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长时程重复高精度经颅直流电刺激对微意识状态患者意识恢复的影响
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　　［摘要］　目的　探讨长时程重复高精度经颅直流电刺激（ｈｉｇｈｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＨＤｔＤＣＳ）调控楔前叶对微意识状态（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｔａｔｅ，ＭＣＳ）患者意识恢复的影响。
方法　采用前瞻性病例对照研究设计，共纳入４０例 ＭＣＳ患者，ＨＤｔＤＣＳ组２０例，对照组２０例。对照
组给予常规治疗，ＨＤｔＤＣＳ组在常规治疗基础上应用ＨＤｔＤＣＳ的治疗，刺激靶点为楔前叶，刺激电流为
２ｍＡ，单次刺激时间为２０ｍｉｎ，每日２次，１４ｄ，共２８次。记录所有入组患者的性别、年龄、昏迷时长，入
组患者基线（Ｔ０）、单次刺激（Ｔ１）、刺激第 ７天（Ｔ２）、第 １４天（Ｔ３）的修订版昏迷恢复量表（Ｃｏｍａ
ＲｅｃｏｖｅｒｙＳｃａｌｅＲｅｖｉｓｅｄ，ＣＲＳＲ）及子量表评分。结果　与对照组相比，ＨＤｔＤＣＳ组在Ｔ３时ＣＲＳＲ评分
明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组内有２例 ＭＣＳ患者在 Ｔ３时出现新的意识行
为；与Ｔ０相比，ＣＲＳＲ评分分值在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３均无明显提高。ＨＤｔＤＣＳ组内有１７例ＭＣＳ患者ＨＤｔＤＣＳ
治疗后出现新的意识行为表现；与Ｔ０相比，ＨＤｔＤＣＳ组ＭＣＳ患者ＣＲＳＲ评分分值在 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３有不同
程度的提高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），子量表中视觉、听觉、运动评分在Ｔ２、Ｔ３时显著升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　长时程重复ＨＤｔＤＣＳ调控楔前叶，可以促进ＭＣＳ患者在调控第１４天时
的意识恢复，特别是在视觉、听觉、运动等意识行为方面有显著的恢复。

　　［关键词］　 高精度经颅直流电刺激；微意识状态；楔前叶；神经调控
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　　慢性意识障碍（ｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ，
ＤＯＣ）是严重颅脑损伤后常见的一种意识状态，ＤＯＣ
包括植物状态（ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅｓｔａｔｅ，ＶＳ）和微意识状态
（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｔａｔｅ，ＭＣＳ）［１］。ＭＣＳ是一种对自
身或外界周围环境表现出微小、波动、可重复明确行为

的一种意识障碍。ＭＣＳ因意识水平的差异又分为微
意识状态－（ＭＣＳｍｉｎｕ，ＭＣＳ－）和微意识状态＋（ＭＣＳ
ｐｌｕｓ，ＭＣＳ＋），ＭＣＳ的行为表现主要有视物追踪、疼痛
定位和情感反应等，而ＭＣＳ＋主要是有遵嘱动作、可辨
析的语言或部分交流。临床研究显示，ＭＣＳ比植物状
态具有更好的远期意识恢复潜力［２］。目前国内外对

于ＭＣＳ尚无基于循证医学的治疗指南，探寻一种安
全、有效的技术来提高ＭＣＳ患者的意识恢复是目前亟
待解决的问题［３］。

　　传统经颅直流电刺激（ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔＤＣＳ）是一种无创的脑调控技术，它通过恒
定、低强度电流调控大脑皮质，从而引起大脑皮质兴奋

性的改变。传统ｔＤＣＳ由阴极和阳极两个片状电极构
成，阳极刺激可提高皮质的兴奋性，而阴极刺激抑制皮

质的兴奋性，兴奋性的改变可引起神经可塑性的变

化［４］。目前有研究表明传统ｔＤＣＳ可以提高 ＭＣＳ患者
皮层的兴奋性和连接性，促进其意识的恢复［５］。然

而，传统ｔＤＣＳ电极片大小为２０～３５ｍｍ２，产生的电流
分布分散，靶区聚焦性差，很难解释产生的效应是靶区

皮质还是邻近区域的皮质［６］。另外传统 ｔＤＣＳ调控浅
表皮质，深度有限［７］。近年来，高精度经颅直流电刺

激（ｈｉｇｈｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｔＤＣＳ，ＨＤｔＤＣＳ）作为一种新型神经
调控技术被应用于多种疾病的治疗［８］。本研究采用

