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基于三叉神经电刺激作用机制治疗脑损伤意识障碍的研究进展*

康君伟1 冯 珍1 汤运梁1 王 珺 1 董晓阳1，2

意识障碍的转归直接影响疾病的发展和预后，是康复医

学面临的重要挑战。文献报道美国慢性意识障碍患者（dis-

orders of consciousness，DOC）大约有40多万，中国目前尚

无准确的DOC患者流行病学报告，保守估计每年大约新增

10万例[1]。基于当前脑损伤意识障碍促醒治疗缺乏有效的手

段，因此如何加快意识障碍促醒进展具有重要意义。近年来，

神经调控技术提供了一种安全持久的治疗选择，为脑损伤意

识障碍带来了一丝曙光，最新研究发现三叉神经电刺激（tri-

geminal nerve stimulation，TNS）能够改善脑损伤后意识障

碍患者的觉醒状态水平，为意识障碍神经调控技术促醒治疗

提供了一个潜在希望。本文旨在综述三叉神经解剖学特点、

三叉神经电刺激研究现状、三叉神经电刺激作用机制，以期待

更多学者关注三叉神经电刺激治疗脑损伤意识障碍的可能

性，为三叉神经电刺激促醒的临床应用和基础研究提供借鉴。

1 三叉神经解剖学基础

三叉神经（第Ⅴ对颅神经）是人体十二对颅神经最粗大

且为较复杂的一只混合性脑神经，包括感觉支和运动支，能

感受到头面部的感觉和支配咀嚼肌的运动。三叉神经节接

受来自三叉神经的 3 个分支的传入纤维，分别是眼神经

（V1）、上颌神经（V2）和下颌神经（V3），最终汇合于三叉神经

节，由三叉神经节细胞的中枢突聚集而成的神经根，进入脑

桥，终止于脑干内的三叉神经脑桥核和脊束核，然后经过丘

脑腹后内侧核，进而广泛地投射到大脑皮质[2]。此外，三叉神

经脊束核的轴突也向脑干网状结构发出侧支纤维，进而能够

激活脑干网传上行激活系统，对维持睡眠/觉醒状态起着关

键性作用[3]。基于三叉神经解剖投射大脑皮质及与脑干上行

网状激活系统密切关联，因此为三叉神经电刺激促醒治疗提

供了潜在可能。

2 TNS研究现状

TNS 目前被美国食品药品管理局（food and drug ad-

ministration，FDA）批准主要应用于复杂性癫痫、顽固性抑

郁、偏头痛等神经系统疾病中。Denise等[4]对30例偏头痛患

者进行TNS治疗，发现平均疼痛强度在治疗 1h后显著降低

57.1%，在治疗 2h 后显著降低 52.8%。Francesca 等 [5]以 TNS

持续刺激癫痫患者，脑电图监测发现α节律显著增强从而能

够降低癫痫的发作频率。Marcelo等[6]研究发现，24例重度抑

郁症患者进行 10天的TNS治疗后，抑郁症状评分得到显著

改善。同时，研究还发现TNS可通过改善脑灌注、降低大脑

皮质促炎症因子释放、保护血脑屏障等机制改善脑外伤大鼠

的脑组织水肿程度和降低颅内压，最终达到神经保护作用[7]。

2018年，首次个案报道发现持续性TNS能够改善脑损

伤后无反应觉醒综合征患者的意识障碍水平，为TNS在意识

障碍治疗领域研究开拓了先河。该研究推荐TNS刺激的靶

点为两侧眼眶上下的眶上神经(三叉神经Ⅴ1支)和两侧眶下

神经(三叉神经Ⅴ2支)皮肤处。推荐TNS意识障碍促醒刺激

参数[8]：电流强度10—20mA，频率40Hz，波宽200ms，通断比

为1∶1，30min/次，2次/日。

3 TNS作用机制

目前TNS治疗机制主要包括：影响脑干网状上行激活系

统（ascending activating reticular system，ARAS）、调节兴奋/

抑制性神经递质水平表达、改善局部脑血流量、抗炎效应、影

响脑电活动等。

3.1 影响ARAS系统

ARAS系统是唤醒和维持觉醒状态的重要结构，主要包

括以下两条通路[9]：①感觉传入→脑干网状结构→丘脑（丘脑

接替核和网状核）→大脑皮质；②感觉传入→脑干网状结构

和下丘脑（结节乳头体核）→基底前脑和下丘脑外侧区→大

脑皮质。三叉神经传入系统在中枢神经系统内有多个靶点，

包括脑干和丘脑核，并从这些核向上延伸到皮质下和皮质结

构[10]。三叉神经是最大的脑神经，为信号进入大脑提供了一

个高带宽的通道，频率很高。它直接或间接投射到大脑的几

个区域，如蓝斑（locus coeruleus，LC）、孤束核(nucleus of

the solitary tract，NTS)、延髓头端腹外侧区(rostral ventrolat-

eral medulla，RVLM)、丘脑和大脑皮质 [11]。基于三叉神经

解剖学基础，目前认为TNS效应是通过自下而上的机制来影
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响大脑活动，三叉神经投射指向脑干中央结构，如孤束核、蓝

