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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨成对关联刺激(ＰＡＳ)对慢性意识障碍(ｐＤｏＣ)患者意识水平及神经功能的影响ꎮ
方法　 将８０ 例 ｐＤｏＣ 患者按随机数字表法分为经颅磁刺激组(ＴＭＳ 组)、正中神经电刺激组(ＭＮＳ 组)、联合组

和 ＰＡＳ 组ꎬ每组 ２０ 例ꎮ 所有患者均接受标准化常规康复治疗ꎬ在此基础上ꎬＴＭＳ 组仅予以 ＴＭＳ 干预ꎬＭＮＳ 组

仅予以 ＭＮＳ 干预ꎬ联合组予以 ＴＭＳ 与 ＭＮＳ 非时序联合治疗ꎬＰＡＳ 组予以基于时序配对的 ＰＡＳ 治疗ꎮ 治疗前

及治疗 ４ 周后(治疗后)ꎬ采用格拉斯哥昏迷量表(ＧＣＳ)、昏迷恢复量表修订版(ＣＲＳ￣Ｒ)和全面无反应性量表

(ＦＯＵＲ)评估患者的意识状态ꎬ并检测体感诱发电位(ＳＥＰ)及脑干听觉诱发电位(ＢＡＥＰ)ꎮ 结果　 ４ 组患者治

疗后的 ＧＣＳ、ＣＲＳ￣Ｒ、ＦＯＵＲ 评分ꎬＳＥＰ 的 Ｎ２０ 潜伏期与波幅ꎬＢＡＥＰ 的Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波潜伏期及Ⅰ~Ⅲ、Ⅲ~Ⅴ波峰

间潜伏期均较组内治疗前改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 组间比较显示ꎬＰＡＳ 组上述指标的改善幅度均显著优于 ＴＭＳ 组、
ＭＮＳ 组及联合组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ联合组亦优于 ＴＭＳ 组和 ＭＮＳ 组(均 Ｐ<０.０５)ꎬＴＭＳ 组与 ＭＮＳ 组间差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗期间ꎬ所有患者均未发生严重不良反应ꎮ 结论　 ＰＡＳ 能够有效提升 ｐＤｏＣ 患者的意识

水平和神经功能ꎬ是一种安全性良好的促醒干预策略ꎮ
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　 　 慢性意识障碍( ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ￣
ｎｅｓｓꎬ ｐＤｏＣ)是脑损伤后常见的严重并发症ꎬ其核心
特征为意识障碍持续超过 ２８ ｄꎬ伴有意识水平显著
下降、认知功能障碍及神经功能缺损ꎬ具有较高的死
亡率和致残率[１] ꎮ 根据意识水平ꎬｐＤｏＣ 可分为植物
状态(ｖｅｇｅｔａｔｉｖｅ ｓｔａｔｅꎬＶＳ) /无反应觉醒综合征( ｕｎｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｉｖｅ ｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＵＷＳ)和微意识状态
(ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｓｔａｔｅꎬ ＭＣＳ)ꎬ其中ꎬＶＳ / ＵＷＳ 患
者仅保留自主呼吸和心跳等基本生命体征ꎬ缺乏对
自身及环境的主动感知与交流能力ꎻＭＣＳ 患者虽表
现出微弱的意识迹象ꎬ但难以维持稳定的意识活
动[２] ꎮ 目前ꎬ针对 ｐＤｏＣ 的临床干预仍以基础生命支
持、多模态感官刺激等方案为主ꎬ虽有助于预防并发
症和维持基本生理功能ꎬ但难以有效重塑受损的神
经网络ꎬ多数患者短期内意识恢复仍十分困难[３] ꎮ
因此ꎬ寻找安全、有效的促醒治疗手段已成为该领域
的研究热点ꎮ

成对关联刺激(ｐａｉｒｅｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＰＡＳ)
是一种新型的无创神经调控技术ꎬ能通过中枢与外周
刺激的时序性配对ꎬ诱导神经可塑性变化ꎬ在脑卒中和
脊髓损伤等疾病的康复治疗中具有一定的疗效[４]ꎮ
近年来ꎬ以经颅磁刺激( ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＴＭＳ)和正中神经电刺激(ｍｅｄｉａｎ ｎｅｒｖｅ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ＭＮＳ)为代表的无创神经调控技术ꎬ因作
用机制相对明确且安全性良好ꎬ在 ｐＤｏＣ 康复领域展
现出了良好的应用前景[５]ꎮ 已有研究证实ꎬＴＭＳ 联合
ＭＮＳ 可有效提升不同年龄 ｐＤｏＣ 患者的意识水平ꎬ并
增加局部脑血流量[６]ꎮ 基于上述证据ꎬ本研究将 ＰＡＳ
的时序调控理念引入 ＴＭＳ 与 ＭＮＳ 的联合干预中ꎬ通
过精确控制 ＴＭＳ 皮质刺激与 ＭＮＳ 外周传入的时间间
隔ꎬ构建标准化的 ＰＡＳ 治疗方案ꎬ并系统评估其对

