodes of consciousness lev-

el related to the role in the recovery of consciousness.

Author's address Department of Rehabilitation Medicine, Sun Yat-sen Memorial Hospital, Sun Yat-sen Univer-

sity, Guangzhou, 510120

Key word transcranial direct current stimulation; minimal conscious state; functional brain network; functional

connectivity
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CRS-R 量表包括 6 个子量表 23 个条目组成听觉功

能量表（0—4分）、视觉功能量表（0—5分）、运动功

能量表（0—5 分）、口部运动/言语功能量表（0—3

分）、交流评分量表（0—2分）、觉醒功能量表（0—3

分），得分为0—23分。如CRS-R量表上到达以下内

容之一者则考虑为MCS：①听觉功能子量表中 4分

（对指令有稳定反应）；②听觉功能子量表中3分（可

重复执行指令）；③视觉功能子量表中 5分（识别物

体）；④视觉功能子量表中 4 分（物体定位：够向物

体）；⑤视觉功能子量表中 3分（眼球追踪）；⑥视觉

功能子量表中 2分（视觉对象定位）；⑦运动功能子

量表中 5分（自主性运动反应）；⑧运动功能子量表

中4分（能摆弄物体）；⑨运动功能子量表中3分（对

伤害性刺激定位）；⑩口部运动/言语功能子量表 3

分（言语表达可理解）；交流评分量表1分（交流不

完全准确）。

1.3.2 功能影像学检查：采用 GE 3.0T MRI 机器

扫描，患者入组后分别给予基线水平、单次安慰

tDCS 治疗后、单次 tDCS 治疗后共 3 次静息态扫描

（rs-fMRI），所有被试者进行常规头颅 MRI 序列扫

描，剔除不符合要求的被试者数据。见图1。

T1 扫描参数为：回波时间=3.2ms，脉冲重复时

间 =8.2ms，转角 =15° ，翻转时间 =450ms, 视野 =

240mm×240mm，层厚=1mm，体素大小=(0.93×0.93×

1)mm3, 矩阵=256×256，层数=164。

T2 flair 扫描参数为：脉冲重复时间=8000ms，

回波时间=165ms, 视野=240mm，层厚=3mm，层间

距=1.5，矩阵=288×224,重复次数=1。

静息态扫描参数为：受试验者在安静状态下，安

静平卧于检查床，采用GE3.0扫描。脉冲重复时间=

2000ms，回波时间=30ms;转角=90°，层厚=3mm，体

素大小=(3.75 × 3.75 × 1)mm3，矩阵=64 × 64, 间隔=

1mm，轴位=33 层，视野(ROV)=240mm×240mm，重

复次数=240次。

1.4 统计学分析

1.4.1 图像处理步骤：采用统计参数图软件

（SPM8）及 rs-fMRI图像处理，在MATLAB(R2013a)