ＨＤｔＤＣＳ对ＭＣＳ患者进行长时程重复楔前叶调控，探
讨其对ＭＣＳ患者意识恢复的作用，以期为 ＭＣＳ患者
的意识康复提供新的治疗方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　前瞻性纳入２０１８年６月至２０２１年１月郑州大学
第五附属医院神经外科住院治疗的 ４８例 ＭＣＳ患者，
分为ＨＤｔＤＣＳ组和对照组，两组各 ２４例，其中男性
２８例，女性２０例，年龄１４～７４岁。因肺炎、阵发性交
感神经兴奋发作、肠梗阻、疗程不足等因素，ＨＤｔＤＣＳ
组和对照组各有４例，共计８例未能完成试验。最终
ＨＤｔＤＣＳ组纳入２０例，对照组２０例。纳入标准：符合
昏迷恢复量表（ＣｏｍａＲｅｃｏｖｅｒｙＳｃａｌｅＲｅｖｉｓｅｄ，ＣＲＳＲ）
评分的ＭＣＳ患者。本研究纳入的 ＭＣＳ患者病程均大
于３个月。排除标准：楔前叶损伤；曾接受过 ｔＤＣＳ、经
颅磁刺激治疗；使用心脏起搏器、动脉瘤夹等治疗。本

研究方案通过郑州大学第五附属医院伦理委员会批准

（ＫＹ２０２００２４）。
１．２　治疗方法
　　对照组给予常规治疗，包括应用金刚脘胺
（１００ｍｇ，２次／ｄ）药物、高压氧、肢体康复和针灸治疗
等。ＨＤｔＤＣＳ组在对照组治疗基础上应用 ＨＤｔＤＣＳ
（Ｓｏｔｅｒｉｘ：４ｘ１Ｃ２，美国）治疗。具体参数和疗程如下：
采用４×１环形电极，固定在３２通道的脑电图定位帽中
（正极中心电极覆盖目标脑区，周围有 ４个阴性电
极）。中心电极（阳极）按国际１０２０脑电图系统置于
Ｐｚ上，４个阴极电极距 Ｐｚ直径约３．５ｃｍ，对应于 Ｃｚ、
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Ｐ３、Ｐ４、ＰＯｚ位置。电流强度为２ｍＡ，持续２０ｍｉｎ，每日
２次，共２周，２８次。每次刺激后都观察记录 ＨＤｔＤＣＳ
刺激的不良作用，如刺激区域皮肤有无烧伤、发红，有

无癫痫发作等不良反应。本研究利用 ＳｉｍＮＩＢＳ软件，
基于核磁共振模板颅脑电流有限元模型，对 ＨＤｔＤＣＳ
诱导的皮质电场进行评估，确定产生的电流可以刺激

到楔前叶，见图１。
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Ａ：轴位上表面观楔前叶电流分布，可见电流可刺激到双侧

楔前叶皮质；Ｂ：矢状位侧面观楔前叶电流分布，可见电流

可以刺激到楔前叶深部皮质

图１　ＨＤｔＤＣＳ楔前叶皮质电流分布模拟

１．３　观察指标
　　在 ４个节点（基线，单次刺激，刺激第 ７天、第
１４天）对 ＨＤｔＤＣＳ组和对照组 ＭＣＳ患者进行 ＣＲＳＲ
量表评分并记录。ＣＳＲＲ评分由两名高年资医师分别
评定。ＣＲＳＲ量表由６个子量表２３个条目组成。６个
子量表涉及听觉、视觉、运动、语言、沟通和唤醒功能的