斑核和上行网状结构，以及其他边缘系统、皮质和皮质下区

域，如眶额叶皮质、海马、岛叶和杏仁核等。蓝斑-去甲肾上

腺素（noradrenaline，NE）系统和中缝背核 -五羟色胺 (sero-

tonin，5-HT)系统是ARAS中两个特别重要的觉醒系统，五

羟色胺和去甲肾上腺素均对觉醒有重要作用。三叉神经电

刺激对蓝斑和中缝核的影响有下列可能两条通路：①三叉神

经和迷走神经在中枢神经系统中有部分相似的投射[10，12]，三

叉神经经“三叉神经-孤束核-蓝斑/中缝核”投射到蓝斑与中

缝核；②三叉神经经“三叉神经-三叉神经脑干核-蓝斑/中缝

核”。因此电刺激三叉神经时可能是通过从外周向中枢神经

系统的激活进而发挥其生物学作用。另外TNS可直接通过

激活ARAS系统进而影响大脑皮质电活动，从而可能促进昏

迷觉醒转变或维持觉醒状态。

3.2 调节兴奋/抑制性神经递质水平表达

神经递质系统主要包括促进觉醒的兴奋性递质和促进

睡眠的抑制性递质，兴奋性递质主要包括：摄食素orexins、乙

酰胆碱、去甲肾上腺素、5-羟色胺、多巴胺、组胺等；抑制性递

质主要包括：腺苷和γ-氨基丁酸等。研究表明[13]，意识障碍

的发生与兴奋性递质和抑制性递质表达水平失衡有关。兴

奋性递质去甲肾上腺素与 5-羟色胺在促进觉醒中扮演着关

键作用。研究发现三叉神经感觉通路与脑干网状结构有密

切的侧支联系，特别是产生5-羟色胺的中缝核团和产生去甲

肾上腺素的蓝斑。Mercante等[14]研究表明TNS能够激活癫

痫大鼠蓝斑核神经元提高海马中去甲肾上腺素及 5-羟色胺

水平进而改善症状。同时，有研究发现TNS可增强中枢神经

系统去甲肾上腺素能功能活动，进而改善脑卒中患者的临床

预后[15]。Zhang等[16]研究也发现，电刺激三叉神经可通过增

加中枢脑干中 5-羟色胺和去甲肾上腺素表达水平达到改善

乳腺癌患者化疗后遗留的认知功能障碍。此外，谷氨酸在促

进睡眠觉醒中也扮演着关键作用，研究发现囊泡型谷氨酸转

运体-1(vesicular glutamate transporter 1，VGLUT1)可通过

影响谷氨酸能突触囊泡的量子大小而影响谷氨酸在生理或

病理状态下的释放。贺慧艳等[17]研究表明经短期TNS刺激

癫痫大鼠后，TNS组大脑海马及皮质内VGLUT1的表达较假

刺激组明显增多，提示谷氨酸能神经元兴奋性突触传递经短

期TNS后可能得到增强。因此，TNS改善意识状体可能是通

过上调谷氨酸表达水平进而提高中枢神经系统兴奋性水

平。目前，尚无相关研究发现TNS对其他神经递质表达的影

