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摘 要：目的 探讨重复经颅磁刺激（rTMS）调控楔前叶对慢性意识障碍患者意识恢复的影响。方法 选取郑州大学第五附属医

院神经外科 2020年 6月—2021年 5月收治的慢性意识障碍患者 11例，在常规治疗基础上应用楔前叶 10 Hz rTMS治疗，单次刺激

时间为 14 min，每日 2次，持续 14 d，共 28次。记录 rTMS治疗前（T0）、治疗后（T1）及治疗结束后 1个月（T2）的昏迷恢复量表修订

版（CRS-R）评分；同时记录T0及T1时静息态脑电，分别使用频谱分析及功能连接性分析方法提取不同脑区脑电不同频段的能量

及相干性。结果 与T0时相比，CRS-R评分在T1、T2时均提高（P<0.05）；额区 alpha频段和顶区 beta频段的能量在T1时提高，差

异有统计学意义（P<0.05）；额-中央-顶区 alpha和 beta频段的相干性在T1时增强，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 重复经颅

磁刺激调控楔前叶能促进慢性意识障碍患者的意识恢复。重复经颅磁刺激调控楔前叶对慢性意识障碍患者静息态脑电产生的

积极改变有助于解释意识恢复的神经机制。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(2): 54-60.]
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Abstract： Objective To investigate the effect of repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）over the precuneus
on consciousness recovery in patients with prolonged disorders of consciousness（pDOC）. Methods A total of 11 patients
with pDOC who were admitted to Department of Neurosurgery，The Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University，from
June 2020 to May 2021 were enrolled，and in addition to conventional treatment，they were given 10 Hz rTMS over the pre⁃
cuneus for 14 minutes each time，twice a day for 14 days，with 28 sessions in total. Coma Recovery Scale-Revised（CRS-
R）score was recorded before rTMS treatment（T0），after rTMS treatment（T1），and at 1 month after rTMS treatment

（T2）；meanwhile，resting-state electroencephalogram（EEG）was recorded at T0 and T1，and spectrum analysis and func⁃
tional connectivity analysis were used to extract the power and coherence of different EEG bands in different brain regions.
Results CRS-R score at T1 and T2 was significantly higher than that at T0（P <0.05）. There were significant increases in
frontal alpha power and parietal beta power at T1（P <0.05），and the frontal-central-parietal coherence in alpha and beta
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bands significantly enhanced at T1（P <0.05）. Conclusions This study shows that rTMS over the precuneus can improve
the recovery of consciousness in pDOC patients，and the positive changes of resting-state EEG induced by rTMS may help
to explain the neural mechanism of consciousness recovery.
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严重颅脑损伤后慢性意识障碍（prolonged disorders
of consciousness，pDOC）主要包括植物状态（vegetative
state，VS）和 微 意 识 状 态（minimally conscious state，
MCS）［1］。目前，针对此类患者的促醒治疗是临床神经相

关学科所面临的巨大挑战，且尚无任何一种治疗有充分

证据证明其对 pDOC有效，仅金刚烷胺是唯一有循证医学

证据支持的针对创伤性 pDOC的治疗药物［2］。从临床实

践来看，传统促醒治疗如药物、高压氧和康复理疗的疗效

均欠佳。重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic
stimulation，rTMS）作为一种安全、无痛、便于操纵的无创