评分。ＨＤｔＤＣＳ反应者被定义为 ＨＤｔＤＣＳ治疗或常
规治疗后出现新的意识迹象的 ＭＣＳ患者（如遵嘱运
动，凝视目标，视物追踪，对物体的识别、定位或使用，

疼痛定位，可辨的词语，非功能或功能性交流且这些新

的意识迹象前从未出现过）。

１．４　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ２６．０统计软件对数据进行处理与分析，
统计分析所有符合试验方案要求的受试者。ＨＤｔＤＣＳ
组和对照组年龄、昏迷时长和基线 ＣＲＳＲ评分的比较
采用ＭａｎＷｈｉｔｎｅｙ方法。ＨＤｔＤＣＳ组和对照组在不同
节点 ＣＲＳＲ评分的比较采用 ｔ检验。ＨＤｔＤＣＳ组
ＨＤｔＤＣＳ治疗前后不同节点 ＣＲＳＲ总分及子项目的
变化比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ方法。检验水准 α＝０．０５。年
龄、昏迷时长及基线 ＣＲＳＲ评分以中位数（四分位数

间距）表示。ＨＤｔＤＣＳ组和对照组治疗前后不同节点
ＣＲＳＲ总分以 珋ｘ±ｓ表示。

２　结果

２．１　患者一般情况与临床疗效
　　ＨＤｔＤＣＳ组和对照组在年龄、昏迷时长和基线
ＣＲＳＲ评分差异均无统计学意义（Ｐ＝０．８０７、０．３９４、
０．１２９），见表１。ＨＤｔＤＣＳ组在Ｔ１后ＨＤｔＤＣＳ反应者
有６例，Ｔ２后 ＨＤｔＤＣＳ反应者 １４例，Ｔ３后 ＨＤｔＤＣＳ
反应者１７例。９例从ＭＣＳ恢复到ＭＣＳ＋，其中１例Ｔ１
后恢复到ＭＣＳ＋，２例在Ｔ２后恢复到ＭＣＳ＋，６例Ｔ３后
恢复到ＭＣＳ＋。５例ＭＣＳ患者单次刺激后出现新的意
识迹象，而在Ｔ３后均恢复到 ＭＣＳ＋。ＨＤｔＤＣＳ治疗期
间未见皮肤烧伤、红肿，癫痫等不良反应。对照组只有

在Ｔ３时有２例反应者，但无患者由ＭＣＳ恢复到ＭＣＳ＋。

表１　ＨＤｔＤＣＳ组和对照组的年龄、昏迷时长和基线
ＣＲＳＲ评分（ｎ＝２０）

组别 年龄／岁 昏迷时间／ｄ 基线ＣＲＳＲ评分

ＨＤｔＤＣＳ组 ５５（４３，６６） ８３（４９，１３７） ９．５（７，１１）

对照组 ５４（３８，６４） １０３（７５，１２２） １０（９，１２．５）

２．２　ＨＤｔＤＣＳ组、对照组在不同节点 ＣＲＳＲ评分的
比较

　　ＨＤｔＤＣＳ组患者在Ｔ３时ＣＲＳＲ评分明显高于对
照组，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８），而在 Ｔ１、Ｔ２时
差异无统计学意义（ＰＴ１＝０．３５９，ＰＴ２＝０．４３５）。ＨＤｔＤＣＳ
组意识改善患者比例（８５％）高于对照组（９．５％）。
ＨＤｔＤＣＳ组患者在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３相比于Ｔ０时ＣＲＳＲ评
分分值均有提高，差异均有统计学意义（ＰＴ１＝０．０２４，
ＰＴ２＜０．００１，ＰＴ３＜０．００１），随着治疗次数和时长的增
加，ＣＲＳＲ评分分值逐渐提高（图２）。

!"

!#

!$

%&

%'

"

(

$

&

'

)
*
+
!
*

,' ,% ,- ,.

/0!10)+

对照组

2

3

3

2

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．００１

图２　ＨＤｔＤＣＳ组、对照组在不同节点ＣＲＳＲ评分的比较
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２．３　ＨＤｔＤＣＳ组ＨＤｔＤＣＳ治疗前后不同节点 ＣＲＳＲ
子项目的变化比较

　　单次刺激 Ｔ１与 Ｔ０时比较，发现视觉子量表分值
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余子量表未见明显变
化。视觉、运动子量表分值在 Ｔ２、Ｔ３时的分值提高的
越来越明显，与Ｔ０时相比有明显差异。言语子量表分
值：与Ｔ０相比，Ｔ１时改变未见差异，Ｔ２时有小幅度提
高，但差异无统计学意义，Ｔ３时改变差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。交流子量表分值：与 Ｔ０时相比，Ｔ１、Ｔ２
时有小幅度提高，但差异无统计学意义，Ｔ３时有显著
提高（Ｐ＜０．０１）。觉醒子量表分值：与Ｔ０时水平相比，
在Ｔ１时未见差异改变，Ｔ２、Ｔ３时显著提高（Ｐ＜０．０１，
图３）。
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图３　ＨＤｔＤＣＳ组在Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３时刻ＣＲＳＲ子量表的变化