响，但是，基于三叉神经与迷走神经具有共同通路的解剖学

基础，我们有理由相信，TNS与VNS类似，可能会通过影响

神经系统中 orexins、乙酰胆碱、多巴胺等递质水平来调节觉

醒与睡眠的平衡[18]。基于上述理由，我们进一步推测认为影

响神经递质的表达水平变化可能是实现TNS昏迷促醒的重

要机制之一。

3.3 改善局部脑血流量

脑灌注不足及脑组织缺血缺氧是重型颅脑损伤昏迷患

者普遍存在的问题。脑组织出现缺血缺氧时，会导致组织能

量代谢障碍，同时伴随自由基的大量增殖、兴奋性氨基酸的

释放、单胺氧化酶活性降低及细胞内游离钙离子大量增加等

变化，以上病理变化均可造成脑组织的继发性损害，导致意

识障碍的出现或进一步加重意识障碍。Chiluwal等[7]的研究

发现，TNS可通过减轻脑外伤后脑组织缺血和缺氧，保护神

经元免受继发性损害。Li等[19]也发现，TNS可改善重度休克

患者的脑灌注情况，保护中枢神经元功能。此外，Hideaki

等[20]使用电刺激健康受试者三叉神经发现，TNS刺激组较对

照组双侧前额叶皮质血流量明显增加。目前研究发现三叉

神经刺激改善脑血流量机制可能存在为：①RVLM是一个重

要的脑干血管运动中枢，它含有C1组肾上腺素能细胞，它们

通过调节中间外侧柱细胞和交感神经输出在维持全身血管

张力方面起着关键作用[21—22]，TNS激活这些C1细胞，最终改

变外周血管阻力 [23—24]。由于外周血管收缩，血液向中心分

流，流向更易发生缺血的器官，如心脏和大脑等。②此外，如

前所述，TNS可提高大脑中去甲肾上腺素水平，去甲肾上腺

素对α受体有很强的兴奋作用，对β受体也具有一定的激动

作用，表现为强烈的血管收缩和一定的正性肌力作用，使全

身小动脉和小静脉都收缩，外周血管阻力明显增加，血压升

高，可以增加冠状动脉和脑动脉的血流量，保证心脏和脑等

重要器官的灌注。③NO 是心脑血管中的一种信号传递分

子，血管中产生的NO可以向血管传递扩张或收缩信号，从

而控制血流。研究发现，刺激三叉神经可以通过激活血管内

皮细胞释放NO来改善脑血流量[25]。因此，TNS改善局部脑

血流量可能是实现TNS治疗脑损伤意识障碍关键作用机制

之一。

3.4 抗炎效应

炎症反应是创伤性脑损伤的一个重要的病理生理过程，

炎性因子的刺激易造成二次脑损伤。炎性反应的发生会导

致脑组织损伤、血-脑屏障破坏和大量神经细胞死亡，甚至加

重脑水肿[26]。白细胞介素-1(IL-1)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)