神经调控技术，可以在超过刺激时程以外的时间范围上

和超过刺激部位以外的空间范围上调控皮质神经元的兴

奋性［3］，并且已在治疗抑郁症、帕金森病、脑卒中、疼痛等

神经精神疾病方面得到广泛应用，且取得一定的有效性

支持［4-6］。近年来国内外研究提示以 rTMS为代表的无创

神经调控治疗对 pDOC患者具有促醒作用［7-10］，尤其是对

意识障碍程度相对较轻的MCS患者的疗效更佳。虽然

rTMS治疗 pDOC目前已编入最新发表的《慢性意识障碍

诊断和治疗中国专家共识》［2］，但关于 rTMS治疗 pDOC的

参数设定尚无一致推荐。因此，目前应用 rTMS对 pDOC
患者进行促醒治疗仍处于探索阶段。本研究对郑州大学

第五附属医院神经外科收治的 11例颅脑损伤后 pDOC患

者行楔前叶 rTMS治疗，通过观察 rTMS对 pDOC患者的神

经性行为和静息态脑电图（Electroencephalography，EEG）
的影响，探讨其促醒疗效及意识恢复可能的神经机制。

现报道如下。

1 资料和方法

1. 1 一般资料

前瞻性纳入 2020年 6月—2021年 5月郑州大学第五

附属医院神经外科住院治疗的 pDOC患者 11例。所有纳

入者入院后均接受常规药物治疗和康复理疗，并接受昏

迷恢复量表修订版（coma recovery scale-revised，CRS-R）
评分对其意识状态持续监测 2周。对于监测期内意识状

态无改善者，与家属沟通后考虑进一步行 rTMS治疗。所

有患者开始纳入本研究时病程均超过3个月，并已通过连

续 3 d的CRS-R评分（根据最高分）诊断为VS或MCS。同

时入选患者须满足下列条件：①年龄 16~75岁；②实施神

经性行为评估和采集静息态EEG前 24 h内未使用明显影

响意识状态的药物（如镇静催眠剂、神经-肌肉接头阻断

剂、抗癫痫药物等）；③入院初始2周常规治疗期内意识状

态无改善及恶化；④病情平稳，无重症感染、下肢深静脉

血栓、休克等严重并发症；⑤既往无癫痫病史，无其他神

经精神相关疾病史；⑥无颅骨修补材料、分流装置、动脉

瘤夹、深部电极等植入型医疗设备；⑦入院后颅脑影像学

检查（CT或MRI）提示中线结构居中，除原始责任病灶外

无出血、梗死或软化等新发病灶，无脑积水、严重脑萎缩

或严重脑干病变，无楔前叶损伤。所有同时满足上述条

件的 11例 pDOC患者纳入本研究。其中，男性 8例，女性

3例；年龄 31~72岁，平均（48.4±14.7）岁；病程 104~172 d，
平均（130.5±22.5）d。一般临床资料及 CRS-R评分结果

见 表 1。 研 究 方 案 获 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（Y2021008）。所有患者的法定监护人充分了解 rTMS的
安全性，愿意接受并积极配合治疗，均签署知情同意书。

1. 2 治疗方法

所有患者均接受 rTMS治疗，每天 2次（上午 8：00—
10：00；下午3：00—5：00），持续14 d，共28次。此外，所有

患者还接受金刚烷胺（100 mg，2次/d）、康复理疗等常规

促醒治疗。rTMS使用的设备为YRD CCY-Ⅱ型TMS治疗

仪（武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司），该治疗仪配

备 70 mm“8”字形线圈，可以产生宽度为 0.1 ms的双向脉

冲。首次 rTMS治疗前，测定患者的静息态运动阈值（rest⁃
ing motor threshold，RMT）：患者仰卧或半坐位，双上肢置

于胸前或躯干两侧，“8”字形线圈与中线呈 45°角固定于

患者左侧初级运动皮质区，TMS输出从能量 40%开始，间

隔 5%开始上调，每个能量段使用单脉冲作用 10次，同时

观察右手拇指在放松状态下是否出现肉眼可见的肌肉收

缩运动，直至诱发 10次中出现至少 5次肉眼可见的肌肉

收缩运动，此时的TMS输出能量作为该患者的RMT。rT⁃
MS治疗强度为 90%的个体静息态运动阈值。rTMS治疗

时患者仰卧或半坐位。单次 rTMS治疗分为 12组共 1 200
个脉冲，一组为 10 s共 100个脉冲（10 Hz），组间间隔为

60 s，总时长 14 min。rTMS刺激靶点为楔前叶，通过国际

脑电 10/20系统定位法结合 32导电极帽的Pz电极确定位

置，见图 1。“8”字形线圈与头皮相切放置。所有患者的

rTMS治疗均由同一位接受过正规培训的治疗师操作。

同时记录 rTMS治疗过程中出现的所有不良事件。rTMS
疗程结束后继续接受常规促醒治疗。
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bands significantly enhanced at T1（P <0.05）. Conclusions This study shows that rTMS over the precuneus can improve
the recovery of consciousness in pDOC patients，and the positive changes of resting-state EEG induced by rTMS may help
to explain the neural mechanism of consciousness recovery.
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严重颅脑损伤后慢性意识障碍（prolonged disorders
of consciousness，pDOC）主要包括植物状态（vegetative
state，VS）和 微 意 识 状 态（minimally conscious state，
MCS）［1］。目前，针对此类患者的促醒治疗是临床神经相