３　讨论

　　多项国内外研究显示传统ｔＤＣＳ可以提高ＤＯＣ的
意识恢复，尤其是 ＭＣＳ患者［８－１５］，但是这一技术还远

未成熟到应用于临床实践中。传统 ｔＤＣＳ其固有的不
足，比如无法精确定位目标靶点、电流大量地衰减等无

法高效刺激大脑皮层。ＨＤｔＤＣＳ是一种新型无创神经
调控技术，采用４×１小型圆环状电极片代替空间精度
较差的海绵电极片，通过计算机模拟电流的脑区分布，

提高了电流的聚集性，靶点定位更精确，调控脑区的电

流密度更大，能够更好的诱发皮质特定区域的可塑

性［１６］。本研究显示长时程重复 ＨＤｔＤＣＳ调控楔前叶
有助于ＭＣＳ患者的意识恢复。不同时间节点 ＣＲＳＲ
评分结果显示，随着刺激次数的增加、调控效应的累

积，ＣＲＳＲ分值也相应提高，而在子量表中的听觉、视
觉、运动的评分也显示类似结果。每个电极通道电阻

在全程刺激的监测，提高了 ＨＤｔＤＣＳ的安全性，整个
研究中所有患者未发现皮肤烧伤、癫痫等不良反应。

　　ＭＣＳ包括 ＭＣＳ和 ＭＣＳ＋两类意识状态。ＭＣＳ显
示较低有意识的行为，例如视觉追踪、疼痛定位、不自

主运动等，ＭＣＳ＋可表现出可重复的遵嘱运动。这些临
床行为差异的机制已在功能影像学的研究中得到验

证［１７］。另外 ＭＣＳ比植物状态残留更完整的意识网
络，具有更强的神经可塑性和意识恢复潜力［２］，临床

医师和家属对ＭＣＳ患者的救治更加积极。因此，本研
究纳入的 ＤＯＣ均为 ＭＣＳ患者，减少了患者状态差异
的影响。结果显示，ＭＣＳ患者在给予 ２８次长时程重
复ＨＤｔＤＣＳ调控后，ＣＲＳＲ评分在组间才有统计学意
义，这可能也提示，意识相关脑网络保存相对完好，具

有更大可塑性的 ＭＣＳ患者也需要长期重复的调控治
疗，以便重塑意识环路。ＨＤｔＤＣＳ组有３０％（６／２０）的
ＭＣＳ患者给予单次刺激后出现新的意识行为。在 Ｔ２
和Ｔ３后分别提高到 ７０％（１４／２０）、８５％（１７／２０）。研
究还发现５例 ＭＣＳ恢复到 ＭＣＳ＋，而初始为 ＭＣＳ＋患
者的意识状态未脱离微意识状态。ＴＨＩＢＡＵＴ等［１８］采

用传统ｔＤＣＳ（２ｍＡ，２０ｍｉｎ，５次）对１６例ＭＳＣ患者重
复刺激左侧前额叶背外侧脑区 （ｔｈｅｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘ，ＤＬＰＦＣ），发现 ＣＲＳＲ评分与刺激次
数呈线性关系，单次刺激显效率为２５％，５次刺激后提
高到５６％，且产生的临床改善可以持续１周。另外一
项传统ｔＤＣＳ研究对２６例ＤＯＣ患者给予２次／ｄ，１０ｄ
ｔＤＣＳ（２ｍＡ，２０ｍｉｎ），共计２０次的治疗，其中３０．７６％
（８／２６）ＤＯＣ刺激后立刻均出现了明显的临床提高，
５３．８％（１４／２６）ＤＯＣ在２０次刺激后出现新的意识行
为表现［１９］。本研究和传统 ｔＤＣＳ的结果提示，单次
ｔＤＣＳ对部分 ＭＣＳ患者意识恢复有效果，而长时程重
复刺激对ＭＣＳ患者的意识恢复作用具有更强的作用。
与传统ｔＤＣＳ文献报道相比，ＨＤｔＤＣＳ对 ＭＣＳ的反应
者明显更多，这可能与刺激靶点、特殊的电流分布和强