ｐＤｏＣ 患者意识水平和神经功能的改善效果ꎬ以期为临
床提供更精准、有效的促醒新策略ꎮ

对象与方法

一、 研究对象
纳入标准:①首次发病ꎬ年龄 １８ ~ ７０ 岁ꎬ病程≥

２８ ｄꎻ②经脑电图及影像学检查符合脑损伤诊断ꎬ昏
迷恢复量表修订版( ｃｏｍａ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｓｃａｌｅ￣ｒｅｖｉｓｅｄꎬＣＲＳ￣
Ｒ)评估结果为 ＶＳ / ＵＷＳ 或 ＭＣＳ[７] ꎻ③颅内情况稳
定ꎬ无明显脑水肿或严重脑萎缩ꎻ④无严重心、肝、肾
等重要脏器功能障碍ꎻ⑤患者家属或法定代理人签
署书面知情同意书ꎮ 排除标准:①合并脑肿瘤、感染
性疾病、遗传性神经退行性疾病等ꎻ②存在 ＴＭＳ 或
ＭＮＳ 治疗禁忌证ꎬ包括颅内金属植入物、心脏起搏
器ꎬ或有癫痫病史等ꎻ③３ 个月内接受过其它神经调
控治疗ꎻ④既往有正中神经损伤史ꎻ⑤无法配合完成
基线评估或随访ꎮ

选取 ２０２４ 年 ２ 月至 ２０２５ 年 １０ 月于浙江省人民
医院康复医学科住院治疗的 ｐＤｏＣ 患者 ８０ 例ꎬ采用随
机数字表法将其分为 ＴＭＳ 组、ＭＮＳ 组、联合组和 ＰＡＳ
组ꎬ每组 ２０ 例ꎮ ４ 组患者的性别、平均年龄、平均病
程、病因等一般资料比较ꎬ差异无统计学意义 (Ｐ >
０.０５)ꎬ具有可比性ꎬ详见表 １ꎮ 本研究经浙江省人民
医院医学伦理委员会审核批准[浙人医伦审 ２０２３ 研第
(００１) 号]ꎬ并在中国临床试验注册中心完成注册
(ＣｈｉＣＴＲ２４０００７９８３２)ꎮ

二、 治疗方法
４ 组患者均接受相同的标准化常规康复治疗(不

含高压氧、针灸等特异性促醒手段)ꎬ以控制混杂因素
对神经调控疗效评估的干扰ꎮ 在此基础上ꎬ４ 组患者
分别接受相应的神经调控干预ꎬＴＭＳ 组仅予以 ＴＭＳ 干

表 １　 ４ 组患者的一般资料

组别 例数

性别(例)

男 女
平均年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

平均病程
(ｄꎬｘ－±ｓ)

病因(例)

脑卒中 颅脑外伤 缺血缺氧
性脑病

其它(代谢性 /
中毒性脑病)

ＴＭＳ 组 ２０ １３ ７ ６２.０５±１４.７９ ９７.２０±３９.２７ １６ ０ ２ ２
ＭＮＳ 组 ２０ １５ ５ ５６.５０±１６.７９ １０２.６５±３３.４０ １５ ２ １ ２
联合组 ２０ １７ ３ ５７.７５±１５.１５ ８９.９５±３６.０９ １３ ３ ２ ２
ＰＡＳ 组 ２０ １５ ５ ５６.４０±１７.１８ ９６.２０±３９.９３ １６ １ ２ １

