
www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Dec. 2019, Vol. 34, No.12

·临床研究·

重症脑损伤昏迷患者重复经颅磁刺激前后的
局部脑电图变化*

何任红1 郑碧娥1 吴红瑛1 范建中1,2

摘要

目的：探讨重症昏迷脑损伤患者经重复经颅磁刺激(rTMS)干预后脑电图(EEG)的前后变化，以期了解 rTMS是否可

以作为一种促醒治疗方法。

方法：募集重症脑损伤患者10例，所有患者均处于昏迷状态（GCS＜9），患者戴上TMS兼容电极帽，采用TMS兼容

的EEG设备，在 rTMS刺激前采集EEG20min；然后 rTMS刺激左侧额叶背外侧区 15min，刺激频率为 15Hz，刺激强

度80%运动阈值，未测出运动阈值者选择45%的最大输出强度；刺激结束后，继续采集EEG20min；观察 rTMS刺激

前后的EEG变化，分析Fp1、F3、C3、F7和T3总共5个通道的平均功率和慢波功率比在刺激前后间的差异。

结果：相比于干预前，rTMS干预后的EEG波形分化会变好，平均功率呈下降趋势，其中在F3和C3通道上的差异具

有显著性。5个通道的慢波比均显著降低。

结论：rTMS刺激可以改善昏迷患者的EEG，也许可以作为脑损伤昏迷患者促醒的一种潜在治疗方法。
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Abstract
Objective: To explore the local change of EEG in the severe brain injury patients after the intervention of re-

petitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) and then investigating the possibility of rTMS to be an awak-

ing up treatment.

Method: Ten coma patients after severe brain injury (GSC<9) were recruited to attend this study. EEG was

gathered using TMS compatible EEG system before and after rTMS intervention. The procedure is as follow-

ings，the stimulating site is left dorsolateral frontal lobe, the frequency was 15Hz, the intensity was 80% motor

threshold (if no motor threshold, 45% maximum intensity was chosen), the time of gathering EEG is no less

than 20 min. The mean power and the rate of slow wave in Fp1、F3、C3、F7 and T3 channels were analyzed.

Result: The EEG will be better after rTMS intervention. The mean power in five channels has decreasing

trend and the difference in F3 and C3 is significant. The DTR in most channels is obviously decreased.

Conclusion: rTMS can improve the EEG performance and may be a potential method to arouse awareness.
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重型脑损伤的患者（比如重型脑外伤、大面积脑

梗死、脑出血）在生命得到救治后大部分会处于昏迷

状态，有相当一部分患者会处于持续植物状态，而一

般认为昏迷的持续时间与患者功能预后呈负相关，

因此针对昏迷患者的促醒康复治疗尤为重要[1]。临

床上促醒的康复治疗方法众多，然而仍缺乏具有确

切临床疗效的治疗方法，重复经颅磁刺激（repeti-

tive transcranial magnetic stimulation, rTMS）因瞬

间高强度脉冲磁刺激能引起神经元电生理的改变，

进而引起一系列生理生化变化，从而改善脑损伤患

者的脑功能，已有文献报道 rTMS可改善脑损伤后

的认知功能[2]，脑卒中后的运动功能[3]，因此 rTMS已

成为脑损伤康复治疗常用方法。目前关于 rTMS是

否可用于昏迷患者促醒治疗的相关文献较少，并且

结果也存在差异性，有研究报道 rTMS刺激M1区[4]