关学科所面临的巨大挑战，且尚无任何一种治疗有充分

证据证明其对 pDOC有效，仅金刚烷胺是唯一有循证医学

证据支持的针对创伤性 pDOC的治疗药物［2］。从临床实

践来看，传统促醒治疗如药物、高压氧和康复理疗的疗效

均欠佳。重复经颅磁刺激（repetitive transcranial magnetic
stimulation，rTMS）作为一种安全、无痛、便于操纵的无创

神经调控技术，可以在超过刺激时程以外的时间范围上

和超过刺激部位以外的空间范围上调控皮质神经元的兴

奋性［3］，并且已在治疗抑郁症、帕金森病、脑卒中、疼痛等

神经精神疾病方面得到广泛应用，且取得一定的有效性

支持［4-6］。近年来国内外研究提示以 rTMS为代表的无创

神经调控治疗对 pDOC患者具有促醒作用［7-10］，尤其是对

意识障碍程度相对较轻的MCS患者的疗效更佳。虽然
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3例；年龄 31~72岁，平均（48.4±14.7）岁；病程 104~172 d，
平均（130.5±22.5）d。一般临床资料及 CRS-R评分结果

见 表 1。 研 究 方 案 获 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

（Y2021008）。所有患者的法定监护人充分了解 rTMS的
安全性，愿意接受并积极配合治疗，均签署知情同意书。

1. 2 治疗方法

所有患者均接受 rTMS治疗，每天 2次（上午 8：00—
10：00；下午3：00—5：00），持续14 d，共28次。此外，所有

患者还接受金刚烷胺（100 mg，2次/d）、康复理疗等常规

促醒治疗。rTMS使用的设备为YRD CCY-Ⅱ型TMS治疗

仪（武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司），该治疗仪配

备 70 mm“8”字形线圈，可以产生宽度为 0.1 ms的双向脉

冲。首次 rTMS治疗前，测定患者的静息态运动阈值（rest⁃
ing motor threshold，RMT）：患者仰卧或半坐位，双上肢置

于胸前或躯干两侧，“8”字形线圈与中线呈 45°角固定于

患者左侧初级运动皮质区，TMS输出从能量 40%开始，间

隔 5%开始上调，每个能量段使用单脉冲作用 10次，同时

观察右手拇指在放松状态下是否出现肉眼可见的肌肉收

缩运动，直至诱发 10次中出现至少 5次肉眼可见的肌肉

收缩运动，此时的TMS输出能量作为该患者的RMT。rT⁃
MS治疗强度为 90%的个体静息态运动阈值。rTMS治疗

时患者仰卧或半坐位。单次 rTMS治疗分为 12组共 1 200
个脉冲，一组为 10 s共 100个脉冲（10 Hz），组间间隔为

60 s，总时长 14 min。rTMS刺激靶点为楔前叶，通过国际

脑电 10/20系统定位法结合 32导电极帽的Pz电极确定位

置，见图 1。“8”字形线圈与头皮相切放置。所有患者的

rTMS治疗均由同一位接受过正规培训的治疗师操作。

同时记录 rTMS治疗过程中出现的所有不良事件。rTMS
疗程结束后继续接受常规促醒治疗。
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1. 3 神经性行为评估