　 　 注:ＴＭＳ 为经颅磁刺激ꎬＭＮＳ 为正中神经电刺激ꎬＰＡＳ 为成对关联刺激
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预ꎬＭＮＳ 组仅予以 ＭＮＳ 干预ꎬ联合组予以 ＴＭＳ 与 ＭＮＳ
非时序联合治疗(即在同一治疗日内先后接受 ＴＭＳ 和
ＭＮＳ 治疗ꎬ两种治疗间隔 １２０ ｍｉｎ 以上)ꎬＰＡＳ 组予以
基于时序配对的 ＰＡＳ 治疗ꎮ 所有治疗均由经过专项
培训的康复医师及治疗师操作ꎬ并全程监测患者的生
命体征及不良反应ꎮ

１. 标准化常规康复治疗:包括体位管理、关节被
动活动、多模态感官刺激、音乐疗法、物理因子治疗及
营养支持等ꎬ每日 １ 次ꎬ每周 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周ꎮ

２. ＴＭＳ:采用中国武汉产 ＹＲＤ ＣＣＹ￣Ⅱ型经颅磁
刺激治疗仪ꎬ选用“８”字型线圈ꎮ 治疗前先以单脉冲
模式刺激健侧运动皮质ꎬ测定患者的静息运动阈值
(ｒｅｓｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄꎬ ＲＭＴ)ꎬ以连续 １０ 次刺激中至
少 ５ 次能在对侧手背第一骨间背侧肌记录到≥５０ μＶ
运动诱发电位时的最小刺激强度为 ＲＭＴ 值ꎮ 对于缺
血缺氧性脑病等弥漫性脑损伤患者ꎬ依据头颅 ＭＲＩ /
ＣＴ 影像ꎬ选择脑萎缩较轻、结构相对完整的一侧半球
作为优势侧进行测量ꎻ若影像学显示双侧损伤对称ꎬ右
利手患者则以左侧半球为优势侧ꎮ 治疗时患者取平卧
位ꎬ参照国际 １０￣２０ 脑电电极放置系统ꎬ将“８”字型线
圈切线与颅骨表面相切ꎬ刺激部位为左侧背外侧前额
叶皮质(ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘꎬ ＤＬＰＦＣ)ꎬ刺激强
度为 ９０％ ＲＭＴꎬ频率 １０ Ｈｚꎬ每组刺激持续 １０ ｓ(１００
个脉冲)ꎬ共 １２ 组(１２００ 个脉冲)ꎬ组间间隔 ６０ ｓ[８]ꎮ
每次治疗 １４ ｍｉｎꎬ每日 １ 次ꎬ每周 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周ꎮ

３. ＭＮＳ:采用中国上海产 ＭｙｏＮｅｔ￣ＡＯＷ 型低频脉
冲治疗仪ꎬ刺激部位为右侧腕部正中神经ꎮ 以 ７５％酒
精消毒皮肤ꎬ于患者右侧前臂腕横纹近心端约 ２ ｃｍ 处
放置 １ 个电极片ꎬ再于该电极片近心端 ２ ｃｍ 处放置另
１ 个电极片ꎬ适当固定肢体以防电极片脱落ꎮ 选用不
对称方波ꎬ脉冲宽度 ３００ μｓꎬ刺激频率 ４０ Ｈｚꎬ刺激
２０ ｓ、间歇 ４０ ｓꎬ刺激电流强度 １０~２０ ｍＡꎬ以能引起拇
指、食指轻微收缩的强度为宜[９]ꎮ 每次治疗 ２０ ｍｉｎꎬ
每日 １ 次ꎬ每周 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周ꎮ

４. ＰＡＳ:采用 ＰＡＳ ２５ 方案ꎬ治疗设备及刺激靶点
同上述 ＴＭＳ、ＭＮＳ 干预方案ꎮ 通过同步控制线将 ＴＭＳ
主机与电刺激仪连接ꎬ利用系统内置程序控制触发时
序ꎬ在 ＭＮＳ 触发后延迟 ２５ ｍｓ 自动触发单脉冲 ＴＭＳꎬ
完成 １ 次 ＭＮＳ￣ＴＭＳ 配对ꎬ配对刺激以 ０.１ Ｈｚ 的固定
频率(每 １０ ｓ 完成 １ 对)重复进行ꎬ共 １２０ 对脉冲[１０]ꎮ
每日 １ 次ꎬ每周 ５ ｄꎬ连续治疗 ４ 周ꎮ

三、疗效评定标准
治疗前及治疗 ４ 周后(治疗后)ꎬ由对患者分组不

知情的康复治疗师和神经电生理医师对 ４ 组患者进行
疗效评定ꎬ包括意识水平量表评估和神经电生理检测ꎮ

１.格拉斯哥昏迷量表(Ｇｌａｓｇｏｗ ｃｏｍａ ｓｃａｌｅꎬＧＣＳ):

