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神经电刺激治疗颅脑损伤后意识障碍的研究进展
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意识障碍是中、重型颅脑损伤（traumatic brain
injury，TBI）的严重并发症。近十年来，随着神经多

模态监测技术、大骨瓣减压术等手术理念的推广以

及神经危重症医学技术的进步，重型 TBI的病死率

明显下降，但伤后意识障碍的发生率也在持续增加
[1]，临床治疗面临巨大的压力和挑战[2]。目前，神经电

刺激疗法已成为治疗意识障碍的一种新方法[1]。本

文就神经电刺激治疗TBI后意识障碍的机制研究进

展进行综述。

1 侵入性神经电刺激

1.1 脑深部电刺激（deep brain stimulation，DBS）是

以毫米级精度瞄准大脑深层核团和白质纤维束，通

过植入的设备产生和传输不同频率、电压和脉宽的

细胞外直流电而起到治疗作用[3]。DBS可通过调节

前额叶皮质区Orexins受体OX1R的表达，改善 TBI
昏迷大鼠的认知功能[4]；还可通过增加内侧皮质的新

陈代谢，改善意识障碍病人意识水平 [5]。然而现阶

段，DBS在意识障碍中的应用面临诸多挑战：一是如

何确定意识障碍病人在丘脑皮质环内是否有足够的

结构完整性；二是DBS精确的电极植入需要相对正

常的大脑解剖和清晰的核团标测，而意识障碍的大

脑连通性常受到不同程度的损害[6]。

1.2 脊髓电刺激（spinal cord stimulation，SCS）是通

过在硬膜外间隙（C2~C4）中植入电极，刺激上行网

状激活系统并调节感知回路，但其具体作用机制仍

不明确。SCS可激活含有感觉纤维的瞬时受体电位

香草酸1型，促进降钙素基因相关肽的分泌，扩张血

管[7]；同时可增加脑缺血大鼠神经元兴奋性和脑可塑

性 [8]。临床研究发现，110例意识障碍 SCS术后 6个

月，38例有效（34.5%）[9]。有学者指出N20被诱发或

CT/MRI、PET 显示多灶性异常的病人更有可能从

SCS受益，而有缺血和缺氧病因的病人SCS后康复的

可能性较低 [10]。在优化神经刺激疗法的关键步骤

中，特别是幅度、频率、脉冲宽度、连续或间歇刺激模

式以及刺激间隔至关重要且颇具争议。SCS如何影

响脑血流量以及如何改善意识活动仍需深入研究。

1.3 迷走神经电刺激（vagus nerve stimulation，VNS）
指定期对迷走神经施加电脉冲，对难治性癫痫和抑

郁症有一定的疗效[11]。VNS可引起大鼠前扣带皮层

和杏仁基底外侧核脑区出现θ振荡相关改变，可以介

导 5-羟色胺受体进入海马神经元激活脑源性神经

营养因子通路，促进决策和改善认知功能 [12]。VNS
治疗意识障碍的机制：激活上行网状激活系统，激活

丘脑，去甲肾上腺素的机制，减少TBI后癫痫发作和

过度兴奋，抗炎作用，减轻血脑屏障损伤，以及缓解

脑水肿 [13]。然而，VNS在意识障碍病人的临床应用

极少。研究显示，经耳VNS是一种安全有效的治疗

意识障碍的方法，可促进意识恢复[14]。

2 非侵入性神经电刺激

2.1 重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic
stimulation，rTMS）是通过置于头皮上的磁线圈产生

的磁脉冲传递高密度电流，改变皮质的兴奋性 [15]。

Boonzaier 等 [16]报道 rTMS对小型啮齿动物卒中后神

经功能有保护作用。临床上，对意识障碍病人实施

rTMS，发现左大脑中动脉收缩期峰值速度和平均血

流速度明显增加，同时使颅内血流重新分布[17]。rT⁃
MS的刺激位置仍有争议，通常选择右侧前额叶背外

侧皮层（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC），与网

状结构有很强的联系，与持续觉醒和注意力的维持
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有关[18，19]。目前，意识障碍病人的 rTMS治疗尚无具

体、统一的标准，其有效性和安全性也有争议，其临

床应用尚需更大规模的深入研究，包括设立严格的

纳入和排除标准，仔细定义的意识评估方案以及刺

激方案的实施。

2.2 经颅直流电刺激（transcranial direct current stim⁃
ulation，tDCS）是将电极置于头盖骨上特定的感兴

趣脑区上方，施加恒定的低幅度电流，促进自发神经

元活动的瞬间极性依赖性改变[20]。研究表明 tDCS可
引起刺激区内突触的改变，调节大脑的意识水平或

促进认知功能恢复[21]；双侧 tDCS可以局部调节神经

元的活性和连通性[22]；tDCS可调节局部脑血流量，增

加DLPFC的灌注量，参与调节DLPFC与丘脑之间的

功能联系[23]。有学者提出将 tDCS与人类神经成像相

结合，以补充动物和身体的研究，并阐明 tDCS是否

以及如何影响神经功能[24]。tDCS的空间精度较差，

为了弥补这一缺陷，最近的一个发展是引入了高清

晰度的 tDCS[25]。总体而言，tDCS是一种安全、简便、

无创的脑刺激技术，治疗可靠，在促进认知增强和神

经可塑性方面有很大的潜力，但同时也需要在基础

实验中深入探讨其机制以及大样本的临床探究。

2.3 正中神经电刺激（median nerve electrical stimula⁃
tion，MNES）是将一对扁平金属圆盘电极贴在手腕

皮肤上产生通过正中神经轴突的电场和电流。研究

表明右侧MNES促进TBI后昏迷大鼠前额叶皮质5-
HT 2A受体表达，可改善大鼠意识状态[26]。临床研究

显示，MNES改善意识障碍病人的意识水平[27，28]。右

侧MNES治疗意识障碍的一种安全、廉价、非侵入性

的神经复苏方法，但缺乏大样本试验证明这种刺激

方式的安全性和有效性。

总之，神经电刺激疗法治疗意识障碍正在多中

心逐步开展，作为一种新兴的有发展前途的治疗方

案，部分证明了其具有一定疗效，但受样本量少和实

验设计缺陷的限制，依旧需要更深一步研究。同时，

对有创刺激和无创刺激的疗效判断和刺激模式更多

的是基于临床观察，缺少基础研究，需要更多的实验

研究了解其具体作用机制，进而更好地应用于临床。
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