所有患者分别于 rTMS治疗开始前（T0）和 rTMS治疗

结束后（T1）接受连续 3 d的 CRS-R评分，以最高分作为

其 CRS-R评分结果。rTMS治疗结束后 1个月（T2）通过

床旁评估（n=5）、门诊复查（n=1）和电话询问（n=5）随访，

了解患者的治疗情况、意识恢复和并发症，并进行CRS-R
评分。CRS-R评分由独立评分者（接受正规CRS-R量表

培训的医师）完成。独立评分者对研究设计情况不知情。

1. 4 脑电采集及预处理

记录患者 T0和 T1时各至少 10 min的静息态 EEG。
脑电设备采用的是NicoletOne脑功能监护仪（美国尼高利

公司），配以符合国际脑电 10/20系统的 32导电极帽，以

CPz在线参考。放大器中设定了从DC到 1 000 Hz的带通

滤波器，采用 2.5 kHz的采样率。开始采集静息态 EEG

前，通过向每个通道注入导电膏，使所有头皮电极的阻抗

降至 10 kΩ以下，绝大多数电极的阻抗低于 5 kΩ。在采

集静息态EEG过程中，保持周围环境安静，患者安静卧床

状态并保持觉醒（睁眼），一旦出现睡眠特征（如持续闭眼

超过 5 s或脑电信号中出现睡眠纺锤波或者K复杂波），

立即中断信号采集，并给予标准CRS-R觉醒促进方案促

使患者保持觉醒。

通过基于 Matlab（version 2016b，Math Works Inc.，
Natick，Massachusetts，United States）环境下的 EEGLAB
12.0.2.5b进行连续静息态EEG数据的预处理。使用滤波

器滤除 50 Hz工频干扰。静息态 EEG信号将采样到 500
Hz，使用 1~45 Hz的带通滤波器提取。使用独立成分分

析（independent component analysis，ICA）算法识别并去除

噪声相关成分（如眼动、肌肉噪声相关成分等），舍去剔除

表1 一般临床资料及CRS-R评分

病例

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

P10

P11

性别

男

男

男

男

男

男

男

女

女

男

女

病因

缺血缺氧

脑外伤

脑外伤

脑外伤

脑出血

缺血缺氧

脑外伤

脑出血

脑外伤

脑出血

脑外伤

病程/d
136

124

111

156

107

172

104

111

135

154

125

年龄/岁
35

44

33

31

72

37

38

58

61

58

65

时刻

T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2
T0
T1
T2

CRS-R/分
听觉

1
2
2
1
2
3
3
4
4
2
2
2
1
1
2
1
2
1
1
2
2
3
3
2
1
1
2
1
1
1
1
1
1

视觉

2
3
2
3
3
3
3
5
5
2
2
3
0
1
2
0
2
0
3
2
3
3
3
3
1
1
3
0
0
1
1
3
0

运动

2
2
2
3
4
4
2
2
5
4
4
2
2
2
2
2
3
2
2
4
3
2
3
5
2
2
3
2
1
2
3
3
5

口部运动

1
1
1
1
1
1
1
2
2
1
1
2
1
1
1
1
1
2
1
2
1
0
1
1
1
1
1
1
2
1
0
0
1

交流

0
0
0
0
0
1
1
2
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0

觉醒

2
2
2
1
2
2
2
2
2
2
2
2
1
1
2
2
2
2
1
2
2
2
2
2
1
1
2
0
2
2
2
2
2

总分

8
10
9
9
12
14
12
17
20
11
11
11
5
6
9
6
10
7
8
12
11
10
13
14
6
6
11
4
6
7
7
9
9

意识状态

MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS

脱离MCS
脱离MCS
MCS
MCS
MCS
VS
VS
MCS
VS
MCS
VS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
MCS
VS
VS
MCS
VS
VS
VS
MCS
MCS
MCS
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成分个数超过总个数 10%的数据。数据平均参考，并分

为 10 s/段，50%的数据段重合。最后通过目视检查剔除

含有残余噪声的数据段，对保留干净数据段进行分析。

1. 5 脑电分析

EEG分为 5个频段：delta（1~4 Hz），theta（4~8 Hz），al⁃
pha（8~13 Hz），beta（13~30 Hz）和 gamma（30~45 Hz）。本

研究感兴趣脑区包括额区（Fp1，Fp2，Fz，F3，F4，F7，F8，
FC1，FC2，FC5和 FC6）、中央区（Cz，C3，C4，CP1，CP2，CP5
和CP6）和顶区（Pz，P3，P4，P7和P8），见图 1。对预处理后