ＧＣＳ 是评估意识障碍严重程度的常用工具ꎬ包含睁眼
反应(１ ~ ４ 分)、语言反应(１ ~ ５ 分)和运动反应(１ ~
６ 分)３ 个维度ꎬ总分 ３~ １５ 分ꎮ ＧＣＳ 评分 ３ ~ ８ 分通常
提示重度意识障碍ꎬ９ ~ １１ 分为中度意识障碍ꎬ１２ ~
１４ 分为轻度意识障碍ꎬ１５ 分为正常ꎬ分值越高ꎬ表示觉
醒水平和意识内容越好ꎬ脑损伤程度越轻[１１]ꎮ

２. ＣＲＳ￣Ｒ:ＣＲＳ￣Ｒ 包含听觉、视觉、语言、运动、交
流和觉醒 ６ 个维度ꎬ共 ２３ 个项目ꎬ总分 ０ ~ ２３ 分ꎬ分值
越高ꎬ表示意识水平越好[１２]ꎮ

３.全面无反应性量表( ｆｕｌｌ ｏｕｔｌｉｎｅ ｏｆ ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ￣
ｎｅｓｓ ｓｃａｌｅꎬＦＯＵＲ):ＦＯＵＲ 可规避语言项目对气管插管
或言语障碍患者的影响ꎬ能较为全面地反映脑干功能
及皮质觉醒水平ꎬ包含睁眼反应(０ ~ ４ 分)、运动反应
(０~４ 分)、脑干反射(０ ~ ４ 分)和呼吸模式(０ ~ ４ 分)
４ 个维度ꎬ总分 ０~１６ 分ꎬ分值越低ꎬ表示神经功能损伤
越严重ꎮ ＦＯＵＲ 总分为 ０ 分时ꎬ应考虑进行脑死亡评
估[１３]ꎮ

４.体感诱发电位( ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ
ＳＥＰ):采用丹麦产 Ｄａｎｔｅｃ Ｋｅｙｐｏｉｎｔ ９０３３Ａ０７ 型肌电
图 /诱发电位仪ꎬ将鞍状刺激电极分别置于患者左、右
腕横纹近心端约 ２ ｃｍ 的正中神经处ꎬ刺激强度以能引
起拇指轻微屈曲为宜ꎬ记录电极置于颅顶感觉皮质
Ｃ３′和 Ｃ４′点ꎬ参考电极置于额正中点(Ｆｚ)ꎮ 采用方波
刺激ꎬ电极与皮肤阻抗<５ ｋΩꎬ带通滤波 ２０ ~ １０００ Ｈｚꎬ
脉宽 ０.２ ｍｓꎬ叠加次数为 ５００ 次ꎬ开始电刺激后观察波
形 １５ ｓ 后方可叠加ꎬ选取重复性良好的波形作为结
果ꎬ记录主波 Ｎ２０ 的潜伏期及波幅变化[１４]ꎮ

５. 脑干听觉诱发电位( ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＢＡＥＰ):检测设备同 ＳＥＰꎮ 将记录电极置于
同侧乳突(Ａ１ / Ａ２)ꎬ参考电极置于颅顶正中(Ｃｚ)ꎬ地
线置于前额中央(Ｆｐｚ)ꎬ电极与皮肤阻抗<５ ｋΩꎮ 通过
插入式耳机施加单耳短声刺激ꎬ刺激强度为 ９０ ｄＢ
ｎＨＬꎬ对侧耳以 ５５ ｄＢ ｎＨＬ 白噪声掩蔽ꎬ交替刺激双
耳ꎮ 滤波范围 １００~２０００ Ｈｚꎬ灵敏度 ５０ μＶꎬ平均叠加
１０００ 次ꎬ分析时间 １０ ｍｓꎬ每侧重复 ２ 次ꎮ 记录并分析
Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波的潜伏期及Ⅰ ~ Ⅲ、Ⅲ ~ Ⅴ波峰间潜伏
期[１５]ꎮ

四、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件进行数据分析ꎮ 使用

Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 检验对计量资料进行正态性分布检验ꎬ符
合正态分布且满足方差齐性的计量资料以均数±标准
差(ｘ－±ｓ)形式表示ꎬ组间比较采用单因素方差分析及
最小显著差异法( ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ) 检
验ꎻ组内治疗前、后的比较采用配对样本 ｔ 检验ꎮ 计数
资料以例数表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表
示差异有统计学意义ꎮ
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结　 　 果