和左额叶背外侧区[5]可以改善昏迷患者意识状态，

然而也有研究报道 rTMS刺激左侧M1无益于改善

昏迷患者的意识状态[6]。因此本研究旨在探讨重症

昏迷脑损伤患者在 rTMS 刺激前后的 EEG 即刻变

化，以期进一步了解 rTMS在促醒中的作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料

募集 2018年 4—8月入住我科重症强化康复单

元（IRCU）中的昏迷患者10例，均为昏迷状态（GCS

均<9 分，4.8±2.1），病程 2—5 个月，年龄 49.7±11.58

岁。10例患者中男性4例，女性6例，脑外伤3例，大

面积脑梗死3例，脑出血4例，有接受开颅手术5例，

保守治疗5例。所有患者均无 rTMS治疗禁忌证，患

者家属均对本次实验知情同意。

1.2 实验方法

所有患者在测试前2h暂停所有康复治疗，除了

一些基础用药（比如降血压、降血糖等药物），在测试

前2h同时也暂停营养神经等药物治疗，并按如下实

验步骤进行测试：①确定运动阈值（motor thresh-

old, MT）: 酒精擦拭左右两侧拇短展肌，表面电极

贴于肌腹处，电极间距不低于2cm，rTMS（武汉依瑞

德科技有限公司）刺激位置选择双侧M1运动区，连

续刺激10次有5次肌电值>50μV时的刺激强度则为

MT，实验中选用的强度为 80%MT。如果患者未引

出相应运动电位，则选定 45%最大输出强度作为实

验刺激强度。②采集 rTMS 刺激前的脑电图（elec-

troencephalogram，EEG）：用酒精擦拭患者头部及双

侧耳垂去脂降低阻抗，给患者戴上TMS兼容的特制

电极帽，电极帽为 19 导，按照 10%—20%系统导联

的国际标准放置，本实验中使用耳垂电极作为EEG

分析的参考电极；注入导电膏，测试阻抗，保证每导

阻抗低于 5kΩ，采用 TMS 兼容的 EEG 设备（Neu-

rOne, 芬兰）采集EEG，采集时间不低于20min，保证

出现稳定 EEG 时间不少于 10min，然后进行 rTMS

刺激，rTMS刺激过程中全程采集EEG。③进行 rT-

MS刺激：所有患者均选择刺激左侧额叶背外侧区

（F3位置），频率选择高频 15Hz，刺激个数 10个，间

歇时间 10s，总刺激时间 15min。④采集 rTMS刺激

后的EEG：刺激结束后，关闭 rTMS刺激仪，继续采

集EEG时间不低于 20min，同样保证出现稳定EEG

时间不少于10min，然后结束本实验。

1.3 数据分析方法

①EEG数据导入基于Matlab的EEGLAB中，经

电极定位、0.5—45Hz带通过率和A1A2重参考，然

后自动和手动删除一些不良脑电信号，最后选择

Fp1、F3、C3、F7和T3总共5个通道作为EEG局部变

化。②截取稳定EEG中的 5min片段作为本研究中

的分析数据，2s作为一个计算单位，进行短时傅立

叶转换（STFT），计算得出每个通道的平均功率与及

α、β、δ和θ四个频带的功率，并计算慢波比（DTR：δ+

θ/α+β+δ+θ）。③比较刺激前后5个通道的平均功率

和DTR。

1.4 统计学分析

所有数据使用SPSS20.0进行分析，符合正态分

布的计量数据，使用配对 t检验统计分析。

2 结果

2.1 刺激前后EEG图形变化

10 例昏迷患者中，其 EEG 均异常，有 6 例为中

高幅慢波，4 例为 θ阵发型 EEG。在整个实验过程

中，所有患者均未有癫痫发作，EEG中未记录到尖

波、棘波等癫痫波。单纯观察EEG图形可以发现大

部分患者经 rTMS刺激后，EEG波形分化会改善，慢

波会减少，在一些导联中会引起高频振荡，见图1。
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2.2 刺激前后平均功率比较

与刺激前相比，rTMS 刺激后平均功率总体呈

下降趋势，其中只有F3和C3通道的平均功率具有

显著差异，见表1。

2.3 刺激前后DTR比较

与刺激前相比，所有通道的慢波比均下降，只有

C3通道的慢波比差异不显著，见表2。

3 讨论

昏迷表现为大脑对外界的刺激丧失反应，是重

型脑损伤的一个常见症状，属于严重的意识功能障

碍，临床上评估昏迷的方法众多[7]，而EEG是其中一

个重要方法，通过分析EEG可以大致辨别昏迷、最

小意识状态、闭锁综合征等意识状态[8]。昏迷患者

的EEG常呈异常的表现，包括中高幅慢波型、发作

波型、α昏迷、β昏迷、平坦型、爆发抑制型等类型，其

A、B为刺激前后的EEG，可观察到图B明显慢波减少，波形较好；C、D为刺激后的频谱图，可观察到在高频部分明显升高。

图1 EEG图形和频谱图

表1 刺激前后平均功率的比较 （x±s，μV2/Hz）

组别

刺激前

刺激后

t,P

Fp1

115.79±144.46

109.31±103.12

0.265,0.797

F3

75.24±70.61

41.99±30.21

2.292,0.048

C3

65.45±51.23

39.08±35.42

2.498,0.034

F7

77.80±78.85

65.30±53.85

0.769,0.461

T3

79.14±74.35

52.17±47.87

2.125,0.063

表2 刺激前后DTR的比较 （x±s）

组别

刺激前

刺激后

t,P

Fp1

85.41±11.00

78.63±12.02

4.979,0.002

F3

88.76±10.44

82.21±12.52

5.017,0.002

C3

90.25±9.16

77.37±16.25

2.191,0.065

F7

92.59±8.23

83.48±8.65

5.411,0.001

T3

87.37±8.65

76.69±9.46

4.276,0.004
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中以中高幅慢波最为常见[9]，在本研究中的 10例昏