的EEG数据进行频谱分析和功能连接性分析，分别提取不

同脑区脑电不同频段的能量及相干性，用于进一步分析。

1. 5. 1 频谱分析 对预处理过的脑电数据段进行Welch
功率谱（加权交叠平均法）估计。首先将每 10 s的数据段

记为 x (n )，然后将 x (n )再次分为 L段，每段信号为 xi (n )，
长度 M，然后计算每一段的功率谱，再将其平均从而

得到：

- -- -----p ( f ) = 1L∑i = 1
L 1
MU |∑n = 0

M - 1
xi ( )n d ( )n e-i2πfn|.

式中，U表示归一化因子，d (n)表示hanning窗函数。

计算出各频段的平均功率后，将各频段与总频段的

功率比值作为该频段的相对功率，计算公式如下：

RP ( f ) = P ( f )
P (1,45) × 100%.

式中，RP (∙)表示相对频谱能量，P (∙)表示绝对频谱能量，f

表示频率，P (1，45) 表示频率段 1～45 Hz的频谱能量

总和。

1. 5. 2 功能连接性分析 相干性从频域上量化两信号

之间的相关性。计算公式如下：

Cxy( f ) = || Pxy( )f 2

Pxx( )f Pyy( )f .

式中，Cxy( f )表示通道 x和通道 y的信号在频率 f的相干

性，Pxy( f )表示通道 x和通道 y的信号在频率 f的交叉功率

谱密度，Pxx( f )和Pyy( f )分别表示通道 x和通道 y的信号

在频率 f上各自的功率谱密度。

1. 6 统计学方法

采用GraphPad Prism（Version 9.1.1，macOS）对数据进

行处理与分析。计量资料以均数±标准差（x̄ ± s）表示。

对不同节点的CRS-R评分进行单因素重复测量方差分析

及组间多重比较（Bonferroni校正）。对不同节点的静息

态EEG特征（能量和相干性）进行配对样本 t检验比较组

间差异。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 rTMS对CRS-R评分的影响

11例 pDOC患者（7例MCS，4例VS）完成了 28次楔前

叶 10 Hz rTMS促醒治疗。在个体水平，与T0时比较，9例
患者在 T1时的 CRS-R评分提高，其中 1例从 VS恢复到

MCS（P6），1例从MCS恢复到脱离MCS（P3）。另外，结果

还显示 rTMS治疗可能具有后遗效应：与 T1时比较，6例
患者在T2时的CRS-R评分进一步提高，其中2例从VS恢
复到MCS（P5，P9）。与 T0时比较，10例患者在 T2时的

CRS-R评分提高，其中 2例从VS恢复到MCS（P5，P9），1
例从MCS恢复到脱离MCS（P3）。见表 1。在群体水平，

所有患者在 T0时的 CRS-R评分为（7.82±2.52）分，经 28
次楔前叶 10 Hz rTMS促醒治疗后，在T1时的CRS-R评分

提高至（10.18±3.40）分，在 T2时的 CRS-R评分进一步提

升至（11.09±3.78）分。对 T0、T1及 T2时的CRS-R评分进

行单因素重复测量方差分析及组间多重比较。结果显

示，T1和T2时的CRS-R评分与T0时比较，差异均具有统

计学意义（T1，P=0.002；T2，P=0.002），而 T2时的 CRS-R
评分相较于 T1时呈现小幅度提高，尽管差异不具有统计

学意义（P=0.633）。见图2。

图1 感兴趣脑区的头皮电极分布

**：两时间点CRS-R评分比较，差异有统计学意义（P<0.01）。

图2 不同时刻CRS-R评分的比较
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2. 2 rTMS对静息态脑电的影响

2. 2. 1 频谱分析 与 T0时相比，额区 alpha频段和顶区

beta频段的能量在 T1时明显增高，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见图3。

2. 2. 2 功能连接性分析 基于前述脑电频谱分析的结

果，进一步分析了 rTMS治疗前后感兴趣脑区（额区、中央

区、顶区）在 alpha和 beta频段的脑电相干性变化。结果

显示：在 alpha频段，与 T0时比较，额区、中央-顶区和额-
顶区在 T1时的相干性增强，差异均具有统计学意义（P<
0.05）；此外，中央区和额-中央区的相干性在T1时也呈现