一、４ 组患者治疗前、后的 ＧＣＳ、ＣＲＳ￣Ｒ 和 ＦＯＵＲ
评分比较

治疗前ꎬ４ 组患者的 ＧＣＳ、ＣＲＳ￣Ｒ 及 ＦＯＵＲ 评分比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ４ 组患者
的 ＧＣＳ、ＣＲＳ￣Ｒ 及 ＦＯＵＲ 评分均较组内治疗前改善
(Ｐ<０.０５)ꎮ 组间比较显示ꎬ ＰＡＳ 组 ＧＣＳ、 ＣＲＳ￣Ｒ 及
ＦＯＵＲ 评分的改善幅度均显著优于 ＴＭＳ 组、ＭＮＳ 组及
联合组(Ｐ<０.０５)ꎻ联合组上述指标亦优于 ＴＭＳ 组及
ＭＮＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＴＭＳ 组与 ＭＮＳ 组间差异无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ２ꎮ

表 ２　 ４ 组患者治疗前、后的 ＧＣＳ、ＣＲＳ￣Ｒ 和 ＦＯＵＲ 评分

比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 例数 ＧＣＳ 评分 ＣＲＳ￣Ｒ 评分 ＦＯＵＲ 评分

ＴＭＳ 组

　 治疗前 ２０ ６.２０±１.５１ ８.８０±１.５４ ８.２５±１.１６
　 治疗后 ２０ ７.４５±１.４７ａｄ １１.０５±１.７９ａｄ ９.９５±１.５４ａｄ

ＭＮＳ 组

　 治疗前 ２０ ５.９５±１.８８ ８.０５±１.８８ ８.３５±１.３１
　 治疗后 ２０ ７.４０±１.５０ａｄ １１.４５±１.９９ａｄ ９.８０±１.６１ａｄ

联合组

　 治疗前 ２０ ５.７０±１.８４ ８.２５±１.５９ ８.２５±１.１６
　 治疗后 ２０ ８.８５±２.６０ａｂｃ １３.５０±２.１６ａｂｃ １１.２０±１.６７ａｂｃ

ＰＡＳ 组

　 治疗前 ２０ ６.０５±１.９０ ８.００±１.３４ ８.７５±１.２１
　 治疗后 ２０ １０.９０±２.７５ａｂｃｄ １５.５０±２.２８ａｂｃｄ １２.８０±１.９６ａｂｃｄ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＴＭＳ 组治疗后同指标比较ꎬ
ｂＰ<０.０５ꎻ与 ＭＮＳ 组治疗后同指标比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与联合组治疗后同指

标比较ꎬｄＰ<０.０５ꎮ ＴＭＳ 为经颅磁刺激ꎬＭＮＳ 为正中神经电刺激ꎬＰＡＳ 为

成对关联刺激ꎬＧＣＳ 为格拉斯哥昏迷量表ꎬＣＲＳ￣Ｒ 为昏迷恢复量表修订

版ꎬＦＯＵＲ 为全面无反应性量表

二、４ 组患者治疗前、后的诱发电位检测结果比较
治疗前ꎬ４ 组患者 ＳＥＰ 的 Ｎ２０ 潜伏期与波幅ꎬ以及

ＢＡＥＰ 的Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波潜伏期及Ⅰ~Ⅲ、Ⅲ~Ⅴ波峰间潜
伏期比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后ꎬ
４ 组患者上述诱发电位指标均较组内治疗前改善ꎮ 组
间比较显示ꎬＰＡＳ 组的 Ｎ２０ 潜伏期ꎬＢＡＥＰ 的Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ
波潜伏期和Ⅰ~Ⅲ、Ⅲ~Ⅴ波峰间潜伏期的缩短程度ꎬ
以及 Ｎ２０ 波幅的增高幅度均显著优于 ＴＭＳ 组、ＭＮＳ
组及联合组(Ｐ<０.０５)ꎻ联合组上述指标亦优于 ＴＭＳ 组
和 ＭＮＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＴＭＳ 组与 ＭＮＳ 组间各指标差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 详见表 ３ꎮ