迷患者，其EEG均异常，有 6例为中高幅慢波，4例

为 θ阵发型EEG，因此本研究中纳入的10例昏迷患

者具有较好的代表性。EEG 类型不同其预后也存

在差异，在评估预后中观察EEG反应性是一个有效

方法，有研究报道如果昏迷患者的EEG对疼痛刺激

和声音刺激有反应，其远期预后相比于无反应者较

好[10]；而在促醒治疗方法中，正中神经电刺激如能引

出EEG锁时反应，其治疗效果也会更佳，因此EEG

似乎也可以用于评价促醒方法的有效性[11]。

不论是因车祸引起的脑外伤还是因脑血管意外

引起的脑卒中等脑损伤疾病，其发病率在临床上均

逐渐升高，随着重症医学救治水平的提高，临床上重

症脑损伤昏迷患者越来越多，因此促醒是脑损伤昏

迷患者康复治疗的首要任务。一般认为昏迷发生的

常见原因包括大脑皮质的损伤引起意识内容的丧失

和网状上行系统的损伤使大脑皮质不能与外界信息

交流[12]，故临床上以重型脑外伤和脑干出血或梗死

的患者最易出现昏迷状态，因此促醒的治疗方法也

以改善脑皮质功能及恢复信息传导途径为目的[13]。

正中神经电刺激用于促醒的治疗，则可以促进信息

传导通路的恢复[14]，而经颅直流电促醒的主要方法

则是以改善脑皮质功能为主 [15]。而本研究使用的

rTMS则被认为是刺激大脑皮质最有效和无创的方

法之一。

rTMS作为一种磁刺激手段，广泛用于神经、精

神、心理等领域，其主要作用原理是通过时变脉冲电

流产生脉冲磁场，进而在受刺激的脑皮质内诱发感

应电流，从而刺激神经元，产生诱发电位，进而改变

大脑局部皮质的兴奋性。rTMS分高频刺激和低频

刺激，一般认为高频刺激可以引起脑皮质的兴奋，而

低频刺激则可起抑制作用。有文献报道TMS可以

引起脑电活动的振荡，影响的脑电活动频率集中在

α和 β频带[16]，研究认为 8—12Hz的α振荡反应的是

大脑获取和处理信息的过程[17]，而在本研究中也有

类似的发现，经过 rTMS 刺激后大部分昏迷患者

EEG波形会改善，同时会存在高频振荡现象，因此

似乎可以认为 rTMS可以改善昏迷状态。

进一步分析 rTMS 刺激前后的绝对功率，我们

发现所有通道的绝对功率均具有下降趋势，虽然只

有F3和C3两个通道的绝对功率在刺激前后具有显

著性差异，但是分析刺激前后的慢波比，我们发现大

部分通道的慢波比均显著下降，因此我们认为 rT-

MS刺激可以降低局部EEG的绝对功率，减少EEG

慢波成分，从而改善昏迷患者的 EEG。由于 F3 和

C3两个位置是 rTMS刺激点附近位置，因此受 rTMS

影响较大，或者本研究的刺激时间较短，尚不能引起

其他位置的EEG变化，但是总体而言我们认为 rT-

MS 可以改善昏迷患者的脑功能，达到促醒目的。

这可能的机制是因为 rTMS不仅可以直接激活受刺

激的神经元，而且还可以改善脑功能网络，提高远隔

脑区功能[18]，而昏迷的发生机制之一就是脑区间信

息交流网络的破坏，从而使得患者不能与外界应答，

因此我们推测 rTMS通过改善脑功能网络也许是改

善昏迷患者意识状态的机制之一，比如默认脑网络

与意识障碍关系密切，而通过改善此脑网络可以达

到促醒的目的[19]。据文献报道TMS诱发的α振荡活

动与大脑自发性的α波形成机制是一致的[17]，而α波

段是清醒时的主要脑电活动，因此 rRMS刺激也可

能是通过增加 α波段的电活动，进而达到促进神经

元功能恢复。

总之，rTMS可以改变昏迷患者的异常EEG，使

波形分化变好，慢波成分降低，因此 rTMS可以改善

昏迷患者的脑功能，进而达到促醒治疗的目的。然

而本研究也存在一定的不足，首先是刺激部位均选

择了左侧额叶背外侧区，可能同一刺激点并不适合

所有的脑昏迷；其次是刺激频率均选择了 15Hz，而

频率是影响 rTMS刺激效果的重要参数之一，不同

临床情况也许需要选择不同的频率；最后是刺激强

度，虽然有研究认为刺激强度不是脑电活动的关键

因素[20]，但是昏迷时间的长短也许需要不同的刺激

强度。最后是本研究纳入的样本量相对不足，虽然

实验取得预期结果，但也有文献不支持此结论，因此

有必要开展一个大样本量、多中心、随机对照的临床

研究，才能指导临床应用；以上几点不足我们将在下

一步的研究中去探讨，从而为 rTMS用于昏迷患者

的促醒治疗提供临床参考。
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