平台上运行DPARSF,依如下操作进行图像预处理和

分析。①格式转化，将图像数据 dicom文件格式转

化为NFTI格式；②为了排除磁场不均匀，受试者不

适应对图像的影响，剔除图像数据的前 10 个时间

点；③时间校正和头动校正的处理，排除头动在X、

Y、Z轴上平动＞2mm或旋转角＞2°的受试者数据；

④空间标准化，映射到标准脑；⑤平滑处理，用于减

少因空间标准化后图像效果差产生的影响，并提高

信噪比；⑥去线性漂移，除去机器温度、受试者适应

性等产生的线性影响；⑦图像滤波，波段采用 0.01-

0.1Hz，去除高频信号；⑧回归协变量（头动、脑脊液、

脑白质信号），去除协变量的影响。

1.4.2 脑功能网络提取：参照文献报道[2]，本研究主要

提取六大功能网络，即：感觉运动网络（sensorimotor

network, SMN）、听觉网络（auditory network, AN）、

凸显网络（salience network, SN）、额顶网络（fronto-

parietal network, FPN）、默认网络（default mode

network, DMN）、视觉网络（visual network, VN）。

1.4.3 影像学指标：本研究主要分析各个脑功能网

络FCS。FCS是指每个体素与全脑所有其他体素功

能连接的总和。FCS越大，表明与其他脑区的联系

越多或越紧密，也越重要。

1.4.4 统计方法：本研究共采集了3次影像数据：分

别为被试者入组后第 1次扫描：单次 sham tDCS后

第 2次扫描；单次 real tDCS后第 3次扫描。采用重

复测量方差分析比较第1次、第2次和第3次扫描之

间的差异，采用单因素方差分析进行两两比较。

2 结果

11人（符合MCS诊断的患者）刺激前、单次假刺

激后、单次真刺激后CRS-R评估结果见表 1。CRS-

R的评分在单次治疗前后评分无变化

单次 tDCS治疗对脑网络FCS的影响见图2，经

过单次 real-tDCS治疗后与基线水平FCS强度，左侧

角回及颞中回[额顶网络]功能连接增强（红色）；右

侧颞下回[听觉网络]功能连接减弱（蓝色）(P<0.05)