三、 不良反应
治疗期间ꎬ４ 组患者均未出现因 ＴＭＳ 或 ＭＮＳ 所致

的癫痫发作、心律失常、颅内出血等严重不良事件ꎮ

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ治疗 ４ 周后ꎬ４ 组患者的 ＧＣＳ、
ＣＲＳ￣Ｒ、ＦＯＵＲ 评分及 ＳＥＰ、ＢＡＥＰ 各项指标均较组内
治疗前显著改善(Ｐ<０.０５)ꎻ组间比较显示ꎬＰＡＳ 组上
述指标的改善幅度均显著优于 ＴＭＳ 组、ＭＮＳ 组及联合
组( Ｐ < ０. ０５)ꎬ联合组优于 ＴＭＳ 组和 ＭＮＳ 组 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ而 ＴＭＳ 组与 ＭＮＳ 组间各指标差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎮ 提示 ＰＡＳ 干预对促进 ｐＤｏＣ 患者神经
功能恢复及改善神经电生理传导的效果最为显著ꎬ其
次为 ＴＭＳ 与 ＭＮＳ 非时序联合干预ꎬ而单一 ＴＭＳ 或
ＭＮＳ 干预的效果相对有限ꎮ

意识由觉醒与觉知两个维度构成:觉醒是意识的基
础层次ꎬ通过感觉传导通路的侧支传入脑干上行网状
激活系统(ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍꎬＡＲＡＳ)ꎬ

表 ３　 ４ 组患者治疗前、后的诱发电位检测结果比较

组别 例数

ＳＥＰ 检测(ｘ－±ｓ)
Ｎ２０ 潜伏期

(ｍｓ)
Ｎ２０ 波幅
(μＶ)

ＢＡＥＰ 检测(ｍｓꎬｘ－±ｓ)

Ⅰ波潜伏期 Ⅲ波潜伏期 Ⅴ波潜伏期 Ⅰ~Ⅲ波峰间
潜伏期

Ⅲ~Ⅴ波峰间
潜伏期

ＴＭＳ 组

　 治疗前 ２０ ２３.９９±３.４６ １.１５±０.２０ ２.３３±０.４７ ４.５３±０.７１ ６.６１±０.６０ ２.９５±０.２３ ２.６１±０.３３
　 治疗后 ２０ ２２.５２±２.７９ａｄ １.１８±０.２５ａｄ ２.１３±０.４７ａｄ ４.１５±０.４３ａｄ ６.１８±０.４６ａｄ ２.５９±０.２２ａｄ ２.３１±０.２６ａｄ

ＭＮＳ 组

　 治疗前 ２０ ２４.９２±３.６９ １.１０±０.２４ ２.２６±０.６０ ４.６４±０.７４ ６.７１±０.６４ ３.００±０.３８ ２.５１±０.２８
　 治疗后 ２０ ２２.６１±３.４９ａｄ １.２４±０.２５ａｄ ２.０７±０.４３ａｄ ４.１１±０.４９ａｄ ６.２７±０.５３ａｄ ２.７３±０.３１ａｄ ２.２６±０.２４ａｄ

联合组

　 治疗前 ２０ ２４.３９±３.１５ １.０６±０.２１ ２.４４±０.６２ ４.５８±０.６４ ６.５８±０.７３ ３.０３±０.３３ ２.５５±０.２２
　 治疗后 ２０ ２０.４５±２.８６ａｂｃ １.４９±０.３６ａｂｃ １.７８±０.３５ａｂｃ ３.８３±０.３９ａｂｃ ５.８４±０.４７ａｂｃ ２.３２±０.２１ａｂｃ ２.０４±０.２４ａｂｃ

ＰＡＳ 组

　 治疗前 ２０ ２３.５７±２.９９ １.０５±０.１７ ２.４８±０.５３ ４.５９±０.７１ ６.６５±０.５６ ２.９２±０.３１ ２.５８±０.２１
　 治疗后 ２０ １８.４８±２.５９ａｂｃｄ １.７４±０.３６ａｂｃｄ １.４９±０.２８ａｂｃｄ ３.５７±０.３４ａｂｃｄ ５.４０±０.３５ａｂｃｄ ２.１３±０.１８ａｂｃｄ １.８６±０.１８ａｂｃｄ