度有关，这也是 ＨＤｔＤＣＳ在 ＤＯＣ领域应用的优势。
同时，本研究结果也提示，长时程重复 ＨＤｔＤＣＳ可以
提高反应者的人数，尽管单次刺激后有新的意识行为

出现的ＭＣＳ患者在２８次治疗后恢复到ＭＣＳ＋，也不能
因此作为所有ＭＣＳ患者刺激效果的预测指标。
　　对 ＤＯＣ患者的临床诊断首先是基于行为学的评
估，也是目前临床评估的主要手段。标准的评分系统

有助于减少对ＭＣＳ的误诊［２０］。ＣＲＳＲ评分被首推为
临床应用的评分量表，能够较好区分植物状态、ＭＣＳ
和ＭＣＳ＋［２１］。ＣＲＳＲ包括６个子量表，总分由每个子
量表的最高分之和组成。但它不能完全用于子量表的

定性分析。事实上，只要达到了子量表的特定项目评

定就可以诊断为 ＭＣＳ。本研究结果显示，ＣＲＳＲ评分
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在单次ＨＤｔＤＣＳ刺激后与基线相比差异有统计学意
义，随着重复刺激的增加和累积，差异更加显著。而在

子量表的分析中发现，听觉、视觉、运动、语言、沟通的

评分也随着刺激次数和时间的延长出现显著的差异。

其中听觉和视觉量表尤其显著。这可能是 ＭＣＳ的听
觉和视觉功能保存相对完好有关，而运动、语言、沟通

量表多受肌张力障碍、肢体偏瘫、失语等因素的影响。

上述研究结果提示，在ＣＲＳＲ评分时需要重点关注听
觉、视觉与运动量表的评分，这有助于临床上发现被误

诊的ＭＣＳ患者。
　　不同脑区的损伤对意识水平的影响存在差异，意
识网络关键脑区的损伤可能更易导致严重的意识障

碍，因此刺激靶点的选择是促进意识恢复的关键因素

之一［２２］。目前ｔＤＣＳ在 ＤＯＣ调控中常用的靶点有左
侧 ＤＬＰＦＣ、后顶叶皮质和左侧初级感觉运动皮
质［８－９，１１］。左侧ＤＬＰＦＣ是目前最常用的靶点，这一区
域是外部意识网络的重要组成部分［２３］。但是对于该

区域脑组织结构严重损伤，存在颅骨缺损或头皮伤口

愈合不佳的患者，则需要选择其他靶点。楔前叶在临

床和研究中较少受到关注，主要是因为其部位隐蔽，局

灶性病变的研究很少涉及。楔前叶是内部意识网络的

主要功能区，也是静息状态脑代谢活动最强的脑区之

一，这与意识维持的高级功能密切相关［２４］。在意识中

央环路理论中，楔前叶也起着重要的作用。ＴＨＩＢＡＵＴ
等［２５］研究发现，ｔＤＣＳ刺激左侧ＤＬＰＦＣ对ＭＣＳ患者产
生促醒作用，需要患者左侧 ＤＬＰＦＣ、楔前叶和关键皮
质脑区的完整性和／或残存代谢活动，这也证实了楔前
叶在ＭＣＳ患者意识恢复中的作用。基于上述因素，本
研究选择楔前叶作为靶点，ＨＤｔＤＣＳ电流分布图显示，
刺激电流可以有效地刺激到楔前叶。传统 ｔＤＣＳ可能
无法刺激到这一深部区域，国内未见报道调控楔前叶

对ＭＣＳ患者意识恢复作用的研究。本研究结果显示，
调控楔前叶可以提高ＭＣＳ患者意识相关的行为表现。
　　本研究也存在一些不足之处：①样本量小，需要后
期开展多中心、大样本的研究；②入组 ＭＣＳ患者病因
较复杂，需要后期的实验采用病因相对一致的随机对

照研究；③本次研究未能应用脑电、事件相关诱发电
位、功能核磁影像等技术，这些客观的指标有利于更好

地了解ＨＤｔＤＣＳ调控楔前叶意识恢复的机制，这也是
后续需要开展的研究。
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