图1 本研究流程图

第1次
fMRI扫描

第2次
fMRI扫描

第3次
fMRI扫描

给予20min
真 tDCS
刺激

给予20min
安慰 tDCS

刺激

→ →

→ →
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L R

5.5329-4.7138

左侧中央后回

右
侧
楔
前
叶

双边内侧额叶
辅助运动区

右侧角回

（FDR 校正）；经过单次 real- tDCS 治疗后与单次

sham-tDCS 治疗后 FCS 比较，右侧楔前叶[默认网

络]、右侧角回[额顶网络]、右侧中央后回[感觉运动

网络]、双边辅助运动区[感觉运动网络]功能连接增

强（红色）(P<0.05)（FDR校正）。见图3。

单次 tDCS治疗后与基线水平相比较，右侧颞下

回（AN）、左侧角回及颞叶后部（FPN）较治疗前有显

著性增强(P<0.05)，见表2 。

单次 real-tDCS 治疗与单次 sham-tDCS 治疗比

较：DMN（右侧楔前叶）、FPN（右侧角回，右侧中央

后回）、SMN（双侧辅助运动区）FCS 显著增强(P<

0.05)，见表3。

3 讨论

tDCS作为一种非侵入性脑刺激手段，阳极刺激

使大脑皮质的兴奋性增加，阴极刺激降低神经的兴

奋性。刺激后皮质兴奋性改变可持续1h[5]，tDCS刺

激的后续效应取决于刺激部位、时间、强度。

Thibaut近年来[6—7]应用 tDCS（2mA,刺激前额叶背外

侧区，刺激时间 20min）进行意识障碍的促醒治疗，

结果显示 tDCS 治疗可以提高 MCS 患者的 CRS 评

分，但CRS-R量表的评估仅仅是根据意识障碍患者

对外界刺激行为反应的主观评价，不能说明这种变

化的可能机制。

近年来，静息态脑功能网络（rs-fMRI）被认为是

评价意识障碍脑功能变化的客观工具。静息态脑功

能网络是指在执行一项任务时，不同脑功能区域相

互作用、相互协调，共同构成一个脑网络来发挥其功

能。目前发现与意识相关的脑网络包括SMN、AN、

表2 单次real-tDCS治疗与基线功能连接强度显著变化区域

序号

1

注：P<0.05（FDR校正）

比较

单次
real-tDCS

＞
基线水平

脑区

左侧角回及
颞中回

所属
脑网络

AN

坐标
X

-57

Y

-57

Z

6

体素
数目

155

t值

-4.93

表3 单次real-tDCS与单次 sham-tDCS治疗比较,
功能连接强度显著变化区域

序号

1
2
3
4
5

注：P<0.05（FDR校正）

比较

单次
real-tDCS

＞
单次

sham-tDCS

脑区

右侧楔前叶
右侧角回

左侧中央后回
右侧辅助运动
左侧辅助运动

所属
脑网络
DNM
FPN
SMN
SMN
SMN

坐标
X
12
51
-60
3
-6

Y
-51
-66
-6

-36
-3

Z
9

36
15
48
48

体素
数目
58
136
54
149
66

t值

5.23
4.87
5.35
5.22
3.83

增强区（红色）：右侧楔前叶【默认网络】、右侧角回【额顶网络】、左侧
中央后回【感觉运动网络】、双边内侧额叶辅助运动区【感觉运动网
络】P<0.05（FDR校正）

图2 单次real-tDCS与基线水平功能连接强度比较

增强区（红色）：左侧角回、左侧颞中回【额顶网络】；抑制区（蓝色）：
右侧颞下回【听觉网络】P<0.05（FDR校正）

图3 单次real-tDCS与单次sham-tDCS功能连接强度比较

表1 患者基线资料及CRS-R评估结果

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

性别

男
男
男
男
男
女
男
男
男
男
女

年龄

19
35
37
40
55
62
31
37
44
51
62

病因

脑外伤
脑外伤
脑外伤
脑外伤
脑外伤
脑外伤
脑外伤
脑卒中
脑外伤
脑外伤
脑外伤

病程
(月)

1
3
3
2
4
3
5
3
3
4
6

CRS-R评分
治疗前

10
9
12
14
13
15
10
9
13
13
14

假刺激后
10
9

12
14
13
15
10
9

13
13
14

真刺激后
10
9
12
14
13
15
10
9
13
13
14

L

4.3110-4.9309

R左侧角回

右侧颞下回左侧颞中回
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SN、FPN、DMN[8—9]。脑功能网络已被应用于意识障

碍的鉴别诊断中，既往研究中所收集的 3个临床中

心73个MCS、植物状态、昏迷的病人中，使用多种子

相关分析对 SMN、AN、SN、FPN、DMN、VN 与意识

水平的相关性进行研究，发现上述功能网络对意识

障碍具有较高的区分能力[10]，MCS患者表现出较高

的FCS。

本研究采用 tDCS 阳极刺激 MCS 患者左侧

DLPFC，DLPFC区是连接不同皮质和亚皮质之间的

区域，包括前眶皮质，额叶及顶叶相关皮质。这些区

域涉及功能性外部控制网络也就是个体外部意识相

关的网络[11—12]。研究表明调节觉知相关的脑活动与

额顶相关区域相关,如DLPFC区[13—14]。tDCS可通过

刺激皮质增强脑干上行网状功能完整的MCS患者

的觉知功能，促进意识水平的提高。

本研究通过检测单次治疗前后 rs-fMRI，观察单

次 tDCS对脑损伤后MCS患者脑功能网络的影响及

影响靶点部位。既往功能神经影像研究显示，慢性

意识障碍患者常表现为脑网络连接结构的功能失

常，包括大范围额-顶叶脑网络内部的连接丧失，如

岛叶和脑干腹侧被盖区等区域的连接增加。An-

gelakis等应用 tDCS治疗植物状态和MCS患者，先

给予患者 sham-tDCS 刺激，20min，1 次/d，共治疗 5

天；后给予 real-tDCS 刺激，20min，1 次/d，2 周共 10

次。结果显示：MCS患者在治疗结束后表现出意识

水平的提高[15]。

本研究发现单次 real- tDCS 治疗与单 sham-

tDCS 治疗前后比较，FCS 变化有显著性差异（P<

0.05）的区域主要在 SMN的双侧辅助运动区、右侧

中央后回；FPN的右侧角回。既往有研究发现[16]，在

意识障碍变化的不同程度中，意识水平彼此之间有

差异的网络包括DMN、FPN及SN，同时这几个功能

网络FC强度的改变与意识状态的预后有较强的相

关性。单次 real-tDCS治疗与基线水平全脑FCS相

比较，属于AN的右侧颞下回处FCS有显著性增强，

推测可能是预测意识水平改变的功能网络；至于单

次 real-tDCS治疗FPN左侧角回及颞叶后部出现抑

制的机制，需要进一步治疗效应来观察。单次

sham-tDCS 刺激后 FCS 变化差异性不显著,与我们

前期的预期结果基本相符合。

本研究发现单次治疗前后 CRS-R 量表分数虽

然没有明显增加，但 tDCS阳极刺激患者意识相关关

键大脑皮质,可增加大脑皮质兴奋范围，增强大脑皮

质残余功能之间的相互联系。本研究的局限性主要

是样本量偏小。后续研究要扩大样本量，并加强对

患者的随访评估。
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