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 ＴＭＳ 组治疗后同指标比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与 ＭＮＳ 组治疗后同指标比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与联合组治疗后同指标比较ꎬ
ｄＰ<０.０５ꎮ ＴＭＳ 为经颅磁刺激ꎬＭＮＳ 为正中神经电刺激ꎬＰＡＳ 为成对关联刺激ꎬＳＥＰ 为体感诱发电位ꎬＢＡＥＰ 为脑干听觉诱发电位
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经丘脑中继兴奋大脑皮质以维持觉醒状态ꎻ觉知则是
意识的核心ꎬ依赖大脑皮质与丘脑构成的功能网络ꎬ负
责信息的选择、整合及对自身与外界刺激的感知、加工
与回应[１６]ꎮ 觉醒与觉知在解剖和功能上紧密关联ꎬ觉
醒为觉知提供必要的皮质兴奋基础ꎬ而觉知过程亦能
进一步调节并维持觉醒的指向性与稳定性[１７]ꎮ 有研
究表明ꎬ觉醒维持系统或觉知整合网络的功能受损ꎬ是
意识障碍及 ＶＳ / ＵＷＳ、ＭＣＳ 发生的直接病理生理基
础[１８]ꎮ 由此可见ꎬｐＤｏＣ 的恢复依赖于觉醒维持系统
与觉知整合网络的有序激活及网络连通性ꎬ而不同神
经调控方案对此过程的干预靶点和机制存在根本差
异ꎮ

ＴＭＳ 作为一种中枢神经调控手段ꎬ能够直接调节
觉知相关皮质的兴奋性ꎬ增强神经可塑性ꎬ并诱导强烈
的神经调控效应ꎬ其效应可持续至刺激结束后ꎬ在
ｐＤｏＣ 患者的促醒治疗中具有重要作用[１９]ꎮ 临床常用
的 ＴＭＳ 干预靶点主要包括初级运动皮质(ｐｒｉｍａｒｙ ｍｏ￣
ｔｏｒ ｃｏｒｔｅｘꎬ Ｍ１)和 ＤＬＰＦＣꎬ其中 Ｍ１ 主要与运动功能相
关ꎬ对意识核心 (即觉知功能) 的针对性较弱ꎻ而
ＤＬＰＦＣ 作为额顶叶网络的关键节点ꎬ与丘脑及顶叶皮
质存在广泛而密集的纤维投射ꎬ参与意识内容整合、注
意力调控及信息加工等高级认知功能ꎬ是维持觉醒与
意识整合的重要中枢结构[２０]ꎮ 有研究报道ꎬ将 ＴＭＳ
作用于 ＤＬＰＦＣ 可特异性增强前扣带皮质相关功能网
络的连接强度ꎬ调节边缘系统的的多巴胺能活性ꎬ进而
促进意识恢复[２１]ꎮ

ＭＮＳ 作为一种外周神经电刺激技术ꎬ其所产生的
电脉冲信号可通过脊髓－丘脑通路的侧支兴奋 ＡＲＡＳꎬ
增加局部脑血流灌注ꎬ并上调脑源性神经营养因子水
平ꎬ从而“自下而上”提升全脑皮质的整体兴奋性ꎬ改
善觉醒水平ꎬ对 ｐＤｏＣ 患者的意识恢复具有促进作
用[２２]ꎮ

依据“中枢－外周”协同理论ꎬ中枢干预可直接激
活并重塑特定脑区的神经可塑性ꎬ而外周干预则通过
增强感觉运动反馈来强化对中枢系统的输入ꎬ两者整
合可形成闭环反馈环路ꎬ使外周输入与中枢调控相互
驱动ꎬ从而更高效地促进特定脑功能的重塑[２３]ꎮ 本研
究中ꎬ治疗后联合组各项评分及诱发电位指标的改善
均优于 ＴＭＳ 组与 ＭＮＳ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ与上述“中枢－外
周”协同理论相契合ꎬＴＭＳ 直接调节中枢觉知相关皮
质的兴奋性与网络连接ꎬＭＮＳ 则通过外周传入激活觉
醒系统ꎬ两者协同作用可同时强化觉醒基础与觉知整
合功能ꎬ从而更全面地促进意识网络的重构ꎮ

与传统非时序联合方案的单纯干预叠加不同ꎬ
ＰＡＳ 的核心优势在于遵循脉冲时序依赖可塑性(ｓｐｉｋｅ￣
ｔｉｍｉｎｇ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙꎬ ＳＴＤＰ)原则ꎮ 通过精确耦