增强趋势，但差异无统计学意义（P>0.05）。在 beta频段，

T1时的额区、中央区、顶区、额-中央区、额-顶区及中央-
顶区的相干性较T0时均增强，其中T1时的顶区、中央-顶
区及额-顶区的相干性与 T0时比较，差异具有统计学意

义（P<0.05）。见图4。

2. 3 不良事件

所有患者从开始接受 rTMS治疗至治疗结束后 1个月

期间均未出现头皮红肿、癫痫等治疗相关的不良事件。

3 讨论

本研究是首次关于 rTMS调控楔前叶治疗 pDOC患者

前瞻性研究，采用CRS-R评分评估神经性行为改变，采用

频谱能量和相干性评估EEG变化。结果显示，楔前叶 10
Hz rTMS具有改善 pDOC患者神经性行为的作用，且该作

用可能具有后遗效应。同时，楔前叶 10 Hz rTMS可增强

pDOC患者脑电高频段（alpha和 beta）能量，并改善大脑功

能连接。

rTMS作为一种安全、无痛、便于操纵的无创神经调

控技术，是基于时变电场和时变磁场互相转化的基本原

理在目标皮质产生一个空间受限的感应电场，从而形成

感应电流，刺激目标皮质的神经元集群兴奋产生动作电

位［11］，并直接传导或经神经突触传导至临近皮质或远隔

脑区皮质，改变不局限于目标皮质的大脑生理活动，改善

皮质代谢及脑血流，同时影响大脑神经元可塑性及皮质

重塑，促进脑细胞功能恢复，达到促醒治疗效果［12-13］。
鉴于前期关于 rTMS治疗 pDOC患者的多项国内外研

究所用的刺激靶点和刺激频率等参数设定以及刺激时程

不完全相同，rTMS对 pDOC患者的促醒疗效的相关研究

所得的结论具有两面性［14-16］。Cincotta等［16］研究发现 5次
左侧初级运动皮质区 20 Hz的 rTMS对VS患者的行为和

EEG没有明显改善。然而，Ge等［15］研究报道，VS患者经

20次右侧前额叶背外侧区 10 Hz的 rTMS治疗后，CRS-R
评分有显著提升。He等［14］进行的一项非随机对照研究

显示，10次左侧前额叶背外侧区 10 Hz的 rTMS也可以通

A：额区 alpha频段的能量明显增高；B：顶区 beta频段的能量明显增高；C：中央区各频段的能量无明显增高。*：两时间点间比

较，差异具有统计学意义（P<0.05）。

图3 rTMS治疗前后额区、顶区和中央区的相对频谱能量对比

A：在 alpha频段，额区、中央-顶区和额-顶区的相干性明显增强；B：在 beta频段，顶区，中央-顶区和额-顶区的相干性明显增

强。*：两时间点间比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

图4 rTMS治疗前后额区（F）、中央区（C）、顶区（P）在 alpha和beta频段的相干性对比。
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过提升 CRS-R评分显示对 pDOC患者的促醒疗效。因