是两种最重要的促炎性释放因子。小胶质细胞是一种驻留

在大脑中的巨噬细胞，构成了抵御大脑内不同病变的第一道

防线。脑损伤会引发小胶质细胞的快速激活，导致促炎症因

子的释放。Wang等[27]研究发现，在他们的癫痫大鼠模型中，

TNS导致小胶质细胞活化减少，TNF-α和 IL-1水平降低，从

而发挥抗炎效应。Chiluwal等[7]研究也发现，TNS可降低脑

外伤大鼠大脑皮质中TNF-α和白细胞介素-6(IL-6)水平。关

于TNS抗炎效应的机制可能如下：①在脑损伤过程中，缺血

和缺氧都可以触发炎症级联反应[28—29]，TNS发挥抗炎效应可

1608



www.rehabi.com.cn

2023年，第38卷，第11期

能是细胞水平上缺血和缺氧减少的结果；②TNS通过三叉神

经-迷走神经联系抑制炎症，许多研究表明迷走神经刺激具

有抗炎作用[30—32]。迷走神经是起始于三叉神经的几条反射

通路的传出臂[33]。三叉神经的感觉神经末梢通过加塞氏神

经节将神经元信号传递到三叉神经的感觉核，形成反射弧的

传入通路。这条传入通路沿着网状结构中的短束间神经纤

维继续与迷走神经运动核中的传出通路相连。因此，有理由

假设TNS引起的炎症标志物的减少可能是通过这种三叉神

经-迷走神经联系介导的。综上，TNS减轻中枢神经系统炎

症反应可能是TNS实现昏迷促醒的一个重要机制。

3.5 影响脑电及其他作用

研究发现 TNS 可通过改变脑电活动影响大脑觉醒水

平。脑电图可以检测脑细胞群自发性、节律性的电活动，在

脑电图中，α波是成年人在安静、闭眼、清醒时的主要脑电

波，而γ波则在清醒并专注于某事物时出现。Shiozawa等[34]

使用TNS对抑郁症患者进行10天的治疗后发现，脑电图α1

与α2频段功率均增加。Francesca等[35]对健康成年人进行动

态监测后发现，TNS可诱导健康成人快速脑电节律的空间弥

漫性去同步化。并且，TNS过程中和TNS后，γ波段功率增

加。以上研究表明，TNS影响意识状态水平的机制之一可能

是改变脑电活动。

除此以外，Chiluwal等[7]使用TNS治疗脑外伤大鼠发现，

TNS治疗组与对照组相比脑水肿及血脑屏障破坏程度均有

所减轻，故TNS治疗对意识水平的改善还可能是通过减轻脑

水肿、保护血脑屏障等达到神经保护作用。

4 TNS治疗脑损伤意识障碍的应用前景

脑损伤意识障碍是临床上常见的问题，也是临床上面临

的重点和难点。目前对于意识障碍现有的干预手段主要包

括有药物治疗、高压氧治疗、多感觉刺激、正中神经电刺激、

深部脑刺激等，但基于上述治疗手段有效性、创伤性及安全

性不足限制了在临床上推广和应用。神经调控技术是近年

来意识障碍治疗的新手段，三叉神经电刺激是一种非侵入性

的神经调控技术，因其对难治性癫痫及神经精神疾病有较好

的疗效，且无创安全性较高而越来越受到人们的重视。基于

TNS 具有激活 ARAS 系统、调节兴奋/抑制性神经递质水平

表达、改善局部脑血流量、抗炎效应、影响脑电活动等关键作

用，我们推测TNS有望成为脑损伤意识障碍治疗新技术。未

来，TNS治疗脑损伤意识障碍的临床随机对照研究需要进一

步开展，验证其有效性和安全性。
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·综述·

趋化因子CX3CL1和受体CX3CR1及其相关的信号通路
在神经性疼痛发生发展中的作用研究进展*

张乐驰1 王舒加1 叶阗芬1 岳寿伟2 张 杨2，3

神经性疼痛（neuropathic pain，NP）是指由躯体感觉系

统的病变或疾病引起的疼痛，包含多种外周或中枢性疾病的

疼痛综合征[1]。表现为自发性疼痛、痛觉过敏以及痛觉超敏，

发病率约为6.9%—10%[2]。NP的病因包括代谢障碍（如糖尿

病周围神经病变）、病毒感染、自身免疫疾病（如多发性硬化

症，格林-巴利综合征）、创伤性神经系统损伤（如脊髓损伤，

截肢）、炎症性疾病、遗传性神经病变和通道病变[3]。临床上

常用的治疗方法包括药物治疗、康复训练、针灸、按摩等，但

效果欠佳，患者对治疗效果满意度低。NP影响日常生活的

许多方面，影响患者的健康状况、生存质量和睡眠质量，并可

导致焦虑和抑郁。

NP的发生机制非常复杂，其中神经炎症在NP的建立和

维持中起着重要作用，主要由促炎细胞因子和趋化因子介

导。神经损伤可诱导脊髓内小胶质细胞和星形胶质细胞激

活，释放促炎细胞因子（如肿瘤坏死因子和白细胞介素-1β，
IL-1β）、生长因子和趋化因子（如C-C趋化因子配体2，CCL2
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