合外周刺激与中枢刺激的时间间隔ꎬＰＡＳ 能够诱导神
经元产生同步化放电ꎬ进而诱导突触长时程增强
(ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ＬＴＰ)效应ꎬ实现神经环路的功
能重塑[２４]ꎮ Ｓｔｅｆａｎ 等[２５]研究报道ꎬ当电刺激先于磁刺
激 ２５ ｍｓ 时ꎬＰＡＳ 干预可显著增强大脑运动皮质的兴
奋性ꎬ具体表现为运动诱发电位波幅增大ꎬ且该效应具
有发生迅速、持续时间较长及可逆等特点ꎬ呈现为典型
的 ＬＴＰ 效应ꎮ

本研究采用 ＳＥＰ 与 ＢＡＥＰ 作为核心评估手段ꎬ分
别评估感觉传导通路与脑干听觉通路的神经电生理活
动ꎬ其指标变化可反映 ｐＤｏＣ 患者残存的脑功能状态
及神经可塑性潜力[２６]ꎮ 其中ꎬＳＥＰ 的主波 Ｎ２０ 是体感
传导通路的特异性波形ꎬ其潜伏期与波幅可直接反映
从正中神经至初级体感皮质的传导完整性与突触连接
强度[２７]ꎻＢＡＥＰ 则聚焦于脑干听觉通路及 ＡＲＡＳ 功能
的评估ꎬ其各波潜伏期及波峰间期可精准映射脑干不
同节段的传导效率及觉醒系统的兴奋性[２８]ꎮ

本研究中ꎬＰＡＳ 组患者接受 ＰＡＳ ２５ 方案干预后ꎬ
各项神经功能评分及诱发电位指标的改善均显著优于
其他 ３ 组ꎬ推测其机制可能为:当 ＭＮＳ 先于 ＴＭＳ ２５ ｍｓ
时ꎬ前者产生的电信号经脊髓－丘脑通路传导至皮质
的时间ꎬ恰好与 ＴＭＳ 诱导的皮质神经元去极化形成同
步叠加ꎬ这种精准同步的神经元活动可使突触前末梢
释放更多神经递质ꎬ同时增强突触后膜受体的敏感性ꎬ
进而更高效地促进突触连接的强化与神经环路的重
塑ꎬ该过程既通过 ＭＮＳ 激活了觉醒相关的 ＡＲＡＳ 系
统ꎬ提升了全脑皮质兴奋性ꎬ又借助 ＴＭＳ 精准调节了
觉知相关的额顶叶网络ꎬ且两者的时序关联使外周输
入与中枢调控形成了更紧密的功能耦合ꎬ从而表现出
更优的促醒效果ꎮ

综上所述ꎬＰＡＳ 通过中枢刺激与外周刺激的精准
时序配对ꎬ有效增强了神经调控的协同效应ꎬ且患者未
出现明显不良反应ꎬ是一种安全、有效的 ｐＤｏＣ 促醒干
预策略ꎮ 本研究的局限性在于:未对患者的病因、病程
等进行亚组分析ꎬ难以明确 ＰＡＳ 干预对不同类型
ｐＤｏＣ 患者的疗效差异ꎬ后续研究将考虑开展分层分
析ꎬ进一步优化刺激参数ꎬ探讨其对不同意识障碍亚型
的差异化疗效ꎬ并借助多模态神经影像技术深入解析
ＰＡＳ 调控大规模脑网络动态整合的神经机制ꎮ
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ａｕｒｉｃｕｌａｒ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ
ｓｔａｔｅ: ａ ｓｈａｍ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０２３ꎬ１７:１３２３０７９.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊａｄ.２０２３.０５.０４８.

[２７] Ｄｕａｒｔｅ ＳꎬＯｕ ＺꎬＣａｏ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ ｍａｙ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇｏｏｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ｏｆ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｃｕｔｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] .Ｒｅｓｕｓｃｉｔａ￣
ｔｉｏｎꎬ２０２４ꎬ２０３:１１０３７７.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ.２０２４.１１０３７７.

[２８] Ｌｏｇｉ ＦꎬＦｉｓｃｈｅｒ ＣꎬＭｕｒｒｉ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｖｏｋｅｄ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅｓ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ａｎｄ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ ｉｎ ｃｏｍａｔｏｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｌ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００３ꎬ１１４(９):１６１５￣１６２７. ＤＯＩ:１０.
１０１６ / ｓ１３８８￣２４５７(０３)０００８６￣５.

(修回日期:２０２６￣０１￣２７)
(本文编辑:凌　 琛)
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