此，rTMS的刺激靶点及刺激频率等不同参数设定以及不

同刺激时程对研究结果的影响很大，是 rTMS调控治疗

pDOC须重视的关键问题。本研究基于前期国内外文献

报道，选用的刺激靶点、刺激频率以及刺激时程均经过了

谨慎的考虑。前期国内外研究报道所选用的刺激靶点主

要是前额叶背外侧区和初级运动皮质区，而本研究首次

选用楔前叶作为刺激靶点，理由如下：①楔前叶区颅骨缺

损的可能性较低。无论是在脑外伤还是脑出血术后，额

顶区颅骨是去骨瓣减压的常用部位，因此完全有必要选

择除前额叶背外侧区和初级运动皮质区之外的其他刺激

靶点。②楔前叶与维持意识的高级功能密切相关［17］。楔

前叶是内部意识网络的主要功能区，同样在意识中央环

路理论中起着重要作用。③选用楔前叶作为经颅直流电

刺激促醒治疗靶点的相关研究已经证实了楔前叶在

pDOC患者恢复意识中的作用［18-22］。rTMS通过不同的刺

激频率来调控皮质兴奋性，低频（<1 Hz）主要是诱导神经

突触长时程抑制（long-term depression，LTD）而抑制皮质

兴奋，而高频（5～20 Hz）则主要是诱导神经突触长时程

增强（long-term potentiation，LTP）而易化皮质兴奋［23-25］。
虽然有低频 rTMS促醒治疗的报道［26］，但大量研究证实，

高频 rTMS提升意识水平的疗效更明确，其中以 10和 20
Hz的刺激频率最常用。鉴于已有 20 Hz rTMS诱发癫痫

的研究报道［27］，本研究采用 10 Hz的高频 rTMS。刺激时

程同样是影响 rTMS促醒疗效的关键因素之一。有研究

表明，rTMS的促醒疗效具有累积效应［28］，目前倾向于使

用长时程 rTMS，然而最佳的刺激时程及充分延长时程所

导致的安全性问题尚不清楚。本研究使用 10 Hz rTMS持
续治疗 14 d，每日 2次，共计 28次，超过以往绝大多数国

内外研究报道中使用的治疗次数，结果显示 28次长时程

rTMS可明显提升 pDOC患者的CRS-R评分，改善意识状

态，且 1个月后随访结果提示 28次 rTMS可能出现持续时

间更长的后遗效应，而且前期文献报道中也提示长时程

rTMS具有持续7 d的后遗效应［29-30］。此外，本研究未出现

头皮红肿、癫痫等治疗相关不良事件。因此，未来有必要

进行更长时程 rTMS促醒治疗的研究。

pDOC患者恢复意识的神经机制尚不清楚。为了理

解 pDOC患者意识恢复的神经机制，笔者记录了 rTMS治
疗前后的静息态 EEG，分别对 rTMS治疗前后的静息态

EEG进行频谱分析及连接性分析。频谱分析结果表明，

rTMS治疗后的高频段（alpha和 beta）能量增高，这与Xia
等［28］的研究结论相符，但后者还发现 rTMS治疗增高高频

段能量的同时也减低了低频段（delta和 theta）能量，造成

这种差别的原因可能与笔者选用的样本量、样本构成及

静息态EEG数据处理方式不一致有关。高频段能量的增

高与认知功能及意识水平的提升有关，这一观点也可以

通过阿尔茨海默病和脑出血后患者高频段能量随着认知

功能及意识水平的下降而减低来反向论证［31-32］。根据意

识理论假说—信息集合论，大脑需要将高度分化的模块

有效连接形成一个整合网络，意识才能产生［33］。因此，脑

连接性是评估意识状态的重要特征。本研究基于频谱分

析结果，进一步分析了不同脑区脑电在高频段的功能连

接性。结果提示，治疗后的额-中央-顶区在高频段的功

能连接较治疗前明显增强，提示神经元网络之间的功能

交互作用增强，而这可能是 pDOC患者重新获得意识的潜

在神经机制。

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、大样本的研究来进一步证实 rTMS的促醒疗

效。②本研究尚不能消除自然病程恢复及常规促醒治疗

对实验结果的影响，但笔者选择的患者病程均超过 3个
月，且 rTMS治疗前接受持续 2周的常规促醒治疗后意识

状态无改变，因此可以部分抵消自然病程恢复及常规促

醒治疗对研究结果的影响，后期需要进行随机对照试验

来确定其临床疗效。③入选患者的意识障碍程度及病因

缺乏一致性，未来的临床试验应在更大的样本基础上根

据意识障碍程度和病因设组。

综上所述，本研究肯定了楔前叶 10 Hz rTMS对 pDOC
患者的促醒疗效，且参数设定以及治疗时程比较安全，未

观察到不良事件。楔前叶 10 Hz rTMS调控楔前叶对静息

态 EEG产生的积极改变有助于解释意识恢复的神经